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Cytowanie: _ Beklometazon w polaczeniu z formoterolem

(proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w polaczeniu z formoterolem
(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy. Analiza kliniczna. Warszawa, wrzesien 2014.






Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania beklometazonu w
potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji (Fostex Nexthaler®, Chiesi; BDP/FF
NEXT DPI) w leczeniu chorych z astma wymagajaca zastosowania produktu zlozonego
(wziewnego kortykosteroidu i dlugo dzialajacego [(:-agonisty] w poréwnaniu z
beklometazonem w polaczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego (Fostex®,
Chiesi; BDP/FF pMDI).

Wybdr komparatora podyktowany byt obecng praktyka kliniczng i wspélnymi $wiatowymi
wytycznymi postepowania w leczeniu astmy. Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatora

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (patrz:
_ Beklometazon w polaczeniu z formoterolem [(proszek, Fostex Nexthaler®) w
poréwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu
astmy. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, wrzesien 2014.).

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Korzystano z referencji odnalezionych doniesiefi.
Poszukiwano badarn spelniajacych zdefiniowane kryteria. Jakosé badan pierwotnych oceniano za
pomoca skali Jadad. Przeglad systematyczny pismiennictwa wykonano z data odciecia
17.06.2014 r.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano opublikowanych
badan pierwotnych oraz wtérnych spetniajacych kryteria kwalifikacji. W zwiazku z tym, w
analizie uwzgledniono 2 badania nieopublikowane, ktérych raporty zostaly dostarczone przez
Whioskodawce.

W niniejszej analizie skutecznosé i bezpieczenstwo beklometazonu w polaczeniu z
formoterolem oceniano na podstawie badan z najwyZszego poziomu wiarygodnosci, tj. na
podstawie randomizowanych badan klinicznych.

Wryniki przegladu badan pierwotnych

Na podstawie 2 randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych (CT-02 i CT-03) oceniono

skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania beklometazonu w polaczeniu z formoterolem w
postaci proszku do inhalacji (BDP/FF NEXT DPI) w pordwnaniu z beklometazonem w
polaczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego (BDP/FF pMDI) w leczeniu
chorych z astma wymagajaca zastosowania produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i
diugo dziatajacego Bz-agonisty).
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Whioski
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Stowa kluczowe

beklometazon, formoterol, proszek do inhalacji, astma, analiza kliniczna
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Skroty i akronimy

95% CI
ACQ
AOTM
ATS/ERS
bd
BDP
BMI
CFC
ChPL
cl

DPI
EMA
FDA

FEF25.75%

FEV,

FF

FVC
GINA
GOLD
HFA
INAHTA
ITT
LABA

n

N

N;

95% przedziat ufnosci {ang. 95% confidence interval)
kwestionariusz kontroli astmy (ang. Asthma Controf Questionnaire)
Agencja Oceny Technologii Medycznych w Palsce

American Thoracic Society/European Respiratory Society

brak danych

dwupropionian beklometazonu

wskaznik masy ciata {ang. body mass index)
chlorofluoroweglowoddr

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci {ang. confidence interval)

inhalator proszkowy {ang. dry powder inhaler)

European Medicines Agency

Amerykanska Agencija ds. Zywnosci i Lekéw {ang. U.S. Food and Drug Adminisiration)

przeptyw w Srodku natezonego wydechu pomiedzy 25 and 75% FVC (ang. forced
expiratory flow between 25 and 75 percent of FVC - forced vital capacity)

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in one
second)

fumaran formoteralu

natezona pojemnos¢ zyciowa {ang. forced vital capacity)

Global Initiative for Asthima

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
hydrofluorealkan

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
dlugodziatajacy 2-mimetyk {(ang. long-acting 2-agonist)

liczba zdarzen

liczba chorych, u ktérych oceniono dany punkt konicowy

liczba chorych w grupie przyjmujacych badana interwencje (BDP/FF NEXT DPI)

liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator (BDP/FF pMDI)
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

na nie dotyczy {ang. not applicable)

NNH;, liczba pacjentow, ktdrych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego {ang. number needed to harm); w indeksie dolnym podano czas
obserwacji w ocenianym badaniu

NNT, liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego
punktu koticowego {ang. number needed to treat); w indeksie dolnym podano czas
obserwacji w ocenianym badaniu

NICE The National Institute for Health and Care Excellence

ns brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)

P poziom istotnosci statystyczne;

PEF szczytowy przeplyw wydechowy {ang. peak expiratory flow)

PICO populacia, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention,

comparison, outcome)

pMDI inhalator ci$nieniowy z dozownikiem {(ang. pressurized metered-dose inhaler)

POChP przewlekla obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic ebstructive pulmonary disease, COPD)

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne {ang. randomized controlled irial)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE blad standardowy (ang. standard error)

TEAEs zdarzenia niepozadane wystepujace podczas leczenia (ang treatment emergent adverse
events)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WMD $rednia wazona raznic {ang. weighted mean difference)

ZN zdarzenia niepozadane

15/164



Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

1 Cel analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji (Fostex
Nexthaler®, Chiesi; BDP/FF NEXT DPI) w leczeniu chorych z astmg wymagajgca
zastosowania produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego [2-
agonisty} w poréwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem w postaci
aerozolu inhalacyjnego (Fostex®, Chiesi; BDP/FF pMDI).

Wybér komparatora podyktowany byt obecng praktyka kliniczng i wspdélnymi
Swiatowymi wytycznymi postepowania w leczeniu astmy. Szczegdtowe uzasadnienie
wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (patrz:
I cklometazon w pofaczeniu z
formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy. Analiza problemu
decyzyjnego. Warszawa, wrzesien 2014.).
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potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

2 Analiza problemu decyzyjnego

2.1 Uzasadnienie zakresu analizy

Szczegbtowy analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaréw zdefiniowanych
wramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: _

_ Beklometazon w potgczeniu z formoterolem

(proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w potgczeniu z
formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy. Analiza problemu decyzyjnego.
Warszawa, wrzesien 2014,

Wybor komparatorow powinien by¢ zgodny z wytycznymi AOTM oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.12 Szczegétowy
wybér komparatora, zgodnie z istniejgcg praktyka kliniczng w Polsce i skutecznos$cig
lekéw przedstawiono w rozdz. 4 Analizy problemu decyzyjnego.

2.2  Kontekst kliniczny wg schematu PICO

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczgcej ogélnej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania beklometazonu w potaczeniu z formoterolem wg schematu
PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Populacja oraz interwencja okreslone w PICO odpowiadajg populacji docelowej
wskazanej we wniosku refundacyjnym i odpowiadajg zakresowi wskazanemu w
charakterystyce wnioskowanej technologii.

Tabh. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) chorzy z astma wymagajaca zastosowania produktu ztozonego {wziewnego
kortykosteroidu i dtugo dzialajacego f2-agonisty):

s zniewystarczajgcy kontrolg objawéw choroby za pomoca
kortykosteroidow wziewnych oraz stosowanego doraznie krotko
dziatajgcego f2-agonisty, lub

¢ uktarych uzyskano odpowiednig kontrole objawéw choroby za
pomoca zardwno kortykosteroidow wziewnych, jak i dhugo
dziatajacych p2-agonistow

Interwencja (1) beklometazon w polaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji
{Fostex Nexthaler®, Chiesi; BDP/FF NEXT DPI)

Komparator {C) beklometazon w potaczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego
{Fostex®, Chiesi; BDP/FF pMDI)
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

Kryterium Charakterystyka

Efekty zdrowotne {0)  gcena skutecznosci:

s natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV;)

s szczylowy przeplyw wydechowy (PEF)

¢ natezona pojemnos¢ zyciowa (FV(C)

s przeplyw w §rodku natezonego wydechu {FEF25.75y)

¢ ocena objawow astmy wystepujacych w ciagu dnia i w nocy

¢ odsetek dni bez objawdw astmy

¢ odsetek dni z astma kontrolowana

¢ odsetek chorych, ktorzy osiggneli poziom astmy kontrolowanej

¢ Sredni wynik kwestionariusza kontroli astmy (4dsthma Control
Questionnaire, ACQ)

¢ dobowe zuzycie lekoéw doraznych {salbutamol)

¢ odsetek dni bez leczenia doraznego {salbutamol)

s zaosirzenia astmy

¢ odsetek eozynofilow w plwocinie indukowanej

ocena bezpieczenstwa:
s zdarzenia niepozgdane tgcznie
s zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia
s ciezkie i powazne zdarzenia niepozadane
s zdarzenia niepozadane z poszczegdlnych ukladow
s inne zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane z leczeniem

2.3 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

Astma jest problemem na catym s$wiecie, a liczbe chorych szacuje sie na 300 miln.
Pomimo setek doniesien na temat wystepowania astmy w bardzo réznych populacjach,
brak precyzyjnej i powszechnie przyjetej definicji astmy sprawia, ze wiarygodne
porownanie opisywanych czestos$ci wystepowania astmy w réznych czesciach Swiata
jest problematyczne. Niemniej jednak, na podstawie wystandaryzowanych pomiaréw
czestosci wystepowania astmy i $wiszczacego oddechu u dzieci i dorostych,
chorobowo$¢ na Swiecie ocenia sie na 1-18% w populacjach réznych krajow. Istnieja
przekonujace dane, ze réznice w rozpowszechnieniu objawoéw astmy na swiecie ulegly
zmniejszeniu, zwlaszcza w grupie wiekowej 13-14 lat, ze spadkiem czestosci
wystepowania objawéw astmy w krajach Ameryki Pétnocnej i Europy Zachodniej oraz
wzrostem w regionach, gdzie do tej pory byla niewielka. Mimo, ze czestosé
wystepowania Swiszczgcego oddechu nie zmienita sie zbytnio, to znaczgco wzrést
odsetek dzieci z rozpoznaniem astmy, co moze odzwierciedla¢ lepszg znajomosc¢ tej
jednostki chorobowej i/lub zmiane podejscia diagnostycznego lekarzy. Wazrost
rozpowszechnienia objawow astmy w Afryce, Ameryce Lacifiskiej i czesci Azji wskazuje,
ze globalne obcigzenia zwigzane z t3 chorobg stale wzrastajg, ale zréznicowanie
czestoéci jej wystepowania ulega zmniejszeniu. Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang.
World Health Organization, WHO) szacuje liczbe utraconych z powodu astmy lat z
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uwzglednieniem niesprawnosci (disability adjusted life years - DALY) na 15 mln, co
stanowi 1% globalnego obcigzenia chorobami. Nie ma wystarczajgcych danych do
wyjasnienia prawdopodobnych przyczyn opisanych réznic w czestosci wystepowania
astmy w obrebie populacji i miedzy populacjami.?* Ciezkg astme, trudng do leczenia
stwierdza sie u ok. 5-10% chorych na to schorzenie.®

Zgodnie z GINA 2004 czestos$¢ wystepowania astmy klinicznej w Polsce wynosi 4,1%,
natomiast Smiertelno$¢ - 6,6 zgondw z powodu astmy na 100 000 chorych z astma.?

