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INDEKS SKROTOW

ACh

ACT

AE

AOTM

aPWv

AQLQ

AUC

bd

BD

BDP

BID

Bp

BP

BSC

BTS

BUD

CADTH

Leki antycholinergiczne

Skala do oceny kontroli objawdéw 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)

Pole pod krzywg
(Area under curve)

Brak danych

Bronchodilatator

Dipropionian beklometazonu
(Beclometasone dipropionate)

Dwa razy na dobe
(fac. Bis in die)

Bezpieczenstwo

Cisnienie tetnicze
(Blood pressure)

Najlepsza terapia podtrzymujgca
(Best Supportive Care)

Brytyjskie Towarzystwo Choréb Klatki Piersiowej
(British Thoracic Society)

Budezonid
(Budesonide)

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

ChPL

Cl

CRQ-SAS

CTS

DB

DBP

DPI

EKG

EMA

FDA

FEV1

FF

FORM

FP

FU

FvC

G/ GRADE

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)

Kanadyjskie Towarzystwo Chordb Klatki Piersiowe;j
(Canadian Thoracic Society)

Dzien

Badanie podwajnie zaslepione
(Double blind study)

Skurczowe cisnienie tetnicze
(Systolic blood pressure)

Inhalator proszkowy
(Dry powder inhaler)

Elektrokardiografia

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)
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GA

GINA

GLOW2

GOLD

GUS

H2H

HAS

HH

HPA

HR

HTA

ICS

INHANCE

ITT

IVRS

LABA

Skala do oceny kontroli objawdéw astmy
(Global Assessment)

Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy
(Global Initiative for Asthma)

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

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

Gtoéwny Urzad Statystyczny

Poroéwnanie bezposrednie
(Head to head)

Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

Inhalator HandiHaler
(HandiHaler)

Os podwzgoérze-przysadka-nadnercza
(Hypothalamic-pituitary-adrenal axis)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Pojemnos¢ wdechowa
(Inspiratory capacity)

Glikokortykosteroidy wziewne
(Inhaled corticosteroids)

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 dziatajgcy B2-agonisci
(Long-acting B2-agonists)
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LAMA

LSM

LTRA

MHRA

MID

mITT

mMRC

MOM

Mz

NAC

NC

ND

NFZ

NHLBI

NICE

NNH

NNT

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)

Mometazon
(Mometasone)

Ministerstwo Zdrowia
Liczba pacjentow, u ktérych wystapit dany punkt koncowy
Liczebnos$¢ grupy

Narodowa Rada ds. Astmy
(National Asthma Council)

Wynik nieistotny klinicznie
Nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Kardiologii, Pulmonologii i Hematologii
(National Heart, Lung, and Blood Institute)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Liczba pacjentéw, u ktorych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego 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)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 10



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

nRCT

NS

OB

ocCs

ol

oL

OR

PBAC

PEF

PICO

PIFR

PLC

pMDI

POChP

PP

PRED

PTChP

QD

QOL

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Wynik/réznica nieistotna statystycznie

Okres obserwac;ji

Doustne glikokortykosteroidy

(Oral corticosteroids)

Okres interwenc;ji

Otwarta préba kliniczna
(Open label)

lloraz szans
(Odds ratio)

Prawdopodobienstwo popetnienia btedu | rodzaju

(Probability)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Szczytowy przeptyw wydechowy

(Peak expiratory flow)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koricowe

(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Wskaznik szczytowego przeptywu wdechowego

(Peak inspiratory flow rate)

Placebo

Inhalator cignieniowy z dozownikiem
(Pressurized metered dose inhaler)

Przewlekta obturacyjna

choroba ptuc

Analiza zgodna z protokotem

(Per Protocol)

Prednizon

Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

Raz na dobe
(fac. quaque die)

Jakos¢ zycia
(Quality Of Life)
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RABA

RB

RCT

RD

RI

SABA

SAE

SAL

SAMA

SBP

SBU

SCs

SD

SE

SF-36

(MOS — SF-36)

s-FEV1

SGRQ

SHINE

Szybko dziatajgcy B2-agonisci
(Rapid acting B2-agonists)

Korzys¢ wzgledna
(Relative Benefit)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Roznica ryzyka
(Risk difference)

Okres wstepny
(Run-in)

Krétko dziatajgcy B2-agonisci
(Short-acting B2-agonists)

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)

Salmeterol

Krétko dziatajgcy antagonisci receptorow muskarynowych

(Short-acting muscarinic antagonists)

Rozkurczowe cisnienie tetnicze
(Diastolic blood pressure)

Szwedzka Agencja HTA

Systemowe glikokortykosteroidy
(Systemic corticosteroids)

Odchylenie standardowe

(Standard Deviation)

Btad standardowy

(Standard error)

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

Seria pomiaréw FEV1

(serial FEV1)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia u pacjentow z obturacjg drég oddechowych
(St. George’s Respiratory Questinnaire)

Akronim badania klinicznego

(Dual bronchodilation with QVA149 versus single bronchodilator therapy)
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SIGN

Sk

SMC

TDI

t-FEV1

TH

TIO

uc

UPLIFT

URPL

VAS

VI

WMD

Szkocka agencja odpowiedzialna za tworzenie wiarygodnych wytycznych praktyki

klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Skutecznosé

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicines Consortium)

Skala nasilenia dusznosci
(Transition Dyspnea Index)

Wartos¢ FEV1 mierzona przed podaniem leku
(through FEV1)

Test heterogenicznosci

Tiotropium

Kortyzol w moczu
(Urinary cortisol)

Akronim badania klinicznego

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

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Wizualna Skala Analogowa
(Visual Anologue Scale)

Wilanterol
(Vilanterol)

Okres wymywania
(Wash-out)

Wartosé nalezna

Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 13



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

KLUCZOWE INFORMACJE

B Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Relvar Ellipta, tj.

preparatu ztozonego, zawierajgcego furoinian flutykazonu oraz wilanterol (FF/VI), przeznaczonego do stosowania

w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP) oraz w astmie oskrzelowej. W populacji z POChP Relvar

Ellipta poréwnywano wzgledem innego preparatu ziozonego z wziewnego glikokortykosteroidu i dlugo

dziatajgcego Bo-agonisty (ICS/LABA), tj. propionianu flutykazonu i salmeterolu (FP/SAL) oraz wzgledem dtugo

dziatajgcego antagonisty receptorow muskarynowych tj. tiotropium (TIO), a w populacji z astmg oskrzelowg
wzgledem FP/SAL i budezonidu/formoterolu (BUD/FORM) w ekwiwalentnych dawkach.

Whnioski z analizy klinicznej w populacji z POChP

W poréwnaniu bezposrednim wykazano istotng statystycznie przewage FF/VI (92/22) nad
FP/SAL (1000/100) w analizach post-hoc dotyczgcych poprawy czynnosci ptuc w ciggu pierwszych
czterech oraz pierwszych dwunastu godzin od podania leku. Dla pozostatych punktow koncowych nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie skuteczno$ci pomiedzy ocenianymi opcjami

terapeutycznymi.

W poréwnaniu bezposrednim FF/VI (92/22) z TIO (10) w populacji z POChP obcigzonej kardiologicznie
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi opcjami terapeutycznymi
w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci.

Podobnie, wyniki poréwnania posredniego FF/VI (92/22) z TIO (10) w populacji ogdlnej z POChP (bez
wzgledu na obcigzenie kardiologiczne) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie

skutecznosci pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Terapia ztozona FF/VI cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi (AE) raportowanymi podczas terapii FF/VI byly zdarzenia typowe dla lekéw
z grupy ICS/LABA, np. zapalenie nosogradzieli, bél gtowy, infekcje gornych drég oddechowych.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych w wiekszosci przypadkéw nie roznito sie
istotnie statystycznie pomiedzy FF/VI (92/22) a FP/SAL (1000/100). Wyjatek stanowity AE zwigzane
z miejscowym dziataniem sterydu, ktére znamiennie statystycznie rzadziej raportowano w grupie
FF/VI (92/22). Z kolei w grupie FF/VI (92/22) odnotowano zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia
dolegliwosci sercowo-naczyniowych, przy czym zadne z raportowanych zdarzen nie zostato uznane za

powigzane z terapia.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji z POChP obcigzonej kardiologicznie wskazujg na brak
istotnych statystycznie roznic pomiedzy FF/VI (92/22) a TIO (10) w odniesieniu do wszystkich
raportowanych zdarzen, w tym takze o charakterze kardiologicznym.
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W populacji ogolnej z POChP nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI (92/22)
a TIO (10) w odniesieniu do wiekszos$ci ocenianych zdarzen niepozadanych. Wyjatek stanowity infekcje
goérnych drég oddechowych oraz AE prowadzace do utraty z badania, ktérych zwiekszone
prawdopodobienstwo obserwowano wsrdd pacjentéw stosujgcych FF/VI (92/22).

Nie stwierdzono istotnego wptywu FF/VI na aktywno$¢ osi podwzgdérze-przysadka-nadnercza (HPA).
Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty sporadycznie i tylko w pojedynczych przypadkach
uznawane byly za zwigzane z terapig FF/VI.

Whioski z analizy klinicznej w populacji z astmg oskrzelowa

W poréwnaniu bezposrednim wykazano istotng statystycznie przewage FF/VI (92/22) nad
FP/SAL (500/100) w analizie post-hoc dotyczacej jakosci zycia. Dla pozostatych punktéw kofAcowych nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci pomiedzy ocenianymi opcjami
terapeutycznymi.

Aktualnie dostepne doniesienia naukowe nie pozwolity na przeprowadzenie analizy ilosciowej
z wykorzystaniem metod statystycznych dla poréwnania FF/VI (92/22) z BUD/FORM (320/18), jak
réwniez FF/VI (184/22) wzgledem FP/SAL (1000/100). Niemniej, wyniki analizy jakosciowej wskazujg, ze
zaréwno FF/VI, jak i terapie alternatywne przynoszg korzysci stosujgcym je pacjentom.

Terapia ztozona FF/VI cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa. Najczesciej raportowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi byly zdarzenia typowe dla lekéw z grupy ICS/LABA np. zapalenie
nosogardzieli, bél glowy, infekcje gérnych drog oddechowych.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie roznita sie istotnie statystycznie pomiedzy
FF/VI (92/22) a FP/SAL (500/100) oraz placebo (PLC), a takze pomiedzy FF/VI (184/22) a FP (1000).
Wyjatek stanowit kaszel, ktéry wystepowat znamiennie rzadziej u chorych stosujgcych FF/VI (184/22)
w poréwnaniu z FP (1000).

Nie stwierdzono istotnych réznic pod wzgledem wplywu na o$ podwzgoérze-przysadka-nadnercza (HPA)
pomiedzy FF/VI (184/22) a FP (1000), jak réwniez PLC. Cigzkie zdarzenia niepozadane wystepowaty

sporadycznie i tylko w pojedynczych przypadkach uznawane byty za zwigzane z terapig FF/VI.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 15



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Relvar Ellipta, tj. zlozonego
produktu leczniczego zawierajgcego furoinian flutykazonu oraz wilanterol (FF/VI), przeznaczonego do stosowania
w leczeniu pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP) oraz z astmg oskrzelowa. W populaciji
z POChP Relvar Ellipta porownywano wzgledem innego preparatu ztozonego z wziewnego glikokortykosteroidu
i dtugo dziatajgcego B2-agonisty (ICS/LABA), tj. propionianu flutykazonu i salmeterolu (FP/SAL) oraz wzgledem
dtugo dziatajgcego antagonisty receptoréow muskarynowych tj. tiotropium (TIO), a w populacji z astmg oskrzelowg
wzgledem FP/SAL i budezonidu/formoterolu (BUD/FORM) w ekwiwalentnych dawkach.

Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow
HTA. Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych FF/VI z wybranymi
komparatorami, a takze prac oceniajacych poszczegdlne opcje ze wspdlng grupg referencyjng. Poszukiwano
randomizowanych (RCT) préb klinicznych.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrodet informacji medycznej zidentyfikowano ogétem 6960 publikacji (w tym powtarzajace
sie tytuly), z ktérych do dalszej analizy zakwalifikowano 182 pozycje. Kryteria wigczenia do analizy spetnito
16 badan RCT (65 publikaciji) dla populacji z POChP oraz 6 badan RCT (17 publikacji) dla populacji z astma.

POChP

Ws$rdéd szesnastu badan RCT jedno zawieralo poréwnanie bezposrednie FF/VI (92/22) z FP/SAL (1000/100)
w populacji docelowej, a dwie inne dotyczyly bezposredniego poréwnania FF/VI (92/22) wzgledem TIO (10)
w populacji z POChP dodatkowo obcigzonej kardiologicznie. Pozostate badania uwzgledniono w poréwnaniu
posrednim. Odnalezione badania RCT zostaty przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych, w wiekszosci
przypadkow z zachowaniem podwdjnego zaslepienia. Wiarygodnos¢ metodologiczna prac oceniana w skali
Jadad znalazla sie w przedziale od niskiej do bardzo dobrej (2-5 pkt na 5 mozliwych). Najczestszg przyczyng
obnizenia punktacji byty brak opisu metody randomizagji i/lub zaslepienia.

Astma oskrzelowa

Wsréd szesciu badan RCT jedno zawierato porownanie bezposrednie FF/VI (92/22) z FP/SAL (500/100),
pozostate badania zostaly uwzglednione w poréwnaniach posrednich. Nie zidentyfikowano badan
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania FF/VI (184/22) vs BUD/FORM (640/18). Odnalezione badania
RCT zostaty przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych z zachowaniem podwdjnego zaslepienia.
Wiarygodno$¢ metodologiczna prac, oceniana w skali Jadad znalazta sie w przedziale od $redniej do bardzo
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dobrej (3—5 pkt na 5 mozliwych). Najczestszg przyczyng obnizenia punktaciji byty brak opisu metody randomizacji
i/lub zaslepienia. Okres interwencji wynosit 12-28 tygodni.

Wyniki analizy klinicznej dla POChP

Wyniki poréwnania bezposredniego (FF/VI (92/22 vs FP/SAL (1000/100))

W poréwnaniu bezposrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI (92/22)
a FP/SAL (1000/100) w odniesieniu do wiekszo$ci analizowanych punktéw koncowych, w tym czynnosci ptuc
i kontroli objawow choroby. Wyjatek stanowity nastepujace parametry czynnosci ptuc, w ktérych wykazano
znamienng statystycznie przewage preparatu FF/VI (92/22) nad FP/SAL (1000/100):

e s-FEV1 (0—4 h) [I] post-hoc (MD = 0,04 [0,004; 0,08]),
e s-FEV1 (0-12 h) [I] post-hoc (MD = 0,05 [0,01; 0,09]).

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaly, ze czesto$¢ raportowanych zdarzeh niepozgdanych (AE) nie roznita sie
istotnie statystycznie w poréwnaniu bezposrednim FF/VI (92/22) wzgledem FP/SAL (1000/100). Wyjatek pod tym
wzgledem stanowity AE zwigzane z miejscowym dziataniem sterydu, ktore istotnie statystycznie rzadziej
raportowano w grupie FF/VI (92/22) (NNT121g = 38 [19; 2245]) oraz AE kardiowaskularne, ktorych zwiekszone
ryzyko obserwowano w grupie FF/VI (92/22) (NNH12g =33 [18; 141]), przy czym zaden z raportowanych
przypadkow AE kardiowaskularnych nie zostat uznany przez badaczy za powigzany z terapia.

Wyniki poréwnania bezposredniego (FF/VI (92/22) vs TIO (10) w populacji z POChP z obcigzeniem kardiologicznym)

Wyniki analizy klinicznej oraz analizy bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego FF/VI (92/22) wzgledem
TIO (10), w populacji z POChP oraz chorobami uktadu sercowo-naczyniowego i/lub podwyzszonym ryzykiem tych
choréb, wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu
do wszystkich analizowanych punktéw koncowych, w tym czynno$ci ptuc i kontroli objawdw choroby. W analizie
bezpieczenstwa nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami odnosnie do
AE ogdtem, AE prowadzacych do utraty z badania, ciezkich AE ogdtem (SAE), AE zwigzanych z leczeniem oraz
w odniesieniu do zmian aortalnej fali tetna (aPWV: MD = 0,26 [-0,46; 0,98]). SAE o charakterze kardiologicznym
w obu grupach nalezaly do zdarzen rzadkich.

Wyniki poréwnania posredniego (FF/VI (92/22) vs TIO (10))

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania posredniego FF/VI (92/22) wzgledem TIO (10) w populacji docelowej
z POChP wykazaty brak istotnych statystycznie réznic pomigedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do
wszystkich ocenianych punktéw koncowych, w tym czynnosci ptuc i kontroli objawoéw choroby. W analizie
bezpieczenstwa réwniez nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic migedzy interwencjami, z wyjgtkiem
AE prowadzacych do utraty z badania (OR = 2,00 [1,15; 3,49]) oraz infekcji géornych drég oddechowych
(OR =2,45[1,11; 5,38]), ktorych zwiekszone ryzyko obserwowano wsrod pacjentdw stosujgcych FF/VI (92/22).

Wyniki analizy klinicznej dla astmy oskrzelowej

Wyniki poréwnania bezposredniego (FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100))

W pordwnaniu bezposrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI (92/22)
a FP/SAL (500/100) w odniesieniu do wiekszosci ocenianych punktéw koncowych, w tym czynnosci ptuc i kontroli
objawow choroby. Wyjatek stanowita analiza (post-hoc) odsetka pacjentéw uzyskujgcych istotng klinicznie
poprawe jakosci zycia mierzong w skali AQLQ+12 (wzrost wyniku 20,5 pkt), ktéra wykazala statystycznie
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istotng przewage FF/VI nad FP/SAL (OR = 1,39 [1,02; 1,89]). Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania
bezposredniego FF/VI (92/22) z FP/SAL (500/100) wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy

interwencjami w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa.

Wyniki poréwnania posredniego (FF/VI (92/22) vs BUD/FORM (320/18))

Aktualnie dostgpne doniesienia naukowe nie pozwolity na przeprowadzenie analizy iloSciowej dla poréwnania
FF/VI (92/22) wzgledem BUD/FORM (320/18). Niemniej wyniki analizy jakoSciowej w oparciu o rezultaty
poszczegdlnych prac wykazaly, ze zaréwno FF/VI, jak i terapie alternatywne, przynosza korzysci pacjentom
z astmg oskrzelowa. Istotng statystycznie przewage FF/VI (92/22) nad PLC obserwowano w zakresie poprawy
czynnosci ptuc (s-FEV1 (0-24 h): MD = 0,30 [0,18; 0,42]), poprawy jakosci zycia (AQLQ: MD = 0,30 [0,14; 0,46])
oraz kontroli objawéw choroby (ACT: MD = 1,90 [1,22; 2,58]). Podobnie wykazano istotng statystycznie przewage
BUD/FORM nad PLC w zakresie poprawy czynnosci ptuc (s-FEV1 (0-12 h: MD = 0,33 [0,13; 0,53]gerger 2010;
MD = 0,38 [0,29; 0,47]coren 2007), @ takze jakosci zycia (AQLQ: MD = 0,85 [0,57; 1,13]) oraz kontroli objawdw
choroby (MD =33,16 [7,93; 58,39gerger2010; MD = 18,45 [7,46; 29,44]coren 2007). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do czestosci wystepowania AE pomiedzy FF/VI (92/22) i BUD/FORM (320/18)
a PLC.

Wyniki poréwnania posredniego (FF/VI (184/22) vs FP/SAL (1000/100))

Dostepne doniesienia naukowe nie pozwolity na przeprowadzenie analizy ilosciowej dla poréwnania
FF/VI (184/22) wzgledem FP/SAL (1000/100). Wyniki analizy jakosciowej na podstawie rezultatow
poszczegdlnych badan wskazuja, ze obie terapie przynoszg korzysci pacjentom z astmg oskrzelowg. Wykazano,
ze FF/VI(184/22) w poréwnaniu z FP (1000) przyczynia sie do poprawy czynnosci ptuc (s-FEV1 (0-24 h):
MD = 0,21 [0,07; 0,34]) oraz zapewnia lepszg kontrole objawow astmy (ACT: MD = 0,80 [0,01; 1,59]). Wprawdzie
w badaniu dla poréwnania FP/SAL (1000/100) wzgledem FP (1000) nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic w zakresie poprawy wyniku FEV1 oraz poprawy kontroli objawéw choroby, niemniej wyniki wspomnianej
pracy w odniesieniu do innych parametréow dotyczgcych czynnosci ptuc (w okresie interwencji niezgodnym
z kryteriami wigczenia) wskazujg na przewage FP/SAL (1000/100) nad FP (1000). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do czestosci wystepowania AE pomiedzy FF/VI (184/22) i FP/SAL (1000/100)
a FP (1000). Wyjatkiem byt kaszel, ktory istotnie statystycznie rzadziej raportowano w grupie FF/VI (184/22) niz
w grupie FP (1000) (OR = 0,22 [0,06; 0,77]).

Wplyw na zaostrzenia choroby

Wyniki dodatkowej analizy przeprowadzonej na podstawie dtugoterminowych badarn ukierunkowanych na ocene
ryzyka zaostrzen choroby wykazatly, ze FF/VI (92/22) w poroéwnaniu z monokomponentami (FF (92) lub VI (22))
prowadzi do istotnej statystycznie redukcji prawdopodobiehstwa ich wystgpienia. W populacji z POChP wykazano
istotng statystycznie przewage FF/VI (92/22) nad VI (22) w odniesieniu do rocznej czestosci umiarkowanych
i powaznych zaostrzen choroby (p<0,0001) oraz w odniesieniu do czasu do wystgpienia pierwszego
umiarkowanego lub powaznego zaostrzenia (p = 0,0002). Z kolei w populacji z astmg oskrzelowg przewaga FF/VI
(92/22) nad FF (92) zaznaczata sie w odniesieniu do czasu do wystgpienia pierwszego powaznego zaostrzenia
astmy (p =0,036) oraz w odniesieniu do s$redniej czestosci powaznych zaostrzen astmy w przeliczeniu na

pacjenta na rok (p = 0,014).
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Analiza efektywnosci rzeczywistej

Kontrola objawéw choroby zaréwno u pacjentéw z POChP jak i z astmg oskrzelowag uzalezniona jest poziomu
compliance (stopnia stosowania sie pacjentow do zalecen lekarskich). Wykazano, ze niski poziom compliance
znaczgco zwieksza m.in. czestos¢ zgonow, zaostrzen, liczbe hospitalizacji, czy tez liczbe wizyt na oddziale
ratunkowym. Preparat FF/VI, w przeciwienstwie do pozostatych terapii ztozonych zawierajgcych ICS/LABA, moze
by¢ stosowany raz na dobe, co oznacza znaczne uproszczenie schematu dawkowania. Dostepne badania
kliniczne dotyczgce astmy i POChP wskazujg, ze im prostszy schemat dawkowania, tym wieksza skionnosé
pacjentbw do stosowania sie do zaleceh lekarskich, a tym samym lepsze efekty terapeutyczne. W
retrospektywnym badaniu dotyczacym oceny stopnia przestrzegania zalecen w POChP stwierdzono, ze
zgodnos$¢ prowadzonej przez pacjenta terapii z zaleceniami uzalezniona jest od stopnia skomplikowania
schematu terapeutycznego. W przypadku terapii podawanej raz na dobe okoto 43% chorych stosuje sie do
zalecen, przy czym odsetek ten maleje w miare wzrostu liczby dawek dobowych (p < 0,001). Jednoczesnie wzrost
odsetka dni, w ktérych pacjenci stosujg sie do zalecen lekarskich o 5 punktéw procentowych, przyczynia sie do
redukcji ryzyka hospitalizacji 0 2,5% oraz ryzyka wizyt w oddziatach ratunkowych o 1,8%. Réwniez wyniki prac
eksperymentalnych i obserwacyjnych, przeprowadzonych w populacji z astmg oskrzelowg wskazuja, ze
uproszczenie schematu dawkowania, polegajgce na podawaniu leku raz na dobe, w sposéb znamienny
statystycznie zwieksza stopien stosowania sie pacjentow do zalecen lekarskich w poréwnaniu ze schematami

wymagajgcymi czestszego podawania leku (p < 0,001).

Korzysci ze stosowania FF/VI, w poréwnaniu z innymi preparatami ICS/LABA, dotyczg nie tylko zmniejszenia
czestosci stosowania terapii, ale réwniez zwigzane sg z rodzajem inhalatora, za pomocg ktérego podawany jest
FF/VI. Wyniki badania fazy | wskazujg, ze prowadzenie terapii z zastosowaniem nowego inhalatora DPI — Ellipta
— umozliwia dostarczenie statej dawki leku do ptuc (powtarzalnos¢ dawki dostarczanej i frakcji czastek drobnych)
niezaleznie od stopnia uposledzenia czynnosci ptuc, wynikajgcego z nasilenia choroby w populacji docelowe;.
Wykazano, ze inhalator Ellipta jest wysoko ceniony przez pacjentow, ktérzy zwracali uwage na fatwosé obstugi
(m.in. brak koniecznosci umieszczania kapsutki w inhalatorze przed wykonaniem inhalacji, brak potrzeby
synchronizacji uwolnienia dawki leku z wykonaniem wdechu i in.), niewielki rozmiar urzgdzenia, dostepny licznik
dawek oraz uproszczenie schematu dawkowania. tatwos$¢ obstugi inhalatora Ellipta przekfada sie takze na
wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy poprawnie stosujg inhalator (po jednorazowej prezentacji: 95% i 98% pacjentow
odpowiednio z astmg i POChP oraz 99% po kilku tygodniach stosowania inhalatora w obu wskazaniach).
Ponadto, wiekszos¢ pacjentdw preferowata inhalator Ellipta nad inne urzadzenia do inhalacji (np. inhalator
Diskus, HandiHaler).

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Podczas przeszukania stron internetowych wybranych agencji zajmujacych sie monitorowaniem bezpieczenstwa
lekébw nie odnaleziono alertéw bezpieczenstwa dotyczacych preparatu FF/VI. Analiza wynikéw badan
uwzglednionych w poszerzonej analizie bezpieczenstwa nie wykazata istotnego wptywu FF/VI na aktywnos¢ osi
HPA. Wyniki analizy badan dtugoterminowych wykazaly, ze ciezkie AE wystepowaly sporadycznie i tylko
w pojedynczych przypadkach uznawane byly za zwigzane z terapig FF/VI.

Whioski koncowe

W Swietle dostepnych dowodoéw naukowych stosowanie FF/VI stanowi jedyng opcje terapeutyczng z grupy
ICS/LABA przeznaczong do stosowania raz dziennie o udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym profilu
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bezpieczenstwa. W populacji z POChP zastosowanie FF/VI, podobnie jak technologii opcjonalnych (tj. FP/SAL
i TIO), zwigzane byto z poprawg w zakresie czynnosci ptuc, kontroli objawéw choroby (np. zmniejszenie
zapotrzebowania na terapie ratunkowa, redukcje liczby zaostrzen) oraz jakosci zycia, przy zblizonym profilu
bezpieczenstwa. W populacji z astmg oskrzelowag FF/VI, podobnie jak technologie alternatywne, tj. FP/SAL i
BUD/FORM, przyczynia sie do poprawy czynnosci ptuc, poprawy jakosci zycia oraz zapewnia kontrole objawow
choroby (np. zmniejszenie zapotrzebowania na terapie ratunkowa, redukcje liczby zaostrzen) przy

poréwnywalnym profilu bezpieczehstwa.
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WSTEP

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Relvar Ellipta (preparatu ziozonego 2z flutikazonu furoinianu oraz wilanterolu), stosowanego
w leczeniu:

e dorostych pacjentow z POChP, z FEV1<70% wartoéci naleznej (po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela) oraz zaostrzeniami w wywiadzie pomimo regularnego leczenia
lekami rozszerzajgcymi oskrzela,

e pacjentéw (=12 r.z.) z astma, u ktérych zalecane jest stosowanie ICS/LABA, tj. u ktérych

wystepuje niewystarczajgca kontrola astmy pomimo stosowania ICS i SABA doraznie.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTM oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1, 2]

Uzasadnienie celu analizy

Preparaty ztozone ICS/LABA stanowig obecnie ugruntowang opcje terapeutyczng zaréwno w leczeniu
pacjentdw z astmg oskrzelowg, jak rowniez w leczeniu pacjentéw z POChP. Aktualnie dostepne na
rynku farmaceutycznym preparaty ztozone ICS/LABA muszg by¢ stosowane dwa razy na dobe.
Jednoczes$nie organizacje oraz towarzystwa naukowe zajmujgce sie tematykg chordb ptuc zgodnie
podkreslg fakt, iz uproszczenie schematéw dawkowania poprawia nie tylko komfort pacjenta, ale
przede wszystkim znaczgco przyczynia sie do poprawy adherence (stosowanie zalecanej terapii) oraz
compliance (stosowanie terapii zgodnie z zalecanym schematem dawkowania), przez co mozliwa jest

poprawa efektow terapeutycznych, w tym réwniez poprawa kontroli objawdw choroby. [3, 4]

Relvar Ellipta to nowy preparat ztozony ICS/LABA, ktdry obecnie, jako jedyny sposrod wspomnianej
grupy lekéw, moze by¢ stosowany przez pacjentéw raz na dobe. Wyniki przeprowadzonych badan
klinicznych wskazujg, ze lek ten cechuje sie potwierdzong skutecznoscig kliniczng zaréwno wéréd
pacjentéw z POChP, jak réwniez wsrdéd pacjentdow z astmg oskrzelowg. Ponadto, preparat Relvar
podawany jest za pomocg nowego inhalatora DPI (Ellipta), ktérego tatwos$¢ uzycia zwieksza zdolnos¢
pacjentéw do prawidtowego zainhalowania leku, bez popetniania krytycznych btedéw u 295% chorych

po pierwszym zastosowaniu.

Biorgc pod uwage powyzej przytoczone argumenty mozna stwierdzi¢, ze finansowanie preparatu
Relvar Ellipta pozwoli na skuteczniejsze leczenie pacjentéw z POChP oraz astmg oskrzelowg, a tym

samym poprawi ich rokowanie.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 21



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

1.3. Definiowane problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki/punkty kohcowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy
klinicznej przedstawia tabela ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Obszar Kryteria wiaczenia
POChP
Populacia Pacjenci dorosli z POChP z FEV1 <70% warto$ci naleznej (po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela),
P ) z zaostrzeniami w wywiadzie pomimo regularnego leczenia lekami rozszerzajacymi oskrzela
Interwencja Relvar Ellipta w dawce 92/22 ug/dobe
1 FP/SAL w dawce 1000/100 pg/dobe
Komparator
2 TIO w dawce 10 ug/dobe
1. Czynnosci ptuc (np. FEV1, PEF),
. 2. Kontrola objawoéw choroby (np. objawy choroby, uzycie terapii ratunkowej, zaostrzenia),
Punkty koncowe 3. Jakosé zycia,
4. Bezpieczenstwo (np. AE, SAE, AE zwigzane z leczeniem).
Metodyka badan RCT
ASTMA
P . Pacjenci 212 r.z z astma, u ktérych zalecane jest jednoczesne stosowanie ICS/LABA, tj. takich, u ktérych
opulacja . . : ; . L
nie uzyskano wystarczajgcej kontroli astmy mimo stosowania ICS oraz SABA doraznie.
Relvar Ellipta
Interwencja
FF/VI1 92/22 pg/dobe FF/VI 184/22 ug/dobe
1 FP/SAL w dawce 500/100 ug/dobe FP/SAL w dawce 1000/100 pg/dobe
Komparator
2 BUD/FORM w dawce 320/9 ug/dobe i 320/18 pg/dobe BUD/FORM w dawce 640/18 ug/dobe
1. Czynnosci ptuc (np. FEV1, PEF),
. 2. Kontrola objawoéw choroby (np. objawy choroby, uzycie terapii ratunkowej, zaostrzenia),
Punkty koncowe 3. Jakosé zycia,
4. Bezpieczenstwo (np. AE, SAE, AE zwigzane z leczeniem).
Metodyka badan RCT
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PROBLEM ZDROWOTNY

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc

2.1.1. Definicja

Wedtug definicji GOLD (2013) (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) przewlekta
obturacyjna choroba ptuc (POChP) to schorzenie, w przebiegu ktérego stwierdza sie trwate
ograniczenie przeptywu powietrza w drogach oddechowych, majgce zwykle charakter progresywny
oraz zwigzany ze wzmozong odpowiedzig zapalng drég oddechowych na dziatanie szkodliwych
czgstek lub gazéw. Zaostrzenia i choroby wspdtistniejgce pacjenta mogg przyczyniaé¢ sie do ogélnego
nasilenia choroby. Niemniej POChP jest stanem chorobowym, ktéry mozna skutecznie leczy¢

i ktéremu mozna zapobiegac. [5]

2.1.2. Epidemiologia

2.1.2.1. Zachorowalnosé¢

Nie odnaleziono opracowan umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie aktualnego wskaznika
zapadalnosci na POChP w Polsce. Dostepne dane wskazuja, ze w ciggu nadchodzgcych
dziesiecioleci problem POChP bedzie narastat z powodu ciggtego narazenia na czynniki ryzyka oraz

ze wzgledu na starzenie sie populaciji. [6]

2.1.2.2. Chorobowos¢ na swiecie

POChP to jedna z najczesciej wystepujgcych (obok astmy) choréb ukfadu oddechowego, ktérej
czestosC stale sie zwieksza. [5, 7] Wedlug danych organizacji WHO (World Health Organization)
w 2004 roku z powodu POChP cierpiato 64 min ludnosci. [8] Wyniki przegladu systematycznego
Rycroft 2012 opracowanego na podstawie badan epidemiologicznych obejmujgcych 11 krajow
wykazaly, ze czestos¢ wystepowania POChP miesci sie w przedziale od 0,2% do 37% i rozni sie
w zaleznosci od kraju, cech populacji a takze w zaleznosci od stosowanych kryteriow diagnozy
POChP oraz wykorzystanych metod badawczych. [9] Wedtug danych WHO w 2011 POChP stanowita
czwartg, co do czestosci przyczyne raportowanych na $wiecie zgonéw. [10] W 1990 roku byta
dwunastg, co do czestosci przyczyng utraty DALY (suma lat utraconych z powodu przedwczesnego
zgonu oraz lat zycia z niepetnosprawnoscig skorygowang o stopien niepetnosprawnosci), ktéra
wedtug prognoz na 2030 rok ma przesung¢ sie na miejsce sidédme. [7]
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2.1.2.3. Chorobowos¢ w Polsce

We wszystkich opisanych ponizej pracach POChP stwierdzano na podstawie badania
spirometrycznego. W badaniu Dobosz 2006 oraz Buist 2007 (The BOLD study) do zdiagnozowania
POChP wykorzystywano kryteria GOLD, natomiast w publikacji Maciejewski 2008 wykorzystano
kryteria PTChP — rownowazne kryteriom GOLD.

Oszacowanie na podstawie badania Dobosz 2006

Badanie Dobosz 2006 [11] zostato przeprowadzone w przychodni rejonowej ,Ogrody” w Bydgoszczy
w czasie 8 tygodni. Do badania zgtosito sie 1225 dorostych bydgoszczan w wieku od 18 do 92 lat (491
mezczyzn oraz 734 kobiet). W pierwszej czesci badania uczestnicy wypehili ankiete dotyczgcg m.in.
palenia papieroséw. Nastepnie wykonano podstawowe pomiary antropometryczne (wzrost, masa
ciala) oraz spirometrie, klasyfikujgc ewentualne zaburzenia oddychania wedtug zalecenn GOLD. [7]
Liczbe kobiet i mezczyzn chorych na POChP, z podziatem na stadium zaawansowania choroby,
zestawiono w tabeli (Tabela 2).

J\?;:illfi f)-adania spirometrycznego u wszystkich badanych osé6b w badaniu Dobosz 2006 [11]
Kategorie Mezczyzni Kobiety tacznie
Norma 421 616 1037
Obturacja 70 118 188

Stopien zaawansowania POChP

Obturacja lekka 27 44 71
Obturacja umiarkowana 36 63 99
Obturacja ciezka 7 11 18

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, w pierwszej kolejnosci obliczono odsetki chorych
z obturacjg umiarkowana/ciezkg w obrebie obu ptci. W badaniu nie podano informacji nt. liczby oséb
z POChP w stopniu bardzo ciezkim, Korzystajgc z danych demograficznych GUS, otrzymane odsetki
pomnozono odpowiednio przez liczbe dorostych kobiet i mezczyzn w Polsce, otrzymujgc chorobowos¢
wsrod obu pici (Tabela 3, Tabela 4). Szacowang populacje docelowg stanowi 0,46 min os6b
w wariancie wezszym (pacjenci z ciezkg i bardzo ciezkg POChP) i 2,14 min os6b w wariancie

szerszym (pacjenci z FEV1 < 80% jako grupa o potencjalnym ryzyku zaostrzen).

-II.-;:bz:I;nat;s'é populacji docelowej POChP na podstawie badania Dobosz 2006 (wariant wezszy)
Pleé Odsetek osé_\b z POChP Liczba oséb 218 lat Liczba_oséb z P(?ChP_
w stadium Il w Polsce z obturacja w stopniu lll i IV
Kobiety 1,5% 16 444 779 246 448
Mezczyzni 1,4% 15 028 527 214 256
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P Odsetek os6b z POChP Liczba osob 218 lat Liczba os6b z POChP
Pteé¢ i N X .
w stadium Il w Polsce z obturacja w stopniu lll i IV
RAZEM - 31473 306 460 704

-Il.-z:bz?elle;nts'é populacji docelowej POChP na podstawie badania Dobosz 2006 (wariant szerszy)
Ple¢ Odsetek osob z POChP Liczb_a c_)séb_ w wieku 18 lat Liczba osét_) z I_’OIChP
z FEV,1<80% i wiecej w Polsce z obturacja ciezka
Kobiety 7,2% 16 444 779 1187 430
Mezczyzni 6,3% 15 028 527 948 848
RAZEM - 31 473 306 2136 277

Oszacowanie na podstawie badania Maciejewski 2008

Do badania Maciejewski 2008 [12] kwalifikowano osoby powyzej 40. roku zycia, zarejestrowane
w NZOZ Medicar w Sierpcu, przy okazji wizyt w przychodni, przez ogtoszenia w lokalnej prasie,
telewizji kablowej, listownie oraz telefonicznie. Sposrdd 2250 zakwalifikowanych oséb, zbadano 1960
pacjentéw: 1196 kobiet oraz 764 mezczyzn). 290 pacjentow sposrod zakwalifikowanych nie wzieto
udziatu w badaniu z powodu: braku odpowiedzi na zaproszenie (132 osoby), braku zgodny na udziat
w badaniu (42 osoby) oraz braku mozliwosci poddania sie badaniu spirometrycznemu (116 oséb).
W pierwszej czesci badania pacjenci wypehili kwestionariusz dotyczgcy m.in. palenia tytoniu,
objawow ze strony uktadu oddechowego oraz przebytych choréb ptuc. Rozpoznania POChP
dokonywano na podstawie wywiadow, badania fizykalnego oraz wyniku spirometrii. Stopien nasilenia
choroby stwierdzano na podstawie wytycznych PTChP. [5] Stan zdrowia badanych pod katem POChP

zestawiono w tabeli (Tabela 5).

Tabela 5.
Czestos¢ POChP wraz ze stopniem zaawansowania choroby w prébce w badaniu Maciejewski 2008 [12]
Pte¢ Kobiety Mezczyzni
Liczba os6b w proébie 1196 764

Liczba os6b z POCHP z podziatem na stadium

Stadium | 31 (2,6%) 24 (3,1%)
Stadium Il 44 (3,7%) 50 (6,5%)
Stadium IIl 8 (0,7%) 21(2,7%)
Stadium IV 2(0,2%) 3(0,4%)

W celu obliczenia populacji docelowej, w pierwszej kolejnosci skorzystano z danych demograficznych
GUS i obliczono liczbe kobiet i mezczyzn w Polsce powyzej 40. roku zycia (Tabela 6). Cho¢ populacje
docelowg dla produktu Relvar Ellipta we wskazaniu POChP stanowig osoby od 18. roku zycia, w

obliczeniach uwzgledniono tylko te, ktére ukonczyty 40 lat. Chorobowo$¢ wsréd oséb ponizej 40. roku
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zycia jest bardzo niska [13], a badania spirometryczne wykonuje sie zwyczajowo dopiero po

ukonhczeniu 40 lat, zatem bigd szacunku powinien by¢ niewielki.

Tabela 6.
Liczba os6b w Polsce >40. roku zycia wg GUS (stan na dzien 30 VI 2013 r.)
Pte¢ Liczba oséb
Kobiety 10 116 595
Mezczyzni 8498 135

Nastepnie mnozgc powyzsze dane przez czesto$¢ wystepowania POChP dla dwéch wariantéw

obliczono liczbe osdb w populacji docelowej. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

Tabela 7.
Szacowana wielko$¢ populacji docelowej z uwzglednieniem pici
Pte¢ Wariant wezszy Wariant szerszy
Kobiety 84 587 332709
Mezczyzni 266 957 637 731
Suma 351 544 970 439

Oszacowanie na podstawie badania Buist 2007

W badaniu Buist 2007 [14] przedstawiono wyniki badania BOLD (Burden of Obstructive Lung Disease)
przeprowadzonego w 2006 r., obejmujgcego 9425 osd6b z 12 miast na sSwiecie (w tym Krakdw).

Badaniem objeto osoby nie zinstytucjonalizowane, 240 lat, zamieszkujgce obszary >150 000 oséb.

Ankietowani wypetniali kwestionariusze zwigzane z problemami uktadu oddechowego, historig palenia
papieroséw, jakoscig zycia, a nastepnie zostali poddani badaniom spirometrycznym, pozwalajgcym na
diagnoze POChP z podziatem na stopieh nasilenia na podstawie GOLD. [7] W ten sposob uzyskano
odsetek osdb z POChP w stadium Il z podziatem na grupy wiekowe (Tabela 8), a takze chorobowos¢

wsrod kobiet i mezczyzn z podziatem na stopnie zaawansowania choroby (Tabela 9).

Tabela 8.
Charakterystyka probki ze wzgledu na wiek [14]
Pte¢ Mezczyzni Kobiety
Liczba os6b w préobce 266 260
Grupy wiekowe Odsetek os6b z POChP w stadium 2ll wg wieku
40-49 2,10% 2,00%
50-59 10,40% 6,10%
60-69 19,90% 15,30%
270 40,40% 15,80%
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Tabela 9.
Chorobowos¢ w badanej prébce z podziatem na stadium [14]
Pte¢ Mezczyzni Kobiety
liczba oséb 266 260

Chorobowos¢ z podziatem na stadium

Stadium | 14,4% 8,2%
Stadium Il 10,3% 7,8%
Stadium llI-IV 3,0% 0,8%

Korzystajgc z danych demograficznych GUS, znajdujgcych sie w Aneksie bedgcym zatgcznikiem do
dokumentu gtéwnego, zaczerpnieto informacje o liczbie kobiet i mezczyzn w odpowiednich grupach

wiekowych w Polsce (Tabela 10). [15]

Tabela 10.
Dane demograficzne GUS (stan na dzien 30 VI 2013 r.)
Grupy wiekowe Liczba kobiet Liczba mezczyzn
40-49 2416 077 2442776
50-59 2874 456 2720 847
60-69 2339170 1950 870
270 2486 892 1383 642

Jak poprzednio, do obliczen nie wzieto pod uwage oséb ponizej 40. roku zycia, gdyz skutkowatoby to

znacznym przeszacowaniem wielkosci populacji docelowe;.

Mnozac odpowiednio odsetki oséb z POChP w stadium co najmniej Il (Tabela 8) przez liczebnos¢
oséb w Polsce w obrebie kazdej grupy wiekowej z uwzglednieniem pici (Tabela 10), oszacowano
liczbe kobiet i mezczyzn w Polsce w stadium co najmniej Il w kolejnych dekadach zycia. Zsumowane

wielkosci pozwolity uzyskac liczbe kobiet i mezczyzn z obturacjg co najmniej Il stopnia (Tabela 11).

Tabela 11.
Liczba os6b w Polsce z obturacja co najmniej Il stopnia
Pte¢ Liczba oséb
Kobiety 974 485
Mezczyzni 1281 481
W kolejnym kroku obliczono udziat chorych (réwniez w podziale na pteé) z obturacjg stopnia lll i IV

(dla wariantu wezszego) lub z FEV1 < 80% (dla wariantu szerszego) w probie kobiet i mezczyzn
z obturacja stopnia = Il. Uzyskane dwie wielko$ci pomnozone odpowiednio przez liczbe oséb w Polsce
z obturacjg stopnia co najmniej |l pozwolity uzyska¢ szacowang populacje docelowg w obrebie obu
ptci (Tabela 12).
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Tabela 12.
Liczebnos$¢ populacji docelowej POChP na podstawie badania Buist 2007
Pte¢ Wariant wezszy Wariant szerszy
Kobiety 90 650 679873
Mezczyzni 289 056 950 673
Suma 379706 1 630 546

Podsumowanie populacji docelowej dla POChP

W wyniku obliczeh wielkosci populacji przy pomocy badan przeprowadzonych na terenie Polski
otrzymano 3 wartosci dla kazdego wariantu.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczonej na podstawie wariantu szerszego (uwzglednienie
wszystkich oséb z FEV1 <80% jako chorych, ktérzy potencjalnie mogg mieé¢ zaostrzenia) znacznie
odbiega od liczebnosci wyznaczonej na podstawie wariantu wezszego (uwzglednienie oséb w stadium
3 i 4 GOLD jako 0s6b o wysokim ryzyku zaostrzen) i jest z pewnosciag mocno przeszacowana ze
wzgledu na brak uwzglednienia odsetka osdb, u ktérych wystepujg zaostrzenia pomimo regularnego

leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela.

;?)lr)g\lievlnziie liczebnosci populacji docelowej POChP w wariancie wezszym i szerszym
Badanie Wariant wezszy Wariant szerszy
Buist 2007 379706 1630 546
Dobosz 2006 460 704 2136 277
Maciejewski 2008 351544 970 439

Tabela 14.
Wskaznik rozpowszechnienia POChP w Polsce w wariancie wezszym i szerszym

Oszacowana populacja Oszacowana populacja

Zrédto Wskaznik [l. chorych / Wskaznik [l. chorych /
danych chory_ch ha P.OChP 100 tys. ludnosci] chory_ch el O 100 tys. ludnosci]
(wariant wezszy) (wariant szerszy)
Dobosz 2006 460704 1464 2136 277 6788
Maciejewski 351 544 1945 970 439 5213
2008
Buist 2007 379706 2101 1630 546 8759

Wedtug danych zawartych w wytycznych GOLD [7] wiekszos$¢ pacjentdw o wysokim ryzyku zaostrzen
ma wspoétczynnik FEV1 < 50%, a ci, ktérzy doswiadczajg zaostrzeh, mimo ze sg jeszcze w stadium
umiarkowanym, znaczniej szybciej tracg na wartosci FEV1. Dodatkowo, preparaty ICS/LABA
zazwyczaj stosuje sie u pacjentow z ciezkg postacia POChP. Wariant szerszy jest bardzo
konserwatywnym gérnym oszacowaniem populacji docelowej, natomiast do obliczen populacji

docelowej przyjeto wariant wezszy. Uwzgledniono wszystkie 3 badania w analizie: wariant
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podstawowy — oszacowanie na podstawie badania Buist 2007 jako wynik srodkowy oraz Dobosz 2006
jako wariant maksymalny analizy i Maciejewski 2008 jako wariant minimalny analizy. Szczegdtowe

informacje przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.

Populacja docelowa POChP na podstawie trzech analizowanych zrédet (wariant wezszy wykorzystany w dalszych
obliczeniach)

Scenariusz Liczebnos¢ populacji docelowej
] Buist 2007 ) 379 706
(wariant podstawowy analizy)
] Dobosz 2006 ] 460 704
(wariant maksymalny analizy)
Maciejewski 2008 351 544

(wariant minimalny analizy)

2.1.3. Etiopatogenza

Zachorowanie na POChP moze byé¢ uzaleznione od wielu czynnikow, wsrdd ktérych najwazniejszym
i najlepiej udokumentowanym jest palenie tytoniu. Wedtug danych opublikowanych przez Polskie
Towarzystwo Choréb Ptuc (PTChP) palenie tytoniu stanowi giéwny czynnik etiologiczny okoto
80% przypadkéw POChP. [5] Za rozwdj tej choroby odpowiedzialne sg takze zanieczyszczenia
powietrza atmosferycznego w miejscu pracy lub zamieszkania, ktére wskazuje sie jako czynnik
etiologiczny w ok. 19% wszystkich przypadkéw choroby i w 33% przypadkéw choroby wsrdéd oséb
niepalacych. [16] Pozostate czynniki zwiekszajgce ryzyko choroby to:

¢ infekcje uktadu oddechowego we wczesnym dziecinstwie,

¢ nawracajgce infekcje oskrzelowo-ptucne,

e bierne palenie,

¢ nadreaktywnos$¢ oskrzeli/astma,

e uwarunkowania genetyczne. [5, 7]

W patogenezie POChP najwazniejsze znaczenie majg trzy mechanizmy uszkadzajgce ptuca:
o przewlekly proces zapalny drog oddechowych,
e proteoliza komoérek pecherzykéw ptucnych,

o stres oksydacyjny. [5, 7]

Dziatalnie powyzszych czynnikow wywotuje uszkodzenia migzszu ptuc oraz zmiany strukturalne
w obrebie drobnych drég oddechowych. Dodatkowo, moze wystgpi¢ okresowy: obrzek, hipersekrecja
Sluzu i skurcz miesni gtadkich. Prowadzi to do zwiekszenia oporu oskrzelowego i utrudnienia

przeptywu powietrza przez drogi oddechowe. [5, 7]
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2.1.4. Obraz kliniczny

Do charakterystycznych objawéw wystepujgcych w przebiegu klinicznym choroby zalicza sie:
przewlekty kaszel, obecnos¢ plwociny =3 mies. oraz postepujgcg dusznosé, najczesciej zwigzang
z wysitkiem fizycznym. Dodatkowe objawy kliniczne to:

e Swiszczacy oddech lub furczenia,

e ucisk w klatce piersiowej,

e zZmeczenie,

e nietypowy wyglad i ruchy klatki piersiowej podczas wdechu,

e spadek masy ciata,

e zaburzenia neurologiczne i psychiczne,

¢ sinica centralna. [5, 7]

Do istotnych pod wzgledem klinicznym dolegliwosci zalicza sie takze zaostrzenia choroby.
Definiowane sg one jako nagte pogorszenia stanu zdrowia chorego, objawiajgce sie najczesciej
nasileniem dusznosci i kaszlu oraz zmiang charakteru i objetosci odkrztuszanej plwociny. Zaostrzenia
trwajg co najmniej 24 h i zmuszajg chorego do skorzystania z pomocy lekarskiej i/lub zmiany
dotychczasowego sposobu leczenia. Do zaostrzen choroby dochodzi zwykle jesienig i zima.

Najczesciej wywotywane sg przez wirusowe i bakteryjne zakazenia drég oddechowych. [7, 17, 18]

2.1.5. Rozpoznanie i ocena zaawansowania choroby

2.1.5.1. Rozpoznanie

Rozpoznanie POChP nastepuje na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, spirometrycznego
i badan pomocniczych. Diagnostyka w kierunku POChP powinna zosta¢ przeprowadzona u kazdego
pacjenta >40. r.z., u ktérego wystepujg charakterystyczne objawy choroby i/lub narazenie na znane
czynniki ryzyka (Rozdz. 2.1.3). Zlotym standardem w diagnozowaniu POChP i okresleniu stopnia
zaawansowania choroby jest spirometria z oceng odwracalnosci obturacji. Badanie spirometryczne
wykonuje sie po 20—-30 min od podania wziewnego krétko dziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela
(zazwyczaj  salbutamol). Wynik badania  spirometrycznego mierzony  wspotczynnikiem
FEV1/FVC < 0,70 wskazuje na trwate ograniczenie przeptywu powietrza i daje podstawe do
zdiagnozowania POChP (opis parametréw spirometrycznych znajduje sie w Rozdz.2.2.6). Natomiast
wynik wspotczynnika FEV1/FVC, analizowany tgcznie z parametrem FEV1, pozwala na okre$lenie
stopnia ograniczenia przeptywu powietrza, ktoére zgodnie z GOLD (2013) moze by¢ zaklasyfikowane
jako lekkie, umiarkowane, powazne lub bardzo powazne. Szczegdty przedstawia tabela ponizej
(Tabela 16). Dodatkowo, u wybranych pacjentéw w rozpoznaniu POChP wtasciwe jest wykonanie
dodatkowych badah pomocniczych, np.: RTG klatki piersiowej, tomografii komputerowej klatki

piersiowej, gazometrii krwi tetniczej, oznaczenia poziomu a1-antytrypsyny. [5, 7]
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Waznym elementem w rozpoznaniu POChP jest takze diagnostyka réznicowa. Najczesciej POChP
wymaga réznicowania z astmag. Jest to szczegdlnie trudne w ciezkich postaciach astmy, gdy na astme
naktadajg sie objawy kliniczne POChP. Poréwnanie choréb pod wzgledem cech réznicujgcych obie

jednostki chorobowe przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 17). Innymi chorobami wymagajgcymi

réznicowania z POChP sg:

niewydolno$¢ serca, gruzlica, zarostowe zapalenie oskrzelikéw,

zatorowos¢ ptucna, mukowiscydoza, a takze choroby srédmigzszowe ptuc. [5, 7]

Tabela 16.

Klasyfikacja stopnia ograniczenia przeplywu powietrza w POChP wediug GOLD 2013 [7]

Ograniczenie przeptywu powietrza

Kryteria spirometryczne

I. Lekkie

FEV1/FVC < 0,70
FEV1 = 80% w.n.

Il. Umiarkowane

FEV1/FVC < 0,70

50% < FEV1 <80% w.n.

lll. Powazne

FEV1/FVC < 0,70

30% < FEV1 <50% w.n.

IV. Bardzo powazne

FEV1/FVC < 0,70
FEV1<30% w.n.

Tabela 17.
Roéznicowanie POChP i astmy [5, 7]
Cecha POChP Astma
Palenie tytoniu w wywiadzie Czesto Rzadko

Czasem POChP w rodzinie, rzadko

Wywiad rodzinny atopia

Czesto w rodzinie astma lub atopia

Pierwsze objawy choroby Zazwyczaj po 40. rz.

Zazwyczaj przed 40. r.z., czesto juz
w dziecinstwie

Zazwyczaj codziennie: kaszel, skgpe
wykrztuszanie, stopniowo nasilajgca sie
duszno$¢ wysitkowa

Najczestsze objawy

Zazwyczaj brak objawéw lub napadowo,
lub codziennie w astmie ciezkiej:
dusznos$¢, suchy kaszel, swist

Dusznos$¢ w nocy Rzadko

Czesto

Stale obnizony FEV1/FVC; wartos¢ ta
moze sie poprawia¢ w wyniku leczenia,
ale nigdy nie wraca do normy

Spirometria

W czasie objawdéw obnizone wartosci
FEV1 i FEV1/FVC; mozliwa norma
w okresie remisji lub w wyniku leczenia

Dobowa zmiennos¢ PEF Zazwyczaj brak

Czesto

Pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc Prawidtowa lub obnizona w rozedmie

Prawidtowa lub podwyzszona

Morfologia Mozliwa poliglobulia lub anemia

Mozliwa eozynofilia

Poczatkowo prawidtowa, w miare
postepu choroby obnizenie PaO,
i zwiekszenie PaCO,

Gazometria krwi tetniczej

Zazwyczaj prawidtowe wartosci;
obnizenie PaO, w ciezkim napadzie
astmy

Mozliwe cechy rozedmy, przewleklego
zapalenia oskrzeli, nadcisnienia
ptucnego

RTG klatki piersiowej

Najczesciej prawidtowe

Stezenie catkowitego IgE w surowicy

Krwi Zazwyczaj prawidtowe

Czesto podwyzszone
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2.1.5.2. Ocena zaawansowania choroby

W 2001 roku GOLD wprowadzita nowy podziat zaawansowania POChP, ktéry oprécz zaburzen
wentylacyjnych mierzonych parametrem FEV1, uwzglednia takze nasilenie dusznosci wg skali mMMRC
(modified Medical Research Council), innych objawéw klinicznych choroby wg skali CAT (COPD
Assessment Test) oraz liczbe zaostrzen w ciggu ostatnich 12 mies. [5, 7] Na podstawie sumarycznego
zestawienia wynikow z poszczegoélnych skal, chory zostaje przyporzgdkowywany do jednej z 4
kategorii (A, B, C, D), ktére definiujg stopien nasilenia choroby. Kategoria A dotyczy pacjentéw z
tagodnymi objawami choroby i niskim ryzkiem zaostrzen, z kolei kategoria D okresla pacjentéw o
najwiekszym stopniu nasilenia choroby z wysokim ryzykiem zaostrzen. [5, 7] Charakterystyke
poszczegoélnych kategorii zawarto w tabeli ponizej (Tabela 18), natomiast szczegdtowy opis skal

MmMRC i CAT zamieszczono w Aneksie (zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

-(I;:lg(::(:esr-ystyka stopnia nasilenia POChP wedtug wartosci poszczegélnych parametréw spirometrycznych [5, 7]
togoria  Obturacjacskezeh  DUSERECIONaW | Lctbassosen | Ryzyio wystaplents
A FEV1 2 50% w.n. MRC <1/CAT <10 <1 niskie
B FEV1 2 50% w.n. MRC =22 /CAT =210 <1 niskie
(] FEV1 <50% w.n. MRC <1/CAT <10 22 wysokie
D FEV1 <50% w.n. MRC =2/ CAT 210 22 wysokie

2.1.6. Leczenie

POChP ma charakter nieodwracalny i postepujgcy, zwtaszcza przy cigglym narazeniu na czynniki
szkodliwe. Rozpoznanej choroby nie da sie wyleczy¢, niemniej poprzez zastosowanie odpowiedniego
leczenia mozna spowolni¢ jej postep, a takze poprawi¢ komfort Zzycia pacjenta. Na postepowanie
terapeutyczne w POChP skfada sie: leczenie niefarmakologiczne, leczenie farmakologiczne oraz
inne srodki terapeutyczne wspomagajace leczenie. Wprowadzenie leczenia farmakologicznego
ma na celu tagodzenie symptoméw choroby, poprawe wskaznikow wentylacyjnych, redukcje ilosci
i natezenia zaostrzen oraz poprawe ogolnej wydolnodci organizmu. Niemniej w zahamowaniu
progresji choroby obok leczenia farmakologicznego wazng role odgrywajg: profilaktyka, wtasciwa

edukacja i rehabilitacja oddechowa. [5, 7]

2.1.6.1. Leczenie niefarmakologiczne

Zgodnie z aktualnymi standardami postepowania terapeutycznego w POChP wiele uwagi poswieca
sie wtasciwej edukacji pacjentow oraz profilaktyce. Zasadnicze znaczenie dla chorych na POChP ma
poznanie natury choroby oraz zrozumienie wptywu czynnikéw ryzyka odpowiedzialnych za jej postep.
Dziatanie edukacyjne powinno skupia¢ sie¢ na naktonieniu chorego do =zaprzestania lub

ograniczenia palenia tytoniu. Wykazano bowiem, 2ze =zaprzestanie palenia tytoniu sprzyja

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 32



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

spowolnieniu rocznego ubytku FEV1, a tym samym wptywa na przedtuzenie zycia pacjenta. [5, 19, 20]
Réwnie istotnym elementem majgcym wpltyw na spowolnienie postepu choroby ma ograniczenie
ekspozycji na szkodliwe dziatanie pytdéw, gazdw i innych czastek chemicznych w miejscu pracy badz
zamieszkania. [5, 7] Ponadto, w ramach profilaktyki zaleca sie szczepienia przeciw grypie oraz

pneumokokom.

Zdaniem ekspertow klinicznych wszyscy pacjenci z umiarkowanym, ciezkim i bardzo ciezkim POChP
powinni rozpoczg¢ rehabilitacje oddechowa, ktérej celem jest tagodzenie objawdéw choroby,
poprawa jakosci zycia oraz zwiekszenie fizycznego i emocjonalnego uczestnictwa w codziennej
aktywnosci zyciowej. Rehabilitacja oddechowa powinna obejmowaé takie elementy, jak: trening
ruchowy i fizyczny (wytrzymatosciowy i sitowy), trening mie$ni oddechowych, éwiczenia oddechowe,
odzywianie, psychoterapie oraz edukacje pacjenta i jego rodziny. Wykazano, ze dotgczenie
rehabilitacji do rutynowo stosowanego leczenia poprawia ogolne efekty terapii oraz zmniejsza

czestos¢ zaostrzen. [5, 7]

2.1.6.2. Leczenie farmakologiczne

Wybodr srodka farmakologicznego zalezy od stopnia nasilenia choroby, dostepnosci leku, kosztéw
terapii oraz jego indywidualnych preferencji. Leczenie zwykle ma charakter stopniowany, tzn. w miare
postepu choroby stosuje sie leczenie o wiekszym nasileniu, czesto w postaci wielolekowych terapii
ztozonych. Obecnie najwazniejszg role w leczeniu stabilnej postaci POChP odgrywajg B2-mimetyki
i leki cholinolityczne. Stosowanie ICS w leczeniu POChP ma mniejsze znaczenie niz w przypadku
leczenia astmy, niemniej leki te, stosowane u pacjentow z ciezkim POChP, w sposob istotny

zmniejszajg ryzyko zaostrzen. [5, 7]

W tagodnej POChP zwykle stosuje sie monoterapie SABA lub SAMA, u pacjentéw z umiarkowang
POChP zwykle wystarczajgce jest leczenie za pomocg LABA lub LAMA, a u pacjentéw z ciezkg
i bardzo ciezkg postacig choroby zalecana jest terapia ztozona ICS/LABA Ilub monoterapia LAMA.
Alternatywnie w leczeniu POChP mogg by¢é stosowane ztozone schematy terapeutyczne
z wykorzystaniem diugo dziatajacych B2-mimetykdéw, cholinolitykéw oraz ICS i/lub inhibitoréw
fosfodiesterazy. Jednoczesne zastosowanie lekéw z réznych grup pozwala uzyskac wiekszg poprawe
stanu zdrowia pacjenta, przy zastosowaniu mniejszych dawek. Mozna przy tym dodatkowo unikngé
dziatan niepozadanych, ktére pojawiajg sie podczas stosowania maksymalnych dawek w monoterapii.

[5, 7] Najczesciej stosowane grupy lekéw w POChP przedstawiono ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Najczesciej stosowane grupy lekow w leczeniu stabilnej postaci POChP [5, 7]
Grupa lekow Droga podania Przyktady substancji czynnych Uwagi
SABA Wziewna fenoterol, salbutamol ) )
. . Powszechnie stosowane w leczeniu
B2-mimetyki
. POChP
LABA Wziewna formoterol, salmeterol
TR . bromek ipratropium, Powszechnie stosowane w leczeniu
Cholinolityki SAMA Wziewna bromek oksytropium POCHP
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Grupa lekow Droga podania Przyktady substancji czynnych Uwagi
LAMA Wziewna bromek aklidiny,
bromek tiotropium
Metyloksantyny Doustna teofilina Stosowane jako leki alternatywne

w kazdej postaci choroby

flutykazonu furoinian / wilanterol,
ICS/LABA Wziewna flutykazonu propionian /salmeterol;
budezonid / formoterol

Zmniejszajg ryzyko zaostrzen u
pacjentéw z ciezkg postacig POChP

Stosowane jako terapia wspomagajgca
Inhibitory PDE-4 Doustna roflumilast w potaczeniu z dtugo dziatajacymi lekami
rozkurczajgcym oskrzela

Stosowane jako terapia wspomagajgca
POChHP. Uptynniajg i zmniejszajg
lepkos$¢ $luzu w drogach oddechowych
i utatwiajg odksztuszanie

Mukolityki Wziewna N-acetylocysteina, bromheksyna,

2.1.6.3. Inne metody terapeutyczne

W leczeniu POChP stosowana jest takze tzw. terapia wspomagajgca w przypadku niewydolnosci
oddechowej bedgcej nastepstwem zaostrzenia lub zaawansowanego stadium choroby. Wéréd nich
znajduje sie tlenoterapia, mechaniczna wentylacja, leczenie chirurgiczne (np. wyciecie pecherzy
rozedmowych, operacyjne zmniejszenie objetosci ptuc, przeszczepienie ptuc). [5, 7]

2.1.6.4. Leczenie zaostrzen POChP

Leczenie zaostrzen jest zréznicowane, w zaleznosci od stopnia nasilenia symptoméw choroby:

e lagodne zaostrzenie POChP — wymaga zmiany dotychczasowego leczenia, gtéwnie poprzez
zwiekszenie dawek SABA i SAMA.

e umiarkowane zaostrzenie POChP — moze by¢ leczone w warunkach ambulatoryjnych, do terapii
podstawowej wigczane sg glikokortykosteroidy dziatajgce ogélnoustrojowo i/lub antybiotyki.

e ciezkie zaostrzenie POChP - wymaga hospitalizacji pacjenta i ciggtego monitorowania
podstawowych parametréw zyciowych; intensyfikacja terapii polega na podawaniu: tlenu, SABA
ilub SAMA w nebulizacji, dozylnych glikokortykosteroidéw, teofiliny lub antybiotykdw. [5, 7]

Astma oskrzelowa

2.21. Definicja

Astma oskrzelowa to przewlekta choroba zapalna drég oddechowych. Przewlekty stan zapalny
zwigzany jest z nadreaktywnoscig oskrzeli, prowadzacg do napaddéw $wiszczacego oddechu,
dusznos$ci, uczucia Sciskania w klatce piersiowej i kaszlu, ktére nastepujg gtéwnie w nocy i nad ranem.
Opisywanym napadom zwykle towarzyszy rozlana obturacja oskrzeli, ustepujgca samoistnie lub po

zastosowaniu leczenia. [21]
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2.2.2. Klasyfikacja

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej opracowanymi przez GINA astme klasyfikuje sie ze wzgledu

na etiologie, stopien kontroli astmy, stopien nasilenia astmy oraz fenotyp.

Klasyfikacja ze wzgledu na etiologie

Mozliwos¢ klasyfikacji etiologicznej jest ograniczona, poniewaz u czesci chorych nie udaje sie znalez¢
czynnika srodowiskowego wywotujgcego chorobe. Mimo to préba zidentyfikowania Srodowiskowe;

przyczyny astmy powinna by¢ wykonana w trakcie wstepnej oceny klinicznej. [21]

Klasyfikacja ze wzgledu na stopien kontroli

W klasyfikacji astmy okresla sie, w jakim stopniu zastosowane leczenie umozliwia kontrole objawéw
choroby. Wedtug tej klasyfikacji astme mozna podzieli¢ na: kontrolowang, czesciowo-kontrolowang
oraz niekontrolowang (Tabela 20). [21] Poza stopniem kontroli choroby powinno sie réwniez ocenié
ryzyko wystgpienia zaostrzen, niestabilno$ci choroby, pogorszenia czynnosci ptuc oraz zdarzen
niepozgdanych. Do czynnikéw zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem powyzszych zdarzen naleza:
niski stopien kontroli astmy, czeste zaostrzenia w przeciggu minionego roku, hospitalizacja z powodu

astmy, niska FEV1, ekspozycja na dym tytoniowy oraz stosowanie wysokich dawek lekéw. [21]

Tabela 20.
Klasyfikacja astmy uwzgledniajaca stopien kontroli [21]

Niekontrolowana

Cechy Kontrolowana Czesciowo kontrolowana (23 cechy astmy
X . . = : . 2
(wszystkie kryteria spetnione) (21 kryterium spetnione) cze$ciowo kontrolowanej)
Ocena aktualnej kontroli klinicznej (preferencyjnie >4 tyg.)
Objawy w ciagu dnia Brak lub <2/tydzien >2/tydzien >2/tydzien

Ograniczona aktywnosé Brak Jakiekolwiek Jakiekolwiek

Objawy nocne / Brak Jakiekolwiek Jakiekolwiek

przebudzenia
Leczenie dorazne Brak lub konieczne <2/tydzien Konieczne >2/tydzien Konieczne >2/tydzien

<80% wartosci naleznej lub
maksymalnej (jesli jest
znana)

Czynnosé ptuc® . <80% wartosci naleznej lub
Prawidtowa
(PEF lub FEV1) maksymalnej (jesli jest znana)

Ocena przysziego ryzyka (zaostrzenia, niestabilno$¢ choroby, pogorszenie czynnosci ptuc, zdarzenia niepozadane)

a) Bez stosowania bronchodilatatorow.
Klasyfikacja ze wzgledu na stopien nasilenia choroby

Ciezkos¢ astmy oceniana jest na podstawie objawow klinicznych, stopnia obturacji oskrzeli oraz
parametréow czynnosciowych ptuc. W klasyfikacji tej astme mozna podzieli¢ na: sporadyczng,
przewlekig o charakterze tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim (Tabela 21). [22]
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Tabela 21.

Klasyfikacja ze wzgledu na stopien ciezkosci choroby przed rozpoczeciem leczenia [22]

Oceniany Astma przewlekta Astma przewlekta Astma przewlekta
Astma sporadyczna . L.
parametr tagodna umiarkowana ciezka
Objawy astmy <1/tyg. >1/tyg. ale <1/dzien codziennie codziennie
mog3g zaburzaé sen mog3g zaburzaé sen
Zaostrzenia krotkotrwate i utrudnia¢ dzienng i utrudnia¢ dzienng czeste
aktywnosc¢ aktywnosc¢
>1/tyg., koniecznos¢ czeste, ograniczenie
Objawy nocne <2/mies. >2/mies. codziennej inhalacji este, og

SABA

aktywnosci fizycznej

FEV1 lub PEF

280% wartosci naleznej

280% wartosci naleznej

60-80% wartosci
naleznej

<60% wartosci naleznej

Zmiennos¢ PEF
lub FEV1

<20%

20-30%

>30%

>30%

Klasyfikacja ze wzgledu na fenotyp:

Poszczegodlne rodzaje astmy, okreslane jako fenotypy, sg heterogeniczne pod wzgledem sposobu

manifestacji choroby, czynnikow wywotujgcych zaostrzenia oraz odpowiedzi na leczenie. Réznice te

wynikajg z interakcji pomiedzy czynnikami genetycznymi pacjenta a czynnikami Srodowiskowymi.

Wedtug tej klasyfikacji astme mozna podzieli¢ na:

astme alergiczng — ekspozycja na alergeny prowadzi do reakcji alergicznej, na skutek ktorej
uwolnione zostajg mediatory prozapalne prowadzgce do skurczu oskrzeli,

astme wywotang infekcjami uktadu oddechowego — rinowirusy wywotujgce przezigbienie sag
najczestszg przyczyng zaostrzen; ponadto za zaostrzenia astmy odpowiadajg takze: wirus RSV,

wirus pseudogrypy, wirus grypy i koronawirusy,

astme wysitkowg — symptomy skurczu oskrzeli zwigzanego z wysitkiem fizycznym sg najbardziej
intensywne ok. 5-10 minut po zakohczeniu ¢wiczen; do najczestszych objawéw naleza:

Swiszczenie, kaszel, dusznosci, a u dzieci takze bdl klatki piersiowej i dyskomfort,

astme aspirynowg — 5-10% pacjentéw doswiadcza zaostrzen po zazyciu niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ); reakcja zaczyna sie w ciggu godziny po zazyciu aspiryny lub innych

NLPZ, a do jej objawow nalezg wodnisty niezyt nosa, zawienie oczu oraz skurcz oskrzeli,

astme zwigzang z refluksem Zotgdkowo-przetykowym — prawdopodobnie napady wywotane sg

nadreaktywnoscig oskrzeli na skutek zarzucania tresci pokarmowej z przetyku do drég
oddechowych lub w wyniku odruchu z nerwu btednego na skutek podraznienia receptoréw w btonie

sluzowej przetyku,

astme wywotang przez czynniki psychosocjalne, takie jak stres, silne emocje czy zaburzenia
psychiczne. [21, 23—-25]
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2.2.3. Epidemiologia

2.2.3.1. Zachorowalnosé¢

Nie odnaleziono opracowan umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie aktualnego wskaznika
zapadalnosci na astme oskrzelowg w Polsce. Dostepne dane wskazujg, ze w ciggu ostatnich 30 lat
obserwuje sie gwattowny wzrost zapadalnosci na te chorobe, zwlaszcza w krajach wysoko

rozwinietych. [26]

2.2.3.2. Chorobowos¢ na swiecie

Astma oskrzelowa jest jedng z najpowszechniej wystepujgcych chordb przewlektych. Wedtug danych
WHO astmg dotknietych jest okoto 235 milionéw os6b na $wiecie, natomiast wedtug autoréw raportu
GINA liczba ta moze wynosi¢ nawet 300 miliondw. [21, 27] Astma jest chorobg wystepujgcg na catym
Swiecie, niezaleznie od stopnia rozwoju cywilizacyjnego danego kraju, ale czestos¢ jej wystepowania
jest r6zna w poszczegolnych populacjach — chorobowos¢ wynosi od 1% w Makau (Chiny) i Indonezji
do ponad 18% w Szkocji. [21] Czestos¢ wystepowania astmy jest najwyzsza w spoteczenstwach
o wysokim wskazniku urbanizacji i zachodnim stylu zycia. Poniewaz udziat ludnosci miejskiej
w populacji sSwiatowej caty czas sie zwieksza, przewiduje sie, ze do 2025 r. liczba chorujgcych
wzrosnie o kolejne 100 milionéw. Szacuje sie, ze astma powoduje 250 tysiecy zgondw rocznie,
a 15 milionoéw lat zycia skorygowanych niesprawnoscig (ang. disability-adjusted life years; DALY)

rocznie jest traconych w wyniku niepetnosprawnosci spowodowanej astma. [21, 28]

2.2.3.3. Chorobowos¢ w Polsce

Oszacowanie na podstawie danych GUS

W celu oszacowania liczby chorych na astme skorzystano z badania GUS, ktérego wyniki zawarto
w raporcie ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku” oraz liczby ludnosci Polski wedtug pici i wieku
w roku 2013, znajdujgcych sie w Aneksie bedgcym zatgcznikiem do dokumentu gtéwnego. W badaniu
GUS, ktére objeto okoto 24,5 tys. wylosowanych gospodarstw domowych, zbadano 41 818 oséb,
mieszkajgcych na obszarach miejskich i wiejskich catego kraju. Dane dotyczgce liczby oséb

deklarujgcych astme w danych kategoriach wiekowych w 2009 roku przedstawia Tabela 22. [15, 29]

Tabela 22.
Deklarowane wystepowanie astmy wsrod ludnosci Polski w 2009 roku na podstawie danych GUS [29]

Astma 10-14 15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+

Mezczyzni [tys.]

