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2. INDEKS SKROTOW

6-MWD
Hg

ALT
ALP
AOTM
Ae o-24
AEs
APD
AST
AUC
AUC1 - 12)
b.d.
BDI
BMI
BODE
bpm
BUN
CADTH
CAT

cmax

ccv

CHMP
ChPL
CTRD
c1
CLg
CRD
CRQ
CSR
d
DARE

DLCO

DPI
EADL
EBM
EED
EKG
EMA
EMTREE
EPAR
ERS
etc.
FAS
FDA
FEV

FEV.

FRC
FVC

FEV:/FVC
GKS

test 6-minutowego chodu (ang. 6-minute walk test)
mikrogram

aminotransferaza alaninowa

fosfataza zasadowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ilo$¢ leku wydalana wraz z moczem w czasie do 24h
zdarzenia niepozadane (adverse events)

Analiza Problemu Decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

pole pod krzywa (area under the curve)

pole pod krzywga okreslone w czasie od t1 do t2

brak danych

Baseline Dyspnea Index

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Bmi, Obstruction, Dyspnea, Exercise capacity (akronim wskaznika)
czestos¢ akcji serca (ang. beats per minute)

azot mocznika - stezenia mocznika w badanej probce krwi (ang. blood urea nitro gen)
The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Copd Assessment Test

maksymalne stezenie

sercowo-naczyniowe oraz moézgowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (cardio and
cerebrovascular adverse events)

Committee for Medicinal Products for Human Use
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Clinical Trial Results Database

przedziat ufnosci (confidence interval)

klirens nerkowy

Center for Reviews and Dissemination

Chronic Respiratory Questionnaire

Clinical Study Report

doba

Database of Abstracts of Reviews of Effects

zdolnos$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (ang. diffusing capacity of the lung for carbon
monoxide)

inhalator proszkowy

extended activity of daily living

medycyna oparta na dowodach naukowych (evidence based medicine)

Economic Evaluation Database

elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Elsevier's Life Science Thesaurus

European Public Assessment Report

European Respiratory Society

i tak dalej (et cetera)

the full analysis set

Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekdw (U.S. Food and Drug Administration)
wymuszony przeptyw wydechowy (ang. forced expiratory flow)

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume
in 1 second)

czynnos$ciowa pojemnosc¢ zalegajaca (ang. functional residual capacity)

natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

stosunek natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej do natezonej pojemnosci
zyciowej

glikokortykosteroidy
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Y-GGT gamma-glutamylotranspeptydaza
GLY glikopironium
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 Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)
IA Instytut Arcana
IC pojemnos¢ wdechowa (ang. inspiratory capacity)
INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment
IND indakaterol
IND/GLY produkt ztozony zawierajgcym indakaterol i glikopironium
IS istotne statystycznie
ITT analiza zgodna z intencja leczenia (intention-to-treat)
IVRS system odpowiedzi gtosowych (ang. interactive voice response system)

L litr
LABA dlugodziatajacy agonista receptora B,-adrenergicznego (ang. long-acting > agonist)

LAMA dtugodziatajacy antagonista receptoréw muskarynowych (ang. long-acting muscarinic

LOCF Last Observation Carried Forward
LSM metoda najmniejszych kwadratdw (ang. least square means)
MACE powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (ang. major adverse cardiovascular
events)
MD roéznica srednich (mean difference)
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MDI inhalator ci$nieniowy
MeSH WMedical Subject Headings
min. minuta
mg miligram
mg/d. miligramoéw na dobe
mmHg milimetr stupa rteci
mmol milimol
mMRC zmodyfikowana skala dusznosci wg british medical research council
mL  mililitr (107 L)
ms milisekunda (1073 s)
msc. miesigce
N liczebnos¢ grupy
n liczba przypadkéw
NCCHTA The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
n.d. nie dotyczy
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NHS National Health Service
NNH number needed to harm
NNT number needed to treat
np. na przykfad
NS nieistotne statystycznie
PICO(S) populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe (typ badania)
POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc
p znamiennosc statystyczna (p-value)
pkt. punkt
PL placebo
PPS the per protocol set
PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
PTChP Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc
pts. pacjenci (patients)
RV objetosc zalegajaca (ang. residual volume)
r. rok
RB korzysci wzgledne (relative benefit)
RCT badania klinicze z randomizacjq (randomized clinical trials)
rr rate ratio

antagonist)
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RR

r.z.

QT

QT.
QUOROM
SABA

SAMA

SAF
SAE

SAL/FLU

SD
SDDPI
SE
SGRQ

SVC

SocC
ti2
t1/2,acc

tmax

TDI
TEAE

TIO
TIO+FOR
TLC
tj.
tyg.
tzw.
ULN
URPL
Hg
wmax
wg
w/w
VS
wGKS
WHO
WMD

wspotczynnik ryzyka (risk ratio)

rok zycia

czas petnego cyklu pobudzenia i powrotu do stanu wyjsciowego miesnidwki komér serca
skorygowana wartos¢ dtugosci odstepu qt

Quality of Reporting of Meta-Analyses

krotkodziatajacy agonista receptora B,-adrenergicznego (ang. short-acting B2 agonist)

krotkodziatajacy antagonista receptoréw muskarynowych (ang. short-acting muscarinic
antagonist)

the safety set

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event)

produkt ztozony zawierajacym w jednym inhalatorze dwie substancje czynne: salmeterol i
flutikazon

odchylenie standardowe (standard deviation)

inhalator proszkowy pojedynczej dawki (single dose dry powder inhaler)

btad standardowy (standard error)

The St. George’s Respiratory Questionnaire

pojemnosc¢ zyciowa okreslana podczas powolnych manewrdéw oddechowych (ang. slow vital
capacity)

System Organ Class

czas pottrwania

efektywny czas poéttrwania

czas potrzebny do osiggniecia maksymalnego stezenia

Transition Dyspnoea Index

zdarzenia niepozadane zaistniate w okresie leczenia tzn. pojawiajace sie (wczesniej
nieobecne) lub nasilajace w czasie trwania leczenia (treatment-emergent adverse events)

tiotropium

terapia skojarzona pojedynczymi produktami: tiotropium + formoterol
catkowita pojemnos¢ ptuc

to jest

tygodnie

tak zwany

gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

urzad rejestracji produktéw leczniczych, wyrobdw medycznych i produktéow biobdjczych
mikrogram (107 gram)

wydolno$¢ fizyczna (maximal workload)

wedtug

wyzej wymieniony

versus

wziewne glikokortykosteroidy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

weighted mean difference
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3. STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem opracowania jest ocena efektywnosci

klinicznej produktu leczniczego Ultibro Breezhaler® tj.
indakaterolu podawanego raz dziennie w jednym
inhalatorze z glikopironium w dawce 110/50 pg
w porownaniu z: innymi lekami refundowanymi
w leczeniu POChP, w terapii skojarzonej i monoterapii
(4.

tiotropium) oraz dodatkowo z monokomponentami

tiotropium + formoterol, salmeterol/flutikazon,

ocenianego leku ztozonego (indakaterol,
glikopironium) w podtrzymujacym leczeniu
Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej przeprowadzono
zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych, Cochrane Collaboration (Cochrane

Reviewer’s Handbook) oraz spetniajac wszystkie
wymogi formalno-prawne dla analiz zataczanych do
wnioskéw o leku

refundacje nieposiadajacego

refundowanego odpowiednika.
W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano

opisu problemu zdrowotnego i warunkdéw
dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Ultibro
Breezhaler®, przegladu najwazniejszych wytycznych
praktyki

klinicznej oraz rekomendacji dotyczacych

finansowania ocenianej interwencji ze $rodkdéw
publicznych. Przedstawiono ponadto dane dotyczace
finansowania IND/GLY w innych krajach europejskich
i lekédw finansowanych w Polsce w analizowanym
wskazaniu. Na bazie w/w informacji dokonano wyboru
komparatorow oraz sformutowano kryteria wiaczenia

badan do analizy klinicznej.
w

przeglad
z randomizacjq

ramach przeprowadzono
badan

bezposrednio

analizy klinicznej

systematyczny pierwotnych

(analiza gtéwna),

pordwnujacych stosowanie inhalacji produktem

ztozonym, zawierajacym indakaterol i glikopironium

w dawce 110/50 pg raz dziennie  (IND/GLY)
z technologig alternatywng w postaci:
e terapii skojarzonej pojedynczymi produktami:

tiotropium w dawce 18 pg raz dziennie +

formoterol w dawce 12 pyg dwa razy dziennie
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rozszerzajacym oskrzela, stosowanym w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow

z przewlekig obturacyjnag chorobg ptuc (POChP).

Analiza kliniczna zostala poprzedzona analizg
problemu decyzyjnego (APD) stanowig zatgcznik do
niniejszego przegladu i przedstawiong w osobnym

dokumencie.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy

Novartis Poland Sp. z o.o.

(TIO+FOR; komparator gtéwny),

terapii produktem ztozonym, zawierajacym
salmeterol i flutikazon w dawce 50/500 ug, dwa
razy dziennie (SAL/FLU),

tiotropium w dawce 18 ug raz dziennie (TIO),
monokomponenty: glikopironium w dawce 50 pg
raz dziennie; indakaterol w dawce 150 pg raz

dziennie
pod wzgledem skutecznosci w poprawie funkcji ptuc,
kontroli objawodw, jakosci zycia i bezpieczenstwa.
Przeszukano bazy Medline (via PubMed), Embase
i Cochrane Library oraz zalecane zrdédta dodatkowe,
poszukujac badan opublikowanych do listopada 2013
roku.
Przeprowadzono réwniez przeglad opublikowanych,
Na

clinicaltrials.gov oraz w bazie badan sponsorowanych

systematycznych badan  wtérnych. stronie

przez wytwoérce ocenianego leku (Novartis Clinical

Trial Result Database) poszukiwano rdéwniez
nieopublikowanych badan klinicznych.

Poszerzong ocene bezpieczenstwa rozpoczeto
od identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzen
niepozadanych na podstawie danych
z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL),
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Meydcznych i Produktéow Biobdjczych  (URPL),
Europejskiej Agencji ds. Lekdédw (EMA) oraz

Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).
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Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wiaczano
réowniez badania kliniczne niespetniajace kryteriow

wigczenia w ramach analizy gtéwnej (badania RCT

Problem decyzyjny

Populacja: Populacje docelowg analiz zdefiniowano
Ultibro

i odpowiednio do wskazania we wniosku o refundacje,

zgodnie  z rejestracja  leku Breezhaler®
jako dorostych pacjentow z POChP, wymagajacych
POChP

stanowiacq

leczenia podtrzymujacego. chorobg
i postepujaca,

problem zdrowotny w Polsce - cierpi na nig ok. 10%

jest
przewlektg powazny
populacji oséb po 40 roku zycia. Rocznie z przyczyn
zwigzanych z POChP umiera w Polsce ok. 17 tys.
latach oczekuje sie wzrostu

os6b, a w kolejnych

chorobowosci i umieralnosci zwigzanej z tym
schorzeniem. Objawami POChP sa: przewlekty kaszel,
odksztuszanie plwociny oraz dusznos¢, nasilajaca sie
wraz z postepem choroby. W stabilnej POChP leczenie
ma na celu gtdwnie tagodzenie objawdw, poprawe

droznosci oskrzeli i ograniczanie ubytku FEV;.

Interwencja i rekomendacje wzgledem interwencji:

Oceniang interwencje stanowi przewlekte leczenie

rozszerzajace oskrzela produktem ztozonym,
zawierajacym indakaterol i glikopironium w jednym
inhalatorze (IND/GLY)

w dawce 110/50 pg.

stosowanym raz dziennie

Przeprowadzony przeglad rekomendacji klinicznych

wykazal, ze stosowanie leczenia skojarzonego

(LAMA)
i dtugodziatajacym B,-agonistg (LABA) jest zalecane

dtugodziatajacym cholinolitykiem
u pacjentow z POChP w kat. B, C i D przez Polskie
Choréb Ptuc (2012) Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD
2013).

Towarzystwo oraz

z grupgq kontrolng  placebo, badania wtdrne

ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa, pierwotne

badania obserwacyjne.

Technologie  opcjonalne  (komparatory):  jako

komparator gtdwny do analiz HTA dla ocenianej
interwencji wybrano leczenie skojarzone tiotropium
(LAMA+LABA).

z formoterolem Komparatorami

dodatkowymi s réwniez: salmeterol/flutikazon
(LABA/wWGKS), tiotropium (LAMA), formoterol (LABA)
oraz monokomponenty (indakaterol oraz

Leki

aktualnej praktyki, sa zarejestrowane do stosowania

glikopironium w monoterapii). te naleza do
w POChP, sg stosowane i finansowane ze s$rodkow
publicznych w Polsce, naleza do tych samych grup, do
ktorych naleza komponenty ocenianego produktu
leczniczego. Powyzszy wybodr spetnia zaréwno kryteria
formalno-prawne (refundowane procedury, mozliwe
do zastosowania w danym wskazaniu), jak i zalecenia
wytycznych AOTM (aktualna praktyka kliniczna
w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi - w tym
Polskiego Towarzystwa Chordb Pluc, leki najczesciej

stosowane w Polsce).

Badania i punkty koricowe Zgodnie z Wytycznymi

AOTM przyjeto, ze analiza kliniczna bedzie oparta na

badaniach z najwyzszego dostepnego poziomu

wiarygodnosci (pierwotne badania z randomizacja).

Wybrane punkty koncowe obejmuja zaréwno

obiektywne wskazniki funkcji pluc (parametry
spirometryczne), jak i wyniki szczegdlnie istotne dla
pacjenta (kontrola objawdéw, jakos$¢ zycia) oraz

wszystkie raportowane zdarzenia niepozadane.
Kluczowymi parametrami w ocenie funkcji ptuc sg
natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa
(FEV:) oraz natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC),
wykazujace Scisty

chorych na POChP.

zwigzek z funkcjonowaniem

Wyniki: IND/GLY vs TIO+FOR u pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej POChP

W  wyniku  przeszukiwania rejestru  badan
klinicznych www.clinicaltrials.gov odnaleziono jedng
zakonczong prébe kliniczng, NCT01574651

(QUANTIFY) spetniajaca kryteria wiaczenia do analizy.

Na potrzeby oceny HTA w przedmiotowym procesie
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whnioskowania o refundacje, zleceniodawca udostepnit
peiny raport z badania QUANTIFY (Wessiepe 2013).

W badaniu QUANTIFY bezposrednio poréwnywano
efektywnos¢ kliniczng stosowania inhalacji produktem
ztozonym, zawierajacym indakaterol i glikopironium
110/50 pg dziennie  (IND/GLY)

w dawce raz
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z interwencja polegajacq na terapii skojarzonej
pojedynczymi produktami: tiotropium w dawce 18 ug
raz dziennie + formoterol w dawce 12 pg dwa razy
dziennie (TIO+FOR), w prébie dorostych pacjentéw
>40 roku zycia, z umiarkowang oraz ciezka POChP

(stopien II-1II wg GOLD 2010).
QUANTIFY
badaniem z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem
typu
wynoszacym 26 tyg. W przypadku niespetnienia

Badanie jest wieloosrodkowym,

non-inferiority, z okresem obserwacji

hipotezy non-inferiority a drugorzedowym celem

badania byto wykazanie przewagi (superiority)
ocenianej interwencji.
Nalezy podkresli¢ rowniez fakt, ze zgodnie

z zasadami wnioskowania statystycznego, w tym
zaleceniami EMA dotyczacymi wnioskowania z badan
typu superiority, non-inferiority i equivalence mozna
QUANTIFY

wnioskowanie

stwierdzi¢, ze badanie umozliwia

wiarygodne zaréwno
0 porownywalnosci

i przewadze IND/GLY nad TIO+FOR.

ocenianych interwencji, jak
Analiza statystyczna po 26 tyg. leczenia wykazata

znamienno$¢  statystyczng roznic  (na  korzysc

ocenianej interwencji) $rednich zmian wartosci
trough FEV; oraz trough FVC pomiedzy analizowanymi
grupami terapeutycznymi, co $wiadczy o wyzszej
skutecznosci przedmiotowej interwencji w zakresie
poprawy czynnosci piuc.

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego,
jakim byla s$rednia zmiana liczby punktéw w skali
jakosci zycia SGRQ wzgledem wartosci wyjsciowych
wykazano, ze
IND/GLY

w pordwnaniu do terapii skojarzonej TIO+FOR dla

inhalacja produktem ziozonym,

jest terapiq nie mniej skuteczng

analizowanego okresu obserwacji (wynik statystycznie

nieistotny, nie przekraczajacy wartosci margin

< 4 pkt.). Nalezy jednak podkresli¢, ze juz odsetek
u ktorych wystapita klinicznie istotna

poprawa jakosci zycia wg SGRQ (SGRQ = 4) byt

pacjentow,

istotnie wyzszy (populacja PPS) w grupie ocenianej
interwencji (50,1%) w poréwnaniu do grupy TIO+FOR
(42,5%).
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W zakresie oceny nasilenia dusznosci $rednia liczby
punktéw w skali TDI byta wyzsza w grupie IND/GLY
w porownaniu do TIO+FOR, ale rdznica osiggnetfa
Natomiast odsetek

istotnosci statystycznej.

pacjentdw, u ktorych wystgpita klinicznie istotna
poprawa stopnia dusznosci (TDI = 1 pkt) byt istotnie
(49,6%)

Wyzszy W drupie ocenianej interwencji

w poréwnaniu do grupy TIO+FOR (42,4%).
Poréwnywane interwencje (IND/GLY vs TIO+FOR)

cechujq sie podobnym profilem bezpieczenstwa. Dla

leczenia

26-tygodniowego okresu nie wykazano

znamiennych statystyczne roéznic W szansie
wystgpienia prawie wszystkich poddanych ocenie
dot. (4.

przerwania udziatu w badaniu, przerwania leczenia

parametrow bezpieczenstwa zgonu,
z powodu zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych, AEs ogotem, AEs prawdopodobnie
zwigzane z zastosowanym
AEs,

laboratoryjnych, zyciowych oraz EKG).

leczeniem, pozostatych

nieprawidtowosci w wynikach badan

Oceniane leczenie zwigzane byto z istotnie nizszym

ryzykiem wystgpienia zapalenia ptuc. Natomiast

terapia TIO+FOR wigzata sie z istnie nizszym

ryzykiem  wystgpienia podwyzszonego
wystepujacym

niepozadanym w czasie 26-tygodniowego okresu

stezenia
glukozy. Najczesciej zdarzeniem
leczenia bylo wystgpienie
wystepujacego
ocenianej interwencji (8,8%) w poréwnaniu do grupy

kontrolnej TIO+FOR (11,6%).

zapalenia nosogadzieli

nieznacznie rzadziej W grupie

W oparciu o przeprowadzong_analize stastyczng na

podstawie badania QUANTIFY nalezy wnioskowad, ze

oceniana interwencja jest skuteczniejsza

i porébwnywalnie bezpieczna do terapii skojarzonej

TIO+FOR w leczeniu pacjentéw z POChP w stopniu

zawansowania od umiarkowanego do ciezkiego.
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Wyniki: IND/GLY vs SAL/FLU u pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej POChP

Odnaleziono jedno opublikowane badanie RCT
(ILLUMINATE), w ktérym bezposrednio poréwnano
IND/GLY

produktem

efektywnos$c
polegajaca
zawierajacym salmeterol i flutikazon w dawce 50/500

kliniczng z interwencjg

na inhalacji ztozonym,
Mg, dwa razy dziennie w leczeniu pacjentéw z POChP
w stopniu zawansowania od umiarkowanego do
ciezkiego.

ILLUMINATE
badaniem z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem
(double-blind)
umozliwiajacej wykazanie wyzszosci
SAL/FLU w
koncowego tj. standaryzowanego pola pod krzywa dla
FEV; w czasie 0 — 12 godzin po dawce (AUCoq.12n FEV,)
po 26 tygodniach leczenia.

Badanie jest  wieloosrodkowym

zaprojektowanym w metodyce
IND/GLY nad

zakresie pierwszorzedowego punktu

Srednia wartoé¢ pola pod krzywa AUCo.12n FEV; po
26 tyg.
IND/GLY niz w grupie SAL/FLU. Odnotowana roéznica
wielkosci 0,138 litra (98% CI: 0,100; 0,176) jest

(=100 ml,
Podobnie,

leczenia byta istotnie wyzsza w grupie

istotna  klinicznie
ATS/ERS).

pozostatych parametréw spirometrycznych (AUCo-12n

réwniez zgodnie

z zaleceniami w  zakresie
FEV; po 12 tyg., szczytowa wartos¢ FEV; po 12 i 26
tyg. oraz trough FEV; po 12 i26 tyg.) wszystkie
uzyskane roznice byty statystycznie i klinicznie istotne
na korzy$¢ IND/GLY.

Identyczng sytuacje obserwujemy w zakresie oceny
(FVC).

leczenia pacjenci leczeni

natezonej pojemnosci zyciowej Zaréwno
po 12, jak i po 26 tyg.
IND/GLY uzyskiwali
wartosci AUCo.12n FVC, peak FVC, trough FVC niz

chorzy leczeni SAL/FLU.

istotnie statystycznie wyzsze

Ocena wartosci wskaznika TDI dokonywana byta po
12 i 26 tyg.

mniejsze nasilenie dusznosci, stnowigcej podstawowy

leczenia, a wyzszy wynik oznacza
objaw POChP; za klinicznie istotng poprawe kontroli
dusznosci uznawano réznice wynoszacg 1 punkt lub
wiecej. Zastosowanie IND/GLY przez 12 i 26 tygodni
zwigzane bylo ze statystycznie istotnie wiekszg
poprawg objawowa w zakresie odczuwanej przez
pacjenta dusznosci, niz w przypadku stosowania
SAL/FLU (réznica $rednich koncowych). Przetozyto sie

to na uzyskanie przez pacjentéw leczonych IND/GLY
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klinicznie istotnej poprawy dusznosci wzgledem grupy
kontrolnej SAL/FLU.

Wykazano rdznice znamienne statystycznie na

korzy$¢ ocenianej interwencji w  ograniczeniu

czestosci stosowania lekow ratunkowych (ogdtem oraz
stosowanych za dnia) oraz w zakresie zmniejszenie
nasilenia dusznosci (ogétem - w ciagu doby, w ciagu
dnia odsetka dni

i wciggu nocy) i bez objawow

choroby w ciagu dnia.

Oceniana interwencja wykazuje zblizony profil
bezpieczenstwa  wzgledem  SAL/FLU. Pomiedzy
poréwnywanymi  grupami  terapeutycznymi  nie

wykazano rdznic znamiennych statystycznie w szansie

wystgpienia nastepujacych punktéw koncowych:
zgony, przerwanie udzialu w badaniu (ogotem,
z powodu zdarzen niepozadanych oraz
niezadawalajacego wyniku leczenia); przerwanie

leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (AEs, SAEs
oraz inne niz SAEs); ciezkie zdarzenia niepozadane;
zdarzenia niepozadane ogdtem, pozostate zdarzenia

niepozadane. Pomiedzy pordwnywanymi grupami

terapeutycznymi wykazano Znamiennosci

statystyczne na korzy$¢ ocenianej interwencji

w ocenie takich zdarzen zdarzen niepozadanych jak:

skurcze miesni oraz zapalenie zatok.