Przeprowadzone w 1998 roku w Polsce badanie epidemioclogiczne oceniajace czestosc
wystepowania oraz czynniki ryzyka rozwoju astmy nosito nazwe PMSEAD (Polish
Multicenter Study of Epidemiology of Allergic Diseaes).® Liczba oso6b, ktore zostaty
zakwalifikowane do badania wynosita prawie 16,5 tysiaca. Srednia czesto$é
wystepowania astmy wsréd dorostych oséb wynosita 5,4%, a wsrod dzieci 8,6%. W
grupie dzieci chtopcy chorowali czeSciej niz dziewczeta (10,9% vs 6,3%), wsrod
dorostych natomiast sytuacja wygladata odwrotnie - astma wystepowata czesciej u
kobiet niz u mezczyzn (4,9% vs 5,8%). Nie byto istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poszczegdlnymi regionami Polski (wschod-zachod, péinoc-potudnie, obszary gérskie czy
potozone nad morzem). Najwieksza chorobowo$¢ wsrod oséb dorostych wystepowata w
Krakowie (7,6%), najmniejsza za$ w Biatymstoku (3,6%).7

W latach 2006-2008 w Polsce przeprowadzono badanie epidemiologiczne ECAP
(Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce), ktérego celem byta m.in. ocena czestosci
wystepowania astmy w Polsce. W badaniu wziety udziat 20 454 osoby. W catej badanej
populacji 4,6% oséb deklarowato, ze choruje na astme (czesciej w miescie niz na wsi:
4,8% vs 2,9%). Wystgpienie objawdéw astmy w ostatnim roku deklarowato az 13,5%
badanych (czesciej w miescie niz na wsi: 14,0% vs 9,1%). W trakcie badania
ambulatoryjnego lekarze, w oparciu o kryteria GINA, rozpoznali astme u 10,6%
badanych (cze$ciej w miescie niz na wsi: 10,6% vs 10,1%). Az 66,9% chorych nie
wiedziato wczesniej o swojej chorobie (astma nierozpoznana). Jednoczes$nie u 39%
badanych, ktérzy deklarowali, ze choruja na astme, diagnoze te zweryfikowano
negatywnie (nadrozpoznawalnos$¢ astmy).8 Czestos$¢ wystepowania astmy na poziomie
10,6% odpowiada liczbie ok. 4 mln chorych w Polsce (w tym ok. 3 mln chorych w wieku
>19 lat) po uwzglednieniu liczby ludnosci Polski na podstawie danych Gtéwnego Urzedu
Statystycznego.?

Wedtug AOTM chorobowos¢ szacowana jest na od 5,4% w dorostej populacji
Polskil®1112 do ok. 10% w populacji catkowitej, 1314 co odpowiada liczbie chorych na
astme od 2 min!s do 4 mln.1314

Odnotowuje sie wzrost czestoSci wystepowania astmy, szczegblnie w populacji dzieci, 16
jednak nie odnaleziono wspoétczynnikéw zapadalnosci na astme - zgodnie z analiza
weryfikacyjng dla leku Xolair: ,Literatura tematyczna nie skupia sie na zapadalnosci”.?”
Dodatkowo podkresla sie niski stopien kontroli objawéw astmy u pacjentow oraz
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koniecznos¢ weryfikacji postepowania lekarzy i petniejszego uswiadomienia pacjentom
mozliwosci leczenia astmy.!8

Na podstawie zuzycia lekéw z grupy 199.2 zgodnie z komunikatami DGLI? oszacowano,
ze liczebnos¢ populacji chorych z astma wymagajaca zastosowania produktu ztozonego
(wziewnego kortykosteroidu w Srednich dawkach i dtugo dziatajgcego B2-agonisty)
wynosita 76 607 chorych w 2011 r.,, 68 542 chorych w 2012 r. (mniejsza liczebnosc¢
populacji w 2012 r. w poréwnaniu do 2011 r. moze mie¢ zwigzek z wprowadzeniem
ustawy refundacyjnej), 82 898 chorych w 2013 r., natomiast prognozy na 2014 r.
wskazujg na 95 269 chorych.

Tab. 2. Roczna liczebno$é¢ populacji chorych z astma wymagajaca zastosowania produktu
zloZzenego {(wziewnego kortykosteroidu w srednich dawkach i dlugo dzialajacego p2-agonisty).

Parametr
liczba DDD 27 980 563 25034 930 30278 485 34 797 100
liczba chorych, N 76 607 68542 82 893 95 269

Szczegbtowy opis problemu decyzyjnego wraz ze wskaznikami epidemiologicznymi
dotyczgcymi astmy znajduje sie w osobnym dokumencie:

Beklometazon w potgczeniu z formoterolem (proszek, Fostex
Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w potgczeniu z formoterolem (aerozol,
Fostex®) w leczeniu astmy. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, wrzesien 2014.

2.4 Opis interwencji i technologii opcjonalnych - status finansowania

Beklometazon w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji (Fostex
Nexthaler®) nie jest aktualnie refundowany w Polsce

Beklometazon w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego (Fostex®)
jest lekiem aktualnie refundowanym w leczeniu chorych z astma, przewlekis
obturacyjng chorobg ptuc lub eozynofilowym zapaleniem oskrzeli (lek dostepny w
ramach grupy limitowej 199.2 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
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produkty ztozone z kortykosteroidami w $rednich dawkach). Lek ten jest wydawany po
whiesieniu optaty ryczattowej.29

Ponizej przedstawiono wnioskowane ceny preparatu Fostex Nexthaler oraz
obowigzujaca cene preparatu Fostex.

Szczegbtowy opis analizowanej technologii (w tym uzasadnienie grupy limitowej i ceny)
oraz technologii opcjonalnej znajduje sie w osobnym dokumencie: _

Beklometazon w potaczeniu z formoterolem
(proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w potaczeniu z
formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy. Analiza problemu decyzyjnego.
Warszawa, wrzesien 2014,
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Tab. 3. Ceny beklometazonu w pelaczeniu z formoterelem w postaci proszku do inhalacji {Fostex Nexthaler) i aerozolu inhalacyjnego (Fostex).

Liczba Poziom Cena zbytu Urzedowa  Cena hurtowa Cena Wysokos¢ limitu  Wysokos¢  Wysokos¢ doplaty
DDD/opak. odplatnod  netto, PLN cena zbytu, brutto, PLN detaliczna, finansowania, ref., PLN chorego, PLN

cl PLN PLN PLN

Fostex Nexthaler | Il I B N I N N

Fostex . ryczatt 150,00 162,00 170,10 186,31 177,23 172,43 13,88
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3 Metody

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan
pierwotnych i wtornych, w ktérych poréwnywano beklometazon w potaczeniu
z formoterolem w postaci proszku do inhalacji (BDP/FF NEXT DPI) z beklometazonem
w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego (BDP/FF pMDI).

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wlaczenia

Poszukiwano dowodéw naukowych umozliwiajacych poréwnanie beklometazonu
w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji oraz beklometazonu
w potaczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego. Do analizy wigczano
prace, w ktérych analizowang interwencje poréwnywano  bezposrednio
z komparatorem (badania head-to-head).

Populacja (P): zgodna z zarejestrowanym wskazaniem - chorzy z astmg wymagajacg
zastosowania produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajacego [52-
agonisty):

e 7 niewystarczajgcg kontrolg objawow choroby za pomocg kortykosteroidow
wziewnych oraz stosowanego doraznie krotko dziatajgcego [z-agonisty, lub

e u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole objawo6w choroby za pomocg zaréwno
kortykosteroidéw wziewnych, jak i dtugo dziatajgcych Bz-agonistow.2!

Interwencja (I): beklometazon w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do
inhalacji w dawkach wskazanych w ChPL.21

Komparatory (C): beklometazon w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu
inhalacyjnego w dawkach wskazanych w ChPL.22

Punkty koncowe (0): zgodnie z tab. 1 w rozdz. 2.2.
Rodzaj badan (S):
e pierwotne kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg;

e opracowania wtorne: do przegladu badan wtérnych wigczono opracowania z
cechami przegladu systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym,
przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez co najmniej dwéch analitykow
w co nhajmniej dwoch bazach informacji medycznej, w ktérych oceniano
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo beklometazonu w potgczeniu z formoterolem
w postaci proszku do inhalacji w populacji chorych z astmag wymagajgcy
zastosowania produktu zlozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo
dziatajgcego [:-agonisty) z niewystarczajgcg kontrolg objawow choroby za
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pomocag kortykosteroidow wziewnych oraz stosowanego doraznie krétko
dziatajgcego B2-agonisty, lub u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawdow
choroby za pomocg zaréwno kortykosteroidow wziewnych, jak i dlugo
dziatajgcych Bz-agonistow.

Nie zastosowano ograniczen dotyczgcych daty publikacji. Wykluczono badania w jezyku

innym niz polski, angielski, niemiecki i francuski.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujgce kryteria:

specyficzne subpopulacje chorych,

badania kliniczne z grupami naprzemiennymi (ang. crossover), w ktorych
oceniano skutecznos$¢ i/lub bezpieczefistwo pojedynczych dawek lekéw,

badania kliniczne przeprowadzone bez randomizacji,

badania kliniczne przeprowadzone bez grupy kontrolne;j,

pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

badania odnoszgce sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia,
opisy i serie przypadkdéw oraz opinie ekspertow,

doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych,
przedstawienie danych zagregowanych dla lekéw z grupy kortykosteroidow,
LABA lub ich potgczen (dla opracowan wtérnych).

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczef dotyczacych jezyka i daty
publikacji. Na etapie selekcji abstraktéw wykluczono badania w jezyku innym niz
angielski, polski, niemiecki lub francuski.

3.2 Zrédia danych

Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan
klinicznych, przegladow systematycznych i metaanaliz:

MEDLINE (PubMed) z data odciecia 17 czerwca 2014 r,,

EMBASE (EMBASE.com) z datg odciecia 17 czerwca 2014 r.,

The Cochrane Library z data odciecia 17 czerwca 2014 r.,

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z datg odciecia 17 czerwca 2014 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych
raportéw oceny technologii medycznych (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan

wtornych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w
INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

NICE (National Institute for Care Excellence),
NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),
SBU (Statens beredning fir medicinsk utvirdering),
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o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
o SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

¢ referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

e stron internetowych FDA (U.S. Food and Drug Administration), TGA (Therapeutic
Goods Administration), EMA (European Medicines Agency), ClinicalTrials.gov;

o wyszukiwarek internetowych,

e strony internetowej producenta leku (www.chiesigroup.com).

Konsultowano sie z Wnioskodawcg w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejgcych
dodatkowych dowodéw naukowych (w tym badani i danych nieopublikowanych).