Obecnie 50 43,1 48,5 51,9 44,7 94,2 103,3 91,6 46,1
W przesziosci 8 19,5 24,3 13,7 17,3 12,8 5 4,7 6,8
Nie okreslono 0 2,3 3,2 0 0 0 0 0
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Astma 10-14 15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+

Nigdy 976,7 1183,8 3003,8 27853 23513 2665,7 14451 864,1 308,7

Kobiety [tys.]

Obecnie 17,5 46,6 49,6 42,3 64,6 148,4 124,4 108 64,3
W przesziosci 2,8 5,8 9,7 27,7 2,8 12,9 15 14,1 2,5
Nie okreslono 0 0 0 0 1,8 1,2 0,6 0
Nigdy 965,6 1147,5 2939,3 2721 2352,9 2843,9 1784,4 1416,7 806,2

Na podstawie powyzszych danych oszacowano odsetki Polakédw w danych kategoriach wiekowych

deklarujgcych, iz obecnie cierpig na astme (Tabela 23).

Tabela 23.
Odsetek osob deklarujacych astme w Polsce oszacowany na podstawie danych GUS
Wiek: 10-14 15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+
Mezczyzni 4,83% 3,46% 1,58% 1,82% 1,85% 3,40% 6,65% 9,54% 12,75%
Kobiety 1,78% 3,88% 1,65% 1,52% 2,67% 4,94% 6,47% 7,02% 7,37%

Korzystajagc z danych GUS dotyczacych liczby ludnosci Polski wedtug ptci i wieku w 2013 roku,
znajdujgcych sie w Aneksie bedgcym zatgcznikiem do dokumentu gtéwnego, obliczono liczbe ludnosci

w Polsce w poszczegdlnych przedziatach wiekowych (Tabela 24).

Tabela 24.
Ludnosé¢ Polski wedtug pici i wieku w roku 2013 dla rozpatrywanych kategorii wiekowych

Wiek: 10-14 15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+

Kobiety 554126 1061068 2826063 3049178 2416077 2874456 2339170 1470893 1015999

Mezczyzni 583394 1110293 2926675 3132343 2442776 2720847 1950870 941325 442 317

Suma 1137520 2171361 5752738 6181521 4858853 5595303 4290040 2412218 1458 316

W kolejnym kroku, przy zatozeniu, ze odsetek oséb deklarujgcych astme dla przedziatu wiekowego
12—14 lat bedzie taki sam jak w przypadku przedziatu wiekowego 10-14 lat, dla kazdej grupy wiekowe;j
wyznaczono liczbe oséb deklarujgcych astme jako iloczyn odsetka deklarujgcych astme i liczby
ludnosci Polski (Tabela 25).

Tabela 25.
Populacja oséb deklarujacych astme w Polsce
Wiek: 12-14 15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+ RAZEM
Kobiety 9836 41208 46 746 46 213 64 487 141944 151259 103234 74832 679 760

Mezczyzni 28 191 38393 46137 57024 45246 92438 129731 89781 56 391 583 332

Suma 38027 79602 92883 103237 109733 234382 280991 193015 131223 1263 092
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Jak wynika z pracy Komorowski 2012 [30] (szczegétowo opisanej ponizej), spora czes¢ osob
cierpigcych na astme oskrzelowg nie zdaje sobie sprawy z choroby. Na podstawie powyzszego
badania obliczono wspétczynniki bedgce stosunkiem populaciji cierpigcych na astme do populacji
deklarujgcych chorobe (Tabela 26).

Tabela 26.
Wspotczynnik populacja faktyczna / deklarowana chorych na astme [30]
13-14 lat 20-44 lata
2,16 2,66

Zatozono, ze powyzszy wspotczynnik bedzie taki sam powyzej 15. roku zycia jak w grupie wiekowej
20—44 |ata analizowanego badania. Mnozgc powyzsze wspétczynniki przez liczbe oséb deklarujgcych
astme (Tabela 25), otrzymano wielko$¢ rzeczywistej populacji oséb chorych na astme. Wyniki

przedstawia Tabela 27.

Tabela 27.
Oszacowana faktyczna populacja chorych na astme w Polsce

12-14 15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+ RAZEM

82 257 211653 246 965 274 495 291770 623 198 747 126 513 206 348 909 3339579

Oszacowanie na podstawie pracy Komorowski 2012

W pracy Komorowski 2012 [30] przedstawiono analize wynikow badania ECAP (Epidemiologia
Chordb Alergicznych w Polsce) przeprowadzonego w latach 2006-2008 w 9 osrodkach w Polsce:
Warszawa, Lublin, Biatystok, Gdansk, Poznan, Wroctaw, Katowice, Krakéw oraz obszar wiejski
w okolicach Zamosécia. W badaniu wziety udziat 20 454 osoby w trzech grupach wiekowych: 6—7 lat,
13—-14 lat oraz 2044 lata. W pierwszym etapie badania ankieterzy zbierali indywidualne wywiady,
natomiast w drugim etapie czesé¢ respondentéw poddano badaniu ambulatoryjnemu. Odsetek os6b
deklarujgcych astme w catej badanej populacji wynidst 4,6%. Podczas badania ambulatoryjnego
lekarze, w oparciu o kryteria GINA [21], rozpoznali astme u 10,6% badanych. Wsréd
zdiagnozowanych pacjentéw 66,9% nie wiedziato wczesniej o swojej chorobie (astma nierozpoznana).
Jednoczesdnie u 39% badanych, ktérzy deklarowali chorobe, diagnoze te zweryfikowano negatywnie
(nadrozpoznawalnosé astmy). W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki badania (Tabela
28).
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Tabela 28.
Wyniki badania ECAP [30]
Kategoria 13-14 lat 20-44 lata
Ankieta
Odsetek chorych — miasta 6,50% 4,20%
Odsetek chorych — wies 3,70% 2%

Badanie laboratoryjne

Odsetek chorych — miasta 11,40% 9,80%

Odsetek chorych — wies 11,00% 7%

Korzystajac z danych GUS dotyczacych liczby ludnosci Polski wedtug ptci i wieku w 2013 roku,
znajdujgcych sie w Aneksie bedgcym zatgcznikiem do dokumentu gtéwnego, obliczono liczbe ludnosci

w poszczegolnych przedziatach wiekowych zaréwno dla wsi, jak i dla miast (Tabela 29).

Tabela 29.
Liczba ludnosci ze wzgledu na miejsce zamieszkania wg GUS (stan w dniu 30 IV 2013)
Przedziatl wiekowy 12-14 lat 15-100 lat
Ludnos¢ Polski — wies 533 095 12 661 811
Ludnosé¢ Polski — miasto 604 425 20 058 539

Zatozono, ze chorobowos$¢ w przedziale wiekowym 12-14 lat bedzie taka sama, jak w przedziale
13-14 lat, oraz ze chorobowosc¢ dla oséb powyzej 15. roku zycia bedzie taka sama, jak w przedziale
2044 lat. Korzystajgc z odsetkdw oséb deklarujgcych astme i osdb faktycznie chorych, obliczono
liczbe Polakéw dla odpowiednich kategorii wiekowych.

Tabela 30.
Oszacowana populacja Polski oraz populacja deklarujaca i faktycznie cierpigca na astme oskrzelowa — na podstawie
badania Komorowski 2012 [30]

Kategoria wiekowa 12-14 15+ Suma
Ludnos¢ Polski 1137 520 32720 350 33 857 870
Chorobowos¢ deklarowana 59 012 1095 695 1154 707
Chorobowos¢ faktyczna 127 545 2902711 3 030 256

Oszacowanie na podstawie pracy Kowalski 2004

Badanie Kowalski 2004 [31] miato charakter wywiadu telefonicznego, przeprowadzonego w 3018
losowo wybranych gospodarstwach domowych w Polsce w grudniu 2000 roku. W 425 rodzinach
przynajmniej jedna osoba chorowata na astme, z czego w 14,1% z nich byly dwie osoby chorujgce.
Na wszystkie pytania ankietera opowiedziato 300 chorych (239 dorostych i 61 dzieci). Na podstawie

wynikéw badania oszacowano, iz odsetek oséb deklarujgcych astme wyniost 4,76%.
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Tabela 31.
Wyniki badania opisanego w publikacji Kowalski 2004 [31]
Kategoria Wyniki
Gospodarstwa, w ktérych wystepowata astma 425
Liczba gospodarstw, w ktorych wystepowato dwéch chorych 60
Liczba chorych 485
Liczba wszystkich os6b z wszystkich gospodarstw 10 180
Odsetek chorych 4,76%

Korzystajgc z danych GUS obliczono, iz w 2013 roku liczba ludnosci Polski powyzej 12. roku zycia
wynosita 33 857 870, co daje 1 612 822 Polakéw deklarujgcych astme. Jednak ze wzgledu na spory
odsetek chorych nieswiadomy swojej choroby uzyto wspétczynnikéw z pracy Komorowski 2012 [30]
(Tabela 26), okre$lajgcych stosunek oséb deklarujgcych astme do oséb faktycznie chorujgcych

i oszacowano, ze Polakéw cierpigcych na astme jest fgcznie 4 227 382.

Tabela 32.
Oszacowanie populacji na podstawie publikacji Kowalski 2004
Rodzaj oszacowania Populacja
Astma deklarowana 1612 822
Astma faktyczna 4227 382

Liczba oséb ze wskazaniami do leczenia preparatami ICS/LABA

W celu odnalezienia prawidtowosci zwigzanych ze wskazaniami do stosowania terapii ICS/LABA

dokonano analizy zaleceh leczenia chorych z astmg (Rozdz. 3.1.2).

Publikacja Doboszyriska 2008 [32] zawiera dane dotyczgce rodzajow terapii stosowanych u 3305
pacjentbw z astmg oskrzelowg (55,5% kobiet i 44,5% mezczyzn) rozpoznang przez lekarzy
rodzinnych. Badanie przeprowadzono, wysytajac ankiety do lekarzy oraz pacjentéw, a takze
dokonujgc badania spirometrycznego u pacjentéw. Lekarze udzielili odpowiedzi m.in. na temat

ciezkosci choroby oraz stosowanego leczenia (Tabela 33).

Tabela 33.
Leki uzywane przez chorych na astme [32]
Uzywane leki Tak Nie Brak danych
SABA, leczenie dorazne 2456 (74%) 679 (20%) 170 (6%)
LABA, regularnie 2214 (67%) 1091 (33%) -
ICS 2738 (83%) 567 (17%) -
LTRA, regularnie 836 (25%) 2 469 (75%) -
Metyloksantyny, regularnie 699 (21%) 2606 (79%) -
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Uzywane leki Tak Nie Brak danych

SCS, regularnie 444 (13%) 2 861 (87%) -

Publikacja zawiera informacje, iz nieliczna grupa pacjentéw stosowata LABA bez ICS. Wedtug
wytycznych klinicznych LABA nie powinny by¢ jednak podawane w monoterapii, poniewaz nie hamujg
one procesu zapalnego w oskrzelach. Ponadto, dtugotrwata monoterapia LABA wigze sie z ryzykiem
ciezkich zaostrzen astmy oraz zgondéw. W zwigzku z tym, standardem nowoczesnej farmakoterapii
astmy jest stosowanie LABA wytgcznie w terapii skojarzonej z odpowiednig dawkg ICS. [33] Zatozono
zatem, ze pacjenci stosujgcy LABA bez ICS to réwniez pacjenci ze wskazaniem do stosowania

ICS + LABA. Zatem populacje docelowg analizy stanowi 66,99% o0s6b z objawami astmy.

Podsumowanie populacji docelowej dla astmy

Z uwagi na fakt, iz niekontrolowana astma w znacznym stopniu utrudnia zycie pacjenta, zatozono ze
osoby, u ktérych nie rozpoznano astmy oskrzelowej, sg to osoby z astmg skgpo objawowg lub
w mniejszym stopniu astmg przewlektg tagodng, ktére z powodu braku $wiadomosci o chorobie nie
poddajg sie zadnemu leczeniu. Przy tym zatoZeniu, zasadnym wydaje sie¢ wyznaczenie populacji
docelowej analizy jako iloczynu populacji oséb deklarujgcych astme i odsetka oséb podejmujgcych
leczenie, ktére przyjmujg ICS/LABA. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki operacji dla trzech opcji
analizy, gdzie wariantem podstawowym jest liczebnosé populacji oszacowana na podstawie danych
GUS dotyczacych stanu zdrowia ludnosci Polski w 2009 [29], wariantem maksymalnym analizy jest
oszacowanie na podstawie publikacji Kowalski 2004 [31], natomiast wariantem minimalnym niniejszej

analizy jest oszacowanie na podstawie pracy Komorowski 2012 [30] (Tabela 36).

Tabela 34.
Wskaznik rozpowszechnienia astmy w Polsce
Zrédto danych Oszacowana populacja chorych na astme Wskaznik [I. chorych / 100 tys. ludnosci]
GUS 3339579 9 864
Komorowski 2012 3030 256 8950
Kowalski 2004 4277 382 12 486
Tabela 35.

Populacja docelowa analizy na podstawie trzech analizowanych zrédet [29-31]

Scenariusz Liczebnos¢ populacji docelowej

GUS Stan zdrowia ludnosci w 2009

(wariant podstawowy analizy) 846 138
] Kowalski 2004 ] 1080 420
(wariant maksymalny analizy)
Komorowski 2012 773 531

(wariant minimalny analizy)

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 42



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

2.2.4. Etiopatogeneza

Czynniki ryzyka astmy dzielg sie na osobnicze i $rodowiskowe. Czynniki osobnicze predysponujg do
rozwoju astmy, natomiast czynniki srodowiskowe przyczyniajg sie do rozwoju astmy u oséb

predysponowanych, oraz wyzwalajg objawy choroby.

Do czynnikéw osobniczych zalicza sie:
e genetyczng predyspozycje do atopii, nadreaktywnosci oskrzeli, nadprodukcji mediatorow
prozapalnych, rownowaga pomiedzy limfocytami Th1i Th2,
o otytosc,
o pte¢ — pte¢ meska jest czynnikiem ryzyka rozwoju astmy u dzieci (<14 r.z.), natomiast pte¢
zehska u dorostych,

e rasa czarna. [21, 24]

Z kolei wsrdd czynnikéw srodowiskowych wymienia sie:

e alergeny (roztocze kurzu domowego, alergeny zwierzat domowych, plesn, pyiki roélin),

o wirusowe infekcje uktadu oddechowego (wirus RSV, wirus grypy rzekomej) przebyte
w dziecinstwie,

e czynniki zwigzane z pracg zawodowg, np. izocyjaniany, sole platyny, produkty pochodzenia
roslinnego lub zwierzecego, ktére pobudzajg produkcje przeciwciat IgE,

e dym tytoniowy (palenie czynne i bierne),

e zanieczyszczenie powietrza,

o dieta,

o status spoteczno-ekonomiczny. [21, 24]

Doktadny mechanizm patogenezy nie zostat jeszcze wyjasniony. Wiadomo jednak, ze u podtoza
astmy lezy przewlekly stan zapalny drég oddechowych. Proces zapalny jest staty (nawet jesli objawy
choroby wystepujg epizodycznie), powodujgc ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe. Stan zapalny wigze sie z naciekiem mastocytow, eozynofili oraz limfocytéw T, ktére
wydzielajg mediatory prozapalne (m.in. cytokiny, chemokiny, histamine), przyczyniajgce sie do
powstawania objawdw choroby. [21] W przebiegu choroby obserwuje sie rowniez zmiany strukturalne
drog oddechowych, powstajgce w nastepstwie przewlektego stanu zapalnego, zwane przebudowg
(remodeling). Obejmujg one; widknienie podnabtonkowe, spowodowane odkiadaniem widkienek
kolagenu i proteoglikanéw pod btong podstawng nabtonka oskrzeli; zgrubienie $ciany oskrzeli,
spowodowane hipertrofig i hiperplazjg miesni gtadkich; nadmierne wydzielanie $luzu na skutek
zwiekszenia ilosci komérek kubkowych i gruczotéw sluzowych; oraz procesy angiogenezy. [21, 34]
Gtoéwnym zaburzeniem czynnosciowym w astmie, wystepujacym u 90-100% chorych w okresach
objawowych, jest nadreaktywnos¢ oskrzeli, prowadzgca do zwezenia ich swiatta. Obturacja nastepuje
w odpowiedzi na rézne bodzce, ktére u zdrowej osoby nie wywotatyby reakcji. [21, 35] Ograniczenie

przeptywu powietrza moze byé spowodowane zaburzong czynnoscig miesni gtadkich, obrzekiem
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oskrzeli, nadmiernym wydzielaniem $luzu, prowadzgcym do tworzenia czopoéw s$luzowych, lub

przebudowg oskrzeli. [21]

2.2.5. Objawy kliniczne

Astma charakteryzuje sie zmiennymi objawami klinicznymi. W$éréd nich, jako podstawowy, wskazuje
sie duszno$¢, przez niektérych pacjentéow odczuwana jako $Sciskanie w klatce piersiowej,
o charakterze napadowym i zmiennym nasileniu. Charakterystyczne sg réwniez swiszczgcy oddech
oraz suchy napadowy kaszel. Alergiczny niezyt nosa i inne objawy typowe dla chordb alergicznych
mogg wystepowaé u pacjentdw z astmg o podtozu alergicznym. Objawy przedmiotowe, takie jak
Swisty, furczenia czy wydluzony oddech, sg obserwowane gtdwnie w momencie wystgpienia
napadow, ktére najczesciej pojawiajg sie w nocy lub nad ranem, i ustepujg samoistnie lub pod
wpltywem leku rozszerzajgcego oskrzela (bronchodilatatora). Objawy kliniczne astmy moga
wystepowac tylko w trakcie epizodéw zaostrzen, a chory pomiedzy napadami moze nie wykazywaé
zadnych objawow. [24]

2.2.6. Rozpoznanie
Rozpoznanie choroby nastepuje w oparciu o objawy przedmiotowe i wyniki badah pomocniczych. [24]

Poniewaz objawy kliniczne astmy majg zmienny charakter, badanie przedmiotowe uktadu
oddechowego moze nie wykazaé nieprawidtowosci. Najczesciej wystepujgcg nieprawidtowoscig jest
Swiszczenie stwierdzane podczas ostuchiwania pacjenta, bedace zjawiskiem potwierdzajgcym
obturacje oskrzeli. Pozostate objawy kliniczne mogg by¢ nieobecne, jezeli pacjent jest badany poza
okresem napadowym. Do postawienia petnej diagnozy niezbedne jest wykonanie badan
czynnosciowych ptuc, w szczegdlnosci odwracalnosci obturacji. Parametry czynnosciowe ptuc
oznaczane w postepowaniu diagnostycznym w kierunku rozpoznawania astmy u chorych po 5. r.z. to:
e natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (Forced Expiratory Volume in 1 second,
FEV1),
e natezona pojemnosc¢ zyciowa (Forced Vital Capacity, FVC),
e szczytowy przeptyw wydechowy (Peak Expiratory Flow, PEF),
e nadreaktywnos¢ oskrzeli (badania przeprowadzane z podaniem leku lub badania prowokacyjne
z podaniem $rodkéw draznigcych oskrzela). [21]

Spirometria jest zalecanym badaniem u pacjentéw z podejrzeniem astmy, pozwalajgcym na wykrycie
ograniczenia przeptywu powietrza przez drogi oddechowe oraz stwierdzenie odwracalnosci obturaciji.
W trakcie badania spirometrycznego, wykonywanego za pomocg spirometru, mierzone sg m.in.
nasilona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1) oraz natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc
(FVC). Probe polegajgca na wykonaniu natezonego wydechu nalezy powtérzyé co najmniej
trzykrotnie, a otrzymang warto$¢ nalezy poréwna¢ do wartosci naleznej, dobranej indywidualnie dla

kazdego pacjenta w zaleznosci od jego wieku, pici, rasy oraz wzrostu. Stosunek FEV1/FVC powinien
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wynosi¢ >80%, a u dzieci >90%. Nizsze warto$ci wskazujg na ograniczenie przeptywu powietrza
przez drogi oddechowe. Zmiana FEV1 o 212% oraz 200 ml w stosunku do wartosci przed inhalacja

leku rozszerzajgcego oskrzela przemawia za rozpoznaniem astmy. [21]

Pomiar szczytowego przeptywu wydechowego (PEF), wykonywany za pomocg pikflometru, moze by¢
pomocny w rozpoznaniu, kontrolowaniu (szczegdlnie u pacjentéw stabo odczuwajgcych objawy) oraz
wykrywaniu srodowiskowych przyczyn objawdéw astmatycznych. Poniewaz zakres wartosci naleznych
jest zbyt duzy, powinno sie porownywac¢ wynik PEF do najlepszego wyniku uzyskanego w okresie
pomiedzy zaostrzeniami lub w okresie, gdy pacjent przyjmowat petne leczenie. Dobowa zmienno$¢
PEF przekraczajgca 20% lub wzrost PEF o 220% po inhalacji leku bronchodilatacyjnego przemawia

za rozpoznaniem astmy. [21]

U pacjentéw z prawidtowg funkcjg ptuc, u ktérych wystepujg objawy kliniczne astmy, nalezy ocenic
nadreaktywnos$¢ oskrzeli poprzez wykonanie préby prowokacyjnej. Badanie to polega na wykonaniu
pomiaru spirometrycznego przed i po podaniu wziewnej metacholiny lub histaminy, ktére u oséb
z nadreaktywnoscig oskrzeli powodujg ich silny skurcz. Za istotne kliniczne uznawane jest
zmniejszenie wartosci FEV1 o co najmniej 20%. Pod wzgledem klinicznym badanie nadreaktywnosci
oskrzeli stosowane jest raczej do wykluczenia choroby, a nie jej potwierdzenia, ze wzgledu na

niewielkg swoistos¢ metody. [21]

2.2.7. Leczenie

Cele leczenia astmy wynikajg z przyjecia definicji, ze jest ona chorobg przewlekta, w ktérej dochodzi
do stopniowo rozwijajgcego sie przewlektego zapalenia drég oddechowych. Podstawowym celem
leczenia astmy jest osiggniecie i utrzymanie kontroli objawow choroby oraz zapobieganie
zaostrzeniom. [21, 24] Pozostate cele leczenia to:

¢ utrzymanie normalnej aktywnosci zyciowe;j,

e utrzymanie wydolnosci uktadu oddechowego na poziomie mozliwie zblizonym do normalnego,

e zapobieganie zaostrzeniom choroby,

¢ unikanie dziatan niepozgdanych lekow przeciwastmatycznych,

e niedopuszczenie do zgonu na skutek astmy. [24]

Na postepowanie terapeutyczne w astmie oskrzelowej sktada sie wiele wzajemnie powigzanych
elementdéw, w tym m. in.: rozwiniecie partnerskiej relacji pomiedzy lekarzem i pacjentem, identyfikacja
czynnikoéw ryzyka i redukcja ekspozycji na nie, ocena kontroli astmy, opracowanie i wdrozenie planu
leczenia, monitorowanie pacjenta oraz leczenie zaostrzen. [21] Ponadto, w catym procesie
terapeutycznym bardzo wazng role odgrywa edukacja pacjenta w zakresie petnego zrozumienia
problemu zdrowotnego, rozpoznawania sytuacji, ktére mogg prowadzi¢ do zaostrzen, dostepnosci
poszczegdlnych metod leczenia w danym kraju oraz prawidtowej techniki przyjmowania lekow. [24,
36] Zgodnie z aktualnymi standardami wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ uzalezniony

od aktualnego stopnia kontroli choroby oraz uprzednio stosowanego leczenia. Preferowanym
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sposobem podania lekéw przeciwastmatycznych jest droga wziewna, poniewaz zapewnia szybsze
dziatanie leku niz ich podawanie inng drogg (np. doustng). Ponadto, bezposrednie dostarczenie
substancji leczniczej do drég oddechowych istotnie zmniejsza ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan
niepozgdanych. [21, 24] Leki stosowane w astmie dzieli sie¢ na dwie kategorie: leki kontrolujgce
chorobe oraz leki dorazne.

Leki kontrolujace astme to leki przyjmowane codziennie, diugoterminowo, pozwalajg uzyskac
i utrzymywac kontrole astmy dzieki dziataniu przeciwzapalnemu. Obecnie najwazniejszg role
w leczeniu astmy oskrzelowej odgrywajg ICS (wziewne glikokortykosteroidy) i OCS (doustne
glikokortykosteroidy) ze wzgledu na fakt, iz sg najskuteczniejszymi lekami o dziataniu
przeciwzapalnym w tym wskazaniu. Obok nich w leczeniu przewleklym astmy oskrzelowe;
wykorzystywane sg: LTRA, preparaty ztozone ICS/LABA, teofilina o przediuzonym uwalnianiu,
kromony oraz przeciwciata anty-IgE. [21] Przewlekte leczenie astmy oskrzelowej rozpoczyna sie
zwykle od niskich dawek ICS, a w przypadku niedostatecznej kontroli objawdw podlega intensyfikaciji
polegajgcej na zwiekszeniu dawki ICS oraz dodaniu preparatu z grupy LABA. Szczegdtowe
zestawienie lekdw wykorzystywanych w astmie oskrzelowej zamieszczono ponizej (Tabela 36). [21,
24]

Leki dorazne (objawowe) to leki stosowane w razie potrzeby, w celu szybkiego zniesienia skurczu
oskrzeli i jego objawdw podmiotowych. Zaliczajg sie do nich: szybko dziatajgce (2-agonisci (RABA),
leki przeciwcholinergiczne, krétko dziatajgce preparaty teofiliny oraz doustne preparaty krotko
dziatajgcych 2-agonistow (SABA). [21]

W leczeniu zaostrzen astmy, objawiajgcych sie epizodami postepujgcego nasilenia dusznosci, kaszlu,
Swiszczenia oraz Sciskania w klatce piersiowej, stosuje sie powtarzane inhalacje szybko dziatajgcego
B2-agonisty (RABA), suplementacje tlenu oraz systemowe CS. [21, 24]

Tabela 36.
Leki stosowane w astmie oskrzelowej z podziatem na leki kontrolujace chorobe oraz leki dorazne [21, 24]

Grupa lekow Droga podania Przyktady Uwagi

Leki kontrolujgce astme

. beklometazon, budezonid, Powszechnie stosowane w leczeniu
ICS Wziewne - L ;
cyklezonid, flutykazonu propionian astmy oskrzelowej
flutykazonu furoinian/ wilanterol,
ICS/LABA Waziewne flutykazonu propionian /salmeterol; Powszechnie stosowane w leczeniu
budezonid / formoterol, astmy oskrzelowej
beklometazon / formoterol
LTRA Doustnie montelukast, zafirlukast, zileuton Najskutecznle_Jsze W terapii dodanej do
innych LPA
. . . Stosowane w celu opanowania
Doustnie / prednizon, prednizolon B} S .
Cs Lo . ) zaostrzen oraz ciezkich przypadkéw
dozylnie i metyloprednizolon

astmy Zle kontrolowanej
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Grupa lekow Droga podania Przyktady Uwagi

Moze przynies¢ korzysci w sytuaciji, gdy

Metyloksantyny Doustnie teofilina ICS nie zapewniajag dostatecznej kontroli

kromoglikan sodowy, Stabe dziatanie przeciwzapalne

Inne Kromony Wziewnie nedokromil sodu Zapobiegajg skurczov_w osl_(rzell
wywotanemu przez wysitek fizyczny
Przeciwcialo Poprawiajg kontrole ciezkiej astmy
monoklonalne dozylnie omalizumab IgE-zaleznej, dzieki czemu mozliwe jest
anty-IgE zmniejszenie dawki GKS
Leki dorazne
: stosowane do znoszenia
salbutamol, terbutalina, fenoterol, bronchospazmu w czasie napadu astm
RABA Wziewne lewabuterol HFA, reproterol pazm : pac Y
L oraz do zapobiegania skurczowi oskrzeli
i pirbuterol, formoterol . .
wywotywanemu przez wysitek fizyczny
prednizon, prednizolon Stosowane w celu opanowania
oCs Doustne i metyloprednizolon zaostrzen oraz cigezkich przyp_adkow
astmy Zle kontrolowanej
Antycholinergiki Wziewne ipratropium i bromek oksytropium Alternatywa dla pacjentow
Yy 9 P P yirop doswiadczajgcych AE po RABA
. - Lek ma korzystny wptyw na naped
Metyloksantyny Doustnie teofilina oddechowy
Inne
SABA Doustnie fenoterol, salbutamol Wskazane u pacjentow u ktdrych

niemozliwe jest stosowanie inhalacji

LPA — leki przeciwastmatyczne

2.2.8. Rodzaje inhalatoréw oraz rownowaznosé¢ dawek preparatow z ICS

2.2.8.1. Rodzaje inhalatoréow

Leczenie wziewne polega na podaniu substancji leczniczej w postaci aerozolu bezposrednio do
ukfadu oddechowego zwykle za pomocg urzadzenia nazywanego inhalatorem. W przypadku leczenia
choréb uktadu oddechowego zaletami tej drogi podania sg: uzyskanie wiekszego miejscowego
stezenia substancji, szybki poczatek dziatania, mniej ogdlnoustrojowych efektéw dziatania leku oraz
mozliwos¢ stosowania mniejszych dawek niz w przypadku podania ogdélnoustrojowego. Oprécz
wspomnianych zalet dostepne na rynku farmaceutycznym inhalatory majg takze swoje wady, dlatego
przy wyborze rodzaju inhalatora nalezy uwzglednic¢ szereg czynnikow, m.in.: wiek i styl zycia pacjenta,
wspotprace, parametry wentylacyjne, nasilenie choroby oraz preferencje pacjenta. [37] Typy
inhalatoréow stosowane w leczeniu chordb uktadu oddechowego zostaty zebrane i opisane w tabeli

ponizej (Tabela 37).
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Tabela 37.
Inhalatory stosowane w leczeniu choréb uktadu oddechowego [37]
Inhalator Szczegoly
lek w postaci zawiesiny lub roztworu czasteczek w gazie no$nikowym — hydrofluoroalkanu (HFA),
niezbedna synchronizacja uwolnienia dawki leku z wykonaniem wdechu,
pMDI skutecznosc¢ lekéw zalezy od opanowania prawidtowej techniki stosowania inhalatora,

(inhalator cisnieniowy
z dozownikiem)

konieczne wstrzgsniecie przed uzyciem z powodu rozdziatu leku i nosnika,

leki podawane przez pMDI: salbutamol, fenoterol, formoterol, salmeterol, bromek ipratropium,
bromek tiotropium, flutykazonu propionian, budezonid, cyklezonid, beklometazon, mometazon,
kromoglikan disodowy.

DPI
(inhalator proszkowy)

czasteczki leku optaszczone nosnikiem, najczesciej laktoza,

konieczne jest wykonanie silnego wdechu,

dostepne rézne konstrukcje inhalatoréw DPI,

w Polsce dostepne sa: Aerolizer, Breezhaler, Cyclohaler, Dysk, Easyhaler, HandiHaler, Novolizer,
Turbuhaler, Twisthaler,

leki podawane przez DPI: salbutamol, formoterol, salmeterol, indakaterol, bromek tiotropium,
flutikazon propionianu, budezonid.

Inhalatory
(nebulizatory)
pneumatyczne

i ultradzwiekowe

lek w postaci roztworu lub zawiesiny czasteczek,

proces nebulizacji polega na wytworzeniu aerozolu z roztworu leku za pomocag fali
ultradzwiekowej lub sprezonego gazu, i dostarczeniu leku do drég oddechowych,

urzadzenia o duzym rozmiarze (w poréwnaniu z innymi typami inhalatoréw),

czasochtonna inhalacja,

leki podawane przez nebulizatory: salbutamol, fenoterol, bromek ipratropium, flutykazonu
propionian, budezonid i inne (np. antybiotyki).

Inhalator ,,miekkiej .
mgly” .

kombinacja technologii pMDI i nebulizatora pneumatycznego,

wieksza depozycja ptucna niz w przypadku inhalatoréw pMDI,

leki podawane przez inhalator ,miekkiej mgty”: fenoterol, bromek ipratropium, salbutamol,
tiotropium.

2.2.8.2. Réwnowaznos¢ dawek preparatow z ICS

W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby ICS mogg by¢ stosowane w dawce niskiej, sredniej

lub wysokiej, zaréwno w monoterapii, jak i w terapii zZtozonej w potgczeniu z LABA. Nalezy pamietac,

ze poszczegolne rodzaje ICS réznig sie pomiedzy sobg mocg i biodostepnoscig. Skutecznosé¢ leku

jest réwniez zalezna od typu zastosowanego inhalatora i jego skutecznosci w dostarczeniu substancji

do drég oddechowych. Réwnowazne dawki ICS (ustalone na podstawie badan empirycznych) oraz

rownowazne dawki produktow ztozonych (wg obwieszczenia MZ oraz ChPL) przedstawiono ponizej
(Tabela 38 Tabela 39). [21]

-I;?Sl\:\lerll?)\?vginos'é dawek ICS na podstawie badan empirycznych z podziatem na dawke niska, srednig oraz wysoka [21]

Substancja Dawka niska [ug/dobe] Dawka srednia [ug/dobe] Dawka wysoka [ug/dobe]
Beklometazon CFC 200-500 >500-1 000 >1 000-2 000
Beklometazon HFA 100-250 >250-500 >500-1 000
Budezonid 200-400 >400-800 >800-1 600
Cyklezonid 80-160 >160-320 >320-1 280
Flutykazonu propionian 100-250 >250-500 >500-1 000

Mometazon 200 2400 2800
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-I;?Sl\::verll?)\?vz-inos'é dawek na podstawie obwieszczenia MZ oraz ChPL poszczegélnych produktéw leczniczych [38-42]
Substancja Dawka niska [ug/dobe] Dawka srednia [ug/dobe] Dawka wysoka [ug/dobe]
Flutykazonu furoinian / Wilanterol 92/22 92/22 184/22
Flutykazonu propionian / Salmeterol 200/100 500/100 1000/100
Budezonid / Formoterol 200/12-400/24 400/12-800/24 800/24
Beklometazon / Formoterol - 400/24 -

Compliance w terapii POChP i astmy oskrzelowej

Compliance to zakres, w jakim pacjent przestrzega dawki i czasu przyjecia leku zgodnie ze
schematem terapii zaleconym przez lekarza. O stopniu przestrzegania zalecen terapeutycznych
decyduje wiele czynnikow zaleznych od indywidualnych cech danego pacjenta, ale takze od
otaczajgcego go srodowiska, rodzaju terapii oraz stopnia wspétpracy miedzy lekarzem a pacjentem.
Najczesciej wystepujgcymi i zarazem najwazniejszymi formami nieprzestrzegania zaleceh
terapeutycznych sa: pomijanie pojedynczych dawek lekéw oraz przedwczesne zakonczenie terapii.
Stosowanie lekéw zgodnie z zaleceniami lekarza jest warunkiem powodzenia terapii chordb
przewlektych. Bez statej obecnosci czgsteczek leku w organizmie nie mozna liczy¢ na jego petne
dziatanie. [43, 44] Poziom compliance znacznie rézni sie pomiedzy badaniami randomizowanymi oraz
obserwacyjnymi. Niejednokrotnie zdarza sie, ze w badaniach RCT dotyczacych astmy i POChP juz na
etapie ustalonych kryteriow wigczenia wymaga sie od pacjentéw utrzymywania compliance 280%
z zastrzezeniem mozliwosci wykluczenia pacjenta z badania w razie nie spetnienia tego warunku. [45]
Dane pochodzagce z badah obserwacyjnych odzwierciedlajgcych warunki rzeczywistej praktyki
klinicznej wskazujg, ze compliance ksztattuje sie najczesciej na poziomie 10-40%. [46] Zagadnienie
compliance jest szczegolnie istotne w aspekcie efektywnosci terapii POChP i astmy w zwigzku z czym

zostato szczegdtowo omowione w Rozdz. 10.
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ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Postepowanie terapeutyczne

3.1.1. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu POChP

W celu okre$lenia aktualnie obowigzujgcych zaleceh postepowania terapeutycznego w leczeniu
pacjentow z POChP przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, a takze strony
towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 3 dokumenty zawierajgce rekomendacje
terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym (Tabela 40). Odnalezione dokumenty prezentujg
zasadniczo spojny algorytm postepowania terapeutycznego, stad tez — analize odnalezionych

rekomendacji — przeprowadzono w sposoéb zbiorczy. [5, 7, 18, 47, 48]

Tabela 40.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w POChP

Rok publikaciji/

Nazwa towarzystwa/organizacji Analizowany obszar (aktualizacii) Ref.
Polskie wytyczne
PTChP Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia POChP 2012 [5]

(Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc)

Zagraniczne wytyczne

GOLD
(Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease)

Wytyczne dotyczgce diagnostyki, leczenia i zapobiegania

a
POCLP 2013 (2014) [7, 48]

NICE
(National Institute for Health and
Clinical Excellence)

Wytyczne dotyczgce leczenia POChP u pacjentow

dorostych 2010 (2013) [18, 47]

a) W toku prac nad dokumentem opublikowano aktualizacje wytycznych GOLD. Analize wytycznych dostosowano do aktualnego dokumentu
wytycznych GOLD 2014.

Wszystkie odnalezione dokumenty wskazujg na fakt, ze obok wiasciwie dobranej terapii istotng role
w leczeniu POChP odgrywa zaprzestanie palenia oraz edukacja (poprawne uzywanie inhalatora,
rozpoznawanie objawdéw choroby, unikanie czynnikdw wywotujgcych zaostrzenia, itd.) i stosowanie sie
pacjenta do zalecen lekarskich (adherence, compliance). Ponadto, wytyczne PTChP oraz GOLD
prezentujg szereg zalecen dotyczacych wtérnej profilaktyki POChP, ktéra obejmuje aktywnosc¢
fizyczng, rehabilitacje oddechowg oraz szczepienia przeciwko grypie i pneumokokom. Wytyczne jako
gtéwny cel leczenia POChP wskazujg spowolnienie postepu choroby oraz uzyskanie i utrzymanie
stanu, w ktérym objawy kliniczne choroby i liczba zaostrzen sg zredukowane. Zidentyfikowane
wytyczne praktyki klinicznej wybor wiasciwej terapii uzalezniajg od aktualnego stopnia

zaawansowania choroby oraz ryzyka wystgpienia zaostrzen. Wytyczne PTChP i GOLD opierajg sie na
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klasyfikacji zaawansowania POChP opracowanej przez GOLD, ktéra zostata przestawiona w Rozdz.
2.1.5.2 (Tabela 18). Wytyczne NICE opierajg swojg klasyfikacje zaawansowania POChP jedynie na
wartosciach wskaznika FEV1, niemniej poszczegdlne stopnie zaawansowania POChP odpowiadajg
tym z klasyfikacji GOLD. We wszystkich dokumentach w ramach algorytmu postepowania
terapeutycznego wyodrebniono preferowane oraz alternatywne opcje terapeutyczne. W ponizszym
opisie skupiono sie na prezentacji preferowanych form leczenia, natomiast alternatywne opcje
przedstawiono w formie opisu tabelarycznego ze wzgledu na fakt, iz jest ono stosowane
w szczegdlnych sytuacjach klinicznych, np. przeciwwskazaniach do rekomendowanej formy leczenia.

(Tabela 41). [5, 7, 18, 47, 48]

Wszystkie wytyczne praktyki klinicznej u pacjentéw z tagodnymi objawami choroby i niskim ryzykiem
zaostrzeh (kategoria A) zalecajg dorazne stosowanie szybko dziatajgcych lekdéw rozszerzajgcych
oskrzela (SABA lub SAMA). U pacjentéw z bardziej nasilonymi objawami choroby wytyczne zalecajg
wprowadzenie leczenia przewlektego. Wsréd pacjentdéw o umiarkowanym stopniu zaawansowania
POChP (kategoria B) rekomendowane jest stosowanie dtugo dziatajgcych lekéw rozszerzajgcych
oskrzela (LABA lub LAMA). W przypadku pacjentéw z ciezkg postacia POChP (kategoria C)
wytyczne zalecajg zastosowanie terapii ztozonej z ICS oraz diugo dziatajgcego [B2-mimetyku
wziewnych (LABA) lub monoterapii preparatem z grupy dtugo dziatajgcych cholinolitykéw wziewnych
(LAMA). Zalecenia terapeutyczne dla pacjentéw z najciezszg postacig choroby, tj. z nasilonymi
objawami i wysokim ryzykiem zaostrzen (kategoria D), nieznacznie sie réznig w zaleznosci od
organizacji. PTChP i GOLD zalecajg terapie ztozong z ICS oraz LABA i/lub LAMA, natomiast NICE
wytgcznie terapie trojsktadnikowg: ICS, LABA i LAMA. Ponadto, wszystkie wytyczne na kazdym etapie
leczenia dopuszczajg zgodnie stosowanie lekéw doraznych w celu szybkiego tagodzenia objawédw
podmiotowych. Wymienione w wytycznych preparaty nalezgce do poszczegdlnych grup lekéw
zebrano ponizej (Tabela 42). [5, 7, 18, 47, 48]

Tabela 41.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej w POChP [5, 7, 18, 47, 48]
Wytyczne A B (o3 D
Preferowane SABA lub SAMA LABA lub LAMA ICS + LABA lub LAMA ICS + LABA lub LAMA
ICS + LAMA lub
LABA lub LABA + LAMA lub I?§S++L65§A++ﬁﬁm2tgjrb
Alternatywne LAMA lub LABA + LAMA
PTChP SABA + SAMA ICS + LAMA PDE-4 lub
LABA + LAMA lub
LAMA + inhibitor PDE-4
SABA i/lub SAMA Inhibitor PDE-4 lub Karbocysteina lub
Pozostate opcje® teofilina lub SABA i/lub SAMA lub SABA i/lub SAMA lub
teofilina teofilina teofilina
Preferowane SABA lub SAMA LABA lub LAMA ICS + LABA lub LAMA ICS + LABA i/lub LAMA
ICS + LABA + LAMA lub
LABA lub LAII\_/IAABfi;hI;tf\imf\Phé)bE-4 ICS + LABA + inhibitor
GOLD Alternatywne LAMA lub LABA + LAMA lub PDE-4 lub
SABA + SAMA L LABA + LAMA lub
LABA + inhibitor PDE-4 LAMA + inhibitor PDE-4
Pozostate opcje® teofilina SABA i/lub SAMA SABA i/lub SAMA lub Karbocysteina lub
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Wytyczne A B (o3 D
lub Teofilina SABA i/lub SAMA lub
Teofilina Teofilina
Preferowane SABA lub SAMA LABA lub LAMA ICS + LABA lub LAMA ICS + LABA + LAMA
NICE Alternatywne X X LABA + LAMA X
Pozostate opcje® X X X X

a) produkty z tej kategorii mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w potaczeniu z innymi opcjami z kategorii Preferowane lub Alternatywne

-F[:::;aratfl-wchodzqce w sktad poszczegoinych grup lekow na podstawie wytycznych praktyki klinicznej [5, 7, 18, 47, 48]
Grupa lekow Preparaty
SAMA bromek ipratropium, bromek oksytropium
SABA fenoterol, levalbuterol, lewalbuterol, salbutamol, terbutalina
LABA formoterol, salmeterol, aformoterol, indakaterol, tulobuterol
LAMA bromek aclidinium, bromek glikopironium, bromek tiotropium
ICS/LABA budezonid/formoterol, flutykazon/salmeterol, mometazon/formoterol, flutykazon/wilaterol
Inhibitory PDE-4 roflumilast

3.1.2. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu astmy oskrzelowej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego u pacjentéw
z astmg oskrzelowg przeszukano najwazniejsze zrodia informacji medycznej, a takze strony
towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 5 dokumentéw zawierajgcych
rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym (Tabela 43), ktére zasadniczo
prezentujg spoéjny algorytm postepowania terapeutycznego, stgd tez analize odnalezionych

rekomendacji przeprowadzono w sposob zbiorczy. [21, 22, 49-53]

Tabela 43.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w astmie

Rok publikacji

(aktualizaciji) S

Nazwa towarzystwa/organizacji Analizowany obszar

Polskie wytyczne

Nie odnaleziono wytycznych

Zagraniczne wytyczne

GINA Wytyczne dotyczace leczenia i zapobiegania
(Global Initiative for Asthma) astmie u dzieci i dorostych 2006 (2012) (21, 22]
BTS/SIGN
(British Thoracic Society / Scottish Wytyczne dotyczace leczenia astmy 2012 [49]
Intercollegiate Guidelines Network)
CTS Wytyczne dotyczgce diagnozowania i leczenia
(Canadian Thoracic Society) astmy u dzieci i dorostych 2010 (2012) 50, 51]
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Rok publikacji

Nazwa towarzystwa/organizacji Analizowany obszar (aktualizacii) Ref.
NAC . .

(National Asthma Council Australia) Wytyczne postepowania w leczeniu astmy 2006 [52]

NHLBI Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia astmy 2007 [53]

(National Heart, Lung, and Blood Institute)

Wszystkie odnalezione dokumenty wskazujg na fakt, Zze obok wiasciwie dobranej terapii istotg role
w leczeniu astmy oskrzelowej odgrywa edukacja (poprawne uzywanie inhalatora, rozpoznawanie
objawow choroby, unikanie czynnikow wywotujgcych zaostrzenia, itd.) oraz stosowanie sie pacjenta
do zalecen lekarskich (adherence, compliance). Wytyczne jako gtéwny cel leczenia astmy wskazujg
uzyskanie i utrzymanie stanu, w ktérym objawy kliniczne choroby sg kontrolowane. W przypadku
niewystarczajgcej kontroli objawow leczenie powinno ulec intensyfikacji (step up), natomiast jesli
kontrola objawdéw astmy utrzymuje sie przez =3 mies., intensywnos$é leczenia powinna ulec
zmniejszeniu (step down). Wytyczne praktyki klinicznej wybor wiasciwej terapii uzalezniajg od stopnia
kontroli objawéw astmy oraz dotychczas stosowanego leczenia. We wszystkich dokumentach na
algorytm postepowania terapeutycznego sktadajg sie rekomendacje dotyczgce preferowanych oraz
alternatywnych opcji terapeutycznych. W ponizszym opisie skupiono sie na prezentacji preferowanych
form leczenia, natomiast leczenie alternatywne na poszczegélnych etapach przedstawiono jedynie
w formie opisu tabelarycznego ze wzgledu na fakt, iz jest ono stosowane w szczegdlnych sytuacjach

klinicznych, np. przeciwwskazaniach do rekomendowanej formy leczenia. (Tabela 44). [21, 22, 49-53]

Wszystkie wytyczne praktyki klinicznej u pacjentéw dotychczas nieleczonych ze sporadycznymi,
krotkotrwatymi objawami klinicznymi astmy zalecajg dorazne stosowanie szybko dziatajgcych lekow
rozszerzajgcych oskrzela (np. RABA). U pacjentéw z przewlekig astmg oskrzelowg (=12. roku zycia)
wytyczne zalecajg wprowadzenie leczenia przewlektego. Na tym etapie (stopien 1) rekomendowane
jest stosowanie niskich dawek ICS. W kolejnym etapie (stopien 2), w przypadku niedostatecznej
kontroli astmy, wytyczne zalecajg dodanie do niskiej dawki ICS preparatu z grupy dtugo dziatajgcych
B2-mimetykéw wziewnych (LABA). Wytyczne wprawdzie dopuszczajg mozliwosé prowadzenia terapii,
w ktorej poszczegodlne skfadniki terapii ztozonej dostarczane sg za pomocg dwoch oddzielnych
inhalatorow, jednakze preferowane jest podawanie terapii ztozonej przy uzyciu jednego urzadzenia, ze
wzgledu na poprawe efektow terapeutycznych wynikajgcg z wiekszej sktonnosci do przestrzegania
zalecen. Wsrdd tej grupy pacjentow (stopien 2) wytyczne NHLBI jako jedyne za réwnowazng dla
terapii ICS/LABA uznajg monoterapie $rednimi dawkami ICS. W kolejnym etapie leczenia (stopien 3)
rekomendowane jest kontynuowanie terapii ztozonej ICS/LABA, przy czym konieczne jest zwigkszenie
dawki ICS do sredniej (GINA, CTS, NAC, NHLBI) lub wysokiej (GINA, BTS/SIGN). W przypadku
ciezkiej postaci astmy — kolejny etap leczenia (stopien 4) — zalecenia poszczegdlnych organizacji sg
bardziej zréznicowane. GINA zaleca dodanie do wczesniej stosowanej terapii kontrolujgcej chorobe
niskiej dawki doustnych kortykosteroidéw, CTS i NHLBI rekomendujg stosowanie terapii ztozonej
z wysokiej dawki ICS w potgczeniu z LABA z lub bez OCS (ICS + LABA + OCS), natomiast BTS/SIGN

zalecajg stosowanie wysokiej dawki ICS w potgczeniu z OCS. Organizacja NAC jako jedyna nie
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wydata w tym zakresie stosownych zaleceh. Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi na kazdym etapie

leczenia dopuszczalne jest stosowanie lekéw doraznych w celu szybkiego fagodzenia objawéw

podmiotowych. Niemniej nalezy mie¢ swiadomos¢, ze zbyt czeste stosowanie leczenia doraznego

wskazuje na niewystarczajgcg kontrole choroby i stanowi podstawe do intensyfikacji leczenia.

Wymienione w wytycznych preparaty nalezagce do poszczegdlnych grup lekéw zebrano w tabeli
ponizej (Tabela 45). [21, 22, 49-53]

Rysunek 1.
Schemat algorytmu postepowania w leczeniu astmy przewlektej na podstawie wytycznych praktyki klinicznej

stopien 1 stopien 2 stopien 3 stopien 4
Tabela 44.
Szczegotowe zestawienie wytycznych praktyki klinicznej w astmie [21, 22, 49-53]
Wytyczne Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4
leczenie kontrolujgce
Preferowane Id ICS Id ICS + LABA md/hd ICS + LABA il
Id OCS
GINA
md/hd ICS lub md ICS + LM Iub leczenie kontrolujgce
hd ICS + LM lub
Alternatywne LM Id ICS + LM lub S +
Id ICS + teofiina M9 ICS + LABA + teafilina lub anty-IgE
hd ICS + LABA + tecfilina
Preferowane Id ICS Id ICS + LABA md/hd ICS + LABA hd ICS + OCS
BTS/ Id ICS + LTRA lub ICS + LABA + LTRA lub
SIGN Alternatywne X Id ICS + teofilina lub ICS + LABA + teofilina lub omalizumab
Id ICS + doustny BA ICS + LABA + doustny BA
Preferowane Id ICS Id ICS + LABA md ICS + LABA e ICSOE;ABA *
crs Cs Cs
Id ICS + LTRA lub md ICS + LABA + LTRA .
Alternatywne LTRA md ICS md ICS + LABA + teofilina omalizumab
Preferowane Id ICS Id ICS + LABA md ICS + LABA X
NAC
Alternatywne LTRA X X X
Id ICS + LABA lub hd ICS + LABA +
Preferowane Id ICS md ICS md ICS + LABA oCs
NHLBI er-rrnRﬁr:ulbb Id ICS + LTRA lub md ICS + LTRA lub
Alternatywne neo?ok?omilulu’b Id ICS + teofilina lub md ICS + teofilina lub omalizumab
- Id ICS + zileuton md ICS + zileuton
teofilina
Id — niska dawka ICS (low dose); md — $rednia dawka ICS (medium dose); hd — wysoka dawka ICS (high dose).
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;:::;aratg-wchodzqce w sktad poszczegoinych grup lekéw na podstawie wytycznych praktyki klinicznej [21, 22, 49-53]
Grupa lekow Preparaty
RABA salbutamol, terbutalina, fenoterol, lawabuterol, reproterol, pirbuterol
ICS beklometazon, budezonid, flutykazonu propionian, cyklezonid, mometazon i triamcinolon,
LTRA montelukast, pranlukast, zafirlukast, zileuton
ICS/LABA budezonid/formoterol, flutykazon/salmeterol, mometazon/formoterol, beklometazon/formoterol
ocs predniozon

3.1.3. Podsumowanie

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na Swiecie opisujg zasadniczo spdjne

algorytmy postepowania terapeutycznego w leczeniu astmy i POChP.

POChP

1.

Celem leczenia POChP jest spowolnienie postepu choroby oraz uzyskanie i utrzymanie stanu,

w ktérym objawy kliniczne choroby i liczba zaostrzen sg zredukowane.

. W terapii POChP, obok wtasciwie dobranej farmakoterapii, kluczowg role odgrywa zaprzestanie

palenia tytoniu, edukacja pacjenta oraz rehabilitacja oddechowa.
Wybodr leczenia farmakologicznego uzalezniony jest od stopnia zaawansowania choroby oraz

ryzyka wystgpienia zaostrzen.

. U pacjentéw z tagodng postacig POChP zwykle wystarczajgce jest leczenie dorazne za pomocg

SABA lub SAMA, jednak z uwagi na postepujgcy charakter choroby, z czasem wymagana jest
intensyfikacja leczenia polegajgca na wprowadzeniu terapii przewleklej. U pacjentow
z umiarkowanym POChP nalezy stosowa¢ monoterapie LABA lub LAMA, natomiast u pacjentéow
z ciezkg postacig POChP zalecane jest wdrozenie terapii ztozonej ICS/LABA Iub monoterapii
LAMA. Z kolei u pacjentdw z bardzo ciezkg postacia POChP wytyczne zalecajg ICS/LABA i/lub
LAMA.

W przypadku terapii ztozonej ICS/LABA preferowane jest podawanie ich za pomocg jednego
podajnika, co uzasadnia sie lepszg efektywnoscig kliniczng i wiekszg poprawg jakosci zycia,
wynikajgcg z lepszego stosowania sie pacjentdéw do zalecen lekarskich dzieki uproszczonemu
schematowi stosowania leczenia.

W dokumentach zawierajgcych wytyczne w grupie preparatéw ICS/LABA wymieniane sg FP/SAL,
BUD/FORM, MOM/FORM, FF/VI a w grupie LAMA: TIO, bromek aclidinium, bromek glikopironium,
bez wskazania opcji preferowane;.

Podsumowujac, w ramach analiz problemu decyzyjnego, jako potencjalne komparatory, rozwazone
zostang leki stanowigce standard postepowania w przewlekltym leczeniu pacjentow z ciezkg

POChHP, {j. inne preparaty ztozone z grupy lekéw ICS/LABA oraz preparaty z grupy lekow LAMA.
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Astma

1.

Celem leczenia astmy jest uzyskanie i utrzymanie stanu, w ktérym objawy kliniczne choroby sg
kontrolowane.

W terapii astmy oskrzelowej obok wiasciwie dobranej farmakoterapii kluczowg role odgrywajg takie
elementy, jak: edukacja pacjenta, w tym przestrzeganie zalecen lekarskich (adherence,
compliance) oraz ograniczenie ekspozycji na czynniki wywotujgce zaostrzenia.

Wybdr wilasciwej farmakoterapii uzalezniony jest od stopnia kontroli objawdéw astmy oraz
dotychczas stosowanego leczenia. W ramach leczenia farmakologicznego wyréznia sie leczenie
dorazne oraz leczenie przewlekie.

U pacjentéw z przewleklg astmg obok leczenia doraznego zalecane jest wprowadzenie leczenia
kontrolujgcego objawy choroby. W przypadku braku kontroli astmy zalecana jest intensyfikacja
aktualnie stosowanego schematu leczenia, natomiast jesli kontrola jest utrzymywana przez okres
=3 mies. nalezy rozwazyé zmniejszenie intensywnosci leczenia.

Preparaty ICS + LABA przez wytyczne praktyki klinicznej zalecane sg pacjentom, u ktérych
monoterapia ICS nie zapewnia wystarczajgcej kontroli objawéw choroby. Preferowane jest
podawanie terapii ztozonej za pomocg jednego inhalatora ze wzgledu na liczne zalety, w tym
poprawe efektdw terapeutycznych, wynikajgcg z lepszego przestrzegania zalecen lekarskich przez
pacjentéw dzieki uproszczonemu schematowi stosowania leczenia.

Poszczegolne preparaty ztozone zawierajgce ICS/LABA traktowane sg obecnie przez wytyczne
praktyki klinicznej jako interwencje o poréwnywalnej skutecznosci klinicznej. W dokumentach
zawierajgcych wytyczne wymieniane sg: FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM, MOM/FORM, bez

wskazania opcji preferowane;.

. Podsumowujac, jako potencjalne komparatory rozwazone zostang leki stanowigce standard

postepowania w leczeniu przewleklym pacjentdw z niedostateczng kontrolg astmy, pomimo

stosowania ICS, tj. inne preparaty ztozone z grupy lekéw ICS/LABA.

Status rejestracyjny

Wytyczne praktyki klinicznej wsréd preparatow ztozonych ICS/LABA zalecanych do stosowania
w astmie oskrzelowej oraz POChP wymieniajg: FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM oraz MOM/FORM,
natomiast wsrdd lekéw z grupy LAMA, wskazanych u pacjentéw z POChP: TIO, bromek aklidyny,

bromek glikopironiowy. Danych na temat dostepnosci na rynku polskim produktéw leczniczych

zawierajgcych poszczegodlne substancje czynne poszukiwano na stronach MZ, URPL oraz EMA. [54—

57] Sposréd preparatow wymienionych przez wytyczne praktyki klinicznej jedynie produkty lecznicze

zawierajgce MOM/FORM nie sg obecnie dostepne na terenie Polski (produkty wycofane z rynku

decyzjg EMA). Szczegdly dotyczgce wskazan rejestracyjnych pozostatych preparatow zestawiono

w tabeli ponizej (Tabela 46).
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Tabela 46.
Status rejestracyjny preparatow ztozonych z grupy ICS/LABA oraz LAMA w Polsce
POChP ASTMA
Preparat Produkt leczniczy
Rejestracja Dawka leku [ug] Rejestracja Dawka leku [pg]
ICS/LABA
FFIVI Relvar Ellipta v 92/22 v 92/22; 184/22
Asaris v 500/50 v 100/50; 250/50; 500/50
Salmeson v 500/50 v 250/50; 500/50
FP/SAL Salmex v 500/50 v 100/50; 250/50; 500/50
Seretide X X v 50/25; 125/25; 250/25
Seretide Dysk v 500/50 v 100/50; 250/50; 500/50
Budfor v 160/4,5; 320/9 v 80/4,5; 160/4,5; 320/9
BUD/FORM Edoflo v 160/4,5; 320/9 v 80/4,5; 160/4,5; 320/9
Symbicort Turbuhaler v 160/4,5; 320/9 v 80/4,5; 160/4,5; 320/9
Formodual X X v 100/6
BDP/FORM Fostex X X v 100/6
Fostex Nexthaler X X v 100/6
MOM/FORM Zenhale® X X X X
LAMA
Spiriva v 10 ND ND
TIO
Spiriva Respimat v 2,5 ND ND
Enurev Breezhaler v 44 ND ND
_ Bromek Seebri Breezhaler v 44 ND ND
glikopironiowy
Tovanor Breezhaler v 44 ND ND
Bretaris Genuair v 322 ND ND
Bromek
ira Genuair v
alkidyny Eklira Genuai 322 ND ND

v — oznacza rejestracje w danym wskazaniu; X — oznacza brak rejestracji.
a) produkt leczniczy wycofany przez EMA.

3.3. Finansowanie terapii i status refundacyjny

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dn. 23 kwietnia 2014 roku preparaty z grupy ICS/LABA
we wskazaniu obejmujgcym leczenie astmy oskrzelowej i POChP oraz preparaty z grupy LAMA we
wskazaniu obejmujgcym leczenie POChP sg finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach listy
lekéw refundowanych. [54, 58]

W przypadku POChP refundacji w Polsce podlegajg produkty lecznicze zawierajgce FP/SAL, f.
Asaris, Salmex, Seretide, Seretide Dysk, a sposréd zawierajgcych BUD/FORM jedynie Symbicort
Turbuhaler. Zaden z produktéw leczniczych zawierajgcych BDP/FORM nie jest finansowany ze

srodkéw publicznych w leczeniu POChP. Z kolei sposréd produktéw leczniczych nalezgcych do grupy
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LAMA refundacji podlega jedynie preparat Spiriva zawierajgcy TIO. Szczegdly dotyczgce statusu

refundacyjnego poszczegdélnych produktow przedstawiono ponizej (Tabela 47).

W leczeniu astmy oskrzelowej refundacjg objete sg wszystkie produkty lecznicze zawierajgce

FP/SAL z wyjatkiem preparatu Salmeson, natomiast sposréd produktéw zawierajgcych BUD/FORM ze

srodkéw publicznych finansowany jest Symbicort Turbuhaler, a sposréd zawierajagcych BDP/FORM

wytgcznie Fostex.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia leki nalezgce do grupy ICS/LABA s3 refundowane

w ramach 3 grup limitowych w zaleznosci od dawki ICS:

199.1 — Woziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu — produkty ztozone
z kortykosteroidami w niskich dawkach (NISKA),

199.2 - Woziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu — produkty ztozone
z kortykosteroidami w $rednich dawkach (SREDNIA),

199.3 — Waziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu — produkty zlozone

z kortykosteroidami w wysokich dawkach (WYSOKA). [54, 58]

Oceniany w ramach niniejszej analizy klinicznej produkt leczniczy Relvar Ellipta, nalezgcy do grupy

preparatéw ztozonych ICS/LABA, nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu

przewlektej astmy oskrzelowej i POChP. [54, 58]
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;::‘:til: :e7f-undacyjny preparatow ztozonych z grupy ICS/LABA oraz LAMA w Polsce [54, 58]
POChP ASTMA
ACGETED AR e Refundacja Dawka leku [pg] dsztt:g:cr)i:ci o d;‘; (t‘:zjs ci Refundacja Dawka leku [ug] dsztt:g:c:i:ci o d;‘; (t‘:zjs ci
ICS/LABA
FFIVI Relvar Ellipta X X Rp 100% X X Rp 100%
Asaris v 500/50 Rp Ryczalt v 100/50; 250/50; 500/50 Rp Ryczalt
Salmeson X X Rp 100% X X Rp 100%
FP/SAL Salmex v 500/50 Rp Ryczatt v 100/50; 250/50; 500/50 Rp Ryczatt
Seretide v? ND ND Ryczatt v 50/25; 125/25; 250/25 Rp Ryczalt
Seretide Dysk v 500/50 Rp Ryczalt v 100/50; 250/50; 500/50 Rp Ryczalt
Budfor X X Rp 100% X X Rp 100%
BUD/FORM Edoflo X X Rp 100% X X Rp 100%
Symbicort Turbuhaler v 160/4,5; 320/9 Rp Ryczalt v 80/4,5; 160/4,5; 320/9 Rp Ryczalt
Formodual ND ND ND ND X 100/6 Rp 100%
BDP/FORM Fostex ND ND ND ND v 100/6 Rp Ryczatt
Fostex Nexthaler ND ND ND ND X 100/6 Rp 100%
LAMA
Spiriva v 10 Rp Ryczatt / 30%"° ND ND ND ND
To Spiriva Respimat X X Rp 100% ND ND ND ND
Enurev Breezhaler X X Rp 100% ND ND ND ND
g"ksl';‘i’r'zﬁiko wy _ SeebriBreezhaler X X Rp 100% ND ND ND ND
Tovanor Breezhaler X X Rp 100% ND ND ND ND
Bromek Bretaris Genuair X X Rp 100% ND ND ND ND
alkidyny Eklira Genuair X X Rp 100% ND ND ND ND

v — Oznacza refundacje w danym wskazaniu; x — oznacza brak refundacji; Rp — Lek wydawany z przepisu lekarza (lek na receptg).

a) lek nie posiada wskazania w leczeniu POChP.

b) Ryczattowa forma odptatno$ci dotyczy pacjentdw z ciezkg postacia POChP oraz z udokumentowang wartoscig FEV1<50% (w badaniu spirometrycznym) oraz ujemng prébg rozkurczowa, z kolei odptatno$¢ 30% dotyczy
wszystkich zarejestrowanych wskazan na dzien wydania decyzji.
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Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji ds. oceny technologii
medycznych dziatajgcych w Polsce i zagranica, dotyczgce finansowania preparatow ztozonych
z grupy ICS/LABA stosowanych w leczeniu przewlektej astmy oskrzelowej i POChP oraz preparatéw
nalezagcych do grupy LAMA stosowanych w POChP. W tym celu przeszukane zostaty strony
internetowe: AOTM, NICE, SMC, PBAC, CADTH oraz HAS.

3.41. Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Flutykazonu furoinian/Wilanterol

Zadna z agencji HTA nie przedstawita jeszcze stanowiska w sprawie finansowania preparatu Relvar
Ellipta. Na stronie internetowej CADTH znajduje sie informacja, ze agencja ta jest obecnie w trakcie
opracowywania stanowiska odnosnie do zasadnosci finansowania preparatu Breo (Relvar) Ellipta

w leczeniu pacjentéw z POChP. [59]

Flutykazonu propionian/Salmeterol

Preparat Seretide Dysk (FP/SAL) otrzymat pozytywne rekomendacje finansowe wydane przez
agencje PBAC i HAS, we wskazaniu obejmujgcym leczenie POChP u pacjentéw z FEV, < 60% przed
podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela (<50% w przypadku PBAC) oraz historig zaostrzen choroby
i obecnoscig objawdw, pomimo regularnego leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela. Agencja PBAC
uzasadnia swojg decyzje zblizong skutecznoscig preparatu ztozonego FP/SAL w poréwnaniu z TIO.
Decyzja HAS zostata uzasadniona potencjalnymi korzysciami ze stosowania preparatu w docelowej
grupie pacjentéow. Z kolei agencja SMC wydata negatywng opinie na temat finansowania preparatu
Seretide Dysk u pacjentéw z objawami POChP, z FEV1 50-60% w.n. z zaostrzeniami w wywiadzie.
Stanowisko uzasadniono brakiem istotnych statystycznie réznic miedzy FP/SAL a PLC lub SAL
w 3-letnim przezyciu catkowitym, a takze faktem, ze producent preparatu nie przedstawit stosownych
analiz ekonomicznych. Pozostate agencje HTA nie zajety stanowiska w sprawie zasadnosci

finansowania produktéw leczniczych zwierajgcych FP/SAL. [60—62]

Budezonid/Formoterol

Preparat Symbicort Turbuhaler (BUD/FORM) otrzymat pozytywne rekomendacje finansowe wydane
przez agencje PBAC i SMC we wskazaniu obejmujgcym leczenie POChP u pacjentéw z FEV, < 50%
oraz historig zaostrzen choroby i obecnoscig objawéw, pomimo stosowania lekéw rozszerzajgcych
oskrzela. W uzasadnieniu PBAC wskazuje na zblizong skuteczno$¢ BUD/FOM do FP/SAL, natomiast

SMC uzasadnito swojg decyzje podobng efektywnoscig kliniczng preparatu ztozonego w poréwnaniu
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z fgcznym stosowaniem obu preparatow w oddzielnych podajnikach. Dodatkowo, SMC podkresla
wiekszy komfort pacjenta. Ponadto, PBAC wydato pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania
innego produktu BUD/FORM, tj. Symbicort Rapihaler we wskazaniach analogicznych jak dla produktu
Symbicort Turbuhaler. Pozostate agencje HTA nie zajely stanowiska w sprawie zasadnosci

finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych BUD/FORM. [63—65]

Tiotropium

Prezes AOTM wydat pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych
preparatu Spiriva (TIO) we wskazaniu obejmujgcym leczenie POChP u pacjentéw z ciezkg postacig
choroby ze wskaznikiem FEV, < 50% oraz ujemng prébg rozkurczowg. Decyzja zostata uzasadniona
wiekszg lub poréwnywalng skutecznoscig, a takze poréwnywalnym z terapiami alternatywnymi
profilem bezpieczenstwa. Réwniez SMC, PBAC, HAS wydaly pozytywne rekomendacje finansowe dla
preparatu Spiriva u pacjentow z POChP. Pozostate agencje HTA nie zajety stanowiska w sprawie

zasadnosci finansowania preparatu. [66—69]

;Zz?;:g&acje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie
Preparat Nazwa handlowa* AOTM NICE SMC CADTH PBAC HAS
ICS/ILABA
FF/VI Relvar Ellipta BR BR BR BR BR BR
FP/SAL Seretide Dysk BR BR NR[60] BR R [61] R [62]
BUD/FORM Sg;"r:t')clg: JS;%‘;:;'::/ BR BR R[63] BR R [64, 65] BR
LAMA

TIO Spiriva R [66] BR R [67] BR R [69] R [68]

* strony internetowe agencji HTA przeszukiwano, uzywajac stéow kluczowych uwzgledniajgcych nazwe miedzynarodowg substancji oraz nazwy
produktow handlowych dostepnych w danym kraju: Breo Ellipta, Seretide, Advair, Viani, Asaris, Salmex, Symbicort, Vannair, Budfor, Edoflo,
Fostex, Fostair, Formodual. R) pozytywna rekomendacja, BR) brak rekomendacji, NR) negatywna rekomendacja.

3.4.2. Astma oskrzelowa

Flutykazonu furoinian/Wilanterol

Zadna z agencji HTA nie przedstawita jeszcze stanowiska w sprawie finansowania preparatu Relvar
Ellipta.

Flutykazonu propionian/Salmeterol

Preparat Seretide Dysk (FP/SAL) otrzymat pozytywng rekomendacje finansowg wydang przez AOTM
we wskazaniu obejmujgcym leczenie astmy oskrzelowej u pacjentdw, u ktérych wskazane jest
jednoczesne stosowanie ICS i LABA. Decyzje uzasadniono zblizong efektywnoscig kliniczng

preparatu ztozonego w poréwnaniu z monokomponentami stosowanymi osobno, przy wiekszym
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komforcie pacjenta. AOTM rekomenduje umieszczenie preparatu na liscie lekéw refundowanych pod
warunkiem, ze cena preparatu ztozonego bedzie nizsza niz suma cen obu monokomponentéw. [70]
Réwniez PBAC wydata pozytywng rekomendacje dla preparatu FP/SAL we wskazaniu obejmujgcym
pacjentéw z zaostrzeniami w wywiadzie, u ktérych wymagana jest terapia ICS/LABA. Pozostate
agencje HTA nie zajely stanowiska w sprawie zasadnosci finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych FP/SAL. [70, 71]

Budezonid/Formoterol

Rada Konsultacyjna AOTM wydata pozytywne stanowisko w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych preparatu Symbicort Turbuhaler we wskazaniu obejmujgcym leczenie astmy u pacjentow,
u ktérych wskazane jest jednoczesne stosowanie ICS i LABA. Decyzje uzasadniono podobng
efektywnoscig kliniczng preparatu ztozonego w poréwnaniu z monokomponentami oraz wigkszym
komfortem pacjenta. AOTM rekomenduje umieszczenie preparatu na liscie lekow refundowanych pod
warunkiem, ze cena preparatu ztozonego bedzie nizsza niz suma cen obu komponentéw. Réwniez
SMC oraz PBAC wydaly pozytywne rekomendacje finansowe dla preparatu Symbicort Turbuhaler we
wskazaniu obejmujgcym zaréwno leczenie przewlekte, jak roéwniez leczenie dorazne astmy.
Dodatkowo, PBAC wydato pozytywng rekomendacje dotyczacg preparatu Symbicort Rapihaler we
wskazaniach analogicznych jak Symbicort Turbuhaler. Pozostate agencje HTA nie zajety stanowiska

w sprawie zasadno$ci finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych BUD/FORM. [65, 72—-77]

Beklometazon/Formoterol

Preparat Fostair otrzymat pozytywng rekomendacje finansowg wydang przez SMC we wskazaniu
obejmujgcym leczenie astmy u pacjentéw, u ktérych wskazane jest jednoczesne stosowanie ICS
i LABA. Decyzje uzasadniono zblizong efektywnoscig kliniczng preparatu ztozonego w poréwnaniu
z obydwoma preparatami stosowanymi w oddzielnych podajnikach. Pozostate agencje HTA, w tym
AOTM, nie przedstawity stanowiska w sprawie finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych
BDP/FORM. [78]

;Zz?;::&acje wybranych agencji HTA dotyczace preparatéow z grupy ICS/LABA
Preparat Nazwa handlowa* AOTM NICE SMC CADTH PBAC HAS
FF/VI Relvar Ellipta BR BR BR BR BR BR
FP/SAL Seretide / Seretide Dysk R [70] BR BR BR R [71] BR
5 Symbicort/ a R [65, 73,
UD/FORM Symbicort Turbuhaler/ R [72] BR R® [74] BR 75-77] BR

Symbicort Rpihaler

BDP/FORM Fostex (Fostair) BR BR R[78] BR BR BR

* strony internetowe agencji HTA przeszukiwano uzywajac, stéw kluczowych uwzgledniajgcych nazwe miedzynarodowg substanciji oraz nazwy
produktow handlowych dostepnych w danym kraju: Breo Ellipta, Seretide, Advair, Viani, Asaris, Salmex, Symbicort, Vannair, Budfor, Edoflo,
Fostex, Fostair, Formodual.

