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2. INDEKS SKROTOW

AOTM | Agencja Oceny Technologii Medycznej
Aeo-24 | iloS¢ leku wydalana wraz z moczem w czasie do 24h
AEs | dziatania niepozadane (adverse events)
AUC | pole pod krzywa (area under the curve)
AUC; -12) | pole pod krzywa okreslone w czasie od t1 do t2
bd | brak danych
BMI wspoétczynnik masy ciata (body mass index)
Cmax = Maksymalne stezenie
CADTH | The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CHMP  Committee for Medicinal Products for Human Use
ChPL | Charakterystyka Produktu Leczniczego
CI | przedziat ufnosci (confidence interval)
CLr | klirens nerkowy
CRD | Center for Reviews and Dissemination
COAD | Chronic Obstructive Airway Disease
COPD | Chronic Obstructive Pulmonary Disease
d  doba
DARE Database of Abstracts of Reviews of Effects
EBM | medycyna oparta na dowodach naukowych (Evidence Based Medicine)
EED | Economic Evaluation Database

EKG | elektrokardiogram
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Analiza  efektywnosci  klinicznej — dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekiy obturacyjng
chorobg ptuc (POChP)

EMA | The European Medicines Agency

EMTREE @ Elsevier's Life Science Thesaurus

EPAR  Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (European Public Assessment Report)

etc. | i tak dalej (et cetera)

FEV: | natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second)

FVC | natezona pojemnosc¢ zyciowa (forced vital capacity)

stosunek natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej do natezonej pojemnosci

FEV,:/FvVC | >-2>UN¢"
zyciowej

GLOW | Glycopyrronium bromide in COPD airways clinical study

GLY | bromek glikopironiowy

GOLD | Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

GRADE | Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation Working Group

h | godzina (hour)

HR | hazard wzgledny (hazard ratio)

HTA | Health Technology Assessment

IA | Instytut Arcana

ICS | glikokortykosteroid podawany w postaci wziewnej (inhaled corticosteroid)

INAHTA @ International Network of Agencies for Health Technology Assessment

ITT  analiza zgodna z intencja leczenia (intention-to-treat)

JADAD | skala oceny wiarygodnosci badan klinicznych

LABA @ dtugodziatajacy agonista receptordow B, (long-acting B2-agonists)

LAMA | dtugodziatajacy antagonista muskarynowy (long-acting muscarinic antagonist)

MD | ro6znica $rednich (mean difference)

MeSH | Medical Subject Headings

min.  minuta
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Analiza  efektywnosci  klinicznej — dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekiy obturacyjng
chorobg ptuc (POChP)

mL | mililitr (1073 L)

ms | milisekunda (1073 s)

N | liczebnos$¢ grupy

n | liczba przypadkéw

NCCHTA | The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment

NICE | National Institute for Health and Clinical Excellence

NHS | National Health Service

NNH | humber needed to harm

NNT number needed to treat

np. | na przyktad

ns | nieistotne statystycznie

OR | iloraz szans (odds ratio)

PICOS populacja, interwencja, komparatory, wyniki efektow zdrowotnych, typ badania

POChP | przewlekta obturacyjna choroba ptuc

p | znamiennos¢ statystyczna (p-value)

pkt. | punkt

PL | placebo

PSUR  Okresowy Raport o Bezpieczenstwie (Periodic Safety Update Report)

pts. | pacjenci (patients)

r. rok

RB | korzysci wzgledne (relative benefit)

RCT | randomizowane badania klinicze (randomized clinical trials)

RR | wspotczynnik ryzyka (risk ratio)

r. z. rok zycia
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Analiza  efektywnosci  klinicznej — dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekiy obturacyjng
chorobg ptuc (POChP)

QT | czas petnego cyklu pobudzenia i powrotu do stanu wyjsciowego miesniowki komdr serca
QT. skorygowana warto$¢ diugosci odstepu QT
QUOROM | diagram wyszukiwania publikacji
SAMA | krétkodziatajacy antagonista muskarynowy (short-acting muscarinic antagonist)
SBU Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii (Statens beredning for medicinsk utvérdering)
SD | odchylenie standardowe (standard deviation)
SDDPI @ inhalator proszkowy pojedynczej dawki (Single Dose Dry Powder Inhaler)

SE | btad standardowy (standard error)

skala jakoéci zycia wg kwestionariusza Szpitala Sw. Jerzego (Saint George's Hospital

SGRQ Respiratory Questionnaire)

ti/2 | czas poftrwania
ti/2,acc | efektywny czas poitrwania
tmax | Czas potrzebny do osiggniecia maksymalnego stezenia
TDI | przejsciowy indeks dusznosci (Transition Dyspnea Index)
TIO @ tiotropium
tj. to jest
tyg. | tygodnie
tzw. tak zwany
URPL | Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych
Hg mikrogram (107 gram)
Whax | Wydolnosc¢ fizyczna (maximal workload)
wg | wedtug
w/w | wyzej wymieniony

VS | versus
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Analiza  efektywnosSci  klinicznej  dla

preparatu
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela,

Seebri  Breezhaler®
stosowanym w celu

ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekiy obturacyjng

chorobg ptuc (POChP)

3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest odpowiedz na pytanie: czy
zastosowanie glikopironiowego bromku w dawce
50 ug wykazuje poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng
oraz bezpieczenstwo w poréwnaniu do tiotropium
stosowanego w dawce 18 pg w podtrzymujacym
leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdéw choroby u dorostych pacjentow
z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Analiza problemu decyzyjnego (APD) zostata

przedstawiona w dokumencie stanowigcym zatacznik

Metodyka

Ocene efektywnosci  klinicznej  analizowanych

preparatdow przeprowadzono zgodnie z zasadami
przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne

Cochrane Collaboration (Cochrane  Reviewer’s

Handbook) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii

Medycznych.  Wiarygodno$¢ badan  klinicznych,

do niniejszego przegladu. Celem niniejszej analizy

byto  wskazanie kierunku i zakresu analizy

efektywnosci klinicznej, odpowiadajacej na problemy

decyzyjne ptatnika przez sprecyzowanie pytania
badawczego, wybdr komparatorow oraz analize
aktualnego stanu finansowania przez ptatnika

publicznego technologii w omawianym wskazaniu.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy

Novartis Poland Sp. z o.o.

spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy okreslona
zostata za pomocga skali Jadad. Analize i prezentacje
wynikdw badan klinicznych przeprowadzono zgodnie

z zasadami EBM (evidence based medicine).

Obliczen dokonano przy uzyciu pakietu

statystycznego StatsDirect® 2.5.7.

Analiza efektywnosci klinicznej glikopironiowego bromku

w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym

w celu ztagodzenia objawow choroby u dorostych pacjentéw z POChP
w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego

W procesie wyszukiwania odnaleziono
typu RCT,
porownano efektywnos¢ kliniczng glikopironiowego

bromku (GLY) z tiotropium (TIO) oraz placebo (PL)

jedno

opublikowane badanie w  ktorym

w leczeniu pacjentdw z POChP w stopniu
zawansowania od umiarkowanego do ciezkiego
(GLOW 2).

Dodatkowo, w wyniku przeszukiwania rejestru

badan klinicznych www.clinicaltrials.gov odnaleziono
jedna zakonczong randomizowang probe kliniczng
NCT 01202188 (SHINE).

Majac na uwadze przedmiot analizy, dostepne
dane, specyfike ocenianego problemu zdrowotnego
oraz wytyczne postepowania klinicznego adekwatnym
komparatorem dla ocenianej interwencji nie jest brak

leczenia czyli placebo oraz QVA149.
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W zwigzku z powyzszym, analize efektywnosci
(GLY)

leczeniem

klinicznej glikopironiowego bromku

przeprowadzono w  poréwnaniu  z

aktywnym, czyli tiotropium (TIO).

Wsréd  pacjentow
GLOW 2

uczestniczacych w badaniu

leczenie trwato 52-tygodnie,

Nalezy podkresli¢, iz autorzy badania GLOW 2

przeprowadzili ocene skutecznosci klinicznej



Analiza efektywnosci  klinicznej  dla

preparatu
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela,

Seebri  Breezhaler®
stosowanym w celu

ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlektq obturacyjng

chorobg ptuc (POChP)

porédwnywanych opcji terapeutycznych (GLY vs TIO)

z uwzglednieniem nastepujacych okresow obserwacji:

po pierwszym dniu, 12, 26 i 52-gim tygodniu
leczenia.
Po uwzglednieniu okresow leczenia oraz

przeanalizowaniu metodologii obu badan (GLOW 2

SHINE) autorzy przegladu zdecydowali sie na

Skutecznos¢ kliniczna [GLOW 2, SHINE]

15

przeprowadzenie metaanalizy wynikow pochodzacych
z badania GLOW 2 z wynikami uzyskanymi w probie
klinicznej sHINE [N
W przypadku pozostatych ocenianych punktéw
koricowych wyniki przestawiono osobno dla kazdego
z badan z uwzglednieniem poszczegdlnych okresow

obserwacji.



Analiza efektywnosci  klinicznej  dla

preparatu
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela,

Seebri  Breezhaler®
stosowanym w celu

ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlektq obturacyjng

chorobg ptuc (POChP)
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Analiza efektywnosci  klinicznej ~ dla  preparatu
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng

chorobg ptuc (POChP)

Seebri  Breezhaler®

Analiza efektywnosci klinicznej glikopironiowego bromku
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym
w celu ztagodzenia objawoéw choroby u dorostych pacjentow z POChP

w stopniu ciezkim i bardzo ciezkim

Skutecznosé kliniczna [SPARK]

Bezpieczenstwo [SPARK]
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potwierdzita, ze glikopironiowy bromek stosowany

w postaci wziewnej w dawce 50 ug jest lekiem bardzo
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Analiza  efektywnos$ci  klinicznej  dla

preparatu
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela,

Seebri  Breezhaler®
stosowanym w celu

ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekia obturacyjng

chorobg ptuc (POChP)

niepozadanych (= 1/100 do < 1/10) =zalicza sie:

zapalenie czesci nosowej gardta, suchosci btony
sluzowej jamy ustnej, bezsennos$¢, zapalenie zotadka
i jelit, zakazenie ukfadu moczowego oraz bdl glowy.
Dodatkowo, na stronach Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) zostata zawarta informacja, w ktérej stwierdza
sig,
szczegblng uwage na konieczno$¢ monitorowania

ze w praktyce klinicznej nalezy zwrdci¢

dziatan niepozadanych zwigzanych z ukfadem

sercowo-naczyniowym.
Zgodnie

z informacja otrzymang od Firmy

Zlecajacej, nie powstat jeszcze Okresowy Raport
dla

Periodic Safety Update

dotyczacy Bezpieczenstwa preparatu
Seebri Breezhaler® (ang.

Report, PSUR).

W oparciu o informacje dostepne na stronie FDA
nalezy podkresli¢, iz glikopirolan (glycopyrrolate) jest
czasteczka od wielu lat stosowang w anestezjologii.
do

roku,

Niniejsza czasteczka zostata dopuszczona

08-11-1961

natomiast w formie dozylnej 02-06-1975 roku oraz

stosowania w formie doustnej

jest aktualnie stosowana w praktyce klinicznej.

Na

stosowano glikopirolan nie pojawito sie wzgledem

przestrzeni wielu lat, podczas ktorych
niego zadne krytyczne ostrzezenie, co moze stanowi¢
przestanke do tego zeby wnioskowac¢ o korzystnym

profilu jego bezpieczenstwa.

Majac powyzsze na uwadze niniejsza czasteczka
sie
bezpieczenstwa potwierdzonym podczas wieloletniej

charakteryzuje korzystnym profilem

praktyki klinicznej.

WNIOSKI
Oceniana interwencja, glikopironiowy bromek
(Seebri  Breezhaler®) jest dlugo dziatajacym,

wziewnym antagonistg receptoréw muskarynowych
(lekiem przeciwcholinergicznym), przeznaczonym do
stosowania raz na dobe u dorostych pacjentow

z POChP.
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Analiza statystyczna dla 52-tygodniowego okresu

leczenia przeprowadzona w oparciu o0 wyniki

z badania GLOW 2 dotyczace poréwnania GLY 50 ug
vs PL wykazala istotnosci statystyczne na korzysc
ocenianej

interwencji w ocenie bakteryjnych oraz

wirusowych infekcji drég oddechowych.

Przeprowadzona analiza statystyczna (GLY vs PL)
dla
w oparciu o 1 badanie GLOW 1 wykazata statystycznie

26-tygodniowego okresu obserwacji jedynie

istotne réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji
w ocenie takich powaznych dziatan niepozadanych
ak:

niedokrwienia

infekcje gérnych drég oddechowych

W

oraz

.

mieénia  sercowego. ramach
przeprowadzonej analizy (GLOW 1) wykazano réwniez

istotnosci statystyczne na korzys¢ grupy kontrolnej

(placebo) w zakresie nieprawidlowosci w EKG,
a mianowicie istotnego wydtuzenia odcinka QTc
oznaczonego metodaq Fridericia. W  przypadku

pozostatych punktéw koncowych analizowanych we

wszystkich  wiaczonych do dodatkowej oceny
bezpieczenstwa eksperymentach nie wykazano
Znamiennosci statystycznej pomiedzy
poréwnywanymi grupami.

Podsumowujac, leczenie pacjentdw z POChP

preparatem Seebri Breezhaler® mozna uznaé¢ za

bezpieczne oraz dobrze tolerowane. Nasilenie
pojawiajacych sie dziatan niepozadanych okreslono

jako tagodne oraz o przemijajacym charakterze.

W dniu 28.09.2012
ds. Oceny Lekow wydata decyzje o dopuszczeniu do
Unii
w  podtrzymujacym

r. Europejska Agencja

obrotu na terenie Europejskiej preparatu

Seebri Breezhaler® leczeniu

rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu

ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow

z przewlekig obturacyjna chorobg ptuc (POChP).



Analiza  efektywnos$ci  klinicznej  dla

preparatu
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela,

Seebri  Breezhaler®
stosowanym w celu

ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekia obturacyjng

chorobg ptuc (POChP)

Majac na uwadze zarejestrowane wskazanie do

stosowania Seebri Breezhaler®, wytyczne

postepowania klinicznego oraz cel refundacyjny
adekwatnym komparatorem dla ocenianej interwencji

jest tiotropium.

Dorosli pacjenci z POChP w stopniu od

umiarkowanego do ciezkiego

W oparciu o wyniki pochodzace z randomizowanego
badania klinicznego GLOW 2 nalezy wnioskowad,
iz zarowno bromek glikopironiowy, jak rowniez
tiotropium w relacji do PL saq wysoce skuteczne oraz
bezpieczne u dorostych pacjentéw w podtrzymujacym
leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu

ztagodzenia objawow POChP.
Zastosowanie terapii glikopironiowym bromkiem

(GLY) oraz tiotropium (TIO) w poréwnaniu do

placebo wykazuje znaczace korzysci w zakresie
parametrow oddechowych FEV, podczas
52-tygodniowego okresu leczenia.

Oceniane opcje interwencyjne (GLY vs TIO)

wykazujq poréwnywalng skuteczno$¢ w zakresie
natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej
leku trough FEV; po

pierwszym dniu leczenia oraz podczas 12, 26 oraz

przy najnizszym stezeniu

52-tygodniowej terapii.

Nalezy  podkresli¢, iz leczenie GLY jest
skuteczniejsze ~w  pordwnaniu do  tiotropium
w zakresie:

> maksymalnej wartosci peak FEV; po

pierwszym dniu terapii oraz w 26-tyg.

okresie leczenia;

» FEV;:5 i 15 minut po podaniu pierwszej dawki
leku;
Zarowno GLY, jak rdéwniez TIO redukuje

w poréwnaniu do PL ryzyko wystgpienia zaostrzen
choroby w przebiegu POChP podczas 52 tyg. leczenia.
Iloraz czestosci wystgpienia zaostrzern POChP wsrod
GLY wvs PL

statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych GLY

pacjentow leczonych jest istotny

(p = 0,003). Dla poréwnania TIO vs PL uzyskana
w zakresie ocenianego punktu koncowego rdznica jest
nieistotna statystycznie (p = 0,179).

Czesto$¢  zastosowania leczenia doraznego

z powodu nasilenia objawdéw choroby w obu

ocenianych grupach terapeutycznych (GLY vs TIO)
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jest porownywalna (52 tyg.). Pomiedzy grupami

pacjentdw nie odnotowano istotnej statystycznie

réznicy w $redniej koncowej liczbie dni podczas
ktorych konieczne byto zastosowanie terapii doraznej

podczas 26-tyg. leczenia.

W relacji do placebo, leczenie GLY, jak rowniez TIO

prowadzi do uzyskania Kklinicznie istotnej poprawy

w zakresie kontroli dusznos$ci wedlug wskaznika
TDI (GLOW 2).
Pomiedzy ocenianymi grupami pacjentéw

(GLY vs TIO) nie odnotowano istotnych statystycznie,
jak rowniez klinicznie rdéznic w nasileniu dusznosci
wg wskaznika TDI. Oba leki sg tak samo skuteczne
w zakresie kontroli dusznoséci w przebiegu POChP
zarowno podczas 12, 26, jak rowniez 52 tygodni

leczenia.

Leczenie GLY oraz TIO istotnie poprawia jakosc
zycia pacjentdw oceniang wg kwestionariusza SGRQ
leczenia.

wzgledem PL podczas 52-tyg. Pomiedzy

grupami GLY vs TIO nie obserwowano istotnych

klinicznie oraz statystycznie réznic w obszarze jakosci
zycia pacjentéw ocenianej wg SGRQ.

Profil bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji
(GLY vs TIO) jest zblizony. Pomiedzy poréwnywanymi
grupami nie odnotowano

pacjentow istotnych

statystycznie roznic w czestosci wystepowania

zgondw, rezygnacji z badania, powaznych dziatan
niepozadanych, dziatan niepozadanych,
EKG, lub

umiarkowanych oraz ciezkich dziatan niepozadanych,

nieprawidtowosci w fagodnych

dziatan niepozadanych najprawdopodobniej
zwigzanych z leczeniem, sercowo-naczyniowych oraz
mozgowo-naczyniowych dziatan niepozadanych.
Najczesciej wystepujacym powaznym dziataniem
niepozadanym POChP

(3,6% w grupie GLY i 4,9% w grupie TIO) [GLOW 2].

byto nasilenie objawdw

Do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem GLY oraz
TIO podczas 26 i 52 tyg. terapii nalezg: nasilajace sie
objawy POChP, infekcje gornych drog oddechowych,
zapalenie nosogardzieli, bakteryjne infekcje gdérnych
GLow 2

odnotowali, iz wystgpienie nastepujacych punktéw

drég oddechowych. Autorzy badania
koncowych: zgony oraz migotanie przedsionkow nie

byto zwigzane z zastosowanym leczeniem.
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Profil bezpieczenstwa GLY podawanego raz na dobe
w dawce 50 pg obserwowany w badaniu GLOW 2 jest

zgodny z dotychczas poznanym profilem

bezpieczenstwa leku GLY i jest poréwnywalny do

profilu bezpieczenstwa tiotropium. Zdarzenia

niepozadane, charakterystyczne dla grupy lekow

antymuskarynowych, takie jak sucho$¢ w ustach,

zaparcia, zatrzymanie moczu, czy infekcje drog
moczowych, wystepowaly z niska czestoscig we
wszystkich badanych grupach pacjentow.

Podsumowujac, GLY w dawce 50 pg raz na dobe byto
dobrze tolerowane w okresie terapii, trwajacym

52 tygodnie.

Doroséli pacjenci z POChP w stopniu ciezkim

i bardzo ciezkim
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Analiza

efektywnosci  klinicznej — dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
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4. METODYKA

4.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii

Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1]. Tak przeprowadzona analiza

spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych

(tj. Raportom HTA - z ang. Health Technology Assessment) sporzadzanych na potrzeby procesu

decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktow leczniczych ze

$rodkow publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci

i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej

ocenie wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTM prezentowana analiza zawiera nastepujace
elementy:
1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metodq

2.

systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane
Collaboration [2];

ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych;

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA

analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

1.

Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego

w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem:

® (P - population) populacji pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem
decyzyjny;

® (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego,
z okresleniem sposobu dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii

medycznej stanowigcej przedmiot procesu decyzyjnego);

® (C - comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora
w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje - tzw.

~aktualnej praktyki”);

® (O - outcomes) efektdw zdrowotnych, ktére beda stanowié¢ przedmiot oceny
(tj. wynikéw istotnych klinicznie - ktdrych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub
systemu ochrony zdrowia);
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(S - study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych
danych w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene
skutecznosci interwencji pozwalajg poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone
badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie bezpieczenstwa istotny jest
ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebno$¢ proby, tj. warunki uzyskiwane
w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczenstwie
PSUR).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [3].

2. Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujace nastepujace elementy:

sformutowanie kryteriow wiaczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie bedg
stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatdw, w oparciu o przyjeta definicje

elementow schematu PICOS;

konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie

charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;

przeglad baz informacji medycznej i innych zasobéw, adekwatnie do analizowanego

problemu;

systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstow publikacji.

3. Ocena wiarygodnosci badan witaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci

uzyskanych wynikow.

4. Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujacych badania

wigczone do przegladu do jednolitych formularzy.

5. Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan witaczonych do

przegladu.

6. Analiza jakosciowa:

narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw
badan spetniajacych kryteria wtgczenia do przegladu;

wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajacych poréwnanie badan wigczonych
do przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb,
szczego6tdw metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw

zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).
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7. Analiza ilosciowa:

® ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami

w poszczegdlnych badaniach;

® w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badan pierwotnych

(metaanaliza statystyczna);
8. Prezentacja wynikdw analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [4].
9. Dyskusja uzyskanych wynikdw oraz ograniczen interpretacyjnych.

10. Wnioski koncowe, z zastosowaniem oceny sity dowodéw zgodnie z propozycja Grades of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group [5].

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujacych badania wigczone do
przegladu systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt, opracowany przed
przystgpieniem do ekstrakcji danych.

4.2. Pytanie kliniczne

Celem raportu jest odpowiedz na pytanie: czy zastosowanie glikopironiowego bromku
(Seebri Breezhaler®) w dawce 50 pg wykazuje poréwnywalng skutecznosé kliniczng oraz
bezpieczenstwo w stosunku do tiotropium stosowanym w dawce 18 ug w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela, stosowanym w celu ztagodzenia objawow choroby u dorostych pacjentow

z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Poland Sp. z o.o.

4.3. Kryteria wiaczenia/wylaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gtéwnej zostaty sformutowane
w oparciu o schemat PICOS:

e populacja: dorosli pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP);
e interwencja: glikopironiowy bromek stosowany w dawce 50 ug;
o komparator: tiotropium w dawce 18 ug /dobe !;

e punkty koncowe: warto$¢ FEV; mierzona przy najnizszym stezeniu leku ,trough”,
maksymalna warto$¢ FEV, (peak FEV;), FEV, 5i 15 min po podaniu pierwszej dawki leku,
pole pod krzywa AUC (FEV,), nasilenie dusznosci wg wskaznika TDI, jako$¢ zycia

wg SGRQ, zaostrzenia POChP, zastosowanie leczenia doraznego, stopien dyscypliny

! Odpowiednim komparatorem dla ocenianej interwencji sa réwniez dtugodziatajace wziewne B,-mimetyki.
Jednak w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono opublikowanych préb klinicznych,
w ktérych oceniano efektywnos¢ kliniczng GLY w pordwnania z preparatami z grupy LABA.
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terapeutycznej, zgony, rezygnacje z badania, powazne dziatania niepozadane, dziatania

niepozadane, nieprawidtowosci w EKG;
e badania head-to-head typu RCT;
e okres obserwacji > 3 miesiecy;

e badania opublikowane w postaci petnych tekstéow i/lub protokotdéw nadestanych przez

Firme Zlecajaca.
Kryteria wykluczenia z analizy:
e nieadekwatna interwencja: bromek glikopironiowy stosowany w dawce innej niz 50 ug;

e nieadekwatna populacja: niezgodna z Charakterystykgq Produktu Leczniczego dla
preparatu Seebri Breezhaler®, populacja, ktéra ze wzgledu na swoja charakterystyke
moze nie stanowi¢ dobrego przykfadu dla przenoszenia wnioskowania na warunki polskie

(np. inna rasa, nieadekwatny profil demograficzny);
e brak adekwatnej grupy kontrolnej;
e krotki okres obserwacji wynoszacy < 3 miesiecy;
e brak RCT;
e nieadekwatne punkty koncowe: z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki;
e badania wtérne;
e publikacje dostepne w postaci abstraktoéw oraz doniesier konferencyjnych.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze zrédet innych niz bazy
informacji medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez

konsultacje z producentami leku.

W  wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono trzy randomizowane badania

head-to-head poréwnujace m.in. glikopironiowy bromek z tiotropium (SHINE, GLOW 2:
Kerwin 2012, SPARK: Wedzicha 2013). I
|

Ponadto w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie
kliniczne typu crossover, w ktérym poréwnano efektywnos¢ kliniczng GLY vs TIO podczas

krotkoterminowej, 7-dniowej terapii.

Ze wzgledu na kroétki okres obserwacji wyniki niniejszej préby klinicznej zostaty uwzglednione
w osobnych rozdziatach analizujacych dodatkowg, krétkoterminowg skutecznos$¢ oraz

bezpieczenstwo GLY vs TIO.

Zgodnie z wytycznymi AOTM (Rozdziat 3.3 Ocena bezpieczeristwa) [1] kryteria wiaczenia badan

do dodatkowej oceny bezpieczenstwa mozna rozszerzy¢ o badania bez randomizacji, ale

z grupa kontrolng, a gdy takich brak - badania obserwacyjne, w celu zidentyfikowania dziatan
niepozadanych, mogacych wystepowac¢ w praktyce klinicznej, a ktore nie zostaty zidentyfikowane

w Scisle wyselekcjonowanej populacji eksperymentéw RCT, w tym rdéwniez zdarzen rzadkich
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i niebezpiecznych dla pacjenta lub generujacych wysokie koszty, z punktu widzenia ptatnika.

A zatem, badania niespetniajace kryteriow wigczenia do analizy gitdwnej, ale oceniajace

bezpieczenstwo stosowania Seebri Breezhaler® zostaty uwzglednione w Rozdziale 7: ,Dodatkowa

ocena bezpieczenstwa”.
Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wtgczono:

e publikacje RCT oceniajgce krotko—, s$rednio- oraz dlugoterminowe bezpieczenstwo

GLY stosowanego w dawce 50 pg vs PL.

4.4. Metody identyfikacji badan

4.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtéornych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istniejacych, niezaleznych raportow HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne  wyszukiwanie
wymienionych typdw opracowan wtornych, w ktérych oceniano bromek glikopironiowy

(Seebri Breezhaler®).

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomoca haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE
(Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajacych
im synonimow w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do
specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréw oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujace zasoby:
o elektroniczne bazy danych:

e Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology

Assessment;
e CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozong, z:

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects);
NHS EED (NNHS Economic Evaluation Database);
Health Technology Assessment (HTA) Database;

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujgacych rodzajow doniesien

w ramach biblioteki Cochrane:
e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);

e inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).
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Dodatkowo, w celu identyfikacji istniejacych, niezaleznych raportow HTA oraz przegladow
systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego przeszukano takze bazy: Medline
(przez PubMed) oraz EMBASE.

Strategie wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w zataczniku ,Wyszukiwanie badan

wtérnych”.

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane
zamieszczono w zafgczniku: ,Wyszukiwanie badan pierwotnych”, ze wzgledu na taczne

wyszukiwanie badan wtdérnych i pierwotnych.

Wyszukiwanie artykutbw w bazach medycznych przeprowadzono 27-05-2013 .
w przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone

w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytutdw
i streszczen, a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstéw publikacji wytonionych w pierwszym

etapie selekcji jako potencjalnie spetniajace kryteria wiaczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesien
naukowych. Pod tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtorne (artykuty pogladowe,
przeglady systematyczne, opracowania medycznych serwiséw internetowych). Dodatkowo,
dokonano wyszukiwania doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych.

Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow (I1.C-0O, 1.1.), ktorzy
uzgadniali wspdlne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnos¢ pomiedzy analitykami,

rozwigzywano ja na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (I.K.).

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji (na kazdym etapie) wyniost

100% (obliczony wspétczynnik kappa wynosi 1).

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie fgcznie z badaniami
pierwotnymi) odnaleziono 2 przeglady systematyczne (Carter 2013, Ulrik 2012). Wnioski ptynace
z odszukanych przegladéw systematycznych przedstawiono w rozdziale 12.5 ,Dyskusja

z przegladami”.

4.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajacych kryteria wiaczenia
do przegladu (wg definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci.
Poszukiwano badan, ktérych wyniki opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan

~W toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomocqg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's
Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajacych im
synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do

26



Analiza  efektywnosci  klinicznej — dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekiy obturacyjng
chorobg ptuc (POChP)

specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréw oraz

adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
Przeszukano nastepujace zasoby:

e elektroniczne bazy danych:
o Medline przez PubMed;
o Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
o EMBASE;

e serwisy internetowe:
o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
o SBU (Statens beredning fér medicinsk utvérdering);
o NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
o CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),;
o INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

e rejestry badan klinicznych:

o http://www.clinicaltrial.gov.
Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczen
dotyczacych interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktow koncowych z uwagi
na mozliwos¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano ograniczen, co do

rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.) oraz ograniczen jezykowych.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem logicznym

Boole'a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéow (I.C-O. oraz J.J.)
a ostateczna strategia tworzona byla na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy
osoby trzeciej — 1.K.). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgacymi selekcji wynidst 100%
(obliczony wspotczynnik kappa wynosi 1).

Wyszukiwanie  artykutbw w  bazach medycznych przeprowadzono  27-05-2013r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do

dnia wyszukiwania (,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset
zmodyfikowanych na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w zataczniku ,Wyszukiwanie badar

pierwotnych”.
Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
e wstepna analiza na podstawie tytutdéw i streszczen odnalezionych publikaciji;

e selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.
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Wstepna analiza tytutdw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstéw
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformulowane w schemacie PICOS zostata
przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykdw (I.C-O. i J.1.), ktorzy uzgadniali wspodlne
stanowisko. Na poszczegdinych etapach selekcji publikacji nie wystapity niezgodnosci miedzy
analitykami. W razie wystapienia niezgodnosci, rozwigzanoby je z udziatem osoby trzeciej (I.K.) na

drodze konsensusu.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej,
oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych. Podczas
selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria witaczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim,

niemieckim, francuskim lub polskim (wytyczne AOTM).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM

[4].

w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono facznie 312 publikadji
(Pubmed: 35, Embase: 203, Cochrane: 41, CRD: 1, clinicaltrials.gov: 26, inne: 62), z ktérych
wyodrebniono trzy badania RCT (SHINE, GLOW 2, SPARK) spetniajace kryteria wtgczenia do analizy

gtéwnej.

4.4.2.1. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji (NVA 237) przeszukano
rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov). Wyszukiwanie przeprowadzono wg strategii

ustalonej przez format bazy danych. Do okna dialogowego wpisano stowo kluczowe:,,NVA 2377,

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono tacznie
26 badan: 9 otwartych i 17 zamknietych préb klinicznych. Sposréd badan otwartych, odnaleziono
7 préb klinicznych na etapie rekrutacji pacjentdw (recruiting) oraz 2 préby kliniczne
z nierozpoczetym jeszcze procesem rekrutacji (not yet recruiting). Natomiast ws$réd badan
zamknietych wymieniono: 9 zakonczonych préb klinicznych (completed) oraz 8 zakoriczonych préb

klinicznych z przedstawionymi wynikami (completed, has results).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwie préby kliniczne bedacg na etapie
rekrutacji pacjentéw (NCT01697696, NCT01513460) oraz dwie zakoriczone (nieopublikowane)
préby kliniczne (NCT01613326, NCT01202188) spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia do
analizy. Szczegdétowe dane dotyczace odnalezionej préby klinicznej przedstawiono w ponizszej
tabeli.

2 Materiaty konferencyjne otrzymane od firmy zlecajacej wykonanie analizy
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Tabela 1.

Charakterystyka badan nieopublikowanych spelniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia wedtug
PICO (data ostatniego wyszukiwania: 27.05.2013 r.)

Tytut badania Populacja m Metodyka m

Numer
LETETIE]

NCT01697696

NCT01513460

NCT01613326

NCT01202188

W przypadku zakonczonych, nieopublikowanych proéb klinicznych podjeto prébe

Long Term Safety Study of
NVA237 vs QAB149 in
COPD Patients

Efficacy, Tolerability and
Safety of NVA237 in
Patients With Chronic
Obstructive Pulmonary
Disease

Efficacy, Safety, and
Tolerability of NVA237
Compared to Tiotropium in
Patients With Chronic
Obstructive Pulmonary
Disease (COPD) (GLOWS)

A Study to Assess the
Efficacy, Safety and
Tolerability of Once-daily
QVA149 in Patients With
Moderate to Severe
Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD)
(SHINE)

NVA237 vs
QVB149 vs
placebo

POCHP

NVA237 vs
tiotropium vs
placebo

POCHP

NVA237 vs
tiotropium vs
placebo
tiotropium vs
placebo NVA237
vs salbutamol/
albuterol

POCHP

QVA149 vs
NVA237 vs
QVB149 vs
tiotropium vs
placebo

POCHP

RCT,
double
blind

RCT,
double
blind

RCT,
double
blind

RCT,
double
blind

rekrutacja

rekrutacja

zakonczone

zakonczone

odnalezienia

protokotéw powyzszych eksperymentdw na stronie Firmy Zlecajacej. Dodatkowo, kontaktowano sie

z Firma Zlecajacg celem uzyskania dostepu do wynikow z ww. badan.