Najczesciej wystepujacym zdarzeniem
niepozadanym bylo nasilenie objawéw POChP
(wiaczajac zaostrzenia choroby) wystepujace

nieznacznie rzadziej w grupie ocenianej interwencji
(55,4%) w porownaniu do grupy kontrolnej SAL/FLU
(60,2%). IND/GLY

odnotowano w grupie

Wsréd pacjentdw  leczonych

nieznacznie Wwyzsza niz
kontrolnej stosujacej SAL/FLU czesto$¢ wystgpienia
bakteryjnych infekcji gérnych drég oddechowych oraz
oba
sie
lub umiarkowanym stopniem nasilenia,

bélu plecéw. Nalezy jednak zauwazyé, iz

zdarzenia niepozadane charakteryzowaty
fagodnym
a otrzymane rdznice nie wykazujq znamiennosci
statystycznej.

w

stwierdzi¢,

Swietle przeprowadzonej analizy mozna

ze stosowanie inhalacji produktem

indakaterol i glikopironium
w probie dorostych pacjentéow =40

ciezka_ POChP

ztozonym zawierajgcym

roku zycia,

Z umiarkowang__oraz jest terapig
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skuteczniejszg oraz 0 zblizonym profilu

bezpieczenstwa wzgledem technologii alternatywnej

polegajaca na inhalacji produktem ziozonym,

zawierajgcym salmeterol i flutikazon.

Wyniki: IND/GLY vs TIO u pacjentow z

W procesie wyszukiwania odnaleziono dwa badania
RCT (SHINE, ARISE), w tym jedno nieopublikowane
(ARISE). Badanie ARISE jest mniejszym badaniem,
przeprowadzonym w Japonii, ktérego wyniki dostepne
sq wylacznie w postaci danych niepublikowanych.
Zleceniodawca analizy udostepnit jednak petny raport

(CSR) z badania (Kitawaki 2012).

W obu badaniach witaczonych do analizy (SHINE,
ARISE) bezposrednio oceniono efektywnos¢ kliniczng
indakaterolu podawanego raz dziennie w jednym
inhalatorze z glikopironium w dawce 110/50 pg
TIO 18 ug

w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela,

w poréwnaniu  z w  dawce
stosowanym w celu ztagodzenia objawdw choroby
u pacjentéow z POChP w stopniu od umiarkowanego do
ciezkiego.

W odniesieniu do okresu obserwacji (skutecznosc),
w obu badaniach podano wyniki po 12 tyg. leczenia,
a nastepnie po 26 tygodniach w badaniu SHINE oraz

po 24, 36 i 52 tygodniach w badaniu ARISE.
W badaniu SHINE dla poréwnania IND/GLY vs TIO

testowano hipoteze o co najmniej pordéwnywalnej
IND/GLY do TIO
a w badaniu ARISE, ze wzgledu na cel, jakim byfa

skutecznosci (non-inferiority),

w pierwszym rzedzie ocena bezpieczenstwa, nie
sformutowano hipotezy badawczej.
Autorzy analizy klinicznej uznali za zasadne

przeprowadzenie ilosciowej metaanalizy wynikow
w zakresie skutecznosci obu badan w dwdch okresach
oraz po 24 (ARISE)

leczenia.

obserwacji: po 12 tyg.
26 (SHINE)  tyg.
bezpieczenstwa zostaly przedstawione osobno dla
26 tyg. (SHINE) oraz

Dane dotyczace
dwéch okreséw obserwacji:
52 tyg. (ARISE).

W badaniu SHINE wykazano istotnie statystycznag
przewage IND/GLY nad TIO w zakresie $rednich
koncowych wartosci trough FEV; po 12 i 26 tyg.
leczenia (tym samym potwierdzono zatozong hipoteze
non-inferiority IND/GLY vs TIO i dodatkowo mozliwe
byto  wnioskowanie skutecznosci

0 przewadze

umiarkowana do ciezkiej POChP
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IND/GLY nad TIO). Leczenie IND/GLY wykazato
istotnie wiekszg skutecznos¢ w zakresie wszystkich
pozostatych parametréw FEV; ocenionych w badaniu
SHINE po
26 tygodniach leczenia: AUCy.sn FEV:, AUCo.12n FEVq,
AUC;5-24n FEV31, AUCo-24n FEV;, szczytowa wartosé FEV;

oraz FEV; mierzona 5 min., 30 min. i 2 godz. po

jako  $rednie  wartosci  koncowe

dawce.
Wyniki metaanaliz (réznice $rednich koncowych)
potwierdzajq, ze pacjenci leczeni IND/GLY uzyskujgq

wyzsze  (korzystniejsze) wyniki  trough  FEVi,
przecietnie o 0,10 (95% CI: 0,07; 0,13) i 0,08
(0,05; 0,10) litréw, odpowiednio po 12 i 24-26
tygodniach leczenia, w poréwnaniu z pacjentami

leczonymi TIO.

Wszystkie ilosciowe rdznice zmian wartosci FEV;,
mierzonej 30 i 60 minut po dawce leku w badaniu
IND/GLY

wzgledem TIO, rosng w miare wydtuzania sie czasu

ARISE, majq kierunek korzystny dla

leczenia i po 24., 36. i 52. tygodniach leczenia sa
istotne statystycznie. Istotno$¢ statystyczna rdznic
pomimo matej liczebnosci proby w badaniu ARISE
$wiadczy o duzej sile omawianego efektu.

Po 26 tyg.

uzyskania

leczenia IND/GLY (SHINE) szansa
istotnej klinicznie poprawy trough FEV:
(>100 oraz >200 ml) byta znamiennie wyzsza, niz po
leczeniu TIO. Oszacowane wartosci NNT wskazuja na
istotnos$¢ kliniczng obserwowanych réznic.

Zmiany nasilenia dusznosci w skali TDI (focal
score) oceniono tylko w badaniu SHINE. U pacjentdéw
IND/GLY odnotowano

Srednig poprawe w zakresie nasilenia dusznosci

leczonych istotnie wieksza
wzgledem TIO. Wykazano takze, ze u pacjentow
leczonych przez 26 tygodni IND/GLY szansa uzyskania
istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia dusznosci
(=1, =22 lub =3 punktéw w skali TDI focal score) byta

statystycznie istotnie wieksza niz u leczonych TIO.

Wyniki metaanaliz  (réznice $rednich

potwierdzaja, ze pacjenci leczeni IND/GLY uzyskuja

zmian)

istotnie wieksza poprawe jakosci zycia wzgledem
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poziomu wyj$ciowego, przecietnie o 2,25 (95% CI:
0,07; 4,43) i 3,28 (95% CI: 1,01; 5,55) punktu,

odpowiednio po 12 i 24-26 tygodniach leczenia,
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi TIO.
Znamiennos¢ statystyczna na podstawie

przeprowadzonej metaanalizy po 24-26 tyg. leczenia
na korzy$¢ ocenianej interwencji wykazano réwniez
w szansie uzyskania istotnej klinicznie poprawy
jakosci zycia (zmniejszenie wyniku o =4 punkty).
Przewaga IND/GLY nad TIO byla réwniez istotna
statystycznie w odniesieniu do poprawy o =8 punktéw

SGRQ po 26 tyg. leczenia (SHINE).

Czestos¢ stosowania leczenia doraznego z powodu
nasilenia objawdw choroby byfa statystycznie istotnie
nizsza w grupie IND/GLY w pordwnaniu z grupg TIO.

W badaniu SHINE oceniono wplyw leczenia na
objawy choroby na podstawie prowadzonych przez
dzienniczkdw.

pacjentow elektronicznych

Zastosowanie IND/GLY zwigzane byto 2z istotnie
wyzszym odsetkiem dni, w ktérych aktywnosci
zyciowej pacjenta nie zaktdcaly objawy choroby.

Wyniki badan SHINE (26 tyg.) i ARISE (52 tyg.)

wskazuja na podobny profil bezpieczenstwa
IND/GLY i TIO. Czestos¢

zdarzen niepozadanych u

stosowania rezygnacji
z leczenia i
IND/GLY byty zblizone do TIO.

analiza

leczonych
Przeprowadzona
wykazata znamiennosci statystyczne na
korzys$¢ IND/GLY (nizsze ryzyko) w zakresie: zakazen
(infekcji) (26  tyg.),

bakteryjnych infekcji gérnych drég oddechowych (26

i zarazen  pasozytniczych

tyg.), ztaman zebra (52 tyg.). Oprocz tego znamienng

réznice (na korzy$¢ TIO) odnotowano dla punktu

koncowego zwiekszenie dtugosci odstepu QTc
0 30-60 ms.

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonej analizy
wykazaty, e IND/GLY jest statystycznie istotnie

skuteczniejszy od TIO w zakresie parametrow

spirometrycznych, kontroli objawéw (zmiana

czestotliwosci stosowania lekéw ratunkowych i TDI)

oraz jakoSci zycia. Zaréwno poprawa trough FEV;,

kontroli dusznosci (TDI), jak i poprawa jakos$ci zycia

(SGRQ) spetnity kryteria istotnoéci klinicznej réznicy.

Profil bezpieczenstwa dla porédwnywanych grup jest

zblizony, zardwno w krotkim, jak i dtugim okresie

obserwacji.

Wyniki: IND/GLY vs monokomponenty (IND, GLY) u pacjentéw z umiarkowana

do ciezkiej POChP

Odnaleziono jedno randomizowane badanie
kliniczne (SHINE),
okresie obserwacji poréwnano efektywnos¢ kliniczng
IND/GLY wzgledem ztozonego
(IND) (GLY)

w leczeniu dorostych pacjentéw z POChP, w stopniu

w  ktérym w 26-tygodniowym
sktadowych leku

tj. indakaterolu oraz glikopironium

zawansowania od umiarkowanego do ciezkiego.

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority
umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci IND/GLY, IND lub
GLY nad placebo w pierwszorzedowym punkcie
koncowym (trough FEV;).

Przeprowadzona analiza statystyczna w zakresie
wszystkich ocenianych parametrow spirometrycznych
(trough FEV; po 12 i26 tyg., AUCqan FEVy,
AUCo.12n FEV, AUC;-24n FEV, AUCo-24n FEV,
szczytowa wartos¢ FEV; oraz FEV; mierzona 5 min. i 2
godz. po dawce) wykazata przewage leku ztozonego
(IND/GLY) nad jego sktadowymi (IND, GLY). Nalezy
podkresli¢, ze szansa uzyskania istotnej klinicznie

poprawy trough FEV; (wielkosci >100 lub >200 ml)
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byta istotnie wyzsza w grupie ocenianej interwencji
w poréwnaniu do IND oraz GLY. Oszacowane wartosci
NNT wskazujg na istotno$¢ kliniczng obserwowanych
réznic.

Po 26 tyg. okresie

statystycznie znamienng przewage IND/GLY nad GLY

obserwacji  wykazano

w zakresie uzyskania klinicznej istotnej poprawy
jakosci zycia (poprawa o = 8 pkt. SGQR).
W obu

leczeni IND/GLY istotnie ograniczyli dobowg czestos¢

analizowanych poréwnaniach pacjenci

stosowania lekéw ratunkowych bardziej niz leczeni
(IND, GLY).

statystyczne na korzys¢ leku ztozonego wykazano

monokomponentami Znamiennosci
rowniez w ocenie odsetka dni bez stosowania lekow

ratunkowych oraz niektérych parametrow

oceniajacych wptyw leczenia na objawy choroby na
podstawie pacjentéw

prowadzonych przez

elektronicznych dzienniczkdw.
W ocenie liczby ciezkich i umiarkowanych zaostrzen

POChP przypadajacych na rok wykazano znamiennos¢
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statystyczng (p=0,025) rdéznicy na korzys$¢ IND/GLY

wzgledem IND, wyrazona w postaci rate ratios [rr
0,73 (95% CI: 0,55;0,96)].

Profil bezpieczeristwa ocenianej interwencji oraz
jego sktadowych jest zblizony. Nalezy jednak
podkreslic, ze analiza statystyczna wykazata

znamiennosci statystyczne réznic na korzys¢ IND/GLY

w zakresie takich punktow koncowych jak: przerwanie

udziatu w badaniu oraz przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych (wzgledem IND), ciezkie CCV
(wzgledem IND oraz GLY), inne niz powazne sercowo-
naczyniowe zdarzenia niepozadane (wzgledem GLY).
Oprocz tego znamienng réznice (na korzy$¢ GLY)
odnotowano dla punktu

koncowego zwiekszenie

dtugosci odstepu QTc o 30-60 ms.

Wyniki: IND/GLY vs TIO oraz IND/GLY vs GLY u pacjentéw z ciezka oraz bardzo

ciezka postacia POChP

W wyniku przeprowadzonego systematycznego

wyszukiwania odnaleziono jedno opublikowane
badanie typu RCT (SPARK), w ktérym poréwnano
efektywnos$¢ kliniczng indakaterolu podawanego raz
inhalatorze

110/50

dziennie w jednym
(IND/GLY)

z glikopironium

w  dawce Hg  z samym

Wyniki dla poréwnania: IND/GLY vs TIO

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania
SPARK byla czestos¢ nasilenia zaostrzen POChP.
IND/GLY

zaostrzenia POChP wystepuja istotnie rzadziej niz

Wykazano, ze u pacjetédw leczonych

w grupie leczonej TIO.

Pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi
(IND/GLY vs TIO) autorzy badania SPARK odnotowali
istotne statystycznie roéznice wartosci trough FEV;
oraz trough FVC podczas wszystkich ocenianych
okresdéw obserwacji (po 12, 26, 38, 52 oraz 64 tyg.)
na korzy$¢ ocenianej interwencji. Powyzsze wyniki
wskazuja, ze u pacjentdéw z ciezkg oraz bardzo ciezkg
POChP 64-tyg. IND/GLY pozwala

lepszych wynikow w zakresie funkcji ptuc, niz TIO.

na uzyskanie

Powyzsze  wyniki w  zakresie  parametrow

spirometrycznych przekfadajq sie na istotng poprawe
jakoscie zycia ocenianej grupy pacjentow. Terapia
IND/GLY (dla wszystkich analizowanych okresow
obserwacji) w sposob istotny statystycznie poprawia
jako$¢ zycia pacjentdw oceniong na podstawie
kwestionaiusza SGRQ (réznice srednich koncowych).
Takze szansa wystgpienia klinicznie istotnej poprawy
jakosci znamiennos¢

zycia wg SGRQ wykazuje

statystyczng na korzys$¢ ocenianej interwencji.
Przeprwadzona analiza wskazuje, ze dla 64-tyg.

okresu obserwacji u pacjentdw otrzymujacych

IND/GLY obserwujemy istotnie dtuzszy odsetek dni
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(GLY) oraz (TIO)
u pacjentéw z ciezkq oraz bardzo ciezkg postacig

POChP (stopien III i IV wedug GOLD 2008).

glikopironium tiotropium

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority
umozliwiajacej wykazanie wyzszosci IND/GLY nad GLY

oraz TIO. Okres leczenia wynosit 64 tygodnie.

bez zastosowania leku ratunkowego w poréwnaniu do

grupy kontrolnej.

Zaroéwno terapia IND/GLY jak réwniez TIO zwigzana

jest z porownywalnymi odsetkami pacjentow,
u ktérych podczas ocenianego okresu obserwacji
wystagpity: zgony; przerwanie z badania, przerwanie
z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, ciezkie
CCv,

naczyniowe zdarzenia niepozadane (powazne oraz

zdarzenia niepozadane, ciezkie sercowo-
inne niz powazne), zdarzenia niepozadane ogotem

oraz wiekszos$¢ pozostatych zdarzen niepozadanych.

Jedynie czesto$¢ wystgpienia migotania/trzepotania

przedsionkdw, migotania przedsionkdw

(nawracajace/trwate) oraz infekcji dolnych drog
oddechowych byta znamiennie mniejsza w grupie
IND/GLY do grupy TIO. Po

64-tyg. okresie leczenia do najczesciej wystepujacych

w poréwnaniu

zdarzen niepozadanych pogrupowanych wedtug SOC
zaliczono zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia.

Na podstawie przeprowadzonej analizy mozna

stwierdzi¢, ze terapia lekiem ztozonym zawierajacym

indakaterol i glikopironium w jednym inhalatorze jest

lekiem bezpiecznym oraz wykazujgcym wyzszg
skutecznoé¢  nad  tiotropium pod  wzgledem
skutecznoéci w zmniejszeniu czestoséci zaostrzen,

poprawie funkcji ptuc, kontroli objawéw, jakosci zycia

w_populacji pacjentéw z ciezka i bardzo ciezka POChP.
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Wyniki dla porownania: IND/GLY vs GLY
Pierwszorzedowym punktem koricowym badania
SPARK byla czestos¢ nasilenia zaostrzen POChP.
IND/GLY
zaostrzenia POChP wystepujq istotnie rzadziej niz

Wykazano, ze u pacjetdw leczonych

w grupie leczonej GLY.

W analizowanej prdbie klinicznej zaobserwowano
réwniez znamiennie wiekszg poprawe czynnosci ptuc
mierzonej za pomoca parametrow trough FEV; oraz w
trough FVC (12-64 tyg.) wsrdd pacjentdéw leczonych
IND/GLY.

Terapia (dla wszystkich analizowanych okreséw
obserwacji) IND/GLY w sposob istotny statystycznie
poprawia srednig jakos$¢ zycia pacjentow oceniong na
podstawie kwestionaiusza SGRQ (roznice S$rednich
dla

analizowanych okreséw leczenia ws$réd znamiennie

koncowych).  Ponadto prawie  wszystkich
wiekszego odsetka pacjentéw przyjmujacych IND/GLY
wzgledem grupy GLY odnotowano Kklinicznie istotng
poprawe jakosci zycia wg SGRQ.

Istotnym jest fakt, ze $rednia liczba dni, w ktérych

obecne umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia
wymagaty zastosowania kortykosteroidow
systemowych byta istotnie mniejsza w grupie
ocenienej interwencji wzgledem GLY. Natomiast

réznice znamienne statystycznie na korzy$¢ grupy

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa

potwierdzita, ze indakaterol podawany w jednym
inhalatorze z glikopironium w dawce 110/50 g raz na
dobe (produkt

lekiem bezpiecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym

leczniczy Ultibro Breezhaler®) jest

w populacji dorostych pacjentéw z przewlektg

obturacyjng chorobg ptuc (POChP).
Zgodnie

z informacjami

Produktu

zawartymi
w Charakterystyce

Ultibro Breezhaler® do

Leczniczego

wystepujacych
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem

najczesciej

ocenianej interwencji (=1/10 osdb) nalezg zakazenia

gornych drdg oddechowych (przeziebienia).
IND/GLY sie

wystepowaniem typowych objawdw po zastosowaniu

Profil bezpieczenstwa charakteryzuje

lekow przeciwcholinergicznych i beta-

adrenergicznych, zwigzanych z dziataniem

poszczegolnych sktadnikdéw produktu ztozonego. Do
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kontrolnej uzyskano w ocenie $redniej liczby dni,
lub

zastosowania

w ktorych obecne umiarkowane ciezkie

zaostrzenia wymagaty jedynie
antybiotykdw.

Przeprowadzono analiza statystyczna wskazuje, ze
odnotowano znamiennie statystycznie rodznice na
korzys¢ ocenianej interwencji (p<0,001) w ocenie
odsetka dni bez uzycia leku ratunkowego.

Wyniki badania SPARK wskazujg na podobny profil
bezpieczefAstwa stosowania IND/GLY oraz samego
GLY. sq

oddechowych, ktére wystepowaty znacznie rzadziej

Wyjatkiem infekcje  dolnych  drég
w grupie IND/GLY. Szansa wystapienia tego zdarzenia
IND/GLY stanowi 68%

analogicznej sznasy w grupie kontrolnej.

niepozadanego w grupie

Podsumowujac, terapia indakaterolem podawanym

raz dziennie w jednym inhalatorze z glikopironium

jest wysoce skuteczna oraz bezpieczna w populacji

pacjentéw z ciezka oraz bardzo ciezka postacig POChP
IV _wedug GOLD 2008).

istotnych klinicznie parametréow oceny skuteczno$ci

(stopien TII i W _ocenie

wykazata przewage nad grupg kontrolng przyjmujaca
tylko Profil
zidentyfikowane zdarzenia niepozgadane wskazujg na
bardzo dobra_tolerancje IND/GLY.

glikopironium. bezpieczenstwa oraz

innych dziatan niepozadanych zwigzanych
z zastosowaniem ocenianej interwencji naleza: kaszel
oraz bdl czesci ustnej gardta (w tym podraznienie
gardifa).

Ponadto, jak podkreslono w ChPL, w przypadku
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
lek Ultibro Breezhaler® nalezy stosowaé wytgcznie po

wnikliwej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Na przeszukiwanych stronach FDA, EMA oraz URPL
nie zidentyfikowano danych na temat bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Ultibro Breezhaler®.
(SHINE,

placebo

Randomizowane badania kliniczne
ENLIGHTEN) pordwnujace

w krétkim (26 tyg.)

indakaterol z

i dlugim (52 tyg.) okresie
obserwacji dowodza, iz indakaterolu podawany raz
dziennie w inhalatorze

jednym z glikopironium

wykazuje podobny profil bezpieczenstwa do placebo.
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Nie wykrywano istotnego wydtuzenia odstepow QTcF

w poréwnaniu z placebo. Ocena parametréow

zyciowych oraz wynikédw badan laboratoryjnych
w dtugim okresie czasu byfa poréwnywalna pomiedzy

analizowanymi grupami terapeutycznymi.
Przeprowadzona analiza statystyczna (GLY vs PL)

dla 26-tygodniowego okresu obserwacji

o badanie SHINE wykazata

réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji w ocenie:

W oparciu

statystycznie istotne

przerwania udziatu w badaniu ogdtem, przerwania
udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych,

przerwania udzialu w badania z  powodu

niezadawalajgcego wyniku leczenia, przerwania
leczenia ogdétem oraz przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych innych niz ciezkie. W zakresie
zdarzen

analizowanych niepozadanych wykazano

réznice istotnie statystyczne na korzy$¢ terapii
IND/GLY w zakresie bakteryjnych
drog oddechowych oraz nasilenie objawow POChP.
fakt,

nie

infekcji gdrnych

Istotnym jest rowniez ze w ramach

roéznic
grupy
fakt,

leczonych

przeprowadzonej analizy wykazano

znamiennych statystycznnie na korzysc

kontrolnej  (placebo). Nalezy podkresli¢

ze czestosc u
IND/GLY oraz PL kaszlu byta stosunkowo niska (5,5%

vs 3,4%) oraz miafta charakter przejsciowy oraz nie

wystgpienia pacjentow

wplywajacy na zmniejszenie skutecznosci ocenianej
interwencji.