R) pozytywna rekomendacja, BR) brak rekomendacji, NR) negatywna rekomendacja.

a) Rekomendowany zaréwno w leczeniu przewlektym, jak i w leczeniu doraznym.
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Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Uzyskanie informacji na temat aktualnej praktyki w leczeniu chorych z astmg i POChP w Polsce jest
utrudnione ze wzgledu na brak opublikowanych doniesien naukowych opisujgcych to zagadnienie.
Z tego wzgledu analize rozpowszechnienia preparatow stosowanych w leczeniu astmy i POChP
przeprowadzono w oparciu o dane pochodzgce z aplikacji IKAR pro1, ktéra umozliwia oszacowanie
udziatlu rynkowego poszczegdlnych produkiéw leczniczych podlegajgcych refundacji. We
wspomnianej analizie rozpowszechnienia uwzgledniono jedynie preparaty z grupy ICS/LABA,
pomijajgc preparaty z grupy LAMA. Obecnie w Polsce jedynym produktem leczniczym z grupy LAMA,
finansowanym ze srodkéw publicznych, jest TIO (Spiriva), ktérego sprzedaz w okresie od marca 2013

do listopada 2013 wyniosta srednio 1,83 min DDD/mies.

W  przypadku preparatéw z grupy ICS/LABA rozpowszechnienie refundowanych produktow
leczniczych zawierajgcych FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM oszacowano, wyznaczajgc sredni udziat
sprzedazy w poszczegdlnych grupach limitowych zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia:
e 1991 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu — produkty ztozone
z kortykosteroidami w niskich dawkach (NISKA),

e 199.2 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu — produkty ztozone
z kortykosteroidami w $rednich dawkach (SREDNIA),
e 199.3 — Woziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu — produkty ziozone

z kortykosteroidami w wysokich dawkach (WYSOKA).

Do oszacowania $redniego udziatu w sprzedazy wykorzystano dane sprzedazowe z okresu od marca
2013 do listopada 2013 ze wzgledu na fakt, iz dwa produkty lecznicze z grupy FP/SAL (Asaris
i Salmex) znalazly sie po raz pierwszy w wykazie lekéw refundowanych w marcu 2013 r. W zwigzku
z tym, dane pochodzace z tego okresu wydajg sie najbardziej reprezentatywne, gdyz uwzgledniajg

wszystkie obecnie refundowane produkty lecznicze w Polsce. [58, 79]

Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty, ze FP/SAL cechuje si¢ najwiekszym rozpowszechnieniem
sposréd wszystkich refundowanych preparatow ztozonych ICS/LABA, osiggajgc najwiekszy Sredni
udziat rynkowy, niezaleznie od dawki (grupy limitowe tgcznie), z wynikiem 48,8%. Udziaty pozostatych
preparatéw w rynku wynoszg 31,6% w przypadku BDP/FORM oraz 19,6% w przypadku BUD/FORM
(Wykres 1). [58, 79] Analiza rozpowszechnienia produktow z grupy ICS/LABA z uwzglednieniem grup
limitowych wykazata, ze w grupie limitowej o niskich i wysokich dawkach ICS najwiekszy $redni udziat
majg produkty lecznicze zawierajgce FP/SAL, odpowiednio 77,0% i 68,8%, natomiast w grupie
o srednich dawkach ICS najwiekszy udziat majg produkty lecznicze zawierajgce BDP/FORM (62,1%).

Szczegodtowe wyniki analizy przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 1). [58, 79]

Zaprezentowane powyzej dane nalezy traktowac jedynie poglgdowo, ze wzgledu na fakt, iz analiza

rozpowszechnienia produktéw leczniczych z grupy ICS/LABA zostata opracowana na danych

1
IKAR pro — Internetowe Kompendium Analiz Refundacyjnych z Prognozowaniem — serwis stworzony przez zesp6t HTA Consulting umozliwiajgcy
m.in. dostep do bazy danych refundacyjnych. [79]
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sprzedazowych uwzgledniajgcych wszystkie wskazania, w jakich poszczegdlne produkty lecznicze sg
refundowane, np. w przypadku produktéw zawierajgcych FP/SAL jest to tgcznie astma oskrzelowa
i POChP. Ponadto, kolejnym ograniczeniem jest fakt, iz czes¢ pacjentdw uzywajgcych preparatu
ztozonego BUD/FORM stosuje terapie SMART (ang. Symbicort Maintenance and Reliever Therapy),
w ktoérej produkt wykorzystywany jest zaréwno jako leczenie kontrolujgce jak i dorazne. Dodatkowo,

analizowane produkty lecznicze mogg by¢ stosowane w populacji pacjentéw <12. roku zycia. [80—84]

Podsumowujgc, wyniki niniejszej analizy wskazujg, ze dostepne na rynku polskim preparaty z grupy
lekéw ICS/LABA sg powszechnie stosowane w praktyce Kklinicznej. Najczesciej stosowanym

preparatem w leczeniu chordb uktadu oddechowego, niezaleznie od kategoryzacji dawki, jest FP/SAL.

Wykres 1.
Rozpowszechnienie preparatow z grupy ICS/LABA w Polsce w okresie 03-2013-11-2013 na podstawie aplikacji IkarPro
100% - wszystkie dawki 100% 1 niskie dawki
77,0%
80% - 80% -
60% - 48,8% 60% -
40% 31,6% 40%
19,6% 23,0%
0% T T 0%
FP/SAL BUD/FORM BDP/FORM FP/SAL BUD/FORM
100% - $rednie dawki 100% - wysokie dawki
80% - 80% - 68,8%
62,1%
60% - 60% -
40% 29,1% 40% 31,2%
0% L — L 0%
FP/SAL BUD/FORM BDP/FORM FP/SAL BUD/FORM

Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy

poréwnaé¢ oceniang interwencje, powinna odbywaé sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem technologii najczesciej stosowanych,
najskuteczniejszych oraz najtanszych. Ponadto, wybrane komparatory powinny odpowiadac

warunkom polskim. [1]
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3.6.1. Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

POChP, podobnie jak astma oskrzelowa, stanowi powazny problem zaréwno z medycznego, jak
i spofeczno-ekonomicznego punktu widzenia. Wedtug wytycznych praktyki klinicznej gtéwnym celem
leczenia POChP jest spowolnienie postepu choroby oraz uzyskanie i utrzymanie stanu, w ktérym

objawy kliniczne choroby i liczba zaostrzen sg zredukowane.

Wybor wiasciwej farmakoterapii jest uzalezniony od aktualnego stopnia zaawansowania choroby oraz
ryzyka wystgpienia zaostrzen. Analiza wytycznych praktyki klinicznej wykazata, ze w docelowej
populacji pacjentéw stosowana jest terapia ztozona ICS/LABA lub monoterapia LAMA. Podobnie jak
w przypadku leczenia astmy oskrzelowej, réwniez w POChP preferowane jest podawanie ICS/LABA
w postaci jednego inhalatora. Wytyczne swoje stanowisko uzasadniajg: lepszg skutecznoscig
kliniczng preparatéw fgczonych niz terapii ztozonej z poszczegdlnych monokomponentow,
uproszczeniem schematu dawkowania, a w konsekwencji poprawg jakosci zycia pacjenta przy
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Ze wzgledu na powyzsze argumenty Relvar Ellipta (FF/VI)
bedzie stanowit alternatywe terapeutyczng dla innych preparatéw ztozonych z grupy ICS/LABA, jak
réwniez dla lekéw z grupy LAMA.

Wytyczne praktyki klinicznej wszystkie leki z grupy preparatow ztozonych ICS/LABA traktujg
réwnorzednie, ograniczajgc sie jedynie do ich wymienienia. Spos$rdéd preparatow ziozonych
wskazywanych przez wytyczne praktyki klinicznej na rynku polskim obok FF/VI dostepne sg preparaty:
FP/SAL i BUD/FORM. Sposréd nich, finansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach listy lekow
refundowanych w leczeniu POChP podlegajg tylko FP/SAL i BUD/FORM. Analiza rozpowszechnienia
poszczegodlnych produktéw wykazata, ze najczesciej stosowany w leczeniu choréb uktadu
oddechowego, w tym takze POChP, jest FP/SAL, ktéry — jako pierwszy sposrod preparatéw ztozonych
zawierajgcych ICS/LABA — zostat zarejestrowany na rynku polskim. Ponadto, wstepna ocena
dostepnosci dowoddéw naukowych wykazata, ze dostepne sg badania typu H2H dla poréwnania
preparatu Relvar Ellipta z FP/SAL. Uwzgledniajgc powyzsze argumenty uznano, iz w ramach analiz
HTA aktywnym komparatorem dla preparatu Relvar Ellipta z grupy preparatéw zlozonych
ICS/LABA bedzie FP/SAL.

Wytyczne, jako terapie réwnorzedng dla preparatow ICS/LABA, wskazujg leki z grupy LAMA.
Wszystkie preparaty nalezgce do grupy lekow LAMA wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej
(bromek aclidinium, bromek glikopironium, TIO) sg obecnie dostepne w Polsce, jednak tylko jeden
z nich, tj. TIO — podawany za pomocg inhalatora HandiHaler — jest aktualnie finansowany ze $rodkow
publicznych w ramach listy lekéw refundowanych w leczeniu POChP. Uwzgledniajgc status
refundacyjny TIO HandiHaler, nalezy uzna¢, ze z wysokim prawdopodobienstwem bedzie to lek
najczesciej stosowany (sposrod lekéw z grupy LAMA) w przedmiotowej populacji pacjentéw i tym
samym reprezentatywny dla catej grupy lekéw. Ze wzgledu na powyzsze argumenty uznano, iz
w ramach analiz HTA, sposréd preparatéw nalezacych do grupy LAMA, komparatorem dla

preparatu Relvar Ellipta bedzie TIO podawany za pomocg inhalatora HandiHaler.
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W ramach analizy klinicznej istotne jest poréwnanie ekwiwalentnych dawek poszczegdlnych
preparatéw. Zgodnie z ChPL preparat Relvar Ellipta w dawce 92/22 ug/dobe stosowany jest
u dorostych pacjentow z POChP z FEV1 <70% wartosci naleznej (po podaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela), zzaostrzeniami w wywiadzie, pomimo regularnego leczenia lekami rozszerzajgcymi
oskrzela. Dla preparatu Relvar Ellipta 92/22 pg/dobe stosowanego w leczeniu POChP dawka
réwnowazna FP/SAL wynosi 1000/100 pg/dobe, natomiast dawka réwnowazna TIO to 10 pg/dobe.
Z tego wzgledu komparatorami dla preparatu Relvar Ellipta w leczeniu pacjentéw z POChP w ramach
analiz HTA bedg FP/SAL w dawce 1000/100 ug/dobe oraz TIO w dawce 10 ug/dobe.

Podsumowujac, komparatorami dla preparatu Relvar Ellipta w ramach analiz HTA bedg leki
stanowigce standard postepowania w leczeniu ciezkiej postaci POChP, tj. najczesciej stosowany
preparat ztozony z grupy ICS/LABA (FP/SAL) oraz jedyny refundowany preparat nalezacy do grupy
LAMA, czyli TIO HandiHaler. Dawki preparatéw, z jakimi zostanie poréwnany Relvar Ellipta

szczegobtowo przedstawia tabela ponizej (Tabela 50).

Tabela 50.
Podsumowanie uzasadnienia wyboru komparatoréw dla Relvar Ellipta w leczeniu POChP
Interwencja (dawka dobowa [pg/dobe]) Komparator (dawka dobowa [ug/dobe])
FP/SAL (1000/100)
FFIVI (92/22)
TIO (10)

3.6.2. Astma oskrzelowa

Astma oskrzelowa stanowi wazny problem zaréwno w aspekcie medycznym, jak i spotecznym oraz
ekonomicznym na catym swiecie. Wedtug wytycznych i standardéw praktyki klinicznej gtéwnym celem
leczenia astmy oskrzelowej jest uzyskanie i utrzymanie stanu, w ktérym objawy kliniczne choroby sg

kontrolowane.

Wybdr wilasciwej farmakoterapii uzalezniony jest od stopnia kontroli astmy oskrzelowej oraz
dotychczas stosowanego leczenia. Analiza wytycznych wykazata, ze w ramach farmakoterapii
mozliwie jest zastosowanie dwdch form leczenia: leczenia doraznego oraz leczenia przewlekiego.
Zgodnie z wytycznymi w analizowanej populacji pacjentéw standardem postepowania w zakresie
leczenia przewlektego jest terapia z wykorzystaniem ICS i LABA. Wytyczne dopuszczajg
zastosowanie terapii ztozonej, w ktorej oba leki podawane sg za pomocag odrebnych inhalatoréw,
niemniej preferowane sg preparaty ztozone zawierajgce oba leki w postaci jednego inhalatora. Wedtug
wytycznych praktyki klinicznej do najwazniejszych zalet stosowania preparatéw ztozonych nalezy
uproszczenie schematu dawkowania poprawiajgce nie tylko jakos¢ zycia pacjenta, ale takze
stosowanie sie do zalecen lekarzy (compliance), przy poréwnywalnej efektywnosci klinicznej z terapig
ztozong podawang za pomocg odrebnych inhalatoréw. Ze wzgledu na powyzsze argumenty oraz fakt,

iz Relvar Ellipta jest preparatem ztozonym nalezacym do grupy lekéw zawierajgcych ICS/LABA,
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wydaje sie stuszne, aby aktywnym komparatorem dla preparatu Relvar Ellipta w ramach analiz HTA

byly inne preparaty ztozone z tej grupy lekéw.

Wytyczne praktyki klinicznej wszystkie leki z grupy preparatow ztozonych ICS/LABA traktujg
réwnorzednie, ograniczajgc sie jedynie do ich wymienienia. Spos$rdéd preparatow ziozonych
wskazywanych przez wytyczne praktyki klinicznej na rynku polskim dostepne sg: FP/SAL,
BUD/FORM, BDP/FORM, wszystkie finansowane w leczeniu astmy oskrzelowej ze $rodkéw
publicznych w ramach listy lekéw refundowanych. Analiza rozpowszechnienia poszczegdlnych
produktéw wykazata, ze najczesciej stosowanym w leczeniu choréb uktadu oddechowego, w tym
takze astmy, jest FP/SAL, ktory jako pierwszy sposrod preparatéow ztozonych zawierajgcych w swoim
skfadzie ICS/LABA, zostat zarejestrowany na rynku polskim. Ponadto, wstepna ocena dostepnosci
dowoddéw naukowych wykazata, ze dostepne sg badania H2H dla poréwnania preparatu Relvar Ellipta
z FP/SAL. Uwzgledniajgc powyzsze argumenty uznano, iz w ramach analiz HTA komparatorem dla

preparatu Relvar Ellipta z grupy preparatéw ztozonych ICS/LABA bedzie FP/SAL.

Wytyczne praktyki klinicznej, jak juz wspomniano powyzej, traktujg rownorzednie wszystkie dostepne
preparaty ztozone z grupy ICS/LABA. Potwierdzeniem takiego stanowiska mogg by¢ wyniki przeglagdu
systematycznego opracowanego przez ekspertéw dziatajgcych przy kanadyjskiej agencji HTA
(CADTH), ktére wskazujg na brak klinicznie istotnych réznic pomiedzy preparatami z omawianej
grupy lekéw. [85] Niemniej wyniki analizy statystycznej wspomnianego opracowania wskazujg na
nieco lepszg skutecznos¢ BUD/FORM w poréwnaniu z innymi preparatami ICS/LABA. Wykazano
istotng statystycznie przewage BUD/FORM nad FP/SAL w zakresie czasu do wystgpienia pierwszego
zaostrzenia oraz odsetka pacjentéow, u ktérych mozliwe byto obnizenie dawki leku. Wobec tego

uznano, ze preparat Relvar Ellipta nalezy réwniez poréwna¢ z preparatem BUD/FORM.

Trzeci sposréd preparatéw ztozonych ICS/LABA — BDP/FORM jest lekiem najkrécej obecnym na
rynku polskim. Jednoczesnie, zgodnie z zapisami ChPL oraz klasyfikacjg z obwieszczenia Ministra
Zdrowia (szczegoty opisano w Rozdz. 3.3), preparat ten moze by¢ stosowany jedynie w zakresie
srednich dawek, przez co dostepnosc¢ tego leku w populacji docelowej jest bardziej, ograniczona
anizeli pozostatych preparatéw z tej grupy. Réwniez wyniki wspomnianego wczesniej przeglgdu
systematycznego CADTH wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy BDP/FORM
a innymi preparatami ztozonymi z grupy ICS/LABA, tj. FP/SAL i BUD/FORM w zakresie skutecznoéci
klinicznej. Z tego wzgledu uznano, ze BDP/FORM nie bedzie rozpatrywany jako aktywny komparator
dla preparatu Relvar Ellipta w ramach analiz HTA.

W ramach analizy klinicznej istotne jest poréwnanie ekwiwalentnych dawek preparatéw ztozonych
ICS/LABA. Zgodnie z ChPL preparat Relvar Ellipta w dawce 92/22 pg/dobe bedzie stosowany
u pacjentdw wymagajgcych podania matej do $redniej dawki ICS w skojarzeniu z LABA, natomiast
w dawce 184/22 ug/dobe bedzie stosowany u pacjentdw wymagajacych podania wyzszej dawki ICS
w skojarzeniu z LABA. Zgodnie z klasyfikacjg przedstawiong w Rozdz. 3.3 za dawki rownowazne dla
preparatu Relvar Ellipta 92/22 ug/dobe nalezy uznaé 500/100 pg/dobe FP/SAL oraz 320/9 lub 320/18
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pg/dobe BUD/FORM. Z kolei za dawki rownowazne dla preparatu Relvar Ellipta 184/22 pg/dobe
nalezy uzna¢ dawke 1000/100 ug/dobe FP/SAL oraz 640/18 ug/dobe BUD/FORM.

Podsumowujac, komparatorami dla preparatu Relvar Ellipta w ramach analiz HTA bedg leki
stanowigce standard postepowania w leczeniu astmy oskrzelowej, tj. preparaty ztozone z grupy
ICS/LABA — FP/SAL oraz BUD/FORM. Dawki preparatéw ztozonych, z jakimi zostanie poréwnany

Relvar Ellipta, szczegbétowo przedstawia tabela ponizej (Tabela 51).

Tabela 51.
Podsumowanie uzasadnienia wyboru komparatora dla Relvar Ellipta w leczeniu astmy oskrzelowej
Interwencja (dawka dobowa [pg/dobe]) Komparator (dawka dobowa [ug/dobe])
FP/SAL (500/100)
FFIVI (92/22)
BUD/FORM (320/9 lub 320/18)
FP/SAL (1000/100)
FFIVI (184/22)

BUD/FORM (640/18)

Definiowanie problemu decyzyjnego

3.7.1. Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Populacja docelowa

Populacje docelowg zgodnie z zapisami ChPL stanowig dorosli pacjenci z POChP z FEV1 < 70%
wartosci naleznej (po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela), z zaostrzeniami w wywiadzie, pomimo

regularnego leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela.

Interwencja

Preparat ztozony FF/VI (Relvar Ellipta), stosowany wziewnie, w dawce 92/22 ug/dobe.

Komparatory

Komparatorami w ramach analiz HTA dla preparatu FF/VI w dawce 92/22 ug/dobe beda:
e preparat ztozony FP/SAL w dawce 1000/100 ug/dobe,

e TIO w dawce 10 pg/dobe podawany za pomocg inhalatora HandiHaler

Uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w Rozdz. 3.6.

Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniane bedg nastepujgce punkty koncowe:
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e Skutecznosc:
o wyniki badan czynno$ciowych ptuc (FEV1, PEF),
o kontrola objawdéw choroby (nasilenie i/lub wystepowanie objawdéw choroby, uzycie terapii
ratunkowej, zaostrzenia, utrata z badania z powodu braku skutecznosci),
o jakos¢ zycia (mierzona za pomocg skal ogdélnych oraz specyficznych dla oceny jakosci zycia
zwigzanej z chorobg).
o Bezpieczenstwo:

o zdarzenia niepozadane ogdtem, ciezkie oraz zwigzane z leczeniem.

Metodyka

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetniaty badania randomizowane poréwnujgce preparat FF/VI
bezposrednio z wybranymi komparatorami. W przypadku braku badan H2H poszukiwane bedg
badania umozliwiajgce przeprowadzenie porédwnania posredniego. Analiza dostepnosci dowodéw
naukowych (szczegéty w Aneksie stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego) wskazata na
mozliwos¢ przeprowadzenia pordwnania posredniego FF/VI (92/22) wzgledem TIO (10) w docelowej
populacji z POChP w 24-tygodniowym Ol (Tabela 52). Z tego wzgledu w ramach analizy kliniczne;

dane dla komparatora bedg poszukiwane w ww. okresach interwenciji.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwane bedg informacje na temat szczegdlnych
srodkéw ostroznosci (alerty, zapisy dotyczgce bezpieczenstwa opisane w ChPL), a takze badania
umozliwiajgce ocene profilu bezpieczehstwa FF/VI w dtuzszym horyzoncie czasowym oraz badania
dotyczgce szczegdlnych aspektdw bezpieczenstwa. Ponadto, poszukiwane bedg réwniez prace
pozwalajgce oszacowaé efektywnosc¢ rzeczywistg FF/VI.

Tabela 52.
Podsumowanie dostepnosci dowodéw naukowych w populacji z POChP
Komparator 1: FP/SAL Komparator 2: TIO
Interwencja
Dawka [pg/dobe] Rodzaj poréwnania Ol [tyg.] Dawka [pg/dobe] Rodzaj poréwnania Ol [tyg.]
10 bezposrednio® 24
FF/VI (92/22) 1000/100 bezposrednio 12 . .
10 posrednio 24
GR: PLC

Dawki poszczegdlnych opcji terapeutycznych podano w pg/dobe;
GR - grupa referencyjna.
a) pacjenci z POChP, u ktérych wystepuja choroby ukladu sercowo-naczyniowego i/lub podwyzszone ryzyko wystgpienia tych chorob.

3.7.2. Astma oskrzelowa

Populacja docelowa

Populacje docelowg zgodnie z zapisami ChPL stanowig pacjenci 212. r.z., u ktérych zalecane jest
jednoczesne stosowanie dtugo dziatajgcego 2-mimetyku i wziewnego kortykosteroidu (ICS/LABA), tj.
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pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg astmy, mimo stosowania kortykosteroidu wziewnego oraz

stosowanego doraznie krétko dziatajgcego B2-mimetyku.

Interwencja

Preparat ztozony FF/VI (Relvar Ellipta), stosowany wziewnie w dawkach 92/22 ug/dobe
i 184/22 ug/dobe.

Komparatory

Komparatorami dla FF/VI w dawce 92/22 pg/dobe i 184/22 pg/dobe bedg ekwiwalentne dawki FP/SAL
oraz BUD/FORM, ktére szczegétowo zestawiono ponizej (Tabela 53). Uzasadnienie wyboru

komparatoréw przedstawiono w Rozdz. 3.6.2.

Tabela 53.
Ekwiwalentne dawki dobowe FF/VI oraz FP/SAL i BUD/FORM
FF/VI [ug/dobe] FP/SAL [pg/dobe] BUD/FORM [ug/dobe]
92/22 500/100 320/9 lub 320/18
184/22 1000/100 640/18

Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniane bedg nastepujgce punkty koncowe:
e Skutecznosc:
o wyniki badan czynnoéciowych ptuc (FEV1, PEF),
o kontrola objawéw choroby (nasilenie i/lub wystepowanie objawdw choroby, uzycie terapii
ratunkowej, zaostrzenia, utrata z badania z powodu braku skutecznosci),
o jakos¢ zycia (mierzona za pomocg skal ogoélnych oraz specyficznych dla oceny jakosci zycia
zwigzanej z chorobg).
o Bezpieczenstwo:

o zdarzenia niepozadane ogdtem, ciezkie oraz zwigzane z leczeniem.

Metodyka

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnialy badania randomizowane poréwnujgce FF/VI
bezposrednio z wybranymi komparatorami. W przypadku braku badan H2H poszukiwane bedg
badania umozliwiajgce przeprowadzenie porédwnania posredniego. Analiza dostepnosci dowoddéw
naukowych (szczegéty w Aneksie stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego) wskazata na
mozliwos¢ przeprowadzenia pordwnania poéredniego FF/VI (92/22) wzgledem BUD/FORM
w ekwiwalentnej dawce w 12-tygodniowym okresie interwencji oraz FF/VI (184/22) wzgledem FP/SAL
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w ekwiwalentnej dawce w 24-tygodniowym okresie interwencji (Tabela 54). Z tego wzgledu w ramach

analizy klinicznej dane dla komparatoréw bedg poszukiwane w ww. okresach interwencji.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwane bedg informacje na temat szczegdlnych
srodkéw ostroznosci (alerty, zapisy dotyczgce bezpieczenstwa opisane w ChPL), a takze badania
umozliwiajgce ocene profilu bezpieczehstwa FF/VI w dtuzszym horyzoncie czasowym oraz badania
dotyczgce szczegdlnych aspektdw bezpieczenstwa. Ponadto, poszukiwane bedg réwniez prace
pozwalajgce oszacowaé efektywnosc¢ rzeczywistg FF/VI.

Tabela 54.
Podsumowanie dostepnosci dowodéw naukowych w populacji z astma oskrzelowa

Komparator 1: FP/SAL Komparator 2: BUD/FORM
Interwencja Rodzaj
Dawka [pg/dobe] poréwnania Ol [tyg.] Dawka [pg/dobe] Rodzaj poréwnania Ol [tyg.]
FFIVI (92/22) 500/100 bezposrednio 24 320/9; 320/18 posrednio 12
GR: PLC
FFIVI (184/22) 1000/100 posrednio 24/28 640/18 Nie zidentyfikowano badar

GR: FP (1000)

Dawki poszczegdlnych opcji terapeutycznych podano w pg/dobe;
GR - grupa referencyjna.
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI

ICS/LABA (preparaty ztozone)

4.1.1. Flutykazonu furoinian / wilanterol (Relvar Ellipta)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC R03AK10. Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog
oddechowych, leki adrenergiczne i inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog
oddechowych. [39]

Mechanizm dziatania: Flutykazonu furonian i wilanterol sg substancjami o ré6znych mechanizmach
dziatania. Flutykazonu furonian jest syntetycznym, tréjfluorowanym Kkortykosteroidem o silnym
dziataniu przeciwzapalnym, przy czym doktadny mechanizm jego dziatania na objawy astmy i POChP
nie jest znany. Trifenylooctan wilanterolu jest selektywnym, diugo dziatajgcym agonistg receptora (3,
adrenergicznego (LABA), ktory katalizuje konwersje ATP do cAMP. Zwiekszone stezenie cAMP
powoduje rozluznienie miesni gtadkich oskrzeli i hamowanie uwalniania mediatorow wczesnej fazy
reakcji alergicznej. Miedzy kortykosteroidami i LABA wystepujg synergiczne interakcje znajdujgce
odzwierciedlenie w zwiekszonym dziataniu przeciwzapalnym, co wykazano in vitro i in vivo dla

réznych komoérek zapalnych zwigzanych z patofizjologig zaréwno astmy, jak i POChP. [39]

Wskazania do stosowania: produkt wskazany jest do systematycznego leczenia astmy u pacjentéw
212. r.z, u ktoérych zalecane jest stosowanie ICS/LABA, tj. u pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg
astmy, mimo stosowania ICS oraz SABA stosowanego doraznie. [39] Ponadto, produkt wskazy jest
w leczeniu objawowym dorostych pacjentéw z POChP z FEV1<70% w.n. (po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela), z zaostrzeniami w wywiadzie, pomimo regularnego leczenia lekami

rozszerzajgcymi oskrzela. [39]
Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu. [39]

Dawkowanie i droga podania: lek podawany wziewnie. U pacjentéw z astmg, wymagajgcych
zastosowania ICS w dawce matej lub $redniej w skojarzeniu z LABA, preparat stosuje sie w dawce
92/22 ug/dobe, natomiast u pacjentdw wymagajgcych stosowania wiekszej dawki ICS w skojarzeniu
z LABA preparat stosuje sie w dawce 184/22 ug/dobe. U pacjentéw z POChP lek stosuje sie w dawce
92/22 pg/dobe. [39]

Zdarzenia niepozadane: wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to bdle gtowy i zapalenie nosogardzieli,
natomiast wystepujgce czesto (21/100 do <1/10) to: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zakazenie
goérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie btony $luzowej nosa, kaszel
bole jamy ustnej i gardia, bezgtos, kandydoza jamy ustnej i gardta, bdle plecéw, bodle stawdw,

ztamania kosci, bdl brzucha, goraczka, grypa. [39]
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Rejestracja: produkt ztozony Relvar Ellipta zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE w dniu
13.11.2013 r. [86] Podmiot odpowiedzialny: Glaxo Group Limited.

Status refundacyjny: obecnie Relvar Ellipta nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce
w leczeniu astmy i POChP. [58]

4.1.2. Flutykazonu propionian / salmeterol (Asaris, Salmex, Seretide, Seretide Dysk,

Salmeson)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC RO3AKO06. Leki dziatajgce na receptory adrenergiczne i inne leki

stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych. [40, 82, 83, 87-92]

Mechanizm dziatania: flutykazonu propionian i salmeterol sg substancjami o r6znych mechanizmach
dziatania. Fluktykazon propionianu jest glikokortykosteroidem podawanym wziewnie. Wykazuje silne
dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc, co prowadzi do zmniejszenia nasilenia objawow i czestosci
zaostrzeh astmy. Salmeterol jest selektywnym LABA, ktéry dziata miejscowo w ptucach poprzez
wigzanie sie z miejscem pozareceptorowym. Lek wywotuje rozszerzenie oskrzeli trwajgce
przynajmniej przez 12 godz. Jednoczesne podanie obu substancji prowadzi do wzmocnienia ich

wzajemnego efektu i uzyskania lepszych rezultatow terapii. [40, 82, 83, 87-92]

Wskazania do stosowania: wszystkie dostepne produkty handlowe zawierajgce flutykazonu
propionian i salmeterol wskazane sg do systematycznego leczenia astmy u pacjentéw, u ktérych
zalecane jest stosowanie ICS/LABA, {j.:
e U pacjentow z niewystarczajgcg kontrolg astmy, mimo stosowania ICS oraz SABA podawanego
doraznie, lub

e U pacjentéw, u ktérych objawy astmy mozna opanowa¢ ICS/LABA. [40, 82, 83, 87-92]

Ponadto, produkty Seretide Dysk, Asaris, Salmex oraz Salmeson sg wskazane w leczeniu objawowym
dorostych pacjentéw z POChP z FEV1 < 60% w.n. (przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela),
z zaostrzeniami w wywiadzie, pomimo regularnego leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela. [40, 82,
83, 87-92]

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na ktérgkolwiek substancje czynng lub pomocnicza. [40, 82, 83,
87-92]

Dawkowanie i droga podania: leki podawane wziewnie. Dawke leku dobiera sie indywidualnie do
pacjenta w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby. Nalezy stosowac najnizsze dawki zapewniajgce
skuteczng kontrole objawow. Po uzyskaniu poprawy stanu pacjenta, u ktérego stosowano najmniejszg
dawke produktu, nalezy podjgé¢ probe leczenia produktem zawierajgcym preparat ICS. [40, 82, 83, 87—
92] W tabeli ponizej przedstawiono zalecany sposob dawkowania z uwzglednieniem kategoryzaciji

dawek wg obwieszczenia Ministra Zdrowia (Tabela 55).
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Tabela 55.
Dawkowanie preparatow ztozonych - flutykazonu propionian / salmeterol [40, 82, 83, 87-92]

Kategoria dawki wg

obwieszczenia MZ Produkt Leczniczy Dawkowanie [ug] Dawka dobowa [pg]
Astma
Asaris, Salmex, Seretide Dysk 100/50 x 1 inh. BID 200/100
NISKA
Seretide 50/25 x 2 inh. BID 200/100
i Asaris, Salmex, Seretide Dysk, Salmeson 250/50 x 1 inh. BID 500/100
SREDNIA
Seretide 125/25 x 2 inh. BID 500/100
Asaris, Salmex, Seretide Dysk, Salmeson 500/50 x 1 inh. BID 1000/100
WYSOKA
Seretide 250/25 x 2 inh. BID 1000/100
POChP
WYSOKA Asaris, Salmex, Seretide Dysk, Salmeson 500/50 x 1 inh. BID 1000/100

Inh — inhalacja.

Zdarzenia niepozadane: wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to: bdle glowy, zapalenie czesci nosowej
gardta, natomiast wystepujgce czesto (=1/100 do <1/10) to: kandydoza jamy ustnej, zapalenie ptuc,
zapalenie oskrzeli, hipokaliemia, podraznienie gardta, chrypka, bezgtos, zapalenie zatok, urazy,
tatwiejsze siniaczenie, ztamania pourazowe. Dodatkowo, u pacjentéw leczonych Asaris i Salmex
czesto wystepowaty bdole miesni oraz bdle stawdw, a u pacjentdw stosujgcych preparaty Seretide

i Seretide Dysk zgtaszano drzenia, kotatanie serca i kurcze migéni. [40, 82, 83, 87-92]

Rejestracja: pierwszym preparatem ziozonym zawierajgcym flutykazonu propionian / salmetreol,
ktéry zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 6 pazdziernika 2000 roku, byt
Seretide Dysk. Kolejno pozwolenia na dopuszczenie do obrotu otrzymywaty: Seretide (6 grudnia
2001 roku), Asaris i Salmex (20 grudnia 2012 roku). Podmioty odpowiedzialne to: GlaxoSmithKline
(Seretide Dysk, Seretide), Polfarmex (Asaris), Celon Pharma (Salmex) oraz ELPEN Pharmaceutical
(Salmeson) [40, 82, 83, 87-92]

Refundacja: produkty Asaris, Salmex, Seretide i Seretide Dysk sg finansowane ze $rodkéw
publicznych w leczeniu astmy oskrzelowej. Dodatkowo, ww. preparaty, w tym takze Seretide, ktéry nie

posiada rejestracji w POChP, sg finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu POChP. [58]

4.1.3. Budezonid / formoterol (Budfor, Edoflo, Symbicort Turbuhaler)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC R0O3AKO07, adrenomimetyki i inne leki stosowane w chorobach
obturacyjnych drég oddechowych. [41, 80, 81, 84, 93-97]

Mechanizm dzialania: oba skfadniki preparatu budezonid i formoterol réznig sie¢ mechanizmem
dziatania. Budezonid jest glikokortykosteroidem, ktéry po podaniu wziewnym wykazuje miejscowe
dziatanie przeciwzapalne w drogach oddechowych. Prowadzi to do zmniejszenia skurczu oskrzeli

zaréwno w trakcie wczesnej, jak i poznej reakcji alergicznej, co redukuje nasilenie objawow i liczbe
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zaostrzeh choroby. Formoterol jest selektywnym LABA, ktéry podany wziewnie wywotuje szybki
i dtugo utrzymujacy sie efekt w postaci rozkurczu miesni gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng
obturacjg dréog oddechowych. Dziatanie rozszerzajgce oskrzela zalezy od dawki, rozpoczyna sie juz

po 1-3 minutach i utrzymuje sie do 12 godzin po inhalacji pojedynczej dawki. [41, 84, 93, 95, 97]

Wskazania do stosowania: produkty wskazane sg do systematycznego leczenia astmy u pacjentéw,
u ktérych zalecane jest stosowanie ICS/LABA, {j.:
e U pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg astmy, mimo stosowania ICS oraz SABA podawanego
doraznie lub
e U pacjentéw, u ktérych opanowano objawy astmy za pomocg ICS i LABA, stosowanymi osobno.
[41, 80, 81, 84, 93-97]

Ponadto, produkty Budfor, Edoflo, Symbicort Turbuhaler sg wskazane w leczeniu objawowym
dorostych pacjentéw z POChP z FEV1<50% w.n. (po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela),
z zaostrzeniami w wywiadzie, pomimo regularnego leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela. [41, 80,
81, 84, 93-97]

Dawkowanie i droga podania: leki podawane wziewnie. Dawkowanie produktu leczniczego nalezy
dostosowac indywidualnie do kazdego pacjenta, w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby.
[41, 80, 81, 84, 93-97] W tabeli ponizej przedstawiono zalecany sposéb dawkowania

z uwzglednieniem kategoryzacji dawek wg obwieszczenia MZ (Tabela 56).

Tabela 56.
Dawkowanie preparatow ztozonych — budezonid / formoterol [41, 80, 81, 84, 93-97]

Kategoria dawki wg

obwieszczenia MZ Produkt Leczniczy Dawka [pg] Dawka dobowa [ug]
Astma
NISKA Budfor, Edoflo, Symbicort Turbuhaler 80/4,5 x 1-2 inh. BID 160/9-320/18
SREDNIA Budfor, Edoflo, Symbicort Turbuhaler 160/4,5 x 1-2 inh. BID 320/9-640/18
WYSOKA Budfor, Edoflo, Symbicort Turbuhaler 320/9 x 1 inh. BID 640/18
POChP
SREDNIA Budfor, Edoflo, Symbicort Turbuhaler 160/4,5 x 2 inh. BID 640/18
WYSOKA Budfor, Edoflo, Symbicort Turbuhaler 320/9 x 1 inh. BID 640/18

Inh — inhalacja.

Zdarzenia niepozadane: wystepujgce czesto (21/100 do <1/10): zakazenia grzybicze (kandydozy)
jamy ustnej i gardta, bdl gtowy, drzenia miesni, kotatanie serca, tagodne podraznienie gardia, kaszel,
chrypka. [41, 80, 81, 84, 93-97]

Przeciwwskazania: nadwrazliwosé na ktérykolwiek sktadnik preparatu. [41, 80, 81, 84, 93-97]

Rejestracja: Pierwszym preparatem ziozonym zawierajgcym budezonid / formoterol, ktory zostat

dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 29 kwietnia 2004 roku byt Symbicort Turbuhaler.
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Kolejno pozwolenia na dopuszczenie do obrotu otrzymaty Budfor i Edoflo (24 sierpnia 2011 roku).
Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca (Symbicort Turbuhaler, Budfor, Edoflo). [41, 80, 81, 84, 93-97]

Refundacja: sposréd produktéw dostepnych na rynku polskim jedynie Symbicort Turbuhaler jest

finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu astmy oskrzelowej oraz POChP. [58]

LAMA

4.2.1. Bromek tiotropium (Spiriva, Spiriva Respimat)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC R03BB4, leki przeciwcholinergiczne. [98, 99]

Mechanizm dziatania: lek wykazuje wybiércze i dlugotrwate (ponad 24 h) dziatanie rozszerzajgce
oskrzela poprzez hamowanie cholinergicznego dziatania acetylocholiny na receptory muskarynowe
typéw M;-Ms. Diugotrwate dziatanie prawdopodobnie spowodowane jest bardzo powolng dysocjacjg

czgsteczki leku od receptora muskarynowego typu Ms. [98, 99]

Wskazania do stosowania: TIO jest wskazany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu

podtrzymujgcym, w celu ztagodzenia objawow u pacjentéw z POChP. [98, 99]

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na bromek tiotropium, atropine lub jej pochodne, takie jak

ipratropium, czy oksytropium lub jakgkolwiek substancje pomocnicza. [98, 99]

Dawkowanie i droga podania: leki podawane wziewnie. W przypadku produktu Spriva zalecane jest
stosowanie 1 dawki inhalacyjnej na dobe, tj. 18 ug/dobe, natomiast w przypadku produkt Spiriva
Respimat zalecane jest stosowanie 2 inhalacji o tej samej porze dnia odpowiadajgce 5 ug/dobe. [98,
99]

Zdarzenia niepozagdane: wystepujgce czesto (=21/100 do <1/10): suchos¢ btony sluzowej jamy ustne;.
[98, 99]

Rejestracja: Pierwszym preparatem zawierajgcym bromek tiotropium dopuszczonym do obrotu na
terenie Polski dnia 30 marca 2003 roku byta Spiriva. Nastepnie pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu otrzymat produkt Spiriva Respimat dnia 20 wrzesnia 2003 roku. W obu przypadkach

podmiotem odpowiedzialnym jest Boehringer Ingelheim [98, 99]

Status refundacyjny: spos$réd produktdw dostepnych na rynku polskim jedynie Spiriva jest

finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu POChP. [58]
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:
o okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,
e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,
¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
o selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan klinicznych,
e przeprowadzenie poréwnania posredniego,
e ocena istotnoéci statystycznej wynikow,
e pordéwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji,

e opracowanie wnioskéw koricowych i ocena sity dowoddw naukowych zgodnie z GRADE.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

5.1.1. Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

5.1.1.1. Kryteria wiaczenia

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczgce populaciji, interwencji
i komparatora oraz metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

Populacja docelowa

e Dorosli pacjenci z POChP z FEV1<70% w.n. (po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela),

z zaostrzeniami w wywiadzie, pomimo regularnego leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela.

W  wiekszosci badan dotyczacych POChP wczesniejsze zaostrzenia nie stanowity kryterium
kwalifikacji, dlatego do analizy klinicznej wigczano badania, w ktérych uczestniczyli pacjenci z POChP,

spetniajacy kryterium odnosnie do FEV1 bez wzgledu na wczesniejsze epizody zaostrzen.
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Oceniana interwencja

e Preparat zitozony FF/VI stosowany wziewnie w dawce dobowej 92/22 ug i podawany zgodnie ze

wskazaniami rejestracyjnymi raz na dobe.

Komparatory

o Preparat ztozony FP/SAL stosowany wziewnie w dawce dobowej 1000/100 yg i podawany zgodnie

ze wskazaniami rejestracyjnymi dwa razy na dobe,

e TIO stosowane wziewnie w dawce dobowej 10 ug i podawane zgodnie ze wskazaniami

rejestracyjnymi raz na dobe.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan bezposrednio poréwnujgcych FF/VI ze wskazanymi
komparatorami. W przypadku ich braku do analizy kwalifikowano préby kliniczne umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego, tj. takie, w ktérych interwencje i komparator oceniano
wzgledem jednakowej terapii referencyjnej w takim samym lub zblizonym horyzoncie czasowym. Za
poréwnywalny uznawano okres interwencji réznigcy sie pomiedzy badaniami o nie wiecej niz 4 tyg.
(Rozdz.3.7.1).

Punkty koncowe

e Skutecznosé:
o wyniki badan czynnoéciowych ptuc (FEV1, PEF),
o kontrola objawéw choroby (objawy choroby, uzycie terapii ratunkowej, zaostrzenia,
wycofanie z badania z powodu braku skutecznosci),
o jakos$c¢ zycia (CRQ-SAS, SGRQ).
o Bezpieczenstwo:
o zdarzenia niepozgdane ogdtem, w tym takze ciezkie,
o zdarzenia niepozgdane w podziale na rodzaj zdarzenia,

o utrata z badania z powodu zdarzen niepozgdanych.

Metodyka badan klinicznych

¢ Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia.

Pozostate kryteria wigczenia

o Badania, w ktérych okres interwencji wynosit 212 tyg.,
e Badania opublikowane w formie petnotekstowe;j,
e Badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e Badania przeprowadzone u ludzi.
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5.1.1.2. Kryteria wykluczenia

e Badania, w ktérych poza leczeniem farmakologicznym dodatkowo stosowano rehabilitacje
oddechowa,

e Badania, w ktérych TIO podawano za pomocg innego inhalatora niz HandiHaler lub nie podano
danych na ten temat,

o Badania przeprowadzone wytgcznie lub w przewadze (260%) w populacji azjatyckiej.

Zgodnie z wytycznymi AOTM oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych
Wymaganh analizy HTA powinny odpowiadaé warunkom polskim. [1, 2] W zwigzku z tym,
w protokole analizy zatozono, ze bedg z niej wykluczane badania przeprowadzone wytgcznie lub
w przewadze w populacji azjatyckiej ze wzgledu na ryzyko wprowadzenia heterogenicznosci oraz
réznice wzgledem populacji polskiej (niska wiarygodnos$¢ zewnetrzna). Niemiej w celu przedstawienia
petnych danych — badania dotyczace Relvar Ellipta w populacji azjatyckiej zaprezentowano w ramach

analizy wrazliwosci w Aneksie, stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego.

5.1.2. Astma oskrzelowa

5.1.2.1. Kryteria wiaczenia

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczgce populacii, interwencji
i komparatora oraz metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

Populacja docelowa

e Pacjenci 212. r.z. z astmag, u ktérych zalecane jest jednoczesne stosowanie ICS i LABA, tj. pacjenci
Z niewystarczajgcg kontrolg astmy, mimo stosowania ICS oraz SABA doraznie.

Oceniana interwencja

o Preparat ztozony FF/VI stosowany wziewnie w dawce dobowej 92/22 ug lub 184/22 pg i podawany

zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi raz na dobe.

Komparatory

e Preparat ziozony FP/SAL stosowany wziewnie w ekwiwalentnej dawce dobowej i podawany

zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi dwa razy na dobe,

e Preparat ztozony BUD/FORM stosowany wziewnie w ekwiwalentnej dawce dobowej i podawany

zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi dwa razy na dobe.

Ekwiwalentne dawki dobowe ocenianej interwencji i komparatoréw przedstawia Tabela 57.
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Tabela 57.
Ekwiwalentne dawki dobowe FF/VI oraz FP/SAL i BUD/FORM
FF/VI [ug/dobe] FP/SAL [pg/dobe] BUD/FORM [ug/dobe]
92/22 500/100 320/9 lub 320/18
184/22 1000/100 640/18

W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan bezposrednio poréwnujgcych FF/VI ze wskazanymi
komparatorami. W przypadku ich braku do analizy kwalifikowano préby kliniczne umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego, tj. takie, w ktérych interwencje i komparator oceniano
wzgledem jednakowej terapii referencyjnej w takim samym lub zblizonym horyzoncie czasowym. Za
poréwnywalny uznawano okres interwencji réznigcy sie pomiedzy badaniami o nie wiecej niz 4 tyg.
(Rozdz. 3.7.2).

Punkty koncowe

e Skutecznosé:
o wyniki badan czynno$ciowych ptuc (FEV1, PEF),
o kontrola objawéw choroby (objawy choroby, uzycie terapii ratunkowej, zaostrzenia, utrata
z badania z powodu braku skutecznosci),
o jakosc¢ zycia (AQLQ, EQ-5D).
o Bezpieczenstwo:
o zdarzenia niepozgdane ogdtem, w tym takze ciezkie,
o zdarzenia niepozgdane w podziale na rodzaj zdarzenia,

o utrata z badania z powodu zdarzen niepozgdanych.

Metodyka badan klinicznych

¢ Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia.

Pozostate kryteria wigczenia

o Badania, w ktérych okres interwencji wynosit 212 tyg.,
e Badania opublikowane w formie petnotekstowe;j,
e Badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,

e Badania przeprowadzone u ludzi.

5.1.2.2. Kryteria wykluczenia

e Badania, w ktérych oceniang interwencje stosowano jednoczesnie jako terapie podtrzymujgca
oraz jako leczenie ratunkowe (strategia SMART, ang. Single Inhaler Maintenance and Reliever
Therapy),

o Badania przeprowadzone wytgcznie lub w przewadze (260%) w populacji azjatyckiej.
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Zgodnie z wytycznymi AOTM oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych
Wymaganh analizy HTA powinny odpowiadaé warunkom polskim. [1, 2] W zwigzku z tym,
w protokole analizy zatozono, ze bedg z niej wykluczane badania przeprowadzone wytgcznie lub
w przewadze w populacji azjatyckiej ze wzgledu na ryzyko wprowadzenia heterogenicznosci oraz
réznice wzgledem populacji polskiej (niska wiarygodnos$¢ zewnetrzna). Niemiej w celu przedstawienia
petnych danych — badania dotyczace Relvar Ellipta w populacji azjatyckiej zaprezentowano w ramach

analizy wrazliwosci w Aneksie, stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokédt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przeglagdu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

5.2.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych populacji, interwencji
i komparatorow oraz metodyki badah (Tabela 58). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono
operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien
naukowych nie stosowano zadnych automatycznych filtrow. Strategia wyszukiwania obejmowata
wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe

odnoszgce sie zaréwno do skutecznosci, jak tez do bezpieczenhstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (PK). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnosé uzycia operatoréow logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (PJ). Wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach w postaci szczegotowej strategii
wyszukiwania przedstawiono w Aneksie.

Tabela 58.
Stowa kluczowe uzyte do przeszukania baz informacji medycznej

Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe

asthma; asthmas; "pulmonary disease, chronic obstructive"; copd; coad; "chronic obstructive airway
Populacja disease"; "chronic obstructive lung disease"; chronic "airflow obstruction"; chronic "airflow
obstructions"; "chronic airflow obstructions"; "chronic airflow obstruction";

Interwencja "fluticasone furoate"; fluticasone; gw685698; vilanterol; gw642444; relvar; breo
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Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe

tiotropium; spiriva; "ba 679 br"; "ba-679 br"; budesonide; formoterol; symbicort; budfor; edoflo;
Komparatory "fluticasone propionate"; fluticasone; salmeterol; "fluticasone, salmeterol drug combination"; seretide;
advair; asaris; salmex

Punkty koncowe Nie ograniczano czutosci wyszukiwania w tym obszarze znaczeniowym

"randomized controlled trial"; random®; rct; singl*; doubl*; trebl*; tripl*; blind*; mask*; single blind;
Metodyka double blind; triple blind; placebo; placebo-controlled; blinding; cross*over; crossover; trial study
controlled clinical trial random* controlled study* random* controlled trial*; random; randomly,
allocation; allocate

5.2.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych. [1] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

o rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

o MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed CENTRAL (przez PubMed),

o The Cochrane Library,

o rejestry badan klinicznych (ISRCTN, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

o strone internetowg CRD,

¢ strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA,

o strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA, URPL, MHRA),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg choréb ptuc (AAAAI,

ATS, ERS, PTA, PTChP, GOLD, EFA, TSANZ),

o strony producentéw lekow (GlaxoSmithKline, AstraZeneca, Novartis, Boehringer Ingelheim).

Wyszukiwanie w bazach informacji medycznej przeprowadzono w listopadzie i grudniu 2013r.
Nastepnie, w maju 2014 r. przeprowadzono powtdrne przeszukanie gtéwnych baz informacji
medycznej, celem weryfikacji aktualnosci uzyskanych rezultatéw. Przeszukane bazy danych, strony
internetowe oraz uzyte stowa kluczowe wraz z wynikami wyszukiwania umieszczono w Aneksie

stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego.
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5.2.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch z grupy trzech analitykow
(MK, PK, AST). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze
do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badah w oparciu o petne teksty
doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy
trzeciego eksperta (PJ). W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego

poziomu klasyfikacji doniesieh naukowych.

5.2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci odnalezionych publikacji

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie), wedtug ktérej wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci
catkowite w granicach od 0 do 5 punktdéw, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od
spetnienia nastepujgcych kryteriow:

e obecnosci i prawidtowosci metody randomizaciji,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

o utraty pacjentéw z badania i okresu obserwac;ji.

Przyjeta skala oceny wiarygodnosci badan réznicuje publikacje w zaleznosci od ich prawidtowego
zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywno$¢ i precyzje uzyskanych wynikéw.
Randomizacja i zaslepienie pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych
czynnikéw zakidcajgcych (wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspofistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.). Podanie petnych informacji o utracie pacjentow
z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT (intention-to-treat). Zapobiega to
potencjalnym odchyleniom wynikdw poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentéw z badania na

skutek swiadomego badz nieswiadomego dziatania oséb przeprowadzajgcych badanie.

Do analizy zakwalifikowane zostaty wszystkie badania spetniajgce kryteria wigczenia bez wzgledu na
ocene uzyskang w skali Jadad.
Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:
o charakterystyki populacji (liczebnos¢é, wiek, pte¢, czas trwania choroby, wczesniej stosowane
terapie, warto$¢ parametrow okreslajgcych funkcje ptuc i.in),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka i czestos¢ stosowania, typ
inhalatora, leczenie ratunkowe, stosowanie dodatkowych terapii i in.),
¢ okresu interwenciji i obserwacji,
e metodyki badania:
o rodzaju badania (randomizacja, ukrycie kodu alokacji, zaslepienie i.in.),
o analizy wynikéw (ITT, PP),
o typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM).
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Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badah wigczonych do analizy przeprowadzito dwoch analitykéw (PK, AST)
wedtug opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie. W razie niezgodnosci
wynikéw uzyskanych przez poszczegdlnych analitykéw rozbieznosci wyjasniano w drodze
konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (SS). Wyekstrahowane dane zostaty
sprawdzone pod katem zgodnosci z danymi zrédiowymi przez analityka niezwigzanego bezposrednio

z pracami nad analizg (SS).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych, nastepnie

z raportéw badan klinicznych oraz innych doniesien naukowych.

Analiza statystyczna wynikow

5.4.1. Poréwnanie bezposrednie

Wyniki poréwnania FF/VI z komparatorami w przypadku punktéow kohcowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH).
W przypadku, gdy réznica byta istotna statystycznie, podawano warto§¢ NNT (Number Needed to
Treat) lub NNH (Number Needed to Harm), a gdy roznica byta nieistotna stystycznie wartos¢
parametru RD (bezwzgledna rdéznica ryzyka). Dane ciggte z grup badanych i kontrolnych
prezentowano w postaci zmian wyrazonych za pomocg wartosci sredniej wraz z odchyleniem
standardowym (SD), a w przypadku ich braku wykorzystywano dane dla wartosci koncowych. Z kolei
w przypadku raportowania samych $rednich bez miar rozrzutu warto$¢ parametréw WMD obliczano
na podstawie raportowanej przez autorow wartosci p, o ile do jej oszacowania wykorzystano test
parametryczny oparty na tescie t-Studenta (np. ANOVA). Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych
prezentowano w postaci sredniej roznicy (MD), a pochodzgce z metaanaliz w postaci sredniej wazonej
réznicy (WMD). Warto$ci median prezentowano wytgcznie wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono
danych $rednich. W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych,
uwzgledniajgcych populacje ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikow,
o0 mniejszej wiarygodnosci (np. mITT, PP). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono
z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej
przyjeto 0,05 (p <0,05). Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez
autoréw badania. Przy wnioskowaniu w pierwszej kolejnosci uznawano wyniki pochodzgce

z metaanalizy.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespdt HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0),
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o xyExtract w wersji 4.1 (2008).

5.4.2. Poréwnanie posrednie

W ramach poréwnania posredniego z dostosowaniem wg Buchera kazdy lek poréwnano najpierw ze
wspolng grupg referencyjng, wyznaczajgc parametr WMD (punkty koncowe ciggte) lub OR (punkty
koncowe dychotomiczne) wraz z przedziatem ufnosci. Nastepnie obliczono warto$¢ parametru dla

poréwnania miedzy FF/VI a komparatorami, wykorzystujgc wzor ponizej:

WAB = WAK - WBK’

gdzie:

Wik _ taczny efekt dla A vs K,

W, —taczny efekt dla B vs K,

W,z —taczny efekt dla A vs B,

w, W,) - gorna (odpowiednio dolna) granica przedziatu ufnosci dla W, p = AK,BK, AB.

)4
Uwaga: w przypadku ilorazu szans W oznacza InOR.
A — interwencja, B — komparator, K — grupa referencyjna.

Przy zatozeniu, ze badania poréwnujgce lek A ze wspodlng referencjg oraz poréwnujgce lek B

ze wspolng referencjg byty niezalezne, btad standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru:

SEW 15) = SE> (W 1) + SE* Wyy).
SE(W ;) oraz SE(Wy,) otrzymano z przedziatéw ufnosci w nastepujgcy sposob:

W
SEW,)=————,
2-u(l-—)
gdzie: 2

p=AK,BK
u(l - g) — kwantyl rozktadu N(0,1) rzedu 1 — g gdzie: a — poziom istotnosci.

Goérng i dolng granice 95-procentowego przedziatu ufnosci dla parametru Wag obliczono z ponizszych

WZOrow:
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Wiy =Wy —196-SE(W ),

W, =W, +1,96-SE(W ;).

Jako wynik poréwnania posredniego podano WMD lub OR dla poréwnania leku A z lekiem B wraz
z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Analiza homogenicznosci badan klinicznych

Przed dokonaniem kumulacji wynikbw oceniono homogeniczno$¢ kliniczng i metodyczng
poszczegodlnych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegodlne prace analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow

koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniono homogenicznosé statystyczng na podstawie zbieznosci wynikéw
pochodzacych z poszczegdlnych badan klinicznych. Przyjeto, ze réznorodnosci pomiedzy badaniami
wigczonymi do analizy nie mozna wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym
Cochrane Q dla heterogenicznosci wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku
stwierdzenia heterogenicznodci badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (p <0,1)
przeprowadzono kumulacje metodg efektdéw losowych (random effect model) oraz poszukiwano
przyczyn réznorodnosci. W innych przypadkach stosowano metode efektéw statych (fixed effect

model).

Ocena sity dowodéw naukowych

Site dowoddw naukowych oceniono dla kazdego punktu koncowego przy pomocy skali GRADE,

korzystajgc z programu GradePro. [100]
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6. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

6.1. Wyniki przeszukania zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych oraz

wybranych agencji lekowych zidentyfikowano tgcznie 6960 pozycji, w tym powtarzajgce sie tytuty

i abstrakty (6676 pozycji po wykluczeniu duplikatow). Na podstawie tytutdw oraz abstraktéw

przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowodédw naukowych. Do dalszej analizy w oparciu

o0 petne teksty zakwalifikowano 182 publikacje. Kryteria wigczenia do analizy spetnity tgcznie

22 badania opisane w 82 publikacjach. Nie odnotowano istotnych niezgodnosci pomiedzy analitykami

podczas procesu selekcji badah w oparciu o petne teksty. Badania wigczone do analizy klinicznej

zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 59).

Tabela 59.
Zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej
Badanie Poréwnanie [Ref.]
POChP
Badania uwzglednione w poréwnaniu bezposrednim
Agusti 2013 FFIVI (92/22) vs FP/SAL (1000/100) [101-103]
HZC115247 FFIVI (92/22) vs TIO (10) [104, 105]
HZC115805 FFIVI (92/22) vs TIO (10) [106, 107]
Badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim
Kerwin 2013 FFIVI (92/22) vs PLC [108-110]
Martinez 2013 FFIVI (92/22) vs PLC [45, 111, 112]
Brusasco 2(go§ét)T<;?ohue 2002 TIO (10) vs PLC [113-117]
Casaburi 2002 (2RCT)" TIO (10) vs PLC [118-122]
GLOwW2 TIO (10) vs PLC [123-125]
INHANCE TIO (10) vs PLC [126-128]
Niewoehner 2005 TIO (10) vs PLC [129-132]
SHINE TIO (10) vs PLC [133-135]
Tonnel 2008 TIO (10) vs PLC [136, 137]
UPLIFT TIO (10) vs PLC [138-162]
Vogelmeier 2008 TIO (10) vs PLC [163, 164]
ASTMA
Badania uwzglednione w poréwnaniu bezposrednim
Woodcock 2013 FFIVI (92/22) vs FPISAL (500/100) [165-167]
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Badanie Poréwnanie [Ref.]

Badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim

HZA106827 FFIVI (92/22) vs PLC [168, 169]
Berger 2010 BUD/FORM (320/18) vs PLC [170, 171]
Corren 2007 BUD/FORM (320/18) vs PLC [172-176]
O'Byrne 2013 FFIVI (184/22) vs FP (1000) [177-179]
Aubier 1999 FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) [180, 181]

a) Publikacja Brusasco 2003 jest raportem z dwdéch identycznych badan RCT, sposrod ktérych wyniki jednego zostaty opublikowane oddzielnie
w pracy Donohue 2002.
b) Publikacja Casaburi 2002 jest raportem z dwdch identycznych badan RCT.

Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje otrzymane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
n = 5764 publikacji n = 1196 publikacji
A A

Pozycje po eliminacji duplikatéw
n = 6676 publikacji

l

Pozycje analizowane na podstawie tytutéw Pozycje odrzucone na podstawie
i abstraktow analizy tytutdw i abstraktéw
n = 6676 publikacji n = 6494 publikacji

Pozycje zakwalifikowane do analizy na ﬂozycje wykluczone na podstawh
podstawie petnych tekstow petnych tekstow

n = 182 publikacje n = 100 publikacji
Przyczyny wykluczenia:
POChP:

¢ Niezgodna populacja — 1
Niezgodna interwencja — 11
Niezgodna metodyka — 4
Niezgodny komparator — 1
Typ publikacji — 16
Jezyk publikacji — 1

\ 4

Badania wigczone do analizy jakosciowej
POChHP: n = 16 badan (65 publikacji)

Astma: n = 6 badan (17 publikacji)

Astma:
¢ Niezgodna populacja — 1

v Niezgodna interwencja — 3

L]
e Niezgodna metodyka — 5

e Niezgodne punkty koricowe — 2
L]

L]

Badania wigczone do analizy ilosciowej
POChHP: n = 16 badan (65 publikacii)

Astma: n = 6 badania (17 publikaciji)

Typ publikacji — 23

\ Niezgodny komparator — 32 /

N N Y Y
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

6.2.1. Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Do analizy klinicznej zakwalifikowano 16 badan RCT, sposrad ktoérych trzy dotyczyly bezposredniego
poréwnania analizowanej interwencji z jednym ze wskazanych komparatorow, tj:

o FF/VI(92/22) vs FP/SAL (1000/100) (Agusti 2013) oraz

e FF/VI(92/22) vs TIO (10) (HZC115247 i HZC115805).

Pozostate prace obejmowaty poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC oraz TIO (10) vs PLC i zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim. Charakterystyke badania Agusti 2013 oraz badan
HZC115247 i HZC115805 przedstawiono ponizej (Rozdz.6.2.1.1). W kolejnym rozdziale
(Rozdz.6.2.1.2) omdéwiono pozostate prace i przeprowadzono analize ich homogenicznosci pod katem
oceny mozliwosci poréwnania posredniego. Szczegétowa charakterystyka wszystkich badah wraz
z oceng ich wiarygodnosci znajduje sie w Aneksie (stanowigcym zatgcznik do dokumentu giéwnego).

6.2.1.1. Charakterystyka badan uwzglednionych w poréwnaniu bezposrednim

FE/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100)

Badanie Agusti 2013 zaprojektowano jako wieloosrodkowg, randomizowang probe kliniczna,
w uktadzie grup réwnolegtych, w ktérej poréwnywano FF/VI w dawce dostarczanej 92/22 ug/dobe
(dawka uwalniana: 100/25 ug) z FP/SAL w dawce 1000/100 ug/dobe u pacjentéw z POChHP.
Zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na stopieh odwracalnosci obturacji oskrzeli,
ktérg przeprowadzono metodg IVRS zapewniajgcg prawidtowe ukrycie kodu alokacji. Podwojne
zaslepienie przeprowadzono metodg maskowania. W publikacji przedstawiono poprawny opis

przyczyn utraty z badania. Wiarygodnos¢ badania oceniono jako wysokg (5/5 pkt w skali Jadad).

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku =40 lat; palacze (obecnie lub w przesztosci), ktérych
narazenie na dym tytoniowy wynosito 210 paczkolat. Srednia wieku wynosita 63 lata w kazdej z grup.
Srednie wartosci FEV1 w grupach FF/VI oraz FP/SAL wynosity odpowiednio 1,28 | oraz 1,301,
co w obu przypadkach odpowiadato 43% w.n. Zgodnie z informacjg zawartg w publikacji grupy byly
poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych. tgcznie w badaniu wzieto udziat 528 pacjentow:
266 w ramieniu FF/VI oraz 262 FP/SAL.

Okres interwencji wynosit 12 tygodni i poprzedzony byt 2-tygodniowg fazg wstepng (run-in), w trakcie
ktérej chorzy stosowali placebo. Po zakonczeniu fazy run-in pacjenci z grupy FF/VI otrzymywali
preparat raz na dobe za pomocg inhalatora DPI (Ellipta), natomiast pacjenci z grupy FP/SAL

otrzymywali preparat dwa razy na dobe réwniez przy uzyciu inhalatora DPI (Accuhaler). W ramach

2 Dwie publikacje (Brusasco 2003 i Casaburi 2002) raportowaty dane tgcznie z 2 identycznych badan klinicznych kazda. Dla
jednego z badan uwzglednionych w pracy Brusasco 2003 wyniki zostaty przeanalizowane i opublikowane oddzielnie
(Donohue 2002).
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leczenia ratunkowego u wszystkich chorych stosowano salbutamol. W badaniu dopuszczono
stosowanie terapii dodatkowych, w tym: ipratropium, mukolitykbw oraz tlenoterapii przez <12 h

dziennie, pod warunkiem stosowania statej dawki w trakcie badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana $redniej wazonej wartosci FEV1, ktére mierzono
seryjnie w ciggu 0-24 h po zakonczeniu okresu leczenia (tj. po 12 tyg.) w odniesieniu do wartosci
wyjéciowych. Dodatkowo, w badaniu oceniano inne parametry spirometryczne oraz parametry
dotyczgce jakosci zycia, a takze dokonano oceny profilu bezpieczenstwa. W badaniu testowano
hipoteze superiority, a wyniki analizowano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT)

uwzgledniajgcg pacjentdw, ktorzy otrzymali 21 dawke przypisanej terapii.
FF/VI (92/22) vs TIO (10)

Badania HZC115247 i HZC115805 zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane proby
kliniczne, w uktadzie grup réwnolegtych, w ktérych poréwnywano FF/VI w dawce dostarczane;
92/22 pg/dobe (dawka uwalniana: 100/25 pg) z TIO w dawce dostarczanej 10 pg/dobe (dawka
uwalniana: 18 pg) u pacjentéw z POChP. W obu badaniach zastosowano randomizacje, nie opisano
jednak metody jej przeprowadzenia. Podwodjne zaslepienie przeprowadzono metodg maskowania.
W publikacji przedstawiono poprawny opis utraty pacjentéw z badania. Wiarygodnosé¢ obu badan

oceniono jako wysokg (4/5 pkt w skali Jadad).

Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku =40 lat; palacze (obecnie lub w przesztosci), ktérych
narazenie na dym tytoniowy wynosito =10 paczkolat. Srednia wieku w obu badaniach wahata sie
w zakresie 62—68 lat. Srednia warto$¢ FEV1 dla poréwnania FF/VI vs TIO wynosita 1,46 | vs 1,50 |
w pracy HZC115805 (49% vs 50% w.n.) oraz 1,26 | vs 1,30 | w badaniu HZC115247 (brak danych na
temat % w.n.). Pacjenci stanowili populacje obcigzong chorobami sercowo-naczyniowymi lub
zwiekszonym ryzykiem ich wystgpienia. Do badania HZC115247 kwalifikowano pacjentéw z aPwVv®
co najmniej 11 m/s, a do badania HZC115805 wigczano chorych z udokumentowang historig
choréb/incydentéw sercowo-naczyniowych lub obecnoscig takich czynnikéw ryzyka, jak nadcisnienie
tetnicze, hipercholesterolemia, czy cukrzyca leczona farmakologicznie. W pracy HZC115247,
w grupach badanej i kontrolnej, uczestniczyto odpowiednio 127 i 130 chorych, a w HZC115805
310 i 313 (tacznie w obu badaniach wzieto udziat 880 pacjentéw).

Okres interwencji w obu badaniach wynosit 12 tygodni i poprzedzony byt 2-tygodniowg fazg wstepna
(run-in), w trakcie ktérej chorzy z badania HZC115247 stosowali placebo (w pracy HZC115805 nie
podano informacji na ten temat). Dodatkowo, obserwacja prowadzona bylta przez 1 tydzien po
zakonczeniu okresu interwencji. Pacjenci z obydwu grup otrzymywali preparat raz na dobe; za
pomocg inhalatora DPI Ellipta w ramieniu FF/VI oraz inhalatora DPI typu Handihaler w ramieniu TIO.

W ramach leczenia ratunkowego u wszystkich pacjentéw stosowano salbutamol.

3 Aortalna predkosc¢ fali tetna, bedaca wskaznikiem sztywnosci naczyn.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym badania HZC115247 byta zmiana aPWV, natomiast
w badaniu HZC115805 zmiana S$redniej wazonej warto$ci FEV1 mierzonej seryjnie w przeciggu 24 h
po podaniu leku po zakonczeniu okresu leczenia (fj. po 12 tyg.) w odniesieniu do wartosci
wyjéciowych. Dodatkowo, w badaniach oceniano inne parametry spirometryczne, a takze dokonano
oceny profilu bezpieczenstwa. Obydwa badania zaprojektowano celem wykrycia réznicy pomiedzy
grupg badang i kontrolng, a wyniki analizowano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT)
uwzgledniajgcg pacjentdw, ktorzy otrzymali =21 dawke leku.

6.2.1.2. Charakterystyka i ocena homogenicznosci badan uwzglednionych w poréwnaniu

posrednim

Metodyka

FF/VI (92/22) vs TIO (10)

Wszystkie badania wigczone do analizy posredniej zaprojektowano jako wieloosrodkowe,
randomizowane proby kliniczne w uktadzie grup rownolegtych. W wiekszosci zastosowano podwdjne
zaslepienie podawanych interwencji. Wyjatek stanowity cztery prace (GLOW2, INHANCE, SHINE,
Vogelmeier 2008), w ktérych nie stosowano zaslepienia w ramieniu TIO. Badania te dedykowane byty
ocenie innych terapii, a TIO uwzgledniono wytgcznie jako interwencje dodatkowg. Jakosc
metodologiczna wiekszosci prac byta srednia (3/5 pkt) lub wysoka (4-5 pkt). Tylko jedno badanie
uzyskato 2 pkt w skali Jadad. Przyczyng obnizenia punktacji byty najczesciej brak opisu metody

randomizacji i/lub zaslepienia.

Wszystkie prace przeprowadzono na prébach o znacznej liczebnosci (>400 pacjentéw), jedno badanie
obejmowato niemal 2000 chorych (Niewoehner 2005) i jedno niemal 6000 pacjentéw (UPLIFT). Dwie
publikacje (Brusasco 2003 i Casaburi 2002) raportowaty skumulowane dane pochodzace w przypadku
kazdej z nich z dwdch identycznie zaprojektowanych badan klinicznych. Dodatkowo, dla jednego
z dwoch badan uwzglednionych w pracy Brusasco 2003 wyniki opublikowano réwniez oddzielnie
(Donohue 2002). Okres interwencji byt zblizony w wigkszosci prac i wynosit od 24 do 26 tyg.
W 4 badaniach (Casaburi 2002, GLOW2, Tonnel 2008, UPLIFT) byt dluzszy, jednak przedstawiono
w nich wyniki analizy danych po okresie interwencji zgodnym z pozostatymi badaniami. W dwdch
pracach (GLOW2, Vogelmeier 2008) zastosowano okres wash-out, a w dziesieciu okres interwenc;ji
poprzedzony byt — trwajgcg w wiekszosci przypadkéw 2 tyg. — fazg wstepng (run-in). W fazie run-in
pacjenci z badanh dla FF/VI (Kerwin 2013, Martinez 2013) stosowali placebo, natomiast w przypadku
badan dla TIO albo chorzy odstawiali w tym okresie terapie niedozwolone w badaniu, albo w publikacji
nie podano informacji nt. schematu postepowania w tej fazie. Szes¢ badan (Kerwin 2013, Martinez
2013, Casaburi 2002, Niewoehner 2005, Tonnel 2008, UPLIFT) ukierunkowano na detekcje réznic
pomiedzy TIO i PLC (superiority). W pozostatych nie podano informacji na ten temat lub testowana

hipoteza badawcza dotyczyta innych interwencji niz TIO. W wiekszosci prac estymacja wielkoSci
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efektu klinicznego odbywata sie zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgcg
wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktérzy:
e otrzymali =21 dawke przypisanej terapii (GLOW2, INHANCE, Kerwin 2013, Martinez 2013,
SHINE, Vogelmeier 2008),
o otrzymali =21 dawke przypisanej terapii i dla ktérych dostepne byly wyniki z okresu obserwacji
(Niewoehner 2005, Tonnel 2008, UPLIFT),

e zostali poddani ocenie wstepnej (baseline) oraz po 22 tyg. terapii (Donohue 2002).

W jednej pracy (Casaburi 2002) estymacja wielkosci efektu klinicznego odbywata sie zgodnie

z intencjg leczenia (ITT), natomiast w pracy Brusasco 2002 nie opisano sposobu analizy wynikéw.
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Tabela 60.

Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan wtaczonych do analizy klinicznej dla POChP

Metodyka

. . . . x Okres badania Okres raportowania Testowana Analiza
Badanie Poréwnanie (dawka [pg/dobe]) Liczebnosé a a L. J [pkt]
RCT z Uktad [tyg.] danych [tyg.] hipoteza wynikéw
Kerwin 2013 FFIVI (92/22) vs PLC TAK TAK  Roéwnolegly 206 vs 207 RI: 2; Ol: 24 24 tyg. Superiority mITT 4/5
Martinez 2013 FFIVI (92/22) vs PLC TAK TAK  Roéwnolegly 204 vs 205 RI: 2; Ol: 24 24 tyg. Superiority mITT 4/5
Brusasco 2003" TIO (10) vs PLC TAK TAK  Roéwnolegly 402 vs 400 RI: 2; Ol: 24 24 tyg. bd niejasna 3/5
Donohue 2002 TIO (10) vs PLC TAK TAK  Roéwnolegly 209 vs 201 RI: 2; Ol: 24 24 tyg. bd mITT 3/5
i © < . Al Pomiar po 13 tyg., kolejne L
Casaburi 2002 TIO (10) vs PLC TAK TAK  Roéwnoleglty 550 vs 371 RI: 2; Ol: 49 po 25, 37 49 tyg. Superiority ITT 3/5
GLOW2 TIO (10) vs PLC TAK  NIE  Réwnolegly —267vs268  W:1;RI: 2; Ol: 52 Pmm{;é’g; f;;’%gkde]ne bd mITT 3/5
INHANCE TIO (10) vs PLC TAK NIE Roéwnoleglty 415 vs 418 RI: 2; Ol: 26 26 tyg. bd mITT 3/5
Niewoehner 2005 TIO (10) vs PLC TAK TAK  Roéwnolegly 914 vs 915 Ol: 26 24 i 26 tyg. Superiority mITT 5/5
SHINE TIO (10) vs PLC TAK NIE Roéwnoleglty 480 vs 232 RI: 2; Ol: 26 26 tyg. bd mITT 3/5
Tonnel 2008 TIO (10) vs PLC TAK  TAK  Réwnolegly 266 vs 288 RI: 2; Ol 38 P°m'agé’g . i23t%’9t'>;gk°'ejne Superiority  mITT 4/5
UPLIFT 2008 TIO (10) vs PLC TAK TAK  Rownolegly 2986 vs 3006 Ol: 208 FU: 4 24°(24-208 tyg.) Superiority mITT 5/5
Vogelmeier 2008 TIO (10) vs PLC TAK NIE Roéwnoleglty 221 vs 209 W: 2; RI: 4; Ol: 24 24 tyg. bd mITT 2/5
Z - zaslepienie; Rl — Run in; Ol — okres interwencji; FU — follow-up; W — washout; Sk — skuteczno$¢; Bp — bezpieczenstwo; J — skala Jadad.
a) Dla poréwnania FF/VI vs PLC lub TIO vs PLC.
b) Publikacja Brusasco 2003 jest raportem z dwoch identycznych badan RCT, sposréd ktérych wyniki jednego zostaty opublikowane oddzielnie w pracy Donohue 2002.
c) Publikacja Casaburi 2002 jest raportem z dwdch identycznych badan RCT.
d) Okres raportowania obejmuje zakres od 24 do 208 tyg., dostepne sg dane po 24 tyg. interwencji.
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Populacja
FF/VI (92/22) vs TIO (10)

We wszystkich pracach uczestniczyli pacjenci z POChP w wieku 240 lat (Srednia od 62 do 68 lat);
palacze (obecnie lub w przesztoéci), ktérych narazenie na dym tytoniowy wynosito w wigkszosci
badan co najmniej 10 paczkolat, a tylko w jednym przypadku (INHANCE) kryteria wigczenia byty
bardziej restrykcyjne, gdyz zaktadaly wigczanie pacjentdéw z historig nikotynizmu =20 paczkolat.
Sredni czas od zdiagnozowania choroby raportowano w dziewieciu badaniach i miescit sie on
w zakresie od 6 do 12 lat. Stopien nasilenia POChP w wigkszosci prac okreslono jako umiarkowany
do ciezkiego lub bardzo ciezkiego. Tylko jedno badanie uwzgledniato pacjentéw z chorobg tagodng do
ciezkiej (Tonnel 2008) i jedno pacjentéw z POChP w stadium umiarkowanym (Vogelmeier 2008).
Wyjsciowe wartosci FEV1* w poszczegodlnych badaniach miescity sie w przedziale od 1,01 do 1,51;
przy czym w wiekszosci prac byto to od 1,11 do 1,4 | (Kerwin 2013, Martinez 2013, Brusasco 2003,
Donohue 2002, GLOW2, SHINE, Tonnel 2008, UPLIFT), natomiast wyjsciowe FEV1 wyrazone jako
% w.n. w zalezno$ci od badania wynosito od 36% do 56%. We wszystkich pracach przewage stanowili
mezczyzni (od 63% do 99%). Odsetek palgcych tyton w chwili rozpoczynania badania raportowano
w 8 publikacjach i wynosit 27% do 54%. Byt on wyzszy w pracach poréwnujacych FF/VI vs PLC (53—
54%) niz w badaniach dla TIO vs PLC (27%—45%). Obecnos¢ zaostrzen w okresie poprzedzajgcym
rekrutacje nie stanowito kryterium wigczenia do Zzadnej z prob klinicznych. Z wiekszosci prac
wykluczano natomiast chorych, u ktérych doszto do ciezkiego zaostrzenia POChP w okresie
poprzedzajgcym badanie. We wszystkich przypadkach chorzy przed rozpoczeciem badania stosowali
terapie lekami rozszerzajgcymi oskrzela (LABA, SABA, LAMA, SAMA lub tecfiline).

4 Mierzona przed podaniem BD; w przypadku badan, w ktérych nie okreslono, czy pomiar dokonywany byt przed, czy po
podaniu BD przyjmowano, ze byt on dokonywany przed podaniem BD.
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Tabela 61.
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji badan wiaczonych do analizy klinicznej dla POChP

i Odsetek [%] POChP Wczesniejsza
Badanie Poréwnanie Sredni = - terapia lekami
(dawka [ug/dobe])  wiek [lata] Mezczyzn Aktualnie Pacjentow Stopien Sredni FEV1 Sredni FEV1 Czas trwania  rozszerzajacymi
ezezy palacych  z zaostrzeniami nasilenia m [% w.n.] choroby [lata] oskrzela [%]
. 22 vs 21?2 1,2 vs 1,3° 42 vs 42°
Kerwin 2013 FF/VI (92/22) vs PLC 62 vs 62 67 vs 68 54 vs 54 7 vs 5° M-S 14 vs 1,49 48 vs 49° bd TAK
. 25 vs 192 1,4 vs 1,3° 44 vs 44°
Martinez 2013 FF/VI (92/22) vs PLC 62 vs 62 71vs 74 53 vs 53 12 vs 10° M-S 15 vs 1.5° 48 vs 48° bd TAK
Brusasco 2003° TIO (10) vs PLC 64 vs 65 77 vs 76 42 vs 41 bd M-S 1,1 vs 1,1 39 vs 39 9vs 10 TAK
Donohue 2002 TIO (10) vs PLC 65 vs 66 74 vs 75 bd bd M-S 1,1 vs 1,1 bd 9vs 10 TAK
Casaburi 2002 TIO (10) vs PLC 65 vs 65 67 vs 63 bd bd M-S 1,0 vs 1,0 39 vs 38 9vs 8 TAK
GLOW2 TIO (10) vs PLC 64 vs 64 63 vs 65 44 vs 46 27 vs 23 M-VS 1:53 zz 1gd 56 vs 56° 8vs7 TAK
INHANCE TIO (10) vs PLC 64 vs 64 65 vs 61 bd bd M-S 1,5 vs 1,5° 54 vs 56° bd TAK
Niewoehner 2005 TIO (10) vs PLC 68 vs 68 98 vs 99 29 vs 30 bd M-S 1,0 vs 1,0 36 vs 36 12vs 12 TAK
SHINE TIO (10) vs PLC 64 vs 64 75vs 73 39 vs 40 24 vs 21 M-S ’ z 'od 55 vs 55° 6 vs 6 TAK
Tonnel 2008 TIO (10) vs PLC 65 vs 64 87 vs 85 24 vs 30 bd Md-S 1,4vs 1,4 47 vs 46 8vs 8 TAK
UPLIFT TIO(10)vs PLC  65vs65  75vs74  29vs 30 bd M-VS Avs 1t 40vs 39 10 vs 10 TAK
1,3vs 1, 48 vs 47
Vogelmeier 2008 TIO (10) vs PLC 63 vs 63 79vs 78 bd bd M 1,5vs 1,5 52 vs 51 7vs7 TAK
Md — mild, M — moderate; S — severe; VS — very severe.
a) Zaostrzenia umiarkowane.
b) Zaostrzenia cigzkie.
c) Przed podaniem BD.
d) Po podaniu BD.
e) Publikacja Brusasco 2003 jest raportem z dwdch identycznych badan RCT, sposréd ktérych wyniki jednego zostaty opublikowane oddzielnie w pracy Donohue 2002.
f) Publikacja Casaburi 2002 jest raportem z dwdéch identycznych badan RCT.
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Komparatory

FF/VI (92/22) vs TIO (10)

Wspdlng grupe referencyjng dla FF/VI (92/22) oraz TIO (10) stanowi PLC.

FF/VI PLC TIO
(92/22) (10)

Tabela 62.
Zestawienie poréwnan w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej dla POChP
Badanie(a) Poréwnanie (dawka [pg/dobe])
Kerwin 2013, Martinez 2013 FF/VI (92/22) vs PLC

Brusasco 2003, Casaburi 2002, Donohue 2002, GLOW2, INHANCE,

Niewoehner 2005, SHINE, Tonnel 2008, UPLIFT, Vogelmeier 2008 TIO (10) vs PLC

Dawkowanie

FF/VI (92/22) vs TIO (10)

W badaniach Kerwin 2013 oraz Martinez 2013 stosowano preparat FF/VI w dawce 92/22 ug w postaci
pojedynczej inhalacji QD (92/22 ug/dobe) za pomocg inhalatora DPI. W pozostatych pracach
stosowano preparat TIO w dawce 10 ug w postaci pojedynczej inhalacji QD (10 pg/dobe), rowniez za
pomocg inhalatora DPI. Badania byty spdjne w aspekcie dozwolonego leczenia ratunkowego
— w wiekszosci publikacji zaraportowano, ze pacjenci mogli stosowa¢ salbutamol ,na Zzadanie”.
Zidentyfikowano natomiast rozbieznosci w zakresie dozwolonego leczenia dodatkowego
(podtrzymujgcego). W badaniach poréwnujgcych FF/VI z PLC (Kerwin 2013 i Martinez 2013) jedynag
dozwolong kointerwencjg byt bromek ipratropium w stabilnej dawce. Natomiast we wszystkich
pozostatych pracach mozliwe byto stosowanie ICS, a w czeséci z nich takze OCS w dawce <10 mg
PRED (lub ekwiwalent). W 6 badaniach (Brusasco 2003, Donohue 2002, Casaburi 2002, Niewoehner
2005, Tonnel 2008, UPLIFT) wsréd terapii dozwolonych wymieniono teofiline, a dwie prace
dopuszczaty rowniez LABA (Niewoehner 2005, UPLIFT) W Zadnym z badan dla poréwnania TIO vs
PLC nie byto dozwolone stosowanie lekéw antycholinergicznych ani zawierajgcych je preparatow
ztozonych.
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Tabela 63.
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki interwencji w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej dla POChP
Badanic Poréwnanie (dawka Sposob dawkowania Kointerwencje
[ng/dobe]) Dawka [pg] Podanie Inhalator Leczenie ratunkowe Leczenie dodatkowe (podtrzymujace)
Kerwin 2013 FFIVI (92/22) vs PLC 92/22 1inh./QD DPI salbutamol bromek ipratropium
Martinez 2013 FFIVI (92/22) vs PLC 92/22 1inh./QD DPI salbutamol bromek ipratropium
b . teofilina (odstawiana przed pomiarami spirometrycznymi),
Brusasco 2003 TIO (10) vs PLC 10 1inh./QD DPI salbutamol ICS, OCS (<10 mg PRED Iub odpowiednik)?
. teofilina (odstawiana przed pomiarami spirometrycznymi),
Donohue 2002 TIO (10) vs PLC 10 1inh./QD DPI salbutamol ICS, OCS (<10 mg PRED Iub odpowiednik)
. c . teofilina, ICS, OCS (<10 mg PRED lub odpowiednik),
Casaburi 2002 TIO (10) vs PLC 10 1inh./QD DPI salbutamol wszystkie leki uznane za konieczne (z wyjatkiem LABA i ACh)
GLOW2 TIO (10) vs PLC 10 1inh./QD DPI salbutamol ICS
INHANCE TIO (10) vs PLC 10 1inh./QD DPI salbutamol ICS
. . wszystkie leki stosowane w leczeniu drég oddechowych,
Niewoehner 2005 TIO (10) vs PLC 10 1inh./QD DPI bd wlacznie z ICS | LABA (z wyjatkiem ACh)
SHINE TIO (10) vs PLC 10 1inh./QD DPI salbutamol ICS
Tonnel 2008 TIO (10) vs PLC 10 1inh./QD DPI salbutamol teofilina, mukolityki, ICS, OCS (<10 mg PRED lub
odpowiednik)
UPLIFT TIO (10) vs PLC 10 1inh.JQD DRI wszystkie leki dotychczas. stolsowam.e w te’rapu P.OChP (z wyjatkiem ACh oraz
zawierajacych je lekéw ztozonych).
Vogelmeier 2008 TIO (10) vs PLC 10 1inh./QD DPI salbutamol ICS

a) W trakcie badania cze$¢ pacjentéw otrzymata teofiling i/lub OCS w terapii zaostrzen.
b) Publikacja Brusasco 2003 jest raportem z dwoch identycznych badan RCT, sposréd ktérych wyniki jednego zostaty opublikowane oddzielnie w pracy Donohue 2002.
c) Publikacja Casaburi 2002 jest raportem z dwdch identycznych badan RCT.
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Punkty koncowe

FF/VI (92/22) vs TIO (10)

W ramach analizy homogenicznosci w pierwszej kolejnosci oceniano dostepnosé punktéw koncowych
opisujgcych: czynnos$¢ ptuc, kontrole objawdw choroby, jakosé zycia oraz profil bezpieczenstwa
w analizowanych badaniach Kklinicznych. Wspomniana analiza wskazata na mozliwosé
przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem w zakresie nastepujgcych punktéw
koncowych:
e czynno$c¢ pluc:
o zmiana sredniej wartosci FEV1 przed przyjeciem leku (tj. 23—24 h po poprzedniej dawce) na
koncu okresu leczenia (ang. through FEV1),
o maksymalny FEV1 po podaniu ocenianej interwencji w 1 dniu terapii (ang. peak FEV1),
o zmiana wartosci porannego PEF;
e kontrola objawéw choroby:
o uzycie terapii ratunkowej ogotem,
o utrata z badania z powodu braku skutecznosci;
e bezpieczenstwo terapii:
o zdarzenia niepozgdane ogotem (AE ogdtem, AE prowadzgce do utraty z badania, SAE
ogotem, utrata z badania ogétem),
o zdarzenia niepozgdane z podziatem na rodzaj AE (bdl gardta, bél gtowy, bdl plecow, bal
stawow, drzenie, infekcja dolnych/gérnych drog oddechowych, kaszel, nadcisnienie tetnicze,

zaostrzenia, POChP, zapalenie nosogardzieli, zapalenie ptuc, zapalenie zatok).

W Kkolejnym etapie oceniono zgodnos¢ definicji w zakresie ww. punktéw koncowych oraz dostepnosé
danych w okresie 24 (+4) tygodni, ktéra wskazata na spojnos¢ w obu obszarach pomiedzy badaniami.
(Tabela 64).

Tabela 64.
Dostepnos¢ poszczegélnych punktow koncowych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej dla POChP
w okresie 24 (+4) tygodnie

Funkcje ptuc Zdarzenia niepozadane
Badanie Poréwnanie —— Jakos¢  Objawy
(dawka [pg/dobe]) FEV1 PEF zycia POChP oqotem 2 podziatem na
9 rodzaj AE
FFIVI (92/22) vs TIO (10)

Kerwin 2013 FFIVI (92/22) vs PLC v v v v v v
Martinez 2013 FFIVI (92/22) vs PLC v v v v v v
Brusasco 2003° TIO (10) vs PLC v - v v v v
Donohue 2002 TIO (10) vs PLC v v v v v v
Casaburi 2002° TIO (10) vs PLC v v v v - -
GLOW2 TIO (10) vs PLC v - - - - _
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Funkcje ptuc Zdarzenia niepozadane
Badanie Poréwnanie —— Jakos¢  Objawy
(dawka [ug/dobe]) FEVA PEF zycia POChP ogétem z podzm_lem na
rodzaj AE

INHANCE TIO (10) vs PLC v v v v v v
Niewoehner 2005 TIO (10) vs PLC v - - v v -
SHINE TIO (10) vs PLC v - v v v 2
Tonnel 2008 TIO (10) vs PLC - - - - - -
UPLIFT TIO (10) vs PLC v - v - - -
Vogelmeier 2008 TIO (10) vs PLC v - v v v v

Kolorem zielonym oznaczono punkty koricowe o zgodnych definicjach pomiedzy badaniami, umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania
posredniego.

a) Publikacja Brusasco 2003 jest raportem z dwdéch identycznych badan RCT, sposrod ktérych wyniki jednego zostaty opublikowane oddzielnie
w pracy Donohue 2002.

b) Publikacja Casaburi 2002 jest raportem z dwdch identycznych badan RCT.

Podsumowanie

FF/VI (92/22) vs TIO (10)

Odnalezione badania sg zgodne pod wzgledem metodyki i zastosowanych schematéw podawania
interwencji i komparatoréw. Dostepne sg w nich takze jednakowo zdefiniowane punkty koncowe.
Zaobserwowano natomiast pewng heterogeniczno$¢ w zakresie charakterystyki populacji. Srednie
poczatkowe wartosci FEV1° byly stosunkowo zréznicowane pomiedzy badaniami i wynosity 1,3 1i 1,4 |
w badaniach dla FF/VI oraz od 1,01 do 1,51 w badaniach dla TIO z przewagg wynikéw w zakresie
1,11-1,41. Wydaje sie, ze przeprowadzenie metaanalizy badan dla TIO pozwoli na uzyskanie

wynikow, ktoérych srednie wartosci FEV1 bedg zblizone do tych uzyskanych w badaniach dla FF/VI.

Heterogeniczno$¢ obserwowano réwniez odnoénie do odsetka pacjentdw kontynuujgcych palenie
tytoniu w chwili rozpoczynania badania. W pracach dotyczacych FF/VI wynosit on 53% i 54%,
a w badaniach dla TIO, w ktérych podano informacje na ten temat (6 prac), wahat sie w zakresie od
27% do 54%.

Kolejna réznica dotyczyta stosowania dodatkowych terapii podtrzymujgcych w trakcie badania.
W pracach dla FF/VI jedyng dozwolong kointerwencjg byt bromek ipratropium, natomiast we
wszystkich pozostatych badaniach mozliwe byto stosowanie ICS, a w wiekszosci z nich réwniez OCS
i teofiliny. Ponadto, dwie prace dopuszczaty stosowanie LABA (Tabela 65). Nie jest jednak znany
odsetek pacjentéow otrzymujgcych poszczegdlne terapie w badaniach.

Wydaje sie, ze powyzej opisane réznice miaty jednak niewielki wptyw na uzyskiwane efekty
zdrowotne. Sugeruje to analiza zmiany warto$ci FEV1 mierzonej przed podaniem kolejnej dawki leku
w ramionach placebo badan uwzglednionych w analizie. W pracach dla FF/VI zmiana warto$ci tego
parametru miescita sie w przedziale od 0,01 do 0,041, a w badaniach dla TIO od -0,08 | do 0,04 |

(Tabela 66). W zwigzku z tym zostanie podjeta préba przeprowadzenia poréwnania posredniego

5 Mierzone przed podaniem BD; w przypadku badan, w ktérych nie okreslono, czy pomiar dokonywany byt przed, czy po
podaniu BD przyjmowano, ze byt on dokonywany przed podaniem BD.
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FF/VI vs TIO z dostosowaniem, a uzyskane wyniki zostang zinterpretowane w Swietle istniejgcych

ograniczen.
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Tabela 65.

Potencjalne zrodta heterogenicznosci w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej dla POChP

Badanie Poréwnanie Sredni FEV1 [I? % aktualnie palacych Leczenie dodatkowe (podtrzymujace)
Kerwin 2013 FFIVI (92/22) vs PLC 1,2vs 1,3 54 vs 54 bromek ipratropium
Martinez 2013 FFIVI (92/22) vs PLC 14 vs 1,3 53 vs 53 bromek ipratropium
Brusasco 2003° TIO (10) vs PLC 11 vs 1.1 42 vs 41 teofilina (odstawiana przed pomiarami spirometrycznymi), ICS, OCS (<10 mg PRED lub
’ ’ odpowiednik)®
Donohue 2002 TIO (10) vs PLC 1,1vs 1,1 bd teofilina (odstawiana przed pomiarami spirometrycznymi), ICS, OCS (<10 mg PRED lub odpowiednik)
Casaburi 2002° TIO (10) vs PLC 10 vs 1.0 bd teofilina, ICS, OCS (<10 mg PRED lub odpowiednik), wszystkie leki uznane za konieczne (z wyjatkiem
’ ’ LABA i ACh)
GLOwW2 TIO (10) vs PLC 1,3vs 1,4 44 vs 46 ICS
INHANCE TIO (10) vs PLC bd bd ICS
Niewoehner 2005 TIO (10) vs PLC 1,0 vs 1,0 29 vs 30 wszystkie leki stosowane w leczeniu drég oddechowych, wigcznie z ICS i LABA (z wyjgtkiem ACh)
SHINE TIO (10) vs PLC 1,3vs 1,3 39 vs 40 ICS
Tonnel 2008 TIO (10) vs PLC 1,4vs 1,4 24 vs 30 teofilina, mukolityki, ICS, OCS (<10 mg PRED lub odpowiednik)
UPLIFT TIO (10) vs PLC 11 vs 1.1 29 vs 30 wszystkie leki dotychczas stosowane w terapii POChP (z wyjgtkiem ACh oraz zawierajacych je lekow
’ ’ ztozonych).
Vogelmeier 2008 TIO (10) vs PLC 1,5vs 15 bd ICS

a) Zaraportowano warto$¢ przed podaniem BD; w przypadku, gdy autorzy publikacji nie wskazali, czy pomiaru dokonywano przed, czy po podaniu BD przyjeto, ze jest to warto$¢ przed BD.
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Tabela 66.
Zmiana wartosci FEV1 przed podaniem kolejnej dawki leku w ramieniu kontrolnym badan uwzglednionych w analizie
klinicznej dla POChP

Badanie Poréwnanie Ramie Wartos¢ baseline  Wartos¢ koncowa Zmiana

FEV1 przed podaniem kolejnej dawki leku [I]

Kerwin 2013 FF/VI (92/22) vs PLC PLC 1,26 X 0,04
Martinez 2013 FF/VI (92/22) vs PLC PLC 1,35 X 0,00
GLOW2 TIO (10) vs PLC PLC 1,4 1,32 -0,08"
INHANCE TIO (10) vs PLC PLC 1,51 X -0,03°
SHINE TIO (10) vs PLC PLC 13 1,25 -0,05°
UPLIFT TIO (10) vs PLC PLC 1,09 1,13 0,04°

a) Obliczenia wtasne na podstawie wartosci baseline i warto$ci korcowe;j.

6.2.2. Astma oskrzelowa

Do analizy klinicznej zakwalifikowano 6 badan RCT, spos$réd ktérych jedno (Woodcock 2013)
dotyczylo bezpodredniego pordwnania analizowanej interwencji z jednym ze wskazanych
komparatoréow (poréwnanie FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100)). Pozostate prace, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, obejmowaty nastepujgce poréwnania:

e FF/VI(92/22) vs PLC (HZA106827),

o BUD/FORM (320/18) vs PLC (Berger 2010, Corren 2007),

e FF/VI(184/22) vs FP (1000) (O’Byrne 2013),

e FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) (Aubier 1999).

Charakterystyke badania Woodcock 2013 przedstawiono ponizej (Rozdz. 6.2.2.1.). W kolejnym
rozdziale (Rozdz. 6.2.2.2) omowiono pozostate prace oraz przeprowadzono analize ich
homogeniczno$ci pod katem oceny mozliwosci poréwnania posredniego. Szczegdtowa
charakterystyka wszystkich badan wraz z oceng ich wiarygodnosci znajduje sie w Aneksie

(stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

6.2.2.1. Charakterystyka badan uwzglednionych w poréwnaniu bezposrednim

FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100)

Badanie Woodcock 2013 zaprojektowano jako wieloo$rodkowa, randomizowang prébe kliniczna,
w ukfadzie grup réwnolegtych, ukierunkowang na poréwnanie FF/VI w dawce dostarczanej
92/22 pg/dobe (dawka uwalniana: 100/25 ug) z FP/SAL w dawce 500/100 ug/dobe u pacjentow
z astma. Zastosowano centralng metode randomizacji — z wykorzystaniem systemu komputerowego
- zapewniajgcg ukrycie kodu alokacji. Podwojne zaslepienie przeprowadzono metodg maskowania.
W publikacji przedstawiono poprawny opis przyczyn utraty z badania. Wiarygodnos¢ metodologiczng

badania oceniono jako wysokg (5/5 pkt w skali Jadad).
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Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku =12 lat stosujgcy preparaty ICS przez okres 212 tyg.,
w tym przez 24 tyg. w dawce $redniej, tj. odpowiadajgcej 500 ug/dobe FP. Srednia wieku wynosita
44 lata w grupie FF/VI oraz 42 lata w grupie FP/SAL. Srednie warto$ci FEV1 w grupach FF/VI oraz
FP/SAL wynosity odpowiednio 2,011 | oraz 2,048 1, co odpowiadato 68% oraz 69% w.n. Zgodnie
z informacjg zawartg w publikacji grupy byty poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych.

tacznie w badaniu wzieto udziat 806 pacjentéw, po 403 osoby w kazdym z ramion.

Okres interwencji wynosit 24 tygodnie, i poprzedzony byt 4-tygodniowg fazg wstepng (run-in),
w trakcie ktorej wszyscy chorzy w ramach leczenia podtrzymujgcego otrzymywali FP w dawce
500 pg/dobe. Po zakohczeniu fazy run-in pacjenci z grupy FF/VI otrzymywali preparat raz na dobe za
pomocg inhalatora DPI (Ellipta), natomiast pacjenci z grupy FP/SAL otrzymywali preparat dwa razy na
dobe dostarczany réwniez przy uzyciu inhalatora DPI (Diskus lub Accuhaler). W ramach leczenia
ratunkowego u wszystkich pacjentéw stosowano salbutamol. Stosowanie terapii dodatkowych byto

niedozwolone.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byla zmiana $redniej wazonej wartosci FEV1
mierzonych seryjnie w przeciggu 0-24 h po podaniu leku, po zakonczeniu okresu leczenia (tj. po
24 tyg.) w odniesieniu do wartosci wyjsciowych. Dodatkowo, w badaniu oceniano inne parametry
spirometryczne opisujgce funkcje ptuc oraz parametry dotyczgce jakosci zycia, kontroli choroby,
a takze dokonano oceny profilu bezpieczenstwa. Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci
analizowano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), w ktérej uwzgledniono pacjentow,

ktérzy otrzymali 21 dawke leczenia. W badaniu testowano hipoteze superiority.

6.2.2.2. Charakterystyka i ocena homogenicznosci badan uwzglednionych w poréwnaniu

posrednim

W poréwnaniu posrednim FF/VI (92/22) vs BUD/FORM (320/18) uwzgledniono ogétem trzy badania,
w tym jedno dla FF/VI (92/22) oraz dwa dotyczgce BUD/FORM (320/18). We wszystkich przypadkach

w grupie kontrolnej stosowano PLC.

Do poréwnania posredniego FF/VI (184/22) vs FP/SAL (1000/100) wigczono dwa badania, w tym
jedno dla FF/VI (184/22) oraz jedno dla FP/SAL (1000/100). W obu grupe kontrolng stanowili pacjenci
otrzymujgcy monoterapie FP (1000). W tabeli ponizej zebrano badania uwzglednione w poréwnaniu

posrednim (Tabela 67).

;:ls)fe:\?vib;:r;ie badan witaczonych do poréwnania posredniego w analizie klinicznej dla astmy
Badanie(a) Poréwnanie (dawka [pg/dobe])
HZA106827 FFIVI (92/22) vs PLC
Berger 2010, Corren 2007 BUD/FORM (320/18) vs PLC
O'Byrne 2013 FFIVI (184/22) vs FP (1000)
Aubier 1999 FP/SAL (1000/100) vs FP (1000)
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Metodyka

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

Wszystkie badania wigczone do analizy zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane préby
kliniczne w uktadzie grup réwnolegtych. We wszystkich pracach zastosowano metode podwdjnego
zaslepienia. Jako$¢ metodologiczna badah wahata sie w przedziale od sredniej do wysokiej; prace
oceniono na 3-5pkt w skali Jadad. Przyczyng obnizenia punktacji byly brak opisu metody

randomizacji i/lub zaslepienia.

Wszystkie prace przeprowadzono na probach o znacznej liczebnosci (>200 pacjentéw). Okres
interwencji wynosit 12 tygodni i byt poprzedzony fazg run-in, trwajagca od 1 do 5 tyg. w zaleznoéci od
badania. We wszystkich pracach podczas fazy run-in pacjenci otrzymywali salbutamol ,na zgdanie”.
Stosowanie podtrzymujgcej terapii przeciwastmatycznej nie byto dozwolone w badaniu Corren 2007,
natomiast w pracy HZA106827 chorzy kontynuowali ICS sprzed badania, a w pracy Berger 2010
otrzymywali BUD/FORM w dawce 320/18 pg/dobe. Po zakohczeniu fazy run-in przeprowadzano
randomizacje w odniesieniu do chorych, ktérzy spemili dodatkowe kryteria (,kryteria randomizacyjne”),
szczegbtowo omowione w ramach analizy homogenicznosci w odniesieniu do charakterystyki
wyjéciowej populacji. We wszystkich pracach okres raportowania danych wynosit 12 tyg. Wszystkie
badania ukierunkowano na detekcje réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (superiority). We
wszystkich pracach estymacja wielkosci efektu klinicznego odbywata sie zgodnie ze zmodyfikowang
intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgcg wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktérzy:

e otrzymali 21 dawke badanego leku (HZA106827),

e ofrzymali =21 dawke badanego leku oraz dla ktérych dostepny byt =1 wynik dotyczgcy

pierwszorzedowego punktu koncowego (Berger 2010 i Corren 2007).

FF/VI (184/22) vs FP/SAL (1000/100)

Obydwa badania (O'Byrne 2013 i Aubier 1999) wigczone do analizy zaprojektowano jako
wieloosrodkowe, randomizowane préby kliniczne w ukfadzie grup réwnolegtych. W pracach
zastosowano metode podwdjnego zaslepienia. Jakos¢é metodologiczna badah byla wysoka. Jedna
z prac (O’'Byrne 2013) zostata oceniona na 5 pkt, a druga (Aubier 1999) z powodu niejasnego opisu

metod randomizacji na 4 pkt w skali Jadad.

Obie prace przeprowadzono na probach o znacznej liczebnosci (>300 pacjentéw). Okres interwencji
byt zblizony i wynosit 24+4 tyg. Poprzedzony byt fazg run-in trwajgcg w zaleznosci od badania 2—4
tyg., w czasie ktérej pacjenci stosowali salbutamol ,na zgdanie”, a w ramach terapii podtrzymujgcej
kontynuowali ICS w dawkach sprzed badania. Po zakonczeniu fazy run-in przeprowadzano
randomizacje w odniesieniu do chorych, ktérzy spetnili dodatkowe ,kryteria randomizacyjne”
- omowione szczegdétowo w ramach analizy charakterystyki wyjsciowej populacji. Okres raportowania

danych wynosit od 12 do 24+4 tyg. Badanie Aubier 1999 ukierunkowano na detekcje réznic pomiedzy

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 104



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

poréwnywanymi grupami (superiority), z kolei w badaniu O’Byrne 2013 brak jest informacji na temat

testowanej hipotezy dla poréwnania FF/VI z FP.

W badaniu Aubier 1999 analize wynikéw dla skutecznosci przeprowadzono zgodnie z intencjg
leczenia (ITT), natomiast w pracy O’Byrne 2013 estymacja wielkosci efektu klinicznego odbywata sie
zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgcg wszystkich zrandomizowanych

pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leku.
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B?:Z?\I: l?(sa-mogenicznoéci w zakresie metodyki badan wtaczonych do analizy klinicznej dla astmy
. . . LEEE 2 . aa . el . Testowana Analiza
Badanie Poréwnanie (dawka [pg/dobe]) RCT . Uklad Liczebnos¢ Okres badania [tyg.] Laa[:]ortﬁviltam-e]a hipoteza wynikéw J [pkt.]
ych [tyg

FFIVI (92/22) vs BUD/FORM (320/18)
HZA106827 FFIVI (92/22) vs PLC TAK TAK  Réwnolegty 202vs 203  RI: 4; Ol: 12; FU: 2 12 tyg. Superiority mITT 3/5
Berger 2010 BUD/FORM (320/18) vs PLC TAK TAK  Roéwnolegty 154 vs 153 RI: 4-5; Ol:12 12 tyg. Superiority mITT 4/5
Corren 2007 BUD/FORM (320/18) vs PLC TAK TAK  Roéwnolegty 123 vs 122 RI: 1-3; Ol: 12 12 tyg. Superiority mITT 5/5

FFIVI (184/22) vs FP/SAL (1000/100)
O'Byrne 2013 FFIVI (184/22) vs FP (1000) TAK TAK  Roéwnolegty 197 vs 195 RI: 4; Ol: 24 12§ 24 tyg. bd® mITT 5/5
Aubier 1999 FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) TAK TAK  Réwnolegty 167 vs 165  RI: 2; Ol: 28 FU: 2 12,201 28 tyg. Superiority ITT 4/5

Z - zaslepienie; Rl — Run in; Ol — okres interwencji; FU — follow-up; Sk — skuteczno$¢; Bp — bezpieczenstwo; J — skala Jadad.
a) Superiority dla poréwnania FF/VI vs FF i non-inferiority dla poréwnania FF vs FP.
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Populacja
FF/VI (92/22) vs BUD/FORM (320/18)

We wszystkich pracach uczestniczyli pacjenci ze zdiagnozowang astmg w wieku =12 lat (HZA106827
i Corren 2007) lub =16 lat (Berger 2010). Srednia wieku we wszystkich badaniach wynosita ok. 40 lat.
Podstawowe informacje dotyczace stopnia obcigzenia chorobg (wyjsciowe parametry spirometryczne,
czas od zdiagnozowania astmy) raportowane byty tylko w dwéch z trzech badan (Berger 2010 oraz
Corren 2007). Srednia poczatkowa warto$é FEV1 wynosita 86% w.n. w pracy Berger 2010 i 71% w.n.
w badaniu Corren 2007. Stopien nasilenia choroby u pacjentéw w obu badaniach wahat sie
w przedziale od tagodnego do umiarkowanego. Sredni czas trwania choroby wynosit 20-21 lat.
W badaniu HZA106827, zgodnie z kryteriami wigczenia, pacjenci musieli wykazywa¢ FEV1 w zakresie
40-90% w.n., nie podano jednak szczegdtowych wartosci baseline, ani innych danych nt choroby.
Pacjenci we wszystkich trzech badaniach stosowali wczesniej leczenie dorazne, a takze preparaty
ICS i ICS/LABA. Schemat przeprowadzenia wszystkich badah zaktadat konieczno$¢ spetnienia przez
pacjentéw dodatkowych ,kryteridw randomizacyjnych”, ktére byly zréznicowane:

e w pracy HZA106827 po zakonhczeniu okresu run-in, w czasie ktérego chorzy otrzymywali ICS,
wymagane byto stwierdzenie obecnosci objawéw astmy oraz wartosci wieczornego FEV1
w zakresie 40-90% w.n.,

e w pracy Corren 2007 po zakonczeniu okresu run-in, w czasie ktérego chorzy otrzymywali PLC,
wymagane byto stwierdzenie obecnosci objawéw astmy oraz wartosci FEV1 w zakresie
50-85% w.n. (po odstawieniu przez pacjentéw ICS),

e w pracy Berger 2010 po zakonczeniu okresu run-in, w czasie ktérego chorzy otrzymywali
BUD/FORM, wymagane byto stwierdzenie stabilnej choroby oraz wartosci FEV1 > 75%.

FF/VI (184/22) vs FP/SAL (1000/100)

W obu pracach uczestniczyli pacjenci ze zdiagnozowang astmag w wieku 212 lat (Srednia wieku
46-50 lat). Srednia poczatkowa warto$é FEV1 byta raportowana w obu badaniach i wahata sie
w zakresie 67-73% w.n., natomiast stopieh nasilenia choroby u pacjentéw okreslono jedynie
w badaniu O’'Byrne 2013 i utrzymywat sie on na poziomie od umiarkowanego do ciezkiego. Sredni
czas trwania choroby w badaniu O’'Byrne 2013 wynosit 15-17 lat. W pracy Aubier 1999 nie podano
wartosci $redniej, jednak wiadomo, ze >50% uczestnikéw cierpiato z powodu astmy przez >10 Iat.
Pacjenci z obydwu badan stosowali wczesniej leczenie dorazne, a takze preparaty ICS. Pacjenci
z badania O’Byrne 2013 stosowali dodatkowo preparaty ICS/LABA, natomiast w badaniu Aubier 1999
nie zamieszczono informacji na ten temat. Schemat przeprowadzenia obydwu badan zaktadat
konieczno$¢ spetnienia przez pacjentdw dodatkowych kryteriow randomizacyjnych”, ktére byty
zblizone: po zakonczeniu okresu run-in, w czasie ktoérego chorzy otrzymywali ICS, wymagane byto
stwierdzenie obecnosci objawdw astmy oraz wartos¢ FEV1 w przedziale 40-90% w.n. (O’Byrne 2013)
lub 50—-100% w.n. (Aubier 1999).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 107



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

Tabela 69.
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji badan wiaczonych do analizy klinicznej dla astmy
i i .
Sredni % Astma Wczesniejsza terapia [%)] Objawy astmy
ekl e [I“: fak] mezczyzn  Stopien Sredni Czas trwania Leczenie IcS ICS/LABA rarmg:lvi‘gle;c'i
nasilenia FEVA1 [% w.n.] choroby [lata] dorazne )
FF/VI (92/22) vs BUD/FORM (320/18)
HZA106827 FF/VI (92/22) vs PLC 41 vs 38 42 vs 45 bd bd® bd TAK TAK TAK TAK
Berger 2010 BUD/FORM (320/18) vs PLC 38 vs 37 38 vs 38 Md-M 86 vs 85 20 vs 20 TAK TAK TAK BRAK
Corren 2007 BUD/FORM (320/18) vs PLC 37 vs 36 37 vs 39 Md-M 71vs 70 20 vs 21 TAK TAK TAK TAK
FF/VI (200/25) vs FP/SAL (1000/100)
O'Byrne 2013 FF/VI (184/22) vs FP (1000) 47 vs 47 41 vs 41 M-S 67 vs 68 17 vs 15 TAK TAK TAK TAK
Aubier 1999 FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) 46 vs 50 57 vs 53 bd 73vs 73 bd® TAK TAK bd TAK
Md — mild, M — moderate; S — severe; VS — very severe.
a) Zgodnie z kryteriami wigczenia do badania FEV1 musiat wynosi¢ 40-90% w.n.
b) U 53% i 54% pacjentéw z grupy badanej i kontrolnej choroba trwata >10 lat.
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Komparatory

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

Wspdlng grupe referencyjng dla FF/VI (92/22) oraz komparatora BUD/FORM (320/18) stanowi PLC.

FFIVI PLC BUD/FORM
(92/22) (320/18)

FF/VI (184/22) vs FP/SAL (1000/100)

Wspdlng grupe referencyjng dla FF/VI (200/25) oraz komparatora FP/SAL (1000/100) stanowi FP
(1000).

FFIVI FP FP/SAL
(184/22) (1000) (1000/100)

Dawkowanie

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

W badaniu HZA106827 stosowano preparat FF/VI w dawce 92/22 ug w postaci pojedynczej inhalac;ji
QD (92/22 pyg/dobe) za pomocg inhalatora DPIl. W pozostatych dwoch pracach (Berger 2010
i Corren 2007) stosowano preparat BUD/FORM w dawce 80/4,5 ug w postaci dwéch inhalacji BID
(320/18 ug/dobe). Preparaty BUD/FORM podawano za pomocg inhalatora pMDI.

W ramach leczenia ratunkowego u wszystkich pacjentéw stosowano salbutamol. W badaniu
HZA106827 nie zamieszczono informacji nt. terapii dodatkowych, natomiast w badaniach Berger 2010

i Corren 2007 stosowanie terapii dodatkowych byto niedozwolone.

FF/VI (184/22) vs FP/SAL (1000/100)

W badaniu O’'Byrne 2013 stosowano preparat FF/VI w dawce 184/22 yg w postaci pojedynczej
inhalacji QD (184/22 pg/dobe) za pomocg inhalatora DPI (Ellipta), natomiast w pracy Aubier 1999
stosowano preparat FP/SAL w dawce 500/50 ug w postaci pojedynczej inhalacji BID
(1000/100 pg/dobe) za pomocg inhalatora DPI (Diskus). Wspdlng grupe referencyjng stanowit FP,
ktory w obu badaniach stosowano w dawce 500 pug w postaci pojedynczej inhalacji BID

(1000 pg/dobe) za pomocg inhalatora DPI (Diskus).
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W ramach leczenia ratunkowego u pacjentéw z obu badan stosowano salbutamol. W badaniu Aubier
1999 dopuszczano mozliwos¢ stosowania terapii dodatkowych, w tym lekéw antycholinergicznych,

teofiliny oraz kromoglikanu sodu, natomiast w badaniu O’'Byrne 2013 stosowanie terapii dodatkowych
byto niedozwolone.
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B?:Z?\I: Zg-mogenicznoéci w zakresie charakterystyki interwencji w badaniach wigczonych do analizy klinicznej dla astmy
Sposob dawkowania w grupie badanej Sposob dawkowania w grupie kontrolnej Kointerwencje
Badanis Forcymanisiidawkaliigldobsi) Dawka . Dawka . . Leczenie dodatkowe
jednostkowa [ug] Podanie  Inhalator jednostkowa [ug] Podanie Inhalator Leczenie ratunkowe (podtrzymujace)
FFIVI (92/22) vs BUD/FORM (320/18)
HZA106827 FFIVI (92/22) vs PLC 92/22 1inh./QD DPI X X X salbutamol bd
Berger 2010 BUD/FORM (320/18) vs PLC 80/4,5 2inh./BID pMDI X X X salbutamol niedozwolone
Corren 2007 BUD/FORM (320/18) vs PLC 80/4,5 2inh./BID pMDI X X X salbutamol niedozwolone
FFIVI (184/22) vs FP/SAL (1000/100)
O'Byrne 2013 FFIVI (184/22) vs FP (1000) 184/22 1inh/QD. DPI 500 1inh./BID DPI salbutamol niedozwolone
Aubier 1999 FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) 500/50 1inh/BID  DPI 500 1inh/BID  DPI salbutamol ACh, tecfilina,

kromoglikan sodu
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Punkty koncowe

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

W ramach analizy homogenicznosci w pierwszej kolejnosci oceniano dostepnosé punktéw koncowych
opisujgcych: czynnos$¢ ptuc, kontrole objawdw choroby, jakosé zycia oraz profil bezpieczenstwa
w analizowanych badaniach klinicznych (Tabela 71). Wspomniana analiza wykazata mozliwosé
przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem w zakresie nastepujgcych punktéw
koncowych:
e czynno$c¢ pluc:
o zmiana s$redniej wartosci FEV1 mierzonej seryjnie w ciggu 12 h lub 24 h (w zaleznosci od
schematu dawkowania), po podaniu leku, na koncu badania, tj. po 24 tygodniach terapii
w odniesieniu do wartosci wyjsciowych,
o zmiana wartosci porannego PEF,
o zmian wartosci wieczornego PEF;
e kontrola objawéw choroby:
o odsetek dni bez objawéw astmy,
o odsetek dni bez stosowania terapii ratunkowej,
o utrata z badania z powodu braku skutecznoéci;
e jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ;
e bezpieczenstwo terapii:
o zdarzenia niepozgdane ogétem (AE ogotem, SAE ogdétem, SAE zwigzane z leczeniem,
utrata z badania ogotem),
o zdarzenia niepozadane z podziatem na rodzaj AE (zapalenie nosogardzieli, chrypka,
kandydoza jamy ustnej, infekcja gérnych drég oddechowych bdl gltowy, bol plecow).

W Kkolejnym etapie oceniono zgodnos¢ definicji w zakresie ww. punktéw koncowych oraz dostepnosé

danych w okresie 12 (+4) tygodni, ktéra wskazata na spéjnos¢ w obu obszarach pomiedzy badaniami.

FF/VI (184/22) vs FP/SAL (1000/100)

W ramach analizy homogenicznosci w pierwszej kolejnosci oceniano dostepnosé punktéw koncowych
opisujgcych: czynnos$¢ ptuc, kontrole objawdw choroby, jakos¢ zycia oraz profil bezpieczenstwa
w analizowanych badaniach klinicznych (Tabela 71). Wspomniana analiza wykazata mozliwosé
przeprowadzenia poréwnania posredniego w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:
e czynno$c¢ pluc:
o zmiana wartosci FEV1;
e kontrole objawéw choroby:
o odsetek dni bez objawéw astmy,
o odsetek dni bez stosowania terapii ratunkowej,
o utrata z badania z powodu braku skutecznosci;

e bezpieczenstwo terapii:
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o zdarzenia niepozadane ogétem (AE ogotem, AE prowadzgce do utraty z badania, AE
zwigzane z leczeniem, SAE ogotem, SAE zwigzane z leczeniem, utrata z badania ogétem),

o zdarzenia niepozgdane z podziatem na rodzaj AE (chrypka, infekcja gdérnych drog
oddechowych, bdl gtowy, kaszel, zapalenie oskrzeli, niezyt nosa, wirusowa infekcja gérnych

drog oddechowych).

W Kkolejnym etapie oceniono zgodnos¢ definicji w zakresie ww. punktéw koncowych oraz dostepnosé
danych w okresie 24 (+4) tygodni. Wykazata ona, ze ww. punkty koncowe dotyczace skutecznosci
réznig sie w zakresie sposobow pomiaru i/lub sposobu prezentacji danych, co uniemozliwia

przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem.

Tabela 71.
Dostepnos¢ poszczegoélnych punktéow koncowych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej dla astmy
Funkcje ptuc Zdarzenia niepozadane
Badanie Poréwnanie (dawka [pg/dobe]) J:ako_sc Dy dziat
FEV1 PEF zycia astmy ogétem z podziatem na
rodzaj AE
FF/VI (92/22) vs BUD/FORM (320/18) Ol: 12 (+4) tyg.
HZA106827 FF/VI (92/22) vs PLC v v v v v v
Berger 2010 BUD/FORM (320/18) vs PLC v v v v v v
Corren 2007 BUD/FORM (320/18) vs PLC v v v v v v
FFIVI (184/22) vs FP/SAL (1000/100) Ol: 24 (+4) tyg.
O'Byrne 2013 FFIVI (184/22) vs FP (1000) v v v v v v
Aubier 1999  FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) v X X v v v

Kolorem zielonym oznaczono punkty koricowe o zgodnych definicjach pomiedzy badaniami, umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania
posredniego.

Podsumowanie

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

Odnalezione badania sg zgodne pod wzgledem metodyki i zastosowanych schematéw podawania
interwencji i komparatoréw. Dostepne sg w nich takze jednakowo zdefiniowane punkty koncowe.
Zaobserwowano natomiast heterogenicznos¢ w zakresie:

e interwencji dozwolonych w ramach terapii podtrzymujgcej w fazie run-in, w czasie ktorej
pacjenci z badania HZA106827 kontynuowali ICS, chorzy z badania Berger 2010 stosowali
BUD/FORM, a uczestnicy pracy Corren 2007 otrzymywali PLC,

o wyjsciowej charakterystyki populacji, polegajacg na tym, ze w chwili randomizacji pacjenci
w badaniu dotyczgcym poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC (HZA106827) oraz w jednym z badan
dla poréwnania BUD/FORM (320/18) vs PLC (Corren 2007) wykazywali objawy astmy, podczas
gdy w drugim mieli stabilng posta¢ choroby (Berger 2010; Tabela 72).

Efektem powyzszych rdznic byla niejednorodnos¢ w zakresie populacji uwzglednionych

w poszczegolnych badaniach. W pracy HZA106827 dotyczacej FF/VI (92/22) uczestniczyli chorzy,
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ktérzy wykazywali objawy astmy pomimo stosowania ICS, w badaniu Corren 2007 dotyczgcym
BUD/FORM (320/18) uczestniczyli chorzy, ktérzy wykazywali objawy astmy po zaprzestaniu terapii
ICS, a w badaniu Berger 2010, rowniez dotyczgcym BUD/FORM (320/18), uwzgledniono pacjentow,
ktérzy mieli stabilng postac¢ choroby, skutecznie kontrolowang dzieki stosowaniu BUD/FORM. Réznice
te uniemozliwiajg przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem pomiedzy
FF/VI (92/22) a BUD/FORM (320/18). Zostanie przeprowadzone zatem wylgcznie poréwnanie

jakosciowe, ktérego wyniki zostang zinterpretowane w swietle powyzszych ograniczen.

FF/VI (184/22) vs FP/SAL (1000/100)

Odnalezione badania sg zgodne pod wzgledem metodyki i zastosowanych schematéw podawania
interwencji i komparatorbw oraz charakterystyki wyjsciowej populacji. Potencjalne zrédio
heterogenicznosci moze stanowi¢ fakt, ze w badaniu O'Byrne 2013 nie bylo dozwolone stosowanie
dodatkowych terapii przeciwastmatycznych w ramach leczenia podtrzymujgcego, podczas gdy
w pracy Aubier 1999 uczestnicy mogli kontynuowaé terapie sprzed badania z uzyciem lekéw
antycholinergicznych, teofiliny lub kromoglikanu sodu. Autorzy publikacji nie podali jednak
szczegbtowych danych nt. odsetka pacjentéw kontynuujgcych wczesniejsze leczenie, a zatem nie
wiadomo, jak bardzo dostepne badania réznig sie w tym zakresie. Analiza sposobu raportowania
danych w odnalezionych badaniach wykazata brak punktéw kohcowych dotyczgcych skutecznosci
0 zbieznych definicjach, w oparciu o ktére mozliwe bytoby przeprowadzenie poréwnania posredniego

z dostosowaniem.

Tabela 72.
Potencjalne zrédta heterogenicznosci w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej dla astmy
Faza run-in® Objawy astmy
Badanie Poréwnanie (dawka [pg/dobe]) w chwili ko?:tze v:v?llc:,nnce'ea
Terapia® Czas trwania randomizacji ]

FFIVI (92/22) vs BUD/FORM (320/18)

HZA106827 FFIVI (92/22) vs PLC ICS 4 tyg. TAK bd
Berger 2010 BUD/FORM (320/18) vs PLC BUD/FORM 4-5 tyg. NIE niedozwolone
Corren 2007 BUD/FORM (320/18) vs PLC PLC 1-3 tyg. TAK niedozwolone

FFIVI (184/22) vs FPISAL (1000/100)

O'Byrne 2013 FFIVI (184/22) vs FP (1000) ICS 4 tyg. TAK niedozwolone

ACh, teofilina,

Aubier 1999  FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) ICS 2tyg. TAK kromoglikan Sodu

a) W odniesieniu do leczenia podtrzymujgcego astmy.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA PRZEWLEKLEJ
OBUTRACYJNEJ CHOROBY PLUC

Poréwnanie bezposrednie

7.1.1. FFI/VI(92/22) z FP/SAL (1000/100)

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa FF/VI (92/22) wzgledem FP/SAL (1000/100) przeprowadzono
w oparciu o wyniki jednego badania RCT (Agusti 2013).

7.1.1.1. Czynnos¢ ptuc

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu Agusti 2013 byta zmiana S$redniej wazonej
wartosci FEV1 mierzonyej seryjnie w przeciggu 0-24 h po podaniu leku w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi (s-FEV1 (0-24 h)). Pozostatymi analizowanymi parametrami czynnosci ptuc byty:
zmiana $redniej wazonej FEV1 mierzonej seryjnie w przeciggu 0-4 h (s-FEV1 (0—4 h)), 0-12h
(s-FEV1 (0-12 h)) i 12-24 h (s-FEV1 (12-24 h)) po podaniu leku oraz zmiana $redniej wartosci FEV1
przy najnizszym stezeniu leku (t-FEV1).

Po 12 tyg. terapii wartosci s-FEV1 (0-24 h), s-FEV1 (04 h), s-FEV1 (0-12 h), s-FEV1 (12-24 h) oraz
t-FEV1 wzrosty zaréwno w ramieniu FF/VI (92/22) jak i FP/SAL (1000/100). Analiza poréwnawcza
przeprowadzona post-hoc wskazata na istotng statystycznie przewage preparatu FF/VI (92/22) nad
FP/SAL (1000/100) w zakresie s-FEV1 (0—4 h) oraz s-FEV1 (0-12h), a zatem w ciggu dnia, nie
stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami odnosnie

pozostatych punktéw korncowych (Tabela 73).

Mediana czasu do wystgpienia efektu bronchodilatacyjnego, zdefiniowanego jako wzrost wartosci
FEV1 o 2100 ml wzgledem wartosci wyjsciowych w dniu 1., w grupie FF/VI (92/22) wynosita 16 min
a w grupie FP/SAL (1000/100) 28 min (Tabela 74).

Tabela 73.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100) w odniesieniu do czynnosci ptuc
w populacji z POChP (dane ciagte)

o FFIVI (92/22) FP/SAL (1000/100) FFIVI vs FPISAL
Badanie ftyg.] p'r G
¥a-l N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
SFEV1(0-24h)[I] 12 224  0130(0,22) 233 0,108 (0,22) 0,02 [-0,02; 0,06] 0282 W
SFEVI(0-4h) QI 5 66  0205(0226) 262 0,162 (0,227) 0,04 [0,004: 0,08] IS s

(post-hoc)
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FFIVI (92/22) FP/SAL (1000/100) FF/VI vs FPISAL

. ol t
Badanie ftyg.] p G
¥a-l N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]

SFEVI(0-12h)[I] 45 566 0175(0225) 262 0,128 (0,225) 0,05 [0,01; 0,09] IS s
(post-hoc)

sFEVI(12-24h) [l 15, 565  0088(0229) 262 0,087 (0,229) 0,00 [-0,04; 0,04] NS S
(post-hoc)

t-FEVA [1] 12 242 0111(0,24) 245 0,088 (0,24) 0,02 [-0,02; 0,07] bd W

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 74.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100) w odniesieniu do efektu
bronchodilatacyjnego w populacji z POChP

ol FFIVI (92/22) FP/SAL (1000/100) FF/VI vs FP/SAL
Badanie ftyg.] G
Yg- N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) HR [95% CI]
Czas do wystapienia efektu 5, 16 (5-240) 260 28 (5-240) bd bd S

bronchodilatacyjnego® [min]

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania;
a) wzrost wzgledem wartosci wyj$ciowych o 2100 ml FEV1 w przeciggu 0—4 h po podaniu leku.

7.1.1.2. Jakos$¢ zycia

Oceny jakosci zycia w badaniu Agusti 2013 dokonano za pomocg skali SGRQ. Po 12 tyg. terapii
obserwowano poprawe jakosci zycia zaréwno w ramieniu FF/VI (92/22), jak i FP/SAL (1000/100)
w zakresie wyniku ogdlnego, tym niemniej jedynie w ramieniu FF/VI (92/22) obserwowano istotng
klinicznie poprawe jakosci zycia. Analiza poréwnawcza w odniesieniu do Sredniej zmiany wyniku
0golnego nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami (Tabela 75).

Tabela 75.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100) w odniesieniu do jakosci zycia w populacji
z POChP

FFIVI (92/22) FP/SAL (1000/100) FF/VI vs FP/SAL
Badanie Ol [tyg.] p'r G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
SGRQ: wynik ogélny 12 266 -4,3%(11,80) 262 -3,0 (11,80) -1,30[-3,31;0,71]  bd $

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

SGRQ - St. Georege’s Respiratory Questionaire, wynik w zakresie 0 do 100; gdzie 0 oznacza wysoka jako$¢ zycia a 100 niskg jakos$¢ zycia.
a) zmiana istotna klinicznie.

7.1.1.3. Kontrola objawéw choroby

Stopieh kontroli objawdw choroby w badaniu Agusti 2013 analizowano, wyznaczajgc odsetek 24 h
okresOw bez terapii ratunkowej oraz odsetek pacjentéw utraconych z badania z powodu braku

skutecznosci.

Po 12 tyg. terapii odsetek 24 h okreséw bez stosowania terapii ratunkowej byt poréwnywalny

pomiedzy ocenianymi interwencjami i wynosit odpowiednio 62,5 w grupie FF/VI (92/22) oraz 59,8
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w grupie FP/SAL (1000/100) (Tabela 76). Poréwnywalny byt takze odsetek pacjentéw utraconych

z badania z powodu braku skutecznosci (Tabela 77).

Tabela 76.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100) w odniesieniu do kontroli objawow
choroby w populacji z POChP

FFIVI (92/22) FP/SAL (1000/100)  FF/VI vs FP/SAL
Punkt koncowy [tOI ] p'r G
Y9!l N $rednia(SD) N  Srednia (SD) MD [95% CI]

Odsetek 24 h okresow bez

terapii ratunkowej [%] 12 266 62,5 262 59,8 2,7 bd S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 77.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100) w odniesieniu do kontroli objawow
choroby w populacji z POChP

of FFVI(92/22) FPISAL (1000/100)

Badanie ftyg.] OR [95%CI] RD [95%CI] p' G
Yg- niN (%) niN (%)
Utrata z powodu braku skutecznosci
Utrata z braku 12 3/266 (1) 2/262 (1) 1,48 [0,25; 8,95] 0,004 [-0,01; 0,02] bd S

skutecznosci

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

7.1.1.4. Profil bezpieczenstwa

AE ogétem

W badaniu Agusti 2013 raportowano dane nt. zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych podczas terapii
oraz AE ,szczegdlnego zainteresowania”. Wystgpienie =1 AE odnotowano u 27% pacjentow
w ramieniu FF/VI (92/22) oraz u 26% w grupie FP/SAL (1000/100). Odsetek chorych ze zdarzeniem
uznanym przez badaczy za powigzane ze stosowang terapig byt niski (2% vs 3%), podobnie jak
odsetek AE prowadzacych do utraty z badania (2% vs 1%). SAE wystepowaty sporadycznie (3% vs

1%) i zadne z nich nie zostato uznane przez badaczy za powigzane z terapig (Tabela 78).

Tabela 78.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100) w odniesieniu do zdarzen niepozadanych
ogoétem w populacji z POChP

FF/VI (92/22) FP/SAL (1000/100)

Badanie [t0| : OR [95%CI] RD [95%CI] pI G
Yg- niN (%) niN (%)
AE ogétem 12 73/266 (27) 68/262 (26) 1,08[0,73,1,59]  0,01[-0,06,0,09] bd $
AE prowadzace do . . &
. 12 6/266 (2) 3/262 (1) 1,991[0,49;8,05]  0,01[-0,01;0,03] bd $
utraty z badania

AE zwigzane 12 41266 (2) 9/262 (3) 043[0,13;1,41] -0,02[-0,05:001] bd &

z leczeniem
SAE ogétem 12 7/266 (3) 3/262 (1) 2,33[0,60;9,12] 0,01[-0,01;0,04] bd $
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FF/VI (92/22) FP/SAL (1000/100)

Badanie [t°' : OR [95%CI] RD [95%CI] pI G
Yg- niN (%) niN (%)

SAE zwiazane o o o 0 :

12 0/266 (0) 0/262 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd $

z leczeniem

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

AE szczegoétowe

W ramach szczegdtowej analizy bezpieczenstwa w badaniu Agusti 2013 przedstawiono dane nt.
zaostrzen POChP. Odsetek pacjentdow doswiadczajgcych zaostrzen utrzymywat sie na niskim
poziomie, wynoszgacym 2% w ramieniu FF/VI (92/22) oraz 3% w ramieniu FP/SAL (1000/100). Autorzy
wspomnianej pracy nie opisali zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy raportowanymi
zaostrzeniami a stosowang terapig (Tabela 79). Rowniez odsetek pacjentow doswiadczajgcych
zapalenia ptuc byt niski (1% vs 1%), i zaden z raportowanych przypadkéw, w ocenie badaczy, nie byt
zwigzany z terapia.

Sposréd pozostatych AE najczesciej (25% w ktérymkolwiek z ramion) raportowano:
o bdl gtowy (8% vs 7%),

e zapalenie nosogardzieli (3% vs 5%).

W odniesieniu do wyzej wymienionych, jak réwniez wigekszosci pozostatych AE, wyniki analizy
statystycznej nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI (92/22) a FP/SAL
(1000/100). Wyjatek stanowity AE zwigzane z miejscowym dziataniem steryddw, ktére rzadziej
obserwowano w ramieniu FF/VI (92/22) (wynik niejednoznaczny; OR=0,29[0,08; 1,06],
NNT = 38 [19; 2245]) oraz AE kardiowaskularne, ktére istotnie statystycznie czesciej raportowano
w ramieniu FF/VI (92/22). Zaden z raportowanych przypadkéw AE kardiowaskularnych nie zostat

uznany przez badaczy za powigzany z terapig (Tabela 79).

W pracy Agusti 2013 nie odnotowano istotnych Kklinicznie zaburzehh w zakresie parametrow

laboratoryjnych ani istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany czestotliwosci tetna.
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J\?;:illg Z?I-alizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100) w odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podziatem na rodzaj AE w populacji z POChP
FF/VI (92/22) FP/SAL (1000/100)
Zdarzenie niepozadane Ol [tyg.] OR [95% CI] RD / NNT(H) [95% CI] p'r G
/N (%) [n] n/N (%) [n.]
AE kardiowaskularne 12 9/266 (3) [0] 1/262 (<1) [0] 9,14 [1,15; 72,66] NNH = 33 [18; 141] bd W
AE wplywajace na poziom glukozy 12 0/266 (0) [0] 2/262 (1) [1] 0,20 [0,01; 4,09] -0,01[-0,02; 0,01] bd S
AE zwigzane z miejscowym dzialaniem sterydow 12 3/266 (1) [3] 10/262 (4) [7] 0,29 [0,08; 1,06] NNT = 38 [19; 2245] bd S
Bezsennosé 12 3/266 (1) 0/262 (0) 6,97 [0,36; 135,67] 0,01[-0,003; 0,03] bd S
Biegunka 12 3/266 (1) 2/262 (1) 1,48 [0,25; 8,95] 0,004 [-0,01; 0,02] bd S
Bol brzucha 12 2/266 (<1) 0/262 (0) 4,96 [0,24; 103,86] 0,01[-0,01; 0,02] bd S
Bol gardta 12 0/266 (0) [0] 3/262 (1) [0] 0,14 [0,01; 2,71] -0,01[-0,03; 0,003] bd S
Bol glowy 12 20/266 (8) 18/262 (7) 1,10[0,57; 2,13] 0,01[-0,04; 0,05] bd S
Bol gornej czesci brzucha 12 3/266 (1) 1/262 (<1) 2,98[0,31; 28,81] 0,01[-0,01; 0,02] bd S
Bol konczyn 12 2/266 (<1) 2/262 (1) 0,98 [0,14; 7,04] -0,0001 [-0,01; 0,01] bd S
Bol migsni 12 0/266 (0) 3/262 (1) 0,14 [0,01; 2,71] -0,01[-0,03; 0,003] bd S
Bol plecow 12 10/266 (4) 3/262 (1) 3,37[0,92; 12,40] 0,03 [-0,0001; 0,05] bd S
Bol stawow 12 2/266 (<1) 1/262 (<1) 1,98 [0,18; 21,94] 0,004 [-0,01; 0,02] bd S
Bol ucha 12 2/266 (<1) 0/262 (0) 4,96 [0,24; 103,86] 0,01[-0,01; 0,02] bd S
Bol zeba 12 3/266 (1) 3/262 (1) 0,98 [0,20; 4,92] -0,0002 [-0,02; 0,02] bd S
Bradykardia 12 1/266 (<1) [0] 0/262 (0) [0] 2,97[0,12; 73,14] 0,004 [-0,01; 0,01] bd S
Choroba niedokrwienna serca 12 1/266 (<1) [0] 0/262 (0) [0] 2,97[0,12; 73,14] 0,004 [-0,01; 0,01] bd S
Chrypka 12 1/266 (<1) [1] 1/262 (<1) [1] 0,98 [0,06; 15,83] -0,0001 [-0,01; 0,01] bd S
Dtawica piersiowa 12 1/266 (<1) [0] 0/262 (0) [0] 2,97[0,12; 73,14] 0,004 [-0,01; 0,01] bd S
Drzenie 12 1/266 (<1) [1] 0/262 (0) [0] 2,97[0,12; 73,14] 0,004 [-0,01; 0,01] bd S
Dziatanie na wzrok 12 1/266 (<1) [0] 1/262 (<1) [0] 0,98 [0,06; 15,83] -0,0001 [-0,01; 0,01] bd S
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FFIVI (92/22) FP/SAL (1000/100)
Zdarzenie niepozadane Ol [tyg.] OR [95% CI] RD / NNT(H) [95% CI] p'r G
n/N (%) [n.] n/N (%) [n.]
Goraczka 12 2/266 (<1) 3/262 (1) 0,651[0,11; 3,95] -0,004 [-0,02; 0,01] bd S
Infekcja dolnych drég oddechowych (bez zapalenia ptuc) 12 2/266 (1) [0] 0/262 (0) [0] 4,96 [0,24; 103,86] 0,01 [-0,01; 0,02] bd S
Kandydoza jamy ustnej 12 2/266 (1) [2] 4/262 (2) [3] 0,4910,09; 2,69] -0,01[-0,03; 0,01] bd S
Kandydoza jamy ustnej i gardta 12 0/266 (0) [0] 3/262 (1) [3] 0,14 [0,01; 2,71] -0,01 [-0,03; 0,003] bd S
Kaszel 12 3/266 (1) 7/262 (3) 0,4210,12; 1,62] -0,02 [-0,04; 0,01] bd S
Mdtosci 12 3/266 (1) 1/262 (<1) 2,98 10,31; 28,81] 0,011[-0,01; 0,02] bd S
Migotanie przedsionkéw 12 2/266 (1) [0] 0/262 (0) [0] 4,96 [0,24; 103,86] 0,011[-0,01; 0,02] bd S
Nadcis$nienie tetnicze 12 2/266 (1) [0] 1/262 (<1) [0] 1,98 [0,18; 21,94] 0,00 [-0,01; 0,02] bd S
Nadwrazliwosé 12 2/266 (1) [0] 2/262 (1) [0] 0,98 [0,14; 7,04] -0,0001 [-0,01; 0,01] bd S
Obrzek obwodowy 12 1/266 (<1) [0] 0/262 (0) [0] 2,97 [0,12; 73,14] 0,004 [-0,01; 0,01] bd S
Rwa kulszowa 12 2/266 (<1) 0/262 (0) 4,96 [0,24; 103,86] 0,011[-0,01; 0,02] bd S
Schorzenia kosci 12 0/266 (0) [0] 1/262 (<1) [0] 0,331[0,01; 8,07] -0,004 [-0,01; 0,01] bd S
Skrecenie wigzadta 12 2/266 (<1) 0/262 (0) 4,96 [0,24; 103,86] 0,011[-0,01; 0,02] bd S
Stluczenie 12 2/266 (<1) 0/262 (0) 4,96 [0,24; 103,86] 0,011[-0,01; 0,02] bd S
Swiad 12 2/266 (<1) 0/262 (0) 4,96 [0,24; 103,86] 0,011[-0,01; 0,02] bd S
Tachykardia 12 2/266 (1) [0] 0/262 (0) [0] 4,96 [0,24; 103,86] 0,011[-0,01; 0,02] bd S
Zaostrzenia 12 6/266 (2)° 7/262 (3)° 0,84 [0,28; 2,54] -0,00 [-0,03; 0,02] bd S
Zapalenie gardta 12 2/266 (<1) 0/262 (0) 4,96 [0,24; 103,86] 0,011[-0,01; 0,02] bd S
Zapalenie nosogardzieli 12 8/266 (3) 12/262 (5) 0,65 [0,26; 1,61] -0,02 [-0,05; 0,02] bd S
Zapalenie ptuc 12 1/266 (<1) [0] 2/262 (1) [0] 0,49 [0,04; 5,44] -0,004 [-0,02; 0,01] bd S
Zgony 12 1/266 (<1) 0/262 (0) 2,97 [0,12; 73,14] 0,004 [-0,01; 0,01] bd S
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
+ wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; [nz] — liczba przypadkéw zwigzanych z terapia.
a) wszystkie wyleczone
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Tabela 80.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100) w odniesieniu do ciezkich zdarzen
niepozadanych z podziatem na rodzaj SAE w populacji z POChP

n/N
Punkt koncowy Ol [tyg.]
FFIVI (92/22) FP/SAL (1000/100)

Choroba niedokrwienna serca 12 1/266 0/262
Dtawica piersiowa 12 1/266 0/262
Migotanie przedsionkéw 12 2/266 0/262
POChP 12 1/266 0/262
POChHP - zaostrzenie infekcyjne 12 1/266 0/262
Rak jelita grubego 12 1/266 0/262
SAE prowadzace do zgonu 12 1/266 0/262
Zapalenie ptuc 12 1/266 2/262
Zapalenie slinianek 12 0/266 1/262
Zastoinowa niewydolnos$é serca® 12 1/266 0/262
Zatrucie pokarmowe 12 1/266 0/262

a) prowadzgca do zgonu.

7.1.2. FFI/VI(92/22) z TIO (10) w populacji z obcigzeniem kardiologicznym

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa FF/VI (92/22) wzgledem TIO (10) przeprowadzono w oparciu
o wyniki dwoch badan RCT (HZC115805, HZC115247), w ktoérych uczestniczyli pacjenci z POChP

z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego i/lub z podwyzszonym ryzykiem choréb tego uktadu.

7.1.2.1. Czynnos¢ ptuc

Oceny czynnosci ptuc w obu badaniach dokonano za pomocg zmiany $redniej wartodci FEV1 przy
najnizszym stezeniu leku (t-FEV1). Dodatkowo, w badaniu HZC115805 oceniano zmiane $redniej
wazonej wartosci FEV1 mierzonej seryjnie w przeciggu 0-24 h po podaniu leku w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi (l-rzedowy punkt koncowy), a w badaniu HZC115247 oceniano zmiane
Sredniej wartosci parametru IC, przy najnizszym stezeniu leku (t-IC).

Po 12 tyg. terapii wartosci t-FEV1, s-FEV1 (0-24 h) oraz t-IC wzrosty zaréwno w ramieniu FF/VI
(92/22), jak i TIO (10). Analiza poréwnawcza nie wykazafa istotnych statystycznie réznic pomiedzy

ocenianymi interwencjami w zadnym z analizowanych przypadkéw (Tabela 81).

Poréwnywalna pomiedzy ocenianymi interwencjami byta takze mediana czasu do wystgpienia efektu
bronchodilatacyjnego, zdefiniowanego jako wzrost wartosci FEV1 o 2100 ml wzgledem wartosci

wyjéciowych w dniu 1. (Tabela 82).
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Tabela 81.
Wyniki analizy klinicznej dla poréownania FF/VI (92/22) vs TIO (10) w odniesieniu do czynnosci ptuc w populacji
z POChP obciazonej kardiologicznie

_ ol FFIVI (92/22) TIO (10) FF/Vl vs TIO A
Badanie ftyg.] - - p/TH G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
s-FEV1 (0-24 h) [I]
HZC115805 12 254 0,117* (0,21) 236 0,095* (0,21) 0,02 [-0,02; 0,06] 0,201 w
t-FEV1 [I]
HzZC115805 12 268 0,098* (0,22) 249 0,093* (0,22) 0,01[-0,03; 0,04] NS w
HZC115247 12 112 0,117* (0,23) 112 0,080* (0,23) 0,04 [-0,02; 0,10] bd w
Metaanaliza 12 395 X 378 X 0,01[-0,02; 0,05] 0,38 w
t-IC [1]
HZC115247 12 104 0,089* (0,42) 100 0,019* (0,41) 0,07 [-0,04; 0,18] bd S

G — GRADE: W - wysoki, S — éredni, N — niski.
T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); * - LSM.

Tabela 82.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs TIO (10) w odniesieniu do efektu bronchodilatacyjnego
w populacji z POChP obcigzonej kardiologicznie

FFIVI (92/22) TIO (10) FF/VI vs TIO

. ol t
Badanie ftyg.] p G
Yg. N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) HR [95% CI]
Czas do wystapienia efektu bronchodilatacyjnego®
HZC115805 1d 304 17 (5-240) 309 20,5 (5-240) bd NS S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM.
a) wzrost FEV1 wzgledem wartos$ci wyj$ciowych o 2100 ml.

7.1.2.2. Kontrola choroby

Stopien kontroli objawéw choroby w obu badaniach analizowano, oceniajgc odsetek pacjentéw
utraconych z badania z powodu braku skutecznosci. Analiza poréwnawcza przeprowadzona po
12 tyg. terapii nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami (Tabela
83).

Tabela 83.
Wyniki analizy klinicznej dla poréownania FF/VI (92/22) vs TIO (10) w odniesieniu do kontroli objawéw choroby
w populacji z POChP obcigzonej kardiologicznie

ol FF/VI (92/22) TIO (10)
Badanie ftyg.] OR [95%CI] RD [95% CI] pTH' G
Yg- niN (%) niN (%)
Utrata z braku skutecznosci
HZC115805 12 4/310 (1) 11/313 (4) 0,36 [0,11; 1,14] -0,02 [-0,05; 0,002] bd S
HZC115247 12 4/127 (3) 3/130 (2) 1,38 [0,30; 6,28] 0,01 [-0,03; 0,05] bd S
Metaanaliza 12 8/437 (2) 14/443 (3) 0,57 [0,24; 1,38] -0,01[-0,03; 0,01] 017 $

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
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7.1.2.3. Profil bezpieczenstwa
AE ogétem

W obu badaniach raportowano dane nt. zdarzen niepozadanych podczas terapii. Wystgpienie 21 AE
stwierdzono u 33% pacjentéw w grupie FF/VI (92/22) oraz u 30% w ramieniu TIO (10). Odsetek
pacjentéw utraconych z badania z powodu AE byt niski (3% vs 4%), podobnie jak odsetek pacjentéw
doswiadczajgcych SAE (4% vs 4%). SAE zwigzane z leczeniem raportowano u <1% pacjentow,
zaréwno w grupie badanej, jak i grupie kontrolnej. Za SAE zwigzane z leczeniem uznano 2 przypadki
zapalenia ptuc wystepujgce w grupie FF/VI (92/22) oraz 1 przypadek zaostrzenia choroby w grupie
TIO (10) (Tabela 84).