Firma

Zlecajaca

udostepnita

autorom wykonujacym

raport

protokét z

nieopublikowanego badania sHINE I

4.5.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

wynikami do

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegdtowej charakterystyki populacii,

interwencji i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych

poszukiwano wynikéw prezentowanych jako:

¢ dane jakosciowe:

kryteria wigczenia pacjentéw do badania;

charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);

przyjeta definicja punktu koncowego;

metoda oceny punktu koncowego;

okres obserwacji;

e dane ilosciowe:
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e dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie

obserwacji wystapit punkt koncowy;

e dla zmiennych ciggtych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu,
wyjsciowo i w okresie obserwacji, przecietna zmiana (Srednia) oraz dane

dotyczace wielkosci réznicy i istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy
pomocy ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych

zamieszczono w zatgczniku.

4.6. Ocena jakosci danych

4.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako
wiarygodnos$¢ (lub trafno$¢) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikow
mogacych spowodowac wypaczenie wynikdw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania
rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity
mozliwych wypaczen [2]. Wiarygodnos¢ wynikéow badania klinicznego zalezy, wiec od stopnia
w jakim potencjalne zrédta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikdw systematycznym btedem) zostaty
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania
pacjentéw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze

wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufaé
wynikom poszczegdélnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie
wptywu wynikéw obcigzonych btedem na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan

o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w  publikacjach

opisujacych ich wyniki.

Wiarygodno$¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy
pomocy identycznych formularzy przedstawionych w zataczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy

tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej.

Krytyczng ocene wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration,
w oparciu o analize ryzyka wystapienia nastepujacych wypaczen:
e wypaczenie selekcji (selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej reguty

kolejnosci alokacji oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéow do grup;

e wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena na podstawie

obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowa utrata pacjentéow z  badania
(attrition bias) - ocena na podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu

wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;
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e wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie

obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie raportowania wynikéw (reporting bias) - ocena
kompletnosci/selektywnosci publikowania wynikow (np. mozliwo$¢ pominiecia w opisie

wynikow roznic statystycznie nieistotnych;

e inne potencjalne zZrédta wypaczen (np. rdéznice w okresach obserwacji
pomiedzy grupami, lub zrédta btedéw specyficzne dla okreslonych schematow
badawczych.

Dodatkowo, zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych badanie
eksperymentalne (RCT) wiaczone do przegladu oceniono z zastosowaniem skali oceny jakosci
wg. Jadad [6].

Pytania w skali Jadad odnoszg sie do nastepujacych elementéw metodyki badania:

e przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji;
e zastosowania i poprawnosci zaslepienia;
e kompletnosci informacji dotyczacej utraty pacjentdéw z badania.

Kazdy z elementdéw skali oceniany jest osobno, a nastepnie wynik oceny jakosci prezentowany
jest jako liczbowy wspotczynnik, ktéry moze przyjmowac wartos¢ z przedziatu 0 - 5, gdzie

0 oznacza najnizszy a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewnetrznej badania.

Interpretujac  wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie
z zaleceniami Cochrane Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa
analiza jakosciowa, pozwalajaca na uwzglednienie wagi poszczegdlnych elementéw metodyki
badania w stosunku do specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta
moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow koncowych subiektywnie ocenianych
przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie $miertelnosci). Ocena jakosciowa

wiarygodnosci nie moze zostac zastapiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny jakosci.

Kazde z badan wigczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie
z hierarchig rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne
AOTM [1].

Ocene jakoséci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem
GRADE [5] i zamieszczono w podsumowaniu.

4.6.2. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna
uogolni¢c na populacje, w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalezé praktyczne
zastosowanie. Wiarygodno$¢ zewnetrzng badan wiaczonych do przegladu systematycznego

oceniono w oparciu o nastepujace elementy:
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e reprezentatywnos$¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki

demograficznej i klinicznej);

e identycznos$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem
mozliwosci dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki

medycznej podobnych do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na
podstawie efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikdw

surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym).

4.7. Analiza ilosciowa

4.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomoca wzglednych

i bezwzglednych parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 2.5.7.

4.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”)
przyjeto iloraz szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration
w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [2], za wyjatkiem sytuacji,
w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub

bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznos¢ badan.

Dla punktéw koncowych, w przypadku ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnosc
statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono rdéwniez jako wartos¢ ryzyka
wzglednego (RR - risk ratio, relative risk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu:
RB- relative benefit), zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR i RR) stanowi ich niewielka wrazliwos¢ na réznice pod
wzgledem stopnia wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu koricowego
w przypadku pacjentow, u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji - tj. w grupach
kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary wynikdw stanowiaq preferowang miare wyniku
koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci ,parametréw bezwzglednych” sg jednak

fatwiejsze w interpretacji [2].

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% CI dla OR wskazywatl na istotnosé¢
statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number
needed to treat (NNT), alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH- number needed to

harm.
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Wielkos$¢ efektu dla wynikéw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono

W sposoOb opisowy.

4.7.3. Wyniki w postaci czestosci lub liczby zdarzen

Wielkos$¢ efektu bedaqcego zmienng ciggta, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru
efektywnosci - wartosci réznicy srednich (MD - mean difference; difference in means w przypadku
pojedynczego badania oraz WMD- weighted mean difference dla metaanaliz) - dla s$rednich

koncowych lub $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowej.

4.7.4. Wyniki typu ,,czas do wystapienia” (time-to-event)

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time to event) planowano podac¢ wartosc
hazardu wzglednego (HR - hazard ratio). Wartos¢ HR jest wynikiem analizy krzywych
przezywalnosci (zazwyczaj w oparciu o test logrank) iokres$la wzgledne prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzenia w badanych grupach przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie
wystgpito. Innymi stowy HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu
w grupie poréwnywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat)
zajscia zdarzenia (np. zgonu) pod warunkiem, ze jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgledny
(HR - hazard ratio) jest preferowana miarg poréwnawczej skutecznosci dla punktéw koricowych
okreslajacych czas do wystapienia zdarzenia z uwagi na czeste wystepowanie dla tego typu danych
obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajace przeprowadzenie wiarygodnego
poréwnania za pomoca zwyktego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sg dane "z poziomu pacjenta"”, tj. czasy
wystgpienia zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta w poréwnywanych
grupach. W wiekszosci przypadkow dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach,

zatem w przegladzie prezentowane sg wartosci HR obliczone przez autoréw badan.

4.8. Metaanaliza statystyczna

4.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

Ilosciowa synteza rezultatow badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest
w celu oceny efektu interwencji przy zwiekszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [2].
Wiarygodna ocena efektu interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikéw badan pierwotnych na
drodze metaanalizy statystycznej, jest uzasadniona tylko w sytuacji, gdy réznice pomiedzy
badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki préb i interwencji, definicji punktow
koncowych, itp.) nie s na tyle znaczace, aby uniemozliwi¢ uogdlnienie usrednionego wyniku na
rzeczywistg populacje pacjentéw, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego. W celu podjecia
decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena

heterogenicznosci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju rdznic stwierdzonych pomiedzy

33



Analiza  efektywnosci  klinicznej — dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekiy obturacyjng
chorobg ptuc (POChP)

badaniami podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikéw
oraz, jezeli jednorodnos¢ badan jest wystarczajagca do wykonania metaanalizy (2) wybdr metody

oceny efektu interwencji.

Ocene efektu mozna przeprowadzi¢ w oparciu o modele efektow statych (fixed effect)
lub model efektow losowych (random effect).

W modelu efektdw statych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy doktadnie ten sam
efekt interwencji, a ewentualna rozbieznos¢ wynikdw jest zwigzana wytacznie z elementem
losowosci). Z kolei w modelu efektéw losowych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy
w gruncie rzeczy nieco inny efekt (drobne rdéznice w metodologii, czy przedmiocie badania)

i szacowany jest $redni efekt interwencji.

4.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [2] rozwazane sa hastepujace rodzaje

heterogenicznosci, wyrdznione z uwagi na zrédto obserwowanego zréznicowania wynikow:

> heterogeniczno$¢ kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteridw  wiaczenia,
charakterystyki  pacjentéw lub interwencji, definicji ocenianych  punktéw

koncowych;

> heterogeniczno$¢ metodologiczna, spowodowana rdznicami pod wzgledem schematu

badawczego i innych czynnikdw wptywajacych na ryzyko wypaczenia wynikow;

> heterogeniczno$¢  statystyczna, tj. zrdéznicowanie pod wzgledem  wynikdw
leczenia, badane metodami statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej

lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikdéw (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest
woparciu o wyniki testédw  statystycznych. Parametrami najlepiej informujacymi
o heterogenicznoéci badan sa statystyki Q Cochran oraz I? [2, 7]. Statystyka Q pozwala
oceni¢ czy obserwowane rdéznice pomiedzy efektami uzyskanymi w poszczegolnych
badaniach mozna przypisa¢ wytacznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, ze rdznica pomiedzy
zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajaca z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje na
wystepowanie  heterogenicznosci przy wartosci p < 0,1. Niemniej jednak, =z uwagi
na niska moc testu Q, w przypadku niskiej liczebnosci prob wigczonych do metaanalizy
i/lub matej liczby badan, brak statystycznej istotnosci wyniku testu Q nie stanowi wystarczajacego
uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby
badan wiaczonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogenicznos¢ moze nie mieé
znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe
decyzje dotyczace wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu)
dokonywane sg przede wszystkim w oparciu o ocene zrdéznicowania klinicznego i metodycznego

badan pierwotnych, a w dalszej kolejnosci — w zaleznosci od wynikéw testow heterogenicznosci.
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4.8.3. Wybér modelu oceny efektu

Za podstawowg metode oceny efektu w tacznej populacji badan przyjmuje sie model efektow
statych (fixed effect) Mantela-Haenszela, poniewaz warto$¢ uzyskiwang w wyniku zastosowania tej
metody uwazana jest za najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [2]. Uzyskanie
wiarygodnych oszacowan w modelu efektéw statych (zwtaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci)
ograniczone jest do sytuacji, w ktérej badania (1) nie wykazujg znaczacego zrdznicowania
klinicznego i/lub metodologicznego, jak rowniez (2) nie stwierdza sie istotnej heterogenicznosci
statystycznej (za wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktorych liczba badan wigczonych do metaanalizy

jest bardzo wysoka).

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczacych
roznic pod wzgledem metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji,
w ktdérej zrodto heterogenicznosci pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie

modelu efektdw losowych DerSimoniana-Lairda (random effect) [2, 8].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji.
Istotnym warunkiem ograniczajagcym zastosowanie modelu efektow losowych jest koniecznosé
wykluczenia sytuacji, w ktérej obserwowane rdznice efektow pomiedzy badaniami mogg wynikaé

z obcigzenia wynikow jednego lub wiekszej liczby z wtaczonych badan btedem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byly sytuacje, w ktérych wykonywana jest metaanaliza zdarzen
rzadkich.

4.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienistwa zdarzen rzadkich
nie nalezy przeprowadzaé obliczen w modelu efektéw losowych (metodg DerSimoniana-Lairda) ze
wzgledu na znaczne ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem [2]. W zwigzku z tym, jezeli
w przypadku kazdego z badan witaczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystapity
zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen pod uwage brane byty wytacznie metody Peto oraz

Mantela-Haenszela.

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzen, przy niewielkim
skutku interwencji. W pozostatych przypadkach warto$¢ oczekiwana OR jest wyraznie zaburzana

(zblizana ku wartosci 1).

Metoda Mantela-Haenszela (dla niezerowych liczb zdarzen w obu grupach) daje wiarygodng
warto$¢ oczekiwana, jednak dla rzadkich zdarzen daje relatywnie zbyt wysokie odchylenie
(w konsekwencji zbyt szerokie przedziaty ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzen domysinie
wprowadzana jest korekta pdl zerowych (dodanie wartosci 0,5), co dodatkowo nieznacznie zaburza

wartos¢ oczekiwang OR (réwniez zbliza ja ku wartosci 1).

W przypadku, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wystgpito zadne zdarzenie

procedura postepowania przy obliczaniu wskaznika OR jest nastepujaca:
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Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korektg pdl zerowych),

za podstawowaq przyjeto:
e metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy ten jest wiekszy od 1);

e metode, dla ktorej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy
od 1).

W pozostatych przypadkach przyjeto nastepujacy sposédb kalkulacji OR:

e jesli odsetek pacjentow w populacji tacznej badan, u ktérych dany punkt
koncowy wystagpit/nie wystapit < 1%, przy wzglednie matym efekcie
interwencji, tj. 0,5 < OR £ 2, to za podstawowg uznawano warto$¢ obliczong
metodg Peto;

e w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszela, bez korekty

wartosci zerowych.

Wartoséci pozostatych parametrow efektywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametrow
bezwzglednych) obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto

stuzy wytgcznie do kalkulacji OR).
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ GLIKOPIRONIOWEGO
BROMKU W PODTRZYMUJACYM LECZENIU ROZSZERZAJACYM
OSKRZELA U DOROSLYCH PACIJENTOW Z POCHP W STOPNIU OD
UMIARKOWANEGO DO CIEZKIEGO

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno opublikowane randomizowane badanie kliniczne,
w ktérym poréwnano efektywnos¢ kliniczng glikopironiowego bromku (GLY) z tiotropium (TIO) oraz
placebo (PL) w leczeniu pacjentow z POChP w stopniu zawansowania od umiarkowanego do
ciezkiego (GLOW 2).

Ponadto, w wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych www.clinicaltrials.gov
odnaleziono jedng zakonczong prébe kliniczng NCT 01202188 (SHINE).

Protokdt odnalezionej proby klinicznej zostat udostepniony przez firme zlecajgca wykonanie
analizy. Po przeanalizowaniu metodologii badania, kryteriow wigczenia pacjentéw oraz
charakterystyki interwencji autorzy przegladu zdecydowali sie na wigaczenie protokotu badania

SHINE do analizy gtdwnej niniejszego przegladu.

Majac na uwadze przedmiot analizy, dostepne dane, specyfike ocenianego problemu
zdrowotnego oraz wytyczne postepowania klinicznego adekwatnym komparatorem dla ocenianej

interwencji nie jest brak leczenia czyli placebo oraz QVA149.

W zwigzku z powyzszym, analize efektywnosci klinicznej glikopironiowego bromku (GLY)

przeprowadzono w poréwnaniu z leczeniem aktywnym, czyli tiotropium (TIO).

A zatem, autorzy przegladu nie zdecydowali sie na przedstawienie charakterystyki wyjsciowej
pacjentéw oraz charakterystyki interwencji wsréd osob losowo zakwalifikowanych do grupy QVA
149, QAB 149 oraz placebo (poréwnanie GLY z PL zostato przedstawione w Rozdziele 7:

~Dodatkowa ocena bezpieczeristwa”).

Podsumowujac, ze wzgledu na przedmiot analizy, dostepne dane oraz wytyczne postepowania
klinicznego ocene efektywnosci klinicznej dla GLY przeprowadzono w pordéwnaniu z TIO, gdyz

placebo oraz QVA149 nie jest odpowiednim komparatorem dla ocenianej interwencji.

Charakterystyke badan wtaczonych do analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 2.
Charakterystyka badania wlaczonego do analizy (GLOW 2, SHINE)

Ocena

4%
w skali Jadad

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe

Randomizowane badanie kliniczne
z grupami réwnolegtymi (podtyp II A).
Przed randomizacjq  pacjentéw do

Rodzaj badania nastgpit  7-dniowy  okres

badania washout oraz 14-dniowy okres run-in.
Informacje dotyczace utajnienia kodu
randomizacji (allocation concealment)
nie zostaty przedstawione.

Pacjentow poddano randomizacji do

nastepujacych grup interwencyjnych:

Opis GLY vs TIO vs PL w stosunku 2:1:1.
randomizacji @ Autorzy publikacji nie podali
szczego6towych informacji dotyczacych

opisu sposobu randomizacji pacjentow.

GLY vs PL~: double-blind - procedura
dotyczaca rodzaju interwencji wdrozonej
u poszczegdlnych uczestnikdw byla
utrzymywana w  tajemnicy przed
pacjentami uczestniczacymi w badaniu,
personelem medycznym  (lekarzami,
pielegniarkami), badaczami oraz
Zaslepienie analitykami zajmujacymi sie
opracowywaniem danych**,

Metodyka

I

Glikopironiowy bromek, jak réwniez
placebo bylty podawane za pomoca
inhalatora Breezhaler®;

Ramie, w ktéorym podawano tiotropium
(TIO) byto open-label (brak zaslepienia)

Badanie zaprojektowano w metodyce

umozliwiajacej pordwnanie efektywnosci

klinicznej GLY oraz TIO wzgledem

) placebo podczas 52-tyg okresu leczenia,

Hipoteza jak réwniez podczas okresu obserwacji
badawcza (52-tyg. leczenia+30 dni obserwacji).

Badanie nie miato na celu potwierdzenia
hipotezy superiority dla poréwnania GLY
vs TIO.

=  Warto$¢ FEV; mierzona przy niskim
stezeniu leku (,trough”);
Oceniane = Maksymalna wartos$¢ FEV; (peak);

w badaniu punkty . FEV;5i 15 min po podaniu pierwszej
koncowe dawki leku;

* Pole pod krzywg AUC (FEV,);
* Nasilenie dusznosci wedtug wskaznika
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Badanie GLOW 2 (IT A) SHINE (IT A)

TDI;
= Jakos¢ zycia wg SGRQ;
= Zaostrzenia POChP;

= Zastosowanie leczenia doraznego
(rescue medication);

= Zgony;

= Rezygnacja z badania;

= Powazne dziatania niepozadane;

= Dziatania niepozadane;

* Nieprawidtowosci w wynikach EKG.

Informacje

o utracie Zostaty przedstawione szczegotowo wraz
pacjentow z podaniem przyczyn rezygnacji.

z badania

Populacja ITT W ocenie skutec;znosa oraz
bezpieczenstwa nie zachowano
118 pacjentow w grupie GLY (22,3%),
62 w grupie TIO (23,1%) oraz
76 pacjentdw w grupie PL (28,3%)"

Utrata pacjentow
z badania

Zrodia

. - Novartis Pharma AG
finansowania

Publikacje do

badania Kerwin 2012 [1]

Identyfikator

badania NCT 00929110

5.1. Opis heterogenicznosci metodologicznej
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Autorzy badania GLOW 2 nie przedstawili informacji dotyczacych szacowania wielkosci proby.

W procesie oceny wiarygodnosci badan przyporzadkowywano im odpowiednie wspdtczynniki
wiarygodnosci zgodnie z zasadami EBM przy uzyciu skali Jadad. Badania witaczone do analizy

otrzymaty 4 punkty w skali Jadad, co oznacza, iz badania cechuje wysoka wiarygodnos¢.

5.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wigczenia i wylgczenia pacjentow z badania GLOW 2 oraz SHINE przedstawiono

ponizej.

Tabela 3.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania GLOW 2 oraz SHINE

GLOW 2 (IT A)

e Pacjenci = 40 r.z.;
e Mezczyzni oraz kobiety;

¢ Rozpoznanie POChP (zgodnie z kryteriami GOLD 2008) w stopniu od
Kryteria wiaczenia umiarkowanego do ciezkiego;

e Historia palenia tytoniu = 10 paczko-lat;
e Wskaznik FEV; na poziomie < 80% i = 30% przewidywanej wartosci naleznej;
e Wskaznik FEV;/FVC < 70%.

e Infekcje dolnego ukfadu oddechowego w ciagu 6 tygodni przed skriningiem;

Kryteria e Wspodtistniejace choroby ptuc (np. gruzlica lub klinicznie istotne choroby
wylaczenia oskrzeli);

e Astma, nowotwory stwierdzone w wywiadzie;
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GLOW 2 (IT A)

Zespot wydtuzonego QT lub wydtuzenie QTc; > 450 ms (mezczyzni) i > 470 ms
(kobiety) podczas skriningu pacjentow;

Objawowy przerost prostaty, niedroznosc szyi pecherza moczowego;

Niewydolnos¢ nerek w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego;

Zatrzymanie moczu;

Niedobor alfa-1 antytrypsyny;

Aktywne uczestnictwo w programie rehabilitacji pulmonologicznej;

Przeciwwskazanie do stosowania tiotropium lub ipratropium lub stwierdzone
w wywiadzie dziatania niepozadane w zwigzku z inhalacjg antycholinergikami.

SHINE (II A)

Kryteria wilaczenia

Kryteria
wytaczenia* *

Wil
il

Charakterystyke wyjsciowg pacjentéw wiaczonych do badania GLOW 2 oraz SHINE

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 4.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw (GLOW 2)

GLOW 2 (ITA)
Parametr

GLY 50 pg TIO 18 ug

Liczebnosc¢ populacji, N 525 267
Sredni wiek w latach, (SD) 63,5 (9,1) 63,9 (8,2)
Mezczyzni 339 (64,6) 168 (62,9)

Pte¢, n (%)
Kobiety 186 (35,4) 99 (37,1)
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GLOW 2 (ITA)
Parametr

GLY50 pg TIO 18 g

Biala 459 (87,4) 232 (86,9)
Czarna 20 (3,8) 12 (4,5)
Rasa pacjentow, n (%)
Azjatycka 26 (5,0) 15 (5,6)
Inne 20 (3,8) 8 (3,0)
0 377 (71,8) 195 (73,0)
Zaostrzenia POChP w historii choroby*, n (%) 1 113 (21,5) 55 (20,6)
=2 35 (6,7) 17 (6,4)
Srednie BMI (kg/m?), (SD) 27,9 (6,2) 27,7 (6,4)
Srednia czas trwania POChP w latach, (SD) 7,2 (6,6) 7,5 (6,6)
Srednia dlugo$é palenia, paczko-lat (SD) 49,0 (25,4) 50,2 (28,0)
Historia palenia tytoniu, Byli palacze 287 (54,7) 149 (55,8)
o,
0 (0 Aktualni palacze 238 (45,3) = 118 (44,2)
Umiarkowany 332 (63,2) 172 (64,4)
Stopien ciezkosci POChP o
wg GOLD 2008, n (%) Ciezki 187 (35,6) 94 (35,2)
Bardzo ciezki 6(1,1) 0 (0)
Pacjenci stosujacy glikokortykosteroidy, (%) 293 (55,8) 138 (51,7)
LAMA 134 (25,5) 92 (34,5)
LABA 58 (11,0) 25 (9,4)
SABA 229 (43,9) 124 (46,4)
Zastosowane uprzednio SAMA 66 (12,6) 33(12,4)
leczenie, n (%)
ICS+LABA 194 (37,0) 97 (36,3)
Pochodne ksantyny 32 (6,1) 17 (6,4)
ICS 13 (2,5) 3(1,1)
Modyfikatory leukotrienow 4 (0,8) 3(1,1)

Srednia warto$é FEV; po podaniu lekéw rozszerzajacych oskrzela

w litrach, (SD) 1,5(0,3) 1,5(0,3)
Srednia wartos¢ FEV, przed p_odanlem lekéw rozszerzajacych 1,3 (0,5) 1,3 (0,5)
oskrzela w litrach, (zakres)
Srednia wartos¢ naleznej FEV; po bronchodilatatorze w %, (SD) 55,7 (13,0) 56,0 (13,0)
Srednia warto$é FEV,;/FVC po bronchodilatatorze w %, (SD) 50,6 (10,5) 50,3 (10,5)

Srednia procentowa warto$é FEV; podczas préby rozkurczowej (SD) 16,2 (15,2) 14,6 (14,5)

* Zaostrzenie POChP w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego wystepujace w ciqgu roku przed skriningiem
pacjentéw do badania.
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Tabela 5.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (SHINE)**

Parametr

Liczebnos¢ populacji, N

Sredni wiek w latach

MezczyZni
Ptec, n (%)
Kobiety
Biata
Rasa pacjentow, n (%)
Azjatycka

Zaostrzenia POChP w ciqgu roku przed wiaczeniem pacjentow do
badania, n (%)

Srednie BMI (kg/m?)

Historia palenia tytoniu, Byli palacze

0,
n (%) Aktualni palacze

Stopien ciezkosci POChP Umiarkowany
wg GOLD 2008, n (%) .
Ciezki
Pacjenci stosujacy sterydy wziewne w momencie wiaczenia do
badania, (%)

Srednia wartos¢ naleznej FEV: po bronchodilatatorze w %

Srednia wartos¢ FEV;/FVC po bronchodilatatorze w %

Srednia procentowa wartos¢ FEV; podczas proby rozkurczowej

Wskaznik FEV:/FVC w %

5.3. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyki interwencji zastosowanych w badaniach

wiaczonych do analizy.
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Tabela 6.
Charakterystyka interwencji (GLOW 2, SHINE)

R e T ey

Doustnie za pomocg

GLY 50 pg/dobe inhalatora SDDPI
(rano miedzy 8:00-11:00)
GLOW 2 (II A) 52 tyg.
Doustnie za pomocg
TIO 18 pg /dobe inhalatora Handihaler®

(rano miedzy 8:00-11:00)

Nalezy podkresli¢, iz kazda kapsutka GLY zawiera 63 mikrogramy glikopironiowego bromku, co

SHINE (II A)

odpowiada 50 mikrogramom glikopironium. Kazda dostarczona dawka (dawka emitowana przez
ustnik inhalatora) zawiera 55 mikrogramoéw glikopironiowego bromku, co odpowiada

44 mikrogramom glikopironium.

Podczas badania GLOW 2 dozwolone bylo zastosowanie kortykosteroidow oraz antagonistow
receptora H1 u pacjentéow ustabilizowanych, przyjmujgcych state dawki w/w lekéw przed
wigczeniem do badania. Dozwolone bylo zastosowanie leczenia doraznego (rescue medication)

w postaci salbutamolu/albuterolu.

5.4. Opis heterogenicznosci klinicznej

-



Analiza  efektywnosci  klinicznej dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg pfuc (POChP)

5.5. Skutecznosc¢ kliniczna

Szczegotowe informacje dotyczace ocenianych punktéw korcowych w badaniu GLOW 2 oraz

SHINE przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Charakterystyka analizowanych punktow koncowych (GLOW 2, SHINE)
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5.5.1. Wartosc FEV,; mierzona przy najnizszym stezeniu leku (,,trough”)

Szczegotowe informacje dotyczace wartosci trough FEV; mierzonej w roéznych okresach

czasowych (GLOW 2, SHINE) zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Réznica srednich kornncowych wartosci trough FEV; z uwzglednieniem okresow obserwacji
(GLOW 2, SHINE)

= Roznica srednich korncowych

GLOW 2 GLY 50 ug 0,008 (0,0110)~
Trough FEV;po 24 h (I1 A) ! D =( nls"’\ )
TIO 18 pg 245
GLY 50 pg 513 .
Trough FEV, po 12 tyg. GLOW 2 0,014_(0,0395)
(ITA) p=ns
TIO 18 pg 253
GLOW 2 GLY 50 ug 41 0,050 (0,0185)~
Trough FEV, po 26 tyg. (IT A) ! D < ('),01
TIO 18 pg 233
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- Roznica srednich korncowych
Parametr m FEVI ”trough” [L] (SE)I p
|

-
Ay I
GLY 50 pg 416
GLOW 2 0,019 (0,0190)~
Trough FEV; po 52 tyg. (11 A) TIO 18 ug 210 o =( AR )
TIO 18 pg 530*

Leczenie glikopironiowym bromkiem (GLY) oraz tiotropium (TIO) w poréwnaniu do placebo
znaczgco poprawia FEV; podczas 52-tygodniowego okresu leczenia (GLOW 2).

Pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (GLY vs TIO) nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic wartosci trough FEV; w pierwszym dniu, 12. i 52-gim tygodniu leczenia.

W przypadku badania GLOW 2 uzyskana pomiedzy ocenianymi opcjami interwencyjnymi
(GLY vs TIO) roéznica w zakresie natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej przy
najnizszym stezeniu leku dla 26-tygodniowego okresu leczenia jest istotha statystycznie
(p < 0,01). Ponadto, w 26-tygodniu leczenia wséréd pacjentéw stosujgcych GLY wartos¢ trough
FEV; byta o 50 mL wyzsza w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tiotropium (134 mL vs 84 mL).

Uzyskana pomiedzy grupami réznica jest istotna statystycznie (p < 0,007).

5.5.1.1. Trough FEV; po 26 tyg.

Wynik metaanalizy 2 badan (GLOW 2 i SHINE) dla punktu koricowego wartosé¢ FEV; mierzona

przy najnizszym stezeniu leku (,trough”) przestawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 1.
Metaanaliza réznicy srednich koncowych dla punktu koinicowego FEV; (,,trough”) po 26 tygodniach
leczenia (GLOW 2, SHINE)

Nalezy podkresli¢, iz uzyskana w opublikowanym badaniu GLOW 2 réznica pomiedzy grupami

GLY vs TIO w zakresie ocenianego punktu koricowego jest istotna statycznie.

5.5.1.2. Maksymalna wartos¢ FEV, (peak FEV,)

W badaniu GLOW 2 analizowano maksymalng wartos¢ parametru FEV;.(peak) po 1 dniu, 12, 26,

oraz 52-gim tygodniu leczenia.

Szczegotowe dane dotyczace w/w punktu koricowego zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Roéznica srednich koncowych wartosci peak FEV; z uwzglednieniem okreséw obserwacji (GLOW 2)

Roéznica srednich koncowych

GLY 50 pg R
Peak FEV; po 24 h 0,0;7<(g,8c1§6)
TIO 18 ug 245 ’
GLY 50 pg 513 .
Peak FEV; po 12 tyg. 0, 03[;3 EOn(S)173)
TIO 18 g 253
GLOW 2 (IT A)
GLY 50 ug 451 A
Peak FEV, po 26 tyg. 0,05p7 <(06001;;9)
TIO 18 ug 233 '
GLY 50 ug 416 X
Peak FEV; po 52 tyg. 0,0pl4= (gégg)
TIO 18 pg 210

~Obliczono metodg najmniejszych kwadratow
AN Nieistotny statystycznie

Maksymalna wartoé¢ FEV; po zastosowaniu GLY byta istotnie statystycznie wyzsza
w poréwnaniu z grupg pacjentdow leczonych TIO w pierwszym dniu terapii (p < 0,001), jak rowniez

w 26-tygodniu leczenia (p < 0,01).

Oceniane opcje terapeutyczne (GLY vs TIO) sg poréwnywalne pod wzgledem maksymalnej
wartosci FEV; podczas 12. i 52-tygodniowego okresu leczenia.

5.5.1.3. FEV; 5i 15 minut po podaniu pierwszej dawki leku

Autorzy badania GLOW 2 analizowali réznice w wartosci trough FEV; 5 oraz 15 minut po

zastosowaniu pierwszej dawki leku.

Szczegotowe informacje dotyczace punktu koncowego przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Réznica srednich koncowych wartosci FEV, 5 oraz 15 minut po podaniu pierwszej dawki leku
(GLOW 2)

Badanie Parametr Roéznica srednich koncowych FEV,
ntrough”[ 1 (SE), p

GLY 50 pg R
Trough FEV; 5 min po 0,041 (0,0081)
podaniu leku p < 0,001
TIO 18 245
GLOW 2 =
(I1A) GLY 50 513
Trough FEV; 15 min po = 0,065 (0,0089) "
odaniu dawki lek < 0,001
B TIO 18 pg 253 P =5

~Obliczono metodg najmniejszych kwadratéw

Wsrdd pacjentow leczonych GLY odnotowano szybszy w poréwnaniu z grupg stosujaca TIO efekt

rozkurczajacy oskrzela po zastosowaniu pierwszej dawki leku wraz z wyzszg wartoscig FEV; w ciqgu
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od 5 minut do 4 godzin po zastosowaniu interwencji. Uzyskane przez autorow badania GLOW 2
réznice w zakresie analizowanych punktéw koncowych (GLY vs TIO) sa istotne statystycznie na
korzys¢ pacjentéw stosujacych GLY (p < 0,001).

5.5.2. Pole pod krzywa AUC (FEV,)

W prébie klinicznej GLOW 2 oceniano punkt koncowy FEV; AUC.4n), FEV; AUC0-12n), FEVy AUC(0-24

hy, FEV1 AUC(12-24ny Z uwzglednieniem 1-dniowego, 12., 26. oraz 52-tygodniowego okresu leczenia.

Wyniki przedstawiono, jako réznice pomiedzy grupa otrzymujaca GLY a TIO. Szczegdtowe dane
przedstawiono w tabeli.

Tabela 11.
Réznica srednich kOI',lCOWYCh wartosci AUC (1-4 h) FEV1, FEV]_ AUC(o-j_z h)r FEV1 AUC(0.24 h)r
FEV; AUC(12-24n) Z uwzglednieniem okreséw obserwacji (GLOW 2)

. Réznica srednich

Pierwszy dzien leczenia

GLY 50 n
Hg 0,056 (0,0095)
AUC (0-an) FEV1 p < 0,001
TIO 18 pg '
GLY 50 pg .
2 (0,01
AUC (012 ny FEV1 0'03p B
TIO 18 g

12 tydzien leczenia

GLY 50 ug .
AUC (0-4n) FEV1 0,0?) (=0,r(1)51§5)
TIO 18 ug
GLY 50 ug .
AUC (0-12n) FEV1 0,03;1 ioégggs)
TIO 1
GLOW 2 8 ug
IIA
o DB 0,027 (0,0278) "
AUC (0-24 h) FEV1 r p i rl]s’”\ )
TIO 18 ug
GLY 50 pg R
AUC (1224 FEV1 0,025 ior,123§3)
TIO 18 pg

26 tydzien leczenia

GLY 50 R
= 0,05 (0,0179)

AUC (o-an) FEV1 p <0,01

TIO 18 ug
52 tydzien leczenia

GLY 50 R
Ha 0,015 (0,0194)

AUC (0.4 1) FEV1 S hs”

TIO 18 ug
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. Roéznica srednich

GLY 50 ug N
AUC (0.1 FEV1 0'06;3 <(06°03528)

TIO 18 ug !

GLY 50 ug n
AUC (0241 FEV1 0’06p6 <(06003522)

TIO 18 ug !

GLY 50 pg .
AUC (12241 FEV1 0,06[)2 ioifg%ﬂl)

TIO 18 ug

~Obliczono metodg najmniejszych kwadratéw
A~ Nieistotny statystycznie
*Roéznica w wielkosci powierzchni pod krzywa zaleznosci FEV; (GLY vs TIO)

Wsrdd pacjentow leczonych GLY odnotowano istotnie statystycznie wieksze niz w grupie TIO pole
pod krzywa AUC (g4 ny FEV; po jednym dniu leczenia (p < 0,001). Wielkos¢ pola pod krzywa
AUC (912 ny W pierwszym dniu leczenia w przypadku obu ocenianych grup pacjentéw jest

poréwnywalna.