Wyniki z odszukanych opracowan wtornych przedstawiono w rozdziale 4.1.

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 17 czerwca 2014 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby _ W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie:
tabele 3-6, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(EMBASE.com), The Cochrane Library oraz the Centre for Reviews and Dissemination
(CRD). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania
i korekt strategii.

Zaprojektowano filtr nakierowany na maksymalng czutos¢, nie ograniczajac sie do
komparatora ani poszukiwanych punktéw koncowych. Nie zastosowano ograniczen
dotyczgcych jezyka czy daty publikacji. Ponadto, strategie opracowano bez
uwzglednienia filtréw ograniczajgcych wyszukiwanie do konkretnej jednostki
chorobowej, co minimalizuje btad selekcji.

Wykorzystano filtr nakierowany na wyszukiwanie badan RCT pochodzacy z Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec
2011).2% W przypadku bazy MEDLINE (PubMed) dodatkowo zastosowano filtr
nakierowany na wyszukiwanie opracowan wtérnych, gtéwnie przegladéow
systematycznych i metaanaliz, dostepny na stronie internetowej U.S. National Library of
Medicine, National Institutes of Health?*, natomiast w przypadku bazy EMBASE
zastosowano filtr pochodzgcy ze strony internetowej Clinical Fvidence (BM]J)%5.
Wyszukiwanie w bazach the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) przeprowadzono bez specyficznych filtrow.
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Tah. 4. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania beklometazonu w polaczeniu z formoterolem w systemie bazy MEDLINE {PubMed);
dane na dzien 17.06.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 beclomethasone [MH] OR beclomethasone [TW] OR beclometasone 3509
[TW] OR beclomethasone dipropionate [TW] OR beclometasone
dipropionate [TW]

#2 formoterol [NM] OR formoterol [TW] OR formoterol fumarate [TW] 1780
OR eformoterol [TW] OR arformoterol [TW] OR BD 40A [TW] OR
oxis [TW] OR foradil [TW]

#3 #1 AND #2 112
#4 beclomethasone and formoterol [TW] 0
#5 beclomethasone plus formoterol [TW] 0
#6 beclomethasone-formoterol combination [TW] 3
#7 beclomethasone-formoterol fixed combination [TW] 0
#8 beclomethasone fformoterol [TW] 22
#9 beclomethasone dipropionate /formoterol [TW] 7
#10 beclometasone dipropionate plus formoterol fumarate [TW] 0
#11 CHF 1535 [TW] 0
#12 fostex [TW] 1
#13 nexthaler [TW] OR NEXT DPI [TW] 2
#14 fostair [TW] OR inuvair [TW] OR kantos [TW] OR kantos master 1
[TW]
#15 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 115

OR#13 OR #14

#16* randomized controlled trial[PT] OR controlled clinical trial[PT] OR 909 572
randomized|[TIAB] OR placebo[TIAB] OR clinical trials as
topic[mesh: noexp] OR randomly[TIAB] OR trial[TI]

#17+* {systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti] 216121
OR systematic literature review [ti] OR

{systematic review [tiab] AND review [pt]) OR consensus
development conference [pt] OR

practice guideline [pt] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp
journal club [ta] OR

health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta] OR
drug class reviews [ti])

OR (clinical guideline [tw] AND management [tw])OR

{{evidence based[ti] OR evidence-based medicine [mh] OR best
practice* [ti] OR evidence synthesis [tiab])

AND
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Identyfikator

Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#18
#19
#20
#21
#22
#23

{review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior
mechanisms [mh] OR therapeutics [mh] OR

evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR guideline [pt] OR
pmcbook))

OR
{{systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab] OR {study
selection [tw]) OR

{predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR
exclusion criteri* [tw] OR main outcome measures [tw] OR

standard of care [tw] OR standards of care [tw])

AND

{survey [tiab] OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR review [tiab]
OR reviews [tiab] OR search* [tw] OR

handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiab] OR appraisal [tw]
OR

{reduction [tw]AND (risk [mh] OR risk [tw]) AND {death OR
recurrence)))

AND

(literature [tiab] OR articles [tiab] OR publications [tiab] OR
publication [tiab] OR

bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR published [tiab] OR
unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR database
[tiab] OR internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR

references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR datasets [tw] OR
trials [tiab] OR meta-analy* [tw] OR

{clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome [mh] OR
treatment outcome [tw] OR pmcboaok]))

NOT

(letter [pt] OR newspaper article [pt] OR comment [pt])

#16 OR #17 1079423
#15 AND #18 51
animals [MH] 17 167 964
humans [MH] 13 271 029
#20 NOT #21 3896935
#19 NOT #22 61

* filtr nakierowany na wyszukiwanie randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych zgodnie z
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions {wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 2011);23

** filtr nakierowany na wyszukiwanie opracowan wtornych zgodnie z U.S. National Library of Medicine,
National Institutes of Health.24
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Tah. 5. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania beklometazonu w pelaczeniu z formoterolem w systemie bazy EMBASE {EMBASE.com);
dane na dzien 17.06.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 'beclometasone’ /exp 6428
#2 'beclometasone dipropionate’/exp 7126
#3 beclometasone OR beclomethasone OR 'beclometasone 12966

dipropionate’ OR 'beclomethasone dipropionate’

#4 #1 OR #2 OR #3 12966
#5 'formoterol’ fexp 4379
#6 'formeterol fumarate'/exp 730
#7 formeterol OR 'formoterel fumarate' OR eformotercl OR 6 062

arformoterol OR 'BD 40A" OR oxis OR foradil

#8 #5 OR #6 OR #7 6062
#9 #4 AND #8 1288
#10 'beclometasone dipropionate plus formoterol fumarate'/exp 59
#11 'beclometasone dipropionate plus formoterol fumarate’ 59
#12 'beclomethasone and formoterol' 8
#13 'beclomethasone plus formaoterol' 15
#14 'beclomethasone-formoterol combination' 4
#15 'beclomethasone-formoterol fixed combination' 2
#16 'beclomethasone/formoterol’ 36
#17 'beclomethasone dipropionate/formoterol’ 7
#18 'beclometasone dipropionate plus formoterol fumarate’ 59
#19 'CHF 1535' 0
#20 fostex 14
#21 nexthaler 2
#22 'NEXT DPI' 2
#23 fostair OR inuvair OR kantos OR 'kantos master' 26
#24 #9OR#100R #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 1309

OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23

#25* 'randomized controlled trial' OR 'controlled clinical trial' OR 1 069 307
randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR 'clinical trial
{topic)'/exp OR randomly:ab,ti OR trial:ti

#26%* 'review' fexp OR (literature NEAR/3 review*):ab,ti OR "'meta 2171909
analysis’/exp OR 'systematic review' /exp

H2T7H* medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR 114 488
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

pubmed:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR amed:ab,ti OR psychlit:ab,ti
OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR
scisearch:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR "retracted article’

#28%* #26 AND #27 83938
H#29%* {systematic* NEAR/Z (review* OR overview)):ab,ti OR 'meta 122 892
analysis":ab,ti OR metaanal*:ab,ti OR metanal*:ab,ti
#30 #25 OR #28 OR #29 1178 269
#31 #24 AND #30 251
#32 ‘animal’ /exp 19 199 604
#33 ‘human’ fexp 14 873 512
#34 #32 NOT #33 4326 092
#35 #31 NOT #34 251
#36 #35 AND [embase]/lim 242

* filtr nakierowany na wyszukiwanie randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych zgodnie z
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions {wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 2011);23

** filtr nakierowany na wyszukiwanie opracowan wtdrnych zgodnie z Clinical Evidence (BM]).2>

Tah. 6. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania beklometazonu w pelaczeniu z formoterolem w systemie bazy The Cochrane Library;
dane na dzien 17.06.2014 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 MeSH descriptor: [Beclomethasone] explode all trees 952

#2 beclomethasone OR beclometasone OR "beclomethasone 2107

dipropionate” OR "beclometasone dipropionate”
#3 #1 OR #2 2107

#4 formoterol OR "formoterol fumarate” OR eformoterol OR 1794
arformoterol OR "BD 40A" OR oxis OR foradil

#5 #3 AND #4 147
#6 "beclomethasone and formoterol” 9
#7 "beclomethasone plus formoterol” 2
#8 "beclomethasone-formeterol combination” 3
#9 "beclomethasone-formeterol fixed combination” 1
#10 "beclomethasone /formoterol” 24
#11 "beclomethasone dipropionate /formoterol” 10
#12 "beclometasone dipropionate plus formoterol fumarate” 0
#13 "CHF 1535" 1
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
#14 Fostex 2
#15 Nexthaler 0
#16 "NEXT DPI" 1
#17 fostair OR inuvair OR kantos OR "kantos master” 8
#18 #5OR#6 O #7 OR#8OR#9OR#10OR#11 OR#12 OR #13 OR #14 151
OR#150R #16 OR #17

#19 #18 in Clinical Trials 87
#20 #18 in Cochrane Reviews 55
#21 #18 in Other Reviews 4
#22 #18 in Technology Assessments 0
#23 #18 in Economic Evaluations 5
#24 #18 in Methods Studies 0
#25 #18 in Cochrane Groups 0

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania beklometazonu w pelaczeniu z formoterclem w systemie bazy the Centre for Reviews
and Dissemination {CRD); dane na dzien 17.06.2014 r.

Identyfikator  Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 beclomethasone OR beclometasone 102
#2 formoterol OR eformoterol OR arformaoterol 105
#3 #1 AND #2 14

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy -
- Protokét zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja
bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wigczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono
badania w jezyku innym niz angielski, polski, niemiecki lub francuski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje

badaczy [ NN
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad,
opis skali - aneks 12.1.26

Dodatkowo prace oceniano pod katem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wykazanie:
o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalna,
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalne;j,
o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,
kryteriéw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania,
opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii,
charakterystyki grupy oséb badanych,
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu,
informacji na temat odsetka oso6b, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakoticzeniem,
wskazania zrodetl finansowania badania,
liczby o$rodkéw biorgcych udziat w badaniu,
okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do

przegladu systematycznego przedstawia Tab. 10 w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 12.5 przedstawiono krytyczng ocene wiaczonych badan pierwotnych.

3.6

Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesieft klinicznych przy uzyciu elektronicznego

formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autordow opracowania -
anastepnie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza - pod katem
doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujgcych danych:

metodologia badania,
charakterystyka populacji badane;j,
wyniki zdrowotne,

zdarzenia niepozadane.

31/164



Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi ciggtymi i
dychotomicznymi. Jako miare przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary
wzgledne w postaci ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) oraz miary bezwzgledne,
takie jak roéznica ryzyka (RD, ang. risk difference). Dodatkowo site interwencji
przedstawiono w postaci liczby chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koficowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
konicowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT, ang. number needed to treat),
lub uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt konicowy/efekt terapeutyczny (NNH,
ang. number needed to harm). Dla parametrow NNT i NNH podano w indeksie dolnym
horyzont czasowy obserwacji. Dla zmiennych ciggtych przedstawiono $rednig wazong
roznic (ang. weighted mean difference, WMD).