Tabela 84.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs TIO (10) w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem
w populacji z POChP obcigzonej kardiologicznie

) ol FFIVI (92/22) TIO (10) :
Badanie ftyg.] OR [95%CI] RD [95% CI] p/TH G
n/N (%) n/N (%)
AE ogoétem
HZC115247 12 31/127 (24) 34/130 (26) 0,911[0,519; 1,60] -0,02 [-0,12; 0,09] bd S
HZC115805 12 113/310 (36) 99/313 (32) 1,24 [0,89; 1,73] 0,05[-0,03; 0,12] bd S
Metaanaliza 12 144/437 (33) 133/443 (30) 1,15[0,86; 1,52] 0,03 [-0,03; 0,09] 0,36 S
AE prowadzace do utraty z badania
HZC115247 12 7/127 (6) 6/130 (5) 1,21 [0,39; 3,69] 0,01 [-0,04; 0,06] bd S
HZC115805 12 6/310 (2) 12/313 (4) 0,50 [0,18; 1,34] -0,02 [-0,05; 0,01] bd S
Metaanaliza 12 13/437 (3) 18/443 (4) 0,721[0,35; 1,50] -0,01[-0,04; 0,01] 0,24 S
SAE ogétem
HZC115247 12 7/127 (6) 9/130 (7) 0,7810,28; 2,17] -0,01 [-0,07; 0,04] bd S
HZC115805 12 10/310 (3) 10/313 (3) 1,01[0,41;2,46]  0,0003 [-0,03; 0,03] bd S
Metaanaliza 12 171437 (4) 19/443 (4) 0,90 [0,46; 1,77] -0,004 [-0,03; 0,02] 0,71 S
SAE zwigzane z leczeniem
HZC115247 12 0/127 (0) 1/130 (1) 0,34 [0,01; 8,39] -0,01 [-0,03; 0,01] bd S
HZC115805 12 2/310 (1) 0/313 (0) 5,08 [0,24;106,27] 0,01 [-0,004; 0,02] bd S
Metaanaliza 12 2/437 (<1) 1/443 (<1) 1,53[0,25; 9,19] 0,002 [-0,01; 0,01] 0,23 S

G — GRADE: W - wysoki, S — $redni, N — niski.
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

AE szczegoétowe

W ramach szczegdtowej analizy bezpieczenstwa w badaniu HZC115247 przedstawiono dane nt.
zaostrzen POChP, ktére odnotowano u 4% pacjentéw w ramieniu FF/VI (92/22) oraz u 5% chorych

w ramieniu TIO (10) (Tabela 86). Zaostrzenia, ktére uznano za ciezkie, wystepowaty odpowiednio
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u 2% i 4% pacjentéw. W obu badaniach fgcznie odnotowano 5 przypadkéw zapalenia ptuc, ktére miaty
charakter ciezki (Tabela 87).

Sposrod zdarzen niepozgdanych najczesciej (25% w ktérymkolwiek z ramion) raportowano:
o bdl gtowy (5% vs 6%),

e zapalenie nosogardzieli (5% vs 4%).

W odniesieniu do wyzej wymienionych, jak réwniez pozostatych AE, wyniki analizy statystycznej nie
wykazaly istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI (92/22) a TIO (10).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI (92/22) a TIO (10) w odniesieniu do
zmiany aPWV (aortalna predkos¢ fali tetna) stanowigcego I-rzedowy punkt kohcowy w badaniu
HZC11527 (Tabela 85). W obu grupach SAE o charakterze kardiologicznym nalezaty do zdarzen
rzadkich, niemniej w grupie FF/VI (92/22) odnotowano jedynie fluktuacje cisnienia tetniczego
u jednego pacjenta, podczas gdy w grupie TIO (10) raportowano po =1 przypadku z wymienionych
zdarzen: nagte zatrzymanie krgzenia, niewydolnos$¢ serca, ostry zawat serca, zatrzymanie krgzenia
i oddechu (Tabela 87).

Tabela 85.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs TIO (10) w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem
w populacji z POChP obcigzonej kardiologicznie

ol FFIVI (92/22) TIO (10) FF/Vl vs TIO
Badanie p'r G

yal $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95% CI]

Zmiana aPWV [m/s]

HzC115247 12 106  -0,859* (2,67) 102 -1,118* (2,65) 0,26 [-0,46; 0,98] 0484 S

G - GRADE: W - wysoki, S — $redni, N — niski.
T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM.
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J\?;:illg g?l-alizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs TIO (10) w odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podziatem na rodzaj AE w populacji z POChP obcigzonej kardiologicznie
FF/VI (92/22) TIO (10)

Zdarzenie niepozadane Badanie Ol [tyg.] OR [95% CI] RD [95% CI] p/TH'r G
n/N (%) n/N (%)

Astenia HZC115247 12 0/127 (0) 2/130 (2) 0,20[0,01; 4,24] -0,02 [-0,04; 0,01] bd S

HZC115247 12 3/127 (2) 5/130 (4) 0,60[0,14; 2,59] -0,01[-0,06; 0,03] bd S

Bol glowy HzZC115805 12 18/310 (6) 23/313 (7) 0,78[0,41; 1,47] -0,02 [-0,05; 0,02] bd S

Metaanaliza 12 21/437 (5) 28/443 (6) 0,75[0,42; 1,34] -0,02 [-0,05; 0,01] 0,76 S

Bdl konczyn HZC115247 12 2/127 (2) 0/130 (0) 5,20 [0,25; 109,37] 0,02[-0,01; 0,04] bd S

HZC115247 12 1/127 (1) 2/130 (2) 0,51[0,05; 5,67] -0,01[-0,03; 0,02] bd S

Bol plecow HZC115805 12 9/310 (3) 9/313 (3) 1,01 [0,40; 2,58] 0,0003 [-0,03; 0,03] bd S

Metaanaliza 12 10/437 (2) 11/443 (2) 0,92[0,39; 2,19] -0,002 [-0,02; 0,02] 0,60 S

Bol stawow HZC115247 12 3/127 (2) 2/130 (2) 1,55 [0,25; 9,43] 0,01[-0,03; 0,04] bd S

Bol szyi HZC115247 12 0/127 (0) 2/130 (2) 0,20[0,01; 4,24] -0,02 [-0,04; 0,01] bd S

Dusznosci HZC115247 12 3/127 (2) 1/130 (1) 3,12[0,32; 30,41] 0,02[-0,01; 0,05] bd S

Ekstrasystole nadkomorowe HZC115247 12 1127 (1) 3/130 (2) 0,34 [0,03; 3,27] -0,02 [-0,05; 0,01] bd S

Goraczka HZC115247 12 2/127 (2) 0/130 (0) 5,20 [0,25; 109,37] 0,02[-0,01; 0,04] bd S

Kandydoza jamy ustnej HZC115805 12 9/310 (3) 5/313 (2) 1,84 [0,61; 5,60] 0,01[-0,01; 0,04] bd S

Kandydoza jamy ustnej i gardta HZC115805 12 2/310 (1) 0/313 (0) 5,08 [0,24; 106,27] 0,01 [-0,004; 0,02] bd S

Kandydoza przetyku HZC115805 12 0/310 (0) 1/313 (<1) 0,34 [0,01; 8,27] -0,003[-0,01; 0,01] bd S

Kandydoza ogétem HZC115805 12 11/310 (4) 6/313 (2) 1,88 [0,69; 5,15] 0,02[-0,01; 0,04] bd S

Stluczenie HZC115247 12 2127 (2) 0/130 (0) 5,20 [0,25; 109,37] 0,02[-0,01; 0,04] bd S

Zaostrzenie POChP HZC115247 12 5/127 (4) 7/130 (5) 0,72[0,22; 2,33] -0,01[-0,07; 0,04] bd S

Zapalenie nosogardzieli HzC115247 12 5/127 (4) 4/130 (3) 1,29 [0,34; 4,92] 0,01 [-0,04; 0,05] bd S
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FF/VI (92/22) TIO (10)
Zdarzenie niepozadane Ol [tyg.] OR [95% CI] RD [95% CI] p/THT G
n/N (%) n/N (%)
12 16/310 (5) 13/313 (4) 1,26 [0,59; 2,66] 0,01 [-0,02; 0,04] bd S
12 21/437 (5) 17/443 (4) 1,26 [0,66; 2,43] 0,01 [-0,02; 0,04] 0,97 S
Zapalenie ptuc 12 2/127 (2) 0/130 (0) 5,20 [0,25; 109,37] 0,02 [-0,01; 0,04] bd S
G - GRADE: W - wysoki, S — $redni, N — niski.
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
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Tabela 87.
Wyniki analizy klinicznej dla poréownania FF/VI (92/22) vs TIO (10) w odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozadanych
z podziatem na rodzaj SAE w populacji z POChP obciazonej kardiologicznie

n/N [n.]
Punkt koncowy Badanie Ol [tyg.]
FFIVI (92/22) TIO (10)
Anemia pooperacyjna HZC115805 12 1/310 0/3013
Depresja HZC115805 12 0/310 1/313
Epilepsja HZC115805 12 0/310 1/313
Fluktuacje cisnienia tetniczego HZC115805 12 1/310 0/313
Goraczka HZC115247 12 1127 0/130
Hipercholesterolemia HZC115805 12 0/310 1/313
Infekcja drég moczowych HZC115805 12 2/310 0/313
Infekcja po przeszczepie HZC115805 12 0/310 1/313
Infekcja po zabiegu HZC115805 12 1/310 0/313
Kamica trzustkowa HZC115247 12 1127 0/130
Niedroznos¢ drég zétciowych HZC115247 12 1127 0/130
Naduzywanie alkoholu HZC115805 12 0/310 1/313
Nagte zatrzymanie krazenia HZC115805 12 0/310 2/313
Niewydolnosé serca® HZC115805 12 0/310 1/313
Odwodnienie HZC115805 12 0/310 1/313
Ostry brzuch HZC115247 12 1127 0/130
Ostry zawat serca HZC115805 12 0/310 1/313
Owrzodzenie skory HZC115247 12 0/127 1/130
POChP HZC115805 12 2/310 1/313
Powikiania po zabiegu HZC115805 12 0/310 11313
kardiologicznym
Rak oskrzela HZC115247 12 1127 0/130
Rak trzustki HZC115805 12 1/310 0/313
Ropien okotomigdatkowy HZC115247 12 0/127 1/130
(wy‘r’)";z':lf'rs‘;t;i;‘;z?:wy) HZC115247 12 0127 1130
Zakrzepica HZC115805 12 1/310 0/313
Zaostrzenie POChP HZC115247 12 2/127 5/130 [1]
HzC115247 12 2/127 0/130
Zapalenie ptuc
HZC115805 12 3/310 [2] 0/313
Zespot Leriche’a HZC115805 12 0/310 1/313
Zastoinowa niewydolnos¢ serca HZC115805 12 0/310 1/313
Zatorowosé ptucna® HzC115247 12 0/127 1/130
Zatrucie alkoholowe HzZC115805 12 0/310 1/313
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n/N [n.]
Punkt koncowy Badanie Ol [tyg.]
FFIVI (92/22) TIO (10)
Zatrzymanie krazenia i oddechu® HZC115805 12 0/310 2/313
Zmieniony stan swiadomosci HZC115247 12 1127 0/130
Ztamanie rzepki HZC115805 12 1/310 0/313
HZC115247 12 0/127 2/130
SAE prowadzace do zgonu

HZC115805 12 0/310 2/313

[nz] — liczba przypadkéw zwigzanych z terapia.
a) prowadzgce do zgonu.

Poréwnanie posrednie

7.2.1. FF/VI(92/22) z TIO(10)

Zidentyfikowane w toku wyszukiwania systematycznego prace dotyczace poréwnania FF/VI (92/22)
z TIO (10) zostaty przeprowadzone w populacji pacjentow z POChP, u ktérych wystepowaty choroby
uktadu sercowo-naczyniowego i/lub podwyzszone ryzyko tych choréb. Z tego wzgledu poszukiwano
badan umozliwiajgcych poréwnanie FF/VI (92/22) wzgledem TIO (10) w docelowej populacji
pacjentéw, tj. bez wzgledu na obecnos¢ choréb wspdtistniejgcych. Zidentyfikowano w sumie
12 badan, w tym 2 prace dla FF/VI (92/22) (Kerwin 2013, Martinez 2013) oraz 11 prac dla TIO (10).
We wszystkich grupe kontrolng stanowili pacjenci otrzymujgcy PLC. Ocena stopnia homogenicznosci
badan wskazata na mozliwos¢ przeprowadzenia porownania posredniego z dostosowaniem. Niemniej
byto ono mozliwe jedynie w odniesieniu do nielicznych punktéw koncowych. Z tego wzgledu
w ponizszej analizie w pierwszej kolejnosci prezentowano wyniki pochodzgce z pordéwnania
posredniego z dostosowaniem, a w przypadku, gdy nie byto to mozliwe, prezentowano wyniki
w sposob jakosciowy. W ponizszej analizie przedstawiono wyniki umozliwiajgce poréwnanie pomiedzy
analizowanymi terapiami. Szczegdtowe dane pochodzgce z kazdego z badan przedstawiono

w Aneksie (stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

7.21.1. Czynnos¢ ptuc

Obie analizowane terapie powodujg istotng statystycznie poprawe parametrow spirometrycznych.
Uzyskane wyniki w badaniach z placebo wskazuja, ze zaréwno FF/VI (92/22), jak i TIO (10) prowadzg
do istotnej statystycznie poprawy wyniku t-FEV1 i PEF AM, po 24-26 tyg. leczenia, a takze do
poprawy p-FEV1 w 1. dniu terapii. Dodatkowo, przewage FF/VI (92/22) nad PLC obserwowano
w odniesieniu do s-FEV1 (0—4 h) po 24 tyg. oraz w odniesieniu do redukcji mediany czasu do
wystgpienia efektu bronchodilatacyjnego w 1. dniu terapii. W przypadku TIO (10) przewage nad PLC
dodatkowo obserwowano w zakresie PEF AM, FEV1 (AUC: 0-3 h, 0—4 h, 0-12 h; 0-24 h), IC i efektu

bronchodilatacyjnego (dane zaprezentowane w Aneksie).
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Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem, z wykorzystaniem metody Buchera, wskazujg na
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI (92/22) a TIO (10) w odniesieniu do t-FEV1
i PEF AM po 24 tyg. terapii oraz p-FEV1 w 1. dniu leczenia (Tabela 88). W przypadku pozostatych

punktow koncowych przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Buchera nie byto mozliwe.

7.21.2. Jakos$¢ zycia

Oceny jakosci zycia w badaniach dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC dokonano za pomocg
kwestionariusza CRQ-SAS, natomiast w badaniach dla poréwnania TIO (10) vs PLC w tym celu
wykorzystano kwestionariusz SGRQ. Wykazano, ze obie analizowane terapie powodujg istotng
statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem PLC. Istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
obserwowano zaréwno w zakresie wyniku ogdlnego, jak rowniez w zakresie komponent wchodzgcych
w skiad poszczegdlnych skal. W badaniach dla TIO (10) analizowano takze odsetek chorych
uzyskujgcych istotng klinicznie poprawe, zdefiniowang jako redukcje wyniku ogdlnego o 24 pkt w skali
SGRQ, wykazujgc istotng statystycznie przewage TIO (10) nad PLC (Tabela 89). Przeprowadzenie
poréwnania posredniego metodg Buchera ze wzgledu na réznice w zastosowanych skalach nie byto

mozliwe.
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x;rfillg ?)%réwnania posredniego FF/VI (92/22) z TIO (10) metoda Buchera w odniesieniu do czynnosci ptuc w populacji z POChP
MD [95%Cl]
Punkt koncowy Ol [tyg.]
Np vs N FFIVI (92/22) vs PLC Np vs Ni TIO (10) vs PLC FFIVI (92/22) vs TIO (10)
t-FEV1 [1] 24-26 283 vs 278 0,13[0,09; 0,17] 4738 vs 4367 0,1210,10; 0,13] 0,01 [-0,03; 0,05]
p-FEV1 [I] 1d 409 vs 411 0,14 [0,12; 0,17] 1904 vs 1442 0,14 [0,12; 0,15] 0,00 [-0,03; 0,03]
PEF AM [I/min] 24-26 410 vs 412 23,64 [19,06; 28,21] 1100 vs 866 18,05 [12,19; 23,91] 5,59 [-1,84; 13,02]
GRADE: niski.
Tabela 89.

Zestawienie najwazniejszych punktéw koncowych dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC oraz TIO (10) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia w populacji z POChP

FFIVI (92/22) vs PLC

TIO (10) vs PLC

[t)?glg.] Punkt koncowy N [t)?glg.] Punkt koncowy R
bvs Ni MD [95% CI] No vs Ni MDJ/OR** [95% CI]

24 CRQ-SAS: wynik ogolny [pkt] 410 vs 412 0,23 [0,11; 0,35] 24-26 SGRQ: wynik ogoiny [pkt] 4961 vs 4349 -2,61[-3,13; -2,09]
24 x x x 2426 SCGRQ: w;’:")':a‘;s:'('l‘g I;::?I)c[z"/:]le istotna 4099 vs 841 134" [1,11; 1,61]
24 chifgfgsn:g‘_",’::s"t‘;"ray"ifofn'f;";’?;‘:d] 410 vs 412 0,20[0,04;0,35]  24-26 SGRQ: objawy [pki] 3588 vs 3254 -375 [-4,66; -2,84]
24 CRQ-SAS: funkcje emocjonalne [pkt] 410 vs 412 0,19 [0,05; 0,32] 24-26 SGRQ: wptyw [pkt] 3726 vs 3364 -2,39 [-3,46; -1,33]
24 CRQ-SAS: dusznos$é [pkt] 293 vs 281 0,27 [0,11; 0,43] 24-26 SGRQ: aktywnos$é [pkt] 3540 vs 3205 -3,13[-4,37; -1,88]
24 CRQ-SAS: zmeczenie [pkt] 410 vs 412 0,30 [0,15; 0,44] 24-26 X X X

GRADE: niski.

*-0OR

CRQ-SAS: poprawe rezultatu oznacza wzrost w skali; SGRQ: poprawe rezultatu oznacza spadek w skali.
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7.2.1.3. Kontrola choroby

Sposob kontroli objawdéw choroby w dostepnych badaniach oceniano w zréznicowany sposéb. Wyniki
badan wzgledem PLC wskazuja, ze zaréwno FF/VI (92/22), jak rowniez TIO (10) po 24-26 tyg.
leczenia w sposdb istotny statystycznie poprawiajg kontrole POChP poprzez zmniejszenie dusznosci,
redukcje czestosci objawdw, zmniejszenie liczby przebudzen z powodu POChP, a ponadto
zmniejszajg zapotrzebowanie na terapie ratunkowg (wzrost odsetka 24 h okreséw bez terapii
ratunkowej, redukcja liczby inhalacji i in.). Ponadto, TIO (10) w poréwnaniu z PLC w sposob istotny
statystycznie redukowat liczbe zaostrzen i hospitalizacji z powodu POChP (Tabela 91) W badaniach
dla FF/VI (92/22) zaostrzenia oceniano w ramach analizy bezpieczenstwa, nie stwierdzajgc réznic
wzgledem PLC (Rozdz. 7.2.1.4).

Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy FF/VI (92/22) a TIO (10) po 24-26 tyg. terapii w zakresie uzycia terapii ratunkowej oraz

utraty z badania z powodu braku skutecznosci (Tabela 90).
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Tabela 90.
Wyniki porownania posredniego FF/VI (92/22) z TIO (10) metoda Buchera w odniesieniu do kontroli objawéw choroby w populacji z POChP
ol MD/OR** [95% CI]
Punkt koncowy ltyg.]
YG- Np vs N (%)o vs (%)« FFIVI (92/22) vs PLC Np vs N (%)o vs (%)« TIO (10) vs PLC | FF/VI (92/22) vs TIO (10)
Uzycie terapii ratunkowej ogétem [inh. /dobe]  24-26 410 vs 412 ND -0,80 [-0,95; -0,66] 1023 vs 758 ND -0,72[-1,18; -0,26] -0,08 [-0,56; 0,40]
Utrata z powodu braku skutecznosci 24-26 410 vs 412 5% vs 8% 0,61**[0,34; 1,08] 1124 vs 868 1% vs 3% 0,45** [0,24; 0,85] 1,35**[0,58; 3,19]
GRADE: niski.
Tabela 91.

Zestawienie najwazniejszych punktéw koncowych dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC oraz TIO (10) vs PLC w odniesieniu do kontroli objawéw choroby w populacji z POChP

Ol

FFIVI (92/22) vs PLC

Ol

TIO (10) vs PLC

¢ Punkt koncowy ltyg.] Punkt koncowy
[tyg] No vs Ni MD [95% CI] v Novs Nc  MD/OR*™ [95% CI]
24 Dusznos¢ [pkt] 410 vs 412 -0,31[-0,39; -0,23] 24-26 TDI: wynik ogélny (ang. focal score) [pkt] 1535 vs 1044 0,80 [0,55; 1,06]
) TDI: wynik ogdlny / klinicznie istotna poprawa 1937 vs 1444 x .
24 X X X 24-26 (1 21 pkt) (50% vs 39%) 1,55** [1,26; 1,91]
24 Kaszel [pkt] 410 vs 412 -0,17 [-0,23; -0,10]
24-26 Odsetek dni wolnych od objawéw choroby [%] 1017 vs 756 1,45 [-0,44; 3,34]
24 Plwocina [pkt] 410 vs 412 -0,13[-0,19; -0,06]
24 X X X 24 Srednia dzienna liczba objaw6w choroby 212 vs 206 <0,01 (TIO > PLC)
24 X X X 24-26  Odsetek dni z ograniczong kontrola objawow [%] 600 vs 565 -4,81 [-8,22; -1,40]
24 X X X 26 Odsetek dni bez ograniczonej aktywnosci [%)] 808 vs 553 4,2310,68; 7,77]
g4  Liczba 24 h-okresow wolnych od terapii 41\ 415 1627 [12,31:2023] 26 Odsetek dni bez terapii ratunkowej [%] 809vs 554  3,11[-0,91: 7,13]
ratunkowej (post-hoc)
24 - X X 26 Laele il L e G v @ e ek 418vs 195 -0,25 [-0,46: -0,04]
[inh./dzien]
Srednia dzienna liczba inhalacji terapii <0,001
24 x X X 24 ratunkowej 212 vs 206 (TIO > PLC)
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FFIVI (92/22) vs PLC

TIO (10) vs PLC

[tOI ] Punkt koncowy [tOI ] Punkt koncowy
Yg- Np vs Ni MD [95% CI] yg- Np vs Ni MD/OR** [95% CI]
Liczba przebudzen wymadgaiacych terapii 26 Odsetek nocy bez przebudzen [%)] 812 vs 556 4,50[1,32; 7,68]
24 P ratur‘]"l’(’;we%’ Jacy P 410vs 412 -0,17[-0,23;-0,11]
! 26 Uzycie terapii ratunkowej w ciggu nocy [inh./noc] 422 vs 198 -0,18 [-0,35; -0,01]
Liczba przebudzen wymagajacych terapii
24 ratunkowej u pts. z 21 przebudzeniem 410 vs 412 -0,34 [-0,48; -0,20] X X X X
w trakcie okresu wyjsciowego
. . 1731 vs 1733 x .
24 X X X 24-26 Zaostrzenia ogétem (27% vs 31%) 0,80** [0,69; 0,92]
24 X X X 24-26 Liczba zaostrzen [pacjent/rok] 1316 vs 1315 IS (TIO > PLC)
24 X X X 26 Liczba zaostrzen [zdarzenia/rok] 895 vs 650 0,62 [0,46; 0,78]
. i . 480 vs 232 ok .
24 X X X 26 Zaostrzenia umiarkowane—powazne (18% vs 26%) 0,62**[0,42; 0,90]
24 X X X 24-26 Zaostrzenia wymagajace dodatkowej terapii 701 vs 441 0,68** [0,49; 0,93]
(15% vs 19%) ’ T
PR . 402 vs 400 o .
24 X X X 24 Hospitalizacje ogétem (12% vs 23%) 0,47**[0,32; 0,68]
e . . 2017 vs 1756 - )
24 X X X 24-26 Hospitalizacje z powodu zaostrzenia (4% vs 7%) 0,69**[0,51; 0,91]
24 X X X 24-26 Czas do pierwszego zaostrzenia [mies.] 1316 vs 1315 IS (TIO > PLC)
24 x X X 24-26 Czas do pierwszej ho_spltal_lzacu z powodu 1316 vs 1315 NS
zaostrzenia [mies.]
GRADE: niski.
*_OR
Dusznos$¢, Kaszel, Plwocina: poprawe rezultatu oznacza spadek w skali.
TDI: poprawg oznacza wzrost w skali.
Ograniczona kontrola objawéw choroby: poprawe rezultatu oznacza spadek w skali.
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7.2.1.4. Profil bezpieczenstwa

AE ogétem

W badaniach dla FF/VI (92/22) wzgledem PLC w ramach analizy bezpieczenstwa raportowano dane
nt. zdarzeh niepozadanych wystepujgcych podczas terapii z czestoscig 23% (w ktérymkolwiek
z ramion) oraz AE ,szczegodlnego zainteresowania”. W badaniach dla poréwnania TIO (10) wzgledem
PLC raportowano zdarzenia niezaleznie od czestosci ich wystepowania lub z czestoscig =22-5%

w zaleznoséci od badania, lub nie podano informacji na ten temat.

Wyniki badan dla FF/VI (92/22) i TIO (10) wskazujg ze oba leki cechujg sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi opcjami
terapeutycznymi a PLC w odniesieniu do AE ogdétem oraz SAE ogdtem (dane zaprezentowane
w Aneksie). Dodatkowo, w badaniach dla poréwnania FF/VI (92/22) wzgledem PLC raportowano AE
zwigzane z leczeniem, a w badaniach dla TIO (10) wzgledem PLC, SAE zwigzane z leczeniem.
W obu przypadkach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami. Analiza AE prowadzgcych do utraty z badania wskazata na brak istotnych statystycznie
réznic dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC oraz istotng statystycznie przewage TIO (10) vs PLC

(dane zaprezentowano w Aneksie).

Wyniki analizy poréwnawczej przeprowadzonej metodg Buchera wskazaly na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w odniesieniu do AE ogdétem oraz SAE
ogotem. Istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw doswiadczajgcy AE prowadzgcego do utraty
z badania odnotowano w grupie FF/VI (92/22) niz TIO (10) (Tabela 92). W grupie leczonej FF/VI

(92/22) terapie najczesciej przerywano z powodu wystgpienia infekcji i zakazeh pasozytniczych.

AE szczegoétowe

W badaniach dotyczacych poréwnania FF/VI (92/22) wzgledem PLC do najczesciej raportowanych AE
(25% w ktérymkolwiek z ramion) nalezaty: AE kardiologiczne (8% vs 11%), zaostrzenia POChP (8%
vs 10%), AE zwigzane z miejscowym dziataniem leku (7% vs 4%), bdl gtowy (7% vs 5%), infekcje
gérnych drég oddechowych (7% vs 3%) oraz zapalenie nosogardzieli (9% vs 8%). Analiza
statystyczna w odniesieniu do wiekszosci wyzej wymienionych, jak rowniez pozostatych AE, wskazata
na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI (92/22) a PLC. Wyjatek pod tym wzgledem
stanowity infekcje dolnych drég oddechowych, ktére rzadziej obserwowano w ramieniu FF/VI (92/22)
(wynik niejednoznaczny; OR = 0,14 [0,02; 1,14], NNT = 35 [19; 389]) oraz kandydoza jamy ustnej,
infekcje goérnych drég oddechowych, infekcje i zakazenia zwigzane z terapig, ktore istotnie
statystycznie czesciej raportowano w ramieniu FF/VI (92/22) anizeli w ramieniu PLC (dane

zaprezentowane w Aneksie).

W badaniach dotyczacych poréwnania TIO (10) wzgledem PLC do najczesciej raportowanych AE

(25% w ktérymkolwiek z ramion) nalezaty: zaostrzenia POChP (24% vs 29%), bakteryjna infekcja
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goérnych drég oddechowych (5% vs 6%), infekcja goérnych oddechowych (6% vs 7%), zapalenie
nosogardzieli (8% vs 8%) oraz kaszel (5% vs 5%). Analiza statystyczna w odniesieniu do wiekszosci
wyzej wymienionych, jak réwniez rzadziej wystepujacych AE, wskazata na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy TIO (10) a PLC. Wyjatek pod tym wzgledem stanowita biegunka, ktérg raportowano
znamiennie statystycznie rzadziej w grupie TIO (10) oraz suchos¢ w ustach, ktérg istotnie
statystycznie czesciej obserwowano w grupie TIO (10). Ponadto, w grupie TIO (10), czesciej niz
w grupie PLC, raportowano dusznos¢ (wynik niejednoznaczny; OR = 4,91 [0,63; 38,63], NNH =60 [31;

822]) (dane zaprezentowane w Aneksie).

W ramach szczegoétowej analizy bezpieczenstwa zaréwno w badaniach dla FF/VI (92/22), jak rowniez
dla TIO (10) analizowano zaostrzenia POChP. Wyniki analizy poréwnawczej przeprowadzonej metodg
Buchera wskazaty na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami. (Tabela
92). Ponadto, wyniki analizy poréwnawczej z wykorzystaniem metody Buchera, dla pozostatych
punktow koncowych, wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI (92/22) vs TIO
(10) w zakresie: bélu gardta, bolu gtowy, bélu plecéw, bdlu stawodw, drzenia, infekcji dolnych drég
oddechowych, kaszlu, nadcisnienia tetniczego, zapalenia nosogardzieli, zapalenia ptuc oraz zapalenia
zatok (Tabela 92). W grupie otrzymujacej FF/VI (92/22) znamiennie statystycznie wyzszy niz
w ramieniu TIO (10) byt odsetek pacjentéw z infekcjg gérnych drég oddechowych (Tabela 92).

W badaniach dla FF/VI (92/22) nie odnotowano istotnych klinicznie réznic pomiedzy FF/VI (922/22)
a PLC w zakresie wptywu terapii na parametry czynnosci zyciowych oraz zmiany stezenia kortyzolu
w dobowej zbiérce moczu (dane zaprezentowane w Aneksie). Réwniez dane pochodzace z badanh dla
TIO (10) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy TIO (10) a PLC w zakresie

parametréw dotyczacych czynnosci zyciowych (dane zaprezentowane w Aneksie).
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J\?ﬁ\eillg ?)f)-réwnania posredniego FF/VI (92/22) z TIO (10) metoda Buchera w odniesieniu do czynnosci ptuc w populacji z POChP
OR [95% ClI]
Punkt koncowy Ol [tyg.]
Np vs N (%)o vs (%)« FF/VI (92/22) vs PLC Np vs Ni (%) VS (%)« TIO (10) vs PLC FFIVI (92/22) vs TIO (10)
AE ogotem 24-26 410 vs 412 50% vs 48% 1,08 [0,82; 1,42] 1116 vs 859 57% vs 56% 1,03 [0,85; 1,24] 1,05 [0,75; 1,46]
AE prowadzace do utraty z badania 24-26 410 vs 412 9% vs 10% 0,90[0,57; 1,43] 1518 vs 1259 4% vs 10% 0,45[0,33; 0,62] 2,00[1,15; 3,49]
SAE ogétem 24-26 410 vs 412 6% vs 5% 1,11 [0,60; 2,03] 2030 vs 1774 11% vs 12% 0,99[0,81; 1,21] 1,12 [0,59; 2,13]
Bo6l gardta 24-26 206 vs 207 1% vs 1% 0,67 [0,11; 4,03] 480 vs 232 2% vs 3% 0,68 [0,26; 1,82] 0,991[0,13; 7,63]
Bol glowy 24-26 410 vs 412 7% vs 5% 1,62 [0,31; 8,46] 895 vs 650 3% vs 3% 1,48 [0,80; 2,73] 1,09 [0,19; 6,38]
Bo6l plecow 24-26 410 vs 412 2% vs 2% 1,00 [0,41; 2,44] 701 vs 441 1% vs 2% 0,62 [0,23; 1,67] 1,61[0,43; 6,12]
Bol stawow 24-26 206 vs 207 1% vs 1% 1,00 [0,14; 7,20] 480 vs 232 1% vs 1% 0,80 [0,19; 3,39] 1,25[0,11; 14,35]
Drzenie 24-26 204 vs 205 <1% vs <1% 1,00 [0,06; 16,18] 221 vs 209 1% vs 0% 4,77 [0,23; 99,99] 0,21 [0,00; 13,04]
Infekcja dolnych drég oddechowych 24-26 206 vs 207 <1% vs 3% 0,14 [0,02; 1,14] 480 vs 232 3% vs 2% 1,16 [0,41; 3,34] 0,12[0,01; 1,18]
Infekcja gérnych drég oddechowych 24-26 410 vs 412 7% vs 3% 2,35[1,20; 4,59] 895 vs 650 6% vs 7% 0,96 [0,64; 1,46] 2,45[1,11; 5,38]
Kaszel 24-26 206 vs 207 3% vs 3% 1,00 [0,32; 3,17] 1116 vs 859 5% vs 5% 1,05 [0,68; 1,61] 0,95 [0,28; 3,24]
Nadcisnienie tetnicze 24-26 204 vs 205 1% vs 1% 1,00 [0,20; 5,04] 701 vs 441 2% vs 2% 1,38 [0,54; 3,53] 0,721[0,11; 4,69]
Zaostrzenia POChP 24-26 410 vs 412 8% vs 10% 0,721[0,44; 1,17] 1325 vs 1060 24% vs 29% 0,73 [0,60; 0,88] 0,99 [0,58; 1,67]
Zapalenie nosogardzieli 24-26 410 vs 412 9% vs 8% 1,15[0,69; 1,90] 1116 vs 859 8% vs 8% 0,93 [0,66; 1,29] 1,24 [0,67; 2,27]
Zapalenie ptuc 24-26 410 vs 412 1% vs 1% 1,89 [0,51; 6,99] 480 vs 232 1% vs 1% 0,97 [0,24; 3,90] 1,95[0,29; 13,19]
Zapalenie zatok 24-26 206 vs 207 2% vs 1% 2,031[0,37; 11,20] 480 vs 232 1% vs <1% 2,9210,35; 24,43] 0,70 [0,05; 10,58]

GRADE: niski.
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7.3. Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie jakosciowe wynikdéw analizy klinicznej dla populaciji

z POChP (Tabela 112).

Tabela 93.
Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla populacji z POChP

Poréwnanie posrednie z

Poréwnanie H2H dost .
Punkt koficowy ostosowaniem

FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100)  FF/VI (92/22) vs TIO (10) FF/VI (92/22) vs TIO (10)
Czynnos¢ ptuc ) NS NS
Jakos$é zycia NS bd bd®

Kontrola

objawow choroby NS NS NS
Zaostrzenia NS® NS® NS®
AE ogotem NS NS NS

| [AE zw. z miejscowym dziataniem TIAE prowadzage do utraty
z badania]

Szczego6towe AE sterydu] NS 1 [Infekaje gérnych drog
AE kardi kularne®
N ardiowaskularne”] oddechowych]

Dla pozytywnych punktéw koncowych: 1 badana interwencja przynosi korzy$¢, | badana interwencja przynosi szkode.

Dla negatywnych punktéw koncowych: 1 badana interwencja przynosi szkode, | badana interwencja przynosi korzysé.

a) Oceniane w ramach analizy bezpieczenstwa.

b) Zaden z raportowanych AE kardiowaskularnych nie zostat powigzany z terapia.

c) Wykazano istotng statystycznie przewage FF/VI (92/22) nad PLC w zakresie poprawy jako$ci zycia mierzonej skalg CRQ-SAS, a takze istotng
statystycznie przewage T1O (10) nad PLC w zakresie poprawy jako$ci zycia mierzonej skalg SGRQ.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA ASTMY OSKRZELOWEJ

Poréwnanie bezposrednie

8.1.1. Poréwnanie FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100)

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa FF/VI (92/22) wzgledem FP/SAL (500/100) przeprowadzono
w oparciu o wyniki jednego badania RCT (Woodcock 2013).

8.1.1.1. Czynnos¢ ptuc

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Woodcock 2013 byta zmiana $redniej wazonej
wartosci FEV1 mierzonych seryjnie w przeciggu 0—24 h po podaniu leku w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi (s-FEV1 (0-24 h)). Pozostatymi analizowanymi parametrami czynnoéci ptuc byty:
zmiana s$redniej wazonej wartosci FEV1 mierzonych seryjnie w przeciggu 0—4 h po podaniu leku
(s-FEV1 (0-4 h)) oraz zmiana $redniej wartosci FEV1 przy najnizszym stezeniu leku (t-FEV1).

Po 24 tyg. terapii wartosci s-FEV1 (0-24 h), s-FEV1 (0—4 h) oraz t-FEV1 wzrosty zaréwno w ramieniu
FF/VI (92/22), jak i FP/SAL (500/100). Analiza poréwnawcza nie wykazata istotnych statystycznie

réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zadnym z analizowanych przypadkéw (Tabela 94).

Poréwnywalny byt takze odsetek pacjentéw uzyskujgcych efekt bronchodilatacyjny, zdefiniowany jako
wzrost FEV1 0 212% i 2200 ml wzgledem wartosci poczgtkowych i mierzony po 12 hi 24 h od podania

leku, jak réwniez czas do jego wystgpienia (Tabela 95, Tabela 96).

Tabela 94.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu do czynnosci ptuc
w populacji z astma

FFIVI (92/22) FP/SAL (500/100) FF/VI vs FPISAL

Punkt koncowy [tOI ] p'r G
Yg- N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
s-FEV1 (0-24 h) [1] 24 352 0,341* (0,345) 347  0,377*(0,345)  -0,04[-0,09;0,02] 0,162 S
1d 398 0,316* (0,297) 398  0,346* (0,297)  -0,03[-0,07;0,01] NS S
s-FEV1 (0-4 h) [1]
24 356 0,360* (0,347) 347  0,394*(0,346)  -0,03[-0,09;0,02] NS S
t-FEV1 [I] 24 397 0,281* (0,381) 389  0,300* (0,381)  -0,02[-0,07;0,03] NS S

G — GRADE: W - wysoki, S — $redni, N — niski.
T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM.
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Tabela 95.
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)  FPISAL (500/100)

[tyg.] niN (%) n/N (%)

Punkt koncowy OR [95%CI] RD [95% CI] p'r G

Efekt
bronchodilatacyjny® 24 199/356 (56) 178/354 (50) 1,25[0,93; 1,68] 0,06 [-0,02; 0,13] NS S
(po 12 h)

Efekt
bronchodilatacyjny® 24 181/354 (51) 176/354 (50) 1,06 [0,79; 1,42] 0,01 [-0,06; 0,09] NS S
(po 24 h)

G - GRADE: W - wysoki, S — $redni, N — niski
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
a) Wzrost 0 212% i 2200 ml FEV1 wzgledem wartos$ci poczatkowych.

Tabela 96.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu do czasu wystapienia efektu
bronchodilatacyjnego w populacji z astma

ol FFIVI (92/22) FP/SAL (500/100) FF/VI vs FP/SAL
. t
Punkt koncowy ltyo.] p G
Yg- N Mediana N Mediana HR [95% CI]
Czas do wystapienia efektu
bronchodilatacyjnego® 24 400 61 401 59 0,9481(0,797; 1,128 0,264 S

[min]

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Czas do 212% i 2200 ml wzrostu FEV1 wzglgdem wartosci poczatkowych.
b) Warto$¢ parametru raportowana przez autoréw badania.

8.1.1.2. Jakos$¢ zycia

Oceny jakosci zycia w badaniu Woodcock 2013 dokonano za pomocg skal AQLQ+12 oraz EQ-5D.
Po 24 tyg. terapii obserwowano poprawe jakosci zycia zaréwno w ramieniu FF/VI (92/22), jak
i FP/SAL (500/100) w kazdej z analizowanych skal. Zaobserwowano jednak, ze odsetek pacjentéw
uzyskujgcych istotng klinicznie poprawe jakosci zycia (wzrost o 20,5 pkt w skali AQLQ+12) byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie FF/VI (92/22) niz w ramieniu FP/SAL (500/100). Analiza poréwnawcza
w odniesieniu do s$redniej zmiany wyniku catkowitego nie wykazata istotnych statystycznie réznic

pomiedzy ocenianymi interwencjami. (Tabela 97)

Szczegodtowa analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w odniesieniu do

poszczegdlnych domen kwestionariusza AQLQ+12 (dane nieopublikowane) oraz EQ-5D (Tabela 98).
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Tabela 97.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu do jakosci zycia w populacji
z astma (dane ciagte)

o FFIVI (92/22) FP/SAL (500/100) FFIVI vs FPISAL
Badanie ftyg.] p G
ya-l N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
AQLa+2:wynik o, g5 (46 (0,80) 335  0,37*(0,79) 0,09 [-0,03; 0,21] NS s
ogolny
EQ-5DVAS:wynik ) 4543 55 (11,11) 349 41* (11,21) 1,40 [-0,26: 3,06] NS s

ogolny

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

AQLQ+12 oraz EQ-5D VAS: poprawe rezultatu oznacza wzrost w skali.

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

a) Analiza post-hoc wskazata na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI a FP/SAL w odniesieniu do poszczegélnych domen
kwestionariusza AQLQ+12.

Tabela 98.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu do jakosci zycia w populacji
z astma (dane dychotomiczne)

FFIVI (92/22)  FPISAL (500/100)

Punktkoficowy O OR [95%CI] R AT o G
nIN (%) nIN (%)
Skala AQLQ+12
P°P’a"%’n“"”%)2a°’5 pkt 24 157/342 (46) 127/335(38)  1,39[1,02;1,89] NNT=13[7;171] IS S
EQ-5D°
Poruszanie 24 343/403 (85) 339/403 (84)  1,08[0,74;1,58] 0,01[-0,04;006] NS S
Samoobstuga 24 395/403 (98) 395/403 (98)  1,00[0,37;2,69] 0,00[-0,02,002] NS S
Codzienne czynnosci 24 339/403 (84) 3301403 (82)  1,17[0,81;1,69] 002[-0,03007] NS S
B6l / Dyskomfort 24 278/403 (69) 266/403 (66)  1,15[0,85;1,54] 0,03[-0,03;009] NS S
Lek / Przygnebienie 24 310/403 (77) 326/403 (81)  0,79[0,56;1,11] -004[-0,10;0,02] NS S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania

a) Analiza post-hoc.

b) Odsetek pacjentdéw raportujgcych brak probleméw w danej domenie.

8.1.1.3. Kontrola objawéw choroby

Stopieh kontroli objawéw choroby w badaniu Woodcock 2013 analizowano za pomocg skali ACT.
Ponadto, przedstawiono dane nt. utraty z badania z powodu braku skutecznosci terapii, jak réwniez

analizowano liczbe niezaplanowanych porad lekarskich zwigzanych z astma.

Po 24 tyg. terapii obserwowano poprawe stopnia kontroli objawéw astmy zaréwno w ramieniu
FF/VI (92/22), jak i FP/SAL (500/100). Analiza poréwnawcza nie wykazata istotnych statystycznie

réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami (Tabela 99).

Poréwnywalny byt takze odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu braku jej skutecznosci,
a s$rednia liczba niezaplanowanych wizyt lekarskich spowodowanych chorobg w obydwu ramionach
byta bliska zeru (Tabela 100, Tabela 101).
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Tabela 99.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu do kontroli objawow choroby
w populacji z astma (dane ciagte)

FFIVI (92/22) FP/SAL (500/100) FFIVI vs FP/SAL
) ol
Punkt koncowy ftyg.] p G
ya-l N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
ACT: wynik ogélny 24 354 2,3* (3,01) 348 2,0* (2,98) 0,30 [-0,14; 0,74] NS S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
ACT: poprawe rezultatu oznacza wzrost w skali.
T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM.

Tabela 100.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu do utraty z badania z powodu
braku skutecznosci w populacji z astma

ol FFIVI (92/22)  FPISAL (500/100)
Badanie tyal OR [95%CI] RD [95%CI] pi G
Yg- niN (%) niN (%)

Utrata z braku

o 24 20/403 (5) 11/403 (3) 1,86 [0,88; 3,94] 0,02 [-0,004; 0,05] bd S
skutecznosci

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 101.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu do liczby niezaplanowanych
porad lekarskich w populacji z astma

ol FFIVI (92/22) FP/SAL (500/100) FF/VI vs FP/SAL
Punkt koncowy ftyg.] - - G
N Srednia(SD) N  Srednia(SD) MD [95% CI]
Liczba niezaplanowanych porad lekarskich zwigzanych z astma
Liczba wizyt domowych (dzien) 24 403 0,0 (0,0) 403 0,0 (0,05) bd? bd S
Liczba wizyt domowych (noc) 24 403 0,0 (0,0) 403 0,0 (0,0) bd® bd S
Liczba wizyt w gabinecie lekarskim 24 403 0,0 (0,29) 403 0,0 (0,18) bd? bd S
Liczba porad ambulatoryjnych 24 403 0,0 (0,05) 403 0,0 (0,05) bd? bd S
Liczba wizyt na oddziale ratunkowym 24 403 0,0 (0,15) 403 0,0 (0,14) bd? bd S
Liczba dni hospitalizacji (OIT, OIOM) 24 403 0,0 (0,0) 403 0,0 (0,0) bd® bd S
Liczba dni hospitalizacji 24 403 0,0 (0,20) 403 0,0 (0,39) bd® bd S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.

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

a) Brak mozliwosci oszacowania parametrow.

8.1.1.4. Profil bezpieczenstwa
AE ogétem

W badaniu Woodcock 2013 raportowano dane nt. zdarzen niepozgdanych wystepujgcych podczas
terapii z czestoscig 23% (w ktoérymkolwiek z ramion). Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano
=1 AE byt poréwnywalny pomiedzy FF/VI (92/22) a FP/SAL (500/100) i wynosit odpowiednio 53% vs
49%. Odsetek chorych ze zdarzeniem uznanym przez badaczy za powigzane ze stosowang terapig
byt niski (5% vs 4%), podobnie jak odsetek AE prowadzgcych do utraty z badania (1% vs 2%). SAE
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wystepowaly sporadycznie (1% vs 1%) i zadne z nich nie zostalo uznane przez badaczy ze

powigzane z terapig (Tabela 102).

Tabela 102.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu do zdarzen niepozadanych
w populacji z astma

FF/VI (92/22) FPISAL (500/100)

Punkt koncowy [tOI ] OR [95%CI] RD [95%CI] p'r G
Yg. n/N (%) n/N (%)

AE ogétem 24 213/403 (53) 198/403 (49) 1,16[0,88;1,53] 0,04 [-0,03; 0,11] bd S
AE prowadzace do 24 6/403 (1) 8/403 (2) 0,75[0,26;2,17]  -0,00 [-0,02; 0,01] bd )

utraty z badania
AE zwigzane 24 19/403 (5) 15/403 (4) 1,28[0,64;2,56] 0,01 [-0,02; 0,04] bd )

z leczeniem

SAE ogétem 24 4/403 (1) 5/403 (1) 0,80[0,21;2,99]  -0,00 [-0,02; 0,01] bd S
SAE zwiazane 24 0/403 (0) 0/403 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd s

z leczeniem

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

AE dane szczegétowe

W ramach szczegdtowej analizy bezpieczehstwa w badaniu Woodcock 2013 przedstawiono dane nt.
zaostrzen astmy. Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych zaostrzen byt niski i wynosit 2% w ramieniu
FF/VI (92/22) i 3% w ramieniu FP/SAL (500/100). Tylko nieliczne przypadki zaostrzehh wymagaty
hospitalizacji (<1% dla kazdego z ramion), przy czym zadne z nich nie zostato uznane za powigzane

ze stosowang terapig (Tabela 103).

Sposréd pozostatych AE najczesciej (25% w ktérymkolwiek z ramion) raportowano:
e zapalenie nosogardzieli (11% vs 11%),
e bol glowy (8% vs 10%),
¢ infekcje gornych drég oddechowych (6% vs 4%).

W odniesieniu do wyzej wymienionych dolegliwosci, jak réwniez wigekszosci pozostatych rzadziej
obserwowanych AE wyniki analizy statystycznej wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy FF/VI (92/22) a FP/SAL (500/100). Wyjatek stanowity infekcje drég moczowych
obserwowane rzadziej w ramieniu FF/VI (92/22), w odniesieniu do ktérych parametr wzgledny
wskazywat brak istotnych statystycznie réznic (OR = 0,06 [0,003; 1,002]), a parametr bezwzgledny
statystycznie znamienng korzys¢ ze stosowania FF/VI (92/22) (NNT = 51 [30; 184]; Tabela 103).

W pracy Woodcock 2013 nie odnotowano istotnego klinicznie wptywu zadnej z interwencji na oznaki
czynnosci zyciowych oraz funkcje watroby. U jednego pacjenta w ramieniu FP/SAL (500/100) doszto
wprawdzie do wzrostu ALT >8 ULN, ale zostato to uznane za niepowigzane z terapig (Tabela 104).
Zaréwno FF/VI (92/22), jak i FP/SAL (500/100) powodowaty nieznaczny wzrost stezenia kortyzolu
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w dobowej zbidérce moczu, jednak analiza poréwnawcza nie wykazata istotnych statystycznie roznic

pomiedzy interwencjami (Tabela 105).
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J\?ﬁ\eillg l?\zzz-lizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podziatem na rodzaj AE w populacji z astma
FFIVI (92/22) FP/SAL (500/100)
Zdarzenie niepozadane Ol [tyg.] OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI] p' G
n/N (%) [n.] n/N (%) [n.]
Bol gardta 24 11/403 (3) 9/403 (2) 1,23 [0,50; 3,00] 0,00[-0,02; 0,03] bd S
Bal gtowy 24 34/403 (8) 41/403 (10) 0,811[0,50; 1,31] -0,02 [-0,06; 0,02] bd S
Bol plecow 24 11/403 (3) 11/403 (3) 1,00 [0,43; 2,33] 0,00 [-0,02; 0,02] bd S
Bol zgba 24 6/403 (1) 8/403 (2) 0,751[0,26; 2,17] -0,00 [-0,02; 0,01] bd S
Goraczka 24 13/403 (3) 5/403 (1) 2,651[0,94; 7,51] 0,02 [-0,001; 0,04] bd S
Infekcja drég moczowych 24 0/403 (0) 8/403 (2) 0,06 [0,003; 1,002] NNT =51 [30; 184] bd S
Infekcja gérnych drég oddechowych 24 26/403 (6) 16/403 (4) 1,67 [0,88; 3,16] 0,02 [-0,01; 0,06] bd S
Kaszel 24 15/403 (4) 13/403 (3) 1,16 [0,54; 2,47] 0,00 [-0,02; 0,03] bd S
Kaszel mokry 24 11/403 (3) 5/403 (1) 2,2310,77; 6,49] 0,01 [-0,004; 0,03] bd S
Niezyt nosa 24 6/403 (1) 7/403 (2) 0,85 [0,25; 2,57] -0,00 [-0,02; 0,01] bd S
Przekrwienie btony sluzowej nosa 24 6/403 (1) 7/403 (2) 0,85[0,28; 2,57] -0,00 [-0,02; 0,01] bd S
Wzrost poziomu ALT ponad norme 24 0/403 (0) 1/403 (<1) 0,33[0,01; 8,19] -0,002 [-0,01; 0,004] bd S
Zaostrzenia 24 10/403 (2) [0] 12/403 (3) [0] 0,8310,35; 1,94] -0,00[-0,03; 0,02] bd S
Zaostrzenia prowadzace do hospitalizacji 24 1/403 (<1) [0] 2/403 (<1) [0] 0,50 [0,05; 5,52] -0,00 [-0,01; 0,01] bd S
Zapalenie gardta 24 10/403 (2) 7/403 (2) 1,44 [0,54; 3,82] 0,011[-0,01; 0,03] bd S
Zapalenie nosogardzieli 24 46/403 (11) 46/403 (11) 1,00 [0,65; 1,54] 0,00 [-0,04; 0,04] bd S
Zapalenie oskrzeli 24 9/403 (2) 9/403 (2) 1,00 [0,39; 2,55] 0,00[-0,02; 0,02] bd S
Zapalenie zatok 24 12/403 (3) 7/403 (2) 1,74 [0,68; 4,46] 0,011[-0,01; 0,03] bd S
Zgony 24 0/403 (0) 0/403 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd S
G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
+ wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; [n,] — liczba przypadkéw zwigzanych z terapia.
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Tabela 104.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu do oznak czynnosci
zyciowych w populacji z astma

ol FFIVI (92/22) FP/SAL (500/100) FF/VI vs FP/SAL
Punkt koncowy ftyg.] G
Ya-l N Srednia N Srednia MD [95%C]]
Zmiana SBP [mm Hg] 24 403 7,20 403 7,00 0,20 0,787 S
Zmiana DBP [mm Hg] 24 403 -6,20 403 -6,30 0,30 0,618 S
Zmiana czestotliwosci tetna [bpm] 24 403 6,80 403 7,30 -0,80 0,222 S

G — GRADE: W — wysoki, S — $redni, N — niski.
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 105.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu do zmiany poziomu kortyzolu
w moczu w populacji z astma

FFIVI (92/22) FP/SAL (500/100)  FF/VI vs FP/SAL
) ol
Punkt koncowy ltyo.] G
Yal N Srednia’ N Srednia’ TR? [95%Cl]
Stezenie kortyzolu w moczu 24 bd 1.1 bd 121 085[0,72:1,02] 0,075 W

(0-24 h)

G — GRADE: W - wysoki, S — $redni, N — niski.
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Treatment ratio, wynik raportowany przez autoréw badania.

Tabela 106.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu do ciezkich zdarzen
niepozadanych z podzialem na rodzaj SAE w populacji z astma

n/N
Punkt koncowy Ol [tyg.]
FF/VI (92/22) FP/SAL (500/100)

Astma 24 1/403 2/403
Dezorientacja 24 0/403 1/403
Infekcja drég moczowych 24 0/403 1/403
Infekcja gérnych drég oddechowych 24 1/403 0/403
Kamica zélciowa 24 1/403 0/403
Zapalenie ptuc 24 0/403 1/403
Zatrucie CO 24 0/403 1/403
Zawal serca 24 1/403 0/403
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Poréwnanie posrednie

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

Nie odnaleziono badan poréwnujacych FF/VI (92/22) wzgledem BUD/FORM (320/18) w sposob
bezposredni. Zidentyfikowano natomiast jedng prace dla FF/VI (92/22) (HZA106827) i dwie dla
BUD/FORM (320/18) (Berger 2010, Corren 2007) dotyczgce poréwnania tych terapii z PLC. Ocena
stopnia homogenicznosci badan wykazata jednak, ze przeprowadzenie poréwnania posredniego
FF/VI (92/22) vs BUD/FORM (320/18) z dostosowaniem nie jest mozliwe, ze wzgledu na znaczne
réznice w charakterystyce populacji. Ponizsza analiza ma zatem charakter jakosciowy. Przedstawiono
w niej wyniki umozliwiajgce poréwnanie pomiedzy analizowanymi terapiami. Szczegdtowe dane

z kazdego z badan przedstawiono w Aneksie (stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

8.2.1.1. Czynnos¢ ptuc

Obie analizowane terapie powodujg istotng statystycznie poprawe parametréw spirometrycznych. Po
12 tyg. stosowania FF/VI (92/22) w poréwnaniu z PLC obserwowano statystycznie znamienny wzrost:
e wartosci s-FEV1 (0-24 h) oraz s-FEV1 (0—4 h),
o wartosci t-FEV1 oraz FEV1 mierzonego 12 h po podaniu leku,
e wartosci PEF AM oraz PEF PM,
o prawdopodobienstwa wystgpienia efektu bronchodilatacyjnego, zdefiniowanego jako wzrost
FEV1 o0 212% i 2200 ml wzgledem wartosci poczatkowych po 24 h od podania leku (Tabela
107).

Podobnie, po 12 tyg. terapii BUD/FORM (320/18) w poréwnaniu z PLC obserwowano statystycznie
znamienny wzrost:
o wartosci s-FEV1 (0-12 h),
e wartosci t-FEV1 AM oraz t-FEV1 PM,
e wartosci PEF AM oraz PEF PM,
o prawdopodobienstwa wystgpienia wzrostu FEV1 o 215% oraz o 212% wzgledem wartosci
poczagtkowych (Tabela 107).

8.2.1.2. Jakos$¢ zycia

Oceny jakosci zycia w dostepnych badaniach dokonano za pomocg skali AQLQ. W badaniu dla
poréwnania FF/VI (92/22) wzgledem PLC analiza objeta wszystkich pacjentow (AQLQ+12), natomiast
w badaniach dla BUD/FORM (320/18) wzgledem PLC uwzgledniono wytgcznie podgrupe chorych
petnoletnich (AQLQ[S]). Wykazano, Zze obie analizowane terapie powodujg istotng statystycznie
poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z PLC. Ponadto, w badaniach dla BUD/FORM (320/18)

analizowano odsetek chorych uzyskujgcych istotng klinicznie poprawe oraz istotne Kklinicznie
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pogorszenie jakosci zycia, zdefiniowane jako odpowiednio wzrost oraz spadek o 20,5 pkt w skali
AQLQ[S] i wykazano istotng statystycznie przewage BUD/FORM (320/18) nad PLC (Tabela 107).
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Tabela 107.
Zestawienie najwazniejszych punktow koncowych dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC oraz BUD/FORM (320/18) vs PLC w odniesieniu do czynnosci ptuc i jakosci zycia w populacji
z astma

FFIVI (92/22) vs PLC BUD/FORM (320/18) vs PLC

[t)?g: | Punkt koricowy HZA106827 Punkt koricowy Berger 2010 Corren 2007
N vs Ny MD/OR*™* [95% Cl] N vs N MD/OR*™* [95% Cl] N vs N MD/OR*™* [95% Cl]
12 S-FEVA1 (0-24 h) 1] 108 vs 95 0,30 [0,18: 0,42] s-FEV1 (0-12 h) [1] 41vs 33 0,33[0,13; 0,53] 123 vs 122 0,38 [0,29; 0,47]
12 s-FEV1 (0-4 h) [I] 109 vs 96 0,26 [0,03; 0,49] X X X X X
t-FEV1 AM [1] 143 vs 131 0,27 [0,00; 0,54] 122 vs 111 0,34 [0,24: 0,44]
12 t-FEVA [1] 200 vs 193 0,17 [0,09; 0,26]
t-FEV1 PM [I] 138 vs 116 0,28 [0,00; 0,56] X X
12 FEV1 (po 12 h) [1] 108 vs 93 0,37 [0,23: 0,50] X X X X X
12 PEF AM [I/min] 201 vs 103 33,30 [26,59; 40,01] PEF AM [l/min] 152 vs 150 44,00 [0,00; 88,00] 123 vs 117 58,00 [45,97; 70,03]
12 PEF PM [I/min] 201 vs 202 28,20 [21,67; 34,73] PEF PM [l/min] 152 vs 150 43,04 [34,72; 51,36] 123 vs 116 40,00 [28,97; 51,03]
wg OEQ X X bd BUD/FORM > PLC; IS
Efekt 123 vs 122 .
12 bronchodilatacyjny® 120 vs 120 2,72 [1,51; 4,87] U sl FE X X (7% vs 1%) 9,55 [1,19; 76,60]
(81% vs 61%)
(po 24 h)
>12% poprawa FEV1 X X (1153/:, v 1120/20) 16,81 [2,18; 129,35]
12 (8 185 AE Tl 180 vs 149 0,30[0,14; 046  AQLQIS]: wynik ogélny bd 0,9: p < 0,01 102 vs 100 0,85[0,57; 1,13]
ogo6iny[pkt] [pkt]
AQLQ: poprawa 102 vs 100 o .
12 2 X X 0 20,5 pkt (MID)° X X (63% vs 35%) 1387 [1.76:5,56]
AQLQ pogorszenie BUD/FORM > PLC; 102 vs 100 % .
12 2 X X 0 20,5 pkt (MID)° bd p < 0,001 (6% vs 26%) 0,25 [0,10; 0,65]
GRADE: niski.

AQLQ+12 oraz AQLQIS]: poprawe rezultatu oznacza wzrost w skali. ** — OR
a) Wzrost 0 212% i 2200 ml FEV1 wzgledem wartos$ci poczatkowych.

b) W podgrupie pacjentéw 218. r.z.
c) W obydwu badaniach BUD/FORM (320/18) w poréwnaniu z PLC powodowat istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w poszczegoélnych domenach skali AQLQ[S] (tj. objawy, ograniczenie aktywnosci, funkcje

emocjonalne, ekspozycja srodowiskowa).
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8.2.1.3. Kontrola objawéw choroby

Stopieh kontroli objawoéw choroby w dostepnych badaniach oceniano w zréznicowany sposéb.

Uzyskane rezultaty wskazujg, ze obie analizowane terapie aktywne powodujg istotng statystycznie

poprawe kontroli astmy i redukcje zastosowania leczenia ratunkowego.

Po 12 tyg. przyjmowania FF/VI (92/22) w poréwnaniu z PLC obserwowano statystycznie znamienne:

wzrost stopnia kontroli astmy wyrazony w skali ACT,

wzrost odsetka 24 h okreséw bez terapii ratunkowej,

wzrost odsetka pacjentéw raportujgcych redukcje zastosowania leczenia ratunkowego i spadek
odsetka pacjentow raportujgcych jego wzrost,

wzrost odsetka 24 h okreséw bez objawdw astmy,

wzrost odsetka pacjentéw raportujgcych redukcje objawdw astmy i spadek odsetka pacjentow
raportujgcych ich pogorszenie,

redukcje odsetka pacjentow przerywajgcych terapie z powodu braku skutecznosci (Tabela 108).

Dla poréwnania FF/VI (92/22) wzgledem PLC raportowano takze dane nt. liczby niezaplanowanych

porad lekarskich zwigzanych z astmg, ktéra w obydwu przypadkach byta bliska zeru (dane

przedstawiono w Aneksie).

Z kolei, po 12 tyg. terapii BUD/FORM (320/18) w poréwnaniu z PLC obserwowano statystycznie

znamienne:

wzrost odsetka dni z prawidtowg kontrolg astmy,

wzrost odsetka dni bez terapii ratunkowej,

redukcje liczby inhalacji lekiem ratunkowym,

wzrost odsetka dni bez objawéw astmy,

redukcje dziennego i nocnego nasilenia objawow astmy,

wzrost odsetka pacjentéw raportujgcych poprawe stanu zdrowia oraz zdolnosci kontrolowania
objawow astmy, jak réwniez wzrost odsetka pacjentéw, u ktérych w opinii lekarza doszto do
redukcji objawdw astmy oraz zdolnosci kontrolowania jej objawdw (w skali GA),

redukcje odsetka pacjentéw z pogorszeniem oraz z zaostrzeniem astmy,

redukcje odsetka pacjentow rezygnujgcych z terapii z powodu nasilenia astmy (Tabela 108).
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Tabela 108.
Zestawienie najwazniejszych punktéw koncowych dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC oraz BUD/FORM (320/18) vs PLC w odniesieniu do kontroli objawéw choroby w populacji
z astma
FFIVI (92/22) vs PLC BUD/FORM (320/18) vs PLC
[t)?g: | Punkt koricowy HZA106827 Punkt koricowy Berger 2010 Corren 2007
Nb vs N MD/OR** [95% CI] MD/OR** [95% CI] Np vs N MD/OR** [95% CI]
12 ACT [pki] (wynik ogélny) 185 vs 154 1,90 [1,22; 2,58] Odsetek dniz prawidiowa 5\ 150 3316[7,03,5839] 105vs 102° 1845 [7,46; 20,44]
’ e kontrolg objawow astmy [%)] ’ e ’ e
Odsetek 24 h okresow . Odsetek dni . b .
12 bez terapii ratunkowsj [%] 201 vs 202 19,30 [13,04; 25,56] bez terapii ratunkowej [%] 152 vs 150 31,68 [7,57; 55,79] 105 vs 101 34,11 [13,79; 54,43]
Redukcja zastosowania 182 vs 150
12 : c 2,80** [1,66; 4,71]
leczenia ratunkowego (84% vs 65%) . .. .
Al il Eutie 152vs 150  -1,61[-2,57;-0,65]° 123 vs 117 2,16 [-2,81; -1,51]
w . 182 vs 1 ogoétem [inh./dobe]
12 zro§t zastosowanlad 82 vs 150 0,25 [0,10; 0,65]
leczenia ratunkowego (3% vs 12%) ’ U
Odsetek 24 h okresow . Odsetek dni . .
12 bez objawow astmy [%] 201 vs 202 17,90 [11,95; 23,85] bez objawéw astmy [%] 152 vs 150 31,57 [7,55; 55,59] 123 vs 116 18,95 [10,02; 27,88]
12 X x x iz el 152vs 150  -0,41[-0,65;-0,17] 123 vs 116 -0,30 [-0,44; -0,16]
objawow astmy [pkt]
12 x X X vleie el 152vs 150  -0,42[-0,67;-0,17]  123vs 117 -0,40 [-0,54; -0,26]
objawow astmy [pkt]
Noce wolne . .
12 X X X od przebudzen [%] 152 vs 150 8,42[2,01; 14,83] 123 vs 117 8,86 [2,16; 15,56]
L, c 182 vs 152 - .
12 Poprawa objawow astmy (83% vs 68%) 2,25** [1,34; 3,77] X X X X
. L, d 182 vs 152 ok .
12 Pogorszenie objawéw astmy (4% vs 13%) 0,32**[0,14; 0,76] X X X X
GA: poprawa stanu zdrowia 105 vs 107° x .
12 X X X (w opinii pacjenta) X (61% vs 20%) 6,39 [3,45; 11,85]
GA: poprawa zdolnosci b
12 X X X kontrolowania objawow X 105vs 107 6,28** [3,40; 11,58]
R X (62% vs 21%)
astmy (w opinii pacjenta)
. H L4 b
12 X X X GA: poprawa objawow astmy X 105 vs 107 10,11** [5,30: 19,25]

(w opinii lekarza)

(69% vs 18%)
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FFIVI (92/22) vs PLC

BUD/FORM (320/18) vs PLC

[t)?g: | Punkt koricowy HZA106827 Punkt koricowy Berger 2010 Corren 2007
Np vs N MD/OR** [95% CI] Np vs N MD/OR** [95% CI] Np vs N MD/OR** [95% CI]
GA: poprawa zdolnosci b
12 X X X kontrolowania objawow X X (61:(3)5 \CSS 11051/) 9,63** [4,96; 18,67]
astmy (w opinii lekarza) ? ?
21 zdarzenie zdefiniowane 152 vs 150 x . 123 vs 122 o .
12 X X X jako pogorszenie astmy (3% vs 37%) 0,06 [0,02; 0,15] (19% vs 57%) 0,18[0,10;0,31]
. 152 vs 150 . . 123 vs 122 . .
12 X X X Zaostrzenie astmy (1% vs 8%) 0,08**[0,01; 0,59] (1% vs 16%) 0,04**[0,01; 0,32]
o 201 vs 203 o . Utrata z powodu 152 vs 150 % . 123 vs 122 o .
12 Utrata z braku skutecznosci (3% vs 16%) 0,19**[0,08; 0,45] pogorszenia astmy (3% vs 36%) 0,05**[0,02; 0,14] (7% vs 33%) 0,16**[0,07; 0,35]

GRADE: niski.
ACT: poprawe rezultatu oznacza wzrost w skali.

GA: 5-stopniowa skala do ogélnej oceny kontroli astmy; mozliwe odpowiedzi: znaczna poprawa, niewielka poprawa, brak zmian, nieznaczne pogorszenie, znaczne pogorszenie.

a) W skali od 0 do 3 pkt, gdzie 0 oznacza brak, a 3 obecno$¢ powaznych objawéw astmy.
b) W podgrupie pacjentéw 218. r.z.

c) Znacznie, nieco lub troche lepiej/rzadziej (nie uwzglednia pacjentéw bez zmian).

d) Znacznie, nieco lub troche gorzej/czesciej (nie uwzglgdnia pacjentéw bez zmian).

e) W badaniu Berger 2010 raportowano takze zmiane uzycia terapii ratunkowej w ciggu dnia i w ciggu nocy; w obydwu przypadkach obserwowano istotna statystycznie przewage BUD/FORM (320/18) nad PLC.
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8.2.1.4. Profil bezpieczenstwa

AE ogétem

W badaniu dla poréwnania FF/VI (92/22) wzgledem PLC w ramach analizy bezpieczenstwa
raportowano najczestsze zdarzenia niepozgdane obserwowane podczas terapii (w publikacji nie
okreslono doktadnie tego kryterium), natomiast w badaniach dla BUD/FORM (320/18) wzgledem PLC
przedstawiono dane nt. AE dotyczacych =23% pacjentéw oraz =0,05% w przypadku AE uznanych za

powigzane z leczeniem.

W kazdym z badah odsetek osob, u ktérych odnotowano =1 AE byt nieco wyzszy w grupie
otrzymujgcej aktywng terapie w poréwnaniu z PLC, przy czym analiza statystyczna w zadnym
przypadku nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang a kontrolng. Podobne
dane uzyskano w odniesieniu do AE prowadzacych do utraty z badania oraz AE uznanych za
zwigzane ze stosowang terapig. SAE nie wystgpity w badaniu dotyczagcym FF/VI (92/22), natomiast
w pracach dla BUD/FORM (320/18) dotyczyty <2% chorych (Tabela 109).

AE dane szczegétowe

W badaniu dla poréwnania FF/VI (92/22) wzgledem PLC najczesciej (5% w ramieniu aktywnym)
raportowano:
e zapalenie nosogardzieli (10% vs 7%),

o bol glowy (5% vs 4%).

W odniesieniu do wyzej wymienionych, jak réwniez wiekszosci pozostatych rzadziej obserwowanych
AE, wyniki analizy statystycznej nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI (92/22)
a PLC. Wyjatek stanowita chrypka obserwowana czesciej w ramieniu FF/VI (92/22), w odniesieniu do
ktérej parametr wzgledny wskazywat brak istotnych statystycznie réznic (OR = 11,39 [0,63; 207,39]),
a parametr bezwzgledny statystycznie znamienny wzrost prawdopodobienistwa jej wystgpienia
w przypadku stosowania FF/VI (92/22) (NNH = 40 [20; 699]).

W badaniach dla poréwnania BUD/FORM (320/18) wzgledem PLC najczesciej (5% w ramieniu
aktywnym) raportowano:

e zapalenie nosogardzieli (Berger 2010: 7% vs 9%; Corren 2007: 15% vs 11%),

e bdl gtowy (Berger 2010: 5% vs 3%; Corren 2007: 10% vs 11%),

¢ infekcje gornych drég oddechowych (Berger 2010: 9% vs 9%; Corren 2007: 5% vs 2%),

e zapalenie zatok (Berger 2010: 5% vs 5%; Corren 2007: 7% vs 5%).

o bdl plecéw (Berger 2010: 5% vs 2%; Corren 2007: 3% vs 1%).

W odniesieniu do wyzej wymienionych, jak réwniez wiekszosci pozostatych rzadziej obserwowanych
AE, wyniki analizy statystycznej nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy BUD/FORM
(320/18) a PLC. Wyjatek stanowita astma, raportowana w pracy Corren 2007 w ramach analizy

bezpieczenstwa obserwowana rzadziej w ramieniu BUD/FORM (320/18), w odniesieniu do ktoérej
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parametr wzgledny wskazywat brak istotnych statystycznie réznic (OR =0,06 [0,004; 1,13]),
a parametr bezwzgledny statystycznie znamienng korzys¢ ze stosowania BUD/FORM (320/18)
(NNT = 19 [11; 80]).

W pracy Berger 2010 nie odnotowano istotnych klinicznie réznic pomiedzy BUD/FORM (320/18)
a PLC w zakresie wptywu na parametry czynnosci zyciowych, takie jak: praca serca w pomiarze EKG
(QRS, PQ, QT, QTc) oraz czestotliwos¢ tetna (szczegdtowe dane nieopublikowane), a takze zmiane

stezenia kortyzolu w dobowej zbiérce moczu (stosunek zmiany stezen: 0,96 Clgs, [0,77; 1,19]).
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Tabela 109.
Zestawienie najwazniejszych punktow koncowych dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC oraz BUD/FORM (320/18) vs PLC w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa w populacji z astma
FF/VI (92/22) vs PLC BUD/FORM (320/18) vs PLC
[t)?é : Punkt koricowy HZA106827 Berger 2010 Corren 2007
Ny vs Ni OR [95% ClI] Ny vs Ni OR [95% CI] Ny vs Ni OR [95% ClI]
. 201 vs 203 . 154 vs 153 . 130 vs 131 .
12 AE ogoétem (29% vs 21%) 1,55 [0,98; 2,43] (58% vs 49%) 1,46 [0,93; 2,30] (65% vs 59%) 1,28 [0,78; 2,11]
AE prowadzace do 201 vs 203 154 vs 153 . 123 vs 122 .
12 utraty z badania (1% vs <1%) 2,03[0,18, 22,57] (4% vs 2%) 2,03 [0,50; 8,26] (3% vs 10%) 0,34 [0,10; 1,10]
. . 154 vs 153 )
12 AE zwigzane z leczeniem X X (8% vs 8%) 0,91 [0,40; 2,06] X X
, 201 vs 203 o o 154 vs 153 . 123 vs 122 .
12 SAE ogétem (0% vs 0%) 0% vs 0% (2% vs 0%) 7,09 [0,36; 138,48] 2% vs 2%) 2,00[0,18; 22,35]
. . 201 vs 203 154 vs 153
12 SAE zwigzane z leczeniem (0% vs 0%) 0% vs 0% (0% vs 0%) 0% vs 0% X X
12 Astma X X X X 130 vs 131 0,06 [0,004; 1,13]
(0% vs 5%) (NNT =19 [11; 80])
201 vs 203 11,39 [0,63; 207,39] 154 vs 153 .
12 EEES (2% vs 0%) (NNH = 40 [20; 699]) (1% vs 0%) 3,00[0,12;74,22] X X
GRADE: niski.
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8.2.2. FFIVI (184/22) vs FP/SAL (1000/100)

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych FF/VI (184/22) wzgledem FP/SAL (1000/100) w sposob
bezposredni. Zidentyfikowano natomiast jedng prace dla FF/VI (92/22) (O’'Byrne 2013) i jedng dla
FP/SAL (1000/100) (Aubier 1999). W obu pracach grupe kontrolng stanowili pacjenci otrzymujacy
monoterapie FP (1000). Ocena stopnia homogenicznosci badan wykazata jednak, ze
przeprowadzenie poréwnania posredniego FF/VI (184/22) vs FP/SAL (1000/100) z dostosowaniem nie
jest mozliwe ze wzgledu na brak jednakowo zdefiniowanych punktéw koncowych. Ponizsza analiza
ma zatem charakter wytgcznie jako$ciowy. Przedstawiono w niej wyniki umozliwiajgce poréwnanie
pomiedzy analizowanymi terapiami. Szczegdélowe dane pochodzgce z kazdego 2z badan
przedstawiono w Aneksie (stanowigcym zatgcznik do dokumentu gtéwnego).