Po 12 tygodniach leczenia pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw GLY vs TIO nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w wielkosci pola powierzchni pod krzywa zaleznosci FEV,
W ZaleznOéCi od czasu (FEV1 AUC(0.4 h)s FEV1 AUC(o.u h)s FEV1 AUC(Q.24 h),FEV1 AUC(12_24 h))- UZyskana

przez autoréw badania GLOW 2 rdznica jest nieistotna statystycznie.

Wsrdd pacjentéw leczonych GLY odnotowano istotnie statystycznie wieksze niz w grupie TIO pole
pod krzywa AUC (g-4 ny FEV; po 26-tygodniowym okresie leczenia (p < 0,01).

Leczenie GLY zwigzane jest z istotnie wyzszym w poréwnaniu z TIO polem pod krzywa: FEV,
AUCo-12 ny oraz FEV; AUC(o.24 ny. Uzyskane pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentdéw roznice sg
znamienne statystycznie (p < 0,05). Wielko$¢ pola pod krzywa FEV; AUC (g.4 1), FEV1 AUC (12-24 1y PO

52-tygodniach leczenia w przypadku obu ocenianych grup pacjentéw jest poréwnywalna.

5.5.3. Nasilenie dusznosci wedtug wskaznika TDI

Szczegotowe dane dotyczace w/w punktu koncowego zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Ocena stopnia nasilenia dusznosci wg wskaznika TDI po 12, 26 i 52 tyg. leczenia (GLOW 2, SHINE)

P Badanie RoézZnica srednich Poziom istotnosci
koncowych (SE) statystycznej, p

Trough FEV. clowz @ SYO0M9 | °¥7
rou
192 tyg. Po (ITA) 0,34 (0,257) ns*
TIO 18 pg 2674
GLYS50 pug = 5257
G(’?I?%)Z '0,13 (0,253) ns*
Trough FEV; po TIO 18 pg 2674
26 tyg.
I .
SHINE
(11 A) [ ] -
GLY 50 pg 525~
B C 0, | T swe | 267 -0,08 (0,269) ns*

52 tyg. (ITA)
TIO 18 pg 530*

* Nieistotny statystycznie

A Liczba iacientéwi ktc‘)rzi otrzimali > 1 dawki leku

Terapia GLY oraz TIO znacznie poprawia wskaznik TDI wzgledem placebo podczas

52-tygodniowego okresu obserwacji (GLOW 2).

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (GLY vs TIO) nie odnotowano istotnych
statystycznie, jak réwniez klinicznie réznic w zakresie nasilenia dusznosci ocenianego wg wskaznika
TDI w przypadku pozostatych analizowanych okreséw leczenia. Oba oceniane leki s tak samo

skuteczne w zakresie kontroli dusznosci w przebiegu POChP.

5.5.3.1. Nasilenie dusznosci wg wskaznika TDI po 26 tyg.
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Nalezy podkresli¢, iz uzyskane pomiedzy poréwnywanymi opcjami interwencyjnymi réznice nie sg

klinicznie istotne.

5.5.4. Jakosc¢ zycia wg SGRQ

W proébie klinicznej (GLOW 2) analizowano stan zdrowia pacjentéow za pomoca kwestionariusza
SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire). Kwestionariusz byt wypetniany przez pacjentéw po

12, 26 oraz 52 tygodniach leczenia.

Klinicznie istotna réznica w zakresie jakosci zycia pacjentow wg SGRQ pomiedzy ocenianymi

grupami oséb wynosi = 4 punkty (Jones 2005).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane na temat w/w punktu koricowego.
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Roéznica srednich Poziom istotnosci

SETILED Badanie koncowych (SE) statystycznej, p

Trough FEV; po GLOW 2

-0,33 (0,839) nS**
12 tyg. IIA , .
ve : s TIO 18 ug 268"
crowz | CStYS0mw9 | 529
- Xk
(ITA) 0,86 (0,964) ns
Trough FEV, po TIO 18 pg 268
26 tyg.
I
- — I ]
GLY 50 pg 529"
Trough FEV, po GLOW 2 0,48 (1,002} -

52 - ITA “
L ( ) TIO 18 ug 268

* Nieistotny statystycznie

N Poiulacia ITT

Terapia GLY oraz TIO znacznie poprawia jakos¢ zycia pacjentow wg kwestionariusza SGRQ

wzgledem placebo podczas 52-tygodniowego okresu obserwacji (GLOW 2).

5.5.4.1. Jakosc zycia wg SGRQ po 26 tyg.

Wynik metaanalizy dla ocenianego punktu koricowego przedstawiono na ponizszym wykresie.
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5.5.5. Zaostrzenia POChP

Autorzy badania GLOW 2 analizowali prawdopodobienstwo wystgpienia zaostrzern POChP wsréd

pacjentéw w grupie eksperymentalnej, jak rowniez kontrolnej podczas 52-tygodniowego okresu

leczenia.

Dane dotyczace punktu koricowego przedstawiono ponizej.

Tabela 14.

Zaostrzenia POChP (GLOW 2)

GLOW 2 (ITA)

Zaostrzenia
POChP

Leczenie glikopironiowym bromkiem, jak réwniez tiotropium skutecznie redukuje ryzyko
wystapienia zaostrzern w przebiegu POChP w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego
podczas 52-tygodniowego okresu leczenia. Poréownywane opcje terapeutyczne
(GLY vs TIO) wykazujq porownywalng skutecznosc¢ kliniczng w zakresie ocenianego

punktu koricowego.

Parametr HR dla poréwnania GLY vs PL wynosi 0,66 (95% CI: 0,520; 0,850), p = 0,001,
natomiast dla poréwnania TIO vs PL wynosi 0,61 (95% CI: 0,456; 0,821), p = 0,001.
Obliczone przez autoréow badania GLOW 2 parametry HR dla nastepujacych porownan GLY
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GLOW 2 (IT A)
vs PL i TIO vs PL sq istotne statystycznie na korzysc leczenia aktywnego (GLY i TIO).
Wsréd pacjentéw leczonych GLY odnotowano 35% redukcje ryzyka wystapienia zaostrzen

POChP w stopniu od umiarkowanego do ostrego w poréwnaniu do grupy PL
(0,54 vs 0,80/rok, Rate ratio=0,66 (95%CI: 0,496; 0,869, p=0,003).

Iloraz czestosci wystgpienia zaostrzen choroby w grupie TIO vs PL wynosi 0,80 (95% CI:
0,586; 1,105; p=0,179).

5.5.6. Zastosowanie leczenia doraznego

W badaniu GLOW 2 porownywano czestos¢ zastosowania leczenia doraznego
(rescue medication) z powodu wystapienia nasilenia objawéw choroby podczas 52-tygodniowego

okresu leczenia.

Szczegétowe dane dotyczace ocenianego punktu koricowego w poszczegdlnych badaniach

klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Zastosowanie leczenia doraznego (GLOW 2, SHINE)

S

Pomiedzy ocenianymi grupami terapeutycznymi (GLY vs TIO) nie odnotowano istotnych

statystycznie roznic w czestosci zastosowania leczenia doraznego z powodu nasilenia

GLOW 2 objawéw choroby.
(ITA)
Majac powyzsze na uwadze nalezy wnioskowac, iz porownywane leki sg tak samo

skuteczne w leczeniu nasilenia objawéw POChP.

5.5.7. Stopien dyscypliny terapetycznej (compliance)

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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. L | |
| ] R

5.6. Bezpieczenstwo

Analiza ITT zostata zachowana dla takich punktéw kornicowych jak: zgony po 52 tyg. oraz

rezygnacje z leczenia po 52 tygodniach (wyniki z badania GLOW 2).

Pacjentéow z badania GLOW 2 analizowano, zgodnie z przyjetym leczeniem,

niezaleznie od grupy, do ktérej zostali przypisani na drodze procesu randomizacji.
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5.6.2. Ocena bezpieczenstwa po 52 tygodniach (GLOW 2)
5.6.2.1. Zgony

W badaniu GLOW 2 analizowano czesto$¢ wystgpienia zgonow podczas 52-tyg. okresu leczenia

oraz 56-tyg. obserwacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystgpienia zgonu podczas 52 tyg. okresu leczenia (GLOW 2)

. Diugosé
529"

GLY 50 pg 2(0,3)
52 tyg. leczenia 0,48 (0,06; 3,83)#
TIO 18 pg 268" 2 (0,7)
GLOW 2
(IIA) -
GLY 50 pg 52 tyg. leczenia | °2° 3(0,6)**
+ 30 dni 0,75 (0,12; 4,82)#
TIO 18 pg obserwacji 267" 2 (0,7)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

#0bliczono metoda Peto

A Populacja ITT

AN Pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku

**Wlaczajac 1 zgon podczas 30-dniowego okresu obserwacji (po zakonczeniu leczenia)

W obu poréwnywanych grupach pacjentéow zaréwno podczas leczenia, jak réwniez w czasie
56-tyg. obserwacji czesto$¢ wystepowania zgondw byta niska i wyniosta < 0,7%. Wystgpienie

niniejszego punktu kofcowego nie byto zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Na podkreslenie zastuguje fakt, iz do grupy GLY losowo przydzielono ponad 2-krotnie wiecej
pacjentéw niz do grupy TIO. Majac powyzsze na uwadze czesto$¢ wystepowania zgondw wsréd

pacjentéw stosujacych TIO jest 2-krotnie wyzsza w poréwnaniu z grupg stosujgca GLY.

Obliczone ilorazy szans wystgpienia zgonu podczas leczenia oraz obserwacji wyniosty kolejno:
0,48 (95% CI: 0,06; 3,83) oraz 0,75 (95% CI: 0,12; 4,82). Uzyskane wyniki sg nieistotne
statystycznie.

5.6.2.2. Rezygnacje z badania

W probie klinicznej GLOW 2 analizowano czestos¢ wystepowania rezygnacji pacjentow
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z badania ogodtem, jak réwniez czesto$¢ rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych oraz

niesatysfakcjonujgcego efektu leczenia.

Niniejszy punkt koncowy analizowano z uwzglednieniem 52-tygodniowego okresu leczenia oraz

56-tygodniowej obserwacji.
Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia rezygnacji pacjentow z badania (GLOW 2)

. Rezygnacje Dtugosé q e a
m Obserwacji : ( /°) = (95 . CI)
529"

GLY 50 ug 118 (22,3)
Ogotem 0,95
R (0,66; 1,38)
TIO 18 ug 268 62 (23,1)
GLY 50 ug 529" 40 (7,6)
Z powodu dziatan 5ot 1,14
niepozadanych Yg- R (0,62; 2,15)
TIO 18 ug 268 18 (6,7)
GLOW 2
(ITA) A
GLY 50 ug 529 20 (3,7)
Niesatysfakcjonuja 1,72
cy efekt leczenia . (0,65; 5,28)
TIO 18 ug 268 6 (2,2)
GLY 50 pg 52 tyg. 525" | 42 (8,0)
Z powodu dziatan leczenia + 1,07
niepozadanych 30 dni (0,60; 1,98)

TIO 18 pg obserwacji | 267"" | 20(7,5)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
A Populacja ITT
AN Pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku

Wsrdd pacjentéw leczonych GLY odnotowano nieznacznie nizszg w poréwnaniu z grupg kontrolng
leczong TIO czesto$¢ wystgpienia rezygnacji pacjentow z badania ogdétem podczas 52-tyg. okresu
leczenia (22,3% vs 23,1%).

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (GLY vs TIO) nie odnotowano istotnej

statystycznie réznicy w szansie wystgpienia rezygnacji pacjentéw z badania:
> Ogdtem [OR = 0,95 (95% CI: 0,66; 1,38)];

> Z powodu dziatan niepozadanych podczas 52-tyg. leczenia [OR = 1,14 (95% CI: 0,62; 2,15)]
oraz 56-tyg okresu obserwacji [OR = 1,07 (95% CI: 0,60; 1,98)];

» Z powodu niesatysfakcjonujacego efekty leczenia [OR = 1,72 (95% CI: 0,65; 5,28)].

5.6.2.3. Powazne dziatania niepozadane

Autorzy eksperymentu GLOW 2 analizowali dla 52-tygodniowego okresu leczenia odsetki
pacjentoéw, u ktorych wystgpity powazne dziatanie niepozadane. Wyniki zostaty przedstawione dla

populacji safety set, czyli wszystkich pacjentdw poddanych procesowi randomizacji, ktérzy przyjeli
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co najmniej jedng dawke leku.

Szczegotowe dane dotyczace punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia powaznych dziatan niepozadanych (GLOW 2)

GLY 50 pg [N = 525] | TIO18 pg [N = 267]
OR* (95% CI)

Dzialania niepozadane

n (%) n (%)

Ogétem 66 (12,6)** 41 (15,4)%* 0,79 (0,51; 1,24)

NaSi'(ec[‘(i;,gbj;",‘_’s"’;i:gfhpA 19 (3,6) 13 (4,9) 0,73 (0,34:1,64)

Zapalenie ptuc 7 (1,3) 4 (1,5) 0,89 (0,22; 4,18)

Migotanie przedsionkéw 4 (0,8) 0 (0) 4,62 (0,34; o)

Odwodnienie 4 (0,8) 0 (0) 4,62 (0,34; 00)¥
Omdlenie 3 (0,6) 0 (0) 4,54 (0,41; 49,86)%
Przemijajacy atak 3 (0,6) 0 (0) 4,54 (0,41; 49,86)°

niedokrwienny

Zapalenie oskrzeli 3(0,6) 0 (0) 4,54 (0,41; 49,86)%

* Obliczono na podstawie dostepnych danych
~AWigczono zaostrzenia POChP
** U jednego pacjenta wystapito powazne dziatanie niepozadane podczas 30-dniowego okresu obserwacji
(po zakonczeniu leczenia)
& Obliczono metodg Peto
& Obliczono metoda Mantela-Haenszela z korektg (M-H*)
Wsrdd pacjentéw leczonych GLY odnotowano nizszg niz w grupie kontrolnej czestosc
wystepowania powaznych dziatan niepozadanych ogétem (12,6% vs 15,4%), nasilenia objawow
POChP (3,6% vs 4,9%) oraz zapalenia ptuc (1,3% vs 1,5%). Obliczone ilorazy szans sg nieistotne

statystycznie.

U pacjentow leczonych GLY odnotowano niska czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkow,
odwodnienia, omdlenia, przemijajacego ataku niedokrwiennego oraz zapalenia oskrzeli wynoszaca
< 0,8%. Powyzsze dziatania niepozadane nie wystgpity wérdd pacjentéw leczonych TIO. Obliczone
ilorazy szans sg nieistotne statystycznie.

Migotanie przedsionkdw wystapito czesciej w grupie pacjentéw leczonych GLY w pordwnaniu
z TIO (4 pacjentéw w grupie GLY (0,8%) vs O w grupie TIO); u dwoch z czterech pacjentow
wystgpito migotanie przedsionkéw stwierdzone w wywiadzie, u trzeciego pacjenta stwierdzono
wspotistniejaca chorobe serca; wszystkie te zdarzenia oceniono jako niezwigzane z zastosowanym
leczeniem (GLY).

5.6.2.4. Dziatania niepozadane

Autorzy eksperymentu GLOW 2 analizowali odsetki pacjentow, u ktérych wystapity dziatania
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niepozadane dla 52-tygodniowego okresu obserwacji. Wyniki zostaty przedstawione dla populacji
safety set, czyli wszystkich pacjentow poddanych procesowi randomizacji, ktérzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans wystgpienia dziatan niepozadanych u = 3%
pacjentéw w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia dziatan niepozadanych (GLOW 2)

GLY 50 pg [N = 525] | TIO 18 pg [N = 267]
OR* (95% CI)

Dzialania niepozadane

n (%) n (%)
Ogétem 402 (76,6) 198 (74,2) 1,14 (0,80; 1,62)
"aSi'(eC“oi:gblf:)V,‘_'s"’;’;’ﬁ::fhpA 191 (36,4) 90 (33,7) 1,12 (0,82; 1,55)
IJ‘;;':&‘Z%‘;ZL‘{S:N:;’? 57 (10,9) 30 (11,2) 0,96 (0,59; 1,60)
Zapalenie nosogardzieli 47 (9,0) 21 (7,9) 1,15 (0,66; 2,08)
Zapalenie zatok 28 (5,3) 10 (3,7) 1,45 (0,67; 3,39)
Ba"t::‘&“ﬂ:ﬁ'ﬁgags‘;’;"“h 28 (5,3) 21 (7,9) 0,66 (0,35; 1,25)
Bél plecow 25 (4,8) 12 (4,5) 1,06 (0,50; 2,36)
Bél glowy 25 (4,8) 12 (4,5) 1,06 (0,50; 2,36)
I“fe';gj:egﬁ:m’;:hdrég 22 (4,4) 10 (3,7) 1,12 (0,50; 2,70)
Zapalenie oskrzeli 22 (4,2) 12 (4,5) 0,93 (0,43; 2,10)
Kaszel 21 (4,0) 12 (4,5) 0,89 (0,41; 2,01)
Nadcis$nienie 21 (4,0) 14 (5,2) 0,75 (0,36; 1,63)
Suchos$¢ w jamie ustnej 16 (3,0) 4 (1,5) 2,07 (0,66; 8,57)
Dusznos¢ 14 (2,7) 6 (2,2) 1,19 (0,42; 3,83)
Zapalenie ptuc 14 (2,7) 7 (2,6) 1,02 (0,38; 3,02)
Infekcje uktadu moczowego 14 (2,7) 16 (6,0) 0,43 (0,19; 0,96)
Obrzeki obwodowe 9(1,7) 8 (3,0) 0,56 (0,19; 1,70)
Wirusowe infekcje gornych 9(1,7) 11 (4,1) 0,41 (0,15; 1,09)

drog oddechowych

* Obliczono na podstawie dostepnych danych
~AWigczono zaostrzenia POChP
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Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentow (GLY vs TIO) odnotowano zblizong czestos¢
wystepowania dziatan niepozgadanych ogoétem (76,6% vs 74,2%).

Obliczony iloraz szans wystgpienia dziatan niepozadanych ogdétem wynosi 1,14
(95% CI: 0,80; 1,62). Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem GLY oraz TIO
nalezg nasilajagce sie objawy POChP (36,4% vs 33,7%), infekcje gdérnych drég oddechowych
(10,9% vs 11,2%), zapalenie nosogardzieli (9,0% vs 7,9%), bakteryjne infekcje gornych drdg
oddechowych (5,3% vs 7,9%) oraz zapalenie zatok (5,3% vs 3,7%).

Zdarzenia niepozadane charakterystyczne dla klasy lekdw antymuskarynowych, takie jak suchos¢
w ustach, zaparcia, zatrzymanie moczu i infekcje drdg moczowych, wystepowaty z niskg czestoscig

we wszystkich badanych grupach pacjentow.

W przypadku zadnego z ocenianych powyzej dziatan niepozadanych obliczony przez autoréow

przegladu iloraz szans jest nieistotny statystycznie.

5.6.2.5. Nieprawidlowosci w EKG

Jedynie w prébie klinicznej GLOW 2 oceniano, jako punkt koncowy czesto$¢ wystepowania
nieprawidtowoséci w EKG po 52-tygodniowym okresie leczenia. Wyniki zostaty przedstawione dla
populacji safety set, czyli wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacji, ktérzy przyjeli
co najmniej jedng dawke leku. Szczegdtowe dane dotyczace punktu koncowego przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia nieprawidtowosci w EKG; GLY vs TIO (GLOW 2)

GLY 50 pg TIO 18 ug
N = 525 N = 267
Nieprawidlowosci w EKG [ ] [ ] OR¥* (95% CI)

n (%) n (%)
Istotne wydluzenie odcinka QTc/A# 23 (4,4) 14 (5,3) 0,83 (0,40; 1,77)
Dtugos¢ odstepu QTc > 500ms 2 (0,4) 0 (0) 4,53 (0,24; 85,12)&
Zwiekszenie dlugosci odstepu QTc o 30-60ms .
w stosunku do wartosci wyjsciowej 83 (15,8) 43 (16,2) 0,98 (0,64; 1,50)
Zwiekszenie dlugosci odstepu QTc o > 60ms 1(0,2) 0 (0) 4,52 (0,07; 285,62)&

w stosunku do wartosci wyjsciowej

* Obliczono na podstawie dostepnych danych

AQTc oznaczone metoda Fridericia

#Zdefiniowane w badaniu, jako wystgpienie nieprawidtowosci EKG po raz pierwszy lub klinicznie istotne
pogorszenie juz wystepujacej nieprawidtowosci

& Obliczono metoda Peto

Odsetek pacjentdw z nowo rozpoznanym, lub pogorszeniem klinicznie znamiennego odstepu
QTcF byt niski w badanych grupach pacjentow (GLY 4,4% vs TIO 5,3%).
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Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (GLY vs TIO) nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic w szansie wystgpienia nieprawidtowosci w EKG.
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6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ GLIKOPIRONIOWEGO
BROMKU W PODTRZYMUJACYM LECZENIU ROZSZERZAJACYM
OSKRZELA U DOROSLYCH PACIJENTOW Z POCHP W STOPNIU
CIEZKIM ORAZ BARDZO CIEZKIM

6.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono jedno randomizowane badanie
kliniczne spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu (SPARK)._

Dodatkowo, firma zlecajgca wykonanie analizy udostepnita protokét odnalezionej proby

klinicznej.

Tabela 29.
Charakterystyka badania wiaczonego do analizy (SPARK)

I
I
il

il
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TN Y
Ly

6.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wiaczenia i wytaczenia pacjentéw z badania SPARK przedstawiono ponizej.
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Tabela 30.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow z badania SPARK

Kryteria wiaczenia

Kryteria wytaczenia

| ‘ | | il
il
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SPARK (IT A)

m

Charakterystyke wyjsciowg pacjentow wigczonych do badania SPARK przedstawiono

w ponizszych tabelach.

Tabela 31.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (SPARK)

Parametr

Liczebnosc¢ populacji, N
Sredni wiek w latach, (SD)
MezczyZni
Pieé, n (%)
Kobiety
Biata
Czarna
Rasa pacjentow, n (%)

Azjatycka

Inne

Zaostrzenia POChP w ciqgu ostatniego roku, 1
n (%)
Srednie BMI~ (kg/m?), (SD)
Srednia czas trwania POChP w latach, (SD)
Srednia dlugosé¢ palenia, paczko-lat (SD)

- - - - H A
Historia palenia tytoniu, Byli palacze

n (%)

Aktualni palacze
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Parametr

Umiarkowany”

Stopiern ciezkosci POChP o
wg GOLD 2010, n (%) Ciezki

Bardzo ciezki

Pacjenci, u ktorych zastosowano wyjsciowo ICS (%)
< 1rok

1-5 lat

Czas trwania POChP*, > 5-10 lat
n (%)
>10-15 lat

>15-20 lat

>20 lat

Typ 1
Cukrzyca, n (%)
Typ 2

Zawat serca
Udar

Choroba tetnic obwod h
Choroby uktadu krazenia i

w historii choroby, n (%) Pomostm_lva'nie aortalno-
wiencowe

Przezskorna rewaskularyzacja
wierncowa
Rewaskularyzacja tetnic
obwodowych

Nadcisnienie, n (%)

Hiperlipidemia, n (%)

Srednia wartos¢ FEV; po podaniu lekéw rozszerzajacych
oskrzela w litrach, (SD)

Srednia wartos¢ FEV; przed podaniem lekéw rozszerzajacych
oskrzela w litrach, (SD)

Srednia wartos¢ naleznej FEV: po bronchodilatatorze w %,

(SD)
< 30%
Srednia wartos¢ naleznej FEV, ~
po bronchodilatatorze” 30-< 50%
50- < 80%

Srednia wartos¢ naleznej FEV,; przed zastosowaniem
bronchodilatora” w %, (SD)

Srednia wartosé FEV;/FVC po bronchodilatatorze w %, (SD)

. i < 70%
Srednia wartosc¢ FEV,/FVC po °

1 ey
bronchodilatatorze > 70%
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paramets . ——

Srednia procentowa wartosé¢ FEV; podczas proby rozkurczowej
po bronchodilatatorze(SD)

Tetno”, srednia (zakres)
Srednia wartos¢ cisnienia skurczowego”™ w mmHg (zakres)
Srednia wartos¢ ci$nienia rozkurczowego® w mmHg (zakres)

Prawidiowe

Klinicznie nieistotne
nieprawidtowosci
Wyniki badania EKG”, n (%)
Klinicznie istotne
nieprawidtowosci

Brakujace
QTc w ms”, srednia (SD)

Catkowita liczba punktow SRGQ w okresie wyjsciowym”™

Zastosowanie salbutamolu w okresie wyjsciowym”~~~
(wziew na dzien)

6.3. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke interwencji zastosowanych w badaniu SPARK.

Tabela 32.
Charakterystyka interwencji (SPARK)
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6.4. Efektywnosc kliniczna

Szczegotowe informacje dotyczgace ocenianych punktéw koncowych w badaniu SPARK

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Charakterystyka analizowanych punktow kornicowych (SPARK)

N L | |
| | i I

75



Analiza  efektywnosci  klinicznej dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg pfuc (POChP)

Il



Analiza  efektywnosci  klinicznej  dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg pfuc (POChP)
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A,
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7. DODATKOWA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

7.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest prezentacja petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej
substancji, jaka jest bromek glikopironiowy poprzez identyfikacje dziatan niepozadanych
najczesciej wystepujacych, powaznych, wystepujacych rzadko, ujawniajacych sie w diugim okresie

obserwacji oraz generujacych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia ptatnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1]
przeprowadzono poszerzong ocene bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny
ryzyka stosowania preparatu Seebri Breezhaler® (glikopironiowy bromek) w podtrzymujacym
leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu ztagodzenia objawdw choroby u dorostych

pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa skierowane gtownie do osdb

wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien 28 maja 2013 r., pochodzace

w szczegolnosci ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) oraz agencji
rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA).

7.2. Zakres analizy bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych
materiatdw w celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozadanych zwigzanych

z przyjmowaniem preparatu Seebri Breezhaler® (glikopironiowy bromek).

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] oraz aktualnym
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy HTA [2] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonac identyfikacji
dziatan niepozadanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku
Seebri Breezhaler® [3], raportéw o dziataniach niepozadanych, zbieranych przez urzedy zajmujace
sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych, takich jak: European
Medicines Agency  (http://www.ema.europa.eu) [4], Food and Drug Administration
(http://www.fda.gov) [5] oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl/] [5], aktualnego PSUR (Periodic Safety Update
Report), a takze Double Check MD (http://doublecheckmd.com) [7] oraz RxList The Internet Drug
Index (http://www.rxlist.com) [8].

Nalezy zaznaczy¢, iz wszystkie dziatania niepozadane, ktére mozna odnalez¢ w internetowych
bazach danych, powinny réwniez zosta¢ uwzglednione w okresowym raporcie o bezpieczenstwie

produktu leczniczego (PSUR).

90



Analiza  efektywnosci  klinicznej — dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekiy obturacyjng
chorobg ptuc (POChP)

Majac na uwadze wytyczne AOTM [1] rozszerzono kryteria wiaczenia np. o badania bez
adekwatnej grupy kontrolnej lub ze zbyt krétkim okresem obserwacji, w celu zidentyfikowania
rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta dziatan niepozadanych lub zdarzen niepozadanych

generujacych wysokie koszty z punktu widzenia ptatnika.

Dziatania niepozadane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami

przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego [3].

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej interwencji, jaka jest bromek glikopironiowy podawany w postaci wziewnej.

Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji

badan klinicznych przeszukano nastepujace bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane.

7.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Seebri Breezhaler®

W oparciu o dane z zakresu bezpieczenstwa zwigzanego z zastosowaniem terapii glikopironianem
dostepne w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [3] dokonano zestawienia dziatan
niepozadanych (z uwzglednieniem czestosci ich wystepowania), ktére zostaty zgtoszone w trakcie

przeprowadzonych badan.

Najczesciej zgtaszanym przeciwcholinergicznym dziataniem niepozadanym bromku
glikopironiowego jest suchos¢ btony sSluzowej jamy ustnej. Inne objawy zwigzane z dziataniem
przeciwcholinergicznym glikopironium, wystepujace niezbyt czesto to zatrzymanie moczu oraz
dziatania na uktad pokarmowy (zapalenie zotadka i jelit oraz niestrawnos¢). Czesto spotykanym
dziataniem niepozadanym zwigzanym z miejscowg tolerancjg leku jest zapalenie czesci nosowej
gardta. Wyzej wymienione objawy dotyczg nie wiecej niz 10% pacjentédw stosujgcych preparat
Seebri Breezhaler® w trakcie badan klinicznych, przy czym takze w grupie kontrolnej przyjmujacej

placebo odnotowano przypadki wystepowania omawianych efektow [3].

Podana nizej lista dziatan niepozadanych zostata oparta na doswiadczeniu z badan klinicznych

przeprowadzonych u dorostych [3].

W celu oszacowania czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano nastepujacg
klasyfikacje: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do
< 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana
(nie mogta by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych z badan klinicznych) [3].
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Tabela 51
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem bromku glikopironiowego w oparciu o ChPL [3]

Uktad/narzad/dziatania niepozadane Czestos$¢ wystepowania ‘

. Czestosé
. L . Bardzo Niezbyt Bardzo .
Dziatania niepozadane czesto Czesto czesto Rzadko rzadko nle:nan
L] Zapalenie czesci nosowej gardta* X
Zakazenia i zarazenia . . .
pasozytnicze Zapalenie btony Sluzowej nosa X
=  Zapalenie pecherza X
Zaburzenia metabolizmu . . .
i odzywiania Hiperglikemia X
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ X
Bol gtowy X
Zaburzenia ukitadu
nerwowego
Niedoczulica X
Migotanie przedsionkdéw X
Zaburzenia serca
Kotatanie serca X
Przekrwienie zatok X
Zaburzenia uktadu Kaszel z odkrztuszaniem X
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia Podraznienie gardta X
Krwawienie z nosa X
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Uktad/narzad/dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania ‘

. Czestosé
Dziatania niepozadane g:;:tz: Czesto ':'zeez s'::‘(’,t Rzadko E:;:;g nieznan
a
= Suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej X
=  Zapalenie zotadka i jelit X
Zaburzenia zotadka i jelit
=  Niestrawnos¢ X
= Préchnica zebdw X
Zaburzenia skory i tkanki .
podskdrnej Wysypka X
Zaburzenia miesniowo- *  Bol koniczyny X
szkieletowe i tkanki
tacznej *  Boéle miesniowo-szkieletowe klatki piersiowej X
= Zakazenie uktadu moczowego** X
PRI B CETE S 1 7 =  Bolesne lub utrudnione oddawanie moczu X
moczowych
L] Zatrzymanie moczu X
. Uczucie zmeczenia X
Zaburzenia ogoélne i stany
W miejscu podania
=  Astenia X

* Wystepowaty czesciej w przypadku stosowania glikopironium niz placebo jedynie w bazie zawierajacej dane z okresu 12 miesiecy
** Obserwowane czesciej w przypadku stosowania glikopironium niz placebo jedynie u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat
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Zaprezentowany w powyzszej tabeli profil bezpieczenstwa jest zbiezny z oceng bezpieczeristwa

zaprezentowana w niniejszym przegladzie.

W czasie 6-miesiecznego okresu obserwacji odnotowano wystepowanie suchosci btony Sluzowej
jamy ustnej u 2,4% pacjentéw przyjmujacych Seebri Breezhaler® oraz u 1,1% pacjentéw
przyjmujacych placebo. Powyzsze dziatanie niepozadane zgtaszane byto gtdwnie podczas

pierwszych 4 tygodni leczenia. Istotnym jest jednak fakt, iz w 40% przypadkow objawy
utrzymywaty sie przez caty 6-miesieczny okres obserwacji. W przypadku okresu obserwacji od
7. do 12. miesigca nie zgtaszano nowych przypadkdéw suchosci btony Sluzowej jamy ustnej. Wsrdd
innych czesto rejestrowanych dziatan niepozadanych (= 1/100 do < 1/10) zwigzanych
z zastosowaniem ocenianej interwencji zawartych w ChPL mozna wymieni¢: bezsenno$¢, zapalenie
zotadka i jelit, zakazenie uktadu moczowego oraz bdl gtowy. Natomiast do dziatan niepozadanych
wystepujacych niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100) zalicza sie: zapalenie btony $luzowej nosa,
podraznienie gardfa, zaburzenia pracy serca (migotanie przedsionkdw, kotatanie serca), zaburzenia
uktadu nerwowego (niedoczulica), bdl konczyn, bdole miesniowo-szkieletowe klatki piersiowej,

zaburzenia w pracy drég moczowych i nerek, zapalenie zotgdka i jelit, niestrawnosc oraz wysypke.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan jakie musza spetnia¢ analizy HTA [2] dane dotyczace bezpieczenstwa analizowanej
interwencji zostaty uzupetnione o informacje z zakresu interakcji leku z innymi technologiami

medycznymi.

W ponizszej tabeli zebrano szczegdtowe dane odnosnie produktdw leczniczych wchodzacych

w interakcje z analizowang interwencjaq.

Tabela 52
Interakcje preparatu Seebri Breezhaler® z innymi produktami leczniczymi [3]

Produkt leczniczy

wchodzacy w interakcje
z GLY

Opis interakcji

Cymetydyna uwazana jest za

ROwnoczesne stosowanie

cymetydyny

Rownoczesne leczenie
indakaterolem

Réwnoczesne
przyjmowanie innych
substancji o dziataniu

wspdtodpowiedzialng za wydalanie glikopironium
przez nerki. W badaniu klinicznym z udziatem
zdrowych pacjentdéw zauwazono, ze jednoczesne
przyjmowanie cymetydyny powoduje
zwiekszenie 0 22% pola pod krzywa (AUC)
glikopironium oraz 23%-owe zmniejszenie
klirensu nerkowego.
Réwnoczesne podawanie produktu
Seebri Breezhaler® i indakaterolu w postaci
doustnej inhalacji, w stanie stacjonarnym obu
substancji czynnych nie miato wptywu na
farmakokinetyke zadnego z tych produktow
leczniczych.