W ocenie bezpieczefistwa domyslnie stosowano staty model danych opierajgcy sie na
jednorodnosci analizowanych wynikow (ang. fixed effect). W przypadku, gdy
porownywane badania charakteryzowaty sie duzg heterogenicznos$cig potwierdzong
statystyka (12 powyzej 50%), stosowano losowy model danych opierajacy sie na
niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych wynikéw (ang. random effect
model). W przypadkuy, gdy 12>75% wyniki analizowano w podgrupach.

W ocenie skutecznosci wykorzystano losowy model danych (ang. random effect model)
ze wzgledu na wysoka heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami.

W ocenie skutecznosci uwzgledniono zaréwno skorygowane srednie obliczone za
pomocg analizy kowariancji ANCOVA (kraj i leczenie w badaniu CT-02 oraz kraj,
leczenie, pte¢ w badaniu CT-03 jako czynniki state oraz wartosci wyjsciowe jako
zmienne towarzyszace), jak i Srednie nieskorygowane, ktére postuzylty do
przeprowadzenia metaanaliz w programie RevMan.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 2010.

Metaanalizy oraz wykresy forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja
5.1.4.27
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

4 Woyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Do dnia 17 czerwca 2014 r. nie zidentyfikowano opracowan wtérnych dotyczacych
analizowanego problemu decyzyjnego, tj. oceny skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa stosowania beklometazonu w poigczeniu z formoterolem w postaci
proszku do inhalacji w leczeniu chorych z astmg wymagajgcg zastosowania produktu
ztozonego (wziewnego Kkortykosteroidu i diugo dziatajacego [:-agonisty) z
niewystarczajgcg kontrolg objawdéw choroby za pomocg kortykosteroidéw wziewnych
oraz stosowanego doraznie kroétko dziatajgcego [z-agonisty, lub u ktorych uzyskano
odpowiednig kontrole objawéw choroby za pomocg zaréwno kortykosteroidow
wziewnych, jak i dtugo dziatajgcych B:-agonistéw. W celu odnalezienia opracowan
wtérnych przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for
Reviews and Dissemination (CRD).

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. W ramach przegladu opublikowanych
doniesieft naukowych nie zidentyfikowano prac spetniajgcych predefiniowane kryteria
wilaczenia - wszystkie zidentyfikowane w wyniku wyszukiwania prace odrzucono na
etapie selekcji na podstawie abstraktow i tytutow.

Po konsultacji z Wnioskodawcg uzyskano dostep do 4 raportéw z badan klinicznych.

Ostatecznie do czesci wlasciwej przegladu systematycznego zakwalifikowano
2 randomizowane badania kliniczne (2 raporty z badan klinicznych dostarczone przez
Whnioskodawce) poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania beklometazonu
w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji w porownaniu z
beklometazonem w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego w
leczeniu chorych z astma wymagajaca zastosowania produktu ztozonego (wziewnego
kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego f2-agonisty).

Z analizy wykluczono 2 badania RCT (raporty dostarczone przez Wnioskodawce),
poniewaz byty to badania cross-over oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo (CT-01)
oraz wtasciwosci farmakokinetyczne i bezpieczefistwo (CP-04) pojedynczych dawek
preparatéw BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI.

Ze wzgledu na dostep do petnych raportéw z randomizowanych badan klinicznych nie
poszukiwano doniesien z nizszego poziomu wiarygodnosci.

Diagram wg QUOROMZ8/PRISMAZ% przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badaft pierwotnych dotyczgcych potgczenia beklometazonu i formoterolu,
przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan
pragmatycznych, tj. badann randomizowanych bez okreslonych protokotem kryteriow
wtaczenia, na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena skutecznosci praktyczne;j.

Osiggnieto petng zgodnos¢ miedzy analitykami.
Liste badan wtaczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 12.3.

Liste badan wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 12.4.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan detyczacych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania beklometazonu w polaczeniu z formoterolem wlaczonych
do czesci wlasciwej przegladu {(diagram QUOROM?28 /PRISMAZ?).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE {PubMed): 61
EMBASE (EMBASE.com): 242
Cochrane Library: 151

Centre for Reviews and Dissemination {CRD): 14

h 4

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow: 468

h 4

Prace odrzucone w programie EndNote
X4 ze wszystkich baz tacznie: 87

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéw i tytutow: 381

Przeglad pelnych tekstéw:

0 badan pierwotnych i opracowan wtérnych

Raporty z badan klinicznych
dostarczone przez Wnioskodawce: 4

Prace odrzucone na podstawie
przegladu pelnych tekstéw:

¢ badania pierwotne: 0
s opracowania wtdrne: 0
¢ raporty z badan klinicznych: 2

{przyczyny wykluczenia - patrz rozdz.
12.4)

Wlaczone badania RCT (publikacje): 2 {0)*

Wlaczone opracowania witérne: 0

* 2 raporty z badan klinicznych dostarczone przez Wnioskodawce.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

4.2.1 Metody badan randomizowanych
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.
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dotyczacych udziatu sponsora oraz rodzaju analizy przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tab. 8. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych de opracowania, cz. 1.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba i Liczebnos¢  Czas Populacja Porownywane interwencje {N)

badania lokalizacja  populacji i schemat
osrodkow obserwacji
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

Tabh. 9. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegol  Metody — Sponsor badania Analiza ITT  Hipoteza Uzasadnienie

owy statystyc liczebnosci
protokét  zne préby

4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jako$¢ randomizowanych badain klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego zostata oceniona za pomocg metody zaproponowanej przez Jadad i
wsp.2® Oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania oraz opis
chorych, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do
uzyskania liczba punktéw wynosita 5.

Badania zakwalifikowane do przegladu systematycznego skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci
proszku do inhalacji w leczeniu chorych z astma wymagajgca zastosowania produktu
ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego [2-agonisty) w poréwnaniu
do potagczenia beklometazonu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego
charakteryzowaty sie wysokg jakoscig - oba badania otrzymaty maksymalng liczbe
punktéw (5 pkt).
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

W dostepnych raportach z badan CT-02 i CT-03 dostepne byly opisy dotyczace
zastosowanych metod randomizacji, jak réwniez zaslepienia badania i utraty pacjentow
z badania. Zastosowane metody randomizacji i zaslepienia oraz opis chorych, ktorzy
wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania uznano za prawidtowe i wystarczajgce.

Zestawienie oceny jakosci badan wg Jadad wraz z okresleniem podtypu badania zgodnie
z klasyfikacja doniesienn naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych przedstawia
ponizsza tabela.

Tab. 10. Ocena jakosci badan pierwotnych wlaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTM.

Randomizacja Metoda Opis chorych, Punktacja Podtyp
podwadinie Slepej  ktorzy wycofali  sumaryczna badania wg
proby sie lub zostali wg Jadad wytycznych

wykluczeni AOTM
z badania
CT-02* 2 2 1 5 1A
CT-03** 2 2 1 5 1A

4.2.3 Zestawienie kryteriow wlgczenia i wykluczenia w badaniach
pierwotnych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wigczenia i wykluczenia chorych
w poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tab. 11. Poréwnanie kryteriéw kwalifikacji i wykluczenia cherych - badania pierwotne.

Badanie  Kryteri JcZeni Kryteria wykluczenia
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Badanie  Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

43/164



Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Kryteria wykluczenia

Badanie  Kryteria wlaczenia

ACQ - kwestionariusz kontroli astmy {(Asthma Controf Questionnaire); ATS/ERS - American Thoracic Society/European Respiratory Society; BDP — dwupropionian
beklometazonu; CFC - chlorofluoroweglowodédr; GINA - Global Initiative for Asthma; GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; HFA -
hydrofluoroalkan; LABA - diugodziatajacy B:-mimetyk (ang. long-acting S:-agonist); POChP - przewlekla obturacyjna choroba pluc {ang. chronic obstructive

pulmonary disease, COPD).

* paczko-rok - iloczyn liczby wypalonych papierosdw dziennie i liczby lat podzielony przez 20.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

4.2.4 Charakterystyka populacji

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke populacji chorych w badaniach
pierwotnych.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tab. 12. Charakterystyka populacji cherych w badaniach pierwotnych, cz. 1.

Badanie, Liczeb  Wiek, lata, Mezczyzni Rasa biata,  Rasa Wzrost,cm,  Masaciata, BMI, Czasodrozp. Niepalacy,n Byli
grupa nosé §rednia 1 {%) n {%) azjatyck Srednia (SD) kg Srednia  kg/m?, astmy, lata, (%) palacze, n

popula {SD) a, n (%) (SD) $rednia Srednia (SD) {%)
gji,n {SD)

BMI - wskaznik masy ciata (ang. body mass index).
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tabh. 13. Charakterystyka populacji chorych w badaniach pierwotnych, cz. 2.

SEGERITE Liczebn  FEV., |, 9% wartosci FVC, 1, FEF25.75%. PEF rano, | /min, PEF wieczorem, Dobowa Wynik ACQ,
grupa 08¢ $rednia (SD) naleznej FEV;, $rednia |/sek., $rednia {SD) |/min, srednia zmiennosc Srednia (SD)

populacj Srednia {SD) {SD) Srednia {SD) {SD) PEF, srednia
i,n (SD)

ACQ - kwestionariusz kontroli astmy {(Asthma Control Questionnaire); FEFzs5.75y, - przeplyw w $rodku natezonego wydechu (ang. forced expiratory flow); FEV, -
natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa {ang. forced expiratory volume in one second); FVC - natezona pojemnos¢ zyciowa {ang. forced vital capacity);
PEF - szczytowy przeplyw wydechowy (ang. peak expiratory flow).
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych
punktéw koncowych dla randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do niniejszej
analizy.

Tab. 14. Zestawienie punktow koncowych.

Badanie Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty koncowe
koncowe
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

Badanie Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty koncowe
koncowe

ACQ - kwestionariusz kontroli astmy (Asthma Control Questionnaire); FEV, - natezona objetos¢
wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in one second); FVC - natezona pojemmno$é
zyciowa (ang. forced vital capacity); FEFzs.gsy, - przeplyw w Srodku natezonego wydechu {ang. forced
expiratory flow between 25 and 75 percent of FVC - forced vital capacity); GINA - Global Initiative for
Asthma; PEF - szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow).
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badan

Przyczyny wykluczenia chorych z badan wtaczonych do analizy zestawiono w ponizszej
tabeli.

Analize odsetka chorych, ktorzy przerwali badanie z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych przedstawiono w rozdziale 6.




Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tab. 15. Chorzy, ktérzy nie ukoenczyli badania.