8.2.2.1. Czynnos¢ ptuc

W publikacji dla poréwnania FF/VI (184/22) wzgledem FP (1000) raportowano szczegotowo wyniki
dotyczgce pomiaréw spirometrycznych. Natomiast w badaniu dla poréwnania FP/SAL (1000/100)
wzgledem FP (1000) w analizowanym horyzoncie czasowym (tj. 24+4 tyg.), ograniczono si¢ wytgcznie

do prezentacji parametru FEV1.

Po 24 tyg. stosowania FF/VI (184/22), zamiast FP (1000), obserwowano statystycznie znamienny:
e wzrost wartosci s-FEV1 (0-24 h) oraz s-FEV1 (04 h),
o wzrost wartoéci t-FEV1 oraz FEV1 mierzonego 12 h po podaniu leku,
o wzrost wartosci PEF AM oraz PEF PM (Tabela 110).

Dla poréwnania FP/SAL (1000/100) wzgledem FP (1000) nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w zakresie wplywu na FEV1; przy czym w publikacji nie podano szczegétéw nt. sposobu
przeprowadzenia pomiaru tego parametru (Tabela 110). Niemniej, pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu byta zmiana PEF AM w ciggu 12 tyg. terapii (okres interwencji niezgodny
z kryteriami wigczenia do niniejszej analizy) i wzgledem niego wykazano istotng statystycznie
przewage FP/SAL (1000/100) nad FP (1000). Szczegétowe wyniki dla 12-tyg. okresu interwenc;ji

przedstawiono w Aneksie.

8.2.2.2. Jakos¢ zycia

Oceny jakosci zycia dokonano wylgcznie w badaniu dla poréwnania FF/VI (184/22) wzgledem
FP (1000) i postuzono sie skalg AQLQ+12. Po 24 tyg. terapii nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy FF/VI (184/22) a FP (1000) w zakresie wptywu na jakos¢ zycia (Tabela 110).
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8.2.2.3. Kontrola objawéw choroby

W obydwu badaniach przedstawiono dane nt. utraty z badania z powodu braku skutecznosci leczenia.
Po 24 tyg. terapii FF/VI (184/22) obserwowano istotng statystycznie redukcje odsetka pacjentéw
utraconych z badania z powodu ztej kontroli objawow astmy w poréwnaniu z FP (1000). Natomiast dla
poréwnania FP/SAL (1000/100) wzgledem FP (1000) réznica nie byta statystycznie znamienna
(Tabela 110).

Dla poréwnania FF/VI (184/22) wzgledem FP (1000) w ramach oceny stopnia skutecznosci kontroli
objawow astmy analizowano takze: zmiane wyniku w skali ACT, odsetek 24 h okreséw bez terapii
ratunkowej oraz bez objawéw astmy, a takze odsetki pacjentéw deklarujgcych redukcje/wzrost
zapotrzebowania na leczenie ratunkowe oraz poprawe/pogorszenie objawéw choroby. W Zzadnym
z analizowanych przypadkéw réznice pomiedzy FF/VI (184/22) a FP (1000) nie byty istotne
statystycznie (Tabela 110). Dla poréwnania FF/VI (184/22) wzgledem FP (1000) raportowano takze
dane nt. liczby niezaplanowanych porad lekarskich zwigzanych z astmg, ktéra w ramieniu FF/VI

(184/22) wynosita zero, a w grupie FP (1000) byta bliska zeru (dane przedstawiono w Aneksie).
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Tabela 110.
Zestawienie najwazniejszych punktéw koncowych dla poréwnania FF/VI (184/22) vs FP (1000) oraz FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) w odniesieniu do czynnosci ptuc, jakosci zycia oraz
kontroli objawow choroby w populacji z astma

FFIVI (184/22) vs FP (1000)

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

[t)?é_] Punkt korcowy O’Byrne 2013 [t)?glg.] Punkt korcowy Aubier 1999
Np vs N MD/OR** [95% CI] Np vs Ni MD/OR** [95% CI]
24 s-FEV1 (0-24 h) [I] 89 vs 86 0,21[0,07; 0,34]
24 s-FEV1 (0-4 h) [I] 197 vs 194 0,20 [0,07; 0,33]
28 FEVA [I] 167 vs 163 0,07 [-0,02; 0,16]
24 t-FEV1 [1] 187 vs 190 0,21[0,13; 0,29]
24 FEVA1 (po 12 h) [I] 197 vs 194 0,25[0,12; 0,39]
24 PEF AM [I/min] 197 vs 195 33,00 [24,84; 41,16] X X X X
24 PEF PM [I/min] 197 vs 194 26,20 [18,04; 34,36] X X X X
24 AQLQ+12: wynik ogdlny [pkt] 167 vs 156 0,03 [-0,15; 0,21] X X X X
24 ACT: wynik ogéiny [pkt] 170 vs 162 0,80[0,01; 1,59]° X X X X
24 Kontrola choroby (ACT 220 pkt) 170 vs 162 (50% vs 48%) 1,10**[0,72; 1,70] X X X X
24 Odsetek 24 h okresow bez terapii ratunkowej [%)] 197 vs 194 6,30 [-0,45; 13,05] X X X X
24 Odsetek 24 h okresow bez objawow astmy [%)] 197 vs 194 4,80[-1,58; 11,18] X X X X
24 Poprawa objawéw astmy® 168 vs 162 (89% vs 81%) 1,86** [1,001; 3,44] X X X X
24 Pogorszenie objawow astmy® 168 vs 162 (3% vs 5%) 0,59**[0,19; 1,84] X X X X
24 Redukcja zastosowania leczenia ratunkowego” 168 vs 162 (88% vs 81%) 1,59** [0,87; 2,91] X X X X
24 Wzrost zastosowania leczenia ratunkowego® 168 vs 162 (3% vs 7%) 0,42**[0,14; 1,24] X X X X
24 Utrata z braku skutecznosci 197 vs 195 (3% vs 9%) 0,31* [0,12; 0,80] g Uratazpowody (12?,/: v ;?/5) 0,74* [0,16; 3,34]
GRADE: niski.

AQLQ+12 oraz ACT: poprawe rezultatu oznacza wzrost w skali; ** — OR
a) Wynik raportowany przez autoréw badania nie byt statystycznie istotny (0,7 [-0,1; 1,5]).
b) Znacznie, nieco lub troche lepiej/rzadziej (nie uwzglednia pacjentéw bez zmian).

¢) Znacznie, nieco lub troche gorzej/czgsciej (nie uwzglednia pacjentéw bez zmian).
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8.2.2.4. Profil bezpieczenstwa

AE ogétem

W badaniu dla poréwnania FF/VI (184/22) wzgledem FP (1000) w ramach analizy bezpieczenstwa
raportowano dane nt. zdarzeh niepozgdanych wystepujacych podczas terapii z czestoscig =23%
(w ktérymkolwiek z ramion). Dla poréwnania FP/SAL (1000/100) wzgledem FP (1000) raportowano
najczestsze zdarzenia niepozgdane obserwowane podczas terapii (w publikacji nie okreslono
doktadnie tego kryterium) oraz zdarzenia dotyczace =2% badanych w przypadku AE uznanych za

powigzane z leczeniem.

W zakresie wptywu na ryzyko wystgpienia AE ogotem, AE prowadzacych do utraty z badania oraz AE
zwigzanych ze stosowang terapig zadna z ocenianych terapii ztozonych tj. FF/VI (184/22) oraz
FP/SAL (1000/100) nie réznita sie istotnie statystycznie od monoterapii FP (1000). SAE w kazdym
z badanh, niezaleznie od ramienia, odnotowywano u <3% chorych. Sposrdd nich za powigzane ze
stosowang terapig uznano: dwa zdarzenia w badaniu dla poréwnania FF/VI (184/22) wzgledem FP
(1000) (po jednym w kazdym z ramion). Natomiast w badaniu dotyczgcym poréwnania FP/SAL
(1000/100) wzgledem FP (1000) zadne ze zdarzen nie zostato uznane za powigzane ze stosowang
terapig (Tabela 111).

AE dane szczegétowe

W ramach szczegodtowej analizy bezpieczenstwa w badaniu O’Byrne 2013 przedstawiono dane nt.
powaznych zaostrzen astmy, ktére odnotowano u dwdéch pacjentéw w ramieniu FP (1000) i u Zzadnego
w grupie FF/VI (184/22). Z pozostatych AE dla poréwnania FF/VI (184/22) wzgledem FP (1000)
najczesciej (5% w ktérymkolwiek z ramion) raportowano:

e zapalenie nosogardzieli (13% vs 20%),

o kaszel (2% vs 7%),

o bdl gtowy (6% vs 8%).

Sposréd powyzszych, wynik analizy statystycznej wskazuje na istotng statystycznie redukcje kaszlu
zwigzang z zastosowaniem FF/VI (184/22) zamiast FP (1000) oraz sugeruje potencjalng korzysé
FF/VI (184/22) w aspekcie redukcji ryzyka wystgpienia zapalenia nosogardzieli (OR = 0,58 [0,34;
1,005] i NNT = 14 [7; 4776]) oraz niezytu nosa (OR = 0,14 [0,02; 1,12] i NNT = 33 [18; 347]; Tabela
111), przy czym w odniesieniu do dwoéch ostatnich zdarzen niepozgdanych uzyskane wyniki sg
niejednoznaczne ze wzgledu na sprzeczne wyniki analizy statystycznej w zakresie parametrow
wzglednych (wynik nieistotny statystycznie) oraz bezwzglednych (wynik istotny statystycznie).
W odniesieniu do pozostatych AE nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
FF/VI (184/22) a FP (1000).
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W pracy O’Byrne 2013 nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy FF/VI (184/22)
a FP (1000) w zakresie wptywu na parametry czynnosci zyciowych, takie jak: SBP, DBP oraz
czestotliwos¢ tetna, jak réwniez klinicznie istotnego wptywu na prace serca w pomiarze EKG (QRS)
(szczegdtowe dane nieopublikowane). Podobnie, zmiana stezenia kortyzolu w dobowej zbiérce moczu
nie roéznita sie znamiennie pomiedzy FF/VI (184/22) a FP (1000) (stosunek zmiany stezenia wzgledem
baseline: 0,98 vs 0,84; NS).

W badaniach dla poréwnania FP/SAL (1000/100) wzgledem FP (1000) najczesciej (=5%
w ktérymkolwiek z ramion) raportowano:

¢ infekcje gornych drég oddechowych (18% vs 17%),

e wirusowe infekcje goérnych drég oddechowych (16% vs 12%),

o astme (8% vs 12%),

o kaszel (10% vs 8%),

o bdl gtowy (7% vs 10%),

e zapalenie oskrzeli (9% vs 8%),

e zaburzenia oddychania (7% vs 6%),

e niezyt nosa (4% vs 6%),

e podraznienie gardta (2% vs 7%),

¢ bdl miesniowo-szkieletowy (5% vs 4%).

W odniesieniu do wyzej wymienionych, jak rowniez pozostatych, rzadziej obserwowanych AE nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FP/SAL (1000/100) a FP (1000).

W pracy Aubier 1999 nie odnotowano takze istotnych klinicznie (wedtug autoréw publikacji) réznic
pomiedzy FP/SAL (1000/100) a FP (1000) w zakresie wptywu na parametry czynnosci zyciowych,
wyniki badan laboratoryjnych oraz wyniki badania fizykalnego (szczeg&towe dane nieopublikowane).
Podobnie, zmiany stezenia kortyzolu w dobowej zbiérce moczu oraz we krwi nie roznity sie
znamiennie pomiedzy FP/SAL (1000/100) a FP (1000) (stosunek zmiany stezenia na koncu badania
wzgledem baseline: 0,97 vs 0,90; NS [mocz] oraz 1,02 vs 0,97; NS [krew]).
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Tabela 111.

Zestawienie najwazniejszych punktow koncowych dla poréwnania FF/VI (184/22) vs FP (1000) oraz FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa w populacji

z astma

FFIVI (184/22) vs FP (1000) FP/SAL (1000/100) vs FP (1000)
Ol [tyg.] Punkt koncowy O’Byrne 2013 Ol [tyg.] Aubier 1999
Np vs N OR [95% CI] Np vs N OR [95% CI]
24 AE ogétem 197 vs 195 (47% vs 50%) 0,89 [0,60; 1,32] 28 167 vs 165 (71% vs 70%) 1,05 [0,65; 1,68]
24 AE prowadzace do utraty z badania 197 vs 195 (4% vs 1%) 3,56 [0,73; 17,33] 28 167 vs 165 (10% vs 13%) 0,69 [0,35; 1,36]
24 AE zwigzane z leczeniem 197 vs 195 (9% vs 8%) 1,06 [0,52; 2,16] 28 167 vs 165 (17% vs 19%) 0,84 [0,48; 1,47]
24 SAE ogoétem 197 vs 195 (3% vs 1%) 3,03 [0,60; 15,21] 28 167 vs 165 (2% vs 3%) 0,59 [0,14; 2,49]
24 SAE zwiazane z leczeniem 197 vs 195 (1% vs 1%) 0,99 [0,06; 15,94] 28 167 vs 165 (0% vs 0%) 0% vs 0%
24 Kaszel 197 vs 195 (2% vs 7%) 0,22 [0,06; 0,77] 28 167 vs 165 (10% vs 8%) 1,33[0,62; 2,82]
. 0,14 [0,02; 1,12] .

24 Niezyt nosa 197 vs 195 (1% vs 4%) (NNT = 33 [18; 347]) 28 167 vs 165 (4% vs 6%) 0,68 [0,25; 1,83]
24 Zapalenie nosogardzieli 197 vs 195 (13% vs 20%) ('\?N5.|.8=[0134[71 4?70756]]) 28 X X

GRADE: niski.
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8.3. Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikdw analizy klinicznej dla populacji z astma
(Tabela 112).

Tabela 112.
Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dla populacji z astma
Poréwnanie H2H Poréwnanie posrednie
Punkt koncowy FFIVI (92/22) vs FFIVI (92/22) vs BUD/FORM (320/18) FFIVI (184/22) vs FP/SAL (1000/100)
FPISAL (500/100)  FF/vjys PLC  BUD/FORM vs PLC FFIVI vs FP FP/SAL vs FP
Czynnosé ptuc NS 1 1 1 NS®
Jakos¢ zycia ) ) ) NS bd
Kontrola
objawow choroby NS T T T NS
Zaostrzenia NSP bd | NSP bd
AE ogoétem NS NS NS NS NS
Szczegotowe AE NS NS NS | [kaszel] NS

Dla pozytywnych punktéw koncowych: 1 badana interwencja przynosi korzys$¢, | badana interwencja przynosi szkode.

Dla negatywnych punktéw koncowych: 1 badana interwencja przynosi szkode, | badana interwencja przynosi korzysé.

a) Réznica NS dla FEV1; pierwszorzgdowym punktem korcowym w badaniu byta zmiana PEF AM w ciggu 12 tyg. terapii (okres interwencji
niezgodny z kryteriami wigczenia do niniejszej analizy) i wzgledem niego wykazano istotng statystycznie przewage FP/SAL (1000/100) nad
FP (1000).

b) Oceniane w ramach analizy bezpieczenstwa.
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DODATKOWE DANE NA TEMAT ZAOSTRZEN

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono trzy badania RCT dotyczgace FF/VI,
w ktérych oceniano wystgpienie zaostrzen w diuzszym horyzoncie czasowym niz ujety w badaniach
wigczonych do podstawowej analizy klinicznej (tj. >24 tyg.). Sposréd zidentyfikowanych badan
w jednym uwzgledniono pacjentéw z astmg oskrzelowg (HZA103837 [182]). Dwa pozostate dotyczyly
pacjentéw z POChP i zostaly zaprojektowane, jako badania blizniacze, ktérych wyniki opisano
w jednej publikacji gtéwnej (Dransfield 2013) oraz dwdch raportach z badan [183—185].

Odnalezione badania nie spefity kryteridw wigczenia do analizy klinicznej (ze wzgledu na brak
poréwnania bezposredniego FF/VI z analizowanymi komparatorami oraz brak mozliwosci
uwzglednienia ich w poréwnaniu posrednim), natomiast zostaty uwzglednione w ramach oceny ryzyka

zaostrzen oraz w poszerzonej analizie bezpieczenstwa (omoéwionej szczegétowo w Rozdz. 11.4).

W pracy HZA106837, dotyczacej astmy oskrzelowej, pacjenci otrzymywali FF/VI 92/22 lub FF 92
pg/dobe przez okres 24 do 76 tyg., natomiast w pracach opisanych w publikacji Dransfield 2013
pacjentéw randomizowano do jednego z ramion: FF/VI 44/22, FF/V192/22, FF/VI 184/22 lub VI 22

pg/dobe na okres 52 tygodni. Wszystkie prace zostaty ukierunkowane na ocene zaostrzen choroby.

POChP

Badania (Dransfield 2013a i Dransfield 2013b) zaprojektowano celem wykazania przewagi
(superiority) FFNI (w 3 dawkach) wzgledem monokomponentu VI (22). I-rzedowym punktem
koncowym byta roczna czestos¢ umiarkowanych i powaznych zaostrzen POChP. Drugorzedowo
oceniano czas do wystgpienia umiarkowanego lub powaznego zaostrzenia, roczng czestosc
zaostrzen wymagajacych SCS/OCS oraz roczng czestos¢ powaznych zaostrzen. Ponadto,
analizowano roczng czesto$¢ umiarkowanych i powaznych zaostrzen POChP wsréd pacjentow
z czestymi zaostrzeniami (=2 zaostrzenia w roku) przed rozpoczeciem badania. Zaostrzenia
umiarkowane zdefiniowano jako pogorszenie POChP trwajgce =2 dni, wymagajgce OCS i/lub
antybiotykdéw, natomiast zaostrzenia powazne, jako zaostrzenia spetniajgce kryteria definicji

zaostrzenia umiarkowanego, ale dodatkowo wymagajgce hospitalizaciji.

W obu badaniach wykazano istotng statystycznie przewage FF/VI(92/22) w poréwnaniu
z monokomponentem VI (22) w odniesieniu do rocznej czestosci umiarkowanych i powaznych
zaostrzen (p < 0,0001), potwierdzajgc tym samym testowang w badaniu hipoteze (Tabela 122). Istotng
statystycznie przewage FF/VI (92/22) nad VI (22) obserwowano takze w odniesieniu do:
e czasu do wystgpienia pierwszego umiarkowanego Ilub powaznego zaostrzenia
(HR =0,8[0,7; 0,9]; p = 0,0002),
e rocznej czestosci zaostrzeh wymagajgcych SCS / OCS (p < 0,0001) (Tabela 122).
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do czestosci
powaznych zaostrzeh. Dodatkowa analiza w odniesieniu do rocznej czesto$ci umiarkowanych
i powaznych zaostrzen w populacji z czestymi zaostrzeniami wykazata istotng statystycznie przewage
FF/VI (92/22) w poréwnaniu z VI (22) (p = 0,0005). Szczegbétowe wyniki badan przedstawiono ponizej
(Tabela 122).

Tabela 113.
Wyniki badan dotyczacych wystepowania zaostrzen dla poréwnania FF/VI (92/22) vs VI (22) w populacji z POChP
Punkt koncowy Badanie Ol [tyg.] Nb vs Nk Rate ratio®[95% Cl] p
Dransfield 2013a 52 403 vs 409 0,7 [0,5; 0,8] bd

Roczna czestos¢ umiarkowanych
i powaznych zaostrzen Dransfield 2013b 52 403 vs 409 0,8 [0,6; 1,0] 0,0244

(I-rzedowy punkt koncowy)
Razem 52 806 vs 818 0,7 [0,6; 0,8] <0,0001

Dransfield 2013a 52 403 vs 409 HR =0,7[0,6; 0,9 bd

Czas do wystapienia pierwszego
umiarkowanego lub powaznego Dransfield 2013b 52 403 vs 409 HR =0,8[0,7; 1,0] 0,0365

zaostrzenia

Razem 52 806 vs 818 HR =0,8[0,7;0,9] 0,0002

Dransfield 2013a 52 403 vs 409 0,6 [0,5; 0,8] bd
F§§,°:,';Z§Zisyt§f§éas°fgé? Dransfield 2013b 52 403 vs 409 0,810,6; 1,0] 0,0411
Razem 52 806 vs 818 0,7 [0,6; 0,8] <0,0001
Roczna czestos$¢é powaznych zaostrzen® Razem 52 806 vs 818 0,9[0,6; 1,4] 0,6948
Dransfield 2013a 52 403 vs 409 0,6 [0,4; 0,8] 0,0007

Roczna czestos¢ umiarkowanych
i powaznych zaostrzen w populaciji Dransfield 2013b 52 403 vs 409 0,8 [0,6; 1,0] 0,0874

pacjentéw z czestymi zaostrzeniami®
Razem 52 806 vs 818 0,7 [0,6; 0,9] 0,0005

a) Rate ratio - Stosunek czestosci zdarzen dla poréwnania grupy kontrolnej i badanej

b) Powazne zaostrzenia wystepowaty rzadko (30-46 zdarzen w zaleznosci od grupy), dlatego autorzy publikacji przeprowadzili analize
skumulowanych wynikéw z obu badan.

c) 22 zaostrzenia w roku przed rozpoczeciem badania.

Astma

Badanie HZA106837 zaprojektowano celem wykazania przewagi (superiority) FF/VI(92/22) nad
monoterapig FF 92. I-rzedowym punktem koncowym w badaniu byt czas do wystgpienia pierwszego
powaznego zaostrzenia astmy, zdefiniowanego jako pogorszenie stanu klinicznego wymagajgce
stosowania SCS (w postaci tabletek, zawiesiny lub iniekcji) przez co najmniej 3 dni lub hospitalizacji
lub wizyty na oddziale ratunkowym z powodu astmy wymagajgcej podania SCS. Ponadto, w pracy

HZA106837 analizowano srednig czestos¢ powaznych zaostrzen astmy.

W badaniu HZA106837 skorygowane prawdopodobienstwo wystgpienia =21 powaznego zaostrzenia
astmy w okresie 52 tyg. wyniosto 12,8% w grupie FF/VI (92/22) oraz 15,9% w grupie FF (92). Wyniki
przeprowadzonej analizy statystycznej w oparciu o powyzsze obserwacje wskazaty na istotng
statystycznie przewage FF/VI(92/22) nad FF(92) (HR=0,795 [0,642; 0,985]; p=0,036),
potwierdzajgc tym samym korzys¢ ze stosowania terapii ztozonej w poréwnaniu z monoterapig
wziewnym sterydem. (Tabela 114). Stosowanie FF/VI (92/22) zamiast FF (92) prowadzito takze do

istotnego statystycznie zmniejszenia czestosci powaznych zaostrzen (Tabela 115).
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Tabela 114.
Prawdopodobienstwo wystapienia pierwszego powaznego zaostrzenia astmy dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FF (92)
w populacji z astma

FFIVI (92/22) FF (92) FFIVI vs FF
Badanie [tOI ] Skorygowane Skorygowane
Yg- N prawdopodobienstwo N prawdopodobienstwo HR [95% CI]
[95%CI] [95%CI]
HZA106837 52 1009 12,8[10,7; 14,9] 1010 15,9[13,5; 18,2] 0,795[0,642;0,985] 0,036
Tabela 115.

Srednia czestos¢ powaznych zaostrzen w przeliczeniu na osobe na rok dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FF (92)
w populacji z astma

FFIVI (92/22) FF (92) FFIVl vs FF
Badanie Ol [tyg.]
ER N ER Rate ratio® [95% CI]
HZA106837 24-76 1009 0,14 1010 0,19 0,755 [0,603; 0,945] 0,014

ER - czestos¢ zaostrzen/pacjent/rok
a) Rate ratio - stosunek czestosci zdarzen dla poréwnania grupy badanej i kontrolne;j.

Podsumowanie

Na podstawie przedstawionych danych wykazano, ze FF/VI w dawce 92/22 ug w poréwnaniu
z monokomponentami (FF 92 lub VI 22) w sposéb istotny statystycznie redukuje ryzyko zaostrzen,

zaréwno w populacji pacjentéw z astmag oskrzelowa, jak i u pacjentéw z POChP.
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ANALIZA EFEKTYWNOSCI RZECZYWISTEJ

W toku przeszukania baz informacji medycznej nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych
odzwierciedlajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo leku w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.
Analize efektywnosci rzeczywistej przeprowadzono zatem, opierajgc sie na badaniach wplywu
schematu dawkowania na stopieh stosowania sie przez pacjentéw do zalecen lekarskich oraz

badaniach percepcji inhalatora Ellipta przez pacjentéw.

Przestrzeganie zalecen lekarskich w sSwietle konsekwencji klinicznych

u pacjentéw z POChP

Stosowanie sie pacjentéw do zaleceh lekarskich jest jednym z najwazniejszych aspektéow w terapii
POChP jako choroby przewlektej. Nieprzestrzeganie zalecen lekarskich najczesciej skutkuje brakiem
poprawy lub pogorszeniem stanu pacjenta (pogorszenie jakosci zycia), w nastepstwie czego zwykle
konieczna jest intensyfikacja leczenia, co wigze sie ze zwiekszeniem nakfadéw finansowych
ponoszonych przez pacjenta, ale takze wydatkdw ponoszonych przez ptatnika publicznego,
zwigzanych z refundacjg lekéw oraz finansowaniem hospitalizacji i innych $wiadczen wynikajgcych

z absencji chorobowej. [186]

Przeprowadzone badania potwierdzajg, ze istnieje zwigzek pomiedzy wzrostem poziomu compliance
a zwiekszeniem stopnia kontroli objawéw choroby. W ramach pracy Vestbo 2009 wykazano, ze
wyzszy poziom compliance wigze sie z nizszg liczbg hospitalizacji z powodu POChHP, istotnie
statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia epizodu ciezkiego zaostrzenia POChP, a takze istotnie
statystycznie nizszym ryzykiem zgonu z powodu tego schorzenia (Rysunek 3). W dwéch duzych
badaniach obserwacyjnych Toy 2011 oraz Simoni-Wastila 2012 takze wykazano, ze niski poziom
compliance wigze sie z wysokim ryzykiem koniecznosci hospitalizacji z powodu zaostrzen POChP
(Rysunek 3). [187, 188] Na poziom compliance ma wptyw szereg czynnikéw, sposrdd ktérych schemat
dawkowania petni bardzo istotng role. Zaobserwowano, ze poziom compliance znacznie maleje wraz
ze zwiekszaniem liczby dawek dobowych lekéw kontrolujgcych POChP (Wykres 2). [187, 189-194]
Ponadto, schematy zaktadajgce stosowanie leku raz na dobe zwigzane sg ze znaczgco diuzszym
czasem do przerwania leczenia wsrdod pacjentdow z POChP w poréwnaniu do schematow

polegajgcych na czestszym podawaniu lekéw. [195]
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Rysunek 3.
Zaleznos$¢ pomiedzy poziomem compliance a kontrolg objawéw choroby u pacjentéow z POChP [187, 188, 196]

[ Compliance a zaostrzenia POChP ]

*Vestbo 2009: Wysoki poziom compliance (>80%) byt istotnie statystycznie zwigzany z 44% redukcja czestosci
wystepowania ciezkiego zaostrzenia POChP w poréwnaniu z niskim poziomem compliance (RR = 0,56; 95%Cl
[0,48; 0,65], p < 0,001).

[ Compliance a hospitalizacje z powodu POChP ]

*Toy 2011: Poprawa compliance 0 5% przyczyniata sie do spadku czestosci hospitalizacji o 2,6%, redukcji liczby
dni spedzonych w szpitalu o 3,1% oraz liczby wizyt na oddziatach ratunkowych o 1,8%.

*Simoni-Wastila 2012: Ryzyko wystgpienia hospitalizacji byty znaczaco nizsze u pacjentéw z dobrym poziomem
compliance w poréwnaniu do grupy z niskim poziomem compliance
(RR=0,88 CI95% [0,85; 0,92]).

*Vestbo 2009: Roczny wskaznik przyjecia do szpitala z powodu zaostrzenia choroby wynosit odpowiednio
0,15 dla 1 pacjentai 0,27 dla 1 pacjenta dla grupy z wysokim i niskim poziomem compliance.

[ Compliance a ryzyko zgonu z powodu POChP ]

*Vestbo 2009: W grupie z wysokim poziomem compliance (>80%) ryzyko zgonu byto o0 60% nizsze
w poréwnaniu z pacjentami utrzymujgcymi niski poziom compliance (11,3% vs 26,4%;
HR = 0,40 CI95% [0,35; 0,46]; p = 0,001).

;\z:;?lizc pomiedzy schematem dawkowania a poziomem compliance w POChP [187, 189]
50% 1
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43,3% **
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BID — dawkowanie 2 x dziennie; TID — dawkowanie 3 x dziennie; QD — dawkowanie 1 x dziennie; QID — dawkowanie 4 x dziennie
** oznacza roznice istotng statystycznie (p < 0,0001) dla nastepujacych poréwnan: QD vs BID, QD vs TID, QD vs QID

Ponizej przedstawiono wyniki najbardziej aktualnej pracy poruszajgcej zagadnienie zaleznosci
pomiedzy schematem dawkowania a poziomem compliance w POChP (Toy 2011), natomiast

szczegbtowo zagadnienie to zostato omdéwione w opracowaniu ,Compliance w terapii astmy oraz
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)” (HTA Consulting 2014 [197]).

10.1.1. Wplyw schematu dawkowania na compliance na podstawie wynikéw badania
Toy 2011

Celem retrospektywnego badania Toy 2011 [187] byta ocena stopnia stosowania sie do zaleceh

lekarskich w zaleznosci od przyjetego schematu dawkowania w warunkach rzeczywistej praktyki
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klinicznej. We wspomnianym badaniu uwzgledniono dane ponad 55 tys. pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie z powodu POChP na terenie Standw Zjednoczonych w latach 1999-2006. Chorych
podzielono na 4 grupy w zaleznosci od ztozonosci schematu dawkowania terapii (od stosowanej raz
na dobe do podawanej cztery razy na dobe). Stopien stosowania sie pacjentéw do zalecenh lekarskich
oceniano za pomocg wskaznika PDC (Proportion of Days Covered) okreslajgcego proporcje dni
w analizowanym horyzoncie czasowym, dla ktérych wykupili oni zalecang liczbe dziennych dawek
leku. Uzyskane wyniki wskazujag, ze stosowanie sie¢ do zalecen lekarskich byto silnie skorelowane
(p < 0,0001) ze schematem dawkowania lekéw. W 12-miesiecznym okresie obserwacji w grupie
stosujgcej terapie raz na dobe wskaznik PDC wynosit ok. 43%, natomiast w przypadku lekéw
stosowanych czesciej niz raz na dobe malat i wynosit odpowiednio 37% przy dawkowaniu dwa razy na
dobe, 30% przy dawkowaniu trzy razy na dobe oraz 23% przy dawkowaniu cztery razy na dobe.
(p < 0,0001 dla poréwnania kazdego ze schematéw wymagajgcych podania leku =2 razy na dobe
wzgledem schematu w ktérym lek podawano raz na dobe). Analogiczne zaleznosci pomiedzy
czestosciag dawkowania terapii a stosowaniem sie do zalecen lekarskich obserwowano takze
w kroétszym horyzoncie czasowym, tj. po 3, 6 i 9 miesigcach. Toy i wsp. na podstawie opracowanego
modelu oszacowali, ze w przypadku kohorty 1000 pacjentéw z POChP wzrost odsetka dni, podczas
ktérych pacjent stosuje sie do zalecen lekarskich o 5 punktéw procentowych, zwigzany jest ze
zmniejszeniem rocznej liczby hospitalizacji o 2,5%, zmniejszeniem rocznej liczby wizyt na oddziatach
ratunkowych o 1,8% oraz zwiekszeniem liczby wizyt ambulatoryjnych o zaledwie 0,2%, co
sumarycznie przektada sie na 2,2-procentowg redukcje tgcznych rocznych kosztéw ponoszonych

przez opieke zdrowotna.

Podsumowujac, wyniki badania Toy 2011 wskazuja, ze wdrozenie odpowiednich schematéw leczenia,
cechujgcych sie prostotg dawkowania lekéw, moze przyniesS¢ nie tylko poprawe oczekiwanych
efektéw terapii, ale znaczaco poprawi¢ jako$C zycia pacjenta oraz zmniejszy¢ koszty opieki

zdrowotne;.
80% 1 4 PDC (3 mies.)
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b
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60% 53% 520 ( )
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Schemat dawkowania terapii POChP

PDC - % dni w danym okresie czasu, dla ktérych pacjenci wykupili zalecang liczbe dziennych dawek leku;
QD - raz na dobe (tutaj TIO); BID — dwa razy na dobe (tutaj FP/SAL; BUD/FORM; SAL, FORM); TID — trzy razy na dobe (bromek ipratropium
— spray do nosa); QID — cztery razy na dobe (tutaj bromek ipratropium — spray do nosa lub nebulizator, albuterol/ipratropium).
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10.2. Przestrzeganie zalecen lekarskich w sSwietle konsekwencji klinicznych

u pacjentéw z astma

Astma powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia chorych, szczegdlnie gdy objawy choroby sag
niewystarczajgco kontrolowane. Choroba ma negatywny wplyw na zycie pacjentéw pod wzgledem
fizycznym, emocjonalnym i spotecznym. Chorzy na astme czesto odczuwajg przygnebienie, majg
obnizone poczucie wtasnej wartosci i sg nieprzystosowani spotecznie. Astma jest tez przyczyng niskiej
produktywnosci chorych w szkole/pracy, a takze licznych nieobecnosci. Moze to stanowi¢ przeszkode
w realizacji planéw zawodowych, doprowadzajgc do rezygnacji bgdz modyfikacji wybranej $ciezki
kariery. W skrajnych przypadkach chorzy sg catkowicie niezdolni do pracy i zmuszeni przez to do
przejscia na rente czy wczesniejszg emeryture. Ma to negatywny wptyw nie tylko na sytuacje
finansowg pacjentow, ale tez na ich stan emocjonalny, spowodowany poczuciem bycia niepotrzebnym
oraz wigze sie z obnizonym poczuciem wtasnej wartosci. Zmienny charakter choroby jest dodatkowym
obcigzeniem psychicznym dla chorych, poniewaz epizody zaostrzen mogg wystgpi¢ nawet przy
dobrze kontrolowanej astmie. Zrédtem dodatkowych niedogodnosci i stresu sg zaostrzenia,
wymagajgce zmiany stosowanych preparatow bgdz ich dawkowania, interwencji pogotowia czy
hospitalizacji. Zycie w cigglym poczuciu zagrozenia przed kolejnym atakiem czesto powoduje stany

lekowe i depresje. [198, 199]

Badania wskazujg, ze u pacjentéw, ktérzy deklarujg obnizong jako$¢ zycia czesto stwierdzana jest
niedostateczna kontrola astmy. [200] Z kolei najczestszg przyczyng niewystarczajgcej kontroli
objawow astmy jest nieprzestrzeganie przez pacjentdw zalecen lekarskich (ang. adherence
i compliance). Przeprowadzone badania potwierdzajg, Ze istnieje zwigzek pomiedzy wzrostem
poziomu compliance a zwiekszeniem stopnia kontroli astmy, spadkiem liczby hospitalizacji z powodu
astmy oraz spadkiem liczby wizyt na oddziale ratunkowym z powodu astmy (Rysunek 4). Zaleznos¢
pomiedzy poziomem compliance a stopniem kontroli astmy zostata potwierdzona dla réznych grup
wiekowych (dzieci, doro$li). [201—204] Niski poziom compliance zwigksza liczbe zaostrzen choroby
oraz utrudnia kontrole jej objawéw, co posrednio przyczynia sie do ograniczenia zdolnosci pacjentéw
do pracy i nauki. Stwierdzono, ze doro$li pacjenci z astma, ktérzy utrzymujg niski poziom compliance,
majg wiecej nieobecnosci w pracy oraz czesciej wystepuje u nich krotkoterminowa niezdolnosé do
pracy. [205] Dzieci z astma, ktére nie przestrzegajg zalecen lekarskich, opuszczajg wiecej dni

szkolnych w poréwnaniu z dzieémi przestrzegajgcymi zalecen lekarza. [206]

Na poziom compliance ma wptyw szereg czynnikéw, sposrod ktérych schemat dawkowania petni
bardzo istotng role. Zaobserwowano, ze poziom compliance znacznie maleje wraz ze zwigkszaniem
liczby dawek dobowych lekéw kontrolujgcych i astme (Wykres 3). [187, 189-194] Ponadto, schematy
zaktadajgce stosowanie leku raz na dobe zwigzane sg ze znaczgco dtuzszym czasem do przerwania
leczenia wsréd pacjentéw z astmg lub POChP w poréwnaniu do schematéw polegajgcych na

czestszym podawaniu lekéw. [195]
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Rysunek 4.

Zaleznos$¢ pomiedzy poziomem compliance a kontrolg objawéw choroby u pacjentow z astma [201-204]

Lasmar 2009

Godard 2005

Williams 2004

Williams 2011

® Zapewnienie optymalnej kontroli choroby wymaga utrzymywania compliance na wysokim poziomie
wynoszgcym przynajmniej 80%.

® Pacjenciz compliance na poziomie 100% mieli istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania
optymalnej kontroli choroby w porédwnaniu z tymi, ktérzy mieli nizsze compliance
(OR=1,6 95%ClI [1,5; 1,8]).

® Zwiekszenie compliance o 25% byto zwigzane z 25% redukcja realizacji recept na doustne

kortykosteroidy przepisywane w wypadku zaostrzenia choroby; z kolei spadek compliance byt istotnie

statystycznie zwigzany ze zwiekszeniem liczby recept wykupionych na steroidy doustne oraz liczby dni

ich zazywania (p < 0,05);

* Spadek compliance o 25% skutkowat podwojeniem liczby hospitalizacji powigzanych z astma
(RR=2,0195%Cl [1,06; 3,79]);

» Spadek compliance byt réwniez istotnie statystycznie zwigzany ze wzrostem liczby wizyt na oddziale
ratunkowym (p < 0,05).

® Pacjenciz compliance >75% mieli 0 39% nizsze ryzyko wystgpienia zaostrzenia choroby w poréwnaniu
z pacjentami z compliance nizszym lub réwnym 25% (HR = 0,61; 95%Cl [0,41; 0,90]; 24% zaostrzen
choroby, ktére stwierdzono w czasie trwania tego badania byto zwigzanych z brakiem compliance
w stosunku do ICS.

OB. — badanie obserwacyjne

Wykres 3.

Zaleznos$¢ pomiedzy schematem dawkowania a poziomem compliance w astmie [190-194]
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BID — dawkowanie 2 x dziennie; QD — dawkowanie 1 x dziennie

* oznacza roznice istotng statystycznie (p < 0,01)

** oznacza roznice istotng statystycznie (p < 0,001)

DB - faza podwdjnie zaslepiona; OL — faza otwarta

W badaniu Wells 2013 rozwazano schematy 2BID (czyli dawkowanie przynajmniej 2 razy dziennie lub czgsciej).
Badanie McNally 2009 obejmowato dzieci i mtodziez, pozostate badania — mtodziez i dorostych.

Ponizej przedstawiono wyniki najbardziej aktualnych prac poruszajgcych zagadnienie zaleznosci
pomiedzy schematem dawkowania a poziomem compliance w astmie (Price 2010, Wells 2013),

natomiast szczegdtowo zagadnienie to zostato oméwione w opracowaniu ,Compliance w terapii astmy
oraz przewlekitej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)” (HTA Consulting 2014 [197]).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 169



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

10.2.1. Wplyw schematu dawkowania na compliance na podstawie wynikéw badania
Price 2010

Celem randomizowanego badania Price 2010 [190] byta ocena stopnia stosowania sie pacjentéw do
zalecen lekarskich (adherence) w zaleznosci od przyjetego schematu dawkowania w warunkach
nasladujgcych rzeczywistg praktyke kliniczng (ograniczono liczbe wizyt lekarskich do jednej na
miesigc, pacjent nie odnotowywat objawdw astmy ani nie dokonywat samodzielnego pomiaru
czynnosci ptuc, jedynie zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej otrzymat broszure dotyczgca
samodzielnego rozwigzywania problemow z objawami astmy — Asthma Action Plan). Okres obserwacji
wynosit 12 tygodni. We wspomnianym badaniu uwzgledniono tgcznie 1233 pacjentéw z Wielkiej
Brytanii w wieku =12 lat z tagodng do umiarkowanej astmg oskrzelowa, ktérych losowo przydzielono
do dwaéceh grup (grupa 1: 611 pacjentdw; grupa 2: 622 pacjentéw). Pacjenci w grupie 1. stosowali lek
podawany raz na dobe (monoterapia ICS — furoinian mometazonu), natomiast pacjenci z grupy 2.
stosowali ten sam lek, co pacjenci w grupie 1., ale podawany dwa razy na dobe. Stopien stosowania
sie pacjenta do zaleceh lekarskich okreslono, wyznaczajac stosunek liczby aktualnie zuzytych dawek
leku do liczby dawek leku zaleconej przez lekarza. Ponadto, w badaniu dokonano oceny jakosci zycia
mierzonej za pomocg kwestionariusza ITG-ASF (ang. Integrated Therapeutics Group Asthma Short
Form), oceny efektéw terapii w opinii lekarza prowadzgcego, a takze oceny wykorzystania zasobéw

opieki zdrowotnej i liczby opuszczonych dni w pracy/szkole.

Wyniki pracy Price 2010 wykazaly, ze stopien stosowania sie pacjentéw do zalecen lekarskich
w grupie przyjmujgcej lek raz na dobe byt istotnie statystycznie wyzszy anizeli w grupie pacjentéw
stosujgcych lek dwa razy na dobe. Stopien stosowania sie pacjentdw do zalecen lekarskich
oszacowany na podstawie aktualnej liczby dawek wskazywanej przez wbudowany licznik inhalatora
wynosit 93,3% w grupie 1. i 89,5% w grupie 2. (p<0,001), a oszacowany na podstawie danych
raportowanych przez pacjenta lub opiekuna wynosit odpowiednio 97,2% i 95,3% (p <0,001). Réwniez
wyniki analizy przeprowadzonej w podgrupie pacjentow, ktérzy otrzymali i zwrdcili 6 opakowan leku,
wskazujg na znamiennie statystycznie wyzszy stopien stosowania sie do zalecen lekarskich wsrod
pacjentdw przyjmujgcych lek raz na dobe anizeli przyjmujgcych lek dwa razy na dobe (p < 0,001).
Numerycznie nizszy stopien stosowania sie do zalecen lekarskich zaobserwowano ws$réd pacjentow
w wieku 12—-18 lat (grupa 1: 80,8%; grupa 2: 87,3%), jednak — z uwagi na matg liczebnie prébe (3%
populacji catego badania) — nie przeprowadzono analizy statystycznej. Nie stwierdzono réznic
w zakresie stosowania sie do =zalecen lekarskich pomiedzy kobietami a mezczyznami. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami w zakresie uzyskiwanych
efektéw terapii, liczby opuszczonych dni w szkole/pracy, liczby niezaplanowanych wizyt lekarskich,
a takze jako$ci zycia. Raportowano wprawdzie poprawe jakosci zycia w grupie 1. w poréwnaniu
z grupg 2. (odpowiednio o 20% vs 14% wzgledem wartosci poczgtkowych), jednak obserwowana

réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej (p = 0,08).
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Podsumowujgc, wyniki pracy Price 2010 wskazujg, ze uproszczenie schematu dawkowania,
wynikajgce ze zmniejszenia liczby stosowanych w ciggu doby dawek, w istotny sposéb przyczynia sie
do poprawy adherence wsrdd pacjentdw z astmg oskrzelowa.

10.2.2. Wplyw schematu dawkowania na compliance na podstawie wynikéw badania
Wells 2013

Celem obserwacyjnego badania Wells 2013 [194] byla ocena stopnia stosowania sie do zaleceh
lekarskich (adherence) w zaleznosci od przyjetego schematu dawkowania w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Badanie przeprowadzono na terenie Standéw Zjednoczonych. W badaniu
uwzgledniano pacjentéw z astmg w wieku od 12 do 56 lat, z co najmniej 2 zrealizowanymi receptami
na preparaty ICS w okresie od 1 marca 2006 do 31 marca 2012 roku (na podstawie zapiséw
elektronicznej bazy recept oraz danych dotyczgcych refundacji lekéw). Ostatecznie w badaniu
uwzgledniono 1302 pacjentéw, sposrdd ktérych 221 pacjentéw stosowato lek raz na dobe (grupa 1.),
natomiast 1081 pacjentow stosowato lek co najmniej 2 razy na dobe (grupa 2.). Obserwacje
pacjentéw prowadzono od momentu zrealizowania pierwszej recepty (w okresie badania) do chwili
okreslonej przez 3 scenariusze, {j.:

o zrealizowania ostatniej recepty w okresie przewidzianym przez protokét badania,

e zmiany sposobu dawkowania ICS,

¢ intensyfikacji leczenia (ICS/LABA).

Okres obserwacji w grupie w grupie 1. wynosit 372 pacjentolata, natomiast w grupie 2 -
2220 pacjentolat (tgcznie 2592 pacjentolata). Ocene stopnia stosowania sie do zalecen lekarza
(adherence) wyznaczono jako stosunek liczby mozliwych dni terapii zgodnie z zaleconym schematem
dawkowania na podstawie zrealizowanej recepty do liczby dni pomiedzy realizacjg pierwszej i kolejnej
recepty. Stopieh adherence wyznaczano oddzielnie dla kazdego okresu pomiedzy realizacjg kolejnych
recept przez caly okres trwania badania. Stopien stosowania sie do zalecen lekarskich w catym
okresie badania obliczono jako $rednig wynikow uzyskanych w poszczegdinych okresach.
Wells i wsp. przyjeli wartos¢ adherence wynoszgacg 75% jako warto$¢ progowa, powyzej ktérej
obserwowana jest poprawa efektéw terapii u pacjentéw z astmg (warto$¢ wyznaczona na podstawie

wczesniejszych opracowan autoréw publikacii).

Wyniki pracy Wells 2013 wskazuja, ze stopieh stosowania sie pacjentéw z grupy 1. (lek podawany raz
na dobe) do zaleceh lekarskich byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie 2. (lek podawany =2 razy
na dobe) i wynosit odpowiednio 61% i 41% (p = 0,001). Oznacza to, ze podawanie leku raz na dobe
w poréwnaniu z terapig wymagajgcg podania leku =2 razy na dobe zwieksza o blisko 20% stopien
stosowania sie pacjentéw do zalecen lekarskich. Analiza poréwnawcza z uwzglednieniem czynnikéw
takich jak: wiek, pte¢, rasa/pochodzenie etniczne, stopiern nasilenia astmy oraz przyjmowanie
dodatkowych lekdéw przeciwastmatycznych wykazata istotnie statystycznie nizszy stopien stosowania
sie do zalecen lekarskich w grupie kobiet oraz w grupie Afroamerykandw. Z kolei wiek =18 lat, astma
o nasileniu  umiarkowanym—ciezkim lub ciezkim oraz stosowanie dodatkowych lekow
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przeciwastmatycznych wigzato sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem stopnia stosowania sie do
zalecen lekarskich. Dodatkowo, Wells i wsp. wykazali ze szansa uzyskania adherence 275% jest
ponad 3-krotnie wyzsza w grupie pacjentéw, ktorzy otrzymujg lek raz na dobe niz w grupie stosujgcej
lek 22 razy na dobe (OR =3,51 [2,53; 4,85]; p = 0,001).

Wyniki pracy Wells 2013 wskazujg, ze stosowanie schematéw dawkowania, wymagajgcych podania
leku raz na dobe, w sposob istotny statystycznie wigze sie z poprawg stopnia stosowania sie do
zaleceh lekarskich, a tym samym ze zwiekszonym prawdopodobierfistwem uzyskania oczekiwanych

efektow terapeutycznych.

Inhalator Ellipta

10.3.1. Depozycja leku a mozliwosci inhalacyjne pacjentéw

Skutecznos¢ kliniczna lekéw podawanych za pomocg inhalatoréw proszkowych (DPI) uruchamianych
za pomocg wdechu uzalezniona jest m.in. od mozliwosci uzyskania przez pacjenta przeptywu
wdechowego powietrza pozwalajgcej na pokonanie oporu inhalatora i prawidtowg depozycje leku
w ptucach. [207] W badaniu fazy | - RES113817 [208—210] oceniano wartos¢ wskaznika szczytowego
przeptywu wdechowego (PIFR), osiggang przy inhalacji urzadzeniem Ellipta (inhalator o srednim
oporze). W badaniu uczestniczyto tgcznie 105 pacjentéw w wieku od 21 do 75 lat, sposrod ktérych 45
oséb miato zdiagnozowang astme oskrzelowg, 45 oséb POChP, a pozostate 15 oséb to zdrowi
ochotnicy. W badaniu uczestniczyli pacjenci bez wzgledu na stopien zaawansowania astmy i POChP.
Na podstawie przeprowadzonych pomiaréw wykazano, ze wartos¢ wskaznika PIFR nie réznita sie
pomiedzy osobami zdrowymi a pacjentami z astmg oskrzelowg (niezaleznie od stopnia nasilenia
choroby). Natomiast wsrdéd pacjentéw z POChP obserwowano znacznie nizsze wartosci tego
wskaznika zarébwno w odniesieniu do pacjentéw zdrowych, jak i pacjentéw z astmg (im bardziej
nasilona choroba, tym nizsza warto$¢ wskaznika). Uzyskane przez pacjentéw wyniki wskaznika PIFR

miescity sie w przedziale od 43,5 I/min (bardzo ciezka POChP) do 130 I/min (zdrowi ochotnicy).

W kolejnym etapie oceniano depozycje leku w plucach w zaleznosci od stopnia uposledzenia
czynnosci ptuc. W tym celu wykorzystano elektroniczne ptuco (symulator oddechu) oraz utworzono
5 profili inhalacyjnych, specyficznych pod wzgledem parametréw oddechowych (m.in. wartosci PIFR)
dla 5 grup pacjentéw z astmg lub POChP. Ocenie podlegaty trzy dawki FF (dawki odmierzone: 50;
100; 200 pg) oraz jedna dawka VI (dawka odmierzona: 25 pg). W przeprowadzonym badaniu
wykazano, ze wartos¢ dawki dostarczonej (wyrazanej jako odsetek dawki odmierzonej) oraz frakgji
drobnych czgstek dostarczanych do ptuc (wyrazanej jako odsetek frakcji czgstek uwolnionych <5 um)

dla FF i VI byly powtarzalne, niezaleznie od parametréw oddechowych oraz stezenia produktow.

Podsumowujac, wyniki badania RES113817 wykazujg, ze wartosci PIFR osiggane przez pacjentow
z astmg oraz z POChP (bez wzgledu na stopieh nasilenia choroby) sg wystarczajgce do prawidtowego

zastosowania inhalatora Ellipta, skutkujgcego dostarczaniem statej dawki leku do ptuc. [208—210]
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10.3.2. Inhalator Ellipta w ocenie pacjentéw

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono trzy prace
dotyczgce oceny inhalatora Ellipta przez pacjentéow z astmg lub POChP (Riley 2013 [211],
Svedsater 2013a [212], Svedsater 2013b [213]), W ramach kazdej z prac uwzgledniano chorych
wywodzgcych sie z badah RCT, w ktérych za pomocg inhalatora Ellipta podawano rézne substancje
lecznicze, w tym FF/VI, FF, PLC, UMEC/VI. We wszystkich 3 pracach przeanalizowano
doswiadczenia pacjentéw w zakresie stopnia zadowolenia z inhalatora Ellipta, poprawnosci jego

uzycia oraz preferencji w poréwnaniu z alternatywnymi inhalatorami (Tabela 116).

Tabela 116.
Charakterystyka badan dotyczacych oceny inhalatora Ellipta przez pacjentéw z astmg i POChP
Badanie Populacja N Badania . Dz Popr.aw!'losc Prefgren’c 1e
inhalatora uzycia pacjentow
astma 33 HZA106827°%, FFA114496
Svedsater 2013a c p” c p” v v
[212] HZC112206°°, HZC112207°°, -
POChP 42 HzC102871, HZC102970
Svedsater 2013b HZA106827°%, FFA114496,
[213] astma 1050 FFA115283 v v -
655 DB2114417, DB214418 v v -
Riley 2013 [211] POChP
1632 DB2113360, DB2113374 - - v

a) Badanie wigczone do analizy kliniczne;j.
b) Badanie Kerwin 2013.
c) Badanie Martinez 2013.

Ocena inhalatora

W ramach badania Svedsater 2013a z kazdym z pacjentéw przeprowadzono pogtebiony wywiad oraz
poproszono o przeprowadzenie oceny dziewieciu cech inhalatora Ellipta zwigzanych z fatwoscig jego
uzycia. Oceny dokonywano w skali 1-10 pkt, gdzie 10 pkt oznaczato najlepszy wynik. Stopieh
zadowolenia z inhalatora byt bardzo wysoki. Dla kazdego z analizowanych aspektéw Sredni wynik
przekraczat 9 pkt, zarbwno w ocenie pacjentow z astmg (N = 33), jak i z POChP (N = 42).
Skumulowane wyniki oceny chorych z obu populacji przedstawia Wykres 4.
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Wykres 4.
Ocena inhalatora Ellipta w populacji pacjentéw z astma oraz pacjentéow z POChP na podstawie badania
Svedsater 2013a

czas potrzebny do uzycia [

dopasowanie do dtoni [

dopasowanie ustnika do ust 1

licznik dawek 1

fatwos¢ aktywaciji [

fatwo$¢ nauki obstugi urzadzenia 1

tatwo$¢ otwarcia [

tatwos$¢ uzycia ogétem ]

fatwo$¢ zamkniecia 1

W pracach Riley 2013 oraz Svedsater 2013b oceniano wygode uzycia inhalatora Ellipta oraz zdolnosé
do okreslenia liczby dawek leku pozostajgcych w podajniku. Pacjenci opisywali cechy inhalatora za
pomocg jednej z pieciu mozliwych odpowiedzi: bardzo tatwe, fatwe, normalne, trudne, bardzo trudne.
Uzycie inhalatora zostato ocenione jako tatwe lub bardzo tatwe przez 94% pacjentéw z astmg oraz
99% pacjentow z POChP, natomiast okredlenie liczby dawek leku pozostajgcych w inhalatorze
uznane zostato za fatwe lub bardzo tatwe przez 96% pacjentéw z astmg i 99% pacjentéow z POChP.

Szczegotowe wyniki przedstawia Tabela 117.

Tabela 117.
Ocena inhalatora Ellipta w populacji pacjentéw z astmg oraz pacjentow z POChP na podstawie badan Svedsater 2013b
oraz Riley 2013

n/N (%)
Punkt koncowy
Astma POChP
Jak oceniasz tatwos$¢ uzycia inhalatora?

Bardzo tatwe 640/989 (65) 433/587 (74)
tatwe 289/989 (29) 147/587 (25)

Normalne 50/989 (5) 6/587 (1)

Trudne 9/989 (1) 1/587 (<1)

Bardzo trudne 1/989 (<1) 0/587 (0)

Jak oceniasz tatwos¢ okreslenia liczby dawek leku, ktére pozostaja w inhalatorze?

Bardzo tatwe 732/989 (74) 471/587 (80)

tatwe 219/989 (22) 111/587 (19)
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n/N (%)
Punkt koncowy
Astma POChP
Normalne 32/989 (3) 3/587 (1)
Trudne 4/989 (1) 1/587 (<1)
Bardzo trudne 2/989 (<1) 0/587 (0)

Poprawnos$é¢ uzycia inhalatora Ellipta

W pracy Svedsater 2013b oceniano poprawnos¢ uzycia przez pacjentéw inhalatora Ellipta na
poczatku badania oraz po 2 i 4 tygodniach jego trwania. Na poczatku badania 95% uczestnikéw
poprawnie zastosowato inhalator po jednokrotnej prezentacji sposobu obstugi. Odsetek ten wzrést do
>99% w 2. i 4. tygodniu stosowania inhalatora. W pracy Riley 2013 poprawnos¢ uzycia inhalatora
przez pacjentéw oceniano na poczatku badania oraz po uptywie 6 tygodni. Na poczatku badania 98%
chorych poprawnie zastosowato inhalator, a po 6 tygodniach badania odsetek wynosit 99%.

Szczegodtowe wyniki obu badan przedstawia Tabela 118.

Tabela 118.
Poprawnos$¢ uzycia inhalatora Ellipta w populacji pacjentow z astma oraz pacjentéw z POChP na podstawie badan
Svedsater 2013b oraz Riley 2013

niN (%)

Punkt koncowy

Astma

POChP

Rozpoczecie badania

Poprawne uzycie inhalatora

1000/1049 (95)

618/632 (98)

Koniecznos¢ jednej dodatkowej instrukcji

38/1049 (4)

X

Koniecznos¢ dwéch dodatkowych instrukcji

10/1049 (1)

X

Koniecznos¢ >2 dodatkowych instrukgcji

1/1049 (<1)

X

Niepoprawne uzycie inhalatora

X

141632 (2)

2. tydzien

Poprawne uzycie inhalatora

1020/1024 (>99)

Koniecznos¢ jednej dodatkowej instrukcji

3/1024 (<1)

Koniecznos¢ dwéch dodatkowych instrukcji

111024 (<1)

Koniecznos¢ >2 dodatkowych instrukgcji

0/1024 (0)

4. tydzien

Poprawne uzycie inhalatora

984/988 (>99)

Koniecznos¢ jednej dodatkowej instrukcji 4/988 (<1) X
Koniecznos¢ dwéch dodatkowych instrukcji 0/988 (0) X
Koniecznos¢ >2 dodatkowych instrukcji 0/988 (0) X

6. tydzien®

Poprawne uzycie inhalatora

580/587 (99)
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niN (%)

Punkt koncowy At ochP
stma

Niepoprawne uzycie inhalatora X 6/587 (1)

a) Brak danych dla jednego pacjenta.
Preferencje pacjentéw wzgledem innych inhalatoréw

W pracy Svedsater 2013a pacjenci stosujgcy w ramach badania klinicznego inhalator Ellipta zostali
poproszeni o okreslenie swoich preferencji dotyczgcych rodzaju inhalatora w poréwnaniu z aktualnie
uzywanym przez nich inhalatorem (po zakohczeniu badan klinicznych z wykorzystaniem inhalatora
Ellipta pacjenci powrdcili do stosowania lekédw podawanych za pomocg innych inhalatoréw
dostepnych na rynku). Niemal 70% ankietowanych z astmg oraz 90% z POChP wskazato jako
preferowany inhalator Ellipta (Tabela 119.). W uzasadnieniu decyzji podawano najczesciej:

e W poréwnaniu z inhalatorem Diskus: fatwos$¢ uzycia i trzymania w dioni, rozmiar, dogodnosc¢
przenoszenia i przechowywania, dopasowanie ustnika oraz rozmiar i widocznosé licznika
dawek;

e W poréwnaniu z inhalatorem MDI/HFA: tatwo$¢ i szybkos¢ uzycia (w szczegdlnosci brak
potrzeby wstrzgsania i zatadowania dawki), brak potrzeby synchronizacji uwolnienia dawki leku
z wykonaniem wdechu, zmniejszong liczbe koniecznych inhalacji, obecnos¢ czytelnego licznika
dawek, strukture zapewniajgcg higiene i bezpieczenstwo, komfortowg konstrukcje ustnika;

e W poréwnaniu z inhalatorem HandiHaler: tatwos¢ uzycia (w szczegdlnosci brak koniecznosci
umieszczania kapsutki w inhalatorze przed wykonaniem inhalacji) oraz zwiekszong pewnos¢, ze

catkowita dawka leku zostata dostarczona.

Z kolei w pracy Riley 2013 przedstawiono wyniki badania ankietowego, w ktérym pacjenci deklarowali
preferowany inhalator w trzech aspektach stosowania: liczby etapéw koniecznych do przyjecia dawki
leku, ilosci czasu potrzebnego do przyjecia dawki leku oraz tatwosci uzycia inhalatora. Wiekszos¢
pacjentéw przedktadata inhalator Ellipta nad inhalator HandiHaler we wszystkich ocenianych
aspektach. Wyniki byly spéjne, niezaleznie od tego, ktéry z inhalatoréw zawierat substancje aktywng
(Tabela 120).

Tabela 119.
Odsetek pacjentow preferujacych inhalator Ellipta wzgledem innych inhalatoréw na podstawie badania
Svedsater 2013a

n/N (%)
Inhalator referencyjny
Astma POChP Razem
Diskus 15/21 (71) 18/21 (86) 33/42 (79)
MDI/HFA 6/10 (60) 17/20 (85) 23/30 (77)
HandiHaler Nd 19/20 (95) 19/20 (95)
Razem 21/31 (68%) 54/61 (89) 75/92 (82)
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Tabela 120.
Odsetek pacjentow preferujacych inhalator Ellipta wzgledem innych inhalatoréw na podstawie badania Riley 2013

Pacjenci stosujacy
inhalator HandiHaler

Pacjenci stosujacy
inhalator Ellipta Razem

Punkt koncowy z substancja aktywna* z substancja aktywna*
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Ellipta 255/404 (63) 714/1228 (58) 969/1632 (59)
Preferowany pod wzgledem
liczby etapow potrzebnych HandiHaler 65/404 (16) 211/1228 (17) 276/1632 (17)

do przyjecia dawki leku

brak preferencji

84/404 (21)

303/1228 (25)

387/1632 (24)

Preferowany pod wzgledem
ilosci czasu potrzebnego do
przyjecia dawki leku

Ellipta

268/404 (66)

749/1228 (61)

1017/1632 (62)

HandiHaler

447404 (11)

181/1228 (15)

225/1632 (14)

brak preferencji

92/404 (23)

298/1228 (24)

390/1632 (24)

Preferowany pod wzgledem
tatwosci uzycia

Ellipta

260/404 (64)

760/1228 (62)

1020/1632 (63)

HandiHaler

52/404 (13)

199/1228 (16)

251/1632 (15)

brak preferencji

92/404 (23)

269/1228 (22)

361/1632 (22)

*W badaniach z podwdéjnym zaslepieniem pacjenci za pomocg wskazanych inhalatoréow stosowali zaréwno terapie aktywng (FF/VI lub TIO) jak

i PLC.

Podsumowanie

Dostepne opracowania wskazujg, ze inhalator Ellipta jest bardzo dobrze oceniany przez pacjentéw

i przez wigkszo$¢ z nich wskazywany byt jako preferowany w poréwnaniu z innymi inhalatorami.

Najwazniejszymi cechami wptywajgcymi na jego wysokg ocene sa: fatwos¢ obstugi (m.in. brak

koniecznosci umieszczania kapsutki w inhalatorze przed wykonaniem inhalacji, brak potrzeby

synchronizacji uwolnienia dawki leku z wykonaniem wdechu i in.), a takze mozliwo$¢ stosowania raz

na dobe. Ponadto, stosowanie inhalatora Ellipta zapewnia dostarczenie statej dawki leku do ptuc

niezaleznie od stopnia uposledzenia czynnosci ptuc wynikajgcego z nasilenia choroby.
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Rysunek 5.
Inhalator Relvar Ellipta

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 178



11.

11.1.

Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Poza analizg dziatan niepozgdanych, opartg na wynikach badan wtgczonych do niniejszej analizy
klinicznej, dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa preparatéw z grupy
ICS/LABA (FF/VI, FP/SAL, BUD/FORM) oraz TIO. W tym celu przeszukano strony internetowe
urzeddéw i agenciji ds. lekow:

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobdjczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Wyrobdéw Medycznych (MHRA).

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano takze analizy zdarzen niepozgdanych
raportowanych w trakcie terapii FF/VI w diuzszym horyzoncie czasowym oraz oceny wptywu terapii

FF/VI na funkcje osi przysadka-podwzgoérze-nadnercza (HPA).

Alerty bezpieczenstwa

W  wyniku przeszukiwania stron internetowych agencji i urzeddéw zidentyfikowano fgcznie
9 dokumentow, w tym:

e 5 komunikatow dotyczgcych preparatu ztozonego FP/SAL [215-219],

¢ 4 komunikaty dotyczgce TIO [220-223].

Nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa pozostatych preparatéw z grupy
ICS/LABA, w tym FF/VI.

11.1.1. FP/SAL

Zidentyfikowano tgcznie 4 komunikaty wydane przez FDA dotyczgce ryzyka wystgpienia epizodow
zaostrzenia astmy lub Smierci zwigzanej z astmg u pacjentéw przyjmujgcych salmeterol (LABA).
Wedtug agencji, mimo tego, iz produkty LABA zmniejszajg czestos¢ wystepowania atakow astmy,
mogg one powodowac ataki o wiekszym nasileniu. W maju 2006 roku FDA zobowigzato producenta
produktu Advair Diskus (FP/SAL) oraz producentéw innych preparatéw zawierajgcych salmeterol do

umieszczenia odpowiednich ostrzezen i aktualizacji informacji dla pacjentéw. [215-218]

W maju 2009 roku MHRA wydata komunikat dotyczacy obrotu podrobionymi inhalatorami preparatu
Seretide Evohaler. Agencja informuje o potencjalnym ryzyku dostarczenia zredukowanej dawki leku

w przypadku uzycia fatszywego produktu. [219]
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11.1.2. TIO

FDA w komunikacie wydanym dnia 29 lutego 2008 roku, powotujgc sie na dane zebrane przez FDA
oraz Amerykanskie Towarzystwo Osrodkéw Kontroli Zatru¢ (AAPCC, American Association of Poison
Control Centers), informuje o wielu zgtoszonych przypadkach nieprawidiowego uzycia preparatu
Spiriva HandiHaler, w ktérych pacjenci, zamiast umiesci¢ kapsutki z lekiem w urzgadzeniu w celu
inhalacji, potykali je. W wydanym ostrzezeniu FDA informuje, ze preparat podany drogg doustng nie
jest skuteczny w leczeniu objawéw POChP. Agencja podkresla koniecznos¢ edukacji pacjentow

w zakresie poprawnego uzycia preparatu Spiriva HandiHaler. [220]

Na stronie FDA zidentyfikowano réwniez serie alertéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania TIO.
Komunikaty z 2008 roku na podstawie analizy 29 badan dla poréwnania TIO z PLC oraz 2 innych
publikacji informujg o potencjalnym zwiekszonym ryzyku udaru moézgu, $mierci i zdarzeh
sercowo-naczyniowych. W zwigzku z powyzszymi doniesieniami FDA przeprowadzita rewizje
dostepnych danych i po jej zakonczeniu, w styczniu 2010 roku, wydata komunikat, w ktérym informuje,
iz zebrane dane nie potwierdzajg zwigzku pomiedzy ryzykiem wystgpienia ww. zdarzen
niepozgdanych a stosowaniem TIO, dlatego tez zaleca stosowanie Spiriva HandiHaler zgodnie
z ChPL. [221-223]

Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

W tabeli ponizej zebrano specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci zawarte w aktualnych ChPL dla
preparatéw ztozonych ICS/LABA (FF/VI, FP/SAL, BUD/FORM) oraz TIO (Tabela 121).
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Tabela 121.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci podczas stosowania terapii z uzyciem ICS/LABA i TIO

Preparat Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci
ICS/LABA
Ryzyko pogorszenia kontroli choroby. Podczas leczenia z uzyciem FF/VI moga wystapi¢ zaostrzenia i zdarzenia niepozadane zwigzane z astma. Preparatu FF/VI nie
stosuje sie do leczenia ostrych objawéw astmy lub zaostrzen POChP.
Ryzyko paradoksalnego skurczu oskrzeli wraz z nasilajgcym sie $wiszczgcym oddechem moze wystgpi¢ po zastosowaniu preparatu FF/VI. Nalezy niezwiocznie
zastosowa¢ SABA oraz przerwa¢ podawanie FF/VI.
Ryzyko zaburzen czynnosci uktadu krazenia, np. zaburzenia rytmu serca; zalecana jest ostrozno$¢ w stosowaniu FF/VI u pacjentdéw z chorobami uktadu krgzenia.
Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby powinni przyjmowaé wylacznie dawke 92/22 ug. Zaleca sie takze kontrole ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych
kortykosteroidow.
FEIVI Ryzyko ogdlnoustrojowego dziatania kortykosteroidéw jest zwiekszope w przypa.dku dtugotrwatego przyjmowapia duZych.da\‘Nek ICS‘. Do mozliwych QZig’faﬁ niepozqdanych
(Relvar Ellipta) ‘naleZQ:‘ Z.espél ’Cush.inga, cushingoidalne‘ rysy twarzy, zahamowgnle czynnosci I.(ory nadnerczy,’ zmniejszenie gestosci mlqeralnej kosci, spoyvolnlenle wzrostu u d?le‘CI
[39] i rziqdz!;ezy, za¢ma, jaskra, objawy psychiczne, zmiana zachowania, w tym nadmierna aktywno$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresja lub agresja (szczegdlnie
u dzieci).
Ryzyko hiperglikemii u pacjentéw z cukrzyca.
Ryzyko zapalenia ptuc u pacjentéw z POChP. Zaobserwowano zwiekszenie czestosci wystepowania zapalenia ptuc (w tym wymagajgcego hospitalizacji), w niektoérych
przypadkach konczacego sig¢ $miercig, u pacjentéw z POChP leczonych FF/VI. Zalecane jest $ciste monitorowanie pacjentéw. Do czynnikdw ryzyka zapalenia ptuc
u pacjentéw z POChP przyjmujacych FF/VI naleza: palenie papieroséw, zapalenie ptuc w wywiadzie, wskaznik BMI < 25 kg/mzpc., wskaznik FEV4 < 50% w.n. Przypadki
zapalen ptuc wystepowaty czesciej podczas stosowania wiekszych dawek.
Ryzyko zwigzane z substancjami pomocniczymi. Preparatu nie nalezy stosowa¢ u pacjentdéw z dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
Ryzyko zaostrzenia choroby w przypadku nagtego przerwania leczenia. Dawke produktu nalezy zmniejsza¢ stopniowo, pod kontrola lekarza.
U pacjentéw z gruzlicg ptuc preparat nalezy stosowac z ostroznoscig.
Ryzyko zaburzeh rytmu serca, m.in. czestoskurczu nadkomorowego, skurczéw dodatkowych, migotania przedsionkéw oraz zmniejszenia stezenia potasu we krwi
w przypadku stosowania preparatu w wysokich dawkach. Zaleca sie ostrozno$¢ podczas stosowania preparatu u pacjentéw z zaburzeniami uktadu krgzenia, z cukrzyca,
hipokaliemig i nadczynnoscig tarczycy.
Ryzyko hiperglikemii. Zaleca sie ostrozno$¢ podczas stosowania preparatu u pacjentéw z cukrzyca.
Ryzyko paradoksalnego skurczu oskrzeli wraz z nasilajgcym sie $wiszczgcym oddechem moze wystapi¢ bezposrednio po zastosowaniu preparatu FP/SAL. Nalezy
FPISAL niezwtocznie przerwa¢ podawanie preparatu. ‘ o ‘
(Seretide / Seretide U pacjentéw z podejrzeniem niewydolnosci kory nadnerczy nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ poqczas zmiany kortykosteroidu dmaiajacggo ogél.noustrt.)jowo na ICS.
Dysk / Asaris | Ryzyko oqélnoustroif)weqo dzi.allania !(ortvkos’te.roic‘léw jestlzwifak‘szon’e w przypadku diugotryvaiego przyjmowania duzych da\(vek IQS. D.O .mozlllwych d;la’:aﬁ nlepqzqd‘apych
Salmex) nalezg: zespot Cushinga, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, za¢ma, jaskra. Zalecana jest regularna kontrola stanu pacjenta i zmniejszanie dawki ICS do najmniejszej

[40, 82, 83, 87-91]

zapewniajgcej kontrole objawdéw choroby.

Ryzyko zahamowania czynnosci kory nadnerczy i ostrego przetomu nadnerczowego w przypadku dtugotrwatego leczenia duzymi dawkami ICS.

Ryzyko objawéw niewydolno$ci kory nadnerczy u pacjentéw, ktérzy zmieniajg OCS na ICS.

Ryzyko ogdélnoustrojowych dziatan niepozgdanych wynikajgcych ze zwiekszenia stezenia FP w osoczu u pacjentéw stosujgcych jednoczesnie FP z rytonawirem lub innymi
silnymi inhibitorami CYP3A.

Ryzyko zapalenia dolnych drég oddechowych (szczegdlnie zapalenia ptuc i oskrzeli) u pacjentéw z POChP. Zalecane jest $ciste monitorowanie pacjentéw. Do czynnikéw
ryzyka zapalenia ptuc u pacjentow z POChP przyjmujgcych FP/SAL nalezg: starszy wiek, wskaznik BMI < 25 kg/mzpc. i bardzo ciezka posta¢ choroby (wskaznik
FEV1 < 30% w.n.).