Nie badano

Nie nalezy sie spodziewac
klinicznie istotnych
interakcji podczas

jednoczesnego
stosowania glikopironium
i cymetydyny.

Aktualnie trwajg badania
majace na celu ocene
efektow klinicznych
jednoczesnego
stosowania tych lekdow.

Nie jest zalecane ze
wzgledu na brak danych.

przeciwcholinergicznym
W zwigzku z faktem, iz informacje na temat bezpieczenstwa sg przede wszystkim skierowane do

0séb wykonujacych zawody medyczne istotnym jest réwniez przedstawienie danych dla takich

populacji pacjentéow jak: dzieci i mtodziez, pacjenci w podesztym wieku (= 75 lat), kobiety w cigzy

94



Analiza  efektywnosci  klinicznej — dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP)

i karmigce piersig, pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby oraz pacjenci z chorobg
sercowo-naczyniowg w wywiadzie. Zgodnie z ChPL nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosc
w sytuacji podawania preparatu Seebri Breezhaler® [3] kobietom w cigzy i karmiacym piersia,
dzieciom i miodziezy, osobom dializowanym oraz pacjentom z chorobg sercowo-naczyniowg

w wywiadzie.

Tabela 53
Wskazania dla szczegélnych grupy pacjentéw stosujacych preparat Seebri Breezhaler®[3]

Pacjenci w podesziym
wieku (= 75 lat)

Dzieci i mlodziez
(< 18 lat)

Pacjenci z tagodnymi lub
umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci
nerek

Pacjenci z ciezka lub
schytkowa niewydolnoscia
nerek

Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci watroby

Pacjenci z choroba
sercowo-naczyniowa
w wywiadzie

Pacjenci z jaskra z waskim
katem przesaczania

Pacjenci z zatrzymaniem
moczu

Kobiety w ciazy

Kobiety karmiace piersia

Produkt leczniczy Seebri Breezhaler® moze by¢ stosowany w zalecanej
dawce.

We wskazaniach POChP stosowanie preparatu Seebri Breezhaler® nie jest
wiasciwe.

Produkt leczniczy Seebri Breezhaler® moze byé stosowany w zalecanej
dawce w przypadku tej grupy pacjentow.

U pacjentdw wymagajacych dializoterapii lek nalezy stosowac tylko, gdy
spodziewane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko. Pacjentow tych
nalezy $cisle monitorowac, czy nie wystepuja u nich dziatania niepozadane.

Nie prowadzono badan z udzialem tej grupy pacjentdow, jednakze ze
wzgledu na usuwanie glikopironium przez nerki, nie nalezy sie spodziewaé
znaczacego narazenia na lek.

Doséwiadczenie dotyczace stosowanie leku w tej grupie pacjentdow jest
ograniczone ze wzgledu na wykluczenie z badan klinicznych pacjentéw
z niestabilng chorobg niedokrwienng serca, niewydolnoscig lewej komory,
zawalem serca w wywiadzie, arytmiag (inna niz przewlekte, stabilne
migotanie przedsionkdéw), zespotem wydtuzonego odstepu QT w wywiadzie
lub pacjentéw, u ktorych QT. (oznaczone metodq Fridericia) byt wydtuzony
(wynosit > 450 ms dla mezczyzn lub > 470 ms dla kobiet). Produkt
leczniczy Seebri Breezhaler® nalezy stosowaé ostroznie w tej grupie.

Produkt Seebri Breezhaler® moze by¢é stosowany przy zachowaniu
ostroznosci.
Produkt Seebri Breezhaler® moze by¢ stosowany przy zachowaniu
ostroznosci.

Brak danych dotyczacych stosowania leku Seebri Breezhaler® u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. Glikopironium nalezy
stosowa¢ jedynie w sytuacji, gdy spodziewane korzysci dla kobiety
przewyzszaja mozliwe ryzyko dla dziecka.

Badania na szczurach nie daty odpowiedzi, czy bromek glikopironiowy i jego
metabolity przenikaty do mleka karmigcych samic. Stosowanie produktu
leczniczego Seebri Breezhaler® przez kobiety karmiace piersig nalezy
rozwazy¢ tylko, gdy spodziewane korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe
ryzyko dla dziecka.

Produkt leczniczy Seebri Breezhaler® przeznaczony jest do codziennego stosowania w leczeniu
podtrzymujacym, nie jest przeznaczony do podawaniu w przypadku ostrych incydentéw skurczu
oskrzeli. W badaniach klinicznych nie obserwowano paradoksalnego skurczu oskrzeli wystepujacego
po zastosowaniu innych lekéow wziewnych. Jednakze w sytuacji, gdy do niego dojdzie po
zastosowaniu produktu Seebri Breezhaler®, nalezy natychmiastowo przerwaé leczenie i skorzystaé

z terapii alternatywnej.
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7.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] oraz aktualnym
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy HTA [2] przeprowadzono wyszukiwanie na stronie Food and Drug
Administration (http://www.fda.gov) [5] w celu identyfikacji dziatan niepozadanych. Na dzien
28.05.2013 r. nie znaleziono na w/w stronie zadnych materiatow dotyczacych ocenianej interwencji
jaka jest Seebri Breezhaler® (glikopironiowy bromek).

W oparciu o informacje dostepne na stronie FDA nalezy podkresli¢, iz glikopirolan

(glycopyrrolate) jest czasteczkg od wielu lat stosowang w anestezjologii.

Niniejsza czasteczka zostata dopuszczona do stosowania w formie doustnej 08-11-1961 roku,
natomiast w formie dozylnej 02-06-1975 roku oraz jest aktualnie stosowana w praktyce klinicznej
[21, 22].

Na stronach Double Check MD (http://doublecheckmd.com) [7] oraz RxList The Internet Drug
Index (http://www.rxlist.com) [8] rowniez nie znaleziono informacji na temat produktu leczniczego

bedacego przedmiotem niniejszej analizy.

7.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie EMA

Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) European Medicines Agency [4] zamieszczono
informacje, iz dn. 28 wrzesnia 2012 r. zostato wydane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla
produktu leczniczego Seebri Breezhaler® na terenie catej Unii Europejskiej. W dniu 17.10.2012 r.
na stronie EMA zostata opublikowana Charakterystyka Produktu Leczniczego [3] oraz streszczenie

EPAR dla omawianego produktu leczniczego [9].

Dodatkowo, odnaleziono réwniez dokument EMEA/H/C/002430 z dn. 01.08.2012 r., w ktérym
Komitet do Spraw Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products
for Human Use - CHMP) zwraca szczegdlng uwage na koniecznos¢ monitorowania dziatan
niepozadanych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego w rzeczywistej praktyce Kklinicznej
(tj. badania postmarketingowe) [10].

7.6. Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL
W wyniku przeszukiwania strony Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw

Medycznych i Produktéw Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl/] [6] nie znaleziono informacji na

temat produktu leczniczego Seebri Breezhaler®.
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7.7. Czestos¢ wystepowania zaostrzen POChP oraz hospitalizacji

Leczenie glikopironiowym bromkiem (GLY) w poréwnaniu z leczeniem tiotropium (TIO) skutkuje
mniejszg czestoscig zaostrzen w przebiegu POChP w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego
podczas 52-tygodniowego okresu leczenia, tym samym w grupie GLY mniej pacjentdow wymaga

hospitalizacji w zwigzku z wystgpieniem zaostrzen.

Niepublikowane dane z raportu koncowego badania GLOW 2 (udostepnione przez producenta
leku - firme Novartis), dotyczace zuzycia zasobOow w postaci czestosci hospitalizacji chorych
potwierdzaja, ze w grupie pacjentdw stosujacych GLY mniejsza liczba pacjentéw wymaga
hospitalizacji w pordwnaniu z grupg leczong TIO (3,4% vs 5,2% hospitalizowanych pacjentow)
[19].

7.8. PSUR (Periodic Safety Update Report)

Zgodnie z informacjq otrzymang od firmy zlecajacej wykonanie analizy, na dzien
27-05-2013 r. nie powstat jeszcze Okresowy Raport dotyczacy Bezpieczenstwa dla preparatu
Seebri Breezhaler® (ang. Periodic Safety Update Report, PSUR). W momencie pojawienia sie ww.
dokumentu, niniejszy przeglad zostanie uzupetniony o dane z PSUR’u, stanowigce dodatkowe
informacje dotyczace bezpieczeristwa po wprowadzeniu leku na rynek.

7.9. Badania wiaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wigczono wszystkie randomizowane badania kliniczne,
w ktérych bezposrednio poréwnano bezpieczenstwo glikopironiowego bromku (GLY) z placebo (PL)
w leczeniu pacjentow z POChP (nie wiaczano badan dla populacji pacjentéow azjatyckich) w stopniu
zaawansowania od umiarkowanego do ciezkiego. Ocenie poddano jedynie wyniki dla dawki GLY
zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem tj. 50 ug w postaci wziewnej. Majac powyzsze na uwadze,

w dodatkowej ocenie bezpieczeristwa uwzgledniono:

1. Badania dla krétkiego okresu obserwacji (7, 14, 21, 28 dni):
= Sechaud 2012 [11]
= GLOW 3[12];
= Fogarty 2011 [13];
= Verkindre 2010 [14];
= Arievich 2012 [15].

2. Badania dla $redniego okresu obserwacji (26 tyg.):
= GLOW 1[16];

= SHINE [20].
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3. Badania dla ditugiego okresu obserwacji (52 tyg.):

= GLOW 2: jedynie dane dotyczace poréwnania ocenianej interwencji z placebo [17].

Na podstawie préb klinicznych GLOW 3, Fogarty 2011, Verkindre 2010, Arievich 2012
(randomizowane, podwdjnie zaslepione eksperymenty przeprowadzone w schemacie grup
skrzyzowanych) mozna wnioskowac o profilu bezpieczenstwa bromku glikopironiowego wzgledem
placebo lub tiotropium (Verkindre 2010) dla krétkiego okresu obserwacji (od 7. do 28. dni). Istotne
informacje  dotyczace odnotowanych dziatan niepozadanych zaobserwowano réwniez
w krotkoterminowym badaniu Sechaud 2012, przeprowadzonym w schemacie grup réwnolegtych.
Wszystkie wiaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa badania dotycza wnioskowanej populacji

docelowej tj. dorosli pacjenci z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

7.10. Sechaud 2012 [11]

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
kliniczne, w ktérym poréwnywano rézne dawki glikopironiowego bromku (GLY: 25 upg, 50 pg,
100 pg oraz 200 ug) z placebo (PL) w leczeniu pacjentéow z POChP w stopniu zawansowania od
umiarkowanego do ciezkiego (Sechaud 2012). W badaniu Sechaud 2012 skoncentrowano sie na
ocenie bezpieczenstwa roznych dawek GLY vs PL, jak réwniez przedstawiono ocene
farmakokinetyczng i farmakodynamiczng (niebedaca przedmiotem niniejszej analizy). Okres
leczenia zastosowany w eksperymencie wynosit 14 dni. Eksperyment Sechaud 2012 nie zostat
wiaczony do analizy gtdwnej niniejszego przegladu z uwagi na brak adekwatnej grupy kontrolnej
oraz ze wzgledu na zbyt krétki okres obserwacji wynoszacy 14 dni. Szczegdtowe dane dotyczace
wigczonego do dodatkowej oceny bezpieczenstwa badania zostaly przedstawione w ponizszej
tabeli.

3 W niniejszym badaniu analizowano efektywno$¢ kliniczng QVA 149 vs QAB 149 vs GLY vs TIO vs PL.
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Tabela 54.
Charakterystyka badania wiaczonego do analizy (Sechaud 2012) [11]

Ocena w skali Jadad 4 punkty*

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: Niemcy, Dania.

Wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne
Rodzaj z grupami réwnolegtymi (podtyp II A). Przed randomizacjg pacjentéw do badania
badania nastapit 21-dniowy okres skriningu. Informacje dotyczace utajnienia kodu
randomizacji (allocation concealment) nie zostaty przedstawione.

W wyniku randomizacji pacjenci zostali losowo przydzieleni do 5 grup (GLY 25 g,
GLY 50 pg, GLY 100 pg, GLY 200 pg oraz PL). Autorzy publikacji nie podali
szczegotowych informacji dotyczacych sposobu randomizacji pacjentow.

Opis
randomizacji

Metodyka

Podwdjne (double-blind) - procedura dotyczaca rodzaju interwencji wdrozonej
u poszczegdlnych uczestnikédw byta utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami
Zaslepienie uczestniczacymi w badaniu, personelem medycznym (lekarzami, pielegniarkami
etc.), badaczami oraz analitykami zajmujacymi sie opracowywaniem danych. Lek
aktywny, jak réwniez placebo byty podawane za pomoca inhalatora Breezhaler®.

Hipoteza

badawcza Nie podano

W zakresie oceny farmakokinetyki i farmakodynamiki analizowano**:

e Oznaczenie parametrow farmakokinetycznych na podstawie badan krwi
uczestnikdw eksperymentu (Cmax — Mmaksymalne stezenie leku w 0soczu, tmax —
czas potrzebny do osiggniecia Cmax, AUCo-24 — pole pod krzywa koncentracji
w czasie do 24h od podania leku, ti;2 - czas poftrwania leku, tij2acc —
efektywny czas pottrwania);

Oceniane w badaniu * ©znaczenie parametrow farmakokinetycznych na podstawie badan moczu
punkty koficowe pacjentdw (Aeo.24 - ilos¢ leku wydalana wraz z moczem w czasie do 24h,
CLr - klirens nerkowy);
e Badania spirometryczne;

W zakresie oceny bezpieczenstwa:

= Rezygnacja z badania;

= Powazne dziatania niepozadane;

= Dzialania niepozadane;

= Parametry zyciowe oraz wyniki laboratoryjne.

HOTIEE(E O MR Zostaty przedstawione szczegétowo wraz z podaniem przyczyn rezygnacji
pacjentéw z badania yp 9 P przyczy ygnacjt.
Utrata pacjentow Z badania zrezygnowat 1 pacjent z grupy GLY 200 ug z powodu dziatan

z badania niepozadanych niezwigzanych z ocenianym lekiem
Zrédta finansowania Novartis Pharma AG. (Switzerland)

Publikacje do

badania Sechaud 2012

*Badanie uzyskato 4 na 5 punktéw w skali Jadad, co oznacza, iz prébe cechuje wysoka wiarygodnosc

** Niebedace przedmiotem niniejszej analizy

7.10.1. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow

Kryteria wtaczenia i wytaczenia pacjentow z badania Sechaud 2012 przedstawiono ponizej.
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Tabela 55.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania Sechaud 2012
Badanie Sechaud 2012 (IT A)

Pacjenci obu ptci w wieku 40-75 lat;
Rozpoznanie POCHP (zgodnie z kryteriami GOLD 2010) w stopniu od
umiarkowanego do ciezkiego;
Historia palenia tytoniu > 10 paczko-lat;
BMI (body mass index) pomiedzy 18 a 32 kg/m?;
Kryteria wiaczenia Wskaznik FEV; w pierwszej sekundzie na poziomie = 50% przewidywanej wartosci
normalnej;
Wskaznik FEV1/FVC < 70%;
Nie wiekszy niz 5%-owy wzrost wartosci FEV; po zastosowaniu leku
rozszerzajacego oskrzela;
Podpisanie zgody na uczestnictwo w badaniu.
e Kobiety w cigzy oraz karmigce piersiq;
e Zaostrzenie POChP w ciggu ostatnich 2 miesiecy;
Kryteria wylaczenia Klinicznie istotne badania w ciqgu ostatnich 4 tygodni;
¢ Odnotowana w wywiadzie lekarskim jaskra, objawy przerostu prostaty, alergia
na leki, uzaleznienie od alkoholu lub lekéw wystepujace w ciggu ostatnich
12 miesiecy.

Charakterystyke wyjsciowg pacjentédw (tylko GLY 50 pg oraz PL) wiaczonych do badania

Sechaud 2012 przedstawiono ponizej.

Tabela 56.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow (Sechaud 2012)

Sechaud 2012 (IT A)

Parametr

GLY 50 pg* PL
Liczebnos¢ populacji, N 8 8
Sredni wiek w latach, (SD) 61,5 (10,52) 55,6 (8,07)
Mezczyzni 4 (50) 5 (63)
Pte¢, n (%)
Kobiety 4 (50) 3(37)
Pacjenci rasy kaukaskiej, n (%) 8 (100) 8 (100)
Masa (kg), (SD) 80,7 (10,79) 77,7 (17,77)
Srednie BMI (kg/m?), (SD) 26,6 (3,35) 26,0 (3,79)
Srednia wartos$¢ FEV; przed podaniem lekéw rozszerzajacych 1,8 (0,43) 2,2 (0,53)

oskrzela w litrach, (SD)

Srednia wartos$¢ FEV; przed podaniem lekéw rozszerzajacych

oskrzela w %, (SD) 59,0 (11,04) 70,2 (9,28)

Srednia warto$é FVC przed podaniem lekéw rozszerzajacych

oskrzela w litrach, (SD) 3,6 (0,73) 3,6 (0,95)

* W badaniu analizowano réwniez takie dawki GLY jak: 25 pg, 100 pg, 200 pg - niebedace przedmiotem
niniejszej analizy

7.10.2. Charakterystyka interwencji

Po 21-dniowym okresie skriningu, 41 pacjentéw poddano procesowi randomizacji do grupy
bromku glikopironiowego (25 pg, 50 pg, 100 pg oraz 200 pg) lub do grupy placebo. Autorzy
niniejszego raportu uwzglednili jedynie wyniki dla grupy placebo oraz dla dawki GLY 50 ug
(dawka zgodna z ChPL). Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 57
Charakterystyka interwencji (Sechaud 2012)

Doustnie za pomocy,

X
Sechaud 2012 50 ug/d inhalatora Breezhaler®
14 dni

(ITA)

Placebo podawane za pomoca,

BE B inhalatora Breezhaler®

* W badaniu analizowano rowniez takie dawki GLY jak: 25 pg, 100 pg, 200 ug - niebedace przedmiotem
niniejszej analizy

7.10.3. Bezpieczenstwo

Z 41 pacjentdw wigczonych do badania (wszystkie analizowane dawki), jedynie jeden pacjent
z grupy GLY 200 pg zrezygnowat z badania z powodu dziatan niepozadanych (wystgpienie
dusznosci i dusznosci ortopnoicznej; powyzsze dziatanie niepozadane nie zostato zakwalifikowane
jako zwigzane z ocenianym leczeniem). W czasie badania Sechaud 2012 nie odnotowano

przypadkéw zgondw, ani powaznych dziatan niepozadanych.

W tabeli ponizej przedstawiono liczby i odsetki pacjentow, u ktdrych wystapity dziatania

niepozadane dla 14-dniowego okresu leczenia.

Tabela 58
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapity dziatania niepozadane wraz z obliczonym ilorazem
szans, GLY vs PL (Sechaud 2012)

s OR* (95% CI)

Dziatania niepozadane
‘ n (%) n (%)

Ogotem 6 (75) 6 (75) 1,00 (0,05; 18,27)

Suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej 1(13) 1(13) 1,00 (0,01; 89,58)
Zmeczenie 1(13) 1(13) 1,00 (0,01; 89,58)

Zapalenie czesci nosowej gardta 1(13) 1(13) 1,00 (0,01; 89,58)
B4l mieséni szkieletowych 2 (25) 1(13) 2,33 (0,09; 157,00)

Bol gtowy 1(13) 3 (38) 0,24 (0,00; 4,40)

Kaszel i dusznosci 2 (25) 2 (25) 1,00 (0,05; 18,27)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz w grupie ocenianej interwencji do
najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: kaszel i dusznosci. W grupie przyjmujacej
placebo najczesciej pojawity sie bole glowy. Pomiedzy porownywanymi grupami terapeutycznymi
nie odnotowano roznic istotnych statystycznie. Wszystkie obliczone ilorazy szans nie wykazujq

istotnosci statystycznej.
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7.11. GLOW 3 [12], Fogarty 2011 [13], Verkindre 2010 [14],
Arievich 2012 [15]

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 4 (GLOW 3,
Fogarty 2011, Verkindre 2010, Arievich 2012) pierwotne, randomizowane badania kliniczne
(podtyp II A), w ktérych bezposrednio poréwnywano efektywnos$¢ kliniczng glikopironiowego
bromku (GLY) z placebo (PL) w leczeniu pacjentéw z POChP w stopniu od umiarkowanego do
ciezkiego. W badaniu Verkindre 2010 przedstawiono dodatkowo efektywnos$¢ kliniczng

glikopironiowego bromku (GLY) w poréwnaniu z tiotropium (TIO) w w/w wskazaniu.

Eksperymenty Fogarty 2011, GLOW 3 oraz Arievich 2012 nie zostaty wiaczone do analizy
gtéwnej niniejszego przegladu z uwagi na brak adekwatnej grupy kontrolnej oraz zbyt krotki okres
obserwacji (odpowiednio 14., 21. i 28. dni). Natomiast préba kliniczna Verkindre 2010 zostata
wyfaczona z analizy gtéwnej z uwagi na zbyt krétki okres obserwacji, wynoszacy w tym przypadku
jedynie 7 dni. W przypadku przewlektej choroby ptuc (POChP) minimalny okres obserwacji wynosic¢
powinien okoto 12 tyg. Autorzy raportu w/w badania wiaczyli do dodatkowej oceny bezpieczenstwa
Z uwagi na: istotne informacje dotyczace odnotowanych dziatan niepozgdanych oraz pordéwnanie
ocenianej interwencji z placebo. Wszystkie powyzsze proby kliniczne sa eksperymentami

cross-over.

Szczegdtowe dotyczace wigczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa badan zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 59

Charakterystyka badan: GLOW 3, Fogarty 2011, Verkindre 2010, Arievich 2012 [12, 13, 14, 15]

Ee ey ||| e || Al

Metodyka

Ocena w skali Jadad

Liczba osrodkow

rodzaj badania

randomizacja

zaslepienie

4 pkt.

wieloosrodkowe
(Stany Zjednoczone -
Potudniowa Karolina, Niemcy,
Wiochy, Rumunia,
Wielka Brytania™”)

wieloosrodkowe,
randomizowane, podwadjnie
zaslepione badanie kliniczne,
III fazy typu cross-over”™

brak opisu zastosowanej
metody randomizacji;
pacjentéw losowo przypisano
do dwoch grup: GLY oraz PL

double-blind - procedura
dotyczaca rodzaju interwencji
wdrozonej
u poszczegdlnych uczestnikdw
byta utrzymywana
w tajemnicy zaréwno przed
pacjentami jak
i badaczami. Dodatkowo
zamieszczono informacje, ze
placebo ma identyczny wyglad
jak lek aktywny/~~

4 pkt.

wieloosrodkowe
(Stany Zjednoczone -
Potudniowa Karolina,
Niemcy~”)

wieloosrodkowe,
randomizowane, podwadjnie
zaslepione badanie kliniczne,
III fazy typu cross-over”™

brak opisu zastosowanej
metody randomizacji;
pacjentéw losowo przypisano
do dwoch grup: GLY oraz PL

double-blind - procedura
dotyczaca rodzaju interwencji
wdrozonej
u poszczegdlnych uczestnikdw
byta utrzymywana
w tajemnicy zaréwno przed
pacjentami jak
i badaczami. Dodatkowo
zamieszczono informacje, ze
placebo ma identyczny wyglad
jak lek aktywny/~~

103

4 pkt.

wieloosrodkowe
(Belgia, Francja, Japonia™”)

wieloosrodkowe,
randomizowane, podwadjnie
zaslepione badanie kliniczne,
III fazy typu cross-over”™

brak opisu zastosowanej
metody randomizacji;
pacjentow losowo przypisano
do grupy: GLY (dawki 12,5 ug,
25 ug, 50 g oraz
100 pg), TIO oraz PL

GLY vs PL: double-blind -
procedura dotyczaca rodzaju
interwencji wdrozonej
u poszczegdlnych uczestnikéw
byta utrzymywana
w tajemnicy przed pacjentami
uczestniczacymi
w badaniu, personelem
medycznym (lekarzami,
pielegniarkami etc.),
badaczami oraz analitykami
zajmujacymi sie
opracowywaniem danych” ",
Dodatkowo zamieszczono
informacje, ze placebo ma

4 pkt.

Wieloosrodkowe (Belgia,
Niemcy, Wegry, Indie,
Holandia, Polska, Rumunia,
Hiszpania oraz Stany
Zjednoczone)

wieloosrodkowe,
randomizowane, podwojnie
zaslepione badanie kliniczne,
IT fazy”~” typu cross-over”™

Randomizacja blokowa
(incompleted), pacjentéw
losowo przydzielono do grupy:
GLY (dawki 12,5 pg/dobe lub
2 razy na dobe,

25 pg/dobe lub 2 razy na
dobe, 50 pg/dobe lub 2 razy
na dobe i 100 pg/dobe oraz
placebo)

GLY vs PL: double-blind -
procedura dotyczaca rodzaju
interwencji wdrozonej
u poszczegdlnych uczestnikow
byta utrzymywana w tajemnicy
przed pacjentami
uczestniczacymi w badaniu,
personelem medycznym,
badaczami oraz analitykami
zajmujacymi sie
opracowywaniem danych””,
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GLOW 3 (IT A) Fogarty 2011 (IT A) Verkindre 2010 (IT A) Arievich 2012 (II A)

identyczny wyglad (wielkos$¢,

hipoteza badawcza

Oceniane w badaniu punkty
koncowe dotyczace
bezpieczenstwa

Utrata pacjentow
z badania

Zré6dta finansowania

Publikacje do badania

nie podano;

mozna przypuszczaé, badanie

zostato zaprojektowane
w metodyce superiority
umozliwiajacej wykazanie

wyzszoéci GLY nad placebo*:

Zgony;

Parametry zyciowe oraz
wyniki laboratoryjne;
Rezygnacja z leczenia;
Powazne dziatania
niepozadane;

Dziatania niepozadane.

Z badania zrezygnowato 13
pacjentéw:

9 pts (8,3%) - dziatania
niepozadane;

1 pt (0,9%) - naruszenie
protokotu;

1 pt (0,9%) -
nieprawidtowosci
proceduralne;

2 pts (1,9%) - wycofanie
zgody.

Novartis Pharma AG (Basel,

Switzerland)

Beeh 2012

nie podano;

mozna przypuszczaé, badanie

zostato zaprojektowane
w metodyce superiority
umozliwiajacej wykazanie

wyzszoéci GLY nad placebo®

Zgony;

Parametry zyciowe oraz
wyniki laboratoryjne;
Rezygnacja

z leczenia;

Powazne dziatania
niepozadane;

Dziatania niepozadane.

Z badania zrezygnowato 2
pacjentow:

1 pt - utrata z okresu
follow-up;

1 pt - nieprawidtowosci
proceduralne.

Novartis Pharma AG (Basel,

Switzerland)

Fogarty 2011
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ksztatt, rozmiar) jak lek
aktywny;

TIO: open-label (brak
zaslepienia)

nie podano?

Parametry zyciowe oraz
wyniki laboratoryjne;
Rezygnacja

z leczenia;

Powazne dziatania
niepozadane;

Dziatania niepozadane.

Z badania zrezygnowato 5
pacjentow:

3 pts - dziatania
niepozadane;
2 pts - wycofanie zgody.

Novartis Pharma AG (Basel,

Switzerland)

Verkindre 2010

nie podano*

Zgony;

Parametry zyciowe oraz
wyniki laboratoryjne;
Rezygnacja

z leczenia;

Powazne dziatania
niepozadane;

Dziatania niepozadane.

Z badania zrezygnowato
z grupy GLY:

1 pt (1,1%) - dziatania
niepozadane;

Z badania zrezygnowato
z grupy PL:

2 pts. (2,2%) - dziatania
niepozadane

Novartis Pharma AG
(Basel, Switzerland)

Arievich 2012



Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Seebri Breezhaler® w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

GLOW 3 (IT A) Fogarty 2011 (IT A) Verkindre 2010 (IT A) ‘ Arievich 2012 (II A)

Identyfikator badania NCT 01154127 NCT 00856193 NCT 00501852 NCT 01119950
Badanie przeprowadzone Badanie przeprowadzone Badanie przeprowadzone Badanie przeprowadzone
Komentarz w schemacie grup w schemacie grup w schemacie grup w schemacie grup
skrzyzowanych skrzyzowanych skrzyzowanych skrzyzowanych
(cross-over”™) (cross-over”™) (cross-over”™) (cross-over”™)

~Eksperyment kliniczny oparty na zatozeniu, ze grupa chorych, po przyjeciu serii danego leku, otrzymuje serie nastepnego leku, a inna grupa chorych przyjmuje te leki
w odwrotnej kolejnosci. Przy ocenie wynikow badania nalezy uwzglednia¢ mozliwo$¢ przeniesienia efektu dziatania pierwszego leku na okres podawania kolejnego leku.
~~Informacje zaczerpnieto z rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov)

#Wielko$¢ préby zostata oszacowana na 80 o0sdb, aby z moca 80% wykry¢ 90-sekundowg poprawe wytrzymatosci fizycznej pomiedzy GLY a PL, przy SD wynoszacym 200
sekund;

@Wielkos$¢ proby oszacowano na 26 pacjentow (32 poddano procesowi randomizacji, aby okoto 26 ukonczyto badanie), aby z moca 90% mocy wykry¢ klinicznie istotne réznice
pomiedzy GLY a PL w ocenie pola pod krzywa AUC (wzrost o 120 ml znormalizowanej wartosci AUC dla FEV; w nastepujacym przedziale czasowym 0-24h), przy SD wynoszacym
180 ml (poziom istotnosci statystycznej p = 0,05);

$ Wielko$¢ proby oszacowana zostata na 73 osoby (przy zatozeniu, ze rezygnacje z badania beda na poziomie 15), aby z mocg 80% wykry¢ réznice pomiedzy omawianymi
lekami a placebo w ocenie FEV; (wzrost o = 120 ml);

*Wielkos$¢ proby zostat oszacowana na 360 pacjentdw (zakfadajac, iz wskaznik rezygnacji z badania wynosi 17%), aby z mocg 80% wykry¢é maksymalng réznice pomiedzy
analizowang interwencja podawang raz lub dwa razy w ocenie FEV; (spadek o 40 mL).
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Analiza  efektywnosci  klinicznej — dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP)

Wiaczone do dodatkowej analizy bezpieczenstwa badania cechuje wysoka wiarygodno$¢ oceniana
w skali Jadad. Badania oceniono na 4 punkty na 5 mozliwych do zdobycia (nie przedstawiono
jedynie zastosowanej metody randomizacji). Analizowane préby kliniczne sg eksperymentami,
w ktérych zastosowano podwdjne zaslepienie (double-blind). Przy poréwnaniach glikopironiowego
bromku z placebo zawsze zachowywano podwojne zaslepienie. Natomiast tiotropium podawane
byto bez zachowania zaslepienia (open-label). W badaniach podano doktadne opisy zaslepienia

(informacje zaczerpniete ze strony www.clinicaltrials.gov).

Wszystkie omawiane badania byly przeprowadzone w schemacie grup skrzyzowanych
(cross-over). Tego typu eksperyment kliniczny oparty jest na zatozeniu, ze grupa chorych, po
przyjeciu serii danego leku, otrzymuje serie nastepnego leku, a inna grupa chorych przyjmuje te
leki w odwrotnej kolejnosci. A zatem: kazdy pacjent stanowi kontrole sam dla siebie (leczony

lekiem A vs leczony lekiem B) oraz losowo przydzielana jest sekwencja leczenia (lek A, potem lek B

lub odwrotnie). Przy ocenie wynikéw badania nalezy uwzglednia¢ mozliwe zrédta wypaczen: efekt
przeniesienia (carry-over effect) i efekt fazy leczenia (period effect). Badania przeprowadzone
w schemacie grup krzyzowych sg ogdlnie stosowane m.in. w chorobach przewlektych, do ktérych
zalicza sie omawiana jednostka chorobowa (POChP), szczegdlnie dla lekéw o szybkim dziataniu.
Tego typu badania stosuje sie celem: zwiekszenia mocy testu (wymagana mniejsza liczebnos$c
proby).

Autorzy witaczonych eksperymentow dotgczyli opis kalkulacji prob odpowiednich dla wykazania
réznicy miedzy analizowanymi grupami (szczegotowy opis powyzej). We wszystkich badaniach po
pierwszej serii leku nastepowat okres washout trwajacy od 7 do 21 dni. Ocena bezpieczenstwa
wszystkich wtgczonych badan zostata przedstawiona dla populacji wszystkich pacjentéw poddanych
procesowi randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku. Z uwagi na rézne okresy
obserwacji (7, 14, 21 i 28 dni) oraz brak ogdlnie uznanych metod metaanalizy w przypadku badan

typu cross-over, wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa zostang przedstawione osobno.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegdétowe informacje o przeptywie pacjentéw w badaniach

GLOW 3, Fogarty 2011, Verkindre 2010 wraz z wyszczegdlnieniem rezygnacji.