Dane dotyczace dla
52-tyg. okresu leczenia (ENLIGHTEN) wskazuja na

bezpieczenstwa pomiedzy oceniang

analizy przeprowadzonej

zblizony profil
interwencja a grupg kontrolng placebo. Wszystkie
omawiane parametry bezpieczenstwa nie wykazujq
znamiennosci statystycznej pomiedzy
poréwnywanymi grupami. Najczesciej wystepujacym
zdarzeniem niepozadanym byto nasilenie objawow

POChP (IND/GLY: 28% vs PL: 25,7%).
WNIOSKI

Pomiedzy

Bezposrednie poréwnanie indakaterolu podawanego
w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce
110/50 pg raz na dobe z aktywnymi komparatorami
(LAMA+LABA, LABA/WGKS, LABA, LAMA) wykazalo, iz
w zakresie poprawy czynnosci piuc, ocenianej na
podstawie parametréw spirometrycznych oceniana
interwencja lekiem

jest skuteczniejszym

w pordwnaniu z tiotropium+formoterolem,
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poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (IND/GLY
vs PL) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w szansie wystgpienia nieprawidtowosci w zapisie
EKG. Nalezy wyraznie podkresli¢, ze pacjenci leczeni
IND/GLY wykazywali
istotnego wydtuzenia (>450ms) odstepu QTcF (4,9%

numerycznie nizszg czestosc

pacjentéw) w poréwnaniu z placebo (8,8%). Wyniki

badania wskazuja réwniez na niskg czestosc¢

wystepowania zdarzen

niepozadanych (MACE, CCV).

kardiologicznych

Sercowo-naczyniowe

zdarzenia niepozadane lekéw z grupy LAMA
(bedacych jednym ze sktadnikow ocenianego
produktu  zlozonego) wynikaja z  blokowania

receptorow M2, ktére, jak sie uwaza, moduluja rytm
pracy serca, przewodnictwo przedsionkowo-komorowe
i site skurczu komér. Korzystny profil bezpieczenstwa
kardiologicznego GLY moze wobec tego wynikaé
powinowactwa do
M3 i do
receptorow M2, a takze z wyzszego tempa dysocjacji

z wysokiego tej czasteczki

receptorow niskiego  powinowactwa
od receptoréw M2 niz od M3.

Z uwagi na nieodlegta date dopuszczenia do obrotu
2013 r.) dot.

bezpieczenstwa (ang. Periodic Safety Update Report,

(19 wrzesnia okresowy raport

PSUR) ocenianego produktu nie zostat uwzgledniony
w analizie, gdyz nie jest jeszcze dostepny.

Wobec przedstawionych powyzej informacji nalezy

stwierdzi¢, ze leczenie  dorostych  pacjentéw

z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc preparatem

Ultibro Beelzhaler®

jest bezpieczne oraz bardzo

dobrze tolerowane. Nasilenie pojawiajgcych sie

zdarzen niepozadanych okreslono jako tagodne oraz

0 przemijajagcym charakterze.

salmeterolem/flutikazonem, tiotropium oraz
monokomponentami  ocenianego leku zlozonego
(indakaterol, glikopironium). Oprécz tego wsrod

pacjentow leczonych IND/GLY odnotowano wiekszg
poprawe zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia
pacjentdéw, mierzonej kwestionariuszem SGRQ, lepszg
kontrole dusznosci, mierzonej wartosciaq wskaznika

TDI, wieksza poprawe objawow zgtaszanych przez
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pacjentdw czy ograniczeniu czestosci stosowania
technologii
GLY

wykazano rowniez istotne zmmniejszenie czestosci

lekdw ratunkowych z wiekszoscia ww.
alternatywnych, a w poréownaniu z TIO i

zaostrzen.

Na szczegolng uwage zastuguje wykazanie istotnej
przewagi ocenianego leku nad kazda z rozwazanych
terapii referencyjnych w zakresie kluczowych
parametrow spirometrycznych, wykazujacych $cisty
zwigzek z funkcjonowaniem chorych na POChP, tj.
natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej

(FEV:) i natezonej pojemnosci zyciowej (FVC). Oba

wskazniki sg zalecanymi w wytycznych GOLD,
powtarzalnymi i obiektywnymi metodami oceny
stopnia obturacji.

Oceniana interwencja wykazuje znamienne

klinicznie korzysci: poprawa FEV; powyzej 100 ml lub
200 ml IND, GLY; wyniki
SHINE), poprawa kontroli dusznosci o ponad 1 punkt
TDI (versus TIO+FOR, SAL/FLU, TIO),

obnizenie punktacji SGRQ o co najmniej 4 punkty

(versus TIO, badania

w skali

Domeny oceny
efektywnosci

klinicznej TIO+FOR

Poprawa natezonej
objetosci
wydechowej + +
pierwszosekundowej
(FEV,)

Poprawa natezonej
pojemnosci zyciowej + +
(FvVC)t

Redukcja wskaznika
nasilenia dusznosci

Istotna poprawa
jakosci zycia

Redukcja zaostrzen
POChP

Bezpieczenstwo
i tolerancja

Tabela 1. Podsumowanie wynikdw oceny korzysci klinicznych i bezpieczeinstwa IND/GLY

SAL/FLU
(LAMA+LABA) (LABA/WGKS)

= b.d.

TIO+FOR, TIO, GLY)

zmniejszenie ryzyka zaostrzen (vs TIO i GLY) co

(versus oraz istotnie
oznacza klinicznie znamienny wptyw terapii IND/GLY
jej
poprawe
kontroli dusznosci i zaleznej od stanu zdrowia jakosci

na wszystkie zasadnicze obszary oceny

skutecznosci: poprawe czynnos¢ ptuc,

zycia pacjentéw z POChP oraz ryzyko zaostrzen.

Swiadczy to o wyjatkowej pozycji przedmiotowej
interwencji, jako jedynego obecnie dostepnego leku
ztozonego, zawierajacego w jednym inhalatorze
zaréwno lek z grupy dtugodziatajacych B.-agonistow
(indakaterol), jak i lek z grupy dtugodziatajacych
cholinolitykow (glikopironium), ktérego stosowanie
zapewnia znamienny klinicznie wptyw wzgledem
wszystkich ww. punktow koncowych.

Wyniki catosciowej oceny efektywnosci klinicznej
IND/GLY, na

niniejszego przegladu, zestawiono w tabeli.

podstawie badan analizy gtéwnej

IND/GLY versus:

Tiotropium @ Glikopironium  Indakaterol
(LAMA) (LAMA) (LABA)
+ + +
+ + +
+ = =
+ +/=* =
+/=A + =

+ przewaga IND/GLY (skuteczniejszy lub bezpieczniejszy); = brak réznic (istotnych klinicznie); b.d. brak danych; ~Dla 26-tyg.
okresu leczenia (SHINE, ARISE) nie wykazano réznic znamiennych statystycznie, ale dla 64-tyg. leczenia (SPARK) wykazano
przewage ocenianej interwencji; * trough (pre-dose) FVC; *Dla 26-tyg. okresu leczenia (SHINE) nie wykazano roéznic
znamiennych statystycznie, ale dla 64-tyg. leczenia (SPARK) wykazano przewage ocenianej interwencji
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

Analiza bezpieczeistwa przeprowadzona zaréwno
dla 24-26 jak i 52-64 tygodni wykazata, iz indakaterol
podawany w jednym
sie
do aktywnych komparatordéw, za wyjatkiem wiekszej
EKG 4.
zwiekszenia odstepu QTc o 30-60 ms (versus TIO,
GLY) podwyzszonego stezenia tj.
>180 mg/dL (versus TIO+FOR).

inhalatorze z glikopironium
cechuje zblizonym profilem bezpieczenstwa

czestosci  nieprawidtowosci  w zakresie

oraz glukozy
Natomiast w przypadku m.in. takich AEs jak: ciezkie
ccv,

naczyniowe, zapalenie ptuc, skurcze miesni, zapalenie

inne niz powazne zdarzenia sercowo-

zatok, bakteryjne infekcje goérnych drog
oddechowych, infekcje dolnych drég oddechowych,
ztamanie zebra, migotanie/trzepotanie przedsionkdw,
IND/GLY wykazat znamiennie statystycznie lepsze
wyniki wzgledem wyzej wymienionych technologii
alternatywnych.

Nalezy takze nadmienié, iz oceniana interwencja
stosowana jest raz dziennie w postaci jednej inhalacji,
natomiast w przypadku terapii skojarzonej tiotropium
sq

Mniejsza czestos¢ przyjmowania

i formoterolem wymagane
(1XTIO+2xFOR).
leku wptywa pozytywnie na stosowanie sie chorych do

trzy inhalacje

zalecen lekarza, a tym samym poprawia skutecznos¢
do

inhalatorow proszkowych niskooporowych i moze by¢

prowadzonej terapii. Breezhaler® nalezy

stosowany w kazdym stadium zaawansowania POChP.

W zwigzku z powyzszym, uzasadniony jest wniosek,
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ze wykazana w badaniach eksperymentalnych

skutecznos$¢ kliniczna IND/GLY, przy jednoczesnym
dla
wygodnego w uzyciu

zmniejszeniu ucigzliwosci leczenia pacjenta

(inhalacja raz dziennie, z
inhalatora), przetozy sie na wysoka efektywnos¢ leku

Ultibro Breezhaler® w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Reasumujac, mozna stwierdzic¢, iz terapia
indakaterolu podawanego w jednym inhalatorze
z glikopironium w dawce 110/50 pg skutecznie

wplywa na poprawe czynnosci ptuc, kontroli dusznosci
i zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia pacjentow
oraz stanowi bezpieczng terapie zarowno w krotkim
jak i dlugim okresie obserwacji.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazata, iz
IND/GLY jest lekiem dobrze tolerowanym, a czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych jest niska.
Wyniki te zostaty potwierdzone w probach klinicznych
kontrolowanych placebo.

W zwigzku z powyzszym nalezy stwierdzi¢, ze
dla
dostep pacjentow do

pozytywna decyzja refundacyjna preparatu

Ultibro Breezhaler® umozliwi

terapii bezpiecznej, przewyzszajacej obecnie
refundowane preparaty LABA i/lub LAMA oraz
LABA+wWGKS we wskazaniu POChP w zakresie

parametrow oceniajacych skutecznos¢ lekdw, rowniez

0 znamiennej klinicznie przewadze w zakresie
(FEV:, FVC),

dusznosci (TDI) i jakosci zycia (SGRQ) oraz ryzyka

parametrow oddechowych kontroli

zaostrzen.



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

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] oraz w oparciu o obowigzujace
w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekow (tzw.

,minimalne wymagania”) [2].
Zgodnie z wymogami AOTM prezentowana analiza zawiera nastepujace elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej (analize kliniczng), tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa
wykonana metoda systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych

standardéw Cochrane Collaboration [3];
2. analize skutecznosci praktycznej;

3. poszerzong ocene bezpieczenstwa, z uwzglednieniem tresci aktualnego Okresowego
Raportu o Bezpieczenstwie (PSUR - z ang. Periodic Safety Update Report) produktu

leczniczego.

Whnioski odnosnie efektywnosci klinicznej interwencji wyprowadzane sg na podstawie

odpowiedzi na nastepujace pytania [3]:

e jaki jest kierunek efektu proponowanej interwencji, w poréwnaniu z aktualnie

stosowanym leczeniem (poprawa/pogorszenie/brak zmiany)?

e jakiej wielkosci efektu leczniczego mozna sie spodziewac stosujac oceniang interwencje

(w stosunku do aktualnej praktyki)?

e jaka jest sita dowoddow naukowych $wiadczacych o dziataniu leczniczym ocenianej

interwencji?

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:
e (P - population) populacji pacjentéow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem

decyzyjny;

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

medycznej stanowigcej przedmiot procesu decyzyjnego);

e (C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra
w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje - tzw. ,aktualnej
praktyki”);
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw

choroby u

dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

(O - outcomes) efektdw zdrowotnych, ktore beda stanowi¢ przedmiot oceny
(tj. wynikéw istotnych klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub

systemu ochrony zdrowia);

(S - study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych
danych w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszq ocene
skutecznosci interwencji pozwalajg poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania
kliniczne z randomizacja, natomiast w ocenie bezpieczenstwa istotny jest ponadto dtugi
okres  obserwacji i duza liczebno$¢  préby, tj.  warunki  uzyskiwane

w badaniach obserwacyjnych 1V fazy).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [4].

2.

Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, obejmujace nastepujace elementy:

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

elementow schematu PICOS;

konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutoéci, w oparciu o terminologie

charakterystyczna dla elementéw pytania klinicznego;

przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdow, adekwatnie do analizowanego

problemu;

systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw publikacji.

Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci

uzyskanych wynikéw.

Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatdw opisujacych badania

wiaczone do przegladu do jednolitych formularzy.

Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wtgaczonych do

przegladu.
Analiza jakos$ciowa:

narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikow

badan spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu;

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

zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).
Analiza ilo$ciowa:

ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci rdéznic pomiedzy interwencjami

w poszczegdlnych badaniach;
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

e W uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badan pierwotnych

(metaanaliza statystyczna);
8. Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [5].
9. Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych.

10. Wnioski koncowe, z zastosowaniem oceny sity dowoddéw zgodnie z propozycjg Grades of

Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group
[6].

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujacych badania wtaczone do
przegladu systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt, opracowany przed

przystgpieniem do ekstrakcji danych.

4.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy klinicznej jest odpowiedz na pytanie: ,,Czy zastosowanie indakaterolu podawanego
raz dziennie w jednym inhalatorze z glikopironium (preparat Ultibro Breezhaler®) w dawce
110/50 ug w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela u dorostych pacjentow
z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc jest skuteczniejsze i posiada zblizony profil bezpieczenstwa
w poréwnaniu z innymi lekami refundowanymi w leczeniu POChP, w terapii skojarzonej
i monoterapii (tj. tiotropium+formoterol, salmeterol/flutikazon, tiotropium) oraz dodatkowo

z monokomponentami ocenianego leku ztozonego (tj. indakaterol, glikopironium)?

4.3. Kryteria witaczenia/ wylaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wtaczenia/wytaczenia badan klinicznych do analizy gtdéwnej (przegladu
systematycznego badan pierwotnych) zostaty sformutowane w oparciu o schemat PICOS, w ramach

wnioskow z przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego. Dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego (analiza giéwna)

Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Dorosli pacjenci z przewlekfg obturacyjng choroba Populacja inna niz POChP, czyli np.
ptuc (POChP), u ktérych wskazane jest stosowanie pacjenci z zaostrzeniem POChP,
podtrzymujacego leczenia rozszerzajacego oskrzela | astmg, populacja pediatryczna.

Populacja
Komentarz: wnioskowana populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym
oraz z wnioskiem o refundacje dla ktérego opracowano analizy HTA przedmiotowego
produktu leczniczego (Ultibro Breezhaler®).
Lek ztozony zawierajacy indakaterol/glikopironium Inna dawka lub droga podania
110/50 pg* w jednym inhalatorze, stosowany indakaterolu stosowanego w jednym
w leczeniu rozszerzajacym oskrzela. Zalecana inhalatorze z glikopironium niz
Interwencja dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsutki raz w kryteriach wigczenia; lek
na dobe za pomoca inhalatora Ultibro Breezhaler. stosowany w leczeniu zaostrzen
Komentarz: dawka ocenianej interwencji zgodna z ChPL preparatu Ultibro® oraz rejestracja
w UE.
Komparator gtéwny: e brak grupy kontrolnej;
Komparatory = Tiotropium + formoterol (produkty * brak adekwatnej grupy

jednoskfadnikowe stosowane w leczeniu kontrolnej np. badania z grupa
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Kryteria wilaczenia Kryteria wylaczenia

skojarzonym: TIO w dawce 18 pg /dobe oraz kontrolng placebo.
FOR dwa razy dziennie w dawce 12 pg);

Komparatory dodatkowe”:

= Inhalacja produktem ztozonymft,
zawierajacym salmeterol i flutikazon
stosowanym w dawce 50/500 pg dwa razy
dziennie;

= Tiotropium w dawce 18 g /dobe;

= Monokomponenty:
- Indakaterol w dawce 150 pg/dobe;
- glikopironium w dawce 50 pg/dobe

Komenatarz: z uwagi na zréznicowang istotnos¢ poszczegdinych komparatoréw dla oceny
wnioskowanego leku przyjeto, ze w przypadku braku poszukiwanych badan head to head
dla komparatora gtéwnego (leczenie skojarzone tiotropium i formoterolem) na dalszym
etapie zostanie przeprowadzone wyszukiwanie badan z randomizacjg umozliwiajacych
przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny komparator. Pordéwnania
posrednie nie bedq natomiast przeprowadzane wzgledem komparatoréw dodatkowych.

1. Skutecznosé:

Ocena funkcji ptuc (parametry spirometryczne):

= Natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (wartos$¢ FEV;);

= Natezona pojemnosc¢ zyciowa (FVC);
Kontrola objawdéw choroby:

= Duszno$¢ (w tym ocena stopnia dusznosci,
np. w skali TDI);

Zuzycie lekéw ratunkowych
Jakos¢ zycia pacjentow:
= Jakos$¢ zycia zwigzana z objawami POChP

(skale swoiste, np. SGRQ); Punkty koncowe inne niz
predefiniowane, np. z zakresu
Redukcja ryzyka, ocena ztozona: farmakodynamiki, farmakokinetyki,
»  Zaostrzenia POChP (czestos¢, ciezkos¢ etc.); | €konomiki, oceniajace biodostepnosc

lub biochemie leku.
Stopien dyscypliny terapetycznej (compliance).

2. Bezpieczenstwo:
= Zgony ($miertelnosé);

= Zdarzenia niepozadane ze strony uktadu
krazenia;

Wyniki

= Inne zdarzenia niepozadane (wszystkie
raportowane w badaniach);

= Parametry laboratoryjne, zwigzane
z czynnosécig uktadu krazenia (w tym
wydtuzenie odstepu QT);

= Przerwanie udziatu w badaniu;

= Przerwanie leczenia.

Punkty koncowe spetniajace powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celow
leczenia okreslonych w polskich i miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz
metodologicznych wytycznych EMA. Uwzgledniajac cytowane wyzej wytyczne do oceny
w analizie klinicznej wybrano punkty koncowe, pozwalajagce na obiektywng ocene funkcji
ptuc (parametry spirometryczne), ocene wynikow szczegodlnie istotnych z perspektywy
pacjentéw - kontroli objawow i jakosci zycia pacjentow, ocene redukcji ryzyka oraz szerokg
ocene bezpieczenstwa.

; = Pierwotne badania z randomizacjg (RCT);  Badania wtérne,
Typ badan N . e Badania bez randomizacji,
= Okres obserwacji: 212 tygodni « Badania przedkliniczne

Status = Badania opublikowane Dostepne wyltacznie doniesienia
publikacji = Badania niepublikowane, dla ktérych sponsor = konferencyjne (abstrakty, plakaty
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Kryteria wilaczenia Kryteria wylaczenia

udostepnit petny raport (CSR) itp.), publikacje typu list, komentarz

= Publikacja w jezyku polskim, angielskim,
francuskim lub niemieckim

* - w postaci maleinianu indakaterolu i bromku glikopironiowego w odpowiednich ilosciach - zgodnie z ChPL
(patrz APD rozdz. 5);
~ Komparatorem dla ocenianej interwencji wskazanym na etapie APD jest rowniez formoterol, jednak w wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono préb klinicznych, w ktérych oceniano efektywnos¢
kliniczng IND/GLY w poréwnania z FOR;
tNa etapie APD rozpatrywano réwniez poréwnanie do produktéw jednosktadnikowych (SAL+FLU) w leczeniu
skojarzonym, jednak w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono takich prob
klinicznych

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wilgczone dodatkowe badania/dane, niespetniajace

kryteriow wiaczenia do analizy gtéwnej:
» Poszerzona analiza bezpieczenstwa:
= RCT - poréwnania ocenianej interwencji z placebo, =26 tyg. obserwacji;
= pierwotne badania obserwacyjne (badania IV fazy);
= profil bezpieczenstwa wg ChPL;

* informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0séb wykonujacych zawody

medyczne, udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA;
= badania wtdrne ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa.
> Analiza skutecznosci praktycznej: pierwotne badania obserwacyjne (1V fazy);

> Przeglad badan wtérnych: opublikowane przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria

PICO(S) dla populacji i poréwnywanych interwencji.

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.

4.4. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

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  typéw opracowan wtérnych, w ktérych oceniano produkt leczniczy

Ultibro Breezhaler® (indakaterol stosowany w jednym inhalatorze z glikopironium).

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 synonimoéw 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.
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W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujace zasoby:

o elektroniczne bazy danych:

e Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology
Assessment;
e PubMed;

e Embase (embase.com);
e CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozong z:

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects);
NHS EED (NHS Economic Evaluation Database);

Health Technology Assessment (HTA) Database;
o serwisy internetowe:
e NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence);
e SBU (ang. Statens beredning fér medicinsk utvérdering);
e NCCHTA (ang. The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
e CADTH (ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
e AHQR (ang. Agency for Healthcare Research and Quality);
e EMA (ang. European Medicines Agency);
e FDA (ang. Food and Drug Administration);
e INAHTA (ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment).

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujacych 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);
e raporty HTA (Technology Assessment).

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono w dniach 15-11-2013 r.
- 20-11-2013 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone
w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Strategie wyszukiwania publikacji w wymienionych powyzej bazach medycznych oraz serwisach

internetowych przedstawiono w zataczniku 17.1. (,,Opis kwerend”).

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

etapie selekcji jako potencjalnie spetniajace kryteria wtaczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesien

naukowych. Pod tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuty pogladowe,
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przeglady systematyczne, metaanalizy, 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 (J.J., A.P.), ktorzy
uzgadniali wspdlne stanowisko. W sytuacji gdyby wystapita niezgodnos¢ pomiedzy analitykami,

rozwigzywano ja na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (N.W.).

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji (na kazdym etapie) wynidst 100%

(obliczony wspdtczynnik kappa wynosi 1).

Kryteria wtaczenia przegladdw systematycznych byly zbiezne z kryteriami sformutowanymi

w oparciu o PICO, w zakresie populacji docelowej i pordwnywanych interwencji.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tacznie z badaniami
pierwotnymi) nie odnaleziono przegladdéw systematycznych potencjalnie spetniajacych kryteria

wigczenia do analizy.

4.5. 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 rédwniez badan niepublikowanych oraz badan

W toku”.

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

adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
Przeszukano nastepujace zasoby:
o elektroniczne bazy danych:
e Medline przez PubMed;
e Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
e EMBASE;
o serwisy internetowe:
e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
e SBU (Statens beredning fér medicinsk utvardering);
e NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
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e INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)
o rejestry badan klinicznych:
e ClinicalTrials.gov [http://www.clinicaltrial.gov]

e Novartis Clinical Trial Results Database
[http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/main.jsp]

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczen

dotyczacych jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktow
koncowych z uwagi na mozliwos¢ obnizenia czuto$ci zastosowanego wyszukiwania.
Nie zastosowano ograniczen, co do rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe
itd.).

W przeprowadzonych kwerendach zastosowano wytacznie stowa kluczowe odnoszace sie do ocenianej
interwencji, potaczone spdjnikiem logicznym OR, co oznacza bardzo wysokg czuto$¢ zastosowanej

strategii. Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykdw (A.P. oraz 1.J.)
a ostateczna strategia tworzona byta na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy
osoby trzeciej - N.K.). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji wynidst 100%

(obliczony wspodtczynnik kappa wynosi 1).

Wyszukiwanie artykutdw w bazach medycznych przeprowadzono w dniach 15-11-2013 r.
- 20-11-2013 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone

w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).
Strategie wyszukiwania zamieszczono w zatgczniku 17.1.
Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
e wstepna analiza na podstawie tytutdw i streszczen odnalezionych publikacji;
e selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutdw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstéw
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata
przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw (A.P. oraz J1.J.), ktorzy uzgadniali wspdlne
stanowisko. Na poszczegdlnych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy
analitykami. W razie wystagpienia niezgodnosci, rozwigzanoby je z udziatem osoby trzeciej (N.W.)

na drodze konsensusu.