Ryzyko ogdlnoustrojowej ekspozyciji na salmeterol i wynikajgcych z tego objawéw (np. wydtuzenie odstepu QTc i kotatanie serca) w przypadku jednoczesnego stosowania

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 181



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

Preparat Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci
preparatu FP/SAL i ketokonazolu lub innych silnych inhibitorow CYP3A4.
Ryzyko ogélnoustrojowych dziatan niepozgdanych w przypadku uzywania aerozolu wziewnego z komorg inhalacyjng (mozliwo$¢ zwiekszenia ilosci leku dostarczonego do
ptuc).
Ryzyko zaostrzen i ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z astma.
Ryzyko paradoksalnego skurczu oskrzeli wraz z nasilajgcym sie $wiszczagcym oddechem moze wystgpi¢ po zastosowaniu preparatu BUD/FORM. Nalezy niezwiocznie
zastosowac¢ SABA oraz zaprzesta¢ podawania BUD/FORM.
Ryzyko ogdélnoustrojowego dziatania kortykosteroidéw jest zwiekszone w przypadku dtugotrwatego przyjmowania duzych dawek ICS. Do mozliwych dziatan niepozadanych
naleza: zespdt Cushinga, objawy zblizone do zespotu Cushinga, zahamowanie czynnosci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci, za¢ma, jaskra.
Ryzyko spowolnienia wzrostu u dzieci diugotrwale przyjmujacych ICS. W badaniach obserwowano przemijajgce spowolnienie wzrostu (ok. 1 cm), wystepujgce w pierwszym
roku leczenia. W przypadku wystgpienia spowolnienia wzrostu zaleca sie zmiane schematu leczenia prowadzacag do zmniejszenia przyjmowanej dawki ICS.
Ryzyko utrzymywania sie zmniejszonej rezerwy nadnerczowej przez diugi czas u pacjentéw, ktérzy zmieniajg leczenie z OSC na ICS. Zalecana jest regularna kontrola
funkcji osi HPA.
BL!D/FORM * Ryzyko klinicznie znaczgcego zahamowania czynno$ci nadnerczy przy dtugotrwatym leczeniu duzymi dawkami ICS.
(Syml;lé:grtﬂ/ Budfor e Ryzyko ostrego przetomu nadnerczowego w przypadku nagtego zmniejszenia dawki steroidéw. Nie nalezy nagle przerywa¢ leczenia OCS lub wziewnym BUD.
[41, 80 8(1) g‘)t 93— Ryzyko obiawéw qlerqii i zapalgnia stawow (rp.in. zapglenig btony $luzowej nosa, egzema, bdl miesni i stawdw) podczas zmiany terapii doustnej na preparat BUD/FORM
T 97]’ ! podawany wziewnie. Zalecane jest rozpoczecie leczenia objawowego.
Ryzyko zakazen grzybiczych jamy ustnej i gardta. W celu zminimalizowania ryzyka nalezy ptuka¢ jame ustng wodg po kazdej inhalaciji.
Ryzyko wydtuzenia ostepu QTc. Zaleca sie ostrozno$¢ podczas stosowania preparatu u pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QTc.
U pacjentéw z czynng lub przebytg gruzlicg ptuc, grzybiczym lub wirusowym zakazeniem drég oddechowych nalezy rozwazy¢ potrzebe stosowania ICS oraz ewentualnie
zmiang dawki.
Ryzyko ciezkiej hipokaliemii podczas stosowania duzych dawek agonistow receptoréw P2-adrenergicznych. Jednoczesne stosowanie agonistéow receptorow [2-
adrenergicznych oraz innych lekéw zmniejszajacych stezenie potasu we krwi lub zwiekszajgcych ich dziatanie hipokaliemiczne moze powodowaé sumowanie sie tych
dziatan. Szczegdlna ostrozno$¢ jest zalecana u pacjentdw z niestabilng astma stosujgcych zmienne dawki bronchodilatoréw oraz u pacjentéw z ostrg astma, u ktérych
ryzyko hipokaliemii jest zwiekszone przez niedotlenienie.
U pacjentéw z cukrzycg zalecana jest kontrola stezenia glukozy we krwi.
Ryzyko zwigzane z substancjami pomocniczymi. Niewielkie ilosci biatka wchodzgce w sktad produktu moga powodowaé wystgpienie reakcji alergicznych.
LAMA
Ryzyko natychmiastowych reakcji nadwrazliwos$ci po zastosowaniu produktu leczniczego w postaci proszku do inhalaciji.
Ryzyko ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem tiotropium, m.in.: jaskry, zaparé, niedroznosci jelit, w tym porazenne;j
niedroznosci jelit oraz zatrzymania moczu. Nalezy zachowaé ostrozno$é podczas stosowania produktu u pacjentéw z jaskrg z waskim polem przesgczania, rozrostem
gruczotu krokowego lub niedroznoscig szyi pgcherza moczowego.
TIO (Spiriva) Ryzyko skurczu oskrzeli wywotanego inhalacjg produktu. . o . .
[98] Wzrost stezenia leku w osoczu wraz ze zmniejszeniem czynnosci nerek. U pacjentdw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek (klirens

kreatyniny < 50 ml/min) preparat nalezy stosowaé wytacznie, gdy spodziewana korzy$¢ dla pacjenta przewyzsza potencjalne ryzyko.

Ryzyko dostania sie preparatu do oczu podczas inhalacji, ktéra moze spowodowa¢ wystapienie lub zaostrzenie objawdw jaskry z waskim katem przesaczania, bdl oka,
dyskomfort, przemijajgce niewyrazne widzenie, widzenie teczowej obwodki wokdt Zrédta $wiatta, zmienione widzenie koloréw, zaczerwienienie oczu wywotane
przekrwieniem spojéwek i obrzekiem rogowki.

Ryzyko préchnicy zebéw spowodowanej przez dtugie utrzymywanie sie suchosci w ustach (bedacej skutkiem leczenia przeciwcholinergicznego).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 182



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

11.3. Ocena wptywu FF/VI na funkcje osi podwzgérze-przysadka-nadnercza (HPA)

Stosowanie syntetycznych kortykosteroiddw moze wigza¢ sie z ogolnoustrojowymi dziataniami
niepozgdanymi, takimi jak: zmniejszenie gestosci i zahamowanie wzrostu kosci, zaéma, podwyzszone
cisnienie wewnatrz gatki ocznej. Jednym z najpowazniejszych dziatan niepozgdanych, powstatych
w wyniku stosowania kortykosteroidow, jest supresja osi HPA. Terapia egzogennym (syntetycznym)
kortykosteroidem, poprzez negatywne sprzezenie zwrotne, wywiera hamujgcy wpltyw na os HPA,
zmniejszajgc  endogenng produkcje kortyzolu. Diugotrwate leczenie wysokimi dawkami
kortykosteroidow moze powodowa¢ zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, a w konsekwencji
powazne powiktania takie jak ostry przetom nadnerczowy. Powszechnie stosowanym obwodowym
wskaznikiem aktywnosci osi HPA jest stezenie kortyzolu w osoczu oraz wydalanie wolnego kortyzolu
wraz z moczem. [224—226]

Odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne, przeprowadzone metodg podwojnie $lepej
proby, w ktérym oceniany byt wptyw FF/VI w dawkach dobowych 92/22 ug i 184/22 ug, na funkcje osi
HPA u chorych na astme oskrzelowg (Allen 2013). [227-229] FF/VI poréwnywano wzgledem PLC.
Dodatkowo, przeprowadzono poréwnanie PRED vs PLC w celu sprawdzenia, czy zastosowana
metoda analityczna jest wystarczajgco czuta do oceny efektow terapii. FF/VI w obydwu dawkach
podawano wziewnie raz na dobe przez okres 6 tyg., natomiast PRED stosowano w jednorazowej
dawce doustnej wynoszacej 10 mg przez 7 ostatnich dni badania. Wptyw FF/VI na aktywnos¢ osi HPA
oceniano po zakonczeniu 6-tygodniowego okresu leczenia. Badanie zaprojektowano celem wykazania
non-inferiority dla poréwnania FF/VI vs PLC. Pierwszorzedowym punktem kohcowym byta zmiana
stezenia kortyzolu w osoczu — wyrazona jako $érednia wazona z serii pomiaréw przeprowadzonych
w okresie 24 h — wzgledem wartosci poczatkowych. Poza tym w ramach analizy wptywu na o$ HPA
analizowano:

e pole powierzchni pod krzywg (AUC) zaleznosci stezenia kortyzolu w osoczu od czasu (0-24 h),

e minimalne stezenie kortyzolu w osoczu odnotowane w okresie 0—24 h,

e dobowe wydalanie wolnego kortyzolu z moczem.

Wykazano brak statystycznie istotnych réznic w srednim dobowym stezeniu kortyzolu w surowicy
pomiedzy grupami otrzymujgcymi FF/VI w obydwu dawkach a grupg placebo i potwierdzono hipoteze
non-inferiority. Analogiczne wyniki uzyskano w analizie odnosnie do AUC dla stezenia kortyzolu
w 0soczu w zaleznosci od czasu oraz w ocenie stezenia wolnego kortyzolu w dobowej zbiérce moczu.
Pomiedzy nizszg dawkg FF/VI a PLC nie zaobserwowano takze réznic w zakresie minimalnego
stezenia kortyzolu w osoczu (odnotowanego w okresie 0-24 h), natomiast dla poréwnania dawki
wyzszej z PLC byto ono istotnie statystycznie nizsze. Pomiar ten mogt by¢ jednak zakidcony przez
dobowe wahania stezenia kortyzolu we krwi a tym samym nie stanowi istotnego wskaznika aktywnosci
osi HPA. We wszystkich analizowanych punktach kohcowych wykazano istotng statystycznie redukcje

poziomu kortyzolu dla poréwnania PRED z PLC (Tabela 122).
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Wyniki badania Allen 2013 wskazujg, ze taczne podanie furoinianu flutykazonu z wilanterolem
w dawkach terapeutycznych przez okres 6 tyg. nie zmniejsza stezenia kortyzolu w osoczu. Na
podstawie powyzszych wynikdw mozna wnioskowac, ze terapia FF/VI nie wptywa na aktywnos$¢ osi
HPA.

Tabela 122.
Whplyw terapii FF/VI (92/22) i (184/22) na funkcje osi HPA na podstawie badania Allen 2013
. ol . . Treatment ratio®
Punkt koncowy ityg.] Poréwnanie Nb Nk [95% CI]
FF/VI (92/22) vs PLC 51 54 0,991[0,87, 1,12]°
Srednie stezenie kortyzolu 6 FFIVI (184/22) vs PLC 53 54 0,97 [0,86, 1,10]°
w osoczu (0-24 h)
PRED vs PLC 15 54 0,34 [0,28, 0,41]
FF/VI (92/22) vs PLC 51 54 0,99[0,87, 1,12]

AUC zaleznosci stezenia
kortyzolu w osoczu od 6 FF/VI (184/22) vs PLC 53 54 0,98 0,86, 1,10]

czasu (0-24 h)

PRED vs PLC 15 54 0,34 [0,28, 0,41]
Minimalne stezenie FF/VI (92/22) vs PLC 51 54 0,89[0,69, 1,15]
kortyzolu w osoczu 6 FFIVI (184/22) vs PLC 53 54 0,76 [0,59, 0,97]

odnotowane w okresie
0-24h PRED vs PLC 15 54 0,31[0,21, 0,46]
FF/VI (92/22) vs PLC 47 49 1,27 0,97, 1,66]
Wydalanie wolnego
Kortyeatt = mocsom (o2ah) FFIVI (184/22) vs PLC 53 49 1,08 [0,83, 1,40]
PRED vs PLC 12 49 0,43 [0,28, 0,66]

a) Stosunek wartosci koncowej wzgledem wartosci baseline dla poréwnania grupy badanej i kontrolnej.
b) p < 0,05 dla non-inferiority.

Bezpieczenstwo terapii FF/VI na podstawie badan diugookresowych

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano badan raportujgcych dane nt. profilu
bezpieczenstwa FF/VI stosowanego u pacjentdw ze schorzeniami drog oddechowych w dtuzszym
horyzoncie czasowym niz ujety w badaniach wigczonych do podstawowej analizy klinicznej (tj.
>24 tyg.). W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono cztery
badania RCT, sposrdd ktérych:

o 2 uwzgledniaty pacjentéw z POChP (badania blizniacze opisane w jednej publikacji gtownej

— Dransfield 2013° — i dwaéch raportach z badan [183-185]),
e 2 uwzglednialy pacjentdéw z astma oskrzelowg (HZA1068377 [182] i Busse 2013 [230—232)).

W badaniach dotyczgcych POChP w obydwu przypadkach interwencje podawano przez 52 tyg.,
a pacjentow randomizowano do jednego z ramion: FF/VI 44/22, FF/VI1 92/22, FF/V1 184/22 lub VI 22
pg/dobe. W pracach dotyczacych astmy okres interwencji wynosit: 52 tyg. w pracy Busse 2013 i od 24
do 76 tyg. w pracy HZA106837. Pacjenci otrzymywali: FF/VI 92/22, FF/NV1 184/22 lub FP 1000 ug/dobe
(Busse 2013) oraz FF/VI 92/22 lub FF 92 ug/dobe (HZA106837). We wszystkich pracach raportowano

Badania uwzglednione w analizie ryzyka zaostrzen w dtuzszym horyzoncie czasowym.
Badanie uwzglednione w analizie ryzyka zaostrzen w dtuzszym horyzoncie czasowym.
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zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u =3% pacjentédw w ktérymkolwiek z ramion w trakcie
przyjmowania badanej interwencji. Dodatkowo, w pracy Busse 2013 analizowano AE uznane za
powigzane z leczeniem, ktére wystapity u 22% chorych w trakcie lub po zakohczeniu przyjmowania
interwencji. Z kolei w badaniu Dransfield 2013 raportowano dodatkowo AE ,szczegdlnego
zainteresowania” niezaleznie od ich czestosci. W ramach niniejszej analizy przesledzono ryzyko
bezwzgledne wystgpienia poszczegéinych AE dla FF/VI w dawkach zgodnych z dawkami
rejestracyjnymi, tj. 92/22 ug/dobe w przypadku POChP oraz 92/22 oraz 184/22 ug/dobe w terapii
astmy (Tabela 123 oraz Tabela 124).

AE ogétem

Odsetek zdarzeh niepozgdanych ogdtem byt zblizony pomiedzy badaniami. W pracach dla POChP
ksztattowat sie na poziomie wynosit on 77%, a w badaniach dla astmy wynosit on od 64%° (dawka
92/22) do 66% (dawka 184/22). Tylko niewielki — siegajacy kilkunastu procent — odsetek zdarzeh
uznano za powigzane ze stosowang terapig. Utrata z badania z powodu AE byta niska i wynosita 8%
dla POChP i £2% dla astmy. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty sporadycznie u pacjentéow
z astmg (4% dla dawki 92/22 oraz <1% dla dawki 184/22), natomiast nieco czesciej u chorych
z POChP. Niemniej, tylko w przypadku <1% zdarzenh stwierdzono zwigzek ze stosowanym leczeniem
(Tabela 123, Tabela 124).

AE dane szczegétowe

W przypadku pacjentéw z POChP do najczesciej raportowanych AE (210%) nalezaty:
o infekcje gérnych drég oddechowych (11%),
e kandydoza jamy ustnej lub jamy ustnej i gardia (11%),
e miejscowe reakcje typowe dla dziatania kortykosteroidow (15%),
e zaburzenia sercowo-naczyniowe (12%),

e zapalenie nosogardzieli (16%).

Ryzyko pozostatych AE byto znacznie nizsze i w zadnym przypadku nie przekraczato 7%. W publikacji
nie podano informacji odnosnie do zdarzen niepozgdanych powigzanych ze stosowang terapig
(Tabela 123).

W przypadku pacjentow z astmg do najczesciej raportowanych AE (210% dla ktérejkolwiek
z analizowanych dawek) nalezaty:

e bdl glowy (19% dla FF/VI (92/22) oraz 17% dla FF/VI (184/22)),

¢ infekcje gérnych drég oddechowych (9% dla FF/VI (92/22) oraz 15% dla FF/VI (184/22)),

¢ zapalenie nosogardzieli (15% dla FF/VI (92/22) oraz 9% dla FF/VI (184/22)).

8 W przypadkach, w ktérych jest to mozliwe, prezentowane sg wyniki skumulowane z badan.
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Ryzyko wystgpienia pozostatych AE byto znacznie nizsze, i w zadnym przypadku nie przekraczato
7%. Do AE powigzanych z leczeniem zaliczono: chrypke, ekstrasystolie (wystgpienie dodatkowego
skurczu serca), kandydoze jamy ustnej lub jamy ustnej i gardta oraz kaszel. Sposréd nich najczesciej

wystepowata kandydoza (do 5%).

Pozostate aspekty zwigzane z bezpieczenstwem

W jednym z dwéch badan dla astmy (Busse 2013) i w obydwu badaniach dla POChP oceniano
dodatkowe parametry bezpieczenstwa. W populacji pacjentéw z astmg stosujgcych FF/VI przez
52 tyg. nie zaobserwowano istotnego wptywu interwencji na:

e parametry watrobowe,

e poziom glukozy i potasu,

e skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi,

e poziom wolnego kortyzolu w dobowej zbiérce moczu,

e parametry okulistyczne.

W populacji pacjentéw z astmg zaobserwowano natomiast wzrost czestotliwosci tetna oraz czestosci
skurczéw serca w pomiarze EKG. Szczegdtowa analiza wykazata jednak znaczng zmienno$¢ w tym
obszarze — podwyzszone wartosci obserwowane byly rzadko; zazwyczaj w trakcie 1-2 wizyt
lekarskich danego pacjenta w trakcie badania. Ponadto, w 24 h badaniu EKG metodg Holtera $rednia
czestos¢ skurczéw serca zblizona byta do wartosci poczatkowych. W zwigzku z tym wptyw terapii na
czestos¢ pracy serca zostat uznany za nieistotny kliniczne. Nie wykazano rowniez istotnego kliniczne
wptywu FF/VI na skorygowany odstep QT’. Mediana liczby ektopii komorowych po 52 tyg. terapii
FF/VI wynosita 1 w przeliczeniu na pacjenta niezaleznie od dawki. Odsetek chorych, ktérzy nie
doswiadczyli zadnego incydentu ektopii komorowej, wynosit 38% w ramieniu FF/VI (92/22) i 40%
w ramieniu FF/VI (184/22), podczas gdy odpowiednie wartosci dla okresu poczatkowego wynosity
odpowiednio 48% i 53%. Odsetek pacjentéw z nietrwatym czestoskurczem komorowym wynosit 2%
w kazdym z analizowanych ramion, natomiast odsetek chorych z trwatym czestoskurczem

komorowym wynosit 3% i dotyczyt wytgcznie ramienia FF/VI (184/22).

W badaniach dotyczacych pacjentéw z POChP nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu
interwencji na parametry biochemiczne oraz hematologiczne, jak réwniez czestos¢ skurczéw serca

oraz skorygowany odstep QT.

° W poréwnaniu z monoterapig FP.
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;2::::91::;1e ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dla FF/VI na podst. badan diugookresowych (n/N (%) oraz liczba zdarzen zwigzanych z terapia [n.], o ile je raportowano
POChP Astma
Punkt koncowy FFIVI (92/22) FFIVI (92/22) FFIVI (184/22)
Dransfield 2013a Dransfield 2013b Razem Busse 2013 HZA106837 Razem Busse 2013
AE ogoétem 301/403 (75) [64] 320/403 (79) [70] 621/806 (77) [134] 139/201 (69) [27] 636/1009 (63) 775/1210 (64) 134/202 (66) [29]

AE prowadzace do utraty z badania

29/403 (7)°

36/403 (9)°

65/806 (8)™

5/201 (2)

15/1009 (1)

20/1210 (2)

3/202 (1)

SAE ogétem 56/403 (14) [2] 67/403 (17) [7] 123/806 (15) [9] 3/201 (1) [0] 41/1009 (4) [1] 44/1210 (4) 1/202 (<1) [0]
SAE prowadzace do zgonu 5/403 (1) [0] 3/403 (<1) [0] 8/806 (1) [0] 0/201 (0) 1/1009 (<1) 1/1210 (<1) 0/202 (0)
Artralgia 16/403 (4) 20/403 (5) 36/806 (4) X X X X
Bal gtowy 25/403 (6) 32/403 (8) 57/806 (7) 39/201 (19) 188/1009 (19) 227/1210 (19) 35/202 (17)
Bal glowy napieciowy X X X 1/201 (<1) X 1/201 (<1) 0/202 (0)
Bél jamy ustnej i gardia 14/403 (3) 17/403 (4) 31/806 (4) 7/201 (3) 41/1009 (4) 48/1210 (4) 12/202 (6)
Bdl konczyn 11/403 (3) 7/403 (2) 18/806 (2) X X X X
Bol migsni X X X 5/201 (2) X 5/201 (2) 2/202 (1)
Bél plecow 24/403 (6) 30/403 (7) 54/806 (7) 8/201 (4) 41/1009 (4) 49/1210 (4) 13/202 (6)
Bél ucha X X X 0/201 (0) X 0/201 (0) 1/202 (<1)
Bol w nadbrzuszu X X X 8/201 (4) X 8/201 (4) 11/202 (5)
Bol zgba X X X 6/201 (3) X 6/201 (3) 5/202 (2)
Biegunka 8/403 (2) 14/403 (3) 22/806 (3) 71201 (3) X 71201 (3) 6/202 (3)
Chrypka X X X 8/201 (4) [6] X 8/201 (4) [6] 6/202 (3) [2]
Dusznosé 6/403 (1) 14/403 (3) 20/806 (2) X X X X
Drzenie 2/403 (<1) 0/403 (0) 2/806 (<1) X X X X
Ekstrasystolia X X X 4/201 (2) [1] X 4/201 (2) [1] 15/202 (7) [5]
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POChP Astma
Punkt korficowy FFIVI (92/22) FFIVI (92/22) FFIVI (184/22)
Dransfield 2013a Dransfield 2013b Razem Busse 2013 HZA106837 Razem Busse 2013
Goraczka 10/403 (2) 12/403 (3) 22/806 (3) 8/201 (4) X 8/201 (4) 13/202 (6)
Grypa 13/403 (3) 14/403 (3) 27/806 (3) X 50/1009 (5) 50/1009 (5) X
Infekcja dr6g moczowych 10/403 (2) 10/403 (2) 20/806 (2) X X X X
Infekcja drég oddechowych X X X 6/201 (3) X 6/201 (3) 5/202 (2)
Infekcja dolnych drég oddechowych X 12/403 (3)° 12/403 (3)° X X X X
Infekcja dolnych drég oddechowych 26/403 (6) 34/403 (8) 60/806 (7) X X X X
(bez zapalenia ptuc)
Infekcja gérnych drég oddechowych 51/403 (13) 39/403 (10) 90/806 (11) 34/201 (17) 73/1009 (7) 107/1210 (9) 30/202 (15)
Kandydoza ja"";:ﬁ":’j I'jamy ustnej i 41/403 (10) 50/403 (12) 91/806 (11) 15/201 (7) [11] X 15/201 (7)[11]  13/202 (6)[9]
Kaszel 16/403 (4) 15/403 (4) 31/806 (4) 9/201 (4) [3] 55/1009 (5) 64/1210 (5) 11/202 (5) [0]
Miejscowe AE typowe dla kortykosteroidéw 57/403 (14) 64/403 (16) 121/806 (15) X X X X
Nadci$nienie tetnicze 207403 (5) 10/403 (2) 30/806 (4) X X X X
Niezyt nosa 10/403 (2) 5/403 (1) 15/806 (2) 4/201 (2) X 4/201 (2) 6/202 (3)
Niezyt nosa alergiczny X X X 7/201 (3) 39/1009 (4) 46/1210 (4) 4/202 (2)
Nudnosci 7/403 (2) 11/403 (3) 18/806 (2) X X X X
Nadwrazliwosé 16/403 (4) 21/403 (5) 37/806 (5) X X X X
Obrzek obwodowy X 12/403 (3) 12/403 (3) X X X X
POChP 26/403 (6) 307403 (7) 56/806 (7) X X X X
Wplyw na poziom glukozy 8/403 (2) 7/403 (2) 15/806 (2) X X X X
Wplyw na poziom potasu 0/403 (0) 1/403 (<1) 1/806 (<1) X X X X
Zaburzenia kosci (wtaczajac ztamania) 10/403 (2) 17/403 (4) 27/806 (3) X X X X
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POChP Astma
Punkt korficowy FFIVI (92/22) FF/VI (92/22) FFIVI (184/22)
Dransfield 2013a Dransfield 2013b Razem Busse 2013 HZA106837 Razem Busse 2013
Zaburzenia oka 6/403 (1) 6/403 (1) 12/806 (1) X X X X
Zaburzenia sercowo-naczyniowe 46/403 (11) 51/403 (13) 97/806 (12) X X X X
Zapalenie gardta 14/403 (3) 10/403 (2) 24/806 (3) X 30/1009 (3) 30/1009 (3) X
Zapalenie nosogardzieli 60/403 (15) 68/403 (17) 128/806 (16) 25/201 (12) 155/1009 (15) 180/1210 (15) 19/202 (9)
Zapalenie oskrzeli 21/403 (5) 17/403 (4) 38/806 (5) 7/201 (3) 59/1009 (6) 66/1210 (5) 9/202 (4)
Zapalenie ptuc 25/403 (6) 26/403 (6) 51/806 (6) X X X X
Zapalenie zatok 22/403 (5) 207403 (5) 42/806 (5) 9/201 (4) 42/1009 (4) 51/1210 (4) 4/202 (2)
Zawroty gtowy 5/403 (1) 7/403 (2) 12/806 (1) X X X X

[n] — liczba przypadkéw

a) AE prowadzgce do utraty z badania lub catkowitego zaprzestania stosowania terapii raportowane zaréwno dla okresu on-treatment, jak i post-treatment.
b) Dane skumulowane wytgcznie dla okresu on-treatment: 62/806 (8) (brak danych z poszczegélnych badan).

c) Dane zaraportowane zgodnie z publikacja; stojg w sprzeczno$ci z danymi dotyczacymi infekcji dolnych drég oddechowych (bez zapalenia ptuc) oraz zapalenia ptuc, jednak przyczyna niezgodnos$ci nie jest znana.
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Tabela 124.

Bezwzgledne ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych dla FF/VI na podst. badan dtugoterminowych (n/N
(%) oraz liczba przypadkéw zwiazanych z terapia [n.], o ile je raportowano)

SAE

POChP

Infekcje i zarazenia pasozytnicze: 21/403 (5) [1]; nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone
(wigczajac cysty i polipy): 3/403 (<1) [0]; zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: 1/403 (<1) [0];
zaburzenia metabolizmu i odzywiania: 2/403 (<1) [0]; zaburzenia naczyniowe: 2/403 (<1) [O];
zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania: 1/403 (<1) [1]; zaburzenia oka: 1/403 (<1)

[0]; zaburzenia psychiczne: 1/403 (<1) [0]; zaburzenia serca: 6/403 (1) [1]; zaburzenia uktadu
nerwowego: 3/403 (<1) [0]; zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rédpiersia:
30/403 (7) [0]; zaburzenia watroby i drog zétciowych: 1/403 (<1) [0]; zaburzenia zotadka i jelit:

5/403 (1) [0]

Infekcje i zarazenia pasozytnicze: 22/403 (5) [3]; nieprawidtowe wyniki badan
diagnostycznych: 2/403 (<1) [0]; nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (wtgczajac cysty
i polipy): 4/403 (<1) [0]; urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: 4/403 (<1) [1];
zaburzenia endokrynologiczne: 1/403 (<1) [0]; zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: 2/403 (<1)
[0]; zaburzenia metabolizmu i odzywiania: 1/403 (<1) [0]; zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i
tkanki tacznej: 1/403 (<1) [0]; zaburzenia naczyniowe: 1/403 (<1) [0]; zaburzenia nerek i drég
moczowego: 1/403 (<1) [0]; zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania: 2/403 (<1) [0];
zaburzenia psychiczne: 1/403 (<1) [0]; zaburzenia serca: 11/403 (3) [1]; zaburzenia skoéry
i tkanki podskornej: 2/403 (<1) [0]; zaburzenia uktadu nerwowego: 3/403 (<1) [0]; zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: 33/403 (8) [3]; zaburzenia watroby
i drog zoétciowych: 4/403 (<1) [0]; zaburzenia zotadka i jelit: 1/403 (<1) [0]

Astma

Bol migsni (klatki piersiowej): 1/201 (<1) [0]; goraczka krwotoczna Denga: 1/201 (<1) [O];
samoistne poronienie: 1/201 (<1) [0]; zaostrzenie astmy: 1/201 (<1) [0]

Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek: 1/202 (<1) [0]

Badanie Dawka FF/VI
[ng/dobe]
Dransfield
2013a 92/22
Dransfield
2013b 92/22
92/22
Busse 2013
184/22
HZA106837 92/22

Astma: 11/1009 (1) [0]; alergiczne zapalenie skéry: 1/1009 (<1) [0]; bdl brzucha: 1/1009 (<1)
[0]; choroba tetnic wiencowych: 1/1009 (<1) [0]; przewlekte zapalenie zatok: 1/1009 (<1) [O];
dysfunkcyjne krwawienie z macicy: 1/1009 (<1) [0]; wodniak pecherzyka zétciowego: 1/1009
(<1) [0]; infekcja skoéry: 1/1009 (<1) [O]; infekcja wirusowa: 1/1009 (<1) [0]; krwotok
podpajeczynéwkowy: 1/1009 (<1) [0]; lek: 1/1009 (<1) [0]; mikroangiopatia cukrzycowa: 1/1009
(<1) [0]; nadcis$nienie: 1/1009 (<1) [0]; nudnosci: 1/1009 (<1) [0]; omdlenie: 1/1009 (<1) [0];
ostry zespot wiencowy: 1/1009 (<1) [0]; polipy nosa: 1/1009 (<1) [O]; przerzuty do ptuc: 1/1009
(<1) [0]; przetoka odbytu: 1/1009 (<1) [0]; rak nerki (stadium 1): 1/1009 (<1) [0]; rak piersi:
1/1009 (<1) [0]; ropien odbytu: 1/1009 (<1) [0]; ropien podskérny: 1/1009 (<1) [0];
tachyarytmia: 1/1009 (<1) [1]; tachykardia: 1/1009 (<1) [0]; wirusowe zapalenie opon
mézgowych: 1/1009 (<1) [0]; wypadek drogowy: 1/1009 (<1) [0]; zapalenie btednika: 1/1009
(<1) [0]; zapalenie gardta 1/1009 (<1) [0]; choroba zwyrodnieniowa stawéw: 1/1009 (<1) [0];
zapalenie ptuc: 4/1009 (<1) [0]; zapalenie wyrostka robaczkowego: 1/1009 (<1) [0]; zapalenie
tchawicy i oskrzeli: 1/1009 (<1) [0]; ztamanie reki: 1/1009 (<1) [0]

[n] — liczba przypadkéw zwigzanych z terapig
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku niesystematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz sieci Internet odnaleziono
10 przegladéw systematycznych, w ktérych dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
farmakologicznej obejmujgcej leczenie astmy i POChP. Szukano przeglagdéw zawierajgcych
nastepujgce poréwnania:

e Ro&zne preparaty ICS/LABA (preparaty ztozone) miedzy sobg w leczeniu astmy i POChP,

o ICS/LABA (preparaty ztozone) vs LAMA (tiotropium) w leczeniu POChP.

Nie zidentyfikowano przeglgdoéw systematycznych oceniajgcych preparat FF/VI w populacji pacjentow

z astmg oskrzelowa.

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke odnalezionych przegladéw systematycznych oraz
najwazniejsze wnioski wyciggniete przez autoréw poszczegdlnych opracowan (Tabela 125).
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Tabela 125.

Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtérnych

Effects (Dare), Database of Abstracts of

AE, SAE,

istotnych statystycznie réznic pomiedzy FP/SAL a TIO w zakresie

Autor Poréwnanie Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
POChP
Liczba badan wigczonych (Liczba pacjentow):
Populacja: 6 R.CT (t.)d) .
POCHP ' Whioski autorow przegladu: ‘ ‘
Metodyka: Autorzy opracowania wskazuja, ze FF/VI moze pr;yczynlaé sie do
RCT o ub-likowane w jezyku angielskim redukcji zaostrzen u pacjentéw z ciezkg i bardzo cigzkg postacq o
ICS/LABA® Prze‘szﬁkane bazy / (limit czasowy): o Czynnosé phuc POChHP, podobnie jak inne preparaty z tej samej grupy lekéw. Niemniej
Bollmeier (FFV/1 vs MEDLINE. EMBASE. clinicaltrials ov- e Zaostrzenia ’ autorzy nie odnalezli zadnych badan H2H dla poréwnania FF/VI z innymi
2014 [233] ) - gov, . iy dostepnymi na rynku preparatami ICS/LABA. Autorzy wskazuja, ze
ICS/LABA) referenc!e odnaIezmpych przegladéw, * Bezpieczenstwo. stosowanie preparatu raz na dobe (FF/VI) moze przyczynia¢ sie do
referencje monografii Iel\(/l:,2k01ntakt z poprawy adherence u pacjentéw. A z kolei inhalator (Ellipta), w ktérym
ngll:::rgaer I;l](u / (do 013). podawany jest FF/VI, moze stanowi¢ alternatywe dla pacjentow, ktorzy
Jakosciowa yeh: nie sg zdolni do stosowania innych typéw inhalatoréw.
Sponsor: Badanie niezalezne, finansowane ze srodkéw wtasnych
autoréw publikaciji
:g%uhlgqa. Liczba badan wigczonych (Liczba pacjentow):
Metodvka: 12 RCT (7 680)
RCT 0y ub-likowane w jezyku angielskim Wnioski autorow przegladu:
ICS/LABA?® Prze‘szﬁkane bazy / (Iji?ni>t/ czasgwy)' e Zapalenie ptuc raportowane jako AE Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na statystycznie mniejszy
Halpin 2011 (BUD/FORM CENTRAL EMBXSE MEDLINE -strony i SAE odsetek epizodéw zapalenia ptuc (zakwalifikowanego jako AE i SAE nie
[234] : . . : ’ ’ . prowadzace do zgonu) wséréd pacjentéw z POChP leczonych
vs FP/SAL) produceptow lekow, ‘cllnlcaltrlals.gov oraz Zgony spowodowane zapaleniem phuc. BUD/FORM w poréwnaniu z FP/SAL. Ze wzgledu na zbyt matg liczbe
referencje odnalezionych przegladow zdarzen nie wyciggnigto wnioskéw nt. zgonéw spowodowanych
systematycznych (do VIII 2009). zapaleniem phuc
An'alllza danycl): . . . Sponsor: AstraZeneca
llosciowa z poréwnaniem posrednim
Populacja: Liczba badan wiaczonych (Liczba pacjentéw):
POChP 2 RCT (bd)
Metodyka: Whioski autorow przegladu:
RCT, przeglady systematyczne » Objawy POChP, Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy FP/SAL a TIO
ICS/LABA vs Przeszukane bazy / (limit czasowy): . Zaostrzenie}, (HandiHaler) w odniesignig do“opjawévy PQChP, zaostfzgﬁ ‘ ‘
IQWIG 2012° LAMA MEDLINE, EMBASE, CENTRAL (The o Jakos¢ zycia, prowadzacych do hospitalizacji, jakosci zycia, wydolnosci wysitkowej, AE
[235] (FP/SAL vs Cochrane Library), Cochrane Reviews, e Wydolno$¢ wysitkowa, utraty z powodu AE. Wykazano istotng statystycznig przewage FP/SAL
TI0) Database Of Abstracts Of Reviews Of e Utrata z badania z powodu AE, nad TIO w zakresie zgondw po dwéch latach leczenia. Nie stwierdzono
L]
L]

Reviews of Effects (Other Review), The
Health Technology Assessment Database
(HTA), rejestry badan klinicznych, kontakt
z producentem leku, (do XI 2011).

Zgony.

zaostrzen, jednakze analiza w podgrupach wykazata statystycznie
istotny wzrost czestosci zaostrzen u kobiet i bylych palaczy stosujacych
TIO w poréwnaniu z FP/SAL. Odsetek SAE byt wyzszy wsrod pacjentow
z grupy FP/SAL niz z grupy TIO.
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Autor Porownanie Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
Analiza danych: Sponsor: Institute for Quality and Efficiency in Health Care
Jakosciowa
Populacja:
POChP
gg??n{/g?;ce >12tyg Liczba badan wiaczonych (Liczba pacjentéw):
N . P . ; bd
Przeszukane bazy / (limit czasowy): o Ciezkie zapalenie ptuc nie prowadzgce L . .
ICS/ILABA®* Cochrane Airways Group Specialized do zgonu (wymagajace leczenia Whioski autorow przeglgdu. s -
. (FP/SAL vs  Register of Trials, CENTRAL (The szpitalnego) Ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan nie przeprowadzono
Kew 2014a"° BUD/FORM. Cochrane Librar ‘) MEDLINE. EMBASE . Zgon ' poréwnania posredniego FP/LABA vs BUD/LABA. Autorzy opracowania
[236] FFVIvs | CINAHL AMED. PSyoNFO, CAGR.  + SAE nie prowadzace do zgonu Jednak wskazujg, ze stosowanie FP lub BUD w monoterapii, a takze
BUD/FORM) przeszukanie abstraktow konferencyjnych, e Zapalenie ptuc, w ko:nb{nac}jl z INABA zwleazane Jes; ze Wzrost(lem ryzykaf:lezlflekgo "
rejestry badar Klinicznych, (do IX 2013) « Utrata z badania zapell(enla ptuc. Nie stwierdzono, aby wspomniane terapie zwigkszaty
. . ’ . ’ : ryzyko zgonu.
;?:2;3”::2 doudcr:;]lfézvlvolr:eykcér:’vprzegIadow, Sponsor: The National Institute for Health Research
Analiza danych:
llosciowa, jako$ciowa
Populacja:
POChP
Metodyka:
RCT w uktadzie grup réwnolegtych,
trwajgce 224 tyg.
Przeszukane bazy / (limit czasowy):
Cochrane Database of Systematic Reviews Liczba badan wiaczonych (Liczba pacjentéw):
(CDSR), CENTRAL (The Cochrane bd
b Library), Cochrane Airways Group e Whioski autorow przegladu:
Kevilzé(;114b ICSII_I:AAMB: v Specialized Register of Trials, NHS * \ll:ak<|)(s<‘: nyla (tSIS‘EFi/Q1)‘ Metaanaliza sieciowa wykazata przewage kombinacji ICS/LABA nad
Economic Evaluation Database (EED), * Funkcje phuc (t- )- preparatami LAMA zaréwno w zakresie poprawy jakosci zycia, jak
Health Economic Evaluations Database i poprawy funkcji ptuc po 6 i 12 mies. leczenia u pacjentéw z POChP.
(HEED), AMED, CINHAL, referencje Sponsor: The National Institute for Health Research
odnalezionych przegladéw, strony
konferencji naukowych, strony producentéw
lekow (bd)
Analiza danych:
Jakosciowa, ilosciowa z metaanalizg
siecowg
:g%uhlgcja‘! K >40. 13 e Czynnosé ptuc, Liczba badan wiaczonych (Liczba pacjentéw):
ICSILABA vs =, MGt « Objawy POChP, 7 RCT (1 825)
Rodrigo 2012° LAMA RSTO yka: o Jakosé zycia, Whioski autoréw przegladu:
[238] (FP/SAL vs Przeszukane bazy / (limit czasowy): e Zgony, Wykazano istotng statystycznie przewage FP/SAL nad TIO w zakresie:
TIO) MEDLINE EMBAgE (styczen 1980w{r;1aj e Zaostrzenia, e FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela,
f o Bezpieczenstwo (AE, SAE, utrata o redukcji czestosci stosowania terapii ratunkowej,

2011), CENTRAL (I kwartat 2011), strony
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Autor Poréwnanie Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
producentéw lekow. z badania). e poprawy jakosci zycia.
Analiza danych: Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy produktami
llosciowa w zakresie pozostatych parametréw opisujacych funkcje ptuc, objawow
POChP, zaostrzen choroby oraz utraty z badan. Odsetek SAE
i przypadkow zapalenia ptuc byt wyzszy wsrdd pacjentéw z grupy
FP/SAL niz z grupy TIO. TIO w poréwnaniu z FP/SAL zwiekszato ryzyko
zgonu.
Sponsor: Badanie niezalezne, finansowane ze srodkéw wtasnych
autoréw publikaciji
Populacja:
POChP
Metodyka: * 290”: o Liczba badan wigczonych (Liczba pacjentow):
RCT trwajgce 212 tyg.  Hospitalizacje, 3 RCT (1 528)
ICS/LABA vs Przeszukane bazy / (limit czasowy): e Zaostrzenia choroby, Whioski autorow przegladu:
Welsh 2013 LAMA Cochrane Airways Group Specialized o Epizody zapalenia pluc. Autorzy nie przeprowadzili metaanalizy dostgpnych danych ze wzgledu
[239] (FP/SAL vs Register of Trials, CENTRAL (The e Jakos$é zycia, na heterogeniczno$¢ wigczonych do analizy prac. Za gtéwng przyczyne
TI0) Cochrane Library 2012), MEDLINE, ¢ Kontrola objawéw choroby;, heterogenicznosci uznano wysokg i niezbalansowang utrate pacjentéw
EMBASE, CINAHL, AMED, PsycINFO, e Spirometria, (FP/SAL: 35% vs TIO: 42%) z najwigkszego pod wzgledem liczebnosci
przeszukanie czasopism tematycznych oraz o Bezpieczenstwo (SAE nieprowadzace do badania INSPIRE.
abstraktow konferencyjnych (do XI 2012). zgonu, AE, utrata z badania) Sponsor: St George’s University of London, NIHR Programme Grant
Analiza danych:
llosciowa, jako$ciowa
Astma
. Liczba badan wigczonych (Liczba pacjentow):
Populacja: 12 RCT (13 266)
astma 212.r.z Whioski " I X
Metodyka: nioski aqtorow przeg adu.‘
RCT z wylaczeniem abstraktow Wykazano istotng statystycznie przewage:
y'a ST ) FP/SAL nad BUD/FORM w zakresie: porannego PEF® oraz odsetka dni
Przeszukane bazy / (limit czasowy): P—
PubMed (ostatnie 180 dni), BIOSIS wolnych od objawdéw choroby. ‘
ICS/LABA?® Previews. EMBASE MEDLINE Web of Czynnos¢ ptluc, FP/SAL nad BDP/FORM w zakresie porannego PEF".
Bond 2009° (FP/SAL, . y ' ; . Symptomy astmy (w tym zaostrzenia BUD/FORM nad FP/SAL w zakresie: czasu do wystgpienia pierwszego
Science, Cochrane Database of Systematic ; . " S N
[85] BUD/FORM, . i leczenie ratunkowe), zaostrzenia oraz  odsetka  pacjentdw  obnizajgcych  dawke
Reviews, and the HTA Database / (2006— AR .
BDP/FORM) L \ o Jakos¢ zycia. przyjmowanego leku.
2008), CENTRAL / bez limitu, Canada’s : . ) L . . .
f Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy poszczegdinymi
Adverse Drug Reaction Database, EMA, - . - e .
. ) . preparatami w zakresie pozostatych parametréw oceniajgcych funkcje
referencje odnalezionych przegladéw ! t ¢ 2kOSE VG
systematycznych. pluc, symptomy astmy oraz jako$¢ zycia. )
Analiza danych: Uzyskane wyniki we wszystkich ocenianych punktach koncowych byty
! 'ai ; anych: nieistotne klinicznie.
osclowa Sponsor: CADTH
Cates 2010 ICS/LABA® Populacja: . « Zgony (ogétem, zwiazane z astma, Liczba badan wigczonych (Liczba pacjentow):
(2013) [240] (FP/SAL, Astma 212 lat ZCV) 10 RCT (6 769)
BUD/FORM, Metodyka: ’ Whioski autorow przegladu:
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Autor Poréwnanie Metodyka Punkty koncowe Wyniki przegladu
BDP/FORM, RCT trwajgce 212 tyg. e SAE nie prowadzgce do zgonu (ogotem  Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy poszczegdlnymi
MOM/FORM, Przeszukane bazy / (limit czasowy): i zwigzane z astma). produktami ztozonymi ICS/LABA w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
FP/FORM) CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, SAE i zgondéw. Niemniej raportowane w badaniach SAE nalezaly do
AMED, PsycINFO / (do VIII 2011), zdarzen rzadkich, co oznacza, ze wyniki w tym zakresie moga cechowac¢
czasopisma tematyczne, abstrakty sie pewng niepewnoscig.
konferencyjne, referencje odnalezionych Sponsor: Badanie niezalezne opracowane przez The Cochrane
publikacji, rejestry badan klinicznych, Collaboration
raporty ztozone do agenciji regulatorowych
celem uzyskania rejestracji/refundaciji.
Analiza danych:
llosciowa
Populacja: e Liczba badan wiaczonych (Liczba pacjentéw):
Astma, W'e_k: 212 lat e Zaostrzenia (wymagajace OCS, 5RCT (5 537) 2 yeh ( padl )
gg?dyka' hospitalizacji, pobytu na oddziale Whioski autorow przegladu:
Przeszukane bazy / (limit czasowy): ratunkowym) Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
Lassersson ICS/LABA® CENTRAL. MEDLINE. EMBASE. CINAHL SAE (w tym zgony spowodowane astma  produktami ICS/LABA w odniesieniu do zaostrzeri wymagajacych OCS
2010 [241] (FP/SAL, AMED Ps;/cINFO czésopisma t‘ematyczn‘e i intubacje). oraz hospitalizacji, a takze w odniesieniu do SAE i AE z podziatem na
BUD/FORM) y ’ ’ Spirometria, rodzaj zdarzenia.

abstrakty konferencyjne, bazy badan
klinicznych, strony producentéw lekéw oraz
agenc;ji rzgdowych / (do V 2009)

Analiza danych:

ilosciowa

Kontrola objawéw choroby,
Jakos¢ zycia,
Bezpieczenstwo (AE, utrata z badania).

Ze wzgledu na szerokos$é przedziatéw ufnosci nie mozna wykluczy¢
istotnych klinicznie réznic pomigdzy interwencjami.

Sponsor: Badanie niezalezne opracowane przez The Cochrane
Collaboration

a) Poréwnanie réznych preparatéw z grupy ICS/LABA pomiedzy soba.

b) W przegladzie uwzgledniono réwniez inne poréwnania, ktére nie stanowity przedmiotu niniejszej analizy kliniczne;j.

c) W przegladzie uwzgledniano zaréwno badania, w ktérych pacjenci otrzymywali ICS/LABA w postaci produktu ztozonego, jak réwniez za pomoca odrebnych inhalatoréw.
d) Wynik nieistotny klinicznie.

e) W przegladzie uwzgledniano badania kliniczne bez wzglgdu na wiek pacjentéw, niemniej autorzy odnalezli jedynie prace, w ktérych uczestniczyli pacjenci 212. r.z.
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WNIOSKI

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Podobnie jak w przypadku astmy zastosowanie FF/VI u pacjentéw z POChP réwniez prowadzi do

poprawy czynnosci ptuc i zwiekszenia stopnia kontroli objawdw choroby oraz poprawy jakosci zycia.

W analizie klinicznej nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI (92/22)
a FP/SAL (1000/100) w odniesieniu do wigkszosci analizowanych punktéw koncowych. Wyjatek
stanowity wyniki analizy post-hoc dotyczgce s-FEV1 (0-4 h) oraz s-FEV1 (0-12 h), w ktérej wykazano
przewage preparatu FF/VI (92/22) nad FP/SAL (1000/100). Réwniez wyniki analizy klinicznej dla
poréwnania bezposredniego FF/VI (92/22) a TIO (10) w populacji z POChP obcigzonej kardiologicznie
wskazujg na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami
w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktéw koncowych. Dostepno$¢ dowodéw naukowych
umozliwita takze przeprowadzenie poréwnania posredniego (metodg Buchera) FF/VI (92/22)
wzgledem TIO (10) w populacji docelowej z POChP, ktérego wyniki réwniez wskazujg na brak
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do ocenianych

punktéw koncowych.

Terapia ztozona FF/VI cechuje sie korzystnym profilem bezpieczehstwa. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii FF/VI byty zdarzenia typowe dla lekéw
z grupy ICS/LABA, takie jak: zapalenie nosogardzieli, bél gtowy, infekcja gérnych drég oddechowych,
przy czym w odniesieniu do zdecydowanej wiekszosci z nich ryzyko wystgpienia nie roznito sie istotnie
statystycznie pomiedzy FF/VI (92/22) a FP/SAL (1000/100). Wyjatek pod tym wzgledem stanowity AE
zwigzane z miejscowym dziataniem sterydu, ktdére znamiennie statystycznie rzadziej raportowano
w grupie FF/VI (92/22). Z kolei w grupie FF/VI (92/22) odnotowano istotnie statystycznie wyzsze
ryzyko dolegliwo$ci sercowo-naczyniowych, przy czym zadne z raportowanych zdarzen nie zostato

uznane za powigzane z leczeniem.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji z POChP obcigzonej kardiologicznie wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI a TIO w odniesieniu do wszystkich raportowanych
zdarzeh, w tym takze zdarzen o charakterze kardiologicznym (np. aPWV). Wyniki poréwnania
posredniego w populacji ogdlnej POChP (bez wzgledu na obcigzenie kardiologiczne) réwniez
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI i TIO. Wyjatek pod tym wzgledem
stanowig infekcje gornych drég oddechowych oraz AE prowadzace do utraty z badania, ktérych
zwiekszone ryzyko obserwowano wsrdd pacjentdow stosujgcych FF/VI (92/22). Nie odnotowano
istotnego wptywu FF/VI na aktywnos¢ osi HPA. SAE wystepowaly sporadycznie i tylko

w pojedynczych przypadkach uznawane byly za zwigzane z terapig FF/VI.
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Astma

Wykazano, ze FF/VI, jedyny dostepny obecnie preparat ziozony do stosowania raz dziennie
— u pacjentéw z astmg prowadzi do poprawy czynnosci ptuc i zwiekszenia stopnia kontroli objawéw

choroby, jak réwniez przyczynia sie do polepszenia jakosci zycia.

W poréwnaniu bezposrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI (92/22)
FP/SAL (500/100) w odniesieniu do wigekszosci ocenianych punktéw korcowych. Wyjatek stanowita
analiza odsetka pacjentdéw uzyskujgcych istotng klinicznie poprawe jakosci zycia mierzong w skali
AQLQ+12, ktéra wykazata statystycznie znamienng przewage FF/VI nad FP/SAL (analiza post-hoc).
Nie odnaleziono badan bezposrednio oceniajgcych FF/VI (92/22) wzgledem BUD/FORM (320/18),
aczkolwiek oba preparaty w poréwnaniu z PLC poprawiajg parametry czynnosciowe ptuc, przyczyniajg

sie do lepszej kontroli objawdw astmy oraz poprawiajg jakos¢ zycia.

Aktualnie dostepne doniesienia naukowe nie pozwalajg przeprowadzi¢ analizy ilosciowej dla
poréwnania FF/VI (92/22) wzgledem BUD/FORM (320/18) oraz FF/VI (184/22) wzgledem FP/SAL
(1000/100), niemniej wskazuja, ze zaréwno FF/VI, jak i terapie alternatywne przynoszg korzysci
stosujgcym je pacjentom z astmg. W badaniach z randomizacjg wykazano, ze preparat FF/VI
stosowany w wyzszej dawce (184/22) w poréwnaniu z monoterapig FP przyczynia sie do poprawy
parametréow czynnosciowych ptuc oraz zapewnia lepszg kontrole objawoéw astmy. Nie odnaleziono
badan umozliwiajgcych poréwnanie FF/VI (184/22) z BUD/FORM (640/18).

Terapia ztozona FF/VI cechuje sie korzystnym profilem bezpieczehstwa. Najczesciej wystepujgcymi
AE raportowanymi w badaniach byly zdarzenia typowe dla lekéw z grupy ICS/LABA, takie jak:
zapalenie nosogardzieli, bél gtowy oraz infekcje gérnych drég oddechowych. Ich czestos¢ nie réznita
sie istotnie statystycznie w poréwnaniu bezposrednim pomiedzy FF/VI (92/22) a FP/SAL (500/100)
oraz PLC, a takze pomiedzy FF/VI (184/22) a FP (1000). Wyjatek stanowit kaszel, ktéry wystepowat
znamiennie rzadziej u chorych stosujgcych FF/VI (184/22) w poréwnaniu z FP (1000). W badaniach
wigczonych do analizy klinicznej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pod wzgledem wptywu
na o$ HPA pomiedzy FF/VI (184/22) a FP (1000), jak réwniez PLC. SAE wystepowaty sporadycznie

i tylko w pojedynczych przypadkach uznawane byly za zwigzane z terapig FF/VI.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowania analizy klinicznej:

1. W wiekszosci badan gtéwny nacisk ktadziono na ocene wplywu leczenia na zastepczy punkt
koncowy (surogat), tj. parametr FEV1, opisujgcy czynnos¢ ptuc. Niemniej w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej surogat ten stanowi podstawowy miernik aktywnosci leczenia oraz
jest powszechnie uznanym czynnikiem predykcyjnym dla istotnych klinicznie punktéw koricowych.

2. Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania dla FF/VI zaréwno w populacji z astmg oskrzelowa,
jak i POChP to proby kliniczne o stosunkowo krétkim horyzoncie czasowym (niewystarczajgcym do
oceny np. zaostrzen choroby, zapalenia ptuc), dlatego tez sformutowane na ich podstawie wnioski
mogg by¢é mniej wiarygodne niz te uzyskane na podstawie badah dtugookresowych
ukierunkowanych na ocene tego typu zdarzen.

3. W zakwalifikowanych do analizy klinicznej badaniach, dla bezposredniego poréwnania FF/VI
z aktywnymi komparatorami (Woodcock 2013, Agusti 2013), testowano hipoteze superiority, tj.
przewagi FF/VI nad aktywng terapia, co oznacza, ze w przypadku wykazania braku réznic
whioskowanie wskazujgce, ze interwencja oceniana jest nie mniej skuteczna niz komparator, nie
jest uprawnione.

4. Heterogenicznos¢ w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji oraz réznice w sposobie
raportowania punktéw koncowych wsrdod pacjentéw z astmag oskrzelowg byly gtéwng przeszkoda
w przeprowadzeniu poréwnania posredniego z dostosowaniem dla FF/VI (92/22) wzgledem
BUD/FORM (320/18) oraz FF/VI (184/22) wzgledem FP/SAL (1000/100). W zwigzku z czym,
wnioskowanie o wzglednej skutecznosci lekéw opiera sie wytgcznie na zestawieniach
jakosciowych.

5. Brak doniesien naukowych umozliwiajgcych poréwnanie FF/VI w dawce 184/22 pg/dobe wzgledem
ekwiwalentnej dawki BUD/FORM, tj. 640/18 ug/dobe.

6. Brak badan bezposrednio poréwnujgcych FF/VI z TIO w populacji docelowej pacjentéw z POChP
i wynikajgca z tego koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego. Wnioskowanie
woparciu o wyniki poréwnania posredniego moze byC obarczone niepewnoscig wynikajgcg
z ograniczeh samej metody.

7. W trakcie ekstrakcji danych z badan zidentyfikowano rozbieznosci w zakresie raportowanych
danych dla poszczegélnych punktéw koncowych w zaleznosci od publikacji zrodtowe;.
Kazdorazowo w takiej sytuacji jako nadrzedne traktowano dane z publikacji gtéwnej i/lub dane
raportowane z najwiekszg precyzja.

8. W przypadku niektérych punktow koncowych dane odczytywano z wykresow, co moze wigzac sie
z niepewnoscig odnosnie do precyzji wyniku.

9. W niektérych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikow uzyskanych przez
autoréow badan na wartosci imputowane do metaanaliz (np. SE na SD). Nie mozna przy tym
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wykluczyé, ze w trakcie tych obliczen uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci

rzeczywistych.
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DYSKUSJA

POChHP i astma oskrzelowa to przewlekte choroby drég oddechowych, stanowigce wazny problem
zaréwno pod wzgledem medycznym, jak i spoteczno-ekonomicznym. W ciggu ostatnich lat obserwuje
sie gwalttowny wzrost zapadalnosci na POChP oraz astme oskrzelowg. Obie choroby, ze wzgledu na
przewlekty charakter oraz ucigzliwos¢ objawdw, w sposéb znaczacy obnizajg jakos¢ zycia oraz majg
niekorzystny wpltyw na aktywnos¢ zawodowg i spoteczng pacjenta. W wielu przypadkach sg
przyczyng absencji chorobowych, a takze hospitalizacji, zwlaszcza w przypadkach ciezkiej postaci
choroby. Dodatkowo, POChP jako choroba majgca charakter postepujgcy wywiera niekorzystny
wplyw na dlugosé zycia pacjenta. Globalne dane epidemiologiczne z 1990 roku wskazywaty na
POChP jako 6. co do czestosci przyczyne $miertelnosci, ktéra wg prognoz na 2020 rok ma przesunagc¢

sie na 3. migjsce. [5, 7, 26]

Wedtug wytycznych i standardéw praktyki klinicznej gtéwnym celem terapeutycznym POChHP jest
spowolnienie postepu choroby oraz uzyskanie i utrzymanie kontroli objawéw, w tym takze redukcje
zaostrzeh. jest uzyskanie i utrzymanie stanu, w ktérym objawy kliniczne choroby sg kontrolowane.
Z kolei w przypadku astmy oskrzelowej leczenie ukierunkowane jest na uzyskanie i utrzymanie stanu,
w ktérym objawy kliniczne choroby sg kontrolowane. Niemniej zwraca sie uwage na fakt, ze uzyskanie
pozytywnych efektow terapeutycznych zalezy nie tylko od skutecznosci lekéw, ale przede wszystkim
od ich prawidtowego stosowania, zgodnego z zaleceniami lekarskimi. [3] Obecnie towarzystwa
i organizacje zajmujgce sie chorobami drég oddechowych (w tym GINA i GOLD), a takze WHO sporo
uwagi poswiecajg takim zagadnieniom, jak adherence i compliance, tj. stosowanie zalecanej terapii

i stosowanie terapii zgodnie z zalecanym schematem dawkowania. [4, 7, 21]

Przeprowadzona zgodnie z wytycznymi AOTM oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
Minimalnych Wymagan [1, 2] analiza kliniczna miata za zadanie okresli¢ skutecznos¢ oraz profil
bezpieczenstwa FF/VI (Relvar Ellipta) wzgledem technologii opcjonalnych stosowanych u pacjentéw
z POChP oraz u chorych na astme oskrzelowg. FF/VI to nowy preparat ztozony ICS/LABA, ktory —
w przeciwienstwie do innych przedstawicieli tej grupy lekéw — jest stosowany raz na dobe. Jako
komparatory dla FF/VI w populacji z astmg oskrzelowg wskazano FP/SAL i BUD/FORM
w ekwiwalentnych dawkach, a w populacji z POChP TIO i FP/SAL w ekwiwalentnej dawce. W wyniku
przegladu systematycznego literatury do analizy klinicznej zakwalifikowano fgcznie 22 badania RCT,
w tym 16 badan RCT w populacji pacjentéw z POChP oraz 6 badan przeprowadzonych w populaciji
z astmg oskrzelowa. Niniejsza analiza kliniczna potwierdzita, ze stosowanie FF/VI zaréwno
w populacji pacjentéw z POChP, jak i wsrdéd pacjentéw z astmg oskrzelowag, wigze sie z poprawg
czynnosci ptuc, umozliwia kontrole objawdw choroby, a takze przyczynia sie do poprawy jakosci zycia.
[45, 108-112, 168, 169]
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Wsrdéd zakwalifikowanych do analizy badan klinicznych dla populacji z POChP 3 prace dotyczyty
bezposredniego poréwnania FF/VI z technologiami opcjonalnymi, w tym 1 RCT: FF/VI (92/22) vs
FP/SAL (1000/100) oraz 2 RCT: FF/VI (92/22) vs TIO (10) w populacji z obcigzeniem kardiologicznym.
Wyniki niniejszej analizy klinicznej potwierdzity, ze stosowanie FF/VI, podobnie jak terapii
alternatywnych, przynosi korzysci pacjentom z POChP. Wyniki bezposredniego poréwnania FF/VI
(92/22) wzgledem FP/SAL (1000/100) w odniesieniu do wiekszosci ocenianych punktéw kohcowych
wskazaty na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi opcjami terapeutycznymi,
z wyjatkiem s-FEV1 (0—4 h) oraz s-FEV1 (0-12 h) analizowanych post-hoc, co do ktérych wykazano
przewage FF/VI (92/22). Badania dla bezposredniego poréwnania FF/VI (92/22) wzgledem TIO (10)
zostaty wprawdzie zaprojektowane do oceny bezpieczehstwa w populacji POChP obcigzonej
kardiologicznie, niemniej i one wskazaty na brak istotnych statystycznie r6znic pomiedzy ocenianymi
interwencjami. Ze wzgledu na wspomniane ograniczenia badan dla bezposredniego poréwnania FF/VI
(92/22) z TIO (10) polegajace na przeprowadzeniu ich w populacji ze zwiekszonym ryzykiem chordéb
uktadu sercowo-naczyniowego, zdecydowano o przeprowadzeniu porownania posredniego
z dostosowaniem w docelowej populacji pacjentow z POChP, ktérego wyniki rowniez wskazaty na
brak istotnych statystycznie r6znic dotyczacych skutecznosci klinicznej pomiedzy FF/VI (92/22) a TIO
(10).

Wsréd zidentyfikowanych badan w populacji z astmg oskrzelowg 1 RCT dotyczyto bezposredniego
poréwnania FF/VI (92/22) wzgledem FP/SAL (500/100), zas pozostate uwzgledniono w poréwnaniu
posrednim FF/VI (184/22) vs FP/SAL (1000/100) oraz FF/VI (92/22) vs BUD/FORM (320/18).
W badaniu bezposrednio poréwnujgcym FF/VI (92/22) z FP/SAL (500/100) nie wykazano roznic
pomiedzy grupami w zakresie wptywu na czynnos¢ ptuc oraz kontrole objawdw choroby, natomiast
FF/VI (92/22) przyczyniat sie do wiekszej poprawy jakosci zycia niz komparator (analiza post-hoc).
Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego dla wyzszej dawki FF/VI wzgledem ekwiwalentnej
dawki FP/SAL wskazuja, ze obydwie interwencje przynosza korzysci pacjentom z astmg oskrzelows.
Wprawdzie wnioski dotyczgce pordwnania FF/VI (184/22) wzgledem FP/SAL (1000/100) zostaty
sformutowane na podstawie stabej jakosci dowodow naukowych (brak mozliwosci zastosowania
poréwnania posredniego z dostosowaniem), niemniej potwierdzeniem powyzszych obserwacji moga
by¢ réwniez wyniki badania O’Byrne 2013, w ktérym poréwnywano FF/VI (184/22) wzgledem
monoterapii FF (184), jak rowniez wzgledem vs FP (1000). Przy czym zaplanowano i przeprowadzono
analize non-inferiority dla monokomponentéw ICS i wykazano, ze FF (184) jest nie mniej skuteczny
niz FP (1000). Biorgc pod uwage, fakt ze w preparacie ztozonym Relvar Ellipta komponent VI
niezaleznie od dawki sterydu (FF) stosowany jest w tej samej dawce, co pozwala wnioskowaé, ze
FF/VI w dawce wyzszej bedzie cechowat sie zblizong efektywnoscig do ekwiwalentnej dawki FP/SAL,

podobnie jak FF/VI 92/22 cechowat sie zblizong skutecznoscig do nizszej dawki FP/SAL.

Nie odnaleziono badan dla bezposredniego poréwnania FF/VI z BUD/FORM. Dostepne dowody
naukowe umozliwity przeprowadzenie jedynie poréwnania posredniego dla FF/VI (92/22) vs
BUD/FORM (320/18). Wyniki analizy poréwnawczej FF/VI (92/22) wzgledem BUD/FORM (320/18)
wskazujg, ze oba leki u pacjentow z astmg oskrzelowg przyczyniajg sie do poprawy czynnosci ptuc,
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umozliwiajg wtasciwg kontrole objawdw choroby i prowadzg do poprawy jakosci zycia. Wnioski te
zostaty sformutowane na podstawie analizy jakosciowej (brak mozliwosci zastosowania metod
statystycznych), jednak argumentem przemawiajgcym za ich stusznoscig sg wyniki bezposredniego
poréwnania FF/VI wzgledem FP/SAL, ktére w Swietle wynikow opracowania wtérnego CADTH,
wskazujgcego na brak istotnych klinicznie réznic pomiedzy preparatami z grupy lekow ICS/LABA,

nalezy uznac¢ za reprezentatywne dla catej grupy lekow. [85]

Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania dla FF/VI zostaty przeprowadzone w krétkim horyzoncie
czasowym, tj. takim, w ktorym okres stosowania FF/VI wahat sie w przedziale od 12 do 24 tyg.
w zaleznos$ci od badania. Okres ten jest niewystarczajgcy do oceny zdarzeh takich jak np. zaostrzenia
choroby. Dostepne sg jednak wyniki 3 badan RCT dotyczgce stosowania FF/VI w dluzszym
horyzoncie czasowym, w tym 1 RCT uwzgledniajgce pacjentéw z astmg oskrzelowg (HZA106837)
oraz 2 RCT obejmujagce chorych z POChP (Dransfield 2013). [182, 183] Badania te wprawdzie nie
spetniaty kryteridw wigczenia do niniejszej analizy klinicznej, niemniej zostaty ukierunkowane na
ocene zaostrzen choroby w dtuzszym horyzoncie czasowym, tj. >24 tyg. Wyniki tych prac wskazuja,
ze FF/VI (92/22) w poréwnaniu z FF (92) w sposéb istotny statystycznie redukuje ryzyko powaznych
zaostrzen astmy, zdefiniowanych jako pogorszenie astmy wymagajgce stosowania SCS przez co
najmniej 3 dni lub hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym z powodu astmy wymagajgcej SCS
(p = 0,014). [182] Podobnie w populacji z POChP wykazano, ze FF/VI (92/22) w poréwnaniu do VI
(22) przyczynia sie do redukcji umiarkowanych do powaznych zaostrzen (p <0,0001; wynik
zagregowany z 2 RCT), gdzie zaostrzenia umiarkowane zdefiniowano jako pogorszenie POChHP,
trwajgce 22 dni, wymagajace OCS i/lub antybiotykébw, a zaostrzenia powazne jako zdarzenia
spetniajgce kryteria zaostrzenia umiarkowanego i dodatkowo wymagajgce hospitalizacji. [183] Wyniki
ww. prac w odniesieniu do zaostrzen choroby zostaty uznane przez CHMP EMA za istotne klinicznie.
[242, 243]

Analizujgc dane dotyczgce skutecznosci, nalezy mieé¢ na uwadze fakt, Zze wielkos¢ efektu
terapeutycznego w warunkach randomizowanego badania klinicznego moze by¢é odmienna od
efektywnosci terapeutycznej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W badaniach
eksperymentalnych, gdzie pacjent podlega scistemu monitorowaniu i zostat doktadnie przeszkolony do
stosowania ocenianych interwencji, rodzaj stosowanego inhalatora oraz schemat dawkowania nie
majg tak istotnego znaczenia. Tymczasem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, gdy pacjent
nie podlega rezimowi badania klinicznego, uproszczenie schematu dawkowania oraz tatwos$¢ uzycia
inhalatora nabierajg szczegdlnego znaczenia, gdyz zwiekszajg jego skionnos¢ do stosowania sie do
zaleceh. Stosowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich, jak juz wspominano powyzej, stanowi wazne
zagadnienie, zwtaszcza w aspekcie leczenia chordb przewlektych, w tym astmy oskrzelowej i POChP.
U podioza zjawiska non-compliance oraz non-adherence lezg dwa powigzane ze sobg typy
zachowan, tj. niezamierzone niestosowanie sie do zalecen lekarskich, gdy pacjent nie ma mozliwosci
realizacji zamiaru przyjecia leku (zapominanie o przyjeciu leku, btedne zrozumienie schematu
dawkowania, nieprawidtowe przyjecie leku spowodowane np. niewtasciwg technikg inhalacji, bariera

jezykowa), oraz celowe nieprzyjmowanie leku zgodnie z zaleceniami, gdy pacjent $wiadomie nie
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przyjmuje leku lub zmniejsza liczbe zalecanych dawek np. z powodu obawy o wystgpienie dziatan
niepozgdanych. [3] Zjawiska te przektadajg sie nie tylko na brak oczekiwanego efektu
terapeutycznego, ale stanowig takze przyczyne nastepowej intensyfikacji leczenia oraz zwiekszenie
naktadéw finansowanych ze strony ptatnika publicznego. Z tego wzgledu aktualnie podejmowanych
jest wiele inicjatyw majacych na celu poprawe compliance/adherence u pacjentéw z astmg oskrzelowg
i pacjentow z POChP, wsréd nich najczesciej wymienia sie uproszczenie schematéw dawkowania, np.
terapia zlozona w postaci jednego inhalatora, intuicyjne (nieskomplikowane) w uzyciu inhalatory,
podawanie leku raz na dobe. [4] Oceniany w ramach niniejszej analizy klinicznej preparat Relvar
Ellipta spetnia wszystkie wymienione powyzej zatozenia. FF/VI jest preparatem ztozonym |ICS/LABA,
ktéry jako jedyny produkt z tej grupy lekdw przeznaczony jest do stosowania raz na dobe. Podawany
jest za pomocg inhalatora Ellipta, ktory wedtug dostepnych opracowan (Riley 2013, Svedsater 2013a,
Svedsater 2013b) jest bardzo dobrze oceniany przez pacjentéw, a takze przez wiekszos¢ z nich
wskazywany byt jako preferowany w poréwnaniu z innymi urzadzeniami do inhalacji (np. Diskus,
HandiHaler). [211-213] W$rdd najwazniejszych zalet inhalatora Ellipta pacjenci wskazywali tatwo$c¢
obstugi (np. brak koniecznosci umieszczania kapsutki leku przed wykonaniem inhalacji, brak
konieczno$ci synchronizacji uwolnienia dawki z wykonaniem wdechu, widoczny licznik dawek)
i uproszczenie schematu dawkowania. Podawanie leku za pomocg inhalatora Ellipta w opinii
pacjentéw zapewnia im poczucie, ze prawidtowo wykonali inhalacje, tj. ze catkowita dawka leku
zostata dostarczona do ptuc. Podsumowujgc, w $wietle wynikow analizy efektywnosci rzeczywistej
mozna przypuszczac, ze wzgledne korzysci ze stosowania preparatu Relvar Ellipta bedg znacznie
wieksze anizeli te obserwowane w ramach eksperymentalnych préb klinicznych. Ponadto, utatwienie
dostepu do preparatu Relvar Ellipta w przypadku oséb w podesztym wieku, stosujgcych nierzadko
jednoczeénie wiele terapii, bedzie miato szczegdlne znaczenie nie tylko ze wzgledu na uproszczenie
schematu dawkowania, ale i tatwos¢ uzycia inhalatora. Mozna zatem stwierdzié¢, ze utatwienie dostepu
do preparatu Relvar Ellipta, poprzez objecie go refundacjg ze srodkéw publicznych, bedzie wpisywato
sie w diugofalowg polityke senioralng w Polsce na lata 2014-2020, ktorej jednym z zatozeh jest

tworzenie innowacyjnych rozwigzah w zakresie farmakoterapii. [244]

Wyniki analizy bezpieczehstwa wskazujg, ze FF/VI w dawkach zarejestrowanych jest dobrze
tolerowany zaréwno w populacji pacjentéw z POChP jak i astmg oskrzelowg. Do najczesciej
raportowanych w badaniach klinicznych zdarzeh niepozadanych nalezaty AE typowe dla preparatéw
ICS/LABA, tj. zapalenie nosogardzieli, bdl gtowy, infekcja gérnych drég oddechowych. Profil
bezpieczenstwa FF/VI zasadniczo nie réznit sie od profilu bezpieczenstwa innych preparatéw
ICS/LABA stosowanych w astmie oskrzelowej, jak rowniez w POChP. W badaniu z randomizacjg
(Agusti 2013) ukierunkowanym na ocene parametréw czynnosciowych ptuc w grupie FF/VI wyzszy byt
odsetek pacjentdw doswiadczajgcych AE kardiologicznych w poréwnaniu z FP/SAL. Z kolei
w poréwnaniu posrednim stwierdzono, ze odsetek chorych z infekcjami gérnych drég oddechowych
wramieniu FF/VI byt wyzszy niz w grupie TIO. Wprawdzie w ramach szczegdtowej oceny
potwierdzono, ze zaden z raportowanych przypadkéw AE kardiologicznych w opinii badaczy nie byt
zwigzany z podawanym lekiem, tym niemniej przeprowadzono dwa badania ukierunkowane na ocene

profilu bezpieczenstwa FF/VI wzgledem TIO u pacjentdw posiadajgcych zwiekszone ryzyko
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kardiologiczne. W badaniach uczestniczyli pacjenci z POChP, u ktérych wystepowaty choroby uktadu
sercowo-naczyniowego i/lub podwyzszone ryzyko tych chordb. Wyniki wspomnianych prac wskazaty
na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/VI a TIO odnosnie do zdarzeh o charakterze
kardiologicznym, a takze w zakresie aPWV (aortalna predkos¢ fali tetna) bedacej I-rzedowym
punktem koncowym. Zwigkszone ryzyko infekcji gérnych drég oddechowych w grupie FF/VI wzgledem
TIO najprawdopodobniej wynika z odrebnych mechanizméw dziatania poréwnywanych lekow,
zdarzenia te sg typowe dla preparatéow ICS/LABA, z kolei rzadko sie je odnotowuje u pacjentéow
leczonych preparatami LAMA. SAE nalezaly do zdarzeh rzadkich i tylko w nielicznych przypadkach
miaty zwigzek z terapig. Wyniki dotyczace profilu bezpieczehstwa potwierdzajg wyniki badan
dtugookresowych, tj. >24 tyg. Do chwili obecnej (marzec 2014) zadna z rzgdowych organizacji
zajmujgcych sie monitorowaniem bezpieczenstwa nie wydata komunikatéw bezpieczenstwa, ktére
dotyczytyby FF/VI.