Tabela 60
Przeplyw pacjentéw wraz z wyszczegélnieniem liczby rezygnacji (GLOW 3, Fogarty 2011,

Verkindre 2010)~ "~
Liczba pacjentow, n

Badanie Poszczegodlne etapy badania
GLY 50 ug » PL PL » GLY 50 ug

Poczatek leczenia 55 53
Etap I Zakonczenie etapu 52 47
(21 dni)
3 pacjentow: 6 pacjentow:
LOW -
G(_gA)'3 Rezygnacje = AEs: 3 pts. * AEs: 4 pts.
= Woycofanie zgody: 2 pts.
Etap II - Poczatek leczenia 52 47
washout
(14-28 dni) Zakonczenie etapu 49 47
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Analiza  efektywnosci

klinicznej

dla

preparatu

w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela,

ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng

chorobg ptuc (POChP)

Seebri

Breezhaler®
stosowanym w celu

Badanie

Poszczegoélne etapy badania

Liczba pacjentéow, n

GLY 50 pg » PL

PL » GLY 50 ug

3 pacjentéw: 0 pacjentéw
- = AEs: 2 pts.
R ..
ezygnacje = Nieprawidtowosci
proceduralne: 1 pts
Poczatek leczenia 49 47
Etap III Zakonczenie etapu 49 46
(21 dni)
0 pacjentow 1 pacjentow:
Rezygnacje = Naruszenie protokotu:
1 pt.
Poczatek leczenia 16 17
Etap I z -
(21 dni) Zakonczenie etapu 16 17
Rezygnacje 0 pacjentow 0 pacjentéw
Fogart
2% 11 4 Poczatek leczenia 16 17
(ITA)
Zakonczenie etapu 16 15
Etap II
(21 dni) 0 pacjentow 2 pacjentow:
= Nieprawidtowosci
Rezygnacje proceduralne: 1 pt.
= Utrata z okresu
follow-up: 1 pt.
Ogoéitem 83
GLY 12,5 ug 55
GLY 25 ug 51
0
£ GLY 50 pg 53
N
Verkindre Ogétem 9 GLY 100 pg 54
2010 (overall =
(ITA) study) % PL 55
N
o
& TIO 18 pg 55
Zakonczenie etapu 78
5 pacjentéw:
Rezygnacje = AEs: 3 pts;
= Wycofanie zgody: 2 pts.

~A~Informacje zaczerpnieto z rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov)

7.11.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji

W tabeli

z wilaczonych do dodatkowej
Verkindre 2010, Arievich 2012).

w w/w badaniach.

zamieszczonej ponizej

oceny bezpieczenstwa

Wszyscy pacjenci

107

badan

wyrazili

przedstawiono kryteria wilaczenia/wykluczenia pacjentéw
(GLOW 3, Fogarty 2011,
pisemng zgode na uczestnictwo




Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Seebri Breezhaler® w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 61.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badan: GLOW 3, Fogarty 2011, Verkindre 2010, Arievich 2012 [12, 13, 14, 15]

GLOW 3 (IT A) Fogarty 2011 (II A) Verkindre 2010 (II A) Arievich 2012 (II A)

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wytaczenia

Pacjenci = 40 r.z. obu pici;

Rozpoznanie POChP (zgodnie .
z kryteriami GOLD 2008) w stopniu
od umiarkowanego do ciezkiego;

Historia palenia tytoniu =
lat;

10 paczko- .

Wskaznik FEV; w pierwszej sekundzie | e
na poziomie < 80% i = 40%
przewidywanej wartosci naleznej;

Wskaznik FEV;/FVC < 70%.

Infekcje dolnego uktadu .
pokarmowego w ciqgu 6 tygodni
przed skriningiem;

Wspotistniejace choroby ptuc;
Przewlekta hypoksemia

Pacjenci = 40 r.z. obu pici;

Rozpoznanie POChP (zgodnie .
z kryteriami GOLD 2008) w stopniu
od umiarkowanego do ciezkiego;

Historia palenia tytoniu
> 10 paczko-lat; .
Wskaznik FEV; po bronchodilatatorze

w pierwszej sekundzie na poziomie

> 30% przewidywanej wartosci

naleznej;

Wskaznik FEV/FVC < 0,7 na °
pierwszej wizycie;

Wartosé¢ FEV; wzrosta o = 5% po
inhalacji ipratropium w prébie
rozkurczowej.

Przewlekta hypoksemia .
(niedotlenienie) wymagajaca

dtugotrwatej codziennej terapii

tlenem;

Infekcje uktadu oddechowego .
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Pacjenci = 40 r.z. obu pfci;

Rozpoznanie POChP (zgodnie

z kryteriami GOLD 2006)

w stopniu od umiarkowanego do
ciezkiego;

Historia palenia tytoniu = 10
paczko-lat (zdefiniowane, jako
20 papierosow/dzien przez okres
10 lat lub 10 papieroséw/dzien
przez okres 20 lat);

Pacjenci musieli odby¢ inhalacje
80 ug ipratropium, celem
okreslenia wynikéw FEV; po
bronchodilatatorze;

Wskaznik FEV; po
bronchodilatatorze w pierwszej
sekundzie na poziomie < 80%

i = 30% przewidywanej wartosci
naleznej;

Wskaznik FEV;/FVC < 0,7.

Przewlekta hypoksemia
(niedotlenienie) wymagajaca
dtugotrwatej codziennej terapii
tlenem;

Hospitalizacja wynikajaca

z zaostrzenia chorob uktadu

Pacjenci = 40 r.z. obu pici;

Rozpoznanie POChP
(zgodnie z kryteriami GOLD
2006) w stopniu od
umiarkowanego do
ciezkiego;

Historia palenia tytoniu
> 10 paczko-lat
(zdefiniowane, jako 20
papieroséw/dzien przez
okres 10 lat lub 10
papieroséw/dzien przez
okres 20 lat);

Pacjenci musieli odby¢
inhalacje 80 pg ipratropium,
celem okreslenia wynikow
FEV: po bronchodilatatorzet

Wskaznik FEV; po
bronchodilatatorze

w pierwszej sekundzie na
poziomie < 80% i = 30%
przewidywanej wartosci
naleznej;

Wskaznik FEV;/FVC po
bronchodilatatorze

< 0,7 podczas wiyzty
screeningowej.

Hospitalizacja wynikajaca

z zaostrzenia choréb ukfadu
oddechowego w ciagu

6 tygodni przed
skriningiem;

Infekcje uktadu



Analiza efektywno$ci klinicznej dla preparatu Seebri Breezhaler® w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

GLOW 3 (IT A) Fogarty 2011 (IT A) Verkindre 2010 (IT A) Arievich 2012 (II A)

Wmax -

(niedotlenienie) wymagajaca
dtugotrwatej codziennej terapii
tlenem;

Astma, nowotwory stwierdzone
w wywiadzie w ciggu ostatnich 5 lat;
Zespdt wydtuzonego QT lub
wydtuzenie QTc; > 450 ms
(mezczyzni) i > 470 ms (kobiety)
podczas skriningu pacjentéw;
Objawowy przerost prostaty,
niedroznos$¢ szyi pecherza
moczowego;

Niewydolnos$¢ nerek w stopniu od
umiarkowanego do ciezkiego;
Zatrzymanie moczu;

Jaskra z waskim katem przesgczania;
Niedobor alfa-1 antytrypsyny;
Aktywne uczestnictwo w programie
rehabilitacji pulmonologicznej;
Stwierdzone w wywiadzie dziatania
niepozadane w zwigzku z inhalacja,
antycholinergikami, dtugo i krétko
dziatajacych B2-agonistow lub
stosowaniem amin
sympatykomimetycznych;

Kobiety w cigzy oraz karmigce piersiq;
Kobiety o potencjale rozrodczym
niestosujace antykoncepcji;

Pacjenci z Wmax < 20 W;

Pacjenci, ktorzy w okresie
wyjsciowym osiagneli wyniki powyzej
25 minut w ¢wiczeniach
wytrzymatosciowych.

> 40 obrotow/minute;

w ciggu 6 tygodni przed skriningiem;
Hospitalizacja wynikajaca

z zaostrzenia chorob uktadu
oddechowego w ciagu 6 tygodni przed
skriningiem;

Kobiety w cigzy oraz karmigce piersig;

Kobiety o potencjale rozrodczym,
chyba, ze stosowaty odpowiednie
metody antykoncepcji;

Astma w wywiadzie;

Zespdt wydtuzonego QT lub
wydtuzenie QTc podczas skriningu lub
zespot QT w wywiadzie;

Stwierdzone w wywiadzie dziatania
niepozadane w zwigzku ze
stosowaniem antycholinergikéw lub
przeciwwskazania do stosowania
preparatéw przeciwmuskarynowych;

Wszelkie inne istotne klinicznie
nieprawidtowosci testow
laboratoryjnych lub klinicznie istotny
stan pacjenta zagrazajacy
bezpieczenstwu pacjenta lub
wplywajacy na stopien dyscypliny
terapeutycznej.

Pacjenci, ktorzy nie potrafig
obstugiwac sie urzadzeniami do
wykonywania badan lub procedur
spirometrycznych.
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oddechowego

w ciggu 6 tygodni przed
skriningiem;

Infekcje uktadu oddechowego
(lub jedna infekcja w ciqgu 6
tygodni przed skriningiem);
Astma w wywiadzie;

Nowotwory stwierdzone

w wywiadzie w ciggu ostatnich

5 lat (za wyjatkiem raka
podstawnokomadrkowego skoéry);
Wydtuzenie QTc podczas
skriningu lub zespot
wydtuzonego QT w wywiadzie;
Kobiety w cigzy oraz karmiace
piersiq;

Kobiety o potencjale rozrodczym
niestosujace antykoncepcji;

Wszelkie inne istotne klinicznie
nieprawidtowosci testow
laboratoryjnych lub klinicznie
istotny stan pacjenta;

Stwierdzone w wywiadzie
dziatania niepozadane zwigzane
z przyjeciem ocenianych

w badaniu lekow;

Pacjenci, ktérzy nie potrafig
obstugiwac sie urzadzeniami do
wykonywania badan lub
procedur spirometrycznych.

oddechowego w cigqgu
4 tygodni przed
skriningiem;
Wydtuzenie QTc podczas
skriningu lub zesp6t
wydtuzonego QT

w wywiadzie;

Przewlekta hypoksemia
(niedotlenienie)
wymagajaca dtugotrwatej
codziennej terapii tlenem;
Astma, cukrzyca typu 1 lub
niekontrolowana cukrzyca
typu II oraz nowotwory

(z wyjatkiem raka
podstawnokomdrkowego
zlokalizowanego na skoérze)
stwierdzone w wywiadzie
w ciggu ostatnich 5 lat;
Wszelkie inne istotne
klinicznie nieprawidtowosci
testow laboratoryjnych lub
klinicznie istotny stan
pacjenta zagrazajacy
bezpieczenstwu pacjenta
lub wptywajacy na stopien
dyscypliny terapeutycznej.
Kobiety w cigzy oraz
karmigce piersia;

Kobiety o potencjale
rozrodczym niestosujace
antykoncepcji;

W wywiadzie, niekorzystna
reakcja na ktorykolwiek

z badanych lekéw.

wydolno$¢ fizyczna (ang. maximal workload) zdefiniowana jako maksymalne obcigzenie w czasie 30-sekudnowej préby wysitkowej okreslone na poziomie



Analiza  efektywnosci  klinicznej — dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekiy obturacyjng
chorobg ptuc (POChP)

We wszystkich wigczonych do dodatkowej oceny bezpieczenistwa prdébach klinicznych, badang
populacje stanowili dorosli chorzy obojga ptci z potwierdzong klinicznie przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP), ktérej stopien zaawansowania zaklasyfikowano wedtug wytycznych
GOLD 2006 (Verkindre 2010) lub 2008 (GLOW 3, Fogarty 2011, Arievich 2012) jako: umiarkowany
lub ciezki. Kryteria wiaczenia oraz wylaczenia zostaty przedstawione bardzo dokfadnie.
Szczegotowq charakterystyke wyjsciowg pacjentow wiaczonych do dodatkowej oceny

bezpieczenstwa przedstawiono w tabeli ponizej.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Seebri Breezhaler® w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu

ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 62.
Charakterystyka wyjsciowa

Parametr

Liczebnos¢ populacji, N

pacjentow wiaczonych do badan: GLOW 3, Fo

Fogarty 2011

(ITA)

garty 2011, Verkindre 2010, Arievich 2012 [12, 13, 14, 15

Verkindre 2010

(ITA)

Arievich 2012
(ITA)

108 33 83 92 91
Sredni wiek w latach, (SD) 60,5 (8,64) 60,5 (9,1) 64,4 (9,0) 59,2 (8,14) 63,2 (7,67)
Mezczyzni 63 (58) 22 (66,7) 69 (83,1) 56 (60,9) 56 (61,5)
Pte¢, n (%)
Kobiety 45 (42)* 11 (33,3)* 14 (16,9)* 36 (39,1)* | 35 (38,5)*
Srednie BMI (kg/m?), (SD) 26,6 (4,00) bd bd bd bd
Kaukaska 104 (96) 31 (93,9) 58 (69,9) bd bd
Rasa, n (%) Czarna bd 2 (6,1) - bd bd
Azjatycka bd - 25 (30,1) bd bd
Srednia czas trwania POChP w latach, (SD) bd 4,8 (3,8) 6,7 (6,2) bd bd
Wczeséniejsze przyjmowanie wziewnych
glikokortykosteriodéw*, n (%) 37 (34,3) bd bd bd bd
Srednia dlugos$¢ palenia, paczko-lat (SD) 46,1 (21,20) bd 50,1 (29,6) 39,3 40,4
' ! ! ! ! (19,91) (20,84)
Byli pal 43 (4 4 1 45 (4 2 (57,1
Historia palenia tytoniu, R 3 (40) bd 3(51,8) 5(48,9)  52(57,1)
%
n (%) Aktualni palacze 65 (60) bd 40 (48,2) 47 (51,1) | 39 (42,9)
Srednia warto$é FEV; przed podaniem lekéw rozszerzajacych
oskrzela w litrach, (SD) bd 1,8 (0,8) 1,3(0,4) bd bd
Srednia warto$é FEV; po podaniu lekéw rozszerzajacych
oskrzela w litrach, (SD) 1,7 (0,45) 2,1(0,8) 1,5(0,4) bd bd
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Seebri Breezhaler® w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Fogarty 2011 Verkindre 2010

Parametr (IIA) (ITA)

Arievich 2012
(ITA)

Srednia wartoéé FVC przed podaniem lekéw rozszerzajacych
oskrzela w litrach, (zakres) bd 33(1,2) 2,9 (0,6) bd bd
Srednia warto$é FVC po podaniu lekéw rozszerzajacych oskrzela
wi litrach, (zakres) 3,5(1,02) 3,7 (1,3) 3,3 (0,6) bd bd
Srednia wartos¢ naleznej FEV; przed bronchodilatatorem w %, bd 58,9 (21,1) 46,0 (12,8) bd bd
(SD) 1 I’ I’ I’
Srednia warto$¢ naleznej FEV; po bronchodilatatorze w %, (SD) 57,1 (8,52) 69,7 (21,1) 52,7 (12,6) bd bd
Srednia procentowa wartosc¢ Egl‘)’; podczas proby rozkurczowej 19,2 (11,43) 21,8 (16,0) 16,3 (13,2) bd bd
Srednia wartosé FEV; /FVC przed bronchodilatatorem w %, (SD) bd 54,0 (10,00) bd bd bd
Srednia wartos$é FEV;/FVC po bronchodilatatorze 46,41 48,22
W %, (SD) 0,5 (0,09)& 56,7 (10,6) 46,6 (10,4) (9,29) (10.65)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

bd - brak danych;

*Srednia wartoé¢ FEV1/FVC po bronchodilatatorze byta odmienna niz pozostatych analizowanych badaniach;

~AWziewne kortykosteroidy takie jak: budezonid (z lub bez formoterolu fumaranu), propionian flutykazonu, propionian flutikazonu i salmeterolu.
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W analizowanych badaniach charakterystyki kliniczne oraz demograficzne byty dobrze

zbalansowane pomiedzy badanymi grupami.

7.11.2. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyki interwencji zastosowane w badaniach
wiaczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa (GLOW 3, Fogarty 2011, Verkindre 2010,
Arievich 2012). Wszystkie analizowane badania byty przeprowadzone w schemacie grup

skrzyzowanych.

Tabela 63.
Charakterystyka interwencji (GLOW 3, Fogarty 2011, Verkindre 2010, Arievich 2012) [12, 13, 14,
15]

. - . Okres

Doustnie za pomoca inhalatora SDDPI
Breezhaler®(rano miedzy 8:00-11:00)

GLY 50 pg 50 pg/d

GLOwW 3 .
(IIA) Inhalator Breezhaler® (z placebo miat 21 dni*

identyczny wyglad (wielko$¢, ksztalt,
PL - RN )
rozmiar) jak inhalator z lekiem
aktywnym

Doustnie za pomocg inhalatora SDDPI

GLY 50 ug 50 ug/d Breezhaler® (rano miedzy 8:00-11:00)

Fogart .
ZOIE(IIyA) Inhalator Breezhaler® z placebo miat 14 dnin

identyczny wyglad (wielko$¢, ksztalt,
PL - ; o )
rozmiar) jak inhalator z lekiem
aktywnym

Doustnie za pomoca inhalatora SDDPI
k%

GLY 50 ng >0 pg/d (rano miedzy 8:00-10:00)
Doustnie za pomoca inhalatora

LALE i) 1 A5 18 pg /d Handihaler® (rano miedzy 8:00-10:00) 7 dni***

2010 (IT A)

Inhalator z placebo miat identyczny
PL - wyglad (wielkos¢, ksztatt, rozmiar) jak
inhalator z lekiem aktywnym

Za pomocq inhalatora

£33
GLY 50 pg 50 ug/d (rano miedzy 8:00-10:00)

Arievich .
2012 (II A) 28 dni
PL - Placebo podawane wieczorem

* Grupa A, po 21-dniowej terapii GLY (N= 55 pts), otrzymuje 21-dniowg terapie PL, a grupa B (N = 53 pts)
przyjmuje oceniane leki (GLY oraz PL) w odwrotnej kolejnosci. Pomiedzy dwoma okresami leczenia, nastepuje
okres wyptukania (washout) wynoszacy od 14 do 21 dni;

N Grupa A, po 14-dniowej terapii GLY (N= 16 pts), otrzymuje 21-dniowg terapie PL, a grupa B (N = 15 pts)
przyjmuje oceniane leki (GLY oraz PL) w odwrotnej kolejnosci. Pomiedzy dwoma okresami leczenia, nastepuje
okres wyptukania (washout) wynoszacy od 14 do 21 dni;

** W badaniu analizowano réwniez takie dawki GLY jak: 12,5 pg, 50 pg, 100 pg — nie bedace przedmiotem
niniejszej analizy;

*** 6 analizowanych grup terapeutycznych (GLY: 12,5 g, 25 pg, 50 pg, 100 pg TIO 18 pg oraz PL) ocenianych
w schemacie cross-over z okresem wyptukania wystepujacym pomiedzy okresami leczenia wynoszacym 7 dni;
AAW badaniu analizowano réwniez takie dawki GLY jak: (12,5 upg/dobe lub 2 razy na dobe, 25 ug/dobe lub
2 razy na dobe, 50 pg/2 razy na dobe i 100 ug/dobe oraz placebo) — nie bedace przedmiotem niniejszej analizy.
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Nalezy podkresli¢, iz kazda kapsutka GLY zawiera 63 mikrogramy glikopironiowego bromku, co
odpowiada 50 mikrogramom glikopironium. Kazda dostarczona dawka (dawka emitowana przez
ustnik inhalatora) zawiera 55 mikrograméw glikopironiowego bromku, co odpowiada

44 mikrogramom glikopironium.

W prébach klinicznych GLOW 3 oraz Fogarty 2011 pacjentéw losowo przypisano do grupy
glikopironiowego bromku lub do grupy placebo. Po zastosowanym w badaniach okresie leczenia
(21 dni dla badania GLOW 3 oraz 14 dni dla badania Fogarty 2011) pacjenci przez 14-21 dni
uczestniczyli w okresie washout, a nastepnie przyjmowali oceniane leki w odwrotnej kolejnosci.

W obu badaniach zastosowano podwdjne maskowanie.

Natomiast w prdbie klinicznej Verkindre 2010 podwdjnie zaslepienie dotyczyto jedynie ocenianej
interwencji (wszystkie analizowane dawki) oraz placebo. Tiotropium byto podawane w schemacie
open-label. W powyzszej probie klinicznej zastosowano réwniez metodyke grup skrzyzowanych,

a zastosowany okres leczenia, jak rowniez wyptukiwania (washout) wynosit 7 dni.

Podczas badania GLOW 3 oraz Verkindre 2010 dozwolone byto zastosowanie leczenia doraznego

(rescue medication) w postaci salbutamolu.

W badaniu Arievich 2012 pacjentéw zrandomizowano do grupy glikopironiowego bromku lub do
grupy placebo. Po 28 dniach leczenia nastepowat 7-dniowy okres (washout), a nastepnie

przyjmowali oceniane leki w odwrotnej kolejnosci.

7.11.3. Bezpieczenstwo

Autorzy badan GLOW 3, Fogarty 2011, Verkindre 2010 analizowali bezpieczenstwo GLY vs PL
(GLOW 3, Fogarty 2011, Verkindre 2010, Arievich 2012) oraz GLY vs TIO (Verkindre 2010)

z uwzglednieniem nastepujacych punktéw koncowych:
»Zgony;
»Rezygnacje z badania;
»Powazne dziatania niepozadane;
»Dziatania niepozadane;
»Parametry zyciowe i wyniki laboratoryjne.

Ocena bezpieczenstwa dla krétkiego okresu leczenia (7, 14, 21, 28 dni) zostata przedstawiona
dla populacji wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacji, ktérzy przyjeli co najmniej
jedng dawke leku.

7.11.3.1. Zgony
Jedynie w badaniu GLOW 3 zostata zamieszczona informacja dotyczaca omawianego punktu

koncowego. W omawianej probie klinicznej nie odnotowano zgonow dla krétkiego okresu
obserwacji. W prébach klinicznych Fogarty 2011 oraz Verkindre 2010 nie zamieszczono danych
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dotyczacych odnotowanych przypadkéw $miertelnych. Nalezy jednak przypuszczad, iz ich po prostu
nie odnotowano. W badaniu Arievich 2012 odnotowano wyitacznie 1 przypadek zgonu (2 etap
badania) w grupie otrzymujgcej GLY. Autorzy publikacji zaznaczyli, iz zgon nie byt zwigzany

z zastosowanym lekiem.

7.11.3.2. Rezygnacje z badania

W prébie klinicznej GLOW 3 analizowano czesto$¢ wystgpienia rezygnacji pacjentéw z badania
ogdtem, jak réwniez czestos¢ rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych (wraz z podziatem na
analizowane grupy terapeutyczne). Natomiast, w badaniu Arievich 2012 oceniono czestos$c
rezygnacji z powodu wystapienia powaznych dziatan niepozadanych. W proébie klinicznej
Fogarty 2011 przedstawiono wyniki dla GLY oraz PL dotyczace jedynie rezygnacji z badania
ogdétem. Dane z badania Verkindre 2010 zostaty podane tgcznie dla wszystkich analizowanych

grup, uniemozliwiajac tym samym przeprowadzenie dalszych obliczen statystycznych.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego w ponizszej
tabeli.

Tabela 64.
Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia rezygnacji z badania; GLY vs PL (GLOW 3,
Fogarty 2011, Arievich 2012) [12, 13, 15]

Rezygnac;e Okres o

Fogarty GLY 50 pg 0 (0,0) 0,14
2011 Ogoétem 14 dni
0,008; 2,28)~
(ITA) PL 33 2 (6,0) ( )
GLY 50 pg 55% | 6(10,9)
GLOW 3 Ogotem 21 dni 0,80 (0,21; 3,04)
PL 53* 7 (13,2)
..,  GLY50ug 55% 5(9,1)
CIGIUEEN ~ Povodu dziatan 21 dni 1,23 (0,25; 6,54)
niepozadanych”~~
PL 53* 4 (7,5)
Arievich Z powodu GLY 50 pg 92 1(1,1)
2012 powaznych dziatan 28 dni 0,49 (0,01; 9,58)
(ITA) niepozadanych PL 91 2(2,2)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych; I - interwencja;

~Obliczono metoda Peto;

AN Rezygnacje z badania z powodu dziatan niepozadanych wystgpity jedynie w pierwszym etapie badania oraz
w okresie washout (szczegbty w Tabela 28)

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzi¢, iz w ocenie rezygnacji z badania nie
stwierdzono roznic pomiedzy oceniang interwencja, a placebo. Otrzymane ilorazy szans dla
krétkiego okresu obserwacji (14, 21, 28 dni) nie wykazujg istotnosci statystycznej zaréwno
W ocenie rezygnacji z badania ogdtem, jak i rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozadanych
i powaznych dziatan niepozadanych.
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7.11.3.3. Powazne oraz ciezkie dziatania niepozadane

W badaniach GLOW 3, Fogarty 2011 oraz Verkindre 2010, Arievich 2012 jako punkt korcowy
oceniono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych, ktore sklasyfikowano jako powazne.
Dodatkowo w probie klinicznej Fogarty 2011 zamieszczono informacje dotyczace ciezkich dziatan

niepozadanych.

Tabela 65.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia powaznych dziatan niepozadanych podczas krétkiego
okresu leczenia (GLOW 3, Fogarty 2011, Verkindre 2010, Arievich 2012) [12, 13, 14, 15]

GLY 50 pg 102 1(1,0)
GLOW 3 . . A
T 21 dni 7,39 (0,15; 372,38)
PL 102 0 (0,0)
Fogarty GLY 50 pg 31 0 (0,0)
2011 14 dni -
(ITA) PL 33 0 (0,0)
GLY 50 pg 53 1(1,9)
7,67 (0,15; 386,97)~
Verkindre PL 55 0 (0,0)
2010 7 dni
(IIA) GLY 50 pg 53 1(1,9)
7,53 (0,15; 379,54)~
TIO 18 g 54 0 (0,0)
Arlevich GLY 50 pg 92 3 (3,3)
2012 28 dni 0,99 (0,13; 7,59)
(IIA) PL 91 3(3,3)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych;
~Obliczono metodg Peto

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz w badaniu Arievich 2012 odnotowano
porownywalny odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano powazne dziatania niepozadane.
W przypadku pozostatych analizowanych préb klinicznych jedynie w grupie ocenianej interwencji
odnotowano wystgpienie powaznych dziatan niepozadanych (1 pacjent z badania GLOW 3:
wypadniecie dysku oraz 1 pacjent z badania Verkindre 2010: rak zotadka). W opinii badaczy oba
przypadki SAE nie byty zwigzane z oceniang interwencja. W pozostatych grupach (tj. placebo oraz
tiotropium) nie odnotowano wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych. Obliczone ilorazy szans
nie wykazujg istotnosci statystycznej.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz w ocenie krétkiego okresu obserwacji
oceniana interwencja jest terapig dobrze tolerowana w populacji pacjentéw z POChP. Nalezy jednak
pamietac, iz analizowane eksperymenty sg prébami klinicznymi typu cross-over i przy ocenie
wynikow badania nalezy uwzglednia¢ mozliwe zrdodta wypaczen: efekt przeniesienia (carry-over

effect) i efekt fazy leczenia (period effect).
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7.11.3.4. Dzialania niepozadane ogo6tem

Autorzy préb klinicznych GLOW 3, Fogarty 2011 Verkindre 2010 oraz Arievich 2012 poddali
ocenie czesto$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych ogoétem po krotkim okresie obserwacji.

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktéorych podczas trwania badania odnotowano wystapienie dziatan

niepozgdanych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia dziatan niepozadanych ogétem podczas krotkiego
okresu leczenia (GLOW 3, Fogarty 2011, Verkindre 2010, Arievich 2012) [12, 13, 14, 15]

Okres o

GLOW 3 GLY 50 pg 30 (29,4)
T 21 dni 1,28 (0,66; 2,51)
PL 102 25 (24,5)
Fogarty GLY 50 pg 31 2 (7)
2011 14 dni 0,50 (0,04; 3,85)
(IIA) PL 33 4 (12)
GLY 50 ug 53 11 (20,8)
1,80 (0,57; 5,96)
Verkindre PL 55 7(12,7)
2010 7 dni
(IIA) GLY 50 pg 53 11 (20,8)
1,76 (0,56; 5,84)
TIO 18 pg 54 7 (13,0)
Arlevich GLY 50 pg 92 26 (28,3)
2012 28 dni 0,84 (0,43; 1,66)
(I A) PL 91 29 (31,9)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych ogdétem w grupie GLY 50 pg miescita sie w przedziale od 7% do 29,4%.
W przypadku grupy placebo odsetki pacjentéow, u ktérych wystgpit omawiany punkt koncowy
wynoszg 12% - 31,9%.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (GLY vs PL oraz GLY vs TIO) dla kroétkiego
okresu leczenia wynoszacego 7, 14, 21 oraz 28 dni odpowiednio dla préb klinicznych Verkindre
2010Fogort 2011 GLOW 3 oraz Arievich 2012 nie zaobserwowano istotnych réznic w ocenie
omawianego punktu koncowego. Wszystkie obliczone ilorazy szans dla poréwnania GLY vs PL oraz
GLY vs TIO nie wykazujg istotnosci statystycznej.

Nalezy podkresli¢ rowniez fakt, iz w eksperymencie Verkindre 2010 dla pozostatych dawek
glikopironiowego bromku nie zaobserwowano réznic w czestosci dziatan niepozadanych ogoétem
(tj. 12,5 pg - 20%, 25 ug - 21,6% oraz 100 ug - 14,8%) w pordownaniu do grupy GLY 50
(20,8%), PL (12,7%) oraz TIO (13,0%). A zatem bez wzgledu na zastosowang dawke GLY, liczba

zaobserwowanych dziatan niepozadanych utrzymywata sie na podobnym poziomie.
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7.11.3.5. Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ wystgpienia dziatan niepozadanych wystepujacych
w prébach klinicznych GLOW 3, Fogarty 2011 Verkindre 2010 oraz Arievich 2012. Szczegbétowe
dane przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 67.
Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia dziatan niepozadanych; GLY vs PL oraz
GLY vs TIO (GLOW 3, Fogarty 2011, Verkindre 2010, Arievich 2012) [12, 13, 14, 15]

Badanie Dziatanie Okres OR* (95% CI)
niepozadane obserwacji
GLY 50 102 5(4,9
Zapalenie — (4.9) 1,26
nosogardzieli (0,26; 6,56)
PL 102 4 (3,9)
GLY 50 pg 102 3(2,9) 074
Bol gtowy (0,111; 4,52)
PL 102 4 (3,9)
Nasilenie objawow GLY 50 ug 102 3 (2,9) 1,0
POChP ol 102 3 (2,9) (0,13; 7,65)
GLY 50 pg 102 3(2,9) =
Bol plecow © 17_’ 18,47)
PL 102 2 (2,0) e
GLY 50 pg 102 3(2,9) 306
Kaszel oL oo | 1010 (0,24; 162,23)
GTUWS 21 dni o
(ITA)
GLY 50 pg 102 1 (1,0) ‘o
Bol stawow o ~
PL 102 1(1,0) (0,06; 16,10)
GLY 50 pg 102 0 (0,0) 013
Obrzek stawow (© 008" 2,16)~
PL 102 2 (2,0) e
GLY 50 ug 102 2 (2,0) 5 46
Bl gardia (0,46; 120,13)~
PL 102 0 (0,0)
GLY 50 ug 102 2 (2,0) 7 46
Wyciek z nosa (0,46; 120 13)~
PL 102 0 (0,0) Y !
GLY 50 pg 102 1(1,0) 10
Bol zeba . 1 A
PL 102 1 (1,0) (0,06; 16,10)
GLY 50 31 1(3,0
Dyskomfort okolic — (.0 7,88
Fogarty brzucha _ (0,16; 397,96)~
2011 PL 14 dni 33 0 (0,0)
(ITA)
Zapalenie ozebnej = GLY 50 ug 31 0 (0,0) 0,14
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Seebri

Breezhaler®

stosowanym w celu

Badanie

Dziatanie
niepozadane

Okres
obserwacji

OR* (95% CI)

(0,002; 7,26)~

GLY 50 pg 31 0 (0,0) 014
Bol zeba 4
0,002; 7,26)~
PL 33 1 (3,0) ( )
Wirusowe GLY 50 pug 31 0 (0,0) 0.14
zapalenie zotadka !
-nie z 0,002; 7,26)~
i jelit PL 33 1(3,0) ( )
GLY 50 pg 31 0 (0,0) 014
Dysfonia (0,002; 7,26)~
PL 33 1(3,0) Ren
GLY 50 pg 31 1 (3,0) g8
Swiad (0,16; 397,96)~
PL 33 0 (0,0)
GLY 50 pg 53 1(1,9) .
0,15; 386,97)~
PL 55 0 (0) ( )
Bol gtowy
GLY 50 pg 53 1(1,9) 0.50
(0,008; 9,94)
TIO 18 g 54 2 (3,7)
GLY 50 pg 53 0 (0) 014
0,002; 7,08)~
PL 55 1(1,8) (0,002; 7,08)
Katar
GLY 50 pg 53 0 (0)
TIO 18 ug 54 0 (0)
GLY 50 pg 53 0 (0) 014
Verkindre (0,009; 2,23)~
2010 PL 7 dni 55 2.(3,6)
(ITA) Kaszel
GLY 50 pg 53 0 (0)
TIO 18 ug 54 0 (0)
GLY 50 pg 53 0 (0) 014
0,003: 7,08)~
. PL 55 1(1,8) ( )
Zapalenie
nosogardzieli
garcsie GLY 50 ug 53 0 (0)
TIO 18 ug 54 0 (0)
GLY 50 pg 53 2 (3,8) .
0,48; 126,76)"
Bél zeba PL 55 0 (0) ( )
GLY 50 pug 53 2(3,8) 2,08
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Dziatanie Okres

i 0, * o,
e niepozadane obserwacji n (%) LSS (ki ()
(0,10; 124,90)
TIO 18 ug 54 1(1,9)
. GLY 50 pg 92 4 (4,3)
Zapalenie .
nosogardzieli 0,64 (0,13; 2,83)
PL 91 6 (6,6)
GLY 50 92 0 (0,0
Nasilenie objawow — (0.0) 0,13
POChP 0,02; 0,93)~
PL 91 4 (4,4) (0,02; 0,93)
GLY 50 pg 92 3(3,3)
Bdl glowy 0,48 (0,07; 2,33)
PL 91 6 (6,6)
GLY 50 92 3 (3,3
Dusznos¢ Ha o2 7,48
(0,77; 72,75)~
Arievich PL 91 0 (0,0)
2012 28 dni
(ITA) GLY 50 ug 92 0 (0,0)
Kaszel 0,19 (0;00; 5,26)&
PL 91 2 (2,2)
GLY 50 pg 92 0 (0,0)
Biegunka -
PL 91 0 (0,0)
GLY 50 ug 92 1(1,1)
Suchos¢ w ustach 1,01
(0,01; 80,23)
PL 91 1(1,1)
GLY 50 92 0 (0,0
Infekcje dolnych = (0.0) _
drog oddechowych
o ot PL 91 | 0(0,0)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych;
~Obliczono metoda Peto;
&Obliczone metodg M-H z korektg

Czestos¢ wystepowania obserwowanych dziatan niepozadanych byfa niska, nieprzekraczajaca
kilku procent. Wyzej wymienione dziatania niepozadane byly w wiekszosci tagodne lub
umiarkowane oraz przemijajace. Wszystkie odnotowane dziatania niepozgdane zdaniem badaczy
poszczegolnych badan zostaty okreslone, jako niezwigzane z oceniang interwencja.