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

[5].
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4.6. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan w toku i innych badan niepublikowanych, spetniajacych kryteria
wiaczenia do analizy klinicznej, przeszukano rejestr badan klinicznych Clinicaltrials.gov
(www.clinicaltrials.gov) oraz baze badan sponsorowanych przez wytworce ocenianego leku -
Novartis Clinical Trial Results Database (http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository
/public/main.jsp).

W wyszukiwaniu w rejestrze Clinicaltrials.gov zastosowano stowa kluczowe dotyczace ocenianej
interwencji, potaczone spdjnikami logicznymi: Ultibro OR QVA149 OR QVA-149 OR ((indacaterol OR
QAB-149 OR QAB149) AND (glycopyrronium OR glycopyrrolate OR NVA237 OR NVA-237)). W bazie
Novartis CTRD przeanalizowano wszystkie rekordy w zakiladce dla leku QVA149. Ostatnie
wyszukiwania przeprowadzono w dniu 18 listopada 2013 r.

Kwerenda w rejestrze Clinicaltrials.gov wykazata 24 rekordy, w tym 12 odnoszacych sie do badan
ukonczonych (completed), 10 - do badan w toku (open studies) i 2 - do badan wycofanych
z rejestru (withdrawn). W bazie Novartis CTRD zarejestrowano ogdtem 9 badan dotyczacych leku

QVA149 - wszystkie odnotowano réwniez w rejestrze Clinicaltrials.gov.

Predefiniowane kryteria wilaczenia do analizy klinicznej dla produktu leczniczego
Ultibro Breezhaler®spetniaja dwa badania Kkliniczne: ARISE oraz QUANTIFY (w zakresie

zakonczonych proéb klinicznych).

Szczegotowe dane dotyczgce odnalezionych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.

Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych spetniajacych predefiniowane kryteria
wilaczenia badan pierwotnych do przegladu systematycznego lub do poszerzonej oceny
bezpieczenstwa

Numer badania - .

Ukonczone
A 52-week Treatment,
Multi-center,
Randomized, Open
Label, Parallel Group
Study to Assess the Long
Term Safety and RCT
NCT01285492,  To/rabillty of QUAL4S 1 POCHP, . indakaterol | open-abel,
CQVA149A1301 (110 pg Indacaterol / umiarkowa /glikopironium grupy Ukonhczone
(ARISE) 50 kg Gj/ycopyrrole'Jte na d_o_ e tiotropium réwnolegte
o.d.) Using Tiotropium ciezkiej P I f !
(18 ug o.d.) as an Active aza
Control in Japanese
Patients With Moderate
to Severe Chronic
Obstructive Pulmonary
Disease (COPD)
A 26-week Treatment,
Multicenter, Randomized, « indakaterol RCT,
Parallel Group, Blinded POChP, /glikopironium podwéjne
NCT01574651 Study to Assess the umiarkowa | e tiotropium zaslepienie, Ukoficzone
(QUANTIFY) Efficacy and Safety of na do +formoterol grupy
QVA149 (110/50 ug cigzkiej (w osobnych réwnolegte,
g.d.) in Patients With inhalatorach) III faza

Moderate to Severe
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Numer badania

(akronim) Tytut badania Populacja Metodyka
Chronic Obstructive
Pulmonary Disease
(COPD), Using
Tiotropium Plus
Formoterol as an Active
Control
Nieukonczone (w toku, wycofane)
A Prospective,
Multicenter, 12-week,
Randomized Open-label
Study to Evaluate the ) -
Efficacy and Safety of * zmiana terapii
Glycopyrronium (50 na indakaterol
Micrograms o.d.) or /glikopironium
Indacaterol Ma/eate apd POChP, e zmiana terapii RCT,
Glycopyrronium Bromide umiarkowa na open-jabel
Fixed-dose Combination : glikopironium P ! Przed
NCT01985334 . na, leczeni . grupy .
(110/50 Micrograms . , rekrutacjq
0.d.) Regardin przez =3 pozostanie réwnolegte,
"y g g mies. przy 1V faza
Symptoms and Health dotychczasow
Status in Pat/ents Wlth ej terapii
Moderate Chronic (mono- lub
Obstructive Pulmonary politerapii)
Disease (COPD)
Switching From
Treatment With Any
Standard COPD Regimen
A 26-week Treatment
Randomized, Double- .
blind, Double Dummy, * indakaterol
Parallel-group Study to /glikopironium
Assess the Efficacy, o flutikazon RCT,
Safety and Tolerability of POChP, /salmeterol podwdjne
NCT01709903 Qvg;fog%zgfﬁ;’o’ / ”milaar'égwa . ﬁ:ggizge‘:(')alu Zas(_';ﬁ';;'e' Rekrutacja
Bromide) Compared to ciezkiej /glikopironium | réwnolegte,
Fluticasone/Salmeterol in . I1I faza
‘ : placebo dla
Patients With Moderate flutikazonu
to Severe Chronic /salmeterolu
Obstructive Pulmonary
Disease
A Placebo and Active
Controlled Study to
Assess the Long-term ) RCT,
Safety of Once Daily , gl?ti?z':é * indakaterol podwdjne
NCT01610037 | QVA149 for 52 Weeks in | ¢ 0 12 Mfg /glikopironium | zaglepienie, | oy oo
(GLISTEN) Chronic Obstructive o o « placebo grupy ]
Pulmonary Disease cieaikiej o tiotropium réwnc;legie,
(COPD) Patients With III faza
Moderate to Severe
Airflow Limitation
A Multi-centre
Randomized Double RCT
Blind 52-week Study to POChP, « indakaterol podwé}ne
Assess the Safety of z obturacjg /glikopironium A
: zaslepienie, .
NCT01682863 QVA149 Compared to umiarkowa indak | Rekrutacja
QAB in Patients With na do * indakatero , grupy
PR ° placebo rOWnOIeg*e,
COPD Who Have ciezkiej 11 faza
Moderate to Severe
Airflow Limitation
A 12-week Treatment, POChP, « indakaterol RCT,
Multi-center, z obturacja /glikopironium podwdjne
NCT01727141 Randomized, Double- umiarkowa « LAMA zadlepienie, Rekrutacja
blind, Parallel-group, na do grupy
Placebo and Active cigzkiej * LABA réwnolegte,
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Numer badania

(akronim)

NCT01782326

NCT01699685
(SYNERGY)

NCT01712516

NCT01834885

NCT01860066

Tytut badania

Controlled Study to
Assess the Efficacy,
Safety, and Tolerability
of Indacaterol Maleate /
Glycopyrronium Bromide
in COPD Patients With
Moderate to Severe
Airflow Limitation

A 52-week Treatment,
Multi-center,
Randomized, Double-
blind, Double Dummy,
Parallel-group, Active
Controlled Study to
Compare the Effect of
QVA149 (Indacaterol
Maleate /
Glycopyrronium
Bromide) With
Salmeterol/Futicasone on
the Rate of
Exacerbations in
Subjects With Moderate
to Very Severe COPD

A Multicenter,
Randomized, Double-
blind, Single-dose Study
to Assess the Effect of
the QAB149 and NVA237
Combination Versus
QAB149 Alone on
Inspiratory Capacity in
Patients With Moderate
or Severe COPD

A 12-week Treatment,
Multi-center,
Randomized, Double-
blind, Parallel-group,
Placebo and Active
Controlled Study to
Assess the Efficacy,
Safety, and Tolerability
of Indacaterol Maleate /
Glycopyrronium Bromide
in COPD Patients With
Moderate to Severe
Airflow Limitation

A 12-week Treatment,
Multi-center,
Randomized, Double-
blind, Double-dummy,
Parallel-group Study to
Assess the Efficacy,
Safety and Tolerability of
QVA149 Compared to
Fluticasone/Salmeterol in
COPD Patients With
Moderate to Severe
Airflow Limitation

A 12-week Treatment,
Multi-center,
Randomized, Double-
blind, Double-dummy,
Parallel-group Study to
Assess the Efficacy,
Safety and Tolerability of

Populacja
e placebo
POChHP,
umiarkowa | e indakaterol
na do /glikopironium
bardzo o LABA/WGKS
ciezkiej
POChP, « indakaterol +
umiarkowa glikopironium
na lub « indakaterol +
cigzka placebo
POChP, « indakaterol
z obturacja /glikopironium
umiarkowa | ¢ LABA
nado | LAMA
ciezkiej « placebo
Pé)ChP,. o indakaterol
i:ﬁiattllzzwg /glikopironium
na do o flutikazon
ciezkiej /salmeterol
POChP’_ o indakaterol
ir?wli)atlrjlzzag /glikopironium
na do o flutikazon
ciezkiej /salmeterol
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Metodyka

III faza

RCT,
podwadjne
zaslepienie,
grupy
réwnolegte,
I1I faza

RCT,
podwdjne
zaslepienie,
cross-over,
I1I faza

RCT,
podwdjne
zasdlepienie,
grupy
réwnolegte,
III faza

RCT,
podwadjne
zaslepienie,
grupy
réwnolegte,
III faza

RCT,
podwdjne
zaslepienie,
grupy
réwnolegte,
I1I faza

Rekrutacja

Rekrutacja

Rekrutacja

Wycofane
przed
naborem

Wycofane
przed
naborem
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Numer badania - -

QVA149 Compared to
Fluticasone/Salmeterol in
COPD Patients With
Moderate to Severe
Airflow Limitation

W przypadku zakonczonych, nieopublikowanych préb klinicznych podjeto probe odnalezienia
raportow Clinical Study Report (zawierajacych metodyke oraz wyniki badania) powyzszych

eksperymentow na stronie Firmy Zlecajacej. Dodatkowo, kontaktowano sie z Firma Zlecajaca celem

uzyskania dostepu do wynikéw z ww. badan.

4.7. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegdtowej charakterystyki populacji,
interwencji i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych

poszukiwano wynikdéw prezentowanych jako:

e dane jakosciowe:
e kryteria wigczenia pacjentéw do badania;
e charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
e przyjeta definicja punktu koncowego;
¢ metoda oceny punktu koncowego;
e okres obserwacji;

e dane ilosciowe:

¢ dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osdb, u ktérych w okresie

obserwacji wystgpit punkt koncowy;

e dla zmiennych ciggtych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu,
wyjsciowo i w okresie obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) 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.
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4.8. Ocena jakosci danych

4.8.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako
wiarygodnos$¢ (lub trafno$¢) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw
mogacych spowodowac wypaczenie wynikdw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania
rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity
mozliwych wypaczen [3]. Wiarygodnos¢ wynikéw badania klinicznego zalezy, wiec od stopnia
w jakim potencjalne zrodta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikdw systematycznym btedem) zostaty
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania
pacjentdw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze

wynikow.,

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufac
wynikom poszczegdélnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie
wptywu wynikow 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.

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych badania eksperymentalne (RCT)

wiaczone do przegladu oceniono z zastosowaniem skali oceny jakosci wedtug Jadad [7].

Pytania w skali Jadad odnosza sie do nastepujacych elementéw metodyki badania:
(1) przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji; (2) zastosowania i poprawnosci zaslepienia;
(3) kompletnosci informacji dotyczacej utraty pacjentéw z badania. Kazdy z elementow skali
oceniany jest osobno, a nastepnie wynik oceny jakosci prezentowany jest jako liczbowy
wspotczynnik, ktory moze przyjmowac wartos¢ z przedziatu 0 — 5, gdzie 0 oznacza najnizszy
a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewnetrznej badania.

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

Ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem

GRADE [6] i zamieszczono w podsumowaniu.

4.8.2. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna

uogdlni¢ na populacje, w ktoérej oceniana interwencja lecznicza ma znalezé¢ praktyczne
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zastosowanie. Wiarygodno$¢ zewnetrzng badan wiaczonych do przegladu systematycznego

oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

e reprezentatywnos¢ badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki

demograficznej i klinicznej);

e identyczno$¢ 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 wynikéw

surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym).

Wiarygodnos$¢ zewnetrzng badan eksperymentalnych oceniono réwniez poprzez odniesienie
wynikédw do danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki, tj. bezpieczenstwa terapii
obserwowanego w badaniach obserwacyjnych oraz w okresowym raporcie o bezpieczenstwie
(PSUR).

4.9. Analiza ilosciowa

4.9.1. Parametry efektywnosci klinicznej

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

i bezwzglednych parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Dla wartosci kazdego z ocenianych parametréw obliczono 95-procentowy przedziat ufnosci
(95% CI), pozwalajacy okresli¢ zakres, w jakim z 95% prawdopodobienstwem znajduje sie

W rzeczywistosci szacowany parametr.

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect® (wersja 2.6.8) oraz

w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel.

4.9.2. 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 [3], 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 punktow koncowych, w przypadku ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnosé
statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez jako wartos$¢ ryzyka
wzglednego (RR - risk ratio, relative risk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu:

RB- relative benefit), zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration.
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Zalete ,parametréw wzglednych” (OR i RR) stanowi ich niewielka wrazliwo$¢ na réznice pod
wzgledem stopnia wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu koncowego
w przypadku pacjentow, u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach
kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary wynikdw stanowia preferowana miare wyniku
koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci ,parametrow bezwzglednych” sg jednak

tatwiejsze w interpretacji [3].

W zwigzku z tym, dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% CI dla OR wskazywat na
istotnos¢ statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru
number needed to treat (NNT).

4.9.3. Wyniki w postaci czestosci lub liczby zdarzen

Wielkoé¢ efektu bedacego zmienng ciagta, dla ktdérej opublikowano wartos¢ sredniej i odchylenia
lub btedu standardowego (lub wartosci te byly mozliwe do obliczenia na podstawie danych
zawartych w publikacjach), prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosci réznicy srednich (MD - mean difference; difference in means) — dla srednich koncowych

lub $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowej.

Wyniki efektow typu ciagtego, ktére wyrazane sa w roznych, nieokreslonych jednoznacznie
skalach poréwnywane sq z uzyciem standaryzowanej réznicy srednich (StMD - standarized mean
difference). Parametr ten obliczany jest jako iloraz réznicy srednich efektow obu poréwnywanych

grup przez odchylenie standardowe wartosci efektu wérod wszystkich pacjentéw [3].

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

Dla zmiennych typu ,czas do wystapienia” (ang. time to event) planowano podac¢ wartosc
hazardu wzglednego (HR - hazard ratio). Wartos¢ HR jest wynikiem analizy krzywych
przezywalnosci (zazwyczaj w oparciu o test /ogrank) iokresla 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 wystgpienia zdarzenia z uwagi na czeste wystepowanie dla tego typu danych
obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajace przeprowadzenie wiarygodnego
poréwnania za pomocg 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 pordwnywanych
grupach. W wiekszosci przypadkéw dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach,

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

4.10.1. 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 [3].
Wiarygodna ocena efektu interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikow badan pierwotnych na
drodze metaanalizy statystycznej, jest uzasadniona tylko w sytuacji, gdy rdznice pomiedzy
badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki préb i interwencji, definicji punktow
koncowych, itp.) nie sg na tyle znaczace, aby uniemozliwi¢ uogodlnienie 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 roéznic stwierdzonych pomiedzy
badaniami podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow
oraz, jezeli jednorodno$¢ badan jest wystarczajaca do wykonania metaanalizy (2) wybdér metody

oceny efektu interwencji.

Ocene efektu mozna przeprowadzi¢ w oparciu o modele efektéw statych (fixed effect)

lub model efektéw losowych (random effect).

W modelu efektdéw statych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy doktadnie ten sam
efekt interwencji, a ewentualna rozbiezno$¢ wynikdw jest zwigzana wytacznie z elementem
losowosci). Z kolei w modelu efektdw 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 sredni efekt interwencji.

4.10.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [3] rozwazane sg hastepujace rodzaje

heterogenicznosci, wyréznione z uwagi na zrodto obserwowanego zréznicowania wynikow:

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

koncowych;

> heterogeniczno$¢ metodologiczna, spowodowana réznicami pod wzgledem schematu

badawczego i innych czynnikéw wptywajacych na ryzyko wypaczenia wynikow;

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

lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikéw (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest
W oparciu 0 wyniki testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujgcymi
o heterogenicznoéci badan sa statystyki Q Cochran oraz I? [3, 8]. Statystyka Q pozwala

oceni¢ czy obserwowane réznice pomiedzy efektami uzyskanymi w poszczegolinych
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badaniach mozna przypisa¢ wytacznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, ze rdznica pomiedzy
zmiennoscia oczekiwang (tj. wynikajaca z dziatania przypadku) a obserwowana, wskazuje na
wystepowanie heterogenicznosci przy wartosci p < 0,1. Niemniej jednak, z uwagi
na niska moc testu Q, w przypadku niskiej liczebnosci prob wiaczonych do metaanalizy
i/lub matej liczby badan, brak statystycznej istotnosci wyniku testu Q nie stanowi wystarczajgcego
uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby
badan wigczonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogeniczno$¢ moze nie miec
znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe
decyzje dotyczace wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu)
dokonywane sa przede wszystkim w oparciu o ocene zréznicowania klinicznego i metodycznego

badan pierwotnych, a w dalszej kolejnosci - w zaleznosci od wynikéw testéw heterogenicznosci.

4.10.3. Wybor modelu oceny efektu

Za podstawowg metode oceny efektu w tgcznej populacji badan przyjmuje sie model efektéow
statych (fixed effect) Mantela-Haenszela, poniewaz warto$¢ uzyskiwang w wyniku zastosowania tej
metody uwazana jest za najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [3]. Uzyskanie
wiarygodnych oszacowan w modelu efektoéw statych (zwtaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci)
ograniczone jest do sytuacji, w ktérej badania (1) nie wykazujg znaczacego zrdéznicowania
klinicznego i/lub metodologicznego, jak réwniez (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
réznic pod wzgledem metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji,
w ktdrej zrodto heterogenicznosci pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie

modelu efektow losowych DerSimoniana-Lairda (random effect) [3, 9].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji.
Istotnym warunkiem ograniczajacym zastosowanie modelu efektow losowych jest koniecznos¢
wykluczenia sytuacji, w ktérej obserwowane réznice efektow pomiedzy badaniami mogq wynikac

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

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

4.10.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienistwa zdarzen rzadkich
nie nalezy przeprowadzac obliczen w modelu efektéw losowych (metodg DerSimoniana-Lairda) ze
wzgledu na znaczne ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem [3]. W zwigzku z tym, jezeli
w przypadku kazdego z badan wiaczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystapity
zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen pod uwage brane byty wylacznie metody Peto oraz

Mantela-Haenszela.
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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 jq 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:

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 ktéorej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy
od 1).

W pozostatych przypadkach przyjeto nastepujacy sposob kalkulacji OR:

e jesdli odsetek pacjentow w populacji tacznej badan, u ktérych dany punkt
koncowy wystgpit/nie wystapit < 1%, przy wzglednie matym efekcie
interwencji, tj. 0,5 < OR < 2, to za podstawowg uznawano wartos¢ obliczong

metoda Peto;

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

wartosci zerowych.

Wartoséci pozostatych parametrow efektywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametréw
bezwzglednych) obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto
stuzy wytacznie do kalkulacji OR).
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5. WYNIK WYSZUKIWANIA PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO
BADAN PIERWOTNYCH

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 3 (ILLUMINATE [2, 3, 4], SHINE [8, 9,
10], SPARK [5, 6, 7]) randomizowane, opublikowane proby kliniczne z grupami rownolegtymi
(podtyp II A), w ktoérych poréwnano efektywnos¢ kliniczng stosowania inhalacji produktem

ztozonym zawierajacym indakaterol i glikopironium w dawce 110/50 pg raz dziennie (IND/GLY) z:

= salamterolem/flutikazonem - inhalacja produktem ztozonym zawierajgcym salmeterol
i flutikazon w dawce 50/500 ug, dwa razy dziennie (SAL/FLU) - badanie ILLUMINATE;

= tiotropium w dawce 18 ug raz dziennie — badania SHINE, SPARK;

= glikopironium w dawce 50 pg raz dziennie — badania SHINE, SPARK;

= indakaterol w dawce 150 ug raz dziennie — badanie SHINE.

Na podstawie odnalezionych danych (przedstawionych powyzej), analiza gtéwna niniejszego
raportu (tj. przegladu systematycznego badan pierwotnych) we wnioskowanej populacji pacjentéow
bedzie sktadac sie z nastepujacych poréwnan:

I) IND/GLY vs TIO+FOR:

a) POChP w stopniu zawansowania od umiarkowanego do ciezkiego (stopien II-III
wedtug GOLD 2010) - badanie QUANTIFY (okres obserwacji do 26 tyg.)

II) IND/GLY vs SAL/FLU:

b) POChP w stopniu zaawansowania od umiarkowanego do ciezkiego (stopien II-III
wg GOLD 2009) - badanie ILLUMINATE (okres obserwacji do 26 tyg.);

III) IND/GLY vs TIO:

c) POChP w stopniu zaawansowania od umiarkowanego do ciezkiego (stopien II-III
wg GOLD 2008) - badania SHINE, ARISE (w zakresie zbieznych okreséw obserwacji
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oraz punktéw koncowych mozliwos¢ przeprowadzenia statystycznej agregacji

danych) (okres obserwacji do 26 tyg.);

d) POChP w stopniu zaawansowania od ciezkiego do bardzo ciezkiego (stopien III i IV
wg GOLD 2008) - badanie SPARK (okres obserwacji do 64 tyg.),

IV) IND/GLY vs monokomponenty (tzn. IND, GLY)

e) POChP w stopniu zaawansowania od umiarkowanego do ciezkiego (stopien II-III
wg GOLD 2008) - badanie SHINE (okres obserwacji do 26 tyg.): IND/GLY vs GLY
oraz IND/GLY vs IND

f)  POChP w stopniu zaawansowania od ciezkiego do bardzo ciezkiego (stopien III i IV
wg GOLD 2008) - badanie SPARK (okres obserwacji do 64 tyg.): IND/GLY vs GLY

Autorzy raportu za zasadne uznali przeprowadzenie analizy statystycznej osobno dla populacji
pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) w stopniu zaawansowania od
umiarkowanego do ciezkiego (stopien II-III) oraz dla populacji pacjentéw z POChP w stopniu

zaawansowania od ciezkiego do bardzo ciezkiego (stopien III i IV).
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7. WYNIKI ANALIZY GLOWNEJ: IND/GLY VS SAL/FLU
U PACJENTOW Z UMIARKOWANA LUB CIEZKA POSTACIA POCHP

7.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

Odnaleziono jedno pierwotne badanie z randomizacjg, porownujgce IND/GLY z leczeniem
SAL/FLU: ILLUMINATE.

Wyniki badania zostaty opublikowane w postaci petnotekstowego artykutu (publikacja

Vogelmeiera z 2012 roku [2]), | INEEm—
_ oraz rejestrze ClinicalTrials.gov [4]. W niniejszej analizie
w pierwszym rzedzie wykorzystywano wyniki zawarte w publikacji, a dane ze zrédet dodatkowych -
w przypadku niedokfadnosci lub braku poszukiwanych danych w publikacji. W przypadku

niezgodnosci pomiedzy zrédtami wybierano dane z publikacji.