Badanie, Randomi Nieprzestrzegani Wycofanie Brak spelnienia Zdarzenia Kryteria zezwalajagce Brak Inne Chorzy, ktorzy

grupa zowani, e protokotu, n zgody, n (%) krytericw niepezada na przerw. leczenia, n skuteczno  powody, ukonczyli
n (%) (%) wilaczenia, n (%) ne, n (%) (%) s5ci,n{%) n{%) badanie, n (%)
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

5 Analiza kliniczna - ocena skutecznosci

Ocene skutecznosci beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci proszku do
inhalacji w leczeniu chorych z astmg wymagajgcg zastosowania produktu ztozonego
(wziewnego kortykosteroidu i diugo dziatajacego B2-agonisty) w poréwnaniu do
beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego
przedstawiono na podstawie 2 wigczonych do analizy randomizowanych badan
klinicznych.

We wiaczonych do analizy badaniach oceniano zmiany srednich wartosci nastepujgcych
punktéw koncowych od wartosci wyjsciowej do konca leczenia i/lub od wartosci
wyjsciowej przez caty okres leczenia:

¢ natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1):
o Srednia warto$¢ FEV; przed podaniem dawki rano,
e szczytowy przeptyw wydechowy (PEF);
o Srednia warto$¢ PEF przed podaniem dawki rano,
o Srednia wartos$c¢ PEF przed podaniem dawki wieczorem,
o dobowa zmiennos¢ PEF;
¢ natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC);
o Srednia wartos¢ FVC przed podaniem dawki rano,
o przeptyw w Srodku natezonego wydechu (FEF25 754):
o srednia warto$¢ FEFzs5 75y, przed podaniem dawki rano;
e kontrola astmy:
Srednia ocena objawow astmy wystepujacych w ciggu dnia,
Srednia ocena objawdw astmy wystepujgcych w nocy,
odsetek dni bez objawdéw astmy,
odsetek dni z astma kontrolowana,
Sredni  wynik kwestionariusza kontroli astmy (Asthma Control
Questionnaire, ACQ),
Srednie dobowe zuzycie lekéw doraznych (salbutamol),
odsetek dni bez leczenia doraznego (salbutamol),
odsetek eozynofilow w plwocinie indukowane;j.

o o O O

Ponadto, oceniono:

e pole powierzchni pod krzywg zaleznos$ci FEV1 od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1
h,2h,3h,4h,6h,8hpopodaniu dawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej);

e pole powierzchni pod krzywg zaleznosci FVC od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1
h,2h,3h,4h, 6h,8hpopodaniu dawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej);

o odsetek chorych, ktérzy osiggneli poziom astmy kontrolowanej;

e odsetek chorych, u ktérych wystgpity umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia
astmy.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza kliniczna.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

5.1 Pierwszorzedowe punkty koncowe

5.1.1 Zmiana $redniej wartosci FEV1 przed podaniem dawki rano od
wartosci wyjSciowej do konca leczenia

Tab. 16. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana $redniej wartosci FEV,
przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia.

Bada Grupa  Liczeb  ANCOVA REVMAN

nie nos¢
popula Srednia (SE) DPI vs MDI, srednia DPI vs MDI,

cji, N WMD [95% CIJ; p {SD) WMD [95% CI]; p
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 2. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DFPI vs BDF/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci FEV,

5.1.2 Zmiana $redniej wartosci PEF przed podaniem dawki rano od
wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia

EEVMAN

srednia {8D)  DPIws MDI,
WD
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Grupa

srednia {SE] DFI
WHMD

ula

Ryc. 3. Ocena skutecznosd BDP/FF NEXT DPIvs BDP /FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci PEF przed
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5.2 Drugorzedowe punkty koncowe

5.2.1 Natezona objeto$é wydechowa pierwszosekundowa (FEV1)

5.2.1.1 Srednia warte$é FEV; przed podaniem dawki rane

Zmiana od wartoSci wyjsciowef przez caly okres leczenia
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Tab. 18. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci FEV,
przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caly okresleczenia.

Bada Grupa

ula  Srednia (SE)} DFI

* analiza post hoe.

Ryc. 4. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DFPI vs BDF/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci FEV,
przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caly okresleczenia (WMD).

5.2.1.2 Pole powierzchni pod krzywa zaleznesci FEV, od czasu
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Tab. 19. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Pole powierzchni pod krzywa
zaleznosci FEV; od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1 h, 2 h, 3 h, 4 h, 6 h, 8 h po podaniu dawki
podczas ostatniej wizyty kontrolnej).

Bada Grupa

nie
§rednia {SE] DFI

wWMD

Ryc. 5. Ocena shutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Pole powierzchni pod krzywa
zaleznosci FEV1 od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1 h, 2h, 3 h, 4 h, 6 h, 8 h po podaniu dawki
podczas ostatniej wizyty kontrolnej) (WMD).

5.2.2 Szczytowy przeplyw wydechowy (PEF)

5.2.2.1 Srednia wartoe$¢ PEF przed podaniem dawki rano

Zmiana od wartoSci wyjsciowef do korica leczenia
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Tab. 20. Ocena skutenosci BDP/FF NEXT DPI vs BDF /FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci PEF
przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia.

Bada Grupa

srednia {5D) DPI
WHMD

Ryc. 6. Ocena skutecznosd BDP/FF NEXT DPIvs BDP /FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci PEF przed
podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do koncaleczenia (WMD].

5.2.2.2 Srednia wartoéé PEF przed podaniem dawki wieczorem

Zmiana od wartoSci wyjsciowef do korica leczenia
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Tab. 21. Ocena skutenosci BDP/FF NEXT DPI vs BDF /FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci PEF
przed podaniem dawki wieczorem od wartosci wyjsciowej do konca leczenia.

Bada Grupa

Ryc. 7. Ocena skuteczznosd BDP/FF NEXT DPIvs BDP /FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci PEF przed
podaniem dawki wiecorem od wartosci wyjsciowej do konca leczenia (WMD]).

Zmiana od wartoSci wyjSciowef przez coly okres leczenio
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w

potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Tab. 22. Ocena skutenosci BDP/FF NEXT DPI vs BDF /FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci PEF
przed podaniem dawki wieczorem od wartosci wyjsciowej przez caly okresleczenia.

Bada Grupa

ia {SE] DPI
WHMD

Ryc. 8. Ocena skutecznosd BDP/FF NEXT DPIvs BDP /FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci PEF przed
podaniem dawki wieorem od wartosci wyjsciowej przez caly okresleczenia (WMD).
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

5.2.2.3 Dobewa zmiennosc PEF

Zmiana od wartoSci wyjSciowef do korica leczenia

Tab. 23. Ocena skutecznosci BDF/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana dobowej zmiennosci PEF
od wartosci wyjsciowej do kofica leczenia.

Bada Grupa

nie

Ryc. 9. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DFI vs BDP/FF pMDI. Zmiana dobowej zmiennosci PEF od
wartosci wyjsciowej do koncaleczenia (WMD].
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Zmiana od wartoSci wyjsciowef przez caly okres leczenia

Tab. 24. Ocena skutecznosci BDF/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana dobowej zmiennosci PEF
od wartosci wyj$ciowej przez caly okres leczenia.

Bada Grupa

srednia {SE] DPI
WHMD

Ryc. 10. Ocena skutecznosci BDP /FF NEXT DFI vs BDF/FF pMDI. Zmiana dobowej zmiennosci PEF
od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia (WMD)].
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

5.2.3 Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)

5.2.3.1 Srednia warto$é FVC przed podaniem dawki rano

Zmiana od wartosci wyjsciowej do korica leczenia

Tah. 25. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci FVC
przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konea leczenia.

Bada Grupa Liczeb ANCOVA REVMAN

nie nos¢
popula $rednia {SE) DPIvs MDI, $rednia DPI vs MDI,

cji, N WMD [95% CIJ; p (SD) WMD [95% CI]; p
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 11. Ocena shkutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDF/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci FVC
przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do koncaleczenia (WMD].

Zmiana od wartoSci wyjSciowef przez coly okres leczenio

Tab. 26. Ocena skuteczno$ci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana $redniej wartosci FVC
przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caly okresleczenia.

Bada Grupa

srednia {SE] DFI
WHMD

* brak seceegdtowych danweh; ** analiza post hor.
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 12. Ocena shkutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDF/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci FVC
przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caly okresleczenia (WMD).

5.2.3.2 Pole powierzchni ped krzywa zaleznesci FVC od czasu

Tab. 27. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Pole powierzchni pod krzywa
zaleznosci FVC od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1 h, 2 h, 3 h, 4 h, 6 h, 8 h po podaniu dawki
podczas ostatniej wizyty kontrolnej).

Bada Grupa i A EEVMAN

nie
srednia {SE] DFPFIwvs MDI, srednia {SD] DFI+s MDI,

WHMD

ula
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 13. Ocena skutecznosd BDP/FF NEXT DPI vs BDF/FF pMDI. Pole powierzchni pod krzywa
zaleznosci FVC od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1 h, 2 h, 3 h, 4 h, 6 h, 8 h po podaniu dawki
podczas ostatniej wizyty kontrolnej) (WMD).

5.2.4 Przeptyw w §rodku natezonego wydechu (FEFzs.75%)

5.2.4.1 Srednia wartoé¢ FEFas 75, przed podaniem dawki rano

Zmiana od wartoSci wyjsciowef do korica leczenia

Tab. 28. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci FEF;s.
7514 przed podaniem dawki rano od wartosc wyjsciowej do konca lezenia.

Bada Grupa h EEVMAN

nie
srednia {SE] DFIwvs MDI,

WHMD
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 14. Ocena skutecznosd BDP/FF NEXT DFI vs BDF/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci FEF .75,
przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do koncaleczenia (WMD].

5.2.5 Kontrola astmy

5.2.5.1 Srednia occena ohbjawéw astmy wystepujacych w ciagu dnia

Zmiana od wartoSci wyjsciowef do korica leczenia

Tab. 29. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDF/FF pMDI. Zmiana sredniej oceny objawdw
astmy wystepujacych w ciagudnia od wartosd wyjsciowej do konca leczenia.

Bada Grupa

srednia
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 15. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej oceny objawow
astmy wystepujacych w ciagudnia od wartosd wyjsciowej do konca leczenia (WMD].

Zmiana od wartoSci wyjSciowef przez coly okres leczenio

Tab. 30. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDF/FF pMDI. Zmiana sredniej oceny objawoéw
astmy wystepujacych w ciagu dnia od wartosd wyjsciowej przez caly okresleczenia.

Bada Grupa i ) A REVMAN
nie
Srednia {SE] DPFIwvs MDI srednia {!
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 16. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej oceny objawdw
astmy wystepujacych w ciagu dnia od wartosd wyjsciowej przez caly okresleczenia (WMD).