Obliczone ilorazy szans prawie wszystkich wyzej wymienionych dziatarn niepozadanych nie
wykazywaty istotnosci statystycznej. Jedynie czesto$¢ wystapienia nasilenia objawéw POChP
odnotowana w badaniu Arievich 2012 byta istotnie mniejsza w grupie ocenianej interwencji
w porownaniu do grupy placebo. Powyzszy wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ GLY
[OR = 0,13 (95% CI: 0,02; 0,93)].

A zatem mozna stwierdzi¢, iz oceniana interwencja jest terapig bardzo dobrze tolerowang

w populacji pacjentéw z umiarkowanym oraz ciezkim POChP dla krotkiego okresu obserwacji.

Nalezy podkreslic rowniez fakt, iz dla pozostatych dawek glikopironiowego bromku

(tj. 12,5 pg, 25 pg oraz 100 pg) nie zaobserwowano rdznic w czestosci poszczegdlnych dziatan
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niepozadanych w poréwnaniu do grupy GLY 50, PL oraz TIO. A zatem bez wzgledu na zastosowang,

dawke GLY, liczba zaobserwowanych dziatan niepozadanych utrzymywata sie na statym poziomie.

7.11.3.6. Parametry zyciowe, wyniki laboratoryjne

W badaniach GLOW 3, Fogarty 2011 Verkindre 2010 oraz Arievich 2012 przedstawiono
informacje dotyczace parametrdéw zyciowych oraz wynikow laboratoryjnych.

Szczegotowe informacje zostaty zawarte w ponizszej tabeli.

Tabela 68.
Parametry zyciowe i wyniki laboratoryjne (GLOW 3, Fogarty 2011, Verkindre 2010, Arievich 2012)
[12, 13, 14, 15]

Parametry zyciowe i wyniki laboratoryjne

W badaniu GLOW 3 w czasie trwania leczenia nie zaobserwowano klinicznie istotnych
GLOW 3 (II A) zmian w parametrach zyciowych, wynikach EKG oraz odchylen od normy w wynikach
badan laboratoryjnych (biochemicznych oraz hematologicznych).

W czasie badania Fogarty 2011 nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian
Fogarty 2011 w ocenie parametréw hematologicznych oraz biochemicznych. Ponadto, nie

II A
( ) stwierdzono istotnych klinicznie zmian parametréw zyciowych oraz wynikéw EKG.

Autorzy badania Verkindre 2010 stwierdzili, iz w czasie trwania badania nie

stwierdzono klinicznie istotnych zmian w ocenie parametréw hematologicznych,

Verkindre 2010
(ITA) biochemicznych oraz wynikéow badania moczu. Nie stwierdzono réwniez klinicznie
istotnych zmian w ciesnieniu skurczowym oraz rozkurczowym Kkrwi.
Nie stwierdzono znamiennych klinicznie zmian w parametrach hematologicznych lub
w wartosciach parametréw biochemicznych podczas trwania badania. W przypadku
parametrow zyciowych odnotowano niewielkie réznice we wszystkich grupach GLY.
Arieg_;l‘:inIZ Srednia wartosci minimalne i maksymalne wynosity: dla tetna (40-90 uderzeh na

minute), cisnienie rozkurczowe (50-90 mmHg), a ci$nienie skurczowe (90-140mmHg).
Nie odnotowano istotnych klinicznie zmian w zapisie EKG po 28 dniach leczenia

wzgledem wartosci wyjsciowych.

7.11.3.7. Tolerancja wysitku

W badaniu GLOW 3 analizowano tolerancje wysitku u pacjentéw w grupie eksperymentalnej

leczonej GLY, jak rowniez kontrolnej stosujacej placebo.

Wsrdéd pacjentédw leczonych GLY odnotowano istotnie statystycznie wyzszg w pordwnaniu

z grupq kontrolng (PL) tolerancje wysitku po 3 tygodniach leczenia (dzien 21).

Obliczona metoda najmniejszych kwadratow (LSM) réznica pomiedzy ocenianymi grupami
interwencyjnym (GLY vs PL) w tolerancji wysitku wynosi 88,9 s. Uzyskana pomiedzy grupami
pacjentdow rdznica jest istotna statystycznie na korzys$¢ pacjentéw stosujgcych GLY i wynosi
w przyblizeniu 21% (p < 0,001).
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7.12. GLOW 1 [16], SHINE [20]

W procesie wyszukiwania odnaleziono dwa randomizowane badanie kliniczne, w ktérych dla
26-tygodniowego okresu obserwacji poréwnano efektywnos¢ kliniczng glikopironiowego bromku
(GLY) z placebo (PL) w leczeniu pacjentéw z POChP w stopniu zawansowania od umiarkowanego do
ciezkiego (GLow 1, sHINE). [
.|
|

Préba kliniczna GLOW 1 w rejestrze badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) znajduje sie pod
numerem: NCT 01005901. Eksperyment GLOW 1 nie zostat wigczony do analizy gtéwnej
niniejszego przegladu z uwagi na brak adekwatnej grupy kontrolnej. Natomiast préba kliniczna
SHINE w rejestrze badan klinicznych (clinicaltrials.gov) znajduje sie pod numerem: NCT 01202188.
Eksperyment SHINE nie zostat opublikowany, a wyniki przedstawione w analizie bazujg na

dostarczonym przez Firme Zlecajacq protokole badania [data on file].

Autorzy raportu wiaczyli badania GLOW 1 oraz SHINE do dodatkowej oceny bezpieczeristwa

z uwagi na duza liczebnos¢ proby, jak réwniez istotne informacje dotyczace odnotowanych dziatan
niepozadanych [

Szczegotowe dane dotyczace badarn GLOW 1 oraz SHINE zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 69.
Charakterystyka badania wiaczonego do analizy (GLOW 1, SHINE) [16, 20]

Ocena w skali Jadad 4 punkty*

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: 97/~

Wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione,
randomizowane badanie kliniczne
z grupami rownolegtymi (podtyp II A).
. Przed randomizacjga pacjentow do
Rodza_] badania nastgpit 7-dniowy  okres
badania washout oraz 14-dniowy okres run-in.
Informacje dotyczace utajnienia kodu
randomizacji (allocation concealment)

nie zostaty przedstawione.

I
I
Pacjentow poddano randomizacji do
nastepujacych grup interwencyjnych:
Opis GLY vs PL w stosunku 2:1. Autorzy
randomizacji | publikacji nie podali szczegoétowych
informacji dotyczacych sposobu
randomizacji pacjentéw.
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Podwojne (double-blind) - procedura
dotyczaca rodzaju interwencji
wdrozonej u poszczegolnych
uczestnikow byta utrzymywana
w tajemnicy przed pacjentami
uczestniczacymi w badaniu, personelem
medycznym (lekarzami, pielegniarkami
etc.), badaczami oraz analitykami
zajmujacymi sie opracowywaniem
danych. Lek aktywny, jak rowniez
placeho byly podawane za pomoca
inhalatora SDDPIN".

Zaslepienie

Badanie zaprojektowano w metodyce
superiority umozliwiajacej wykazanie
wyzszosci GLY nad placebo

= Zgony;

Hipoteza
badawcza

Oceniane w badaniu

= Rezygnacja z badania;
punkty koncowe = Powazne dziatania niepozadane;
dotyczace = Dziatania niepozadane;
bezpieczenstwa = Parametry zyciowe oraz wyniki
laboratoryjne.
Informacije o utracie Zostaly przedstawione szczegétowo

pacjentow z badania wraz z podaniem przyczyn rezygnacji.

Populacja ITT Nie zachowana
Utrata pacjentow 102 pacjentéw w grupie GLY oraz 58
z badania w grupie PL
Zrédta finansowania Novartis Pharma AG.

Publikacje do

badania D’Urzo 2011
Identyﬁk_ator NCT 01005901
badania

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe informacje o utracie pacjentéw z badan GLOW 1

oraz SHINE wraz z podaniem przyczyn rezygnacji.
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Tabela70.

Przeptyw pacjentow w badaniu wraz z wyszczegolnieniem liczby oraz powodow rezygnacji
z badania (GLOW 1, SHINE) [16, 20]

Badanie

1 Przeptyw pacjentow w badaniu, n

Liczba pacjentow, poddanych randomizacji, N 552 270

Liczba pacjentow uwzgledniona w ocenie

bezpieczernistwa”, n 550 267

Liczba pacjentow, ktorzy zakonczyli badanie (26 tyg.), n 450 212

Liczba pacjentow, ktorzy zrezygnowali z badania, n (%) 102 (18,5) 58 (21,5)

Wycofanie zgody 38 (37,3) 14 (24,1)
AEs 30 (29,4) 16 (27,6)
GLOW 1 Problemy administracyjne 21 (20,6) 13 (22,4)
(ITA)
Niezadawalajacy efekt terapeutyczny 5(4,9) 5 (8,6)
Powody Naruszenie protokotu 4 (3,9) 3(5,2)
rezygnacii,
n (%)
Zgony 2 (2,0) 3(5,2)
Utrata z okresu follow-up 1(1,0) 2 (3,4)
Niezdolnosc¢ pacjenta do korzystania
7z urzadzen 1(1,0) 1(1,7)
Brak potrzeby stosowania lekow 0 (0,0) 1(1,7)
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7.12.1. Opis heterogenicznosci metodologicznej
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7.12.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wlaczenia i wylaczenia pacjentéw z badan GLOW 1 oraz SHINE przedstawiono ponizej.

Tabela 71.
Kryteria wiaqczenia i wykluczenia pacjentow z badania GLOW 1 [16, 20]

e Pacjenci > 40 r.z. obu pfci;

e Rozpoznanie POCHP (zgodnie z kryteriami
GOLD 2008) w stopniu od
umiarkowanego do ciezkiego;
i e Historia palenia tytoniu > 10 paczko-lat;
Kryteria

wiaczenia e Wskaznik FEV; w pierwszej sekundzie na
poziomie < 80% i >30% przewidywanej
wartosci naleznej;

e Wskaznik FEV{/FVC < 0,7;
e Podpisanie zgody na uczestnictwo

w badaniu.

e Infekcje dolnego uktadu oddechowego
w ciggu 6 tygodni przed skriningiem;
e Wspdétlistniejace choroby ptuc;

e Astma, nowotwory pluc stwierdzone
w wywiadzie;

e Zespot wydtuzonego QT lub wydtuzenie
QTc > 450 ms (mezczyzni) i > 470 ms
(kobiety) podczas skriningu pacjentow;

e Objawowy przerost prostaty, niedroznosc
szyi pecherza moczowego;

K;'yteria_ ¢ Niewydolnosc¢ nerek w stopniu od
LA LA LG umiarkowanego do ciezkiego;

e Zatrzymanie moczu;

e Niedobor alfa-1 antytrypsyny;

e Aktywne uczestnictwo w programie
rehabilitacji pulmonologicznej;

e Przeciwwskazanie do stosowania
tiotropium lub ipratropium lub
stwierdzone w wywiadzie dziatania
niepozadane w zwiazku z inhalacjq
antycholinergikami.

*Dziesie¢ paczko-lat zdefiniowano jako wypalanie 20 papieroséw na dzien w ciggu 10 lat lub 10 papieroséw na

dzien w ciiiu 20 Iat'|

Charakterystyke wyjsciowg pacjentéw wigczonych do badarn GLOW 1 oraz SHINE przedstawiono

ponizej.
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Tabela 72.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (GLOW 1, SHINE) [16, 20]

Parametr

rozszerzajacych oskrzela w litrach, (SD)

Srednia wartos¢ naleznej FEV; po
bronchodilatatorze w %, (SD)

54,75 (13,05)

54,33 (12,84)

Srednia procentowa wartos¢ FVC, podczas
proby rozkurczowej (SD)

13,0 (14,21)

15,05 (13,70)

Srednia wartosé FEV;/FVC po
bronchodilatatorze w %, (SD)

50,15 (10,26)

49,92 (10,22)

GLY 50 ug PL I N
Liczebnosé populacji, N 550 267 [ | [ ]
Sredni wiek w latach, (SD) 63,8 (9,47) 64,0 (8,69) [
Mezczyzni 454 (82,5) 215 (80,5) [ ]
Piec, n (%)
Kobiety 96 (17,5)* 52 (19,5)* I
Kaukaska 346 (62,9) 166 (62,2) I
Azjatycka 195 (35,5) 94 (35,2) [
Rasa pacjentow, n (%)
Czarna 3(0,5) 3(1,1) | |
Inne 6 (1,1) 4 (1,4) | |
0 433 (78,7) 210 (78,7) | |
Zaostrzenie POChP
w historii choroby”, 1 90 (16,4) 43 (16,1) | |
n (%)
>2 27 (4,9) 14 (5,2) | |
Srednie BMI (kg/m3), (SD) 25,8 (5,88) 25,6 (5,60) [
Srednia czas trwania POChP w latach, (SD) @ 5,87 (5,798) 6,49 (6,790) | |
Srednia dtugosc palenia, paczko-lat (SD) 44,9 (28,08) | 44,6 (24,80) | |
T e e e ey Byli palacze 370 (67,3) 176 (65,9) [
LD Aktualni palacze = 180 (32,7) 91 (34,1) I
Umiarkowany 331 (60,2) 166 (62,2) [
Stopien ciezkosci
POChP wq(GO)LD 2008, Ciezki 217 (39,5) 99 (37,1) [ ]
n (%
Bardzo ciezki 2 (0,4) 2 (0,7) | |
Pacjenci stosujacy wziewne
glikokortykosteroidy, (%) 301 (54,7) 136 (50,9) I
Srednia wartos¢ FEV; przed podaniem lekow
rozszerzajacych oskrzela w litrach, (zakres) 1,34 (0,45) 1,28 (0,43) i i
Srednia wartos¢ FEV; po podaniu lekéw 1,49 (0,46) 1,45 (0,45) I I
[
[ |
[ |
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GLY 50 pg PL [ ]

Zaostrzenia POChP w ciqgu roku przed _ _

Parametr

wiaczeniem pacjentow do badania, n (%)

Wskaznik FEV,;/FVC w % - -

7.12.3. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyki interwencji zastosowanych w badaniach
GLOW 1 oraz SHINE.

Tabela 73.
Charakterystyka interwencji (GLOW 1, SHINE) [16, 20]

N e ey

Doustnie za pomoca
30 pg/d inhalatora SDDPI

GLOW 1 (IT A) 26 tyg.

PL Placebo podawane za pomoca
inhalatora SDDPI

Nalezy podkresli¢, iz kazda kapsutka GLY zawiera 63 mikrogramy glikopironiowego bromku, co
odpowiada 50 mikrogramom glikopironium. Kazda dostarczona dawka (dawka emitowana przez
ustnik inhalatora) zawiera 55 mikrograméw glikopironiowego bromku, co odpowiada

44 mikrogramom glikopironium.

W badaniu GLOW 1 pacjentéw w stosunku 2:1 poddano procesowi randomizacji do dwéch grup:
glikopironiowego bromku (GLY) oraz placebo (PL). Przed randomizacjg pacjentéw do badania
nastapit 7-dniowy okres washout oraz 14-dniowy okres run-in. Podczas badania GLOW 1 dozwolone
byto zastosowanie kortykosteroidéw oraz antagonistow receptora H1 u pacjentéw ustabilizowanych,
przyjmujacych state dawki w/w lekéw przed wiaczeniem do badania. Dozwolone byto zastosowanie

leczenia doraznego (rescue medication) w postaci salbutamolu/albuterolu.

128



Analiza efektywnoséci  klinicznej — dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela, stosowanym w celu

7.12.4. Opis heterogenicznosci klinicznej

7.12.5. Bezpieczenstwo



Analiza  efektywnosci  klinicznej  dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgacym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela, stosowanym w celu
zlagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP)

7.12.5.1. Zgony

Tabela 74.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapit zgon (GLOW 1, SHINE) [16, 20]

T N T T

GLY 50 pg 2 (0,4%)
26 tyg. leczenia
PL 270" 3(1,1%)
GLOW 1 (IT A)
GLY 50 pg 550" 3** (0,5)
26 tyg. leczenia + 30 dni obserwacji
PL 267" 3(1,1)
I . I
I
n I .
I
I I I
|
n I [

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz w obu badaniach czestos¢ wystepowania
zgonéw byta niska i wyniosta < 1,5%. Nalezy podkresli¢, iz podczas 26-tyg. okresu leczenia oraz

obserwacji w obu poréwnywanych grupach terapeutycznych liczba zgonéw wyniosta 3 (GLOW 1).

Na podkreslenie zastuguje fakt, iz do grupy GLY losowo przydzielono ponad 2-krotnie wiecej
pacjentéow niz do grupy PL. Majgc powyzsze na uwadze czestosé¢ wystepowania zgonéw wsréd
pacjentéw stosujgcych placebo jest 2-krotnie wyzsza w poréwnaniu z grupg stosujgca GLY. Dwa
zgony w grupie GLY wystapily z powodu nowotworu, a trzeci wystapit w okresie 30 dni obserwacji
po zakonczeniu leczenia (follow-up) na skutek samobdjstwa pacjenta (depresja). W grupie placebo
jeden pacjent zmart w wyniku zaostrzenia POChP, u jednego wystapit nagly zgon sercowy,
przyczyna Smierci trzeciego pacjenta nie zostata ustalona - zgon poprzedzity béle brzucha,

wymioty i gorgczka.
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W

7.12.5.2. Rezygnacje z leczenia

W prébie klinicznej GLOW 1 analizowano czestosé wystepowania rezygnacji pacjentéow z leczenia
ogdétem, jak réwniez czestos¢ rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych oraz

niesatysfakcjonujgcego efektu leczenia. Niniejszy punkt koricowy analizowano z uwzglednieniem

26-tygodniowego okresu leczenia oraz 30-tygodniowej obserwacji.

Liczby i odsetki dla ww. punktéw koricowych zestawiono w ponizszej tabeli.

132



Analiza  efektywnosci  klinicznej dla  preparatu  Seebri

Breezhaler®

w podtrzymujgacym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela, stosowanym w celu
zlagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng

chorobg ptuc (POChP)

Tabela 75.

Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy zrezygnowali z leczenia (GLOW 1, SHINE) [16, 20]

GLY 50 pg
Ogétem GLOW 1 (IT A)
PL
GLY 50 pg
GLOW 1 (IT A)
PL
Zpowodu A —
GLY 50 pg
GLOW 1 (IT A)
PL
* |
I
[
m = n—
I
Niesatysfakcjonujacy ¢, o 1 (11 4) GLY 50 pg
efekt leczenia pL

AEs - dziatania niepozadane

*0bliczono na podstawie dostepnych danych

~ Populacja ITT

AN Pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku

26 tyg. leczenia
+ 30 dni
obserwacji

270

552

270"

= W
o N
—~ |~
N G»
= |
~ |~

>
>

9]

50

>
>

267

552

2707

102 (18,5)
58 (21,5)
30 (5,43%)

16 (5,93%)

’

’

W
—~
(=]
O
*
~

’

5 (1,85%)

Wsrod pacjentéw leczonych GLY (GLOW 1) odnotowano nieznacznie wyzszg w poréwnaniu

z grupg kontrolng otrzymujaca PL czestosé wystgpienia rezygnacji pacjentéw z leczenia ogétem

(18,5% vs 21,5%).
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7.12.5.2.1 Rezygnacje z powodu dziatan niepozadanych

| |
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Tabela 76.
Obliczone ilorazy szans wystapienia rezygnacji pacjentow z leczenia (GLOW 1, SHINE) [16, 20]

Rezygnacje - Dhugosc

GLY 50 ug
Ogotem GLOW 1 (IT A) 26 tyg. 0,83 (0,57; 1,21)
PL

GLY 50 pug 26 tyg. leczenia +

Z powodu AEs GLOW 1 (ITA) 30 dni obserwagji

0,81 (0,43; 1,54)

PL
i o GLY 50 ug
Niesatysfakcjonujacy _
efekt leczenia GLOW 1 (II A) 26 tvg 0,48 (0,11; 2,13)
PL :
* I
] O
T - E—
]

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Szczegotowe dane dotyczace punktu koricowego przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 77.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapity powazne dziatania niepozadane ogotem (GLOW 1,
SHINE) [16, 20]

Badanie Interwencja Okres

GLY 50 pg 550" 46 (8,4)
GLOW 1 (IT A) 26 tyg.#
PL 267" 24 (9,0)

Metaanaliza tacznej liczby pacjentow, u ktorych wystapity powazne dziatania niepozadane ogoétem;
GLY vs PL (GLOW 1, SHINE)
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7.12.5.4. Powazne dzialania niepozadane

Jedynie w probie klinicznej GLOW 1 analizowano czestos¢ wystgpienia poszczegolnych
powaznych dziatan niepozadanych po 26-tyg. leczenia GLY lub PL. Wyniki zostaty przedstawione dla
populacji safety set, czyli wszystkich pacjentow poddanych procesowi randomizacji, ktérzy przyjeli

co najmniej jedng dawke leku.

Szczego6towe dane dotyczace punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 78.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia powaznych dziatan niepozadanych (GLOW 1) [16]

GLY 50 pg [N = 550] PL [N = 267]

Dziatania niepozadane

OR* (95% CI)

n (%) n (%)
"aSi'?'c‘.:fP“’)bﬁ‘;‘,'_gzanf;‘;hp** 9 (1,6) 11 (4,1) 0,39 (0,14; 1,04)
Zapalenie ptuc 4 (0,7) 2 (0,7) 0,97 (0,18; 5,37)~
Ba"te“’j“2;’;2‘2':“:3;32;“"‘:“ drég 3(0,5) 2(0,7) 0,72 (0,11; 4,66)~
Migotanie przedsionkéw 3 (0,5) 0 (0,0) 4,43 (0,40;49,63)»
Dusznoéé 2(0,4) 0 (0,0) 4,43 (0,23; 85,10)~
Niewydolnos¢ oddechowa 2(0,4) 0 (0,0) 4,43 (0,23; 85,10)~
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca 2(0,4) 0 (0,0) 4,43 (0,23; 85,10)~
Zawal miesnia sercowego 2(0,4) 1(0,4) 0,97 (0,09; 10,87)~
Nowotwor ptuc 2(0,4) 0 (0,0) 4,43 (0,23; 85,10)»~
Omdlenie 2(0,4) 0 (0,0) 4,43 (0,23; 85,10)»
I“fe';‘;j:e%g:w;:hd""g 0 (0,0) 2(0,7) 0,05 (0,002; 0,90)~
Niedokrwienie miesnia 0(0,0) 2(0,7) 0,05 (0,002; 0,90)~

sercowego

Wartosci istotne statystyczne zostaty pogrubione

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

**Wigczono zaostrzenia POChP

#Wiaczajac 5 pacjentdow z grupy GLY, u ktorych wystapity powazne dziatania niepozadane podczas 30-dniowego
okresu obserwacji (po zakonczeniu leczenia)

~ Obliczono metodg Peto

Wsrdéd pacjentéw leczonych oceniang interwencjg odnotowano nieznacznie nizszg niz w grupie
kontrolnej (placebo) czestos¢ wystepowania nasilenia objawéw POChP. Obliczone ilorazy szans sg

nieistotne statystycznie.

U pacjentow leczonych GLY odnotowano niskg czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkéw,
dusznosci, niewydolnosci oddechowej, zastoinowej niewydolnosci serca, nowotwordéw ptuc oraz

omdlen wynoszacg < 0,5%. Powyzsze dziatania niepozadane nie wystgpity wsréd pacjentow
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otrzymujacych placebo. Obliczone ilorazy szans sg nieistotne statystycznie.

Nalezy podkresli¢, iz oba przypadki wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca nie byty

zwigzane z zastosowanym leczeniem (GLY).

Natomiast w przypadku oceny infekcji gérnych drég oddechowych oraz niedokrwienia miesnia
sercowego wystgpity réznice istotne statystycznie na korzysé ocenianej interwencji. Obliczone
metoda Peto ilorazy szans wystgpienia infekcji gérnych drég oddechowych oraz niedokrwienia
miesnia sercowego wynoszg 0,05 (95% CI: 0,002; 0,90). A zatem, szansy wystgpienia
omawianych punktéw koricowych w grupie GLY s o 5% mniejsze od analogicznych szans w grupie

kontrolnej (placebo) dla 26-tyg. okresu leczenia.

7.12.5.5. Dzialania niepozadane ogétem

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych podczas trwania badania odnotowano wystapienie dziatan

niepozadanych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 79.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane ogétem; GLY vs PL
(GLOW 1, SHINE)

GLY 50 g 317 (57,5)

GLOW 1 (IT A) 26 tyg.
PL 267 174 (65,2)
| | I

I .
| | I

Inne dziatania niepozgdane, w tym takie zwigzane z mechanizmem dziatania cholinolitykéw

(zaburzenia za strony uktadu pokarmowego, problemy z oddawaniem moczu, zatrzymanie moczu,

suchos¢ w ustach), wystepowaty z niskg czestoscig zaréwno w grupie GLY, jak i placebo.

Metaanalize fgcznej liczby pacjentéw, u ktérych wystgpity dzialania niepozadane ogétem

przestawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 8.

Metaanaliza tacznej liczby pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane ogotem; GLY vs PL
(GLOW 1, SHINE)

7.12.5.6. Dziatlania niepozadane najprawdopodobniej zwigzane z leczeniem

Szczegotowe dane dotyczace punktu koricowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 80.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane najprawdopodobniej
zZwiqzane z zastosowanym leczeniem GLY vs PL (SHINE)

*0Obliczono na podstawie dostepnych danych
Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity
dziatania niepozadane najprawdopodobniej zwigzane z zastosowanym leczeniem byty nieznacznie

nizsze w grupie placebo (5%) w poréwnaniu do grupy ocenianej interwencji (5,9%).
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Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym zwigzanym z zastosowanym leczeniem dla

26-tygodniowego okresu obserwacji byt kaszel (GLY: 4 pacjentéw vs TIO: 5 pacjentéw).

7.12.5.7. Dziatania niepozadane pogrupowane wg ciezkosci

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

7.12.5.8. Sercowo-naczyniowe oraz mézgowo-naczyniowe dziatania
niepozadane (CCV)

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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7.12.5.9. Dzialania niepozadane

: I
&
(=3
e
o
=]
w

Liczby oraz odsetki pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane; GLY vs PL (SHINE) [20]

niepozadane GLY 50 pg [N =550]  PL [N = 267]
n (%) n (%) [ [
POChP 317~ (57,5) 174~ (65,2) [ ] [ ]
Zapalenie
nosogardzieli 111 (20,2) 73(27.3) - -
Kaszel 28 (5,1) 21 (7,9) I [ ]
Infekcje gornych
drog uktadu 26 (4,7) 13 (4,9) I I
oddechowego
Dusznosc 23 (4,2) 20 (7,5) I [
Goraczka 18 (3,3) 10 (3,7) - -
Bakteryjne
infekcje gornych 17 (3,1) 13 (4,9) - -
drog oddechowego
Bol glowy 17 (3,1) 12 (4,5) I [ ]
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7.12.5.9.1 POChP

L |
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7.12.5.11. Nieprawidlowosci w EKG

Jedynie w probie klinicznej GLOW 1 oceniano, jako punkt koricowy czestos¢ wystepowania

nieprawidtowosci w EKG.

Szczegotowe dane dotyczace punktu koricowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 88.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia nieprawidtowosci w EKG (GLOW 1) [16]

PL [N = 267]
Nieprawidtowosci w EKG OR* (95% CI)
n (%)
Istotne wydtuzenie odcinka QTc**# 22 (4,0) 3(1,1) 3,67 (1,09;19,28)
Diugosc odstepu QTc** > 500 ms 0 (0,0) 0 (0) -

Zwiekszenie dlugosci odstepu QTc**
0 30-60ms w stosunku do wartosci 59 (10,7) 21 (7,9) 1,41 (0,82; 2,50)
wyjsciowej

Zwiekszenie dtugosci odstepu QTc**

0 > 60 ms w stosunku do wartosci wyjsciowej 6(1,1) 1(0,4) 2,93 (0,35; 135,45)

Wartosci istotne statystyczne zostaty pogrubione
*0Obliczono na podstawie dostepnych danych

**QTc oznaczone metoda Fridericia

#QTc > 450 ms dla mezczyzn i QTc > 470 ms dla kobiet
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Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (GLY vs PL) odnotowano istotne
statystycznie réznice w szansie wystgpienia istotnego wydtuzenia odcinka QTc (wydtuzenie odcinka
QTc > 450 ms dla mezczyzn i QTc > 470 ms dla kobiet). Obliczony iloraz szans dla w/w punktu
koncowego wynosi 3,67 (95% CI: 1,09; 19,28). A zatem, szansa wystgpienia
w/w nieprawidtowosci w EKG w grupie GLY jest 3,67 razy wieksza od analogicznej szansy w grupie

PL. Otrzymany wynik jest znamienny statystycznie na korzys¢ placebo.

Istotny jest fakt, iz w obu poréwnywanych grupach nie odnotowano nieprawidtowosci w EKG,

zdefiniowanej jako QTc > 500 ms.

Wydtuzenie odstepu QTcF w stosunku do wartosci poczatkowych o 30-60 ms lub > 60 ms
wystapity u 11,8% of pacjentéw leczonych GLY i u 8,2% pacjentow otrzymujacych placebo.

Dla punktu koncowego: istotne wydtuzenie odcinka QTc (> 450 ms dla mezczyzn i > 470 ms dla

kobiet) obliczono dodatkowy parametr EBM: number need to harm (NNH).

Tabela 89.
Zestawienie dodatkowego parametru EBM: NNH; GLY 50 pg vs PL (GLOW 1)

Parametr EBM GLY 50 ug vs PL

NNH* (95% CI) 35 (20; 220)
*Obliczono na podstawie dostepnych danych
Obliczony NNH wynosi 35 (95% CI: 20; 220). A zatem leczac 35 pacjentow GLY, zamiast PL
przez okres 26 tyg. mozna sie spodziewa¢ wystgpienia 1 dodatkowego przypadku istotnego

wydtuzenie odcinka QTc.

7.13. GLOW 2 [17]

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne, w ktérym
poréwnywano efektywnos¢ kliniczng glikopironiowego bromku (GLY) z tiotropium (TIO) oraz
placebo (PL) w leczeniu pacjentéw z POChP w stopniu zawansowania od umiarkowanego do
ciezkiego (GLOW 2). Dane spetniajgce predefiniowane kryteria wiaczenia, a zatem dotyczace

poréwnania GLY vs TIO zostaty opisane w analizie gtdwnej niniejszego raportu tj. Rozdziat 5.

Autorzy raportu witaczyli badanie GLOW 2 (dotyczy poréwnania GLY vs PL) do dodatkowej
oceny bezpieczenstwa z uwagi na duzg liczebnos¢ préby, jak réwniez istotne informacje dotyczace
odnotowanych dziatan niepozadanych w diugim okresie obserwacji (52 tygodnie). Szczegdtowe
dane dotyczace metodyki omawianego eksperymentu GLOW 2 przedstawiono w analizie gtéwnej

niniejszego raportu (patrz Tabela 1).

Wiaczone do analizy badanie GLOW 2 cechuje wysoka wiarygodno$¢ oceniana w skali Jadad.
Badanie otrzymato 4 na 5 mozliwych do zdobycia punktéw (nie przedstawiono jedynie
zastosowanej metody randomizacji). Analizowana préba kliniczna jest eksperymentem, w ktérym
zastosowano podwodjne zaslepienie (double-blind). Procedura dotyczaca rodzaju interwencji
wdrozonej u poszczegélnych uczestnikow byta utrzymywana w tajemnicy (dotyczy grupy GLY oraz

placebo) przed pacjentami uczestniczacymi w badaniu, personelem medycznym (lekarzami,
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pielegniarkami etc.), badaczami oraz analitykami zajmujacymi sie opracowywaniem danych.
Oceniana interwencja, jak réwniez placebo byly podawane za pomoca inhalatora SDDPI. Przy
poréwnaniu glikopironiowego bromku z placebo zachowano podwdjne zaslepienie. Natomiast
tiotropium (poréwnanie przedstawione w analizie gtdwnej) podawane byto bez zachowania
zaslepienia (open-label). W badaniu podano opis zaslepienia (informacje zaczerpniete ze strony
ClinicalTrials). Oceniane badanie jest prébg kliniczng z losowym przydziatem pacjentéw do grup,
jednak informacje dotyczace utajnienia procesu alokacji (allocation concealment) nie zostaty
precyzyjnie i jednoznacznie podane. Nalezy mie¢ zatem na uwadze, iz badania z brakiem utajenia

procesu randomizacji mogg przeszacowywac efekty zastosowanych interwencji.

Ocena bezpieczenstwa zostata przedstawiona dla populacji safety set, czyli wszystkich pacjentow
poddanych procesowi randomizacji, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku. Pacjentow
analizowano, zgodnie z przyjetym leczeniem, niezaleznie od grupy, do ktorej zostali przypisani na

drodze procesu randomizacji. A zatem, analiza ITT nie zostata zachowana.

7.13.1. Charakterystyka wyjSciowa pacjentow

Kryteria wiaczenia i wytaczenia pacjentéw z badania GLOW 2 przedstawiono w analizie gtéwnej
niniejszego raportu (patrz Rozdziat 5). Charakterystyke wyjsciowa pacjentow wigczonych do

badania GLOW 2 dla grupy GLY oraz PL przedstawiono ponizej.