W badaniu ILLUMINATE bezposrednio poréwnano efektywnosé kliniczng stosowania inhalacji
produktem ztozonym, zawierajgcym indakaterol i glikopironium w dawce 110/50 ug z interwencjq
polegajaca na inhalacji produktem ztozonym, zawierajacym salmeterol i flutikazon w dawce 50/500
Mg, dwa razy dziennie, w prébie dorostych pacjentow =40 roku zycia, z umiarkowang oraz ciezka
POChP (stopien II-III wg GOLD 2009), bez zaostrzen w wywiadzie w ciggu ostatniego roku. Celem
badania byta poréwnawcza ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji IND/GLY vs SAL/FLU,

w 26-tygodniowym okresie obserwacji.

Badanie ILLUMINATE jest wieloosrodkowym badaniem z randomizacja i podwdéjnym zaslepieniem
oraz podwdjng imitacjg (tj. w kazdej grupie, poza aktywng interwencjg stosowano placebo do leku
stosowanego w drugim ramieniu badania). Procedure randomizacji przeprowadzono w stosunku
1:1, za pomocg automatycznego, interaktywnego systemu odpowiedzi, z warstwowaniem pod

wzgledem statusu palenia tytoniu.

Dla pierwszorzedowego punktu koricowego, tj. standaryzowanego pola pod krzywg dla FEV,
w czasie 0 - 12 godzin po dawce (AUCy.1on FEV;) po 26 tygodniach leczenia, testowano hipoteze
wyzszosci (superiority) IND/GLY nad SAL/FLU.

Badanie obejmowato 4 fazy: przedskriningowa faza wash-out pomiedzy 21 a 15 dniem przed
randomizacjg (wizyta 1 do wizyty 2), faza run in pomiedzy 14 a 1 dniem przed randomizacja
(wizyta 2 do wizyty 3; randomizacje przeprowadzono w trakcie wizyty 3), faze podwdjnie
zadlepiong leczenia w 2 rownolegtych ramionach badania (184 dni od dnia randomizacji) oraz
30-dniowy okres post-safety follow-up.

Ponizej przedstawiono tabelaryczng charakterystyke badania ILLUMINATE.
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Tabela 36.
Charakterystyka badania wlaczonego do analizy: ILLUMINATE

Ocena w skali Jadad 5/5°
Liczba o$srodkow Wieloosrodkowe: 93 osrodki w 10 krajach
Typ badania Badanie kliniczne z randomizacjq

(podtyp II A w klasyfikacji wg wytycznych AOTM).

Pacjentow poddano randomizacji w stosunku 1:1 do dwoch grup interwencyjnych:
IND/GLY vs SAL/FLU.

Zastosowano randomizacje komputerowg, automatycznie przypisujaca numer
randomizacyjny dla kazdego z pacjentdw za pomocg systemu odpowiedzi
gtosowych (interactive voice response system), zapewniajacy utajnienie
randomizacji.

Przeprowadzono randomizacje z warstwowaniem ze wzgledu na status palenia
tytoniu (palacz vs byty palacz).

Dane zwigzane z randomizacjg byty utrzymywane w Scistej tajemnicy do czasu

Opis
randomizacji

8 odkodowania zaslepienia i nie byly dostepne ktérejkolwiek ze stron
> uczestniczacych w badaniu.
'5 Zastosowano procedury podwojnego zaslepienia (double-blind) i podwdjnej imitacji
] (double dummy). Poréwnywane interwencje byly identyczne pod wzgledem
= opakowania, oznaczenia, wygladu, smaku, zapachu i schematu podawania. Ze
wzgledu na odmiennos$¢ inhalatoréow, w ktorych podawane byty poréwnywane leki,
zastosowano procedure podwojnej imitacji - poza aktywnym lekiem kazdy
Zaslepienie uczestnik badania przyjmowat wziewnie placebo z inhalatora wtasciwego dla leku
poréwnywanego.

Procedura dotyczaca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegdinych uczestnikéw
badania byta utrzymywana w tajemnicy przed: pacjentami, personelem
medycznym (lekarzami, pielegniarkami), badaczami oraz analitykami zajmujacymi
sie opracowywaniem danych**.

Hipoteza Badanie zaprojektowano w metodyce umozliwiajacej wykazanie wyzszosci IND/GLY
badawcza nad SAL/FLU w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego.

Pierwszorzedowy punkt koricowy skutecznosci:

=  AUGCy-12n FEV; - standaryzowane pole pod krzywa dla FEV; w czasie 0 - 12
godzin po dawce;

Drugorzedowe punkty kofcowe skutecznosci:

= FEV; — warto$¢ mierzona przy niskim stezeniu leku (,trough”), wartos¢
szczytowa, warto$¢ mierzona 5 minut po dawce, warto$¢ mierzona 30 minut po
dawce;

= FVC - pole pod krzywg 0 — 12 godzin po dawce (AUCo-12n), Warto$¢ szczytowa,
warto$¢ mierzona przy niskim stezeniu leku (,trough”);

= Nasilenie dusznosci w skali TDI focal score — poprawa istotna klinicznie;

= Jakos$¢ zycia w skali SGRQ;

Oceniane w badaniu = Zmiana czestosci stosowania lekéw ratunkowych (doraznie) - ogétem i w ciqgu
punkty koncowe dnia;

= Objawy zgtaszane przez pacjenta (elektroniczny dzienniczek pacjenta, objawy
rejestrowane codziennie, rano i wieczér);

Bezpieczenstwo:

= Zgony;

= Zdarzenia niepozadane, pojawiajgce sie (wczesniej nieobecne) lub nasilajace
w czasie trwania leczenia (TEAEs - treatment-emergent adverse events);

= Przerwanie udziatu w badaniu (ogétem, z powodu zdarzen niepozadanych oraz
niezadawalajacego wyniku leczenia);

= Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (AEs, SAEs oraz inne niz
SAEs);

= (Ciezkie zdarzenia niepozadane.

Informacje o utracie

pacjentéw z badania Zostaly przedstawione szczegdtowo wraz z podaniem przyczyn rezygnacji

Skutecznos¢: nie zachowano;

bt LR Ty Bezpieczenstwo: zachowano (komentarz pod tabelg).

Randomizacji poddano 523 pacjentow. Udziat w badaniu przerwano w przypadku
44 pacjentow (17%) z grupy IND/GLY i 47 — z grupy SAL/FLU (18%) - skala
utraty pacjentdéw byta poréwnywalna w obu grupach i nie przekroczyta 20%

Utrata pacjentow
z badania*
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(ogdtem utracono 17,4% pacjentéow poddanych randomizacji).

Zarejestrowane przyczyny przerwania udziatu w badaniu:

= Grupa IND/GLY: zdarzenia niepozadane (N=22), wycofanie zgody na udziat
w badaniu (N=11), naruszenie protokotu badania (N=8), nieprawidtowe wyniki
badan (N=1)t, problemy organizacyjne (N=1)11, niezdolno$¢ do postugiwania
sie inhalatorem (N=1);

= Grupa SAL/FLU: zdarzenia niepozgadane (N=26), wycofanie zgody na udziat
w badaniu (N=10), naruszenie protokotu badania (N=5), nieprawidtowe wyniki
badan (N=2)#, niezadowalajace wyniki leczenia (N=1)*#*, utrata z obserwacji
(N=2), zgon (N=1);

Do populacji FAS witaczono 522 pacjentow (1 pacjent zostat poddany randomizacji

w wyniku btedu i nie otrzymat leczenia w ramach badania).

Zrédia finansowania Novartis Pharma AG
Publikacje/inne vogelmeier 2012 [2], KGN <o z rejestru
zrédia danych ClinicalTrials.gov [4]

Identyfikatory
badania
~Badanie uzyskato 5 na 5 punktéw w skali Jadad, co oznacza, iz probe cechuje wysoka wiarygodnos¢;
* odsetki obliczone na podstawie danych zawartych w publikacji;
** Dane zaczerpnigte z rekordu z rejestru ClinicalTrials.gov [4];
1 - nieprawidtowy elektrokardiogram;
T+ - badany lek nie byt dostepny;
¥ - suboptymalna jakos$¢ pomiarow spirometrycznych (N=1) i nieprawidtowa dtugos$¢ skorygowanego odstepu
QT (N=1);
*+ - pacjent nie czut sie dobrze podczas stosowania badanego leku

NCT01315249, CQVA149A2313

Zgodnie z wynikiem oceny wiarygodnosci, przeprowadzonej zgodnie z wytycznymi AOTM w skali
Jadad, badanie ILLUMINATE jest wysoce wiarygodnym zrodtem danych na temat efektywnosci
klinicznej ocenianej terapii (5 punktow na 5 mozliwych - dobrze opisane i prawidlowo
przeprowadzone randomizacja i zaslepienie, dostepna doktadna informacja o utracie pacjentow
z badania). Skala utraty pacjentéow z badania byta zréwnowazona w poréwnywanych grupach i nie

przekroczyta 20% préby.

W ocenie skutecznosci autorzy badania ILLUMINATE zdefiniowali tzw. populacje FAS (full analysis
set). Populacja FAS, obejmowata wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy przyjeli co
najmniej jedna dawke badanego leku; brakujace dane uzupetniano metodg LOCF (wynik uzyskany
w ostatniej dostepnej obserwacji). Zdefiniowana populacja FAS jest jednak mniejsza od populacji
poddanej randomizacji (522 vs 523), ale roznica wynosi tylko 1 pacjenta, ktérego - wg informacji
w publikacji - wtaczono do randomizacji w wyniku btedu, w zwigzku z czym pacjent nie byt leczony
w ramach badania. W zwigzku z losowym i jednostkowym charakterem tego zdarzenia, przy duzej
probie badania, mozna uznaé, ze w badaniu ILLUMINATE dla populacji FAS zasadniczo reguta ITT
nie zostata naruszona (wytaczenie opisanego pacjenta nie obniza wiarygodnosci wynikéw badania).
Zgodnie z informacjg zawartg w publikacji warianty analiz z zastosowaniem metody LOCF oraz
reguty per-protocol potwierdzity stabilnos¢ wynikéw analizy gtéwnej, niezaleznie od zastosowanej
zasady definiowania zbioru danych do analizy. Nalezy jednak podkresli¢, iz punkty koncowe
uwzglednione w ocenie skutecznosci zostaty przedstawione na liczbe pacjentéw, u ktorych
dokonano oceny analizowanego punktu koncowego. A zatem finalnie, analiza ITT nie zostata

zachowana.

Bezpieczenstwo oceniano w safety population, obejmujacej wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli
co najmniej jedng dawke badanego leku (tj. IND/GLY - 258 vs SAL/FLU - 264).
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Tabela 37
Przeptyw pacjentow w badaniu ILLUMINATE

Skrining: N
Badanie Populacje/zbiory danych do analizy statystycznej
IND/GLY SAL/FLU
Liczba pacjentéw, poddanych randomizacji, N 259 264
Liczba pacjentéw uwzgledniona w populacji FAS, n 258 264

Liczba pacjentéw uwzgledniona w ocenie

bezpieczenstwa (safety population), n 258 264

Liczba analizowanych pacjentéw uwzgledniona
ILLUMINATE \y ocenie skutecznosci po 12 tyg., n 230 235
(ITA) Liczba analizowanych pacjentow uwzgledniona 212 216

w ocenie skutecznosci po 26 tyg., n

Liczba pacjentow, ktérzy zakonczyli badanie (26 tyg.),

n (%) 215 (83,0) 217 (82,2)

Liczba pacjentéw, ktoérzy zrezygnowali z badania,
n (%)

~Populacja safety— wszyscy pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku

44 (17) 47 (18)

7.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wtaczenia i wylaczenia pacjentdw z badania ILLUMINATE przedstawiono ponizej.

Tabela 38.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania ILLUMINATE

ILLUMINATE (II A)

= Kobiety i mezczyzni w wieku =40 lat, ktorzy udzielili pisemnie $wiadomej zgody na udziat
w badaniu przed rozpoczeciem jakichkolwiek zwigzanych z nim procedur;

= Pacjenci ze stabilng POChP, umiarkowang do ciezkiej (stadium II lub III wg wytycznych
GOLD 2009);

Kryteria Aktywni lub byli palacze, z wywiadem =10 paczko-lat*;

wiaczenia = Pacjenci z FEV; po zastosowaniu leku rozszerzajacego oskrzela** >40% i <80% wartosci
naleznej oraz FEV;/FVC po zastosowaniu leku rozszerzajacego oskrzela** <0,7 w trakcie
drugiej wizyty (14 dni przed randomizacjq);
= Pacjenci objawowi, wg dzienniczkéw prowadzonych pomiedzy wizyta drugg (-14 dzien)
a trzecia (dzien 1 - randomizacja), przy catkowitej liczbie punktow =1 przez =4
z ostatnich 7 dni;

= Kobiety w cigzy (cigza potwierdzona wynikiem testu cigzowego przy uzyciu probki moczu)
lub karmiace;

= Kobiety w wieku rozrodczym, o ile nie zostaty spetnione nastepujace kryteria menopauzy:
12 miesiecy braku miesigczki (w sposdb niewywotany) lub 6 miesiecy po obustronnym,
chirurgicznym usunieciu jajnikow (z lub bez histerektomii) lub kobieta stosuje co najmniej
jedng akceptowalng metode antykoncepcji (ktdra musiata by¢ nastepnie utrzymywana
w czasie trwania badania);

= Pacjenci z przeciwwskazaniami do leczenia wykazujacy (lub wywiad)

Kryteria reakcje/nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek z nastepujacych lekow wziewnych, lekéw z tej

wylaczenia samej klasy lub skfadnik ktéregokolwiek z nich: leki cholinolityczne, LABA, SABA, aminy
sympatykomimetyczne, laktoze lub jakikolwiek inny sktadnik;

= Pacjenci z wywiadem zespotu wydtuzonego odstepu QT Ilub u ktérych odstep QTc
oznaczony podczas wizyty 2 (dzien -14) metodq Fridericia byt wydtuzony (>450 ms dla
obu pfici);

= Pacjenci wykazujacy istotne klinicznie nieprawidtowosci w EKG podczas wizyty drugiej,
ktorzy w ocenie badacza byliby potencjalnie narazeni na ryzyko w przypadku wiaczenia do
badania;

= Pacjenci z cukrzyca typu I lub niekontrolowang cukrzyca typu II;
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ILLUMINATE (II A)

= Pacjenci, u ktérych nie uzyskano akceptowalnych wynikéw badan spirometrycznych
podczas wizyty drugiej, zgodnie z wytycznymi ATS/ERS akceptowalnosci i powtarzalnosci;

= Pacjenci z jaskrg z waskim katem przesaczania, objawowym rozrostem stercza,
niedroznoscig szyi pecherza, umiarkowane do ciezkiego zaburzenia czynnosci nerek lub
zatrzymaniem moczu (pacjentow z TURP wykluczano z badania; pacjenci o catkowitej
resekcji stercza byli brani pod uwage jako kandydaci do badania, podobnie jak pacjenci
bezobjawowi, stabilni dzieki leczeniu farmakologicznemu);

= Pacjenci z nowotworem w obrebie jakiegokolwiek uktadu narzadow (w tym rak ptuca),
leczeni lub nieleczeni, w trakcie ubiegtych 5 lat, bez wzgledu na obecnos$¢ lub brak
dowoddw miejscowej wznowy lub przerzutéow, z wyjatkiem zlokalizowanego raka
podstawnokomadrkowego skoéry;

= Pacjenci, u ktérych w ocenie badacza wystepujgq istotne klinicznie nieprawidtowosci
w zakresie parametréw laboratoryjnych lub istotne klinicznie schorzenia takie jak (ale nie
ograniczone do): niestabilna choroba niedokrwienna serca, niewydolnos$¢ lewokomorowa
(NYHA III i IV), zawat serca w wywiadzie, arytmia (z wytaczeniem stabilnego przewlektego
migotania przedsionkdw); niekontrolowana nadczynno$¢ lub niedoczynnos$¢ tarczycy,
hipokaliemia, stan hiperadrenergiczny; jakikolwiek stan, ktory mogtby stanowi¢ ryzyko dla
bezpieczenstwa pacjenta lub utrudnia¢ przestrzeganie protokotu w zakresie leczenia,
oceny lub rejestracji wynikéw;

= Pacjenci nie uzywajacy elektronicznych dzienniczkéw w sposoéb stabilny;

= Pacjenci w opinii badacza niewiarygodni lub niestosujacy sie do rezymu terapeutycznego;

Kryteria wytaczenia zwigzane z POChP:

= Pacjenci wymagajacy dtugotrwatego, codziennego leczenia tlenem z powodu przewlekitej
hipoksemii;

= Pacjenci, u ktérych w ciggu ostatniego roku (facznie z wizyta 3) wystgpito zaostrzenie
POChP, wymagajace leczenia antybiotykami, ogdlnoustrojowego leczenia steroidami
(doustnie lub dozylnie) lub hospitalizacji;

= Pacjenci, u ktérych w ciqgu 4 tygodni poprzedzajacych wizyte 1 wystgpito zakazenie drdg
oddechowych. Pacjenci, u ktérych zakazenie gérnych lub dolnych drég oddechowych
wystgpito w trakcie fazy przesiewowej (do wizyty 3) nie podlegali wigczeniu do badania ale
mogli zosta¢ ponownie poddanie rekrutacji 4 tygodnie po ustapieniu zakazenia;

= Pacjenci ze wspdtistniejacg chorobg ptuc, np. gruzlicg ptuc (o ile nie potwierdzono braku
aktywnosci choroby badaniem RTG ptuc) lub klinicznie istotnym rozstrzeniem oskrzeli,
sarkoidozg, chorobg $rédmigzszowg ptuc lub nadcisnieniem ptucnym;

= Pacjenci po wycieciu ptata ptuca, zmniejszeniu objetosci ptuc lub przeszczepieniu ptuc;

= Pacjenci z wywiadem astmy, na ktéra wskazuje miedzy innymi (ale nie wylacznie) liczba
eozynofildw we krwi >600/mm?> (w trakcie wizyty 2) lub poczatek objawdw przed 40 rz.;

= Pacjenci bez rozpoznania astmy ale z liczbg eozynofildw we krwi >600/mm?® w trakcie
wizyty 2;

= Pacjenci z alergicznym niezytem nosa, stosujacy lek z grupy antagonistow receptora H1
lub donosowe kortykosteroidy w sposdb przerywany (leczenie dawkg stabilng byto
dozwolone);

= Pacjenci z wypryskiem atopowym, znanym wysokim poziomem immunoglobulin E (IgE)
lub dodatnim wynikiem punktowego testu skdrnego w ciggu ostatnich 5 lat;

= Pacjenci ze znanym wywiadem i rozpoznaniem niedoboru a-1 antytrypsyny;
= Pacjenci uczestniczacy w aktywnej fazie programu nadzorowanej rehabilitacji oddechowej.
* - 10 paczko-lat zdefiniowano jako wypalanie 20 papieroséw na dzien w ciggu 10 lat lub 10 papieroséw na

dzien w ciggu 20 lat, itp.; ** - tj. 1 godz. po sekwencyjnej inhalacji 84 ug bromku ipratropium (lub dawki
rownowaznej) i 400 pg salbutamolu

Randomizacjg w badaniu ILLUMINATE objeto 523 pacjentéw spetniajacych powyzsze kryteria
(259 do grupy IND/GLY i 264 do grupy SAL/FLU), a populacja pacjentéw, ktory przyjeli co najmniej
jedng dawke badanego leku obejmowata charakterystyke wyjsciowa pacjentdw wigczonych
do badania ILLUMINATE przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 39.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (ILLUMINATE)

ILLUMINATE (II A)
Parametr

IND/GLY SAL/FLU
Liczebnos¢ populacji, N 258 264
Wiek w latach, srednia (SD) 63,2 (8,2) 63,4 (7,7)
Pteé meska, n (%) 181 (70,2) 189 (71,6)
Biata 231 (89,5) 231 (89,5)
Rasa, n (%)
Azjatycka 27 (10,5) 29 (11,0)
Zaostrzenia POChP w ciagu 0 258 (100) 263 (99,6)
ostatniego roku, n (%) 1 0 (0,0) 1 (0,4)
Masa ciata - BMI, $rednia [kg/m?] (SD) 26,8 (5,1) 27,3 (5,4)
Srednia czas trwania POChP w latach, (SD) 6,4 (5,2) 7,5 (5,9)
Szacowana liczba paczko-lat* (SD) 40,7 (18,7) 39,6 (16,6)
Palenie tytoniu, W przesztosci 135 (52,3) 137 (51,9)
n (%) Obecnie 123 (47,7) 127 (48,1)
Stopien ciezkosci POChP wg Umiarkowany 207 (80,2) 212 (80,3)
GOLD 2009, n (%) Ciezki 51 (19,8) 52 (19,7)
Pacjenci, u ktorych zastosowano wyjsciowo wGKS (%) 85 (32,9) 98 (37,1)
FEV, przed bronchodilatatorem, srednia [L] (SD) 1,5(0,5) 1,4 (0,4)
FEV, po bronchodilatatorze, srednia [L] (SD) 1,7 (0,5) 1,7 (0,4)
FEV; przed bronchodilatatorem, sredni % wartosci naleznej (SD) 51,1 (11,3) 50,7 (11,6)
FEV; po bronchodilatatorze, sredni % wartosci naleznej (SD) 60,5 (10,5) 60,0 (10,7)
FEV:/FVC po bronchodilatatorze, srednia (SD) 50,3 (9,5) 50,0 (9,6)

* - catkowita liczba lat palenia pomnozona przez liczbe paczek wypalanych dziennie

W grupie SAL/FLU uwzgledniono nieznacznie wyzszy odsetek pacjentéw stosujacych wziewne
kortykosteroidy, niz w grupie IND/GLY (37,1% vs 32,9%). W pozostatym zakresie poréwnywane

grupy byty wyjsciowo poréwnywalne pod wzgledem ocenianych cech demograficznych i klinicznych.

7.3. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke interwencji zastosowanych w badaniu
ILLUMINATE.

Tabela 40.
Charakterystyka interwencji (ILLUMINATE)

eczenia

indakaterol/glikopironium Wziewnie, z jednego inhalatora

110/50 ug raz dziennie Breezhaler (rano*)
IND/GLY
placebo imitujace Wziewnie, z inhalatora Accuhaler
interwencje SAL/FLU (rano* i wieczorem**)
GELOMINSIE Wziewnie, z jednego inhalatora 26 tyg
(IIA) 50/ 5‘(:1)0 H9 2 razy Accuhaler
ziennie R
(rano* i wieczorem**)
SAL/FLU
placebo imitujace Wziewnie, z inhalatora Breezhaler
interwencje IND/GLY (rano*)

* - pomiedzy godz. 8:00 a 10:00; ** - 12 godzin po dawce porannej
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Uczestnicy badania przerywali dotychczasowe podtrzymujace leczenie POChP lekami
dlugodziatajagcymi przed rozpoczeciem fazy run-in - co najmniej 7 dni wczesniej w przypadku
lekdw z grup LAMA i inddakaterolu (LABA) oraz 48 godz. wczesniej w przypadku innych LABA
i kombinacji LABA/WGKS (w jednym lub osobnych inhalatorach). W okresie run-in pacjenci mogli
stosowac wziewnie bromek ipratropium (SAMA, 2 wdechy 4 razy dziennie) i salbutamol (SABA, na

zadanie).

Inhalacje salbutamolu mogty by¢ stosowane doraznie w trakcie trwania badania, ale byty

wycofywane 6 godzin przed i na czas trwania wizyt kontrolnych.