Ponadto, w zadnym z wigczonych do analizy klinicznej badan RCT nie odnotowano istotnego
klinicznie wptywu FF/VI na oznaki czynnosci zyciowych oraz wyniki badan laboratoryjnych.
Dodatkowo, jednym z najwazniejszych aspektow dotyczgcych profilu bezpieczenstwa w przypadku
przewlektej terapii produktami leczniczymi zawierajgcymi w swym skiadzie syntetyczne
kortykosteroidy (ICS, ICS/LABA) jest ocena ich wptywu na funkcjonowanie osi HPA. [224—-226]
Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania wskazujg, ze FF/VI nie ma istothego wplywu na
funkcjonowanie osi HPA, takze wyniki pracy ukierunkowanej na ocene tego aspektu bezpieczenstwa
(Allen 2013 [227-229]) wskazujg, ze stosowanie FF/VI (92/22 i 184/22) w poréwnaniu z PLC nie
prowadzi do supresji osi HPA, opisywanej jako zmiana stezenia kortyzolu w moczu i osoczu. Z kolei
ocena wplywu terapii alternatywnych (w tym preparatéw ztoZzonych, jak i monokomponentéw ICS)
podlegata analizie w wielu pracach naukowych (Lipworth 1999, Masoli 2006, Ahmet 2011, Kosoglou
2013). [245-248] Wyniki wspomnianych prac wskazujg, ze stosowanie syntetycznych
kortykosteroidéw, niezaleznie od formy ich podania, ma potencjat do supresji osi HPA, zwtaszcza
w przypadku stosowania wysokich dawek leku. Niemniej wielko$¢ obserwowanego efektu jest
bezposrednio uzalezniona od wifasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych danej

czgsteczki. [247]

Odnaleziono jedno opracowanie wtdrne (Bollmeier 2014 [233]) dedykowane ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa preparatu FF/VI wzgledem innych opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu
POChP. Pomimo faktu, iz autorzy wspomnianego opracowania wtérnego nie zidentyfikowali Zzadnych
badan bezposrednio poréwnujgcych preparat FF/VI z aktywnymi komparatorami10 wskazujg oni, ze
preparat FF/VI moze przyczyni¢ sie do redukcji zaostrzeh u pacjentdéw z ciezkg i bardzo ciezkg
postacig POChP, podobnie jak inne preparaty z tej grupy lekéw. Dodatkowo, autorzy podkreslajg fakt,
ze sposOb podawania FF/VI, j. raz na dobe moze przyczyni¢ sie do poprawy adherence u wybranych
pacjentéw, a zastosowanie nowego typu inhalatora, tj. Ellipta moze stanowi¢ alternatywe dla

pacjentéw, ktorzy nie potrafig lub nie sg w stanie poprawnie uzywac innych urzadzen dostepnych na

10 Badanie Agusti 2013 dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100) opublikowano po ok. 4 mies. od deklarowanej
przez Bollmeier i wps. dacie wyszukiwania.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 204



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

rynku. Wyniki niniejszej analizy klinicznej wydajg sie zasadniczo spéjne z wynikami pracy Bollmeier
2014 w odniesieniu do populacji z POChP. Z kolei interpretacja wynikéw niniejszej analizy klinicznej
w populacji pacjentow z astmg oskrzelowg w Swietle innych przeglagdow systematycznych jest

niemozliwa ze wzgledu na brak opublikowanych tego typu doniesien naukowych.

Podsumowujac, w populacji pacjentéw z astmg oskrzelowg oraz POChP FF/VI (Relvar Ellipta) stanowi
opcje terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci klinicznej i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
Ponadto, preparat ten poréwnaniu z FP/SAL cechuje sie zblizonym wptywem na wiekszosc
ocenianych parametréw dotyczgcych skutecznosci oraz zapewnia wiekszg poprawe jakosci zycia
u pacjentéw z astmg oskrzelowg. W populacji z POChP stosowanie FF/VI zamiast FP/SAL zwigzane
bylo z nieznacznie wiekszg poprawg odnosnie do niektérych pomiaréw spirometrycznych, przy
porownywalnym wptywie na pozostate obszary. Dane z badan obserwacyjnych wskazujg, ze
uproszczenie schematu dawkowania oraz zastosowanie fatwego w uzyciu inhalatora Ellipta zwieksza
sklonno$¢ pacjentdéw do przestrzegania zalecen, a tym samym poprawia efekty terapeutyczne
uzyskiwane w codziennej praktyce klinicznej. Wydaje sie zatem, ze zastgpienie dotychczasowych
preparatéw ztozonych ICS/LABA preparatem FF/VI, podawanym za pomocg inhalatora Ellipta, bedzie

zwieksza¢ odsetek pacjentéw stosujgcych sie do zalecen, a tym samym poprawiaé efekty terapii.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ZE WZGLEDU NA WYMOGI
ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA
2012 ROKU

Tabela 126.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2
Informacje zawarte w analizach muszag byc aktualne na dzien ztozenia wniosku, AK: Rozdz. 5.2.1; AK: str. 81-82;
co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu 5.2.2;6.1 87-88
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. Aneks: Rozdz. 1; 4 Aneks: str. 11-17
str. 28-58
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1.  Opis problemu zdrowotnego AK: Rozdz. 2 str. 23-49
. " . AK: Rozdz. 4.1.2;
2. Opis technologii opcjonalnych 413422 str. 73-76
T AK: Rozdz. 6 AK: str. 87-114
3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks: Rozdz. 1 Aneks: str. 11-17
4. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu AK: Rozdz. 5.1 str. 77-81
5. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych AK: Rozdz. 12 str. 191-195
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. Zgodno$¢ kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg AK: Rozdz. 6.2 AK: str. 89-114
docelowg wskazang we wniosku Aneks: 4 Aneks: str. 28-58
7. Zgodnosé kryterlum_, o] ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, Aneks: Rozdz. 4 str. 28-58
z charakterystykg wnioskowanej technologii.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. Pordéwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna, . .
) n ; : ; AK: Rozdz. 5.1.1.1;
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 5121 str. 77-80
technologig opcjonalng T
9. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa AK: Rozdz. 6 AK: str. 87-114
w ust. 1 pkt 4 Aneks: Rozdz. 4 Aneks: str. 28-58
10. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks: Rozdz. 1 str. 11-17
11. Opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu AK: Rozdz. 6.1 str. 88; Rys. 2
12. Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Aneks: Rozdz. 4 str. 28-58
13, Zesawerie WATKOY Ui NI £ e W akete  Romz s A 11501
goany . ’ Y 1P -GwWp Aneks: Rozdz. 5-6 Aneks: str. 59-137
tabelarycznej
14. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku AK: Rozdz. 11 AK: str. 179-190
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu ND ND
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
AK — Analiza kliniczna.
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ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
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lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
dzien 1 listopada 2013 r. http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2013/42/akt.pdf (14.11.2013).
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Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2013/15/akt.pdf (14.11.2013).

Informator o lekach. http://bil.aptek.pl/.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobodjczych.
http://www.urpl.gov.pl/.

European Medicines Agency. http://www.ema.europa.eu/ema/.

OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.53). http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2014/53/akt.pdf.

Rekomendacja CADTH w sprawie finansowania produktu BREO ELLIPTA.
http://www.cadth.ca/en/products/cdr?q=breo.

Rekomendacja SMC w sprawie  finansowania produktu SERETIDE (No. 450/08).
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/salmeterol__ Seretide_Resubmission_FINAL_DEC_08 for_websit
e.pdf.

Rekomendacja PBAC w sprawie finansowania produktu SERETIDE.
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/D7915C52C6F271B3CA257BF00020A752/$Fi
le/Fluticasone.pdf.

Rekomendacja HAS w sprawie  finansowania produktu SERETIDE. http://www.has-
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Rekomendacja PBAC w sprawie finansowania produktu SYMBICORT.
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/73DC40AC117883E1CA257BF0002046EF/$F
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3%20FINAL.pdf.
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http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2013-07/budesonide-eformoterol-psd-07-
2013.pdf.

Rekomendacja AOTM w sprawie finansowania produktu SPIRIVA.
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2010/R52-2010-
Spiriva/R_33_2010_Spiriva_POChP.pdf.

Rekomendacja SMC w sprawie finansowania produktu SPIRIVA (No. 19/02).
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/TiotropiumAdvice_6-12-02_.pdf.

Rekomendacja HAS w sprawie finansowania produktu SPIRIVA. http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-11/spiriva_ct_9435.pdf.
Rekomendacja PBAC w sprawie finansowania produktu SPIRIVA.

http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/pbac-recommendations-
march-2002.

Rekomendacja AOTM w sprawie finansowania produktu SERETIDE.
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/uchwala_rk_aotm_49 12 2008_propionian_flutykazonu_z_salmeter
olem_Seretide.pdf.

Rekomendacja PBAC w sprawie finansowania produktu SERETIDE ACCUHALER, SEREDITDE MDI.
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/pbac-recommendations-
dec-2002.

Rekomendacja AOTM w  sprawie finansowania  produktu  SYMBICORT TURBUHALER.
http://www.aotm.gov.pl/pliki/rada/Symbicort_Turbuhaler.pdf.

Rekomendacja PBAC w sprawie finansowania  produktu  SYMBICORT TURBUHALER.
http://www.health.gov.au//internet/main/publishing.nsf/Content/5SED74083D66F5E5FCA257BF0001B0908/$
File/Budesonide.pdf.

Rekomendacja SMC w  sprawie finansowania  produktu ~ SYMBICORT (No.  362/07).
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/budesonideformoterolturbohaler_SymbicortSMART_36207.pdf.
Rekomendacja PBAC w sprawie finansowania produktu SYMBICORT.
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/pbac-recommendations-
march-2002.

Rekomendacja PBAC w sprawie finansowania produktu SYMBICORT.
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2004-03/positive-
recommendations.
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Rekomendacja PBAC dotyczaca finansowania produktu SYMBICORT TURBUHALER.
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2004-11/positive-
recommendations.

Rekomendacja SMC w sprawie finansowania produktu FOSTAIR (No: 373/07).
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/beclometasone_dipropionate__ Fostair_Abbreviated_FINAL_April_
2007_amended_February_2008_for_website.pdf.

IKAR pro. Internetowe Kompendium Analiz Refundacyjnych z Prognozowaniem. http://ikarpro.com/
(14.11.2013).

CHPL Budfor (budezonid + formoterol 80/4,5). http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/ib/charakterystyka/2011-
11-03_spc_budfor%28080%29.pdf.

CHPL Edoflo (budezonid + formoterol 80/4,5). http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/ib/charakterystyka/2011-
11-03_spc_edoflo%28080%29.pdf.

CHPL Seretide (fluktikazon + salmaterol 50/25). http://leki.urpl.gov.pl/files/Seretide_50.pdf.
CHPL Seretide Dysk (fluktikazon + salmaterol 100/50). http://leki.urpl.gov.pl/files/Seretide_Dysk_100.pdf.
CHPL Symbicort (budezonid + formoterol 80/4,5). http://leki.urpl.gov.pl/files/Symbicort_TBH_80.pdf.

Bond K, Coyle D, O’'Gorman K. Long-acting beta2-agonist and inhaled corticosteroid combination therapy for
adult persistent asthma: systematic review of clinical outcomes and economic evaluation.
http://www.cadth.ca/media/pdf/480_LABA_& ICCT_for_Adult_Persistent_Asthma_tr_e.pdf.

Relvar Ellipta EMA Summary of opinion (initial authorisation).
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of_opinion_-
_Initial_authorisation/human/002673/WC500150090.pdf.

CHPL Asaris (fluktikazon + salmaterol). http://leki.urpl.gov.pl/files/Asaris.pdf.

CHPL Salmex (fluktikazon + salmaterol). http:/leki.urpl.gov.pl/files/Salmex.pdf.

CHPL Seretide (fluktikazon + salmaterol 250/25). http://leki.urpl.gov.pl/files/Seretide_250.pdf.

CHPL Seretide Dysk (fluktikazon + salmaterol 250/50). http://leki.urpl.gov.pl/files/Seretide_Dysk_250.pdf.
CHPL Seretide Dysk (fluktikazon + salmaterol 500/50). http://leki.urpl.gov.pl/files/Seretide_Dysk_500.pdf.

ChPL Salmeson (flutykazon + salmeterol 250/50 i 500/50).
http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/dcp/charakterystyka/2013-08-05_2013-05-17_-
_salmeson_inhalation_powder,_pre-dispensed_spc_pl__clean.pdf.

CHPL Budfor (budezonid + formoterol 160/4,5). http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/mrp/ulotka/2011-08-
18_PIL_Budfor_160.pdf.

CHPL Budfor (budezonid + formoterol 320/9). http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/ib/charakterystyka/2011-
11-03_spc_budfor%28320%29.pdf.

CHPL Edoflo (budezonid + formoterol 160/4,5).
http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/mrp/charakterystyka/2011-08-19_SPC_Edoflo_160.pdf.
CHPL Edoflo (budezonid + formoterol 320/9).

http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/mrp/charakterystyka/2012-02-22_spc_edoflo%28320%29_clean.pdf.
CHPL Symbicort (budezonid + formoterol 320/9). http://leki.urpl.gov.pl/files/Symbicort_ TBH_320.pdf.

CHPL Spiriva (tiotropium 18). http://leki.urpl.gov.pl/files/Spiriva_18.pdf.

CHPL Spiriva Respimat (tiotropium 2,5). http://www.boehringer-
ingelheim.pl/content/dam/internet/opu/pl_PL/documents/Medical/Spiriva%20Respimat%20SPC-2013-05-
16.pdf.

Brozek J, Oxman A, Schunemann H. GRADEpro v. 3.2.2.

Agusti A, Teresa L, Backer W, i in. A comparison of the efficacy and safety of once-daily fluticasone furoate/
vilanterol with twice-daily fluticasone propionate/ salmeterol in moderate to very severe COPD. Eur. Respir.
J. 2013; 43(3):763-72.

Raport Clinical Trial do badania Agusti 2013 (NCT01342913). A study to evaluate the 24 hour spirometric
effect (FEV1) of fluticasone furoate/vilanterol inhalation powder (100mcg fluticasone furoate (FF)/25mcg
vilanterol  (VI)) compared with salmeterol/fluticasone propionate inhalation powder (50mcg
salmeterol/500mcg fluticasone propionate (FP)). http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01342913.

Raport GlaxoSmithKline do badania Agusti 2013 (HZC113107). A 12-week study to evaluate the 24 hour
pulmonary function of Fluticasone Furoate (FF)/Vilanterol Inhalation Powder (FF/VI Inhalation Powder) once
daily compared with Salmeterol/Fluticasone Propionate (FP) Inhalation Powder twice daily in subjects with
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD). http://download.gsk-
clinicalstudyregister.com/files/c97426a4-0aea-4294-9996-ee5a55b9b400.

Raport GlaxoSmithKline do badania HZC115247. A 12week study to evaluate the effect of fluticasone
furoate (FF, GW685698)/vilanterol (VI, GW642444) 100/25 mcg Inhalation Powder delivered once daily via a
Novel Dry Powder Inhaler (NDPI) on arterial stiffness compared with Tiotropium bromide 18 mcg delivered
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once daily via a HandiHaler in subjects with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). http://www.gsk-
clinicalstudyregister.com/study/11524 7#rs.

Raport Clinical Trial do badania HZC115247 (NCT01395888). A study to compare the limpact of fulticasone
furoate/vilanterol VS. tiotropium on arterial stiffness in COPD.
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01395888?term=nct01395888&rank=1.

Raport GlaxoSmithKline do badania HZC115805. A 12-Week Study to Evaluate the 24-Hour Pulmonary
Function Profile of Fluticasone Furoate /Vilanterol (FF/VI) Inhalation Powder 100/25mcg Once-Daily via a
Novel Dry Powder Inhaler Compared with Tiotropium Bromide Inhalation Powder 18mcg Delivered Once-
Daily via the HandiHaler in Subjects with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) Who Have or Are
at Risk for Co-morbid Cardiovascular Disease. http://download.gsk-clinicalstudyregister.com/files/5391325e-
e€68b-4dc4-94b8-cb0dc215dbbb.

Raport Clinical Trial do badania HZC115805 (NCT01627327). study to evaluate the 24-hour pulmonary
function profile of fluticasone furoate/vilanterol (FF/VI) inhalation powder 100/25mcg once daily compared
with tiotropium bromide Inhalation powder 18mcg once daily in subjects with COPD who have or are at risk
for co-morbid cardiovascular disease.
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01627327?term=nct01627327&rank=1.

Kerwin EM, Scott-Wilson C, Sanford L, i in. A randomised trial of fluticasone furoate/vilanterol (50/25 ug;
100/25 pg) on lung function in COPD. Respiratory Medicine. 2013; 107(4):560-569.

Raport GlaxoSmithKline do badania Kerwin 2013 (HZC112206). A 24-week study to evaluate the efficacy
and safety of fluticasone furoate (FF)/GW642444 inhalation powder and the individual components delivered
once daily (am) via a novel dry powder inhaler compared with placebo in subjects with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/study/112206#rs.

Raport Clinical Trial do badania Kerwin 2013 (NCT01053988). A 6-month study to evaluate the efficacy and
safety of fluticasone furoate (FF)/GW642444 inhalation powder in subjects with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01053988.

Raport GlaxoSmithKline do badania Martinez 2013 (HZC112207). A 24-week study to evaluate the efficacy
and safety of fluticasone furoate (FF)/GW642444 inhalation powder and the individual components delivered
once daily (am) via a novel dry powder inhaler compared with placebo in subjects with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/study/112207#rs.

Raport Clinical Trial do badania Martinez 2013 (NCT01054885). Efficacy and safety study of fluticasone
furoate (FF)/GW642444 inhalation powder and the individual components in subjects with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01054885.

Brusasco V, Hodder R, Miravitlles M, i in. Health outcomes following treatment for six months with once daily
tiotropium compared with twice daily salmeterol in patients with COPD. Thorax. 2003; 58(5):399—404.

Hodder R, Kesten S, Menjoge S, i in. Outcomes in COPD patients receiving tiotropium or salmeterol plus
treatment with inhaled corticosteroids. International journal of chronic obstructive pulmonary disease. 2007;
2(2):157-167.

Donohue JF, van Noord JA, Bateman ED, i in. A 6-month, placebo-controlled study comparing lung function
and health status changes in COPD patients treated with tiotropium or salmeterol. Chest. 2002; 122(0012-
3692 (Print)):47-55.

Donohue JF, Menjoge S, Kesten S. Tolerance to bronchodilating effects of salmeterol in COPD. Respiratory
medicine. 2003; 97(9):1014—1020.

Witek TJ Jr, Mahler DA. Minimal important difference of the transition dyspnoea index in a multinational
clinical trial. The European respiratory journal. 2003; 21(2):267-272.

Casaburi R, Mahler DA, Jones PW, i in. A long-term evaluation of once-daily inhaled tiotropium in chronic
obstructive pulmonary disease. The European respiratory journal. 2002; 19(2):217-224.

Anzueto A, Tashkin D, Menjoge S, i in. One-year analysis of longitudinal changes in spirometry in patients
with COPD receiving tiotropium. Pulmonary pharmacology & therapeutics. 2005; 18(2):75-81.

Anzueto A, Leimer I, Kesten S. Impact of frequency of COPD exacerbations on pulmonary function, health
status and clinical outcomes. International journal of chronic obstructive pulmonary disease. 2009; 4:245—
251.

Tashkin D, Kesten S. Long-term treatment benefits with tiotropium in COPD patients with and without short-
term bronchodilator responses. Chest. 2003; 123(5):1441-1449.

Witek TJ Jr, Mahler DA. Meaningful effect size and patterns of response of the transition dyspnea index.
Journal of clinical epidemiology. 2003; 56(3):248-255.

Kerwin E, Hebert J, Gallagher N, i in. Efficacy and safety of NVA237 versus placebo and tiotropium in
patients with COPD: the GLOW?2 study. Eur.Respir.J. 2012; 40(1399-3003 (Electronic)):1106-1114.

Raport Novartis do badania GLOW2 (NVA237A2303). A 52 week treatment randomized double-blind
placebo-controlled, with open label tiotropium, parallel-group study to assess the efficacy, safety, tolerability
of NVA237 in patients with chronic obstructive pulmonary disease.
http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/displayFile.do?trialResult=6884.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 211



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Raport Clinical Trial do badania GLOW2 (NCT00929110). 1-year study to assess the efficacy, safety, and
tolerability of glycopyrronium bromide (NVA237) in chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
(GLOW?2). http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00929110?term=nct00929110&rank=1.

Raport Clinical Trial do badania INHANCE (NCT00463567). 26 week efficacy, safety and tolerability study of
indacaterol in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00463567.

Donohue JF, Fogarty C, Lotvall J, i in. Once-daily bronchodilators for chronic obstructive pulmonary disease:
indacaterol versus tiotropium. Am.J.Respir.Crit Care Med. 2010; 182(1535-4970 (Electronic)):155-162.

Raport Novartis do badania INHANCE (CQAB149B2335S). A 26-week treatment, multicenter, randomized,
double blind, double dummy, placebo-controlled, adaptive, seamless, parallel-group study to assess the
efficacy, safety and tolerability of two doses of indacaterol (selected from 75, 150, 300 & 600 ug o.d.) in
patients with chronic obstructive pulmonary disease using blinded formoterol (12 pg b.i.d) and open label
tiotropium (18 Mg o.d.) as active controls.
http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/displayFile.do?trialResult=2744.

Niewoehner DE, Rice K, Cote C, i in. Prevention of exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease
with tiotropium, a once-daily inhaled anticholinergic bronchodilator: a randomized trial. Annals of internal
medicine. 2005; 143(5):317-326.

Rice KL, Leimer I, Kesten S, i in. Responses to tiotropium in African-American and Caucasian patients with
chronic obstructive pulmonary disease. Translational Research. 2008; 152(1931-5244 (Print)):88—94.

Raport Boehringer Ingelheim International do badania Niewoehner 2005 (205.266). A randomized, double-
blind, placebo-controlled, paralle | group trial assessing the proportion of patients experienci ng an
exacerbation and proportion of patients hospitalized for an exacerbation over 6 months during treatment with
tiotropium 18 mcg capsule once daily in patients with COPD in a Veterans Affairs setting.
http://trials.boehringer-ingelheim.com/content/dam/internet/opu/clinicaltrial/com_EN/results/205/205.266.pdf.

Kesten S, Plautz M, Piquette CA, i in. Premature discontinuation of patients: a potential bias in COPD clinical
trials. The European respiratory journal. 2007; 30(5):898—-906.

Bateman ED, Ferguson GT, Barnes N, i in. Dual bronchodilation with QVA149 versus single bronchodilator
therapy: the SHINE study. Eur.Respir.J. 2013; (1399-3003 (Electronic)):

Raport Novartis do badania SHINE (CQVA149A2303). A 26-week treatment multi-center, randomized,
double-blind, parallel-group, placebo and active controlled (open label) study to assess the efficacy, safety
and tolerability of QVA149 (110/50 pg q.d.) in patients with moderate to severe chronic obstructive
pulmonary disease (COPD).
http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/displayFile.do?trialResult=7983.

Raport Clinical Trial do badania SHINE (NCT01202188). A study to assess the efficacy, safety and
tolerability of once-daily (q.d.) QVA149 in patients with moderate to severe chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) (SHINE). http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01202188.

Tonnel AB, Perez T, Grosbois JM, i in. Effect of tiotropium on health-related quality of life as a primary
efficacy endpoint in COPD. Int.J.Chron. Obstruct.Pulmon.Dis. 2008; 3(1176-9106 (Print)):301-310.

Raport Boehringer Ingelheim International do badania Tonnel 2008 (205.256). Effect of a 9-month treatment
of SPIRIVA® on health related quality of life in patients with chronic obstructive pulmonary disease.
Validation of a new HRQoL questionnaire appropriate to common daily practice. (TIPHON Study).
http://trials.boehringer-
ingelheim.com/content/dam/internet/opu/clinicaltrial/com_EN/results/205/205.256_U05-1961.pdf.

Tashkin DP, Celli B, Senn S, i in. A 4-year trial of tiotropium in chronic obstructive pulmonary disease.
N.Engl.J.Med. 2008; 359(1533-4406 (Electronic)):1543—1554.

Tashkin DP, Celli B, Decramer M, i in. Bronchodilator responsiveness in patients with COPD. The European
respiratory journal. 2008; 31(4):742—750.

Tashkin DP, Li N, Halpin D, i in. Annual rates of change in pre- vs. post-bronchodilator FEV and FVC over 4
years in moderate to very severe COPD. Respir.Med. 2013; (1532-3064 (Electronic)):

Janssens W, Liu Y, Liu D, i in. Quality and reproducibility of spirometry in COPD patients in a randomized
trial (UPLIFT(R)). Respir.Med. 2013; 107(1532-3064 (Electronic)):1409-1416.

Tashkin DP. Impact of tiotropium on the course of moderate-to-very severe chronic obstructive pulmonary
disease: the UPLIFT trial. [Review] [51 refs]. Expert Review of Respiratory Medicine. 2010; 4:279-289.

Decramer M, Celli B, Kesten S, i in. Effect of tiotropium on outcomes in patients with moderate chronic
obstructive pulmonary disease (UPLIFT): a prespecified subgroup analysis of a randomised controlled trial.
Lancet. 2009; 374(9696):1171-1178.

Decramer M, Celli B, Tashkin DP, i in. Clinical trial design considerations in assessing long-term functional
impacts of tiotropium in COPD: the UPLIFT trial. COPD. 2004; 1(2):303-312.

Tashkin DP, Celli B, Kesten S, i in. Long-term efficacy of tiotropium in relation to smoking status in the
UPLIFT trial. The European respiratory journal. 2010; 35(2):287-294.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 212



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Celli B, Decramer M, Kesten S, i in. Mortality in the 4-year trial of tiotropium (UPLIFT) in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. American journal of respiratory and critical care medicine. 2009;
180(10):948-955.

Celli BR, Decramer M, Lystig T, i in. Longitudinal inspiratory capacity changes in chronic obstructive
pulmonary disease. Respiratory research. 2012; 13:66.

Morice AH, Celli B, Kesten S, i in. COPD in young patients: a pre-specified analysis of the four-year trial of
tiotropium (UPLIFT). Respiratory medicine. 2010; 104(11):1659-1667.

Hanania NA, Sharafkhaneh A, Celli B, i in. Acute bronchodilator responsiveness and health outcomes in
COPD patients in the UPLIFT trial. Respiratory research. 2011; 12:6.

Troosters T, Celli B, Lystig T, i in. Tiotropium as a first maintenance drug in COPD: secondary analysis of the
UPLIFT trial. The European respiratory journal. 2010; 36(1):65—73.

Rutten-van Mélken MPMH, Oostenbrink JB, Tashkin DP, i in. Does quality of life of COPD patients as
measured by the generic EuroQol five-dimension questionnaire differentiate between COPD severity
stages? Chest. 2006; 130(4):1117-1128.

Kesten S, Celli B, Decramer M, i in. Adverse health consequences in COPD patients with rapid decline in
FEV1--evidence from the UPLIFT trial. Respiratory research. 2011; 12:129.

Raport Boehringer Ingelheim do badania UPLIFT (205.235/U08-3718-03). A randomized, double-blind,
placebo-controlled, paralle | group trial assessing the rate of decline of lung function with tiotropium 18 mcg
inhalation capsule once daily in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
http://trials.boehringer-
ingelheim.com/content/dam/internet/opu/clinicaltrial/com_EN/results/205/205.235_U08-3718-04-DS.pdf.

Raport Clinical Trial do badania UPLIFT (NCT00144339). Evaluation of the long-term effects of spiriva on
lung function in COPD patients. http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00144339.

McGarvey LP, Magder S, Burkhart D, i in. Cause-specific mortality adjudication in the UPLIFT® COPD trial:
findings and recommendations. Respiratory medicine. 2012; 106(4):515-521.

Tashkin D, Celli B, Kesten S, i in. Effect of tiotropium in men and women with COPD: results of the 4-year
UPLIFT trial. Respiratory medicine. 2010; 104(10):1495-1504.

Halpin DMG, Decramer M, Celli B, i in. Risk of nonlower respiratory serious adverse events following COPD
exacerbations in the 4-year UPLIFT® trial. Lung. 2011; 189(4):261-268.

Decramer M, Molenberghs G, Liu D, i in. Premature discontinuation during the UPLIFT study. Respiratory
medicine. 2011; 105(10):1523-1530.

Buhl R, Welte T, Vogelmeier C, i in. [Early treatment of COPD with tiotropium]. Pneumologie. 2012; 66(1438-
8790 (Electronic)):589-595.

Tashkin DP, Celli BR, Decramer M, i in. Efficacy of tiotropium in COPD patients with FEV1260% participating
in the UPLIFT(R) trial. COPD. 2012; 9(1541-2563 (Electronic)):289—296.

Antoniu SA. UPLIFT Study: the effects of long-term therapy with inhaled tiotropium in chronic obstructive
pulmonary disease. Evaluation of: Tashkin DP, Celli B, Senn S et al.: a 4-year trial of tiotropium in chronic
obstructive pulmonary disease. N Engl J Med (2008) 359(15):1543-1554. Expert opinion on
pharmacotherapy. 2009; 10(4):719-722.

Corhay JL, Louis R. [The UPLIFT study (Understanding Potential Long-term Impacts on Function with
Tiotropium)]. Revue médicale de Liege. 2009; 64(1):50-57.

Vogelmeier C, Kardos P, Harari S, i in. Formoterol mono- and combination therapy with tiotropium in patients
with COPD: a 6-month study. Respir.Med. 2008; 102(1532-3064 (Electronic)):1511-1520.

Raport Novartis do badania Vogelmeier 2008 (CFOR258F2402). A randomized, multi-center, placebo
controled 24 week study to compare the efficacy and safety of formoterol Certihaler 10mcg b.i.d., tiotropium
HandiHaler 18 mcg o.d. and tiotropium HandiHaler 18 mcg o.d. in combination with formoterol Certihaler
10mcg b.i.d. in patients with stable chronic obstructive pulmonary disease.
http://www.google.pl/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0CCwQFjAA&url=http%3A%2F %2
Fwww.novctrd.com%2FctrdWebApp%2Fclinicaltrialrepository%2F displayFile.do%3FtrialResult%3D2303&ei
=SmawUpT3Ac2ThQe4zICwCQ&usg=AFQjCNET1XYlolJlcr-JMoRCQtwV0OYSV-
A&bvm=bv.57967247,d.ZG4.

Woodcock A, Bleecker ER, Létvall J, i in. Efficacy and safety of fluticasone furoate/vilanterol compared with
fluticasone propionate/salmeterol combination in adult and adolescent patients with persistent asthma: a
randomized trial. Chest. 2013; 144(4):1222-1229.

Raport GlaxoSmithKline do badania Woodcock 2013 (HZA113091). A randomised, double-blind, double-
dummy, parallel-group multicentre study to assess efficacy and safety of Fluticasone Furoate/GW642444
Inhalation Powder and Fluticasone Propionate/Salmeterol Inhalation Powder in the treatment of persistent
asthma in adults and adolescents. http://download.gsk-clinicalstudyregister.com/files/ca682bf9-d61a-4abc-
8657-177059a9c572.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 213



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

Raport Clinical Trial do badania Woodcock 2013 (NCT01147848). Efficacy and safety of fluticasone
furoate/vilanterol (GW642444) in adults and adolescents.
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01147848 (16.12.2013).

Raport GlaxoSmithKline do badania HZA106827. A randomised, double-blind, placebo-controlled (with
rescue medication), parallel group multi-centre study of fluticasone furoate/GW642444 inhalation powder
and fluticasone furoate inhalation powder alone in the treatment of persistent asthma in adults and
adolescents. http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/files2/2c3c5f10-b18a-49a5-b82f-559a6569158b.

Raport Clinical Trial do badania HZA106827 (NCT01165138). Efficacy/safety study of fluticasone
furoate/vilanterol (GW642444) in adult and adolescent asthmatics.
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01165138.

Berger WE, Bleecker ER, O’'Dowd L, i in. Efficacy and safety of budesonide/formoterol pressurized metered-
dose inhaler: randomized controlled trial comparing once- and twice-daily dosing in patients with asthma.
Allergy and Asthma Proceedings. 2010; 31(1):49-59.

Raport AstraZeneca do badania Berger 2010 (SD-039-0726). A twelve-week, randomized, double-blind,
double-dummy, placebo- and active- controlled study of Symbicort® pMDI administered once daily in adults
and adolescents with asthma. http://astrazenecagrouptrials.pharmacm.com/Submission/View?id=965.

Kaiser H, Parasuraman B, Boggs R, i in. Onset of effect of budesonide and formoterol administered via one
pressurized metered-dose inhaler in patients with asthma previously treated with inhaled corticosteroids.
Ann.Allergy Asthma Immunol. 2008; 101(1081-1206 (Print)):295-303.

Corren J, Korenblat PE, Miller CJ, i in. Twelve-week, randomized, placebo-controlled, multicenter study of
the efficacy and tolerability of budesonide and formoterol in one metered-dose inhaler compared with
budesonide alone and formoterol alone in adolescents and adults with asthma. Clinical therapeutics. 2007;
29(5):823-843.

Murphy KR, Uryniak T, Martin UJ, i in. The effect of budesonide/formoterol pressurized metered-dose inhaler
on predefined criteria for worsening asthma in four different patient populations with asthma. Drugs in R&D.
2012; 12(1):9-14.

Murphy K, Nelson H, Parasuraman B, i in. The effect of budesonide and formoterol in one pressurized
metered-dose inhaler on patient-reported outcomes in adults with mild-to-moderate persistent asthma.
Current medical research and opinion. 2008; 24(3):879-894.

Raport AstraZeneca do badania Corren 2007 (SD-039-0716). A twelve-week, randomized, double-blind,
double-dummy, placebo-controlled trial of Symbicort® pMDI (80/4.5 ug) versus its monoproducts
(budesonide and formoterol) in children (=26 years of age) and adults with asthma — SPRUCE 80/4.5.
http://astrazenecagrouptrials.pharmacm.com/Submission/View?id=970.

O’Byrne P, Bleecker ER, Bateman ED, i in. Once-daily fluticasone furoate alone or combined with vilanterol
in persistent asthma. ERJ Express. 2013;

Raport GlaxoSmithKline do badania O’Byrne 2013 (HZA106829). A randomised, double-blind, parallel
group, multicentre study of Fluticasone Furoate/GW642444 Inhalation Powder, Fluticasone Furoate
Inhalation Powder alone, and Fluticasone Propionate alone in the treatment of persistent asthma in adults

and adolescents. http://download.gsk-clinicalstudyregister.com/files/1b7983f3-107a-41e€9-87¢c6-
b64b4d310d6d.

Raport Clinical Trial do badania O’Byrne 2013 (NCT01134042). Efficacy/safety study of fluticasone
furoate/vilanterol (GW642444) in adult and adolescent asthmatics.

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01134042.

Aubier M, Pieters WR, Schlésser NJ, i in. Salmeterol/fluticasone propionate (50/500 microg) in combination
in a Diskus inhaler (Seretide) is effective and safe in the treatment of steroid-dependent asthma. Respiratory
medicine. 1999; 93(12):876—884.

Raport GlaxoSmithKline do badania Aubier 1999 (SFCB3019). A multicentre randomized, double-blind,
double-dummy, parallel-group comparison of the salmeterol/fluticasone propionate combination product
(50/500mcg strength) bd via one DISKUS/Accuhaler inhaler with salmeterol 50mcg bd via one
Discus/Accuhaler and fluticasone propionate 500mcg BD via another Discus/Accuhaler and with fluticasone
propionate 500mcg BD via one Diskus/Accuhaler in adolescents and adults with reversible airways
obstruction. http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/study/SFCB3019%#rs.

Raport GlaxoSmithKline do badanie HZA106837. A Long-Term, Randomized, Double-Blind, Parallel Group
Study of Fluticasone Furoate/GW642444 Inhalation Powder Once-Daily and Fluticasone Furoate Inhalation
Powder Once-Daily in Subjects with Asthma. http://download.gsk-clinicalstudyregister.com/files/02929df6-
63d2-461e-967d-46¢ccal1fcb779.

Dransfield MT, Bourbeau J, Jones PW, i in. Once-daily inhaled fluticasone furoate and vilanterol versus
vilanterol only for prevention of exacerbations of COPD: two replicate double-blind, parallel-group,
randomised controlled trials. Lancet Respiratory Medicine. 2013; 1:210-223.

Raport GlaxoSmithKline do badania HZC102871. A 52-week efficacy and safety study to compare the effect
of three dosage strengths of Fluticasone Furoate/GW642444 Inhalation Powder with GW642444 on the

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 214



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

Annual Rate of Exacerbations in Subjects with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD).
http://download.gsk-clinicalstudyregister.com/files/daf656ef-5a07-4e83-a295-b8e4a66382ee.

Raport GlaxoSmithKline: badanie HZC102970. A 52-week efficacy and safety study to compare the effect of
three dosage strengths of Fluticasone Furoate/GW642444 Inhalation Powder with GW642444 on the Annual
Rate of Exacerbations in Subjects with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD).
http://download.gsk-clinicalstudyregister.com/files/9c6dd96d-448e-42d4-8a8a-e6fdf958a5e9.

Jahnz-Rézyk K, Targowski T, From S, i in. [Costs of chronic obstructive pulmonary disease in patients
treated in ambulatory care in Poland]. Pneumonologia i alergologia polska. 2011; 79(5):337-342.

Toy EL, Beaulieu NU, McHale JM, i in. Treatment of COPD: relationships between daily dosing frequency,
adherence, resource use, and costs. Respiratory medicine. 2011; 105(3):435-441.

Simoni-Wastila L, Wei Y-J, Qian J, i in. Association of chronic obstructive pulmonary disease maintenance
medication adherence with all-cause hospitalization and spending in a Medicare population. The American
jJournal of geriatric pharmacotherapy. 2012; 10(3):201-210.

Breekveldt-Postma NS, Koerselman J, Erkens JA, i in. Enhanced persistence with tiotropium compared with
other respiratory drugs in COPD. Respiratory medicine. 2007; 101(7):1398-1405.

Price D, Robertson A, Bullen K, i in. Improved adherence with once-daily versus twice-daily dosing of
mometasone furoate administered via a dry powder inhaler: a randomized open-label study. BMC Pulmonary
Medicine. 2010; 10(1):1.

Friedman HS, Navaratham P, McLaughlin J. Adherence and asthma control with mometasone furoate
versus fluticasone propionate in adolescents and young adults with mild asthma. The Journal of asthma:
official journal of the Association for the Care of Asthma. 2010; 47(9):994—1000.

McNally KA, Rohan J, Schluchter M, i in. Adherence to combined montelukast and fluticasone treatment in
economically disadvantaged african american youth with asthma. The Journal of asthma: official journal of
the Association for the Care of Asthma. 2009; 46(9):921-927.

Rand C, Bilderback A, Schiller K, i in. Adherence with montelukast or fluticasone in a long-term clinical trial:
results from the mild asthma montelukast versus inhaled corticosteroid trial. The Journal of allergy and
clinical immunology. 2007; 119(4):916-923.

Wells KE, Peterson EL, Ahmedani BK, i in. Real-world effects of once vs greater daily inhaled corticosteroid
dosing on medication adherence. Annals of allergy, asthma & immunology: official publication of the
American College of Allergy, Asthma, & Immunology. 2013; 111(3):216-220.

Cramer JA, Bradley-Kennedy C, Scalera A. Treatment persistence and compliance with medications for
chronic obstructive pulmonary disease. Canadian respiratory journal: journal of the Canadian Thoracic
Society. 2007; 14(1):25-29.

Vestbo J, Anderson JA, Calverley PMA, i in. Adherence to inhaled therapy, mortality and hospital admission
in COPD. Thorax. 2009; 64(11):939-943.

Krawczuk D, Niemczyk-Szechowska P, Rys P. Compliance w terapii astmy oraz przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc (POChP). HTA Consulting Spétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa.

Lewandowska K, Kuziemski K, Gorska L, i in. Jako$¢ zycia u chorych na astme oskrzelowg. Polska
Medycyna Paliatywna. 2006; 5(2):71-75.

Storms WW. Unmet needs in the treatment of allergic asthma: potential role of novel biologic therapies.
Journal of managed care pharmacy: JMCP. 2003; 9(6):534—-543.

Chetminska M, Werachowska L, Niedoszytko M, i in. Jakos¢ zycia chorych na astme dobrze i Zle
kontrolowang. Pneumonologia i Alergologia Polska. 2007; 75(1):70-75.

Lasmar L, Camargos P, Champs NS, i in. Adherence rate to inhaled corticosteroids and their impact on
asthma control. Allergy. 2009; 64(5):784—789.

Godard P, Huas D, Sohier B, i in. [Asthma control in general practice: a cross-sectional survey of 16,580
patients]. Presse médicale (Paris, France: 1983). 2005; 34(19 Pt 1):1351-1357.

Williams LK, Pladevall M, Xi H, i in. Relationship between adherence to inhaled corticosteroids and poor
outcomes among adults with asthma. The Journal of allergy and clinical immunology. 2004; 114(6):1288—
1293.

Williams LK, Peterson EL, Wells K, i in. Quantifying the proportion of severe asthma exacerbations
attributable to inhaled corticosteroid nonadherence. The Journal of allergy and clinical immunology. 2011;
128(6):1185-1191.e2.

Carls GS, Roebuck MC, Brennan TA, i in. Impact of medication adherence on absenteeism and short-term
disability for five chronic diseases. Journal of occupational and environmental medicine / American College
of Occupational and Environmental Medicine. 2012; 54(7):792—-805.

Bauman LJ, Wright E, Leickly FE, i in. Relationship of Adherence to Pediatric Asthma Morbidity Among
Inner-City Children. Pediatrics. 2002; 110(1):e6—e6.

Tomalak W, Doniec Z. Przydatnos¢ inhalatorow uruchamianych wdechem u dzieci chorych na astme z
obturacjg oskrzeli. WiadomoS$ci Lekarskie. 2006; 59(1-2):61-65.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 215



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

Prime D, De Backer W, Hamilton M, i in. Comparison Of Inhalation Profiles Through A Novel Dry Powder
Inhaler (nDPI) And Lung Function Measurements For Healthy Subjects, Asthma And Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD) Patients. Am J Respir Crit Care Med. 2012; 185:A2941.

Hamilton M, Prime D, Leggett R. Ex-Vivo Product Performance Of Fluticasone Furoate/Vilanterol Delivered
From A Novel Dry Powder Inhaler, Using The Electronic Lung To Replicate Asthma And COPD Patient
Inhalation Profiles. Am J Respir Crit Care Med. 2012; 185:A2940.

Hamilton M, Prime D, Leggett R. Ex-Vivo Product Performance Of Fluticasone Furoate/Vilanterol Delivered
From A Novel Dry Powder Inhaler, Using The Electronic Lung To Replicate Asthma And COPD Patient
Inhalation Profiles [poster presented at the Annual Congress of the American Thoracic Society (ATS), San
Francisco, California, USA, May 18-23, 2012].

Riley J, Tabberer M, Richard N, i in. Use of a new dry powder inhaler to deliver umeclidinium/vilanterol in the
treatment of COPD [poster P4145].
https://www.ersnetsecure.org/public/prg_congres.abstract?ww_i_presentation=63459.

Svedsater H, Dale P, Garrill K, i in. Qualitative assessment of attributes and ease of use of the ELLIPTA™
dry powder inhaler for delivery of maintenance therapy for asthma and COPD. BMC pulmonary medicine.
2013; 13:72.

Svedsater H, Jacques L, Goldfrad C, i in. Ease of use of a two-strip dry powder inhaler (DPI) to deliver
fluticasone furoate/vilanterol (FF/VI) and FF alone in asthma [Poster No. P701 presented at the European
Respiratory Society Annual Congress, Barcelona, Spain, 7-11 September 2013]. 2013;

Woepse M, Dale P, Garrill K, i in. Qualitative assessment of a new twin-strip dry poder inhaler (DPI) for
asthma and COPD [Poster No. B29]. 2013;

Alert FDA. Advair Diskus (fluticasone propionate and salmeterol inhalation powder).
http://lwww.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm153269.
htm.

Alert FDA. Important revisions to prescribing information for Serevent® (salmeterol xinafoate) and Advair
Diskus® (fluticasone propionate and salmeterol inhalation powder).
http://www.fda.gov/downloads/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/U
CM168405.pdf.

Alert FDA. Advair Diskus (fluticasone propionate & salmeterol inhalation powder).
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm150571.
htm.

Alert FDA. Public Health Advisory: Update on Serevent Diskus (salmeterol xinafoate inhalation powder),
Advair Diskus (fluticasone propionate & salmeterol inhalation powder), Foradil Aerolizer (formoterol fumarate
inhalation powder).
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/DrugSafetyl
nformationforHeathcareProfessionals/PublicHealthAdvisories/ucm162678.htm.

Alert MHRA. Seretide 250 Evohaler PL 10949/0339. http://www.mhra.gov.uk/home/groups/is-
md/documents/websiteresources/con046566.pdf.

Alert FDA. Public Health Advisory: Important Information on the Correct Use of Spiriva and Foradil Capsules.
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/DrugSafetyPodcasts/ucm078572.htm.

Alert FDA. Tiotropium (marketed as Spiriva HandiHaler).
http://lwww.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedical Products/ucm095076.
htm.

Alert FDA (Spiriva). Early Communication about an Ongoing Safety Review of Tiotropium (marketed as
Spiriva HandiHaler).
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/DrugSafetyl
nformationforHeathcareProfessionals/ucm070651.htm.

Alert FDA. Follow-Up to the October 2008 Updated Early Communication about an Ongoing Safety Review
of Tiotropium (marketed as Spiriva HandiHaler).
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/DrugSafetyl
nformationforHeathcareProfessionals/ucm197429.htm.

Todd GRG, Acerini CL, Ross-Russell R, i in. Survey of adrenal crisis associated with inhaled corticosteroids
in the United Kingdom. Archives of disease in childhood. 2002; 87(6):457—461.

Breborowicz A, Niedziela M. Wybrane aspekty bezpieczenstwa leczenia glikokortykosteroidami wziewnymi u
dzieci chorych na astme oskrzelowg. Czes¢ |. Wptyw glikokortykosteroidéw wziewnych na czynno$é
nadnerczy i metabolizm  kosci. Alergia Astma Immunologia, 2004, 9 (1), 11-23.
http://www.mediton.pl/library/aai_volume-9_issue-2_article-409.pdf (3.1.2014).

Dziedziczko A. Objawy uboczne leczenia astmy kortykosteroidami. Przeglad Alergologiczny 2004, 1, 12-17.
http://www.mediton.pl/library/pa_volume-1_issue-2_article-531.pdf (3.1.2014).

Allen A, Schenkenberger |, Trivedi R, i in. Inhaled fluticasone furoate/vilanterol does not affect hypothalamic-

pituitary-adrenal axis function in adolescent and adult asthma: randomised, double-blind, placebo-controlled
study. Clin.Respir.J. 2013; 7(1752-699X (Electronic)):397—406.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 216



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

245,

246.

247.

Raport GlaxoSmithKline do badania HZA106851. A study of the effects of inhaled fluticasone
furoate/GW642444 versus placebo on the HPA axis of adolescent and adult asthmatics.
http://www.google.pl/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0CCoQFjAA&url=http%3A%2F %2
Fwww.gsk-clinicalstudyregister.com%2Ffiles2%2F6029a138-9f43-4f7d-93f4-
31f292ab79a1&ei=fS6VUIDEKKGV7Qb9qlGoDw&usg=AFQjCNEJM64yk955LvBj-4KVH4at8_vXqw.

Raport Clinical Trial do badania HZA106851. Safety study of the effects of inhaled fluticasone
furoate/GW642444 on the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis.
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01086410.

Busse WW, O’Byrne PM, Bleecker ER, i in. Safety and tolerability of the novel inhaled corticosteroid
fluticasone furoate in combination with the 2 agonist vilanterol administered once daily for 52 weeks in
patients >=12 years old with asthma: a randomised trial. Thorax. 2013; 68(6):513-520.

Raport GlaxoSmithKline do badania HZA106839. A Randomized, Double-Blind, Double Dummy, Active
Comparator, Parallel Group, Multicenter Study to Evaluate the Safety of Once-Daily Fluticasone
Furoate/GW642444 Inhalation Powder for 52 Weeks in Adolescent and Adult Subjects with Asthma.
http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/files2/492¢1df5-66¢8-4f65-9b9d-4bb7bdac9637.

Raport Clinical Trial do badania HZA106839. Fluticasone Furoate/GW642444 Inhalation Powder Long-Term
Safety Study. http:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01018186?term=106839&rank=1 (31.1.2014).

Bollmeier SG, Prosser TR. Combination of fluticasone furoate and vilanterol for the treatment of chronic
obstructive pulmonary disease. The Annals of pharmacotherapy. 2014; 48(2):250-257.

Halpin DMG, Gray J, Edwards SJ, i in. Budesonide/formoterol vs. salmeterol/fluticasone in COPD: a
systematic review and adjusted indirect comparison of pneumonia in randomised controlled ftrials.
International journal of clinical practice. 2011; 65(7):764—774.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. IQWiG Reports Commission No. A05-18.
Tiotropium  bromide for COPD. https://www.iqwig.de/download/A05-18_Executive-summary-of-final-
report_Tiotropium-bromide-for-COPD. pdf.

Kew KM, Seniukovich A. Inhaled steroids and risk of pneumonia for chronic obstructive pulmonary disease.
The Cochrane database of systematic reviews. 2014; 3:CD010115.

Kew KM, Dias S, Cates CJ. Long-acting inhaled therapy (beta-agonists, anticholinergics and steroids) for
COPD: a network meta-analysis. The Cochrane database of systematic reviews. 2014; 3:CD010844.

Rodrigo GJ, Plaza V, Castro-Rodriguez JA. Comparison of three combined pharmacological approaches
with tiotropium monotherapy in stable moderate to severe COPD: a systematic review. Pulmonary
pharmacology & therapeutics. 2012; 25(1):40—47.

Welsh EJ, Cates CJ, Poole P. Combination inhaled steroid and long-acting beta2-agonist versus tiotropium
for chronic obstructive pulmonary disease. The Cochrane database of systematic reviews. 2013;
5:CD007891.

Cates CJ, Lasserson TJ. Regular treatment with formoterol and an inhaled corticosteroid versus regular
treatment with salmeterol and an inhaled corticosteroid for chronic asthma: serious adverse events. The
Cochrane database of systematic reviews. 2010; (1):CD007694.

Lasserson TJ, Cates CJ, Ferrara G, i in. Combination fluticasone and salmeterol versus fixed dose
combination budesonide and formoterol for chronic asthma in adults and children. The Cochrane database
of systematic reviews. 2008; (3):CD004106.

EMA - CHMP. Relvar Ellipta - Summary of  opinion (initial authorisation).
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of_opinion_-
Initial_authorisation/human/002673/WC500150090.pdf.

EMA. EPAR summary for the public - Relvar Ellipta.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Summary_for_the_public/human/002673/WC500157636.pdf.

Uchwata nr 238 Rady Ministrow z dnia 24 grudnia 2013 r. w sprawie przyjecia dokumentu Zatozenia
Dtugofalowej Polityki Senioralnej w Polsce na lata 2014-2020.
http://www.google.pl/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0CCwQFjAA&url=http%3A%2F %2
Fisap.sejm.gov.pl%2FDownload%3Bjsessionid%3D46DFEC3C65E72CB5E37AB78AB413D50F%3Fid%3D

WMP20140000118%26type%3D2&ei=yqgVU_nLJqiVywPVnoGgDQ&usg=AFQjCNHdVX50icUxaqU2hZ70L
rOqz7X-Ag&sig2=SSalv5_qpL8pT1tZnmE3KQ&bvm=bv.62286460,d.bGQ&cad=rja.

Ahmet A, Kim H, Spier S. Adrenal suppression: A practical guide to the screening and management of this
under-recognized complication of inhaled corticosteroid therapy. Allergy, asthma, and clinical immunology:
official journal of the Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology. 2011; 7:13.

Masoli M, Weatherall M, Holt S, i in. Inhaled fluticasone propionate and adrenal effects in adult asthma:
systematic review and meta-analysis. The European respiratory journal. 2006; 28(5):960-967.

Lipworth BJ. Systemic adverse effects of inhaled corticosteroid therapy: A systematic review and meta-
analysis. Archives of internal medicine. 1999; 159(9):941-955.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 217



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

248. Kosoglou T, Hubbell J, Cutler DL, i in. HPA axis Effects of Mometasone Furoate/Formoterol Fumarate
Versus Fluticasone Propionate/Salmeterol Administered via Metered-Dose Inhaler. Chest. 2013; (0012-3692
(Print)):

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 218



18.

Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

SPIS TABEL
Tabela 1.  Schemat przeprowadzenia analizy KliNICZNE]........ccoooiiiiiiii e 22
Tabela 2.  Wyniki badania spirometrycznego u wszystkich badanych oséb w badaniu Dobosz 2006

I PR UPPPERPRN 24
Tabela 3. Liczebnos¢ populacji docelowej POChP na podstawie badania Dobosz 2006 (wariant

WBZSZY ) . eeeeee e ettt 24
Tabela 4. Liczebnos¢ populacji docelowej POChP na podstawie badania Dobosz 2006 (wariant

SZISZY ) s 25
Tabela 5. Czesto$¢ POChP wraz ze stopniem zaawansowania choroby w prébce w badaniu

MaCIEEWSKI 2008 [12]... . eeeeeieeeiiiitieiee e e e e e ettt e e e e e ettt e e e e e e s st bbaeeeaeessaanbbaeeeeaeesaannsbbbeeeaaeeaaanne 25
Tabela 6. Liczba oséb w Polsce >40. roku zycia wg GUS (stan na dzieh 30 VI 2013 1) .o, 26
Tabela 7. Szacowana wielko$¢ populacji docelowej z uwzglednieniem PiCi .........ooooeiiiiiiiiiiii e 26
Tabela 8.  Charakterystyka probki ze wzgledu na Wiek [14].. ..o 26
Tabela 9. Chorobowos¢ w badanej probce z podziatem na stadium [14] ..o 27
Tabela 10. Dane demograficzne GUS (stan na dziert 30 VI 2013 1) .o 27
Tabela 11. Liczba oséb w Polsce z obturacjg co najmniej Il stopnia.........coooiiiiiiiiiiiii e 27
Tabela 12. Liczebnos¢ populacji docelowej POChP na podstawie badania Buist 2007 ...............ccccevvvieiieeens 28
Tabela 13. Pordwnanie liczebnosci populacji docelowej POChP w wariancie wezszym i szerszym.................. 28
Tabela 14. Wskaznik rozpowszechnienia POChP w Polsce w wariancie wezszym i Szerszym .............ccoeeeeunne 28
Tabela 15. Populacja docelowa POChP na podstawie trzech analizowanych zrodet (wariant wezszy

wykorzystany w dalszych obliczeniaCh) ... 29
Tabela 16. Klasyfikacja stopnia ograniczenia przeptywu powietrza w POChP wedtug GOLD 2013 [7].............. 31
Tabela 17. R&znicowanie POCHP i @StMY [5, 7]...coiiiiiiiioiiii s 31
Tabela 18. Charakterystyka stopnia nasilenia POChP wedtug wartosci poszczegdlnych parametréw

SPITOMEITYCZNYCN [5, 7] e e 32
Tabela 19. Najczesciej stosowane grupy lekow w leczeniu stabilnej postaci POChP [5, 7].....ccccooviviiiiiiiiiiinnns 33
Tabela 20. Klasyfikacja astmy uwzgledniajgca stopien Kontroli [21].......ccoooiiiiiii e 35
Tabela 21. Klasyfikacja ze wzgledu na stopien ciezkosci choroby przed rozpoczeciem leczenia [22] ............... 36
Tabela 22. Deklarowane wystepowanie astmy wsrdd ludnosci Polski w 2009 roku na podstawie

AANYCN GUS [29] ....iiiiiiie ettt ettt et e e e e ettt e e e e s e ab bttt e e e e e s e ab b bttt e e e e e e aantrneeeaeeeas 37
Tabela 23. Odsetek oséb deklarujgcych astme w Polsce oszacowany na podstawie danych GUS................... 38
Tabela 24. Ludnos¢ Polski wedtug pici i wieku w roku 2013 dla rozpatrywanych kategorii wiekowych .............. 38
Tabela 25. Populacja 0séb deklarujgcych astme W POISCE.........cciiiiiiiiiiiiii e 38
Tabela 26. Wspétczynnik populacja faktyczna / deklarowana chorych na astme [30] ..........cceeiviiiiiiiiiiiiiineennes 39
Tabela 27. Oszacowana faktyczna populacja chorych na astme w Polsce
Tabela 28. Wyniki badania ECAP [B0]......cciii i e e
Tabela 29. Liczba ludnosci ze wzgledu na miejsce zamieszkania wg GUS (stan w dniu 30 IV 2013)................ 40
Tabela 30. Oszacowana populacja Polski oraz populacja deklarujgca i faktycznie cierpigca na astme

oskrzelowg — na podstawie badania Komorowski 2012 [30].......cccoeerrrii e 40
Tabela 31. Wyniki badania opisanego w publikacji Kowalski 2004 [31]......ccoiiiiiiiiiii e 41
Tabela 32. Oszacowanie populacji na podstawie publikacji Kowalski 2004.............cccoooiiiiiiiiiiii e 41
Tabela 33. Leki uzywane przez chorych na astme [32] ..o 41
Tabela 34. Wskaznik rozpowszechnienia astmy W POISCE ........cooiiiiiiii 42
Tabela 35. Populacja docelowa analizy na podstawie trzech analizowanych zrédet [29-31]..........cooiiieeiinens 42
Tabela 36. Leki stosowane w astmie oskrzelowej z podziatem na leki kontrolujgce chorobe oraz leki

AOTAZNE [ 27, 24 s 46
Tabela 37. Inhalatory stosowane w leczeniu chordb uktadu oddechowego [37] ......ccoooiiiiiiiiiiiiii e 48
Tabela 38. Rownowaznosé dawek ICS na podstawie badan empirycznych z podziatem na dawke

NiSK3, Srednig Oraz WYSOKEG [271] ... .uueuueeueeteeetiitieeieeeeeeieeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeseseeeeseeesesesseeeeneensneenes 48

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 219



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

Tabela 39.

Tabela 40.

Tabela 41.
Tabela 42.

Tabela 43.

Tabela 44.
Tabela 45.

Tabela 46.
Tabela 47.

Tabela 48.

Tabela 49.
Tabela 50.
Tabela 51.

Tabela 52.
Tabela 53.
Tabela 54.
Tabela 55.

Tabela 56.
Tabela 57.
Tabela 58.
Tabela 59.
Tabela 60.

Tabela 61.

Tabela 62.
Tabela 63.

Tabela 64.

Tabela 65.

Tabela 66.

Tabela 67.
Tabela 68.

Tabela 69.

Tabela 70.

Tabela 71.

Tabela 72.

Tabela 73.

Réwnowaznos¢ dawek na podstawie obwieszczenia MZ oraz ChPL poszczegdélnych

ProduktOw 1€CZNICZYCN [B8—42]..... . eeeiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt ee et e et e eaeee et e eeeseeseeeeeeneeeeeenenenee 49
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej

(VT 17 o | = PP PR 50
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej w POChP [5, 7, 18, 47, 48]......ccoiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee, 51
Preparaty wchodzace w sktad poszczegolnych grup lekow na podstawie wytycznych

praktyki KIiNiCZNej [5, 7, 18, 47, 48] ... ..uieiiiiee ittt e e e aeee e e e e as 52
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej

AT = 51 10 L PR 52
Szczegotowe zestawienie wytycznych praktyki klinicznej w astmie [21, 22, 49-53]..........ccccevvvnnnn.n. 54
Preparaty wchodzace w sktad poszczegolnych grup lekéow na podstawie wytycznych

praktyki KIiNiCZNej [21, 22, 49—53] .......uutiiiiieeiii et e e 55
Status rejestracyjny preparatéw ztozonych z grupy ICS/LABA oraz LAMA w Polsce..........ccccuuee.... 57
Status refundacyjny preparatéow ztozonych z grupy ICS/LABA oraz LAMA w Polsce [54,

51 ] PRSPPI 59
Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych

A= 10 14 = PP 61
Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace preparatow z grupy ICS/LABA ..........eevvvvvevennees 62
Podsumowanie uzasadnienia wyboru komparatoréw dla Relvar Ellipta w leczeniu POChP............. 66
Podsumowanie uzasadnienia wyboru komparatora dla Relvar Ellipta w leczeniu astmy
OSKIZEIOWE] . s 68
Podsumowanie dostepnosci dowodow naukowych w populacji z POChP..............ueueiiiiiiiiiiiiiiiiines 69
Ekwiwalentne dawki dobowe FF/VI oraz FP/SAL i BUD/FORM.........ccccooiiiiiiiiiiiiieeeceiee e 70
Podsumowanie dostepnosci dowoddw naukowych w populacji z astmg oskrzelowg...............eeeeeee. 71
Dawkowanie preparatéow ztozonych — flutykazonu propionian / salmeterol [40, 82, 83, 87—

S PRSPPI 74
Dawkowanie preparatow ztozonych — budezonid / formoterol [41, 80, 81, 84, 93-97] ..................... 75
Ekwiwalentne dawki dobowe FF/VI oraz FP/SAL i BUD/FORM...........ccccoiiiiiiiiiiiieene e 80
Stowa kluczowe uzyte do przeszukania baz informacji medycznej ..........coooeiiiiiiiiiiiiiice 81
Zestawienie badan wigczonych do analizy KliniCznej ... 87
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan wtgczonych do analizy klinicznej dla

PO NP ..ottt e et e e e e b et e e e e e e e e e n b b e e e e ae e e s e nbbaaeeeaeeneaane 93
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji badan
wigczonych do analizy klinicznej dla POCHP..........oooiiii 95
Zestawienie poréwnan w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej dla POChP.......................... 96
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki interwencji w badaniach wtgczonych

do analizy KIinicznej dla POCKP ... s 97
Dostepnos¢ poszczegodlnych punktéw koncowych w badaniach uwzglednionych w analizie

klinicznej dla POChP w okresie 24 (£4) tygodni€...........cuuuuiiiiiiiiiiiiiie e eeeeeeas 98
Potencjalne Zrédfa heterogenicznosci w badaniach wigczonych do analizy klinicznej dla

L 107 o P UPP P TPERR 101
Zmiana wartosci FEV1 przed podaniem kolejnej dawki leku w ramieniu kontrolnym badan
uwzglednionych w analizie klinicznej dla POCHP ...........oooiiiiiiiiiic e 102
Zestawienie badan wtgczonych do poréwnania posredniego w analizie klinicznej dla astmy......... 103
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan wtgczonych do analizy klinicznej dla

= 1] 10 £ PP PPPPPPPRN 106
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji badan
wigczonych do analizy klinicznej dla astmy ... 108
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki interwencji w badaniach wtgczonych

do analizy KIiNiCZnej dla @S MY ... ... 111
Dostepnos¢ poszczegodlnych punktéw koncowych w badaniach uwzglednionych w analizie

KIINICZNE] A1@ @SIMY ...ttt ettt e e e e ettt ettt eeeeeeenne 113
Potencjalne Zrédfa heterogenicznosci w badaniach wigczonych do analizy klinicznej dla

= 1] 10 £ PP PPPPPPPRN 114
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100)

w odniesieniu do czynnosci ptuc w populacji z POChP (dane ciggte) ... 115

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 220



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

Tabela 74.

Tabela 75.

Tabela 76.

Tabela 77.

Tabela 78.

Tabela 79.

Tabela 80.

Tabela 81.

Tabela 82.

Tabela 83.

Tabela 84.

Tabela 85.

Tabela 86.

Tabela 87.

Tabela 88.

Tabela 89.

Tabela 90.

Tabela 91.

Tabela 92.

Tabela 93.
Tabela 94.

Tabela 95.

Tabela 96.

Tabela 97.

Tabela 98.

Tabela 99.

Tabela 100.

Tabela 101.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100)

w odniesieniu do efektu bronchodilatacyjnego w populacji z POChP............ccccco 116
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100)
w odniesieniu do jakosci zycia w populacji Z POChP ... 116
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100)
w odniesieniu do kontroli objawdw choroby w populacji z POChP.............ccccc 117
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100)
w odniesieniu do kontroli objawdw choroby w populacji z POChP.............ccccc 117
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100)
w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogdtem w populacji z POChP................cccc 117
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100)
w odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podziatem na rodzaj AE w populacji z POChP ......... 119

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (1000/100)
w odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozgdanych z podziatem na rodzaj SAE w populaciji

A O L0 o PP PRTT 121
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs TIO (10) w odniesieniu do
czynnosci ptuc w populacji z POChP obcigzonej kardiologiCznie ..........ccoooiiiiiiiiiiieeeeeeee 122
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs TIO (10) w odniesieniu do efektu
bronchodilatacyjnego w populacji z POChP obcigzonej kardiologicznie ............cccoooevveiiiiiiiinnenn. 122
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs TIO (10) w odniesieniu do

kontroli objawéw choroby w populacji z POChP obcigzonej kardiologicznie ..............cccccceeeieeeen. 122
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs TIO (10) w odniesieniu do

zdarzen niepozgdanych ogotem w populacji z POChP obcigzonej kardiologicznie....................... 123
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs TIO (10) w odniesieniu do

zdarzen niepozgdanych ogoétem w populacji z POChP obcigzonej kardiologicznie....................... 124

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs TIO (10) w odniesieniu do
zdarzen niepozadanych z podzialem na rodzaj AE w populacji z POChP obcigzonej
L1 o[[ol ol o740 1 [= TP PP PP PPPPPPPPPPPPPRE 125

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs TIO (10) w odniesieniu do
ciezkich zdarzen niepozgdanych z podzialem na rodzaj SAE w populacji z POChP

0bCigZoNe] KardiOlOGICZNIE..........ieeeiiiii et e et e e e e e e e et aeaaaanan 127
Wyniki poréwnania posredniego FF/VI (92/22) z TIO (10) metodg Buchera w odniesieniu
do czynnosci ptuc w populacji Z POCKP ... 130
Zestawienie najwazniejszych punktéw koncowych dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC
oraz TIO (10) vs PLC w odniesieniu do jako$ci zycia w populacji z POChP............cccooiiiiiiiiinne. 130
Wyniki poréwnania posredniego FF/VI (92/22) z TIO (10) metodg Buchera w odniesieniu
do kontroli objawdw choroby w populacji Z POCHP ... 132
Zestawienie najwazniejszych punktéw koncowych dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC
oraz TIO (10) vs PLC w odniesieniu do kontroli objawdw choroby w populacji z POChP.............. 132
Wyniki poréwnania posredniego FF/VI (92/22) z TIO (10) metodg Buchera w odniesieniu
do czynnosci ptuc w populacji Z POCKP ...........oiiiiee e 136
Podsumowanie wynikow analizy klinicznej dla populacji Z POCHP ............uuiiiiiiiiiiiiiiiieeiiiiiiieiiieees 137
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu
do czynNOSCi PIUC W POPUIAC)T Z @SIMIG..... s 138
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu
do efektu bronchodilatacyjnego w populacji Z astma ........ccooooiiiiiii 139
Wyniki analizy klinicznej dla poroéwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu
do czasu wystgpienia efektu bronchodilatacyjnego w populacji z astmg..........ccoooviviiiiiiiiciicieeen, 139
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu
do jakosci zycia w populacji z astmg (dane Ciggte) .......ooooieeii s 140
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu
do jakosci zycia w populacji z astmg (dane dychotomiczne) ..............oovvviiiiiiiiiiiiicce e, 140
Wyniki analizy klinicznej dla poroéwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu
do kontroli objawow choroby w populacji z astmag (dane Ciggte) ........ccooeeeiiiiiiii e 141
Wyniki analizy klinicznej dla poroéwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu
do utraty z badania z powodu braku skutecznosci w populacji z astmag..........cccoeviiiiiiiiiiiiie, 141
Wyniki analizy klinicznej dla poroéwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu
do liczby niezaplanowanych porad lekarskich w populacji z astma...........ccoooiiiiiiiiiiiiiie 141

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 221



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

Tabela 102.

Tabela 103.

Tabela 104.

Tabela 105.

Tabela 106.

Tabela 107.

Tabela 108.

Tabela 109.

Tabela 110.

Tabela 111.

Tabela 112.

Tabela 113.

Tabela 114.

Tabela 115.

Tabela 116.

Tabela 117.

Tabela 118.

Tabela 119.

Tabela 120.

Tabela 121.

Wyniki analizy klinicznej dla poroéwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu
do zdarzen niepozadanych W populacji Z @stMa.......ccooeerii 142
Wyniki analizy klinicznej dla poroéwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu
do zdarzen niepozadanych z podziatem na rodzaj AE w populacji zastma ...........ccooevviiiiiiiinne. 144
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu
do oznak czynnosci zyciowych W populacji Z @StmMag .......ccooeeoei 145
Wyniki analizy klinicznej dla poroéwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu
do zmiany poziomu kortyzolu w moczu w populacji Z astma ........ccceeeeieeii e 145
Wyniki analizy klinicznej dla poroéwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu
do ciezkich zdarzen niepozadanych z podziatem na rodzaj SAE w populacji z astmg.................. 145

Zestawienie najwazniejszych punktéw koncowych dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC
oraz BUD/FORM (320/18) vs PLC w odniesieniu do czynnosci ptuc i jakosci zycia
W POPUIACH Z @SIMG... i 148

Zestawienie najwazniejszych punktéw koncowych dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC
oraz BUD/FORM (320/18) vs PLC w odniesieniu do kontroli objawdw choroby w populaciji
Z ST e ettt e e enaaas 150
Zestawienie najwazniejszych punktéw koncowych dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC
oraz BUD/FORM (320/18) vs PLC w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa w populacji
Z ST e ettt e e enaaas 154
Zestawienie najwazniejszych punktow koncowych dla poréwnania FF/VI (184/22) vs FP
(1000) oraz FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) w odniesieniu do czynnosci ptuc, jakosci
zycia oraz kontroli objawdw choroby w populacji Z astma.........ccoooeeiiiiiii e 157

Zestawienie najwazniejszych punktow koncowych dla poréwnania FF/VI (184/22) vs FP
(1000) oraz FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa
W POPUIACH Z @SIMG... i 160
Podsumowanie wynikow analizy klinicznej dla populacji Z astma .............eeeeeeiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiiiiieeens 161
Wyniki badan dotyczacych wystepowania zaostrzen dla poréwnania FF/VI (92/22) vs
VI (22) w populacji ZPOChP ... 163
Prawdopodobienstwo wystgpienia pierwszego powaznego =zaostrzenia astmy dla
poréwnania FF/VI (92/22) vs FF (92) w populacji Z @stma.............uueeieiiiiiiiieiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeenes 164
Srednia czestos$¢ powaznych zaostrzen w przeliczeniu na osobe na rok dla pordwnania
FF/VI (92/22) vs FF (92) w populacji Z astMa ... 164
Charakterystyka badan dotyczgcych oceny inhalatora Ellipta przez pacjentéw z astmg
[ O 107 o1 PP PP PPPPPPPPPPPPPPPRt 173
Ocena inhalatora Ellipta w populacji pacjentéw z astmg oraz pacjentéw z POChP na
podstawie badan Svedsater 2013b oraz Riley 2013 .........uuiiiiiiiiiiiiiiiiieieeiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 174
Poprawnos¢ uzycia inhalatora Ellipta w populacji pacjentéw z astmg oraz pacjentow
z POChP na podstawie badan Svedsater 2013b oraz Riley 2013 ........cccoiiiiiiiii e 175
Odsetek pacjentéw preferujgcych inhalator Ellipta wzgledem innych inhalatorow na
podstawie badania Svedsater 2013a .........cooiiiiiiiiii e 176
Odsetek pacjentéw preferujgcych inhalator Ellipta wzgledem innych inhalatorow na
podstawie badania Riley 2013 ... .. . it eeeeeeeeeeeeaeeeaeseeseeeeeaeeeeeneeneeeeeenees 177
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci podczas stosowania terapii z uzyciem
ICS/LABA I TIO ... 181

Tabela 122. Wptyw terapii FF/VI (92/22) i (184/22) na funkcje osi HPA na podstawie badania

Tabela 123.

Tabela 124.

Tabela 125.
Tabela 126.

AIBN 20703 ..o e e e e e e e e e e e s e r e e e e e e 184

Bezwzgledne ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dla FF/VI na podst. badan
dtugookresowych (n/N (%) oraz liczba zdarzen zwigzanych z terapig [n;], o ile je
[r=T o o)1 (0)117- o T RO P PRSP PPTPP TP PPPPPINY 187

Bezwzgledne ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych dla FF/VI na podst.
badan dtugoterminowych (n/N (%) oraz liczba przypadkéw zwigzanych z terapig [n,], o ile
J Iz o101 1Z= 1o o ) TSP 190
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z odnalezionych opracowan wtérnych ........................... 192
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzgadzenia Ministra Zdrowia z dn.
02.04.2012 r. dla @Nalizy KIIMICZNEJ .......uuueeeiiieiiiiiiiiiieieeeiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeeeeeeeeeseeeeeesennnees 206

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 222



19.

Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1.

Rysunek 2.
Rysunek 3.

Rysunek 4.

Rysunek 5.

Schemat algorytmu postepowania w leczeniu astmy przewlektej na podstawie wytycznych
o110y {1 o4 o 1= RPN 54
Schemat selekcji badan zgodnie Z PRISMA ... s 88
Zaleznos¢ pomiedzy poziomem compliance a kontrolg objawdw choroby u pacjentéw z
POCKOP [187, 188, 196] ... eetiieei ittt ee e ettt e e ettt e e e e e s sttt et e e e e e anbbee e e e e e e s snbbbeeeeeaeeeaannes 166
Zaleznos¢ pomiedzy poziomem compliance a kontrolg objawdw choroby u pacjentéw z
ASTMG [201-204] ...t ie ettt e e et e e e e bt e e e e e e e e bbb e e e e e e e s e nnbraeeas 169
[[a]ae=] E= (o Tl e V= g T o) = OO PP PP PPPPPPPPPPPPPPPPPPR 178

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 223



20.

Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowe;j

SPIS WYKRESOW
Wykres 1. Rozpowszechnienie preparatow z grupy ICS/LABA w Polsce w okresie 03-2013-11-2013

na podstawie apliKacji IKArPTO ...........uue ittt e et e e e e eeeeeeeeeeeeeeee 64
Wykres 2. Zalezno$¢ pomiedzy schematem dawkowania a poziomem compliance w POChP [187,

=1 PR 166
Wykres 3. Zalezno$¢ pomiedzy schematem dawkowania a poziomem compliance w astmie [190—

R PP 169
Wykres 4. Ocena inhalatora Ellipta w populacji pacjentéw z astmg oraz pacjentéw z POChP na

podstawie badania SvedSater 20138 .........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiii ittt b b renraee 174

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 224