Tabela 90.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow dla populacji safety set (GLOW 2) [17]

GLOW 2 (IT A)

Parametr
GLY 50 pg PL
Liczebnosc¢ populacji, N 525 268
Sredni wiek w latach, (SD) 63,5 (9,1) 63,6 (9,1)
Mezczyzni 339 (64,6) 173 (64,6)
Pte¢, n (%)
Kobiety 186 (35,4) 95 (35,4)
Biala 459 (87,4) 236 (88,1)
Czarna 20 (3,8) 10 (3,7)
Rasa pacjentow, n (%)
Azjatycka 26 (5,0) 12 (4,5)
Inne 20 (3,8) 10 (3,7)
0 377 (71,8) 206 (76,9)
Zaostrzenia POChP w historii
choroby*, n (%) 1 113 (21,5) 43 (16,0)
=2 35 (6,7) 19 (7,1)
Srednie BMI (kg/m?), (SD) 27,9 (6,2) 27,5 (6,2)
Srednia czas trwania POChP w latach, (SD) 7,2 (6,6) 7,4 (6,6)
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GLOW 2 (IT A)

Parametr

GLY 50 pg PL
Srednia dlugo$¢ palenia, paczko-lat (SD) 49,0 (25,4) 48,0 (24,0)
Byli palacze 287 (54,7) 144 (53,7)
Historia palenia tytoniu, n (%)
Aktualni palacze 238 (45,3) 124 (46,3)
Umiarkowany 332 (63,2) 174 (64,9)
Stopien ciezkosci POChP L.
wg GOLD 2008, n (%) Ciezki 187 (35,6) 92 (34,3)
Bardzo ciezki 6 (1,1) 2 (0,7)
Pacjenci stosujacy glikokortykosteroidy, (%) 293 (55,8) 137 (51,5)
LAMA 134 (25,5) 66 (24,6)
LABA 58 (11,0) 38 (14,2)
SABA 229 (43,9) 105 (39,2)
Zastosowane uprzednio leczenie, SAMA 66 (12,6) 36 (13,4)
n (%
(%) ICS+LABA 194 (37,0) 88 (32,8)
Pochodne ksantyny 32 (6,1) 15 (5,6)
ICS 13 (2,5) 4 (1,5)
Modyfikatory leukotrienow 4 (0,8) 7 (2,6)
Srednia warto$é¢ FEV; po podaniu lekéw rozszerzajacych oskrzela
w litrach, (SD) 1,5(0,5) 1,5(0,5)
Srednia warto$¢ FEV; przed podaniem lekéw rozszerzajacych
oskrzela w litrach, (zakres) 1,3 (0,5) 1,4 (0,5)
Srednia warto$é naleznej FEV; po bronchodilatatorze w %, (SD) 55,7 (13,0) 56,4 (14,0)
Srednia warto$é FEV;/FVC po bronchodilatatorze w %, (SD) 50,6 (10,5) 50,9 (10,5)
Srednia procentowa wartosc¢ gEI\DI; podczas proby rozkurczowej 16,2 (15,2) 14,6 (14,5)

*Zaostrzenia POCHP w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego wystepujace w ciggu roku przed skriningiem
pacjentéw do badania.

7.13.2. Charakterystyka interwencji

Pacjentow w stosunku 2:1:1 poddano procesowi randomizacji do trzech grup: glikopironiowego
bromku (GLY), tiotropium (TIO) oraz placebo (PL). W ponizszej tabeli przedstawiono
charakterystyki interwencji dla grupy GLY oraz PL.
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Tabela 91.
Charakterystyka interwencji (GLOW 2) [17]

Doustnie za pomoca,
S 50 ug/d inhalatora SDDPI
GLOW 2 (IT A) 52 tyg.

Placebo podawane za pomoca,

= - inhalatora SDDPI

Szczegotowy opis zastosowanej interwencji oraz lekdw dozwolonych przedstawiono w analizie

gtownej.

7.13.3. Bezpieczenstwo

Autorzy badania GLOW 2 analizowali bezpieczenstwo GLY vs PL z uwzglednieniem nastepujgcych
punktow koncowych: zgony, rezygnacje z badania, powazne dziatania niepozadane, dziatania
niepozadane, nieprawidtowosci w EKG. Ocena bezpieczenstwa zostata przedstawiona dla populacji
safety set, czyli wszystkich pacjentow poddanych procesowi randomizacji, ktorzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku. Pacjentéow analizowano, zgodnie z przyjetym leczeniem, niezaleznie od
grupy, do ktorej zostali przypisani na drodze procesu randomizacji. Zastosowany okres leczenia
wynosit 52 tygodnie + 30 dni obserwacji.

7.13.3.1. Zgony

W obserwacji GLOW 2 analizowano czestos$¢ wystgpienia zgondw. Szczegdtowe dane dotyczace
punktu koncowego podczas 52-tyg. okresu leczenia oraz 56-tyg. obserwacji przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 92.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zgonu; GLY 50 pug vs PL (GLOW 2)

Diugosc ® o 5

GLY 50 ug 2 (0,3)
52 tyg. leczenia 0,48 (0,06; 3,83)#

PL 269" 2 (0,7)

GLOW 2
(ITA) An
GLY 50 pg 52 tyg. leczenia 525 3(0,6)**

+ 30 dni 0,75 (0,12; 4,84)#

PL obserwacji 267" 2 (0,7)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

#0Obliczono metodg Peto

A Populacja ITT

AN Pacjenci, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku

**Wiaczajac 1 zgon podczas 30-dniowego okresu obserwacji (po zakonczeniu leczenia)

W obu porédwnywanych grupach pacjentéw zaréwno podczas leczenia, jak réowniez w czasie
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56-tyg. obserwacji czesto$¢ wystepowania zgondw byta niska i wyniosta < 0,7%. Zaden ze zgondéw

nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem.

Na podkreslenie zastuguje fakt, iz do grupy GLY losowo przydzielono ponad 2-krotnie wiecej
pacjentéw niz do grupy PL. Majac powyzsze na uwadze czesto$¢ wystepowania zgondw wsrdod

pacjentow stosujacych placebo jest 2-krotnie wyzsza w poréwnaniu z grupg stosujaca GLY.

Obliczone ilorazy szans wystgpienia zgonu dla poréwnania GLY vs PL podczas leczenia oraz
okresu obserwacji wyniosty kolejno: 0,48 (95% CI: 0,06; 3,83) oraz 0,75 (95% CI: 0,12; 4,84).

Uzyskane wyniki sg nieistotne statystycznie. Rezygnacje z badania

W probie klinicznej GLOW 2 analizowano czesto$¢ wystepowania rezygnacji pacjentow
(GLY vs PL) z badania ogdtem, jak réwniez czesto$¢ rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych

oraz niesatysfakcjonujacego efektu leczenia.

Niniejszy punkt koncowy analizowano z uwzglednieniem 52-tygodniowego okresu leczenia oraz
56-tygodniowej obserwacji. Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu

koncowego zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 93.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia rezygnacji pacjentéw z badania; GLY 50 ug vs PL
(GLOW 2)

Rezygnac;e Diugosé o
m ObserwaCJI n R (950/0 CI)

GLY 50 ug 118 (22,3)
Ogotem 0,73
9 R (0,51; 1,03)
PL 268 76 (28,3)
GLY 50 ug 529" 40 (7,6)
Z powodu dziatan 52t 0,67
niepozadanych Y9 . (0,40; 1,16)
PL 268 29 (11,0)
GLOW 2
(ITIA) .
GLY 50 ug 529 20 (3,7)
Niesatysfakcjonujacy 1,13
efekt leczenia R (0,48; 2,86)
PL 268 9 (3,3)
GLY 50 ug 52 tyg. 525" | 42 (8,0)
Z powodu dziatan leczenia + 0,66
niepozadanych 30 dni . (0,40; 1,12)
PL obserwacji | 267 31 (11,6)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
~ Populacja ITT
AN Pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku

Wsrdéd pacjentow leczonych GLY odnotowano nizszg w pordéwnaniu z grupa kontrolng placebo
czestos¢ wystgpienia rezygnacji pacjentéw z badania ogdétem podczas 52-tyg. okresu leczenia
(22,3% vs 28,3%).

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (GLY vs PL) nie odnotowano istotnej

statystycznie réznicy w szansie wystapienia rezygnacji pacjentéw z badania:
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> Ogétem [OR = 0,73 (95% CI: 0,51; 1,03)];

» Z powodu dziatan niepozadanych podczas 52-tyg. leczenia [OR = 0,67 (95% CI: 0,40; 1,16)]
oraz 56-tyg okresu obserwacji [OR = 0,66 (95% CI: 0,40; 1,12)];

» Z powodu niesatysfakcjonujacego efekty leczenia [OR = 1,13 (95% CI: 0,48; 2,86)].
7.13.3.3. Powazne dziatania niepozadane

W eksperymencie GLOW 2 analizowano rowniez czesto$¢ wystepowania powaznych dziatan
niepozadanych.

Szczego6towe dane dotyczgce punktu koncowego (GLY vs PL) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 94.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia powaznych dziatan niepozadanych (safety set);
GLY 50 ug vs PL (GLOW 2)

GLY 50 pg [N = 525] PL [N = 268]

Dziatania niepozadane OR* (95% CI)

n (%) n (%)
Ogoétem 66 (12,6) 43 (16,0) 0,75 (0,49; 1,17)
N D oo e 19 (3,6) 16 (6,0) 0,59 (0,28; 1,25)
Zapalenie ptuc 7 (1,3) 7 (2,6) 0,50 (0,15; 1,70)
Migotanie przedsionkow 4 (0,8) 0 (0,0) 4,63 (0,34; c0)&&
Odwodnienie 4 (0,8) 2 (0,7) 1,02 (0,19; 5,57)&
Omdlenie 3(0,6) 1(0,4) 1,48 (0,19; 11,83)&
przemljajacy atak 3(0,6) 1(0,4) 1,48 (0,19; 11,83)&
niedokrwienny
Zapalenie oskrzeli 3(0,6) 1(0,4) 1,48 (0,19; 11,83)&

safety set, czyli populacja wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej
jedng dawke leku

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

**Wiaczono zaostrzenia POChP

& Obliczono metoda Peto

&& Obliczono metodq Mantela-Haenszela z korektg (M-H*)

Wsrdéd pacjentow leczonych GLY odnotowano nizszg niz w grupie kontrolnej czesto$c
wystepowania powaznych dziatan niepozadanych ogoétem (12,6% vs 16,0), nasilenia objawdw
POChP (3,6% vs 6,0%) oraz zapalenia ptuc (1,3% vs 2,6%). Obliczone ilorazy szans sg nieistotne
statystycznie.

U pacjentow leczonych GLY odnotowano niskg czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkow,
odwodnienia, omdlenia, przemijajacego ataku niedokrwiennego oraz zapalenia oskrzeli wynoszacq
< 0,8%. Powyzsze dziatania niepozadane w grupie placebo réwniez byly na bardzo niskim

poziomie, jedynie nie odnotowano przypadku migotania przedsionkdw. Obliczone ilorazy szans sq
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nieistotne statystycznie. Nalezy podkresli¢, iz migotanie przedsionkdéw wystapito czesciej w grupie
pacjentow leczonych GLY w porownaniu z PL (4 pacjentéw w grupie GLY (0.8%) vs 0 w grupie PL);
u dwoch z czterech pacjentow wystgpito migotanie przedsionkow stwierdzone w wywiadzie,
u trzeciego pacjenta stwierdzono wspdtistniejacag chorobe serca; wszystkie te zdarzenia oceniono
jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem (GLY).

7.13.3.4. Dziatania niepozadane

Autorzy eksperymentu GLOW 2 analizowali dla 52-tygodniowego okresu leczenia odsetki

pacjentow, u ktérych wystapity dziatania niepozadane ogotem.
Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans wystgpienia dziatan niepozadanych u = 3%
pacjentdw w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej (placebo) przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 95.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia dziatan niepozadanych (safety set); GLY 50 ug vs PL

(GLOW 2)
GLY 50 pg [N = 525] PL [N = 268]
OR* (95% CI)

Dzialania niepozadane

n (%) n (%)

Ogotem 402 (76,6) 205 (76,5) 1,00 (0,70; 1,44)
"aSi"?“:i(‘;:;’j:,‘(’,"r‘Z‘gn';’?;)hPM 191 (36,4) 116 (43,3) 0,75 (0,55; 1,02)
Infekcje gornych drog ukiadu 57 (10,9) 33 (12,3) 0,87 (0,54; 1,42)

oddechowego
Zapalenie nosogardzieli 47 (9,0) 15 (5,6) 1,66 (0,89; 3,26)
Zapalenie zatok 28 (5,3) 14 (5,2) 1,02 (0,51; 2,14)

Baktg:‘g}“g;gﬁ'ﬁg&g&“yc“ 28 (5,3) 28 (10,4) 0,48 (0,27; 0,87)

B6l plecow 25 (4,8) 10 (3,7) 1,29 (0,59; 3,06)
B6l glowy 25 (4,8) 14 (5,2) 0,91 (0,44; 1,92)
I“fe'ggj:eg::xszhd""g 22 (4,4) 9 (3,4) 1,26 (0,55; 3,15)
Zapalenie oskrzeli 22 (4,2) 10 (3,7) 1,13 (0,50; 2,71)
Kaszel 21 (4,0) 13 (4,9) 0,82 (0,38; 1,81)
Nadciénienie 21 (4,0) 12 (4,5) 0,89 (0,41; 2,02)
Suchos¢ w jamie ustnej 16 (3,0) 5(1,9) 1,65 (0,57; 5,83)
Duszno$é 14 (2,7) 13 (4,9) 0,54 (0,23; 1,26)
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GLY 50 pg [N = 525] PL [N = 268]
e T OR* (95% CI)

Dziatania niepozadane
‘ n (%) n (%)
Zapalenie ptuc 14 (2,7) 12 (4,5) 0,58 (0,25; 1,41)
Infekcje uktadu moczowego 14 (2,7) 8 (3,0) 0,89 (0,34; 2,48)
Obrzeki obwodowe 9 (1,7) 6 (2,2) 0,76 (0,24; 2,63)
W"“:r‘:s";’eoij“;:'c‘l‘:i?"%‘g’“y‘:h 9(1,7) 13 (4,9) 0,34 (0,13; 0,88)

safety set, czyli populacja wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacji, ktérzy przyjeli co najmniej
jedng dawke leku

Wartoséci istotne statystyczne zostaty pogrubione

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

AAWiaczono zaostrzenia POChP

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac o zblizonej czestosci wystapienia dziatan

niepozadanych ogdtem w zakresie porownywanych grup terapeutycznych (76,6% vs 76,5%).

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byto pogorszenie POChP, wystepujace
czesciej w grupie placebo (43,3%) w porownaniu z grupq leczong GLY (36,4%).

Istotnym jest fakt, iz po rocznej terapii glikopironiowym bromkiem odnotowano istotnie mniejszg
czestos¢ wystgpienia zarowno bakteryjnych, jak i wirusowych infekcji géornych drég oddechowych

wzgledem grupy kontrolnej (placebo).

Obliczone ilorazy szans wystgpienia bakteryjnych oraz wirusowych infekcji gérnych drdég
oddechowych dla 52-tygodniowego okresu leczenia wynoszg odpowiednio 0,48 (95% CI: 0,27;
0,87) oraz 0,34 (95% CI: 0,13; 0,88). A zatem, szansy wystgpienia bakteryjnych oraz wirusowych
infekcji goérnych drédg oddechowych w grupie GLY stanowig odpowiednio 48% oraz 34%
analogicznych szans w grupie placebo. Otrzymane wyniki sg istotne statystycznie na korzysé

ocenianej interwencji.

W przypadku pozostatych dziatan niepozadanych (tj. dziatan niepozadanych ogdétem, nasilenia
objawdéw POChP, zapalenia nosogardzieli, zapalenia zatok, bdélu plecéw, bdlu gtowy, zapalenia
oskrzeli, kaszlu, nadcisnienia, suchosci w jamie ustnej, dusznosci, zapalenia ptuc, infekcji uktadu
moczowego, obrzekdw obwodowych) obliczone ilorazy szans nie wykazujg istotnosci statystycznej

(brak réznic pomiedzy porownywanymi grupami).
Dla istotnych statystycznie punktéw koncowych obliczono dodatkowe parametry EBM:

number need to treat (NNT).

Tabela 96.
Zestawienie dodatkowych parametrow EBM: NNT; GLY 50 pg vs PL (GLOW 2)

Punkt koncowy NNT* (95% CI) dla GLY 50 pg vs PL ‘

Bakteryjne infekcje gornych drég oddechowego 20 (11; 79)

Wirusowe infekcje gérnych drég oddechowych 32 (16; 148)

Obliczone parametry NNT dla bakteryjnych oraz wirusowych infekcji drog oddechowych wynoszg
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odpowiednio 20 (95% CI: 11; 79) oraz 32 (95% CI: 16; 148). A zatem podajac odpowiednio
20 oraz 32 pacjentom GLY w dawce 50 pg zamiast placebo przez 52 tyg., mozna unikngé

1 dodatkowego przypadku odpowiednio bakteryjnej oraz wirusowej infekcji drog oddechowych.

Zdarzenia niepozadane charakterystyczne dla klasy lekdw antymuskarynowych, takie jak suchos¢
w ustach, zaparcia, zatrzymanie moczu i infekcje drég moczowych, wystepowaty z niska czestoscig

we wszystkich badanych grupach pacjentow.

7.13.3.5. Nieprawidlowosci w EKG

W prébie klinicznej GLOW 2 oceniano, jako punkt koncowy czesto$¢ wystepowania

nieprawidtowosci w EKG.

Szczego6towe dane dotyczace punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 97.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia nieprawidlowosci w EKG (safety set) (GLOW 2)

GLY 50 ug
N =525 N = 268
Dziatania niepozadane [ ] [ ] OR* (95% CI)
n (%) n (%)

Istotne wydluzenie odcinka QTc/A# 23 (4,4) 16 (6,0) 0,72 (0,36; 1,49)
Dtugos¢ odstepu QTc”~ > 500ms 2(0,4) 2(0,7) 0,48 (0,06; 3,85)&

. . L . A _
Zwiekszenie dlugosci odstepu QTc” o 30-60ms 83 (15,8) 39 (14,6) 1,10 (0,72; 1,71)

w stosunku do wartosci wyjsciowej

H i &ci N
Zwiekszenie dlugosci odstt’ap_u Q'I_'c’: ' 0 >_60ms 1(0,2) 1(0,4) 0,48 (0,03; 9,09)&
w stosunku do wartosci wyjsciowej

safety set, czyli populacja wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej
jedng dawke leku
AQTc oznaczone metodq Fridericia
#Zdefiniowane w badaniu, jako wystapienie nieprawidtowosci EKG po raz pierwszy lub klinicznie istotne
pogorszenie juz wystepujacej nieprawidtowosci
& Obliczono metoda Peto

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (GLY vs PL) nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic w szansie wystapienia nieprawidtowosci w EKG.

Odsetek pacjentow z nowo rozpoznanym, lub pogorszeniem klinicznie znamiennego odstepu
QTCcF byt niski w badanych grupach pacjentéw (4,4% w grupie GLY vs 6,0% w PL).
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8. PODSUMOWANIE WYNIKOW PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Analiza efektywnosci klinicznej glikopironiowego bromku w podtrzymujacym
leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu ztagodzenia objawoéw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekia obturacyjna choroba pluc
w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno
typu RCT, w
porownano efektywnos¢ kliniczng glikopironiowego
bromku (GLY) z tiotropium (TIO) oraz placebo (PL)
POChP w

umiarkowanego do

opublikowane badanie ktorym

w leczeniu pacjentéow z stopniu
zawansowania od

(GLOW 2).

ciezkiego

Dodatkowo, w wyniku przeszukiwania rejestru
badan klinicznych www.clinicaltrials.gov odnaleziono
jedng zakonczona randomizowang probe kliniczng
NCT 01202188 (SHINE).

W niniejszym badaniu klinicznym analizowano
efektywnos$¢ kliniczng QVA 149 vs QAB 149 vs GLY
vs TIO vs PL.

Majac na uwadze przedmiot analizy, dostepne
dane, specyfike ocenianego problemu zdrowotnego
oraz wytyczne postepowania klinicznego adekwatnym
komparatorem dla ocenianej interwencji nie jest brak
leczenia czyli placebo oraz QVA149. W zwigzku z
powyzszym, analize efektywnosci klinicznej
glikopironiowego bromku (GLY) przeprowadzono w

poréwnaniu z leczeniem aktywnym, czyli tiotropium

3
|O
~

Analiza efektywnosci klinicznej

Wsréd  pacjentow
GLOW 2 leczenie trwato 52-tygodnie, | EGzNN

uczestniczacych w badaniu

Nalezy podkresli¢, iz autorzy badania GLOW 2

przeprowadzili ocene skutecznosci klinicznej
poréwnywanych opcji terapeutycznych (GLY vs TIO)
z uwzglednieniem nastepujacych okreséw obserwacji:

po pierwszym dniu, 12, 26 i 52-gim tygodniu leczenia.

Po uwzglednieniu okresdw leczenia
obu

(GLOW 2 i SHINE) autorzy przegladu zdecydowali sie

przeanalizowaniu metodologii

na przeprowadzenie metaanalizy wynikow
pochodzacych z badania GLOW 2 2z wynikami
uzyskanymi w prébie klinicznej SHINE |

W przypadku pozostatych ocenianych punktéw
koncowych wyniki przestawiono osobno dla kazdego
z badan z uwzglednieniem poszczegdlnych okresow

obserwacdiji.

Wartos¢ FEV; mierzona przy najnizszym stezeniu leku (,,trough”)

Leczenie GLY oraz TIO w poréwnaniu do placebo
wykazuje znaczace korzysci w zakresie FEV; podczas
52-tyg. okresu leczenia (GLOW 2).

Pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi
(GLY vs TIO) nie odnotowano istotnych statystycznie
trough FEV,
ocenianych okresach obserwacji: w pierwszym dniu,
12 i

réznic w wartosci w pozostatych

52-gim tygodniu leczenia. Oceniane opcje
terapeutyczne wykazuja poréwnywalng skutecznosc

w zakresie powyzszego punktu koncowego.
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Analiza  efektywnos$ci  klinicznej  dla

preparatu
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela,
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ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekia obturacyjng

chorobg ptuc (POChP)

Maksymalna wartos¢ FEV, (peak FEV,), FEV; 5 i 15 min po podaniu pierwszej dawki leku

Maksymalna warto$¢ FEV; po zastosowaniu GLY
byta istotnie statystycznie wyzsza w porownaniu
Z grupa pacjentow leczonych TIO w pierwszym dniu
terapii (p < 0,001), jak rowniez w 26-tygodniu
leczenia (p < 0,01).

Poréwnywane opcje interwencyjne (GLY vs TIO) sg
poréwnywalne pod wzgledem maksymalnej wartosci

FEV, podczas 12. i 52-tygodniowego okresu leczenia.
Pole pod krzywa AUC (FEV,)

Wsréd pacjentéw leczonych GLY odnotowano
istotnie statystycznie wieksze niz w grupie kontrolnej
stosujacej TIO pole pod krzywa AUC (04 ny FEVi po
jednym dniu leczenia (p < 0,001). Wielko$¢ pola pod
krzywg AUC

w przypadku obu ocenianych grup pacjentow jest

(0-12 hy W pierwszym dniu leczenia
porownywalna.

Po 12

poréwnywanymi grupami terapeutycznymi GLY vs TIO

tygodniach leczenia pomiedzy

nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w wielkosci pola powierzchni pod krzywga zaleznosci
FEV, [FEV: AUC (04 ny
FEV: AUC (012 n), FEV: AUC (024 n), FEV; AUC (1224 m].

Uzyskana przez autoréw badania GLOW 2 réznica jest

w zaleznosci od czasu

nieistotna statystycznie.

Nasilenie dusznosci wedlug wskaznika TDI

Terapia GLY oraz TIO znacznie poprawia wskaznik
TDI wzgledem placebo podczas 52-tygodniowego
okresu obserwacji (GLOW 2).

Jakosc zycia wg SGRQ

Terapia GLY oraz TIO znacznie poprawia jakosc
zycia pacjentéw wg kwestionariusza SGRQ wzgledem
placebo podczas 52-tygodniowego okresu obserwacji
(GLOW 2).

Wynik metaanalizy dla rdéznicy $redniej koncowej
liczby punktdw w skali SGRQ po 26 tyg. leczeniach
wynosi -0,91 (95% CI:-2,13; 0,31). Uzyskana réznica

Zastosowanie leczenia glikopironiowym bromkiem
skutkuje szybszym w poréwnaniu z grupa kontrolng
leczong tiotropium efektem rozkurczajagcym oskrzela
w ciggu od 5 minut do 4 godzin po zastosowaniu
ocenianych lekéw. Uzyskane pomiedzy grupami
pacjentdw rdéznice sg istotne statystycznie na korzys¢

pacjentéw leczonych GLY (p < 0,001).

Wsrod pacjentdw leczonych GLY odnotowano
istotnie statystycznie wieksze niz w grupie TIO pole
FEV,

okresie leczenia (p < 0,01).

pod krzywg AUC (o4 n po 26-tygodniowym

Leczenie GLY zwigzane jest z istotnie wyzszym
w  porownaniu z TIO
FEV1 AUC (0-12 h) Oraz FEV1 AUC (0-24 h) podczas 52-tyg

Uzyskane

polem pod krzywa:

leczenia. pomiedzy  poréwnywanymi

grupami pacjentow réznice sq zZnamienne
statystycznie (p < 0,05). Wielko$¢ pola pod krzywaq
FEV:1 AUC (04 ny, FEV1 AUC (1224 ny po 52-tygodniach
leczenia w obu grup

przypadku ocenianych

interwencyjnych jest poréwnywalna.

Pomiedzy ocenianymi grupami pacjentéw
(GLY vs TIO) nie odnotowano istotnych statystycznie,
jak rowniez klinicznie réznic w nasileniu dusznosci wg
wskaznika TDI w pozostatych ocenianych okresach
obserwacji: po 12 oraz 52 tygodniach leczenia. Oba
skuteczne

poréownywane leki sg tak samo

w zakresie kontroli dusznosci w przebiegu POChP.

jest korzystna dla pacjentéw stosujacych GLY, jednak
nie osiagneta istotnosci

(p = 0,1423).

poziomu statystycznej

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy w $redniej
liczbie punktéw w skali SGRQ oceniajacej jakos¢ zycia
pacjentow podczas 12 oraz 52-tygodniowego okresu
leczenia. Majac uwadze

powyzsze na nalezy
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wnioskowaé, iz leczenie GLY jak rdéwniez TIO

wykazuje poréwnywalng skutecznos¢ w zakresie

jakosci zycia pacjentow wg kwestionariusza SGRQ.

Zaostrzenia POChP, zastosowanie leczenia doraznego

Terapia GLY oraz TIO skutecznie redukuje ryzyko
wystgpienia zaostrzen w przebiegu POChP w stopniu
od umiarkowanego do

ciezkiego podczas

52-tygodniowego okresu leczenia. Pomiedzy
ocenianymi grupami terapeutycznymi (GLY vs TIO)
autorzy badania GLOW 2 nie odnotowali istotnych
statystycznie réznic w czestosci zastosowania leczenia

doraznego z powodu nasilenia objawow choroby.

Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance)

Bezpieczenstwo

Zgony

Wsréd pacjentow leczonych GLY odnotowano nizsze
TIO odsetki
pacjentéw, u ktérych podczas 26 i 52 tygodniowego

niz w grupie kontrolnej leczonej
okresu leczenia oraz podczas okresu leczenia i okresu

obserwacji wystapity zgony. Obliczone ilorazy szans

sq nhieistotne statystycznie. Nalezy podkresli¢, iz
podczas 52-tygodniowego okresu leczenia oraz okresu
obserwacji zaden z odnotowanych zgondéw nie byt

zwigzane z zastosowanym leczeniem.
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Rezygnacje z badania

Pomiedzy porownywanymi grupami pacjentow nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie

wystgpienia rezygnacji pacjentow z badania ogétem,

rezygnacji z powodu powaznych dziatan
niepozadanych, rezygnacji z powodu innych niz
powazne dziatan niepozadanych, jak rowniez

rezygnacji z powodu dziatan niepozadanych oraz
efektu

26 i 52 tygodniowego okresu leczenia oraz podczas

niesatysfakcjonujgcego leczenia podczas

56 tyg. obserwacji.

Obliczone dla niniejszego punktu koricowego ilorazy

szans przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Analiza  efektywnosci  klinicznej dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
zlagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg pfuc (POChP)

Powazne dziatania niepozadane
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Analiza  efektywnosci  klinicznej dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
zlagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg pfuc (POChP)

tagodne Ilub umiarkowane oraz ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozadane
najprawdopodobniej zwigzane z leczeniem, sercowo-naczyniowe oraz mozgowo-haczyhiowe
dziatania niepozadane (CCV)




Analiza  efektywnosci  klinicznej dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu

zlagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg pfuc (POChP)

Nieprawidtowosci w EKG

Dziatania niepozadane
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Analiza efektywnoéci  klinicznej — dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela, stosowanym w celu

ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP)
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Analiza  efektywnosci  klinicznej dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu

zlagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg pfuc (POChP)




Analiza  efektywnos$ci  klinicznej  dla

preparatu
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela,

Seebri  Breezhaler®
stosowanym w celu

ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekia obturacyjng

chorobg ptuc (POChP)

Analiza efektywnosci klinicznej glikopironiowego bromku w podtrzymujacym
leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu ztagodzenia objawoéw
choroby u dorostych pacjentéow z przewlekia obturacyjna choroba ptuc

w stopniu ciezkim oraz bardzo ciezkim

W  wyniku przeprowadzonego  wyszukiwania
publikacji odnaleziono jedno randomizowane badanie

kliniczne spetniajace predefiniowane kryteria

wiaczenia do przegladu (SPARK). G
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Analiza  efektywnosci  klinicznej dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu

zlagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg pfuc (POChP)




Analiza  efektywnosci  klinicznej dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
zlagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg pfuc (POChP)

Bezpieczenstwo

1
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Analiza  efektywnosci  klinicznej dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu

zlagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg pfuc (POChP)




Analiza  efektywnosci  klinicznej dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
zlagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg pfuc (POChP)




Analiza  efektywnosci  klinicznej dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela, stosowanym w celu
zlagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
chorobg pfuc (POChP)
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Seebri Breezhaler® w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawéw choroby u dorosfych pacjentéw z przewlekia obturacyjng chorobg pfuc (POChP)

9. OCENA JAKOSCI DANYCH WEDLUG GRADE
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Seebri Breezhaler® w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawéw choroby u dorosfych pacjentéw z przewlekia obturacyjng chorobg pfuc (POChP)
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Seebri Breezhaler® w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
zlagodzenia objawdéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Seebri Breezhaler® w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawéw choroby u dorosfych pacjentéw z przewlekia obturacyjng chorobg pfuc (POChP)
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Seebri Breezhaler® w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

Tabela 100.
Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania GLOW 2 (52 tyg.), w ktorym poréwnano bezpieczeinstwo preparatu GLY z TIO u dorostych pacjentow
z POChP

Inne Jakosc¢
czynniki'>3 wynikéw

Rodzaj Jakosé Zgodnosc

Badania Odniesienie

LELENE] LELETIE] wynikow

punkt koncowy: zgony

GLOW 2 Wf:_g?;?:ﬁ;ﬁj.eqbg?zgle niewielkie ograniczenia” nie dotyczy* duze - wysoka krytyczna

punkt koncowy: rezygnacja z badania

wieloosrodkowe badanie

GLOW 2 2 randomizacia (II A) niewielkie ograniczenia” nie dotyczy* duze - wysoka krytyczna
punkt koncowy: powazne dziatania niepozadane
GLOW 2 wielooérodlfow.e badanie niewielkie ograniczenia” nie dotyczy* duze - wysoka krytyczna
z randomizacjq (II A)
punkt koncowy: dziatania niepozadane
GLOW 2 wieloosrodkowe badanie niewielkie ograniczenia” nie dotyczy* duze - wysoka wazne

z randomizacjg (II A)
punkt koncowy: nieprawidiowosci w EKG

wieloosrodkowe badanie L . A . % . ,
GLOW 2 2 randomizacia, (II A) niewielkie ograniczenia nie dotyczy duze wysoka wazne
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Seebri Breezhaler® w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
zlagodzenia objawdéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

INieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjq a punktem koricowym
3 Duze prawdopodobieristwo, ze czes$¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

* Jedno badanie

** Wyniki przedstawiono w sposéb opisowy

—

Tabela 101.

Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania SPARK (64 tyg.), w ktorym porownano gfektvwnosc kliniczna (skutecznosc i bezpieczenstwo)
preparatu GLY z TIO u dorostych pacjentow z POChP

180



Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Seebri Breezhaler® w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawéw choroby u dorosfych pacjentéw z przewlekia obturacyjng chorobg pfuc (POChP)
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Seebri Breezhaler® w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawéw choroby u dorosfych pacjentéw z przewlekia obturacyjng chorobg pfuc (POChP)
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Seebri Breezhaler® w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)
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Analiza  efektywnosci  klinicznej — dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekiy obturacyjng
chorobg ptuc (POChP)

10. WNIOSKI

10.1. Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej w oparciu o badania
RCT

Ze wzgledu na przewlekty i postepujacy charakter przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

zaleca sie dtugotrwate stosowanie leczenia podtrzymujacego (Wytyczne GOLD 2011).

Oceniana interwencja, glikopironiowy bromek (Seebri Breezhaler®) jest diugo dziatajacym,
wziewnym antagonistg  receptoréw  muskarynowych (lekiem przeciwcholinergicznym),

przeznaczonym do stosowania raz na dobe u dorostych pacjentéow z POChP.

Majac na uwadze zarejestrowane wskazanie do stosowania Seebri Breezhaler®, wytyczne
postepowania klinicznego oraz cel refundacyjny adekwatnym komparatorem dla ocenianej

interwencji jest tiotropium.

W oparciu o wyniki pochodzace z randomizowanego badania klinicznego GLOW 2 nalezy
wnioskowad, iz zarowno bromek glikopironiowy, jak rowniez tiotropium w relacji do PL sq wysoce
skuteczne oraz bezpieczne u dorostych pacjentéw w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym

oskrzela, stosowanym w celu ztagodzenia objawéw POChP.