Ponadto w czasie trwania badania bylo dozwolone, pod okreslonymi warunkami, stosowanie
lekédw z grupy SSRI, inaktywowanych szczepionek, donosowych kortykosteroidéw i antagonistéw

receptora Hj.

7.4. Skutecznosc¢ kliniczna

Definicje punktow koncowych skutecznosci klinicznej ocenianych w badaniu ILLUMINATE

i sposoby oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Charakterystyka analizowanych punktow koncowych (ILLUMINATE)

Sposob

Punkt koncowy Definicja, spos6b oceny przedstawienia
wynikowt

Parametry spirometryczne

Natezona objetos¢ wydechowg pierwszosekundowg (FEV;)
obliczano jako objeto$¢ powietrza wydychanego w pierwszej
sekundzie natezonego wydechu, za pomocg spirometru.
Wyniki pomiaru normalizowano dla 12 godzin (dzielono przez
czas).

Ocenie podlegaty parametry:

e AUCo.12n FEV; - standaryzowane pole pod krzywa dla FEV;
w czasie 0 - 12 godzin po dawce [L] (warto$¢ w 26 tyg. - 1-
rzedowy punkt koricowy)

e Trough FEV; - wartos¢ mierzona przy niskim stezeniu leku
(przed dawka) [L]

» e Peak FEV;- wartos¢ szczytowa [L]
Natezona objetosc¢

wydechowa e FEV; 5 minut po dawce [L] MD* (95% CI),
pierwszosekundowa ° FEV: 30 minut po dawce [L] istotnosc¢
(FEV,) Minimalna réznice istotna klinicznie dla AUCo1n FEVi, peak = Statystyczna (p)

FEV: i trough FEV; zdefiniowano jako 100 ml, zgodnie

z zaleceniami grupy roboczej ATS/ERS?.

Oceny dokonywano w dniu randomizacji (dzien 1) oraz w 6,

12, 18 i 26 tygodniu, w nastepujacych punktach czasowych

wzgledem porannej dawki leku:

e 45 i 15 min. przed dawkg, 5i 30 min. oraz 1, 2, 4, 8 i 12
godz. po dawce w dniu pierwszym i w 12 i 26 tygodniu;

e 45 i 15 min. przed dawka, 30 min. i 1 godz. po dawce w 6
i 18 tygodniu;

e 12-godzinna spirometria seryjna — w dniu 1 oraz 12 i 26
tygodniu.

Wszystkie pomiary spirometryczne przeprowadzano za pomoca

% Cazzola M, MacNee W, Martinez FJ, at.al. American Thoracic Society; European Respiratory Society Task Force
on outcomes of COPD. Outcomes for COPD pharmacological trials: from lung function to biomarkers. Eur Respir
J. 2008 Feb;31(2):416-69
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Punkt koncowy

Definicja, sposob oceny

Sposdb
przedstawienia
wynikowt

Natezona
pojemnos¢ zyciowa
(FVC)

Jakosc¢ zycia
(SGRQ)

Dusznos$¢
(TDI focal score)

Zmiana czestosci
stosowania lekow
ratunkowych

scentralizowanego systemu (centralised spirometry).

Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC) oznacza najwieksza
objetos¢ powietrza wydmuchnietg przy maksymalnym wysitku
wydechowym, po mozliwie najgtebszym wdechu.

Ocenie podlegaty parametry:

e AUCy.1on FVC - standaryzowane pole pod krzywa dla FVC
w czasie 0 - 12 godzin po dawce [L] (warto$¢ w 26 tyg. - 1-
rzedowy punkt koricowy)

e Trough FVC - wartos¢ mierzona przy niskim stezeniu leku
(przed dawka) [L]

e Peak FVC- warto$¢ szczytowa [L]

Oceny dokonywano w dniu randomizacji (dzien 1) oraz w 6,
12, 18 i 26 tygodniu, w nastepujacych punktach czasowych
wzgledem porannej dawki leku:

e 45 i 15 min. przed dawka, 5i 30 min. oraz 1, 2, 4, 8 i 12
godz. po dawce w dniu pierwszym i w 12 i 26 tygodniu;

e 45 i 15 min. przed dawka, 30 min. i 1 godz. po dawce w 6
i 18 tygodniu;

e 12-godzinna spirometria seryjna — w dniu 1 oraz 12 i 26
tygodniu.

Wszystkie pomiary spirometryczne przeprowadzano za pomoca
scentralizowanego systemu (centralised spirometry).

Zmniejszenie objawow choroby

Jakos¢ zycia oceniano za pomocg samodzielnie wypetnianego
przez pacjenta kwestionariusza St George’s Respiratory
Questionnaire dla pacjentow z POChP (SGRQ) w dniu
1 (poziom wyjséciowy) oraz w 12 i 26 tygodniu.

Kwestionariusz SGRQ jest narzedziem oceny jakosci zycia,
zawierajacym 51 pytan w 3 komponentach: objawy,
aktywnos¢ i wptyw. Mozliwy wynik zawiera sie w zakresie
0-100; im wyzszy wynik tym wieksze ograniczenie jakosci
zycia.

W badaniu poréwnywano s$rednie wyniki koncowe i odsetki
pacjentow, u ktdérych wystapita roznica istotna klinicznie
(=4 punktdéw) pomiedzy 12 a 26 tygodniem.

Duszno$¢ oceniano za pomocg przeprowadzanego przez
badacza badania kwestinariuszowego z zastosowaniem skali
Transition Dyspnoea Index (TDI) w dniu 1 (poziom wyjsciowy)
oraz w 12 i 26 tygodniu.

Skala TDI pozwala na ocene réznic wzgledem wartosci
wyjsciowej (zmiana nasilenia dusznosci). Obejmuje 3 domeny,
kazda punktowana od -3 (znaczne pogorszenie) do +3
(znaczna poprawa), dajac wynik ogolny w zakresie od -9 do
+9, gdzie wynik ujemny oznacza pogorszenie wzgledem
wartosci wyjsciowej.

Minimalng rdéznice istotng klinicznie zdefiniowano jako 1 punkt,
co jest zgodne z zaleceniami grupy roboczej ATS/ERS.

Liczba dziennych wziewow lekéw ratunkowych, stosowanych

do leczenia objawdw POChP, byta rejestrowana przez
pacjentéw w elektronicznych dzienniczkach.

W badaniu oceniono:

e zmiane s$redniej liczby wziewow lekéw ratunkowych na dobe
w 12 i 36 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej;

e zmiane S$redniej liczby wziewdw lekéw ratunkowych na
dobe, stosowanych w ciggu dnia, w 12 i 36 tygodniu
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choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Sposdb

Punkt koncowy Definicja, sposob oceny przedstawienia
wynikowt

wzgledem wartosci wyjsciowej.

Uczestnicy badania prowadzili elektroniczne dzienniczki,
w ktdrych codziennie oceniali nasilenie objawdw choroby, rano
i wieczorem. W dzienniczkach rejestrowano poranne
i wieczorne objawy kliniczne, w tym kaszel, $wiszczacy
oddech, zadyszke, objetos$¢ i charakter plwociny, budzenie sie
w nocy i stosowanie lekow ratunkowych.
Objawy zgtaszane Oceny objawow pacjent dokonywat w skali od 0 do 3, gdzie
przez pacjenta wyzsza liczba punktéw stanowi gorszy wynik. Ocena 0 -
w zaleznosci od pytania - oznacza ,brak”, ,brak objawu” lub
»,hie”; 1 - fagodne lub mato; 2 - umiarkowane; 3 - silne.
Ocene prowadzono przez 12 i 26 tygodni.

Analizie poddano parametry: zmniejszenie nasilenia objawow,
odsetek dni bez objawéw w ciggu dnia oraz nasilenie dusznosci
(dobowe, w ciqgu dnia i w ciqgu nocy).

t - sposdb przedstawienia wynikdw w analizie klinicznej
* - réznica wzgledem grupy kontrolnej obliczona metodg linear mixed model (LSM - least squares mean)

MD* (95% CI),
istotnosc
statystyczna (p)

Wyniki (réznice) oszacowane przez autoréw badan zaznaczano odpowiednim indeksem
i komentarzem; brak indeksu/komentarza przy wyniku (réznicy) oznacza, ze wynik zostat obliczony

przez autoréw analizy klinicznej na podstawie innych dostepnych danych.

7.4.1. Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV,)

Wyniki oceny skutecznosci w zakresie natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej
(FEV,), wyrazone jako roznice w parametrach AUCq.;,, FEV;, szczytowych wartosci FEV,, trough
FEV, oraz FEV; 5 i 30 min. po dawce, po 12 i 26 tygodniach leczenia, przedstawiono w tabeli
ponizej. Nalezy podkresli¢, iz w publikacji nie przedstawiono danych dotyczacych liczby pacjentdw,
na ktorych przedstawiono obliczenia dla omawianego punktu koncowego (N). Dane z bazy
Novartis CTRD [3] czy z rejestru ClinicalTrials.gov [4] nie sq wystarczajgce oraz wykazujgq pewne
rozbieznosci. W zwigzku z powyzszym, w ocenie omawianego punktu koncowego przyjeto za
N - liczbe analizowanych pacjentéw uwzgledniong w ocenie skutecznosci odpowiednio po 12 tyg.
lub 26 tyg. (zgodnie z danymi zawartymi w tabeli 37).

Tabela 42.
Réznice srednich koncowych wartosci AUCo.1on FEV,, szczytowych wartosci FEV,, trough FEV, oraz
FEV; 5 i 30 min. po dawce, po 12 i 26 tyg. leczenia (ILLUMINATE)

. Réznica srednich koncowych

AUCo.1n FEV, IND/GLY | 230 0,123 (0,090; 0,155)4, Srednia#
AUC,.12n FEV, LA 212 0,138 (0,100; 0,176)", $rednia#

ILLUMINATE
(I A) Szczytowa wartos¢  IND/GLY 230 0,145 (0,112; 0,179)%, Srednia#
Szczytowa wartoé¢ IND/GLY | 212 0,155 (0,115; 0,194)~, credniat
Trough FEV, IND/GLY 230 0,092 (0,059; 0,125)~, $rednia#
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Réznica srednich koncowych
_ﬂ [L] (95% CI), p m

po 12 tyg. SAL/FLU p < 0,0001~~N

Trough FEV, IND/GLY 212 0/103 (010651 01141)/\’ Srednia#t
FEV: - 5 min IND/GLY 230 0,129 (0,095; 0,163)*, érednia#
FEVi- 5 min R 212 0,150 (0,110; 0,191)7, Srednias
FEV: - 30 min IND/GLY 230 0,157 (0,122; 0,193)A, Sredniad
FEV.- 30 min B 212 0,161 (0,121; 0,201)7, Srednias

#Analiza ITT nie zachowana

* Pierwszorzedowy punkt koncowy badania ILLUMINATE

~Obliczono przez autoréw badania metoda najmniejszych kwadratéw

AN Wynik istotny statystycznie

**Liczba analizowanych pacjentow uwzgledniona w ocenie skutecznosci po 12 tyg. lub 26 tyg.

Srednia wartoé¢ AUCo.1,n FEV; po 26 tygodniach leczenia (pierwszorzedowy punkt korcowy
w badaniu ILLUMINATE) byta istotnie wyzsza w grupie IND/GLY niz w grupie SAL/FLU. Odnotowana
réznica wielkosci 0,138 litra (98% CI: 0,100; 0,176) byta rowniez istotna klinicznie (=100 ml,
zgodnie z zaleceniami ATS/ERS). Ponadto wykonana przez autorow badania analiza w podgrupach,
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek (=65 i <65 rz.), pte¢, status palenia papieroséw, ciezkos¢
POChP i wyjsciowe stosowanie wGKS wykazata, ze w kazdej z tak zdefiniowanych grup uzyskiwane
sq podobne wyniki.

Podobnie, w zakresie pozostatych parametrow, dla ktérych wyznaczono kryterium skutecznosci
klinicznej (=100 ml), tj. AUCq.1on FEV; po 12 tyg., szczytowa warto$¢ FEV, po 12 i 26 tyg. oraz
trough FEV, po 12 i 26 tyg., wszystkie rdznice byty istotne statystycznie i klinicznie.

Roznice w zakresie parametrow, dla ktérych nie wyznaczono kryterium istotnosci klinicznej,

tj. FEVy 5i 30 min. po dawce, po 12 i 26 tyg. byly istotne statystycznie.

Istotnie statystycznie wyzsze wartoéci FEV; po leczeniu IND/GLY w pordéwnaniu z SAL/FLU
wykazano réwniez metodg spirometrii seryjnej, we wszystkich punktach czasowych w godzinach
0-12 po 12 i 26 tyg. leczenia (p<0,0001) dla wszystkich punktéw czasowych; wyniki pokazane na

wykresach).

Powyzsze wyniki oznaczaja, ze u pacjentdw z umiarkowang i ciezkq POChP 12-tygodniowe
leczenie IND/GLY pozwala na uzyskanie lepszych wynikédw w zakresie funkcji ptuc, mierzonej
wartoscig FEV;, niz zastosowanie SAL/FLU, a w 26 tygodniu przewaga IND/GLY jest nadal obecna.

7.4.2. Natezona pojemnosc¢ zyciowa (FVC)

Wyniki oceny skutecznosci w zakresie natezonej pojemnosci zyciowej (FVC), wyrazone jako
réznice w parametrach AUCy. 1o, FVC, szczytowych wartosci FVC i trough FVC po 12 i 26 tygodniach

leczenia, przedstawiono w tabeli ponizej.
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Nalezy podkresli¢, iz w publikacji nie przedstawiono danych dotyczacych liczby pacjentéw, na
ktorych przedstawiono obliczenia dla omawianego punktu koncowego (N). Dane z bazy
Novartis CTRD [3] czy z rejestru ClinicalTrials.gov [4] nie sq wystarczajace oraz wykazuja pewne
rozbieznosci. W zwigzku z powyzszym, w ocenie omawianego punktu koncowego przyjeto za
N - liczbe analizowanych pacjentéw uwzgledniong w ocenie skutecznosci odpowiednio po 12 tyg.
lub 26 tyg. (zgodnie z danymi zawartymi w tabeli 37).

Tabela 43.
Réznice srednich koncowych wartosci AUCy-1on FVC, szczytowych wartosci FVC, trough FVC
po 12 i 26 tyg. leczenia (ILLUMINATE)

Réznica srednich koncowych

AUCo.12 FVC IND/GLY 0,196 (0,132; 0,261)", érednias

po 12 tyg. SAL/FLU 235 p < 0,000174
AUCo.15n FVC IND/GLY 212 0,201 (0,131; 0,271)*, érednia#
Szczytowa wartosé¢ ~ IND/GLY 230 0,210 (0,141; 0,280)*, érednia#

FVCpo 12 tyg. p < 0,0001~A

ILLUMINATE SAL/FLU 235

(I 4A) Szczytowa wartosé IND/GLY 212 0,217 (0,142; 0,292)", érednia#
Trough FVC IND/GLY = 230 0,199 (0,137; 0,260)", érednia#
Trough FVC ey 212 0,196 (0,131; 0,261)*, érednia#

~Qbliczono przez autoréw badania metoda najmniejszych kwadratow
AN Wynik istotny statystycznie
#Analiza ITT nie zachowana
**Liczba analizowanych pacjentow uwzgledniona w ocenie skutecznosci po 12 tyg. lub 26 tyg.
Zréwno po 12, jak i po 26 tygodniach leczenia pacjenci leczeni IND/GLY uzyskiwali istotnie
statystycznie wyzsze wartosci AUCq.1,, FVC, szczytowych wartosci FVC i trough FVC po 12 i 26

tygodniach leczenia niz chorzy leczeni SAL/FLU.

7.4.3. Zmniejszenie nasilenia dusznosci (TDI focal score)

Wyniki oceny w skali TDI (focal scores), mierzacej kierunek (poprawa/pogorszenie) i wielkos$¢
zmiany dusznosci odczuwanej przez pacjenta, przedstawiono w tabelach ponizej - ocene
przeprowadzono po 12 i 26 tygodniach leczenia. Poréwnano srednie wyniki w skali TDI (Tabela 44)

oraz odsetki pacjentéw, u ktorych nastgpita poprawa istotna klinicznie, tj. 21 punktu (Tabela 45).

Tabela 44.
Réznice srednich wynikéw w zakresie poprawy/pogorszenia dusznosci (TDI focal score)
po 12 i 26 tygodniu leczenia

Roéznica srednich

S jiax
ELELIG Ie(::';::\sia Sre(egg;a koncowych [pkt]
(95% CI), p
IND/GLY 224 | 2,03 (0,39) )
TLLUMINATE | ) vooani 0,38 07 LI sredniat
(IIA) SAL/FLU 236 | 1,45 (0,37) p=0,
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Réznica srednich
*
Badanie I e?: I;:;sia sr?g:;a koncowych [pkt]
(95% CI), p

IND/GLY 2,36 (0,39) 0,76 (0,26; 1,26)", |
SAL/FLU 213 | 1,60 (0,38) p=0,0031~A

‘ ‘ 26 tygodni

* LSM

~Obliczono przez autoréw badania metoda najmniejszych kwadratow
AN Wynik istotny statystycznie

#Analiza ITT nie zachowana

Zastosowanie IND/GLY przez 12 i 26 tygodni zwigzane byto ze statystycznie istotnie wiekszag

poprawg objawowg w zakresie odczuwanej przez pacjenta dusznosci, niz w przypadku stosowania
SAL/FLU.

Tabela 45.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans uzyskania klinicznie istotnej poprawy (=1 pkt) nasilenia dusznosci
(TDI focal score) po 26 tygodniu leczenia

OR (95% CI), 1] NNT
_n_- (95% CI | (95% CI m

IND/GLY 143 (67,5) 1,56
ILLUMINATE 1,19 10

(II A) (1,01; 2,42)%, 1 4 521,38)  (6; 71)

SAL/FLU 213 121 (56,8)  P=0,046"7

Srednia#

~Obliczono przez autoréw badania
AAWynik istotny statystycznie
#Analiza ITT nie zachowana
Ponadto, jak pokazano w powyzszej tabeli, u pacjentow leczonych IND/GLY szansa uzyskania
poprawy istotnej klinicznie (=1 pkt w skali TDI) po 26 tygodniach leczenia byta istotnie wyzsza, niz

u leczonych SAL/FLU.

Obliczony przez autoréw badania iloraz szans wystgpienia klinicznie istotnej porawy nasilenia
dusznosci TDI po 26 tyg. leczenia wynosi 1,56 (95% CI: 1,01; 2,42). A zatem szansa wystgpienia
ocenianego punktu koncowego w grupie IND/GLY jest 1,56 razy wieksza od analogicznej szansy
w grupie kontrolnej. Otrzymany wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji
(p=0,046).

Autorzy analizy obliczyli réwniez parametry dodatkowe EBM (RB, NNT) zalecane w wytycznych
AOTM. Obliczona korzys¢ wzgledna wystgpienia omawianego punktu koncowego wynosi 1,19 (95%
CI: 1,02; 1,38) i wykazuje znamienno$¢ statystyczng na korzys¢ IND/GLY. A zatem
prawdopodobienstwo wystgpienia istotnej porawy nasilenia dusznosci TDI po 26 tyg. leczenia
W grupie ocenianej interwencji jest 1,19 razy wieksze od analogicznego prawdopodobienstwa
w grupie kontrolnej. NNT jest rowne 10 (95% CI: 6; 71) co oznacza, iz nalezy leczy¢ 10 pacjentow
z POChP indakaterolem podawanym w jednym inhalatorze z glikopironium zamiast salmeterolem
podawanym w jednym inhalatorze z flutikazonem przez 26 tygodni, aby wystapit jeden dodatkowy

przypadek klinicznie istotnej porawy nasilenia dusznosci wg TDI.

7.4.4. Poprawa jakosci zycia (SGRQ)

Wyniki oceny w skali SGRQ, mierzacej jakos¢ zycia pacjenta z POChP, przedstawiono w tabelach

ponizej - ocene przeprowadzono po 12 i 26 tygodniach leczenia. Poréwnano $rednie wyniki w skali
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SGRQ (Tabela 44) oraz odsetki pacjentéw, u ktorych nastgpita poprawa istotna klinicznie, tj. wzrost
>4 punktow (Tabela 45). Dodatkowo w tabeli ponizej przedstawiono, obliczone na podstawie
dostepnych danych, wielkosci $redniej zmiany wyniku SGRQ w obu okresach obserwacji wzgledem
wartosci wyjsciowej.

Tabela 46.

Réznice srednich wynikéw w zakresie poprawy/pogorszenia jakosci zycia (SGRQ)
po 12 i 26 tygodniu leczenia (ILLUMINATE)

Parametr Ro6znica srednich

EELELE /okres Srednia* (SE) [pkt]
leczenia (95% CI), p

IND/GLY 211 42,01 (b.d.)

UL 0,71 (b.d.); b.d. | érednia#
wyjsciowa  gaL/FLU @ 216 = 42,72 (b.d.)
koncowa po ! ! 0 4111 ! Srednia#
12 tyg. SAL/FLU 216t 36,03 (1,13) p=0,
e Wartoéé IND/GLY 211 35,45 (1,45) -1,24 (-3,33;
(IL A) koncowa po 0,85)" Srednia#
26 tyg. SAL/FLU 216 = 36,68 (1,39) p = 0,25
. IND/GLY 211 -5,27 (b.d.)
Zl“z"f“a** 1,42 (b.d.); b.d. Srednia#
po 1< 1tyg. SAL/FLU 216 -6,69 (b.d.)
. IND/GLY 211 -6,56 (b.d.)
Zmiana bo -0,52 (b.d.); b.d.  érednia#
Y9: SAL/FLU 216 -6,04 (b.d.)
* LSM

** Roznica wzgledem wartosci wyjsciowej, obliczona na podstawie dostepnych danych

t - przyjeto liczebnosci podane w publikacji dla wartosci baseline i po 26 tyg.; brak danych dla 12 tyg.
~Qbliczono przez autoréw badania metoda najmniejszych kwadratow

#Analiza ITT nie zachowana

W obu leczonych grupach odnotowano poprawe jakosci zycia po 12 i 36 tygodniach leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowej (tj. spadek liczby punktéw w SGRQ), natomiast poréwnywane

wartosci koncowe w obu okresach obserwacji nie réznity sie istotnie pomiedzy IND/GLY a SAL/FLU.

Tabela 47.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia klinicznie istotnej poprawy (=4 pkt)
w jakosci zycia (SGRQ) pomiedzy 12 a 26 tygodniem leczenia (ILLUMINATE)

- Okres

ILLUMINATE IND/GLY 2Ht 106 (50,4) 1,03 (0,09; 11,65)
(II A) 12 tyg. p=0,898 srednia#
SAL/FLU 2167t 108 (50,0)
ILLUMINATE IND/GLY 2H 117(35:2) 1,32 (0,89; 1,97)
(IIA) 26 tyg. p=0,165 sSrednia#
SAL/FLU 216 106 (49,1)

t - przyjeto liczebnosci podane w publikacji dla wartosci baseline i po 26 tyg.; brak danych dla 12 tyg.
*Wartosci obliczone na podstawie odsetkéw zawartych w publikacji
#Analiza ITT nie zachowana

Szansa wystgpienia po 12 i 26 tyg. leczenia istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia byta wieksza
w grupie IND/GLY niz SAL/FLU, ale odnotowana rdznica nie byla istotna statystycznie.
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7.4.5. Zmiana czestosci stosowania lekéw ratunkowych

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki oceny zmian czestosci stosowania lekéw ratunkowych -

ogotem i stosowanych za dnia, w przeliczeniu na dobowa liczbe wziewow.