5.2.5.2 Srednia occena objawéw astmy wystepujacych w nocy

Zmiana od wartoSci wyjsciowef do korica leczenia

Tab. 31. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDF/FF pMDI. Zmiana sredniej oceny objawdw
astmy wystepujacych w nocy od wartosci wyjsciowej do koncaleczenia.
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 17. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej oceny objawdw
astmy wystepujacych w nocy od wartosci wyjsciowej do koncaleczenia (WMD).

Zmiana od wartoSci wyjsciowef przez caly okres leczenia

Tab. 32. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDF/FF pMDI. Zmiana sredniej oceny objawdw
astmy wystepujacych w nocy od wartosci wyjsciowej przez caly okres lezenia.

DFI ) srednia
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 18. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej oceny objawdw
astmy wystepujacych w nocy od wartosci wyjs$ciowej przez caly okresleczenia (WMD]).

5.2.5.3 Odsetek dnibez chjawdéw astmy

Zmiana od wartoSci wyjsciowef do korica leczenia

Tab. 33. Ocena skutecznosci BDP /FF NEXT DPI vs BDP /FF pMDI. Zmiana odsetka dni bez objawdw
astmy od wartosci wyjsciowej dokonca leczenia.
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 19. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetlka dni bez objawow
astmy od wartosci wyjsciowej do konca leczenia (WMD]).

Zmiana od wartoSci wyjSciowef przez coly okres leczenio

Tab. 34. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka dni bez objawéw
astmy od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia.

Bada Grupa i ) AN EEVMAN
nie
srednia {SE] DFPFIvsMDI, srednia {SD)
WHMD
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 20. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetlka dni bez objawow
astmy od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia (WMD).

5.2.5.4 Odsetek dniz astma kontrolowana

Zmiana od wartoSci wyjsciowef do korica leczenia

Tab. 35. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka dni z astma
kontrolowanga od wartosd wyj sciowej do koficaleczenia.

ia {SE] DPI
WHMD
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 21. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DFI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka dni z astma
kontrolowang od wartosd wyjsciowej do koncaleczenia [WMD).

Zmiana od wartoSci wyjSciowef przez coly okres leczenio

Tab. 36. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka dni z astma
kontrolowanga od wartosd wyj sciowej przez caly okresleczenia.

Bada Grupa i ) A REVMAN
nie
Srednia {SE] DPIwvs MDI srednia {SD] DFIvs MDI,

WMD
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 22. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DFI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka dni z astma
kontrolowang od wartosd wyj sciowej przez caly okresleczenia (WMD).

5.2.5.5 Odsetek chorych, ktérzy esiagneli poziom astimy kontrelowanej

Tab. 37. Ocena skutecznosd BDP /FF NEXT DFPI vs BDP/FF pMDI. Odsetek chorych, ktérzy osiagneli
poziom astmy kontrolowanej na koncu leczenia.

Bada Grupa
nie
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 23. Ocena shutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP /FF pMDI. Odsetek chorych, ktorzy osiagneli
poziom astmy kontrolowanej na koncu leczenia (RR).

Ryc. 24. Ocena shutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP /FF pMDI. Odsetek chorych, ktorzy osiagneli
poziom astmy kontrolowanej na koncu leczenia (RD]).

5.2.5.6 Sredniwynik kwestionariusza kentreli astmy [ACQ)}

Zmiana od wartoSci wyjSciowef do korica leczenia

Opis kwestionariusza kontroli astmy (Asthma Control Questionnaire, ACQ)
przedstawiono w aneksie 12.2.
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Tab. 38. Ocena skutenosd BDP/FF NEXT DPI vs BDF/FF pMDI. Zmiana sredniego wyniku
kwestionariusza kontroli astmy [ACQ) od wartosci wyjsciowej do kofica leczenia.

Srednia {SE) DPIws MDD DPIws MDI,
WMD [95% G (SD] WMD [

Ryc. 25. Ocena shkutecznosci BDP/FF NEXT DFI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniego wyniku
kwestionariusza kontroli astmy [(ACQ) od wartosci wyjsciowej do koncaleczenia (WMD).

5.2.5.7 Srednie debowe zuzycie lekéw deraznych [salbutamel}

Zmiana od wartoSci wyjSciowef do korica leczenia
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Tab. 39. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniego dobowego
zuiycia lekéw dorainych od wart osd wyjsciowej do konca leczenia.

Bada Grupa

Ryc. 26. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DFPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniego dobowego
zuiycia lekéw dorainych od wart osd wyjsciowej do konca leczenia (WMD).

Zmiana od wartoSci wyjsciowef przez caly okres leczenia
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Tab. 40. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniego dobowego
zuiycia lekow dorainych od wartosd wyj sciowej przez caly okresleczenia.

srednia {SE] DPFIwvs MDI srednia {S0)  DPIwvs MD]
WMD [95% C WHMD [

Ryc. 27. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DFI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniego dobowego
zuiycia lekow dorainych od wartosd wyj sciowej przez caly okresleczenia (WMD).

5.2.5.8 Odsetek dnibez leczenia deraznege [salbutamoel}

Zmiana od wartoSci wyjSciowef do korica leczenia
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Tab. 41. Ocena skutecnosci BDF/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka dni bez leczenia
dorainego od wartosci wyjsciowej do konca leczenia.

Bada Grupa

Ryc. 28. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DFPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka dni bez leczenia
dorainego od wartosci wyjsciowej do koncaleczenia (WMD).

Zmiana od wartoSci wyjsciowef przez caly okres leczenia
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Tab. 42. Ocena skutewnosci BDF/FF NEXT DFI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka dni bez leczenia
dorainego od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia.

Bada Grupa

Ryc. 29. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DFPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka dni bez leczenia
dorainego od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia [(WMD).

5.2.5.9 Zacstrzenia astimy

Zaostrzenia astimy fgcznie
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Tab. 43. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zaostrzenia astmy tacnie.

Bada Grupa  Popula n{%4)

nie cja, M

Ryc. 30. Ocena skutecznosci BDP /FF NEXT DFPIvs BDP/FF pMDI. Zaostrzenia astmy tacznie (RR).

83/164




Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 31. Ocena skutecznosci BDP /FF NEXT DFIvs BDP/FF pMDI. Zaostrzenia astmy tacznie (RD].

Umiarkowane zaostrzenia astmy

Tab. 44. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIL Umiarkowane zaostrzenia astmy.

Bada Grupa
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 32. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DFI vs BDP/FF pMDI. Umiarkowane zaostrzenia astmy
(RR).

Ryc. 33. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Umniarkowane zaostrzenia astmy
(RD).

Ciezkie zaostrzenia astrmy
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Tab. 45. Ocena skutecznosci BDF/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Ciezkie zaostrzenia astmy.

Bada Grupa Popula n{%4) 0P 9 I p NNT [4

nie cja, M

Ryc. 34. Ocena skutecznosci BDP /FF NEXT DFPIvs BDP/FF pMDI. Ciezkie zaostrzenia astmy (RR).

Ryc. 35. Ocena skutecznosci BDP /FF NEXT DPIvs BDP/FF pMDI. Ciezkie zaostrzenia astmy (RD]).
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

5.2.5.10 Odsetek eozynofilow w plwocinie indukowanej

Zmiana od wartoSci wyjSciowef do korica leczenia

Tab. 46. Ocena skuteenosci BDP /FF NEXT DFPI vs BDP/FF pMDIL Zmiana odsetka eozynofiléw w
plwocinie induk owanej od wartosd wyjsciowej do koficaleczenia.

Ryc. 36. Ocena skutecznosci BDF/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka eozynofiléw w
plwocinie induk owanej od wartosd wyjsciowej do konicaleczenia (WMD].
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

6 Analiza kliniczna - ocena bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci
proszku do inhalacji w leczeniu chorych z astmg wymagajgca zastosowania produktu
ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego [2-agonisty) w poréwnaniu
7z beklometazonem w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego
oceniono na podstawie 2 wiaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych.

Zestawienie dziatan niepozadanych wskazanych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.3?

Nie zidentyfikowano specjalnych o$swiadczen Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang.
European Medicines Agency) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
ang. Food and Drug Administration) zwigzanych z bezpieczenstwem analizowanej terapii
oraz komparatora.il.32

Nie zidentyfikowano raportéw i komunikatéw dotyczgcych dziataft niepozadanych po
stosowaniu beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji
lub aerozolu inhalacyjnego nadestanych do Utrzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)} w ramach spontanicznego
monitorowania bezpieczenstwa.33

Ocene bezpieczenstwa beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku
do inhalacji w leczeniu chorych z astmg wymagajgca zastosowania produktu ztozonego
(wziewnego kortykosteroidu i diugo dziatajacego [B2-agonisty) przedstawiono na
podstawie zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia (ang. treatment
emergent adverse events, TEAEs) w ktérymkolwiek ramieniu badania CT-02 lub CT-03 z
czestoscig powyzej 1%.

W badaniach wigczonych do analizy uwzgledniono nastepujgce punkty koincowe:

o TEAEs facznie,

e ciezkie TEAEs,

e powazne TEAESs,

o TEAEs powodujgce przerwanie leczenia,

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia,
¢ zaburzenia uktadu nerwowego,

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,

¢ zaburzenia uktadu krazenia,

o zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, metabolizmu i odzywiania,

¢ infekcje.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza kliniczna.
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badaniach wigczonych do analizy.

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na
wykresach forest plot. Analizowano wyniki w ramach dostepnych zrédet danych
pierwotnych (raporty z badan klinicznych dostarczone przez Wnioskodawce).
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tab. 47. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI - zestawienie wynikéw, cz. 1.

Badanie, Liczeb  TEAEs Ciezkie Powaz TEAEspow. Astma,n Dysfon Podraz 5 Zawroty Drzeni  Hipert Bodl klatki
grupa nosé tacznie,n  TEAEs, ne przerw. (96) ia,n nienie glowy poch. en ermia,  piersiowej,
popula (%) n (%) TEAEs, leczenia,n (%) gardta, osradkoweg (%) n {%) n {%)
Cji, N n (%) (%) n (%) 0,1 (%)

TEAEs - zdarzenia niepozadane wystepujace podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse events).
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tabh. 4.8. Ocena bezpieczenistwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI - zestawienie wynikéw, ¢z. 2.

Badanie, Liczebn  Nadcisn Tachykardi Bradykardi Bradykardia  Dlawica Blok odnogi Blok prawej Zatrucie Nudno$ Bdl
grupa 0S¢ ienie,n  a,n (%) a, n {%) zatokowa,n  piersiowa, peczkaHisa, odnogipeczka pokarmo cin brzucha

populac (%) (%40) n (%) n {%) Hisa, n (%) we, n (%) (%)
ji, N
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -

analiza kliniczna.

Tabh. 49. Ocena bezpieczenistwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI - zestawienie wynikéw, ¢z. 3.