Dorosli pacjenci z POChP w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego [GLOW 2, SHINE]
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Analiza efektywnoséci  klinicznej — dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
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Analiza efektywnoséci  klinicznej — dla  preparatu  Seebri  Breezhaler®
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlektq obturacyjng
chorobg ptuc (POChP)

Dorosli pacjenci z POChP w stopniu ciezkim oraz bardzo ciezkim [SPARK]

10.2. Wnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa
Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze glikopironiowy bromek

stosowany w postaci wziewnej w dawce 50 ug jest lekiem bardzo dobrze tolerowanym w populacji

dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc.
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Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Seebri Breezhaler®
do czesto wystepujacych dziatan niepozadanych (= 1/100 do < 1/10) zalicza sie: zapalenie czesci
nosowej gardta, suchosci btony $luzowej jamy ustnej, bezsennos$¢, zapalenie zotadka i jelit,
zakazenie ukfadu moczowego oraz bdl glowy. Dodatkowo, na stronach Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) zostata zawarta informacja, w ktorej stwierdza sie, ze w praktyce klinicznej nalezy zwrdcic¢
szczegdblng uwage na koniecznos¢ monitorowania dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem

Sercowo-naczyniowym.

Zgodnie z informacjg otrzymang od Firmy Zlecajacej, nie powstat jeszcze Okresowy Raport
dotyczacy Bezpieczenstwa dla preparatu Seebri Breezhaler® (ang. Periodic Safety Update Report,
PSUR).

W oparciu o informacje dostepne na stronie FDA nalezy podkresli¢, iz glikopirolan

(glycopyrrolate) jest czasteczkg od wielu lat stosowang w anestezjologii.

Niniejsza czasteczka zostata dopuszczona do stosowania w formie doustnej 08-11-1961 roku,

natomiast w formie dozylnej 02-06-1975 roku oraz jest aktualnie stosowana w praktyce klinicznej.

Analiza statystyczna dla 52-tygodniowego okresu leczenia przeprowadzona w oparciu o wyniki
z badania GLOW 2 dotyczace pordéwnania GLY 50 upg vs PL wykazata istotnosci statystyczne na

korzysc ocenianej interwencji w ocenie bakteryjnych oraz wirusowych infekcji drog oddechowych.

Przeprowadzona analiza statystyczna (GLY vs PL) dla 26-tygodniowego okresu obserwacji jedynie

w oparciu o 1 badanie GLOW 1 wykazata statystycznie istotne réznice na korzys$¢ ocenianej
interwencji w ocenie takich powaznych dziatan niepozadanych jak: infekcje goérnych drég
oddechowych oraz niedokrwienia miesnia sercowego. W ramach przeprowadzonej analizy
(GLOW 1) wykazano réwniez istotnosci statystyczne na korzys¢ grupy kontrolnej (placebo)
w zakresie nieprawidtowosci w EKG, a mianowicie istotnego wydtuzenia odcinka QTc oznaczonego
metoda Fridericia. W przypadku pozostatych punktéw koncowych analizowanych we wszystkich
wiaczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa eksperymentach nie wykazano znamiennosci
statystycznej pomiedzy porédwnywanymi grupami.

Pacjenci leczeni GLY w badaniu GLOW 1 wykazywali numerycznie wyzszg czestos¢ istotnego
wydtuzenia odstepu QTcF (4.0% pacjentéw), w poréwnaniu z placebo (1.1%). Tym niemniej,
u zadnego pacjenta w zadnej z obu grup nie obserwowano wydtuzenia odstepu QTcF >500 ms,
a wyniki badania wskazuja na dobry profil bezpieczefnstwa stosowania GLY, z niskg czestoscig
wystepowania  kardiologicznych  zdarzen niepozadanych. Sercowo-naczyniowe zdarzenia

niepozadane lekéw z grupy LAMA wynikajg z blokowania receptorow M2, ktoére, jak sie uwaza,
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modulujg rytm pracy serca, przewodnictwo przedsionkowo-komorowe i site skurczu komor.
Korzystny profil bezpieczenstwa kardiologicznego GLY moze wobec tego wynika¢ z wysokiego
powinowactwa tej czasteczki do receptorow M3 i niskiego powinowactwa do receptorow M2, a takze
Z wyzszego tempa dysocjacji od receptoréow M2 niz od M3.

Podsumowujac, leczenie pacjentéw z POChP preparatem Seebri Beelzhaler® mozna uznaé za
bezpieczne oraz dobrze tolerowane. Nasilenie pojawiajacych sie dziatan niepozgdanych okreslono
jako fagodne oraz o przemijajacym charakterze.
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11. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego przegladu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy
(przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia badan) oraz jakos$¢ dostepnych danych wejsciowych,

a takze zakres analizy w konteksécie sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

Autorzy niniejszego przegladu do gtdwnej analizy raportu nie wigczyli publikacji dostepnych
w postaci abstraktow czy doniesien konferencyjnych ze wzgledu na brak mozliwosci
przeprowadzenia oceny wiarygodnosci tego typu badan. W przegladzie uwzgledniono wszystkie

odnalezione badania randomizowane spetniajace predefiniowane kryteria wtaczenia do analizy.

11.1. Ograniczenia wynikow

Brak zaslepienia préby dla poréwnania GLY vs TIO zwieksza ryzyko wystgpienia btedu

systematycznego zwigzanego z pdzniejsza oceng punkdow koncowych (detection bias).
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Ze wzgledu na sposob przedstawienia danych wyniki dotyczace czestosci wystepowania zaostrzen

POChP oraz leczenia doraznego przedstawiono w sposéb opisowy (GLOW 2).

Podczas badania GLOW 2 dozwolone byto zastosowanie kortykosteroidow oraz antagonistow

receptora H1 u pacjentdw ustabilizowanych, przyjmujacych state dawki ww. lekéw przed

wigczeniem do badania.
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12. DYSKUSJA

12.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji (przeprowadzonego do dn.
27-05-2013 r.) dla Seebri Breezhaler® nie zastosowano ograniczeri dotyczacych, interwencji
alternatywnej oraz poszukiwanych punktow korcowych z uwagi na mozliwos¢ obnizenia czutosci
zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano ograniczen, co do rodzaju badan (badania RCT,
obserwacyjne, postmaretingowe itd.).

W procesie wyszukiwania odnaleziono dwa opublikowane randomizowane badanie kliniczne:

=  GLOW 2, w ktorym poréwnano efektywnosc¢ kliniczng, glikopironiowego bromku (GLY)
z tiotropium (TIO) oraz placebo (PL) w leczeniu pacjentow z POChP w stopniu

zawansowania od umiarkowanego do ciezkiego;

s -4 <
|

Ponadto, w wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych www.clinicaltrials.gov
odnaleziono 1 zakonczong prébe kliniczng NCT 01202188 (SHINE).

Protokdt odnalezionego badania klinicznego zostat udostepniony przez firme zlecajacq

wykonanie analizy.

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych spetniajacych predefiniowane kryteria wigczenia do
przegladu.

Nie odnaleziono réwniez badan postmarketingowych analizujgcych efektywnos$¢ kliniczng
interwencji. Nalezy podkre$li¢, iz 28.09.2012 roku preparat Seebri Breezhaler® zostat dopuszczony

do obrotu na terenie Unii Europejskiej.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie fgcznie z badaniami
pierwotnymi) odnaleziono 2 przeglady systematyczne (Carter 2013, Ulrik 2012). Wnioski ptynace
z odszukanych przegladéw systematycznych przedstawiono w rozdziale 12.5 ,Dyskusja
z przegladami”.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki pochodzace z badan klinicznych
poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng GLY w dawce 50 pug w porédwnaniu z PL w celu wykazania

petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Ponadto, w dodatkowej ocenie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki

dotyczace krotkoterminowej, 7-dniowej oceny efektywnosci klinicznej GLY vs TIO (Verkindre 2010).

Ze wzgledu na zbyt krétki okres leczenia oraz przewlekty charakter choroby powyzsze badanie

nie spetniato predefiniowanych kryteriéw wiaczenia do analizy gtdwnej raportu.
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12.2. Wybor komparatora

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych analiza kliniczna polega
na poréwnaniu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji z wynikami innych
interwencji stosowanych w docelowej populacji. Komparatorem dla ocenianej interwencji
w pierwszej kolejnoéci musi by¢ tzw. istniejaca praktyka, czyli sposdb postepowania, ktory
w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie [3].

Oceniana interwencja, glikopironiowy bromek (Seebri Breezhaler®) jest dtugo dziatajacym,
wziewnym antagonistg  receptoréw  muskarynowych (lekiem przeciwcholinergicznym),
przeznaczonym do stosowania raz na dobe w leczeniu podtrzymujacym polegajacym na
rozszerzeniu oskrzeli u pacjentéw z POChP. Preparat Seebri Breezhaler® nie jest przeznaczony do
stosowania w leczeniu ostrych incydentéw skurczu oskrzeli, tj. nie jest lekiem do stosowania

doraznego [4].

Innym wziewnym, dtugo dziatajacym lekiem przeciwcholinergicznym z tej samej grupy limitowej,
w ktérej docelowo znajdowacd sie bedzie oceniana interwencja jest tiotropium (LAMA). Niniejszy lek

jest refundowany ze $rodkdéw publicznych w Polsce.

Tiotropium jest stosowane jedynie w leczeniu przewlektym POChP, u chorych na umiarkowang
lub ciezsze postaci POChP [5].

Majac na uwadze mechanizm dziatania leku, dawkowanie, zarejestrowane wskazanie do
stosowania leku, specyfike choroby jak réwniez standardy i wytyczne postepowania klinicznego

w leczeniu POChP adekwatnym komparatorem dla ocenianej interwencji jest tiotropium.

W oparciu o powyzsze uznano, iz brak leczenia (placebo) nie jest odpowiednim komparatorem

dla ocenianej interwencji.

12.3. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Seebri Breezhaler® jest wskazany do

stosowania w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawdw

choroby u dorostych pacjentéw z przewlekia obturacyjng chorobg ptuc (POChP).
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Na wiarygodnos$¢ zewnetrzng badania sktada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete
z badania odpowiadajgq rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem

a obserwowanym punktem koncowym badania.

Majac na uwadze zalecenia dotyczace oceny efektywnosci klinicznej produktéw leczniczych
stosowanych w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc zamieszczone na stronach agencji
EMA z 21 czerwca 2012 roku [6] analize efektywnosci klinicznej dla Seebri Breezhaler®

przedstawiono z uwzglednieniem istotnych klinicznie punktéw koricowych takich m.in. takich jak:
»Wartos¢ FEV; mierzona przy niskim stezeniu leku (,trough”);
»>Maksymalna wartos$¢ FEV, (peak);
»FEV{ 5 15 min po podaniu pierwszej dawki leku;
»Pole pod krzywa AUC (FEV,);
> Nasilenie dusznosci wedtug wskaznika TDI;
»Jakos$c¢ zycia wg SGRQ);
»Dziatania niepozadane.

Ponadto, skutecznos$¢ poréwnywanych opcji interwencyjnych przeprowadzono z uwzglednieniem
zaostrzen POChP, koniecznosci zastosowania leczenia doraznego, jak réwniez stopnia dyscypliny

terapeutycznej (compliance).

12.4. Wiarygodnos$¢ wewnetrzna
Odnalezione proby kliniczne (GLOW 2, SHINE, SPARK) sa badaniami eksperymentalnymi
(podtyp IT A).

W  procesie oceny wiarygodnosci badania  przyporzadkowywano im  odpowiedni
wspétczynnik wiarygodnosci przy uzyciu skali Jadad (zgodnie z zasadami EBM).
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12.5. Dyskusja z przegladami

Zgodnie z wytycznymi AOTM nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu
klasyfikacji doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne
(z metaanalizg lub bez niej), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu
koncowego, populacji, komparatora, pod warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi
przeprowadzania takich badan.

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladéw systematycznych.
Przeszukano nastepujace bazy badan wtornych:

= Cochrane Library (The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane
Controlled Trials Register);
=  NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);

= CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Aktualne wyszukiwanie artykutdw w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 27 maja
2013 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone

w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Wyszukiwanie doprowadzito do odnalezienia 2 publikacji spetniajacych formalne wymogi stawiane
przegladom systematycznym, w ktérych oceniano efektywnos¢ kliniczng glikopironiowego bromku
u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc:

1. Carter NJ. (2013) Inhaled Glycopyrronium Bromide: A Review of its Use in Patients with
Moderate to Severe Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Drugs 2013 May; 73(7):
741-53 [8];

2. Ulrik CS. (2012) Once-daily glycopyrronium bromide, a long-acting muscarinic antagonist,
for chronic obstructive pulmonary disease: A systematic review of clinical benefit. Int J
COPD 2012;7:673-8 [9].

Autorzy raportu dokonali petnej weryfikacji referencji ww. przegladéw systematycznych.

Szczegdtowe dane dotyczace odnalezionych przegladdéw systematycznych zawarto w ponizszej
tabeli.
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Tabela 102.

Tabelaryczne zestawienie wynikow odnalezionych przegladéw systematycznych, w ktorych oceniano efektywnos¢ kliniczna glikopironiowego bromku
u pacjentow z przewlekia obturacyjna choroba ptuc (Carter 2013, Urlik 2012)

Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Carter 2013 [8]

Zrédio
finansowania:
brak
zewnetrznego
wsparcia
finansowego

Ce farmakokinetyka,
farmakodynamlka oraz
ocena efektywnosci
klinicznej glikopironiowego
bromku u pacjentéw
z przewlekig obturacyjng
chorobg ptuc  wstopniu
zawansowania od
umiarkowanego do
ciezkiego;

Synteza wynikow:
przeglad systematyczny

bez metaanalizy;

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do
25 marca 2013 r.

Populacja: pacjenci z przewlekig
obturacyjna chorobg ptuc w stopniu
zawansowania od umiarkowanego do
ciezkiego;
Interwencja:
bromek;

glikopironiowy

Komparatory: placebo, tiotropium;
Punkty koncowe: warto$s¢ FEV;
mierzona przy najnizszym stezeniu
leku ,trough”, nasilenie dusznosci
wg wskaznika TDI, jakos$¢ zycia
wedtug SGRQ, zaostrzenia POChP,
zastosowanie leczenia doraznego,
bezpieczenstwo;

Metodyka:

typ badania: badania dostepne
(opublikowane lub nieopublikowane),
duze, poprawnie zaporojektowane
badania kontrolne (RCT)
z adekwatng statystyka; adekwatne

dane dotyczace farmakokinetyki
i farmakodynamiki;

przeszukiwano bazy: MEDLINE
(od 1946 r.) i EMBASE

(od 1996 r.), referencje
opublikowanej literatury, rejestry
badan klinicznych i strony
internetowe (wiaczajac strony

organow regulacyjnych oraz strony
producenta leku). Zweryfikowane
réwniez dane nieopublikowane
udostepnione przez firme;
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Wiaczone badania: w zakresie oceny efektywnosci klinicznej~
(skutecznosé, bezpieczenstwo) glikopironiowego bromku
w leczeniu pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc w stopniu
zawansowania od umiarkowanego do ciezkiego do przegladu Carter 2013
wiaczono badania: GLOW 1 (D'Urzo 2011), GLOW 2 (Kerwin 2012),
GLOW 3 (Beeh 2012). Badania GLOW 1 oraz GLOW 3 zostaty wytaczone
z raportu IA z uwagi na nieadekwatng grupe kontrolng (brak pordéwnania
z TIO) i opisane szczegbtowo w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa.
Badanie GLOW 2 zostato natomiast wtaczone do raportu IA. Dodatkowo,
autorzy wymieniajg 3 proby kliniczne: Verkindre 2010, Arievich 2012,
Vogelmeier 2010, ktére zostaty wytaczone z raportu IA z odpowiednio
z powodu: nieadekwatny  okres obserwacji (Verkindre 2010),
nieadekwatna grupa kontrolna (Arievich 2012) oraz nieadekwatna
interwencja (Vogelmeier 2010).

Ogdlne wyniki:

Punkt | GLOW 1 | GLOW 2
koncowy* | GLY vs PL | GLY vs PL | TIO vs PL GLY vs TIO

Trough FEV,

12 tyg. 0,108~ 0,097~ 0,083~ 0,014
26 tyg. 0,113~ 0,134~ 0,084~ 0,050&
52 tyg. - 0,108~ 0,089~ 0,019
Trough FVC
12 tyg. - 0,183~ 0,168~ 0,15
26 tyg. - 0,204" 0,134~ 0,070#
52 tyg. - 0,179~ 0,180~ -0,001
Nasilenie dusznos$ci wg wskaznika TDI
12 tyg. - 0,60## 0,26 0,34
26 tyg. 1,04~ 0,817A 0,94AA -0,13
52 tyg. - 0,57#%# 0,66## -0,08
Jakos¢ zycia wg SGRQ

12 tyg. - 3,177 2,841 A -0,33
26 tyg. -2,81AA -3,38%~ 2,524 # -0,86
52 tyg. - 3,32~ -2,84## -0,48
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Urlik 2012 [9]

Zrédto
finansowania:
brak informacji*

Cel: ocena efektywnosci
klinicznej glikopironiowego
bromku u pacjentéw

z przewlekiq
chorobg ptuc;

obturacyjng

Synteza wynikéw:
przeglad systematyczny

stowa kluczowe: ‘glycopyrronium
bromide’, ‘chronic obstructive
pulmonary disease’;

Kryteria wykluczenia:
danych;
Jezyk: brak danych.

brak

Populacja: pacjenci z przewlekig
obturacyjna chorobg ptuc w stopniu
zawansowania od umiarkowanego do
ciezkiego;
Interwencja:
bromek;
Komparatory: placebo, tiotropium;
Punkty koncowe: warto$¢ FEV;

glikopironiowy
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*QObliczono metoda najmniejszych kwadratéw

~p < 0,001 vs PL;

&p < 0,01 vs TIO;

#p < 0,05 vs TIO;

ANp < 0,01 vs PL

##p < 0,05 vs PL;

Podsumowanie i wnioski: glikopironiowy bromek (Seebri Breezhaler®)
jest dtugo dziatajacym, wziewnym antagonistg receptorow
muskarynowych (lekiem przeciwcholinergicznym), przeznaczonym do
stosowania raz na dobe u dorostych pacjentéw z POChP. Oceniana
interwencja powodowata statystycznie znamienne wydtuzenie czasu do
wystapienia pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP
oraz zmniejszata czesto$¢ wystepowania umiarkowanych Ilub ciezkich
zaostrzen POChP. Produkt leczniczy Seebri Breezhaler® podawany raz na
dobe zapewniat statystycznie znamienng poprawe czynnosci ptuc
(natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa FEV;, natezona
pojemnosc¢ zyciowa FVC oraz pojemnos¢ wdechowa IC) wzgledem placebo.
GLY zmniejszat statystycznie znamiennie duszno$¢ oceniang za pomocq
wskaznika Transition Dyspnoea Index (TDI). Wykazano réwniez, ze GLY
ma statystycznie znamienny wptyw na jakos$¢ zycia zwigzang ze stanem
zdrowia, oceniang za pomocq kwestionariusza SGRQ. Oceniana
interwencja zmniejszata statystycznie znamiennie zuzycie leku
stosowanego doraznie (salbutamolu) o 0,46 wziewdw na dobe w okresie
26 tygodni (GLOW 1) oraz o 0,37 wziewdéw na dobe w okresie 52 tygodni
(GLOW 2) w poréwnaniu z placebo odpowiednio wbadaniu trwajacym
6 i 12 miesiecy.

Profil bezpieczenstwa GLY jest zblizony do TIO. Oceniana interwencja byta
dobrze tolerowana w analizowanej grupie pacjentéw. Do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych najprawdopodobniej zwigzanych

z zastosowanym leczeniem zaliczono sucho$¢ w ustach.

Wiaczone badania: w zakresie oceny efektywnosci klinicznej~»
glikopironiowego bromku w leczeniu pacjentow z przewleklg obturacyjng
chorobg ptuc w stopniu zawansowania od umiarkowanego do ciezkiego do
przegladu Urlik 2013 wiaczono badania: Verkindre 2010,
Vogelmeier 2010, Fogarty 2011, GLOW 1 (D'Urzo 2011), GLOW 2
(Kerwin 2012), GLOW 3 (Beeh 2012). Za wyjatkiem badania GLOW 2,
wszystkie ww. proby kliniczne zostaty wytaczone z analizy gtdwnej
przegladu IA. Nalezy jednak podkresli¢, iz powyzsze badania zostaty
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Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

bez metaanalizy; mierzona przy najnizszym stezeniu | szczegotowo opisane w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa. Wyniki badan
i A leku ~trough”, hiperinflacja, | wigczonych do przegladu Urlik 2012 zostaty przedstawiono oddzielnie
\ll’vryz:zd:ll?:v::iaes;-Obntezz wydolnosc wysitkowa, ocena | W sposOb opisowy i sg zbiezne z wynikami zamieszczonymi w raporcie IA.
sierpnia 2012 r. ) dusznodci, jakosc zycia.I, zaostrzenia Whnioski wynikajace z przegladu Urlik 2012 wskazuja, ze bromek
POCf}P, zastosowanie leczenia glikopironiowy jest skutecznym oraz bezpiecznym leczeniem pacjentow
doraznego, zastosowanie leczenia | ; pochp. Autorzy podkredlili jednak fakt, iz dhugoterminowe badania,
doraznego, bezpieczenstwo | \y ktérych gtéwnym punktem koricowym bytaby ocena zaostrzei POChP
(dziatania niepozadane); nie zostaty jeszcze opublikowane.
Metodyka:
typ badania: randomizowane

badania  kliniczne, opublikowane
dotyczace oceny GLY w POChP;
przeszukiwano bazy: Pubmed.
Reczna weryfikacja referencji
przegladdéw oraz badan dotyczacych
ocenianego problemu decyzyjnego;
stowa kluczowe: ‘glycopyrronium
bromide’, ‘chronic obstructive
pulmonary disease’;

Kryteria wykluczenia: brak
danych;

Jezyk: brak danych.

*Istotnym jest jednak fakt, iz autor przegladu petnit funkcje doradcze dla firmy farmaceutycznej Novartis
AZ uwagi na charakter niniejszego raportu, nie uwzgledniono wynikéw/danych dotyczacych farmakokinetyki i farmakodynamiki
AN Z uwagi na charakter niniejszego raportu, nie uwzgledniono danych przedklinicznych dot. bezpieczenstwa GLY.
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12.6. Dodatkowa analiza skutecznosci klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono badanie kliniczne Verkindre 2010 [7],
w ktérym oceniono skutecznos¢ kliniczng GLY w porédwnaniu do TIO podczas 7-dniowego okresu
leczenia. Odnaleziona proba kliniczna zostata wytgczona z analizy gtéwnej ze wzgledu na zbyt

krotki okres obserwacji biorgc pod uwage przewlekty charakter choroby.

Szczego6towe informacje dotyczace charakterystyki badania, wyjsciowej charakterystyki populacji
oraz interwencji przedstawiono w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa w rozdziale dotyczacym
profilu bezpieczenstwa glikopironiowego bromku w oparciu o badania RCT (krotki okres obserwacji:
7-21 dni).

12.6.1. Wyniki

Ze wzgledu na przedmiot analizy oceniano skutecznos$¢ kliniczng GLY w dawce 50 g

w poréwnaniu do TIO w dawce 18 ug.

Tabela 103.
Wyniki skutecznosci klinicznej (Verkindre 2010)

Zastosowanie GLY w dawce 50 pg oraz TIO 18 pg wzgledem placebo
istotnie statystycznie poprawia maksymalng warto$¢ FEV; po pierwszym
oraz siodmym dniu leczenia (p < 0,05).
Maksymalna wartos$¢ FEV, Oceniane opcje terapeutyczne (GLY vs TIO) wykazujg poréwnywalng
(peak FEV,) skutecznosci pod wzgledem FEV; w siddmym dniu terapii. Po pierwszym
dniu leczenia uzyskana przez autoréow badania Verkindre 2010 réznica jest
istotna statystycznie (p < 0,05).

Wsréd pacjentdw leczonych GLY oraz TIO odnotowano istotnie
statystycznie wieksze w relacji do grupy stosujacej PL pole pod krzywa AUC
(s min-s hy FEV1 po jednym oraz siédmym dniu leczenia (p < 0,05).

Oceniane opcje terapeutyczne (GLY vs TIO) wykazujg poréwnywalng
skutecznosci pod wzgledem FEV; w sidédmym dniu terapii. Po pierwszym
dniu leczenia uzyskana przez autoréow badania Verkindre 2010 réznica jest

AUC (5 min-5 h) FEV, istotna statystycznie (p < 0,05).

PO 7 dniach leczenia pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw GLY
vs TIO nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w wielkosci pola
powierzchni pod krzywg =zaleznosci FEV; w zaleznosci od czasu
[FEV: AUC (s min -5 ny]. PO pierwszym dniu leczenia uzyskana przez autorow
badania Verkindre 2010 réznica w zakresie AUC (s min-s hy FEV; jest istotna
statystycznie (p < 0,05).

Leczenie glikopironiowym bromkiem u pacjentéw z POChP w stopniu od umiarkowanego ciezkiego
jest wysoce skutecznie wzgledem placebo oraz wykazuje szybki oraz diugotrwaty (24 godzinny)

efekt rozkurczajacy oskrzela.

Ponadto wsrdd pacjentdow leczonych GLY efekt dziatania leku byt szybszy w poréwnaniu do TIO,

co pozwala na uzyskanie znaczacych korzysci dla pacjentéw z POChP.
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13. ZALACZNIKI

13.1. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Tabela 104
Strategia wyszukiwania w bazie CRD

n Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. (Seebri breezhaler) 0
2. (Glycopyrronium bromie) 0
3. (Glycopyrrolate) 7
4. MeSH DESCRIPTOR Glycopyrrolate EXPLODE ALL TREES 2
5. (Glycopyrronium Bromide) 0
6. (Bromide, Glycopyrronium) 0
7. (NVA 237) 0
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 7
9. (Chronic obstructive pulmonary disease) 547
10. (Pulmonary Disease, Chronic Obstructive) 0
11 MeSH DESCRIPTOR Pulmonary Disease, Chronic Obstructive 0
- EXPLODE ALL TREES
12, (CopPD) 415
13. (COAD) 4
14. (Chronic Obstructive Airway Disease) 1
15. (Chronic Obstructive Lung Disease) 17
16. (Airflow Obstruction, Chronic) 0
17. (Airflow Obstructions, Chronic) 0
18. (Chronic Airflow Obstructions) 0
19. (Chronic Airflow Obstruction) 0
20 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR 652
#17 OR #18 OR #19
21 #8 AND #20 1

Data ostatniego wyszukiwania: 27.05.2013 r.
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13.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Tabela 105
Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

n Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. Seebri breezhaler 1
2. Glycopyrronium bromide 940
3. "Glycopyrrolate"[Mesh] 652
4. Bromide, Glycopyrronium 940
5. NVA237 17
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 941
7. Chronic obstructive pulmonary disease 35731
8. "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] 19917
9. COPD 39256
10. COAD 36114
11. Chronic Obstructive Airway Disease 36450
12. Chronic Obstructive Lung Disease 38446
13. Airflow Obstruction, Chronic 36607
14. Airflow Obstructions, Chronic 35733
15. Chronic Airflow Obstructions 35733
16. Chronic Airflow Obstruction 36607
17. #7 OR #8 OR #9 OR #lggRoilij%R #12 OR #13 OR #14 OR 43200
18. #6 AND #17 35

Data wyszukiwania: 27.05.2013 r.
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Tabela 106.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

n Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. 0

Seebri breezhaler

2. Glycopyrronium bromide 100
3. MeSH descriptor: [Glycopyrrolate] explode all trees 198
4. Glycopyrronium, Bromide 100
5. NVA237 40
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 318
7. Chronic Obstructive Pulmonary Disease 5171
8. MeSH descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic Obstructive] 1962
explode all trees
9. COPD 6506
10. COAD 113
11. Chronic Obstructive Airway Disease 4501
12, Chronic Obstructive Lung Disease 3208
13. Chronic Airflow Obstructions 422
14. Chronic Airflow Obstruction 422
15. Airflow Obstruction, Chronic 422
16. Airflow Obstructions, Chronic 422
17. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR 9047
#15 OR #16
18. #6 AND #17 41

Data wyszukiwania: 27.05.2013 r.
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Tabela 107

Strategia wyszukiwania w bazie Embase

n Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

ilg seebri AND breezhaler AND [embase]/lim 16

2. 'glycopyrronium'/syn AND 'bromide'/syn AND [embase]/lim 3920

3. 'glycopyrrolate'/syn AND [embase]/lim 3985

4. bromide, AND 'glycopyrronium'/syn AND [embase]/lim 3916

5. nva AND 237 AND [embase]/lim 64

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3986

chronic AND obstructive AND pulmonary AND 'disease'/syn AND

7. ] 43117

[embase]/lim
pulmonary AND disease, AND chronic AND obstructive AND

8. - 43085
[embase]/lim

9. ‘copd'/syn AND [embase]/lim 63368

10. coad AND [embase]/lim 402

11. chronic AND obstructive AND ‘airway'./syn AND 'disease'/syn AND 83928
[embase]/lim

12. chronic AND obstructive AND 'lung /;yn AND 'disease'/syn AND 72336
[embase]/lim

13. ‘airflow'/syn AND obstruction, AND chronic AND [embase]/lim 3237

14. ‘airflow'/syn AND obstructions, AND chronic AND [embase]/lim 17

15. chronic AND 'airflow'/syn AND obstructions AND [embase]/lim 17

16. chronic AND 'airflow'/syn AND 'obstruction'/syn AND [embase]/lim 3237

#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR
17. #15 OR #16 88124
18. #6 AND #17 203

Data wyszukiwania: 27.05.2013 r.
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13.3. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 17.
Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM)

Liczba publikacji:
Pubmed: 35
Embase: 203
Cochrane: 41
CRD: 1
clinicaltrial.gov: 26
Inne:6*

tacznie: 312

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutéw
i streszczen:
288

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw publikacji:
24

Publikacje wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstow:

e Przeglady systematyczne: 2

e Nieadekwatna grupa kontrolna: 5
e Nieadekwatny okres obserwaciji: 1
e Nieadekwatna populacja: 5

¢ Nieadekwatna interwencja: 2

e Opracowania wtérne: 5

tacznie: 20

Ostatecznie do analizy wtaczono badan: 4
w tym:

Badania opublikowane: 2

Protokoty badan klinicznych: 2

*Postery konferencyjne dostarczone przez producenta leku
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13.4. Opis arkusza Jadad

Tabela 108.
Opis arkusza skali Jadad

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”, +1/0
~random”, ,randomisatation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda +1/0
byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana
" " 2 -1/0
i byla nieprawidlowa?
Czy badanie opisano jako podwadjnie
P +1/0
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby +1/0
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana -1/0
i byla nieprawidlowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow
Al . +1/0
z okresu leczenia i obserwacji?
T

13.4.1. Ocena wiarygodnosci badan wg Jadad

Tabela 109.
Ocena wiarygodnosci badania GLOW 2

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda 0
byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byta nieprawidtowa?
Czy badanie opisano jako podwoéjnie 1
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 1
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow 1
z okresu leczenia i obserwacji?

e
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Tabela 110.
Ocena wiarygodnosci badania SHINE

Tabela 111.
Ocena wiarygodnosci badania SPARK
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Tabela 112.
Ocena wiarygodnosci badania Sechaud 2012

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda 0
byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?
Czy badanie opisano jako podwdéjnie 1
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 1
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentéw 1
z okresu leczenia i obserwacji?

MAX

Tabela 113.
Ocena wiarygodnosci badania GLOW 1

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda 0
byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byta nieprawidtowa?
Czy badanie opisano jako podwoéjnie 1
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 1
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow 1
z okresu leczenia i obserwacji?

MAX
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Tabela 114.
Ocena wiarygodnosci badania GLOW 3

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda 0
byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?
Czy badanie opisano jako podwoéjnie 1
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 1
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostala opisana 0
i byla nieprawidlowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentéw 1
z okresu leczenia i obserwacji?

MAX

Tabela 115.
Ocena wiarygodnosci badania Fogarty 2011

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda 0
byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byta nieprawidtowa?
Czy badanie opisano jako podwoéjnie 1
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 1
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow 1
z okresu leczenia i obserwacji?

MAX
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Tabela 116.
Ocena wiarygodnosci badania Arievich 2012

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda 1
byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?
Czy badanie opisano jako podwoéjnie 1
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 0
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentéw 1
z okresu leczenia i obserwacji?
I

Tabela 117.
Ocena wiarygodnosci badania Vekindre 2010

Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,,randomly”, 1
~random”, ,randomisatation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda 0
byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?
Czy badanie opisano jako podwoéjnie 1
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 1
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0
i byta nieprawidlowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow 1
z okresu leczenia i obserwacji?

I R
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13.5. Formularze ekstrakcji danych

13.5.1. Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (1/2)

Populacja Interwencja Punkty koncowe

Grupa Grupa

T Kkontrolna Grupa interwencyjna Grupa kontrolna

Parametry (wyjsciowo)
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13.5.2. Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczace badania:
Typ badania:

Maskowanie:

Sposéb randomizacii:

Analiza ,intention-to-treat”:

Utrata pacjentéw z badania:

Kontekst:

Informacja o sponsorze:

Publikacje:
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13.5.3. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych dychotomicznych (1/2)

Badanie Definicja przyjeta w badaniu (spos6b pomiaru)
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13.5.4. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych dychotomicznych (2/2)

Oceniana interwencja Komparator Istotnosé

statystyczna

Badanie Okres obserwacji
réznicy (p)
N n % N ]
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13.5.5. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych ciagtych (1/2)

Badanie Definicja przyjeta w badaniu (sposéb pomiaru)
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13.5.6. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych ciagtych (2/2)

Wyjsciowa wartos¢ Koncowa wartos¢ FAELER 4 | ]
parametru parametru wartosci wyjsciowej
$rednia/mediana $rednia/mediana $rednia/mediana
(SD/CI/IQR) (SD/CI/IQR) (SD/CI/IQR)
[jednostka: ...] [jednostka: ...] [jednostka: ...]

Okres Grupy
obserwacji (interwencja)

Badanie

Istotnos¢
statystyczna réznicy
zmian miedzy
grupami (p)
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