Tabela 48.

Roéznice srednich zmian czestosci stosowania lekéw ratunkowych (ogétem) i lekéw ratunkowych
stosowanych w ciagu dnia, po 12 i 26 tyg. leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych (ILLUMINATE)
z . Réznica srednich

Srgdma* zmian [liczba

) zmiana —

leczenia (SE) wziewow/dobe]

Parametr/okres

EELEL

Zmiana czestosci -2,18
stosowania lekow IND/GLY b (0,19) -0,28 (-0,59; 0,04)" $rednia#
ratunkowych -1,90 p=0,089
po 12 tyg. sauriy E o)
Zmiana czestosci -2,32
stosowania lekéw IND/GLY I (0,19) -0,39(-0,71; -
ratunkowych - 0,06)" Srednia#
zmiana -1,93 p=0,019~~
po 26 tyg. savr HB )
Zmiana czestosci
ILL‘(IIMI%ATE stosowania lekow IND/GLY [ b.d.
ratunkowych ~0,26 (- 0,45; - $rednia#
W ciaqgu dnia - 0,07)~ p=0,0084~"
Zmiana saL/rLu | IR b.d.
po 12 tyg.
Zmiana czestosci
stosowania lekéw IND/GLY [ b.d.
ratunkowych -0,32(-0,52; - érednia#
w ciagu dnia - 0,13)~ p=0,0013~1"
zmiana saL/rLu | N b.d.
po 26 tyg.
* LSM

~Obliczono przez autoréw badania
’\’\Winik istotni statisticznie

Dobowa czestos¢ stosowania lekow ratunkowych (ogoétem) zostata ograniczona w obu grupach,
ale bardziej w grupie leczonej IND/GLY; rdznica $rednich zmian liczby wziewdw dziennie byta
istotna statystycznie na korzys¢ IND/GLY vs SAL/FLU po 26 tygodniach obserwacji.

Podobnie w odniesieniu do stosowania lekéw ratunkowych w ciggu dnia - réznica zmian dobowej

liczby wziewdw byta statystycznie istotna na korzys$¢ IND/GLY po 12 i po 36 tygodniach leczenia.

7.4.6. Objawy zgtaszane przez pacjenta

Wyniki codziennej oceny nasilenia objawéw choroby (dzienniczki pacjenta), w okresie 12 i 26
tygodni od rozpoczecia leczenia, przedstawiono ponizej. W badaniu poréwnano zmniejszenie
nasilenia objawoéw wzgledem wartosci wyjsciowej, odsetek dni bez objawdéw w ciggu dnia oraz

zmniejszenie nasilenia dusznosci (ogétem — w ciggu doby, w ciggu dnia i w ciggu nocy).
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Tabela 49.

Wyniki codziennej oceny nasilenia objawow choroby (dzienniczki pacjenta) - zmniejszenie nasilenia
objawow ogétem i dusznosci (ogétem, w ciqgu dnia i w ciagu nocy), po 12 i 26 tyg. leczenia
(ILLUMINATE)

Parametr/ okres Srednia* Réznica srednich
_“ (SE) (95% CI), p m

Zmniejszenie IND/GLY -1,08
nasilenia (0,13) N
0,09 (-0,15; 0,33) L
objawow b = 0,450 srednia#
ogétem, po -1,17 !
12tyg. [pkt] ~ SAL/FLU L o)
Zmniejszenie -1,28
JSz€ iNnD/GLYy [
nasilenia (0,14) . A
. A -0,05 (-0,29; 0,20) , .
objawow b=0715 srednia#
ogétem, po 26 -1,24 !
tyg. [pkt] sau/Fu I
Zmniejszenie  yNp/GLY  b.d b.d.
nasilenia
dusznosci p—o_,009 égodgz\/:\ $rednia#
(ogétem), -
po 26 tyg. [pkt] SAL/FLU  b.d. b.d.
ILLUMINATE
(ITA) . i
Z“:;':ﬂ:ﬁ:'e IND/GLY b.d. b.d.
dusznosci —0,_0; (0b2(11,2: $rednia#
weiagudnia, o ey b b.d Pt
po 26 tyg. [pkt] / d. d.
Z“:;':ﬂ:ﬁ:'e IND/GLY  b.d. b.d.
dusznosci ;)0;0% (0b3g,2: $rednia#
weagunody, o my b b.d '
po 26 tyg. [pkt] / d. d.
objawéw 2,50 (b.d.)A, o
W ciggu dnia p = 0,049"~ srednia#
[% dni] SAL/FLU b.d. b.d.

* LSM; b.d. - brak danych
~Obliczono przez autoréw badania

/\’\Winik istotni statisticznie

#Analiza ITT nie zachowana

Zmniejszenie nasilenia objawow choroby w 12 i 26-tygodniowym okresie obserwacji odnotowano
w obu grupach; réznice pomiedzy grupami IND/GLY i SAL/FLU nie byty istotne statystycznie.
Natomiast w przypadku odrebnie ocenionego objawu nasilenia dusznosci, po 26 tygodniach leczenia
interwencja IND/GLY wykazywata statystycznie istotng przewage nad SAL/FLU w zakresie
ograniczenia sredniego nasilenia dusznosci w ciaggu doby (ogdétem), w ciggu dnia oraz w ciggu nocy.
Leczenie IND/GLY przez 26 tygodni zapewniato ponadto istotnie wiekszy odsetek dni bez objawdw
choroby, w poréwnaniu z SAL/FLU.

85



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

7.5. Bezpieczenstwo

Autorzy badania ILLUMINATE analizowali bezpieczenstwo interwencji (IND/GLY vs SAL/FLU)
po 26-tyg. leczenia z uwzglednieniem nastepujacych punktéw koncowych:

= Zgony

= Przerwanie udzialu w badaniu (ogdtem, z powodu zdarzen niepozadanych oraz

niezadawalajgcego wyniku leczenia);
= Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs);
= (Ciezkie zdarzenia niepozadane;
= Zdarzenia niepozadane ogdtem
= Zdarzenia niepozadane wystepujace u = 1,5% pacjentow;

= Zdarzenia niepozadane pogrupowane wedtug MedDRA System Organ Class (SOC)
wystepujace u =1% pacjentéw w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej;

Zaostrzenie POChP zdefiniowano jako pogorszenie w zakresie 2 lub wiecej gtdwnych objawow
(nasilenie dusznosci, zmiana charakteru i objetosci odksztuszanej plwociny) przez co najmniej
2 kolejne dni lub pogorszenie jednego objawu gtéwnego i jednego innego objawu (bdl gardta,
przeziebienie, goraczka przy braku innej przyczyny, nasilenie kaszlu lub $wiszczacego oddechu)
przez co najmniej 2 kolejne dni. Zaostrzenie oceniano jako umiarkowane, jezeli konieczne byto
leczenie za pomocy glikokortykosteroidow systemowych i/lub antybiotykdéw, bez potrzeby

hospitalizacji oraz jako ciezkie, jezeli konieczna byta rowniez hospitalizacja.

Bezpieczenstwo oceniano w safety population, obejmujacej wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli
co najmniej jedng dawke badanego leku (IND/GLY: 258 vs SAL/FLU: 264).

W badaniu ILLUMINATE poddano ocenie zdarzenia niepozadane zaistniate w okresi leczenia tzn.
pojawiajace sie (wczesniej nieobecne) lub nasilajgce w czasie trwania leczenia (TEAEs - treatment-
emergent adverse events|i

I - <kordu bazy ClinicalTrials.gov [4] nie odnalezli wynikéw dotyczacych:
parametréw zyciowych i laboratoryjnych (EKG, tetno, skurczowe i rozkurczowe ci$nienie krwi,

morfologia krwi, chemia kliniczna, ocena moczu).

Brak indeksu/komentarza przy wyniku (réznicy) oznacza, ze wynik zostat obliczony przez
autorédw analizy klinicznej na podstawie innych dostepnych danych. Nalezy podkresli¢, ze
wszystkie wyniki dot. bezpieczenistwa zostaly obliczone przez autorédw analizy klinicznej na

podstawie dostepnych danych.

7.5.1. Zgony

W badaniu ILLUMINATE analizowano czesto$¢ wystgpienia zgondw. Wyniki zostaty przedstawione
dla populacji safety, obejmujacej wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke
badanego leku (tj. IND/GLY - 258 vs SAL/FLU - 264). Szczegdétowe dane dotyczace punktu

86



Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zgonu po 26-tyg.leczenia oraz 30-dniowym okresie
obserwacji (ILLUMINATE)

IND/GLY 0 (0)
ILLUMINATE 0,14
(ITA) (0,003; 6,98)#
SAL/FLU 264 1 (0,4)

- wysoka

# Obliczono metodg Peto

Jedynie w grupie kontrolnej (SAL/FLU) wystapit 1 nagly przypadek zgonu z powodu przyczyn

sercowo-naczyniowych.

Obliczony metoda Peto iloraz szans wystgpienia zgonu podczas leczenia oraz co najmniej
30-dniowego okresu obserwacji wynosi 0,14 (95% CI: 0,003; 6,98). Uzyskany wynik jest

nieistotny statystycznie.

7.5.2. Przerwanie udziatu w badaniu

W proébie klinicznej ILLUMINATE analizowano przerwanie udziatu w badaniu ogoétem, jak réwniez
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia
(unsatisfactory therapeutic effect). W ocenie tego punktu koncowego zostata zachowana analiza
ITT, czyli wyniki przedstawiono dla wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 51.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udzialu w badaniu: ogétem, z powodu AEs
oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia (populacja ITT); IND/GLY vs SAL/FLU
(ILLUMINATE)

CELEL Pr:z;\;\;?:le 24! L L
. (95% CI) (95% CI)
w badaniu

IND/GLY 44 (I
Ogotem 0’,94 - wysoka
(0,59; 1,52)
saL/FLu 264 47 (N
ILLUMI IND/GLY 259 22 (H
NATE Z powodu AEs © 4?5’_8I15 61) - wysoka
(I1A) SAL/FLU 264 26 () e
dawal IND/GLY 259 od 014
Niezadawalajacy A4 ]
wyniki leczenia (60’9080:; wysoka
sAL/FLU 264 1 (I /98)

# Obliczono metodg Peto
Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ przerwania udziatu w badaniu

ogdétem byta nieznacznie nizsza w grupie ocenianej interwencji (17%) w poréwnaniu do SAL/FLU
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(17,8). Obliczony dla tego punktu koncowego iloraz szans wynosi 0,94 (95% CI: 0,59; 1,52).

Otrzymany wynik nie jest znamienny statystycznie.

Wsérod pacjentéw leczonych SAL/FLU (9,8%) odnotowano rdéwniez nieznacznie wyzszg
w porownaniu z IND/GLY (8,5%) czesto$¢ wystgpienia przerwania z badania z powodu zdarzen
niepozadanych. Obliczony iloraz szans nie wykazuje znamiennosci statystycznej i wynosi 0,85
(95% CI: 0,45; 1,61).

Jedynie u 1 pacjenta z grupy kontrolnej (SAL/FLU) odnotowano przerwanie badania z powodu
niezadawalajacego wyniku leczenia. Obliczony dla tego punktu koncowego iloraz szans wynosi
0,14 (95% CI: 0,003; 6,98) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej.

7.5.3. Przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

W prébie klinicznej ILLUMINATE analizowano czesto$¢ wystepowania przerwania leczenia
(discontinuation of study drug) z powodu zdarzen niepozadanych (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs).
Wyniki zostaty przedstawione dla populacji safety, obejmujacej wszystkich pacjentéw, ktorzy
przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku (tj. IND/GLY - 258 vs SAL/FLU - 264).

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu korcowego zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystagpienia przerwania leczenia (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs);
IND/GLY vs SAL/FLU (ILLUMINATE)

. Przerwania OR NNT/NNH

IND/GLY 258 22 (8,5)

AEs 0,81 _ K
ogétem (0,43; 1,53) wysoka
SAL/FLU 264 27 (10,2)
IND/GLY 258  5(1,9)
ILLUMINATE Z powodu 0,56 i ‘
(IT A) SAEs (0,14; 1,89) wysoka

SAL/FLU 264 9 (3,4)

Z powodu IND/GLY 258 17 (6,6)
. P 0,96
innych niz ! - wysoka
SAEsA (0,45; 2,03)
SAL/FLU 264 18 (6,8)

SAEs - ciizkie zdarzenia nieiozidane iserious adverse events)

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (IND/GLY vs SAL/FLU) nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy w szansie wystgpienia przerwania przez pacjentéw leczenia z powodu

zdarzen niepozadanych: ogoétem, z powodu SAEs oraz z powodu innych niz SAEs.

W badaniu ILLUMINATE przedstawiono réwniez wyszczegdlnienie zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wedlug System Organ Class (wiaczajac zaostrzenia POChP) prowadzacych

u pacjentéw do przerwania leczenia. Szczegdtowe dane zawiera tabela ponizej.
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Tabela 53.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych pogrupowanych wedlug
System Organ Class (wlaczajac zaostrzenia POChP) prowadzacych u pacjentéw do przerwania
leczenia; IND/GLY vs SAL/FLU (ILLUMINATE)

IND/GLY Y \WAS NV
Zdarzenie niepozadane [N = 258] | [N = 264] OR NNT/NNH
wg SOC* (95% CI) (95% CI)
. 1,02
Zaburzenia serca: 2 (0,8) 2 (0,8) (0,07; 14,22) - wysoka
7,56
Zawat serca 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
. 7,56
Dusznica bolesna 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
. . S 7,56
Migotanie przedsionkow 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
Zwezenie tetnicy wiencowej 1(0,4) 0 (0,0) (0 157&%? 25)A - wysoka
Ostre zespoty wiencowe 0 (0,0) 1(0,4) © Oogl-lg 98)~ - wysoka
Zaburzenia sercowo- 0,14
naczyniowe 0(0,0) 1(0,4) (0,003: 6,98)~ - wysoka
Infekcje i zakazenia . _
pasozytnicze 8 (3,1) 7 (2,7) 1,17 (0,37; 3,87) wysoka
. L 3,09
Zapalenie nosogardzieli 3(1,2) 1(0,4) (0,25; 163,04) - wysoka
Bakteryjne infekcje géornych 3,09 _
drég oddechowych 3(1.2) 1(0,4) (0,25; 163,04) wysoka
Infekcje dolnych drég 7,56 _
oddechowych 1(04) 000.0) ' (9,15; 381,25)~ wysoka
. , 7,56
Infekcje drég oddechowych 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
Zapalenie oskrzeli 0 (0,0) 1(0,4) © 00(3)’,13 98)A - wysoka
Zapalenie ptuc 0 (0,0) 1 (0,4) © o o o8y~ - wysoka
Infekcje gornych drég 0,14 _
oddechowych 0(0,0) 1(0,4) (0,003; 6,98)~ wysoka
Wirusowe infekcje gérnych 0,14 _
drég oddechowych 0(0,0) 1(0,4) (0,003; 6,98)" wysoka
Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone .
(wylaczajac torbiele 2 (0,8) 3(1,1) 0,68 (0,06; 5,99) - wysoka
i polipy)
7,56
Rak przetyku 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
Rak odbytnicy 1(0,4) 000 e 25)n - wysoka
Rak okreznicy 0(0,0) 1 (0,4) © o e 58y~ - wysoka
Gruczolakorak ptuc 0 (0,0) 1(0,4) © Oog’-lg 98)~ - wysoka
0,14
Drobnokomérkowy rak ptuc 0(0,0) 1(0,4) - wysoka

(0,003; 6,98)"
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IND/GLY SAL/FLU
Zdarzenie niepozadane [N = 258] | [N = 264] OR NNT/NNH

wg SOC* (95% CI) (95% CI)

nieokreslonego stadium

Zaburzenia ukiadu 7,56

rozrodczego i piersi 1(0,4) 0(0,0) (0,15; 381,25)~ ) wysoka

Zespot objawoéw przerostu 7,56

gruczotu krokowego 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka

Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki 19 (7,4) 20 (7,6) 0,97 (0,48; 1,97) - wysoka
piersiowej i srodpiersia

POChP# 16 (6,2) 20 (7,6) 0,81 (0,38;1,68) - wysoka
L. 7,62
Dusznosc¢ 3(1,2) 0 (0,0) (0,79: 73,61)~ - wysoka
Ostra niewydolnosé¢ 7,56 _
oddechowa 1(0,4) 0(0,0) ' (0,15; 381,25)~ wysoka
a 7,56
Bol gardia 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
Wysiek optuconowy 1 (0,4) 0000 1550 25)n - wysoka
Zaburzenia uktadu 0,14 _
naczyniowego 00,0 104 (0,003; 6,98)~ wysoka
. . 1,02
Tetniak tetnic obwodowych 1(0,4) 1(0,4) - wysoka

(0,06; 16,41)~
*Pacjent, u ktdrego wystapito wiecej niz jedno zdarzenie niepozadane w obrebie danego AEs byt liczony tylko
raz. Pacjent z zdarzeniami niepozadanymi wystepujacymi w obrebie kilku kategorii systemu SOC byt
uwzgledniony w obrebie kazdego z nich;

~Obliczone metoda Peto

A~QObliczone metoda M-H z korektg pol zerowych

#Wiaczajac zaostrzenia POChP

Z danych powyzej mozemy wnioskowac, ze pomiedzy pordwnywanymi grupami terapetycznymi
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w sznasie wystgpienia poszczegdélnych ww. zdarzen
niepozadanych pogrupowanych wedtug System Organ Class (wtaczajac zaostrzenia POChP)
prowadzacych u pacjentéw do przerwania leczenia. Najczestszym powodem przerwania leczenia
byto nasilenie objawdéw POChP (IND/GLY: 6,2% vs SAL/FLU: 7,6%).

7.5.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events)
Szczegotowe dane dotyczace ocenianego punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem IND/GLY vs
SAL/FLU (ILLUMINATE)

IND/GLY 13 (5,0)
0,94 (0,40; 2,21) - wysoka

ILLUMINATE
(IIA)

SAL/FLU 264 14 (5,3)
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W obu poréwnywanych grupach terapeutycznych odnotowano zblizong oraz stosunkowg niskg
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (5% vs 5,3%).

Do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen niepozadanych nalezaty infekcje, zaburzenia
w obrebie uktadu oddechowego, klatki piersiowej oraz srodpiersia.

Obliczony iloraz szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem wynosi 0,94 (95% CI:
0,40; 2,21). Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

Dodatkowo, w badaniu przedstawiono dane dla poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wediug System Organ Class (wiaczajac zaostrzenia POChP) wystepujacych

w 26-tyg. okresie leczenia. Szczegdétowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 55.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegoélnych ciezkich zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wg SOC; IND/GLY vs SAL/FLU (ILLUMINATE)

IND/GLY SAL/FLU
Ciezkie zdarzenia [N = 258] | [N = 264] (0] NNT/NNH
niepozadane (SAEs)* (95% CI) (95% CI)
n (%)
. 2,05
Zaburzenia serca: 2 (0,8) 1(0,4) (0,11; 121,67) - wysoka
7,56
Zawat serca 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
. 7,56
Dusznica bolesna 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
- . - a 7,56
Migotanie przedsionkow 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
Zwezenie tetnicy wiencowej 1(0,4) 0 (0,0) (0 15'7é58? 25)A - wysoka
Ostre zespoty wiencowe 0 (0,0) 1(0,4)¥ © Oog’-lg 98)~ - wysoka
Zaburzenia zoladka i jelit 2 (0,8) 0 (0,0) (0 47_715291 73)A - wysoka
Niestrawnosé 1(0,4) 0000 15 e 25)n - wysoka
. 7,56
Dysfagia 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
Infekcje i zakazenia 0,09 _
pasozytnicze 0(0,0) 5 (1,9) (0,0; 1,11)~~ wysoka
I 0,14
Ropien konczyn 0 (0,0) 1(0,4) (0,003; 6,98)~ - wysoka
Zapalenie oskrzeli 0 (0,0) 1(0,4) © Oog"lg 98)~ - wysoka
Zapalenie nosogardzieli 0 (0,0) 1(0,4) © Oog’-lg 98)~ - wysoka
Zapalenie phuc 0(0,0) 2(0,8) © 00311;21),\ - wysoka
Urazy, zatrucia i powikfania 7,56 _
po zabiegach 1(0,4) 000,0) ' (0,15; 381,25)~ wysoka
. 7,56
Stluczenia 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
Zaburzenia metabolizmu 7,56 _
i odzywiania 104 0000 ' (g,15; 381,25)~ wysoka
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IND/GLY SAL/FLU
Ciezkie zdarzenia [N = 258] | [N = 264] OR NNT/NNH
niepozadane (SAEs)* (95% CI) (95% CI)
7,56
Cukrzyca 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
Zaburzenia miesniowo- 7,56 _
szkieletowe i tkanki tacznej 1(0,4) 0(0,0) (0,15; 381,25)» wysoka
- . 7,56
Miopatia 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone 0,68
(wytaczajac torbiele 2(0,8) 3(11) (0,12; 3,97)~ B wysoka
i polipy)
7,56
Rak przetyku 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
Rak odbytnicy 1(0,4) 0 (0,0) (0 15_7é261 25)A - wysoka
Rak okreznicy 0 (0,0) 1(0,4) © Oog"lg 98)~ - wysoka
Gruczolakorak ptuc 0 (0,0) 1(0,4) © 00(3)’.12 98)~ - wysoka
Drobnokomérkowy rak ptuc 0,14 _
nieokreslonego stadium 0(0,0) 1(04) (0,003; 6,98)" wysoka
Zaburzenia ukiadu 0,52
nerwowego 1(0,4) 2(0:8) (0,05; 5,06)~ . wysoka
s . s 7,56
Zwezenie tetnicy szyjnej 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
Niedroznoé¢ tetnicy szyjnej 0 (0,0) 1 (0,4) © o o o8y~ - wysoka
Udar niedokrwienny 0 (0,0) 1(0,4) © 00(3)’,13 98)A - wysoka
Zaburzenia ukladu 1,02 _
rozrodczego i piersi 1 (0,4) 1(0,4) (0,06; 16,41)~ wysoka
tagodny przerost gruczotu 7,56 _
krokowego 1 (0,4) 0(0,0) (0,15; 381,25)~ wysoka
. 0,14
Najadrza 0 (0,0) 1(0,4) (0,003; 6,98)~ - wysoka
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki 3(1,2) 4 (1,5) 0,76 (0,11; 4,57) - wysoka
piersiowej i $rodpiersia
Ostra niewydolnos$¢é 7,56 _
oddechowa 10,4 00000 (0,15; 381,25)~ wysoka
0,34
POChP 1(0,4) 3(1,1) (0,006; 4,26) - wysoka
oy 7,56
Dusznos¢ 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
Wysiek optuconowy 1 (0,4) 1 (0,4) © 62 41y~ - wysoka
Zaburzenia skory i tkanki 0,14 _
podskérnej 0(0,0) 1(0,4) (0,003; 6,98)~ wysoka
. a 0,14
Owrzodzenie skory 0 (0,0) 1(0,4) - wysoka

(0,003; 6,98)»
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

IND/GLY SAL/FLU

Ciezkie zdarzenia [N = 258] | [N = 264] OR NNT/NNH
niepozadane (SAEs)* (95% CI) (95% CI)
n (%) n (%)
Zaburzenia uktadu 0,52 _
naczyniowego 1(0,4) 2(0,8) (0,05; 5,06)~ wysoka
. z 7,56
Zakrzepica zylna konczyn 1(0,4) 0 (0,0) (0,15; 381,25)~ - wysoka
Tetniak tetnic obwodowych 0 (0,0) 1(0,4) © Oog’-lg 98)~ - wysoka
Niewydolnos$¢ zylna 0 (0,0) 1(0,4) (© Oogl'lg 98)A - wysoka

*Pacjent, u ktérego wystapito wiecej niz jedno zdarzenie niepozadane w obrebie danego AEs byt liczony tylko
raz. Pacjent z zdarzeniami niepozadanymi wystepujacymi w obrebie kilku kategorii systemu SOC byt
uwzgledniony w obrebie kazdego z nich;
¥Pacjent zmart
~Obliczone metoda Peto
AAQObliczone metodg M-H z korekta pdl zerowych
#Wiaczajac zaostrzenia POChP

Jak wynika z wyzej przedstawionych danych, czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych pogrupowanych wedtug SOC zaréwno wsrdd pacjentéw przyjmujacych oceniang

interwencje (IND/GLY) jak i interwencje alternatywng (SAL/FLU) jest niska (<2%).