Badanie,
grupa

Liczeb
nosé
popula
¢ji, N

Hiperglike Hipertrigli

mia, n {%) cerydemia
.11 {%)

Zapalenie  Niezyt Ostre Zapalenie
nosogardz  nosa,n zapalenie gardia, n
ieli, n (%) {%) zatok, n {%) (%)

Zapalenie
oskrzeli, n

(%)

Infekcje

infekcje drog  drég
oddechowyc  oddechow

ych, n (%)
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

6.1 Zdarzenia niepozadane ogotem
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tab. 50. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zdarzenia niepozadane ogélem.

Punkt kofcowy Liczba badann  ni/ N; (%) /Ny (%) RR [95%CI] RD [95%ClI] NNH [95%(CI]
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 37. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DFPI ws BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d.
Zdarzenia niepozadane ogolem (RR).
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 38. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DPI ws BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d.
Zdarzenia niepozadane ogotem (RD).
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 39. Ocena bezpieczenstwa BDF/FF NEXT DPI wvs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d.
Zdarzenia niepozadane ogolem (RR).
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 40. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DPI ws BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d.
Zdarzenia niepozadane ogotem (RD).

6.2 Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tab. 51. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zaburzenia ukladu eddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia.

Punkt kofcowy Liczba badann  ni/ Ni (%) 1y /Ni (%) RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95%(CI]
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 41. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DPI ws BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d.
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (RR).

Ryc. 42. Ocena hezpieczenstwa BDPF/FF NEXT DFPI ws BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d.
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (RD]).
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 43. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DFPI ws BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d.
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (RR).

Ryc. 44. Ocena bezpieczefistwa BDPF/FF NEXT DPI ws BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d.
Zahurzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (RD]).
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

6.3 Zaburzenia uktadu nerwowego
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tab. 52. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zaburzenia ukladu nerwowego.

Punkt kofcowy Liczba badan n;/ Ni (%) /N (%) RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95%(CI]
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 45. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DFPI ws BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d.
Zaburzenia ukltadu nerwowego (RR].

Ryc. 46. Ocena bezpieczefistwa BDP/FF NEXT DPI ws BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d.
Zabhurzenia uktadu nerwowego (RD).
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 47. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DFPI ws BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d.
Zaburzenia ukltadu nerwowego (RR].

Ryc. 48. Ocena bezpieczefistwa BDPF/FF NEXT DPI ws BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d.
Zabhurzenia uktadu nerwowego (RD).

6.4 Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tab. 53. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zaburzenia egélne i stany w miejscu pedania.

Punkt kofcowy Liczba badan n;/ Ni (%) /N (%) RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95%(CI]
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 49. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDF/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (RR]).

Ryc. 50. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DPI ws BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d.
Zaburzenia ogdlnei stany w miejscu podania (RD).

Ryc. 51. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DPI ws BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d.
Zahurzenia ogdlne i stany w miejscu podania (RR].
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 52. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DFPI ws BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d.
Zaburzenia ogdlnei stany w miejscu podania (RD).

6.5 Zaburzenia ukladu krazenia
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tab. 54. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zaburzenia ukladu krazenia.

Punkt koficowy Liczba badan n;/ N; (%) N/ N (%) RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95%(CI]
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 53. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DFPI wvs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d.
Zaburzenia ukladu krazenia (RR).
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 54. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DPI ws BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d.
Zaburzenia ukladu krazenia (RD).
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 55. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DPI ws BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d.
Zaburzenia ukladu krazenia (RR).
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 56. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DPI ws BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d.
Zaburzenia ukladu krazenia (RD).

6.6 Zaburzenia zoladkowo-jelitowe, metabolizmu i odzywiania
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tab. 55. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zaburzenia Zoladkewo-jelitowe, metabolizmu i edzywiania.

Punkt kofcowy Liczba badani n;/ Ni (%) /N (%) RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95%(CI]
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 57. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DPI ws BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d.
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe, metabolizmu i odZzywiania (RR).

Ryc. 58. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DFPI ws BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d.
Zahurzenia zoladk owo-jelitowe, metabolizmu i odzywiania (RD).
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 59. Ocena hezpieczenstwa BDF/FF NEXT DFPI ws BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d.
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe, metabolizmu i odZzywiania (RR).
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 60. Ocena bhezpieczenstwa BDF/FF NEXT DPI ws BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d.
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe, metabolizmu i odZzywiania (RD).
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tab. 56. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Infekcje.

Punkt koncowy Liczba  n;/ N; (%) N/ Ny {%0) RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95%CI]

badan

* wyniki w modelu efektow losowych.
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 61. Ocena bezpiezenstwa BDFP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d. Infekcje
(RR).
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 62. Ocena bezpiezenstwa BDFP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d. Infekcje
(RD].
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 63. Ocena bezpiezenstwa BDFP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d. Infekcje
(RR).
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Eeklometazon w potgczeniu z for moterolem (proszek, Fostex Nexthaler ®) w pordwnaniu z beklometazonem w
potaczenin z formoterole m (aerozol, Fostex®) wleczeniu astmy - analiza kliniczna,

Ryc. 64. Ocena bezpiezenstwa BDFP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d. Infekcje
(RD].
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

7 Zestawienie wynikow

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki metaanaliz dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenistwa stosowania beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci
proszku do inhalacji (BDP/FF NEXT DPI}) w porownaniu z beklometazonem w
potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego (BDP/FF pMDI) w leczeniu
chorych z astma wymagajacg zastosowania produktu ztozonego (wziewnego
kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego f2-agonisty).
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tab. 57. Ocena skutecznos$ci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI - zestawienie wynikéw, cz. 1.

Punkt koncowy Liczba badani N;/Ni WMD [95% CI]
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Punkt koncowy Liczba badan i/ N WMD [95% ClI]

N BN BN BN BN B O
EEEEEENENE
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Punkt koficowy Liczba badari /N WMD [95% CI] p
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tabh. 58. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI - zestawienie wynikéw, cz. 2.

Punkt koncowy Liczba badan Ni/Nk RR [95%CI] i RD [95%CI] i NNT [95%CI]

* wyniki w modelu efektow losowych.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tabh. 59. Ocena bezpieczenistwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI - zestawienie wynikéw.

Punkt kencowy Liczba badan i/ N; (%) ng/Ni (%) RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95%(CI]
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Punkt koncowy Liczba badan i/ N; (%) ng/Ni (%) RR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%(CI]
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Punkt koricowy Liczba badan n/ N, (%) /Ny, (%) RR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%¢CI]
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* wyniki w modelu efektow losowych.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

8 Ograniczenia
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

9 Dyskusja
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

10 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.




Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

12 Aneks

12.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0
Opi .
pisana _ pc.)pra.x.fvna Tak/Nie 1lub -1
metodologia randomizacji

Metoda podwdjnie $lepej praoby Tak/Nie 1lub 0
Po’pra\.!vna.l metodologia Tak/Nie 1 lub -1
za$lepienia

Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub 0

Suma {max 5)

Opracowano na podstawie:
Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized

clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996;17:1-12.

12.2 Kwestionariusz kontroli astmy (ACQ)

Kwestionariusz kontroli astmy (Asthma Control Questionnaire, ACQ) ocenia adekwatnos¢
kontroli astmy przez ocene objawdw, ograniczenie aktywnosci fizycznej, stosowania
dodatkowego leczenia i funkcji ptuc. Kwestionariusz sklada sie z 7-punktowej skali
(wieksze wartosci oznaczajg gorszg kontrole astmy: 0 - dobra kontrola astmy; 6 -
maksymalne nasilenie astmy oraz zuzycie lekéw doraznych). Minimalna réznica istotna
klinicznie wynosi 0,5 pkt.38:39
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

KWESTIONARIUSZ KONTROLI ASTMY (ACQ)383°

Prosze odpowiedzieé na pytania 1-6.
Prosze zakresli¢ cyfre najtrafniej opisujgca, jak sie Pan/i czut/a w ciggu ostatniego tygodnia.

1. Przecietnie, jak czesto budzil/a sie Pan/i w nocy z powodu astmy w ciggu ostatniego tygodnia?

0 nigdy

1 bardzo rzadko

2 rzadko

3 kilka razy

4 wiele razy

5 wiekszos¢ nocy

6 noce nieprzespane z powodu astmy

2. Przecietnie, jak bardzo uciazliwe byty objawy astmy, gdy rano budzit/a sie Pan/i w ciggu ostatniego tygodnia?
bez objawow

bardzo tagodne objawy

tagodne objawy

umiarkowane objawy

dosc¢ ciezkie objawy

ciezkie objawy

SN s W= O

bardzo ciezkie objawy

3. QOgoblnie, jak bardzo byta ograniczona Pana/i aktywnos$¢ z powodu astmy w ciggu ostatniego tygodnia?

0 nieograniczona
1 nieznacznie ograniczona
2 troche ograniczona
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

umiarkowanie ograniczona
zhacznie ograniczona
bardzo ograniczona

SN e W

catkowicie ograniczona

Ogdlnie, jak bardzo odczuwat/a Pan/i duszno$é z powodu astmy podczas ostatniego tygodnia?
wecale

bardzo nieznacznie

nieznacznie

umiarkowanie

dosc¢ znacznie

Znacznie

[ IS BRIV S

bardzo znacznie

Ogdlnie, jak czesto miat/a Pan/i Swiszczgcy oddech podczas ostatniego tygodnia?
0 nigdy

1 bardzo rzadko
2 rzadko

3 czasem

4 czesto

5 wiekszos¢ czasu
6 stale
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

6.

lle dawek/ inhalacji leku doraznego ( np. Ventolin) uzyt/a Pan/i zazwyczaj kazdego dnia w ciggu ostatniego tygodnia?
0 wcale
1 1-2 dawek/inhalacji przez wiekszos¢ dni
2 3-4 dawek/inhalacji przez wiekszo$¢ dni
3 5-8 dawek/inhalacji przez wiekszos¢ dni
4 9-12 dawek/inhalacji przez wiekszos¢ dni
5 13-16 dawek/inhalacji przez wiekszos¢ dni
6 wiecej niz 16 dawek/inhalacji przez wiekszos¢ dni
Do wypetnienia przez personel medyczny
FEV1 przed lekiem bronchodilatacyjnym : ..........cccoveen
FEV1 naleznej: ..ccooveiiiin e e
FEV1% NalezZnej: ... e e e e e
0 >95% naleznej
1 95-90%
2 89-80%
3 79-70%
4 69-60%
5 59-50%
6 <50% naleznej
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w

potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

12.3 Spis badan wlaczonych do przegladu

Nr Oznaczenie

Badania pierwotne

1 CT-02

2 CT-03

Tytul badania

Sergio F, Francisco €, Muraro A, Kanniess F. Beclometasone/formaoterol

Journal. 2012;40 {Supp. 56):314 [P1798]. European Respiratory Society Annual
Congress, Vienna, Austria, September 1-5.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

12.4 Spis badan wykluczonych z przegladu

Nr Oznacz  Tytul badania

enie

Przyczyna
odrzucenia

Badania pierwotne

1 CT-01

Zuccaro F, Sergio F, Petruzzelli S, Singh D. Therapeutic equivalence of

beclomethasone dipropionate /formoterol administered via NEXTTM
DPI with beclomethasone dipropionate/formoterol administered via
HFA pMDI in adult asthmatic patients. European Respiratory Society
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2 CP-04

Singh D, Lucci G, Acerbi D, Francesco S, Montagna I, Vezzoli S. Lung
bicavailability of beclometasone dipropionate and formoterol
fumarate fixed dose combination administered using a pMDI or a
novel DPl: NEXThaler®. European Respiratory Journal 2012;40
(Suppl. 56):382 [P2147]. European Respiratory Society Annual
Congress, Vienna, Austria, September 1-5.

badanie fazy 11
typu cross-over,
oceniajace
skutecznos¢ i
bezpieczenstwo
pojedynczych
dawek
preparatéw
BDP/FF NEXT
DPI oraz
BDP/FF pMDI

badanie fazy 11
typu cross-over,
oceniajace
wiasciwosci
farmakokinetycz
ne pojedynczych
dawek
preparatow
BDP/FF NEXT
DPI oraz
BDP/FF pMDI

12.5 Krytyczna ocena badan

W ponizszej tabeli przedstawiono krytyczng ocene 2 badann RCT wigczonych do

niniejszego przegladu systematycznego.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Tab. 60. Krytyczna ocena badan wlaczenych de przegladu.

CT-02

Metoda badania Qsérodki, sponsor | Populacja, Interwencje QOcena jakosci
horyzont czasowy badania
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

Kryteria wlyczenia
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

CT-03

0srodki, Populacja, horyzont Interwencje Punkty koncowe Ocena jakosci
badania

2
=
=]
=
12
=]
=

=
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o
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o
o
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o
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kryteria wlaczenia

151/164



Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy -
analiza kliniczna.

ACQ - kwestionariusz kontroli astmy {(Asthma Controf Questionnaire); ATS/ERS - American Thoracic Society/European Respiratory Society; BDP — dwupropionian
beklometazonu; CFC - chlorofluoroweglowodar; FEV; - natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in one second); FVC -
natezona pojemnos¢ zyciowa {ang. forced vital capacity); FEFa5. 75y, - przeplyw w Srodku natezonego wydechu {ang. forced expiratory flow between 25 and 75 percent
of FVYC - forced vital capacity); GINA - Global Initiative for Asthma; GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; HFA - hydrofluoroalkan; LABA -
dtugodziatajacy Bz-mimetyk (ang. fong-acting Bz-agonist); PEF - szczytowy przeplyw wydechowy (ang. peak expiratory flow); POChP - przewlekla obturacyjna
choroba ptuc (ang. chronic ebstructive pulmonary disease, COPD).

* paczko-rok - iloczyn liczby wypalonych papierosow dziennie i liczby lat podzielony przez 20.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

Analiza kliniczna

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.:
wspolczynnikow zapadalnodci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, gtéwnie odnoszacych sie
do polskiej populacji?

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i poziomu
ich finansowania?

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan
pierwotnych?

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:

charakterystyki badanej populacji,

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,

metodyki badan?

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladow
systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spelnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono
badania z populacjg docelowq wskazang we wniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z
charakterystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia
opcjonalnag lub inna technologia opcjonalng jezeli nie istnieje
refundowana technologia opcjonalna,

wskazanie wszystkich badan, speniajgcych kryteria zawarte w
pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych,

opis procesu selekgji badan, w szczegolnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych w poszezegdlnych etapach selekeji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow
w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wlaczonego do przegladu, w
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie
zostalo zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej
wykazanie:

- wyzszoscl wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,

- réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

12.6 Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami MZ2

Rozdziat

2.3

24

3.3

3.1
3.1
31
3.1
4.1

421

421

5,6

12.3

3.3
42,124

421

Komentarz

szczegolowy
opis w Analizie
Problemu

Decyzyjnego
{rozdz. 2.4)

szczegOlowy
opis w Analizie
Problemu

Decyzyjnego
{rozdz. 7i8)

tak

tak
tak
tak
tak
tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

- wykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalne;j,

kryteridw selekcji 0sab podlegajgcych rekrutacji do badania, 4.2.3 tak
opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii, 421 wskazano, ze
427 badania byty

randomizowane,
opisano sposadb
randomizacji

charakterystyki grupy oséb badanych, 4.2.4 tak

charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby 4.21 wskazano

badane, liczebnoséi
dawkowanie w
grupach
interwencjii
komparatora

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w 4.2.5 tak

badaniu,

informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaly uczestniczy¢  4.2.6 tak

w badaniu przed jego zakonczeniem,
wskazanie 7Zrodel finansowania badania, 421 tak

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w 5i6 tak
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrow

skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowiacych przedmiot badan,

w postaci tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0séb, 6 tak
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien zlozenia

wniosku, pochodzgce w szczegolnosci z nastepujacych zZrodet:

stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

8  Czy, wprzypadku braku technologii opcjonalnej, analiza - nie dotyczy
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Ogolne adnotacje

9 Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkdéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikaciji, z Pismiennictwo  tak
zachowaniem stopnia szczegotowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikaciji,

wskazanie innych zrédet informaciji zawartych w analizach, w Pismiennictwo  tak
szezegblnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych
autordow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

Spis tabel

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg SChematul PICO. oo e e e e smsessssessssees e s e st s ene s s s s e

Tab. 2. Roczna liczebnos¢ populacji chorych z astmg wymagajaca zastosowania produktu ztozonego

(wziewnego kortykosteroidu w §rednich dawkach i dhugo dzialajacego B2-agonisty). v ee s secsceneeienes

Tab. 3. Ceny beklometazonu w polaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji {Fostex

Nexthaler) i aer0Zolt iNhalaCyiNEE0 {FOSTEX]. s ieeesseeeesseseessesesssesessseessssesssssesssssessssesesssenesssesesssosess s stasss st easnssssenes

Tab. 4. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania beklometazonu w polaczeniu z formoterolem w systemie bazy MEDLINE {PubMed);

AANE NA AZIET] 17.068. 2004 T e et emesssee e e e s sessss b sems s s ses s s s st et 58 R SRR R ek eeE s seEnE Rt e s aen s st

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznoici i bezpieczefistwa
stosowania beklometazonu w polaczeniu z formoterolem w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com);

Lo RaTeR e sl s A=) o N 0TS T O 3 1L

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania beklometazonu w polaczeniu z formoterolem w systemie bazy The Cochrane Library;

Lo Ra L=l AT e AT AR 0L T A I O S

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania beklometazonu w polaczeniu z formoterolem w systemie bazy the Centre for Reviews
and Dissermination (CRD); dane na dzien 17.06.2014 r..

Tab. 8. Charakterystyka badan pierwotnych W{qczonych do opracowania, cz. 1...

Tab. 9. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do opracowania, €z 2. .. sssesssesean

Tab. 10. Ocena jakosci badan pierwotnych wlaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz

Tab. 11. Porownanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia chorych - badania pierwotne. . e v

Tab. 12. Charakterystyka populacji chorych w badaniach pierwotnych, €z. L.
Tab. 13. Charakterystyka populacji chorych w badaniach pierwotnych, €z, 2. e
-1
- —Y |
Tab. 16. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDl Zmiana sredeJ wartosci FEVl

Tab. 14. Zestawienie punktow koticowych. ...
Tab. 15. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania. ..

przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do korica leczenia...

Tab. 17. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana srednle] wartosci PEF

przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia. ..

Tab. 18. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana srednle] wartosci FEV1

przed podaniem dawki rano od wartosci wyjSciowe]j przez caly okres leczenia. ..

Tab. 19. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Pole pow1erzchn1 pod krzywq

zaleznosci FEV; od czasu {(pomiar 10 min, 30 min, 1 h, 2 h, 3 h,4 h, 6 h, 8 h po podamu dawki
podczas ostatniej wizyty kontrolnej)....

Tab. 20. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI Zmiana srednle] wartosci PEF

przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do korica leczenia...

Tab. 21. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana SI‘EdHIE] wartosci PEF

przed podaniem dawki wieczorem od wartosci wyjsciowej do konca leczenia....

Tab. 22. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana srednle] wartosci PEF

przed podaniem dawki wieczorem od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia. .

Tab. 23. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI Zmiana dobowej zmiennosci PEF

od wartosci wyjsciowej do konca leczenia...

Tab. 24. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI Zmiana dObOWE] zmiennosci PEF

od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia. ..

Tab. 25. Ocena skuteczno$ci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI Zmiana srede] wartosci FVC

przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do korica leczenia...
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem {proszek, Fostex Nexthaler®) w porownaniu z beklometazonem w
potaczeniu z formoterolem {(aerozol, Fostex®] w leczeniu astmy - analiza kliniczna.

Tab. 26. Ocena skutecznos$ci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana $redniej wartosci FVC
przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia. .. J—

Tab. 27. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Pole pomerzchnl pod krzywq
zaleznosci FVC od czasu {pomiar 10 min, 30 min, 1 h, 2 h, 3 h, 4 h, 6 h, 8 h po podanlu dawki

podczas ostatniej Wizyty KONtrolne]). o eeeeenereens cerreen OO
Tab. 28. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI Zmiana sredeJ wartosci FEFzs.

759; przed podaniem dawki rano od wartosci wyjéciowej do kotica leczenia. oo S .
Tab. 29. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredme] oceny ob]awow
astmy wystepujacych w ciggu dnia od wartosci wyjsciowej do konca leczenia. ..o ST 1
Tab. 30. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana srednle] oceny ob]awow
astmy wystepujacych w ciagu dnia od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia.....ouve. 1)
Tab. 31. Ocena skutecznoéci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana $redniej aceny ob]awow
astmy wystepujacych w nocy od wartosci wyjsciowej do konca leczenia. .. iy
Tab. 32. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana srednle] oceny ob]awow
astmy wystepujacych w nocy od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia... — |
Tab. 33. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI Zmiana odsetka dni bez ob]awow
astmy od wartosci wyjsciowej do konca leczenia. ..., I
Tab. 34. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI Zmiana odsetka dni bez ob]awow
astmy od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia. .. woreeeeene 73
Tab. 35. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI Zmiana odsetka dni z astmg
kontrolowana od wartosci wyjsciowej do konca leczenia. .. —
Tab. 36. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI Zmiana odsetka dni z astmg
kontrolowang od wartoéci wyjsciowej przez caty okres leczenia. ..., —
Tab. 37. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDl Odsetek chorych ktorzy osmgnqh
poziom astmy kontrolowanej na koncu leczenia. ............ - - —
Tab. 38. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI Zmiana sredmego wynlku
lewestionariusza kontroli astmy {ACQ) od wartosci wyjsciowej do konca leczenia... e 78
Tab. 39. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI Zmiana srednlego dobowego
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