W przypadku wszystkich ocenianych zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Uktadow
i Narzadéw (SOC) ciezkich zdarzen niepozadanych ilorazy szans sg nieistotne statystycznie.
A zatem mozna stwierdzi¢, ze dla 26-tyg. okresu leczenia poréwnywane interwencje charakteryzuje

zblizony profil bezpieczenstwa.

7.5.5. Zdarzenia niepozadane ogotem

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans wystgpienia zdarzen niepozadanych ogotem

zestawiono ponizej.

Tabela 56.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem ; IND/GLY vs SAL/FLU
(ILLUMINATE)

IND/GLY 143 (55,4)
ILLUMINATE 0,82

SAL/FLU 264 159 (60,2)

(IIA) (0,57; 1,18)

#Analiza ITT nie zachowana

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogdétem wsrdd pacjentéw leczonych IND/GLY byta
nieznacznie nizsza (55,4%) w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujgacych SAL/FLU (60,2%).
Obliczony iloraz szans wystgpienia ocenianego punktu koncowego wynosi 0,82 (95% CI: 0,57;

1,18) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

7.5.1. Zdarzenia niepozadane wg MedDRA

W badaniu ILLUMINATE analizowano rowniez czesto$¢ wystgpienia zdarzen niepozadanych
zaistniatych w okresie 26-tyg. leczenia, pogrupowanych wedtug MedDRA System Organ Class
(SOC). Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans wystgpienia AEs wg MedDRA SOC
u >1% pacjentow w grupie eksperymentalnej (IND/GLY) lub kontrolnej (SAL/FLU) przestawiono

w ponizszej tabeli.

I
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~Obliczono metodg Peto

Po 26-tygodniowym okresie leczenia do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wedtug SOC zaliczono zakazenia i zarazenia pasozytnicze, wystepujace rzadziej
w grupie kontrolnej (25,8%) w poréwnaniu do grupy ocenianej interwencji (27,1%). Powyzsza

informacja jest zbiezna z danymi zawartymi w ChPL dla preparatu Ultibro®.

Natomiast istotnie rzadziej w grupie ocenianej interwencji (22,1%) w poréwnaniu do grupy

kontrolnej odnotowano wystapienie zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rddpiersia.



Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Obliczony dla tego uktadu iloraz szans wynosi 0,63 (95% CI: 0,42; 0,95) i jest istotny statystycznie
na korzys$¢ IND/GLY.

W przypadku pozostatych ocenianych przez autoréw badania ILLUMINATE zdarzen niepozadanych
pogrupowanych zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjaq Uktaddéw i Narzaddéw (SOC) obliczone
ilorazy szans sq nieistotne statystycznie.

7.5.2. Zdarzenia niepozadane wystepujace u =1,5% pacjentow

Autorzy badania SHINE analizowali odsetki pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia
niepozadane. Wyniki zostaty przedstawione dla populacji safety set, czyli wszystkich pacjentow,
ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans wystgpienia zdarzen niepozadanych u =1,5%
pacjentow w grupie eksperymentalnej (IND/GLY) Ilub kontrolnej (SAL/FLU) przestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 58.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych (AEs wystepujace u =1,5%
pacjentéw); IND/GLY vs SAL/FLU (ILLUMINATE)

IND/GLY SAL/FLU
Zdarzenia [N = 258] [N = 264] NNT
niepozadane e ) (95% CI)
n (%) n (%)

Li%‘}:?v%&a.fgi?fe 26 (10,1) 41 (15,3) (0,305’;6:%,06) - wysoka
nosogardziel 7143 22010 o - wysoka
B6I glowy 9 (3,5) 10 (3,8) (0132';95156) - wysoka
Bol plecow 7 (2,7) 3(1,1) (0,552;’4131,68) - wysoka
B’akteryjne, infekcje 365
gornych drog uktadu 7 (2,7) 2 (0,8) (0,69;’ 36,29) - wysoka
oddechowego
Nadcisnienie 6 (2,3) 4 (1,5) (0,316,;53,54) - wysoka
Kaszel 5(1,9) 5(1,9) (0,2%%’;05,51) - wysoka
Dusznosci 5 (1,9) 4(1,5) (0,217';22,55) - wysoka
Bél gardta 5 (1,9) 4(1,5) (0,2:;';22,55) - wysoka
Zapalenie przyzebia 4 (1,6) 1(0,4) o, 41‘;"213 473) - wysoka
Skurcze miesni 1(0,4) 10 (3,8) (0,002';10,71) 30 (16; 86) wysoka
Dysfonia 0 (0,0) 5 (1,9) (0,0;01'?191)M - wysoka
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

IND/GLY SAL/FLU
Zdarzenia [N = 258] [N = 264] NNT
niepozadane o leh ) (95% CI)
n (%) n (%)

Zapalenie ptuc 0 (0,0) 4 (1,5) (© 0,01'1514)M wysoka
Zapalenie zatok 0 (0,0) 6 (2,3) ©: 8'33)M 44 (21; 128) wysoka

**Wiaczajac zaostrzenia POChP
~Obliczone metoda Peto
A~Obliczone metoda M-H z korektg pol zerowych

Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym byto nasilenie objawdéw POChP (wiaczajac
zaostrzenia choroby) wystepujace nieznacznie rzadziej w grupie ocenianej interwencji (55,4%)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej SAL/FLU (60,2%). Autorzy publikacji podkreslajg jednak, ze
nasilnie objawéw POChP wystepowato najczesciej w stopniu tagodnym (10,1% vs 15,5%).

Wsrdd pacjentdw leczonych IND/GLY odnotowano nieznacznie wyzszg niz w grupie kontrolnej
stosujacej SAL/FLU czestos¢ wystgpienia bakteryjnych infekcji gornych drég oddechowych oraz
bélu plecow. Nalezy jednak zauwazyc, iz nasilenie obu zdarzen niepozadanych byta o fagodnym lub

umiarkowanym stopniu nasilenia.

Zastosowanie SAL/FLU wigzato sie z zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zapalenia ptuc
(0 przypadkdéw w grupie IND/GLY vs 4 przypadki w grupie SAL/FLU). W grupie kontrolnej istotnie
czesciej wystapity rowniez skurcze miesni oraz zapalenie zatok. Obliczone ilorazy szans dla obu
ww. zdarzen niepozadanych sq istotne statystycznie i wynoszg odpowiednio 0,1 (95% CI: 0,002;
0,71) dla skurczy miesni oraz 0,08 (95% CI: 0,0; 0,86) dla zapalenia zatok. Otrzymane wyniki

wykazujg znamiennos$¢ statystyczng na korzysé ocenienej interwencji.

Obliczony parametr NNT dla skurczy miesni wynosi 30 (95% CI: 16; 86). A zatem nalezy leczy¢
dodatkowo 30 pacjentdow indakaterolem stosowanym w jednym inhalatorze z glikopironium zamiast
salmaterolem stosowanym w jednym inhalatorze z flutikazonem przez okres 26 tyg., aby uniknaé
wystgpienia jednego dodatkowego przypadku skurczy mieéni. W przypadku zapalenia zatok
parametr NNT wynosi 44 (95% CI: 21; 128). A zatem nalezy leczy¢ dodatkowo 44 pacjentow
IND/GLY zamiast SAL/FLU przez okres 26 tyg., aby unikna¢ wystapienia jednego dodatkowego
przypadku zapalenia zatok.

W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych obliczone ilorazy szans sa nieistotne

statystycznie.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

8. WYNIKI ANALIZY GLOWNEJ: IND/GLY VS TIO U PACIJENTOW
Z UMIARKOWANA LUB CIEZKA POSTACIA POCHP

8.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

Odnaleziono dwa pierwotne badanie z randomizacjg, porownujgce leczenie produktem ztozonym,
zawierajagcym indakaterol i glikopironium w jednym inhalatorze (IND/GLY) 2z leczeniem
z zastosowaniem tiotropium (TIO): SHINE [8-10] i ARISE [11-13].

Wyniki badania SHINE, przeprowadzonego w celu oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji
IND/GLY, zostaty opublikowane w postaci petnotekstowego artykutu w 2013 roku (Bateman 2013)
(81, = N, o -
rejestrze ClinicalTrials.gov [10]. _
.|
.|
|
.|
|

W obu badaniach poréwnano bezposrednio efektywnosc¢ kliniczng stosowania inhalacji produktem
ztozonym, zawierajacym indakaterol i glikopironium w dawce 110/50 ug raz dziennie z interwencjq

polegajaca na inhalacji tiotropium w dawce 18 ug raz dziennie.

Badania SHINE i ARISE sg badaniami wieloosrodkowymi (przy czym badanie ARISE obejmowato
osrodki z wielu krajéow i kontynentéw, [ GTGTcNcNENNIIIIIIIIIEEEEES
I ' badaniu SHINE zastosowano podwojne zaélepienie z podwojng imitacja w 4 na 5
ramion badania (w tym IND/GLY), ale nie w ramieniu TIO (ramie otwarte — open label), | KEGKGczcNN

I v obu badaniach przeprowadzono randomizacje

w warstwach, pod wzgledem wyjsciowego statusu palenia tytoniu i stosowania wGKS.

W badaniu SHINE pacjentow leczono i obserwowano (faza poréwnawcza) przez 26 tygodni,
I v obu badaniach randomizacje
poprzedzono fazami przedskriningowa oraz faza run-in (14 dni w badaniu SHINE i | EGczNGEGEGEG
I /' niki przedstawiono réwniez dla wczeéniejszych punktéw czasowych - w niniejszej
analizie uwzgledniano, zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wigczenia, wyniki z co najmniej

12 tygodnia obserwacji.

W badaniu SHINE dla poréwnania IND/GLY vs TIO testowano hipoteze o co najmniej

poréwnywalnej skutecznoéci IND/GLY do TIO (non-inferiority), | KEGccNGNNNEEEEEEEE
Zgodnie z zasadami wnioskowania statystycznego, w tym zaleceniami EMA dotyczacymi

wnioskowania z badan typu superiority, non-inferiority i equivalence® mozna stwierdzi¢, ze badanie

3 The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMA). Committee for Proprietary Medicinal
Products (CPMP). Points to consider on switching between superiority and non-inferiority. London, 27 July 2000.
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w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

SHINE umozliwia wiarygodne wnioskowanie zaréwno o poréwnywalnosci ocenianych interwencii,

jak i przewadze IND/GLY nad TIO, |
|
|
|

Ponizej przedstawiono tabelaryczng charakterystyke badan SHINE (dane dotyczace pordéwnania
IND/GLY vs TIO) i ARISE.

Tabela 59.
Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej, IND/GLY vs TIO (SHINE, ARISE)

3/5* dla poréwnania IND/GLY vs TIO;
(5/5¥% dla porownan: IND/GLY vs GLY,
IND/GLY vs IND, IND/GLY vs PL)

Ocena
w skali Jadad

Wieloosrodkowe (301 os$rodkéow w 27
krajach): Europa, Ameryka Pdtnocna,
Liczba o$rodkow Ameryka Potudniowa, Azja (Filipiny,
Japonia, Indie), Australia, Chiny, Tajwan
i RPA.

Podwadjnie zaslepione (z wyjatkiem
ramienia TIO - open label), badanie
kliniczne z randomizacjq, przeprowadzone
w schemacie grup réwnolegtych (podtyp II
A), w celu oceny skutecznosci,
bezpieczenstwa i tolerancji IND/GLY.

Typ badania

Pacjentow poddano randomizacji do
nastepujacych grup interwencyjnych:
IND/GLY vs IND vs GLY vs TIO vs PL
w stosunku 2:2:2:2:1.

Opis Przeprowadzono randomizacje ze
randomizacji = Stratyfikacja pod wzgledem wyjsciowego
statusu palenia tytoniu i stosowania wGKS.
W procedurze randomizacji wykorzystano
system IRS (Interactive Response
Technology), zapewniajacy utajenie

randomizacji.

Metodyka

Ramie IND/GLY, jak réwniez
monokomponenty IND, GLY: double-blind -
procedura dotyczaca rodzaju interwencji
wdrozonej u poszczegdlnych uczestnikdéw
byta utrzymywana w tajemnicy przed
pacjentami uczestniczacymi w badaniu,
personelem medycznym, badaczami oraz
analitykami zajmujacymi sie
opracowywaniem danych**. Leki byly
przyjmowane z inhalatora Breezhaler.

Zaslepienie

Ramie TIO: nie zastosowano zaslepienia
(open-label). Lek byt przyjmowany

CPMP/EWP/482/99
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document detail.jsp?webContentld
=WC500003658&mid=WC0b01ac058009a3dc [Dostep w dniu 09.12.2013]
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z inhalatora Handihaler.

Z uwagi na brak zaslepienia ramienia TIO
wyniki  poréwnania IND/GLY vs TIO
w ocenie wiarygodnosci badania
traktowano  jako  wyniki  pordéwnania
niezaslepionego.

Badanie zaprojektowano w metodyce
superiority umozliwiajacej wykazanie
wyzszosci IND/GLY, IND Ilub GLY nad
placebo w pierwszorzedowym punkcie
koncowym (trough FEV;).

W odniesieniu do poréwnania IND/GLY vs
TIO testowano hipoteze typu non-inferiority
(interwencja IND/GLY nie mniej skuteczna
niz TIO) dla pierwszorzedowego punktu
koncowego (trough FEV;), z 80% mocg
statystyczng. Maksymalng rdéznice, przy
ktorej IND/GLY jest terapig nie mniej
skuteczng od TIO (non-inferiority margin)
przyjeto na poziomie 40 ml (1/3
minimalnej réznicy istotnej klinicznie).

Hipoteza
badawcza

Wielko$¢ proby byta wystarczajaca réwniez
do statystycznego testowania réznic
w zakresie 3 gtdwnych drugorzedowych
punktow koncowych: nasilenia dusznosci
(TDI), jakosci zycia (SGRQ) i stosowania
lekéw ratunkowych.

= Natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (FEV;): wartosc
mierzona przy niskim stezeniu leku
(,trough”), wartos$¢ szczytowa (peak),
warto$¢ mierzona w réznych punktach
czasowych, pole pod krzywa (AUC),
poprawa trough FEV; istotna klinicznie

= Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC):
mierzona przy niskim stezeniu leku
(,trough”)

= Zmniejszenie stopnia nasilenia
dusznosci wedtug wskaznika TDI focal
score

= Istotna klinicznie poprawa w zakresie
stopnia nasilenia dusznosci (TDI focal
score)

Oceniane = Jakosc¢ zycia w skali SGRQ
w badaniu punkty | * Istotna klinicznie poprawa jakosci zycia
koncowe w SGRQ

= Stosowanie leczenia doraznego (rescue
medication): zmiana dobowej liczby
wziewdw leku ratunkowego, dni bez
stosowania lekow ratunkowych

= Dni bez objawoéw choroby (dzienniczki
pacjenta): odsetek dni bez leku
ratunkowego, odsetek nocy bez
przebudzen, odsetek dni bez objawow
dziennych choroby, odsetek dni
niezaktdconej aktywnosci zyciowej

= Ciezkie lub umiarkowane zaostrzenie
POChP - czas do wystgpienia i czestos¢

= Zgony

= Przerwanie udziatu w badaniu

= Zdarzenia niepozadane

= Ciezkie zdarzenia niepozadane

e
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Informacje
o utracie
pacjentow
z badania

Analiza ITT

Utrata pacjentow
z badania

Zrédia
finansowania

Publikacje do
badania/inne
zrodta

Identyfikatory
badania

Zostaty przedstawione szczegotowo, wraz
z podaniem przyczyn rezygnacji.

Nie zachowano. Analizy przeprowadzono
w nastepujacych populacjach:

= Analiza skutecznosci: populacja FAS
(Full Analysis Set), obejmujaca
pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej
jednag dawke leku, zgodnie
z przypisaniem do grupy na podstawie
randomizacji (bez wzgledu na to, jaki
lek pacjent rzeczywiscie otrzymat);

= Analiza bezpieczenstwa: populacja
Safety set, obejmujaca pacjentow,
ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku, z podziatem na grupy
odpowiednio do leku, jaki pacjent
rzeczywiscie otrzymat.

Utrata pacjentéw z badania wyniosta
odpowiednio:

IND/GLY - 38 pacjentow (8%);
= TIO - 42 pacjentow (8,7%);
IND - 56 (11,2%);

GLY - 53 (11,2%).

1|

Novartis Pharma AG

Bateman 2013 [8], rekord z bazy Novartis
[9], rekord z bazy ClinicalTrials.gov [10] **

NCT01202188, CQVA149A2303

* obnizenie punktacji dla poréwnania IND/GLY vs TIO wynika z braku zaslepienia ramienia TIO;

¥ W przypadku poréownan: IND/GLY vs GLY, IND/GLY vs IND, IND/GLY vs PL badanie bylo zaslepione i uzyskato
maksymalng liczbe punktdw;
** jako pierwszorzedowe zrodio informacji traktowano publikacje Bateman 2013, pozostate zrodfa - jako
uzupetnienie, w przypadku braku poszukiwanych danych w publikacji; t - Ocena obnizona z powodu braku
zasdlepienia; * definicja populacji safety set dopuszczata uwzglednienie pacjentéw niepoddanych randomizacji,
ktorzy otrzymali testowany lek w wyniku pomyiki
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 60.
Przeplyw pacjentow w badaniach SHINE i -

S

Populacje/zbiory danych do analizy

statystycznej IND/GLY TIO - ‘
[n (%)] [n (%)]

Pacjenci rozlosowani do grup
(randomized) 475 (100) 483 (100) [ [ ]
Pacjenci wilaczeni do analizy
statystycznej wynikoéw (analyzed) - 474 (99,8)* 480 (99,4)* _ _
FAS i safety set
Pacjenci, ktorzy brali udziat
w badaniu do jego ukohczenia 437 (92,0) 441 (91,3) [ ] [ ]
(completed)
Pacjenci, ktérzy otrzymali badne
leczenie zgodnie z protokotem (PPS b.d. b.d. [ ] [ ]
- Per-protocol set)
Pacjenci, ktorzy przerwali udziat
w badaniu przed jego ukoiiczeniem 38 (8,0) 42 (8,7) [ ] I
(discontinued)

* populacje FAS i safety set obejmowaty te sama grupe pacjentdéw

Z populacji FAS i safety set, z powodu nieotrzymania ani jednej dawki leku, wytgczono tylko

4 pacjentéw w badaniu SHINE i | I
N\ cditug
podrecznika Cochrane Handbook mozliwos¢ spetnienia wszystkich kryteriow ITT pozostaje kwestig
sporng, a jako minimum zaleca sie, aby do przegladu systematycznego ekstrahowaé co najmniej
wyniki dla wszystkich dostepnych przypadkéw (available case analysis)* - w niniejszej analizie

postepowano zgodnie z tym zaleceniem.

Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku testowania hipotezy non-inferiority analiza
ITT nie jest wlasciwym, pierwszorzedowym podejsciem we wnioskowaniu statystycznym (jest
w tym przypadku mniej konserwatywna niz analiza per-protocol, podobnie jak w analizach

bezpieczenstwa).®

8.2. Heterogenicznos¢ metodologiczna

Kazde z badan wiaczonych do omawianego pordéwnania otrzymato ocene 3/5 w skali Jadad,
$wiadczacqg o umiarkowanej wiarygodnosci - jakos$¢ badan zostata obnizona wytgcznie z powodu

braku zaslepienia. W zakresie jakosci randomizacji i podaniu informacji o utracie pacjentéw

z badania oba badania otrzymaty najwyzsza liczbe punktéw. | EGTNGNEEEEEEE

4 Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0
[updated March 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011. Available from www.cochrane-handbook.org [Dostep
w dniu 9.12.2013]

5 ibidem oraz The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMA). Committee for Proprietary
Medicinal Products (CPMP). Points to consider on switching between superiority and non-inferiority. London, 27
July 2000. CPMP/EWP/482/99
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document detail.jsp?webContentld
=WC500003658&mid=WC0b01ac058009a3dc [Dostep w dniu 09.12.2013]



http://www.cochrane-handbook.org/
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500003658&mid=WC0b01ac058009a3dc
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500003658&mid=WC0b01ac058009a3dc
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w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

W obu badaniach podstawowym zbiorem danych byta populacja pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke ocenianego leku - w ocenie skutecznosci analizowanych zgodnie z wynikiem
randomizacji (populacja FAS - full analysis set), aw ocenie bezpieczenstwa - zgodnie
Z rzeczywiscie przyjmowanym leczeniem (safety set). Definicje populacji FAS i safety set w obu

badaniach byty zbiezne.

W odniesieniu do okresu obserwacji, w obu badaniach podano wyniki po 12 tyg. leczenia,
a nastepnie po 26 tygodniach w badaniu SHINE oraz po 24, 36 i 52 tygodniach w badaniu ARISE.

Badanie SHINE obejmowato probe pacjentdéw o znacznie wiekszej liczebnosci, niz ARISE,
w zwigzku z czym nalezy sie spodziewac ze pierwsze z wymienionych badan dostarczy wynikéw
o wiekszej precyzji, |GGG
|

Istotng heterogeniczno$¢ metodologiczng pomiedzy badaniami SHINE i ARISE stwierdzono
w zakresie statystyk stosowanych w opisie wynikow analizowanych jako zmienne ciagte
(np. wiekszo$¢ parametrow spirometrycznych, w tym trough FEV,): w badaniu SHINE s$rednie dla
grup i $rednie réznice miedzygrupowe wyznaczano dokonujgc korekty réznic wyjsciowego poziomu
niektérych zmiennych, jako tzw. least square means (LSM), natomiast w raporcie z badania ARISE
przedstawiono wyltgcznie $rednie arytmetyczne dla grup. Oszacowanie LSM polega na podziale
(stratyfikacji) badanej populacji, nastepnie obliczeniu $redniej réznicy w kazdej grupie podziatu
i ostatecznie s$redniej ze wszystkich s$rednich rdznic ze wszystkich grup podziatu. Obliczenia
wykonane tg metodg moga dawaé nieporéwnywalne wyniki do rezultatéw osiggnietych metoda
$redniej arytmetycznej oszacowanej w oparciu o dane wyjsciowe tej samej grupy pacjentow.
Opisane zroznicowanie moze stanowi¢ istotne zrddto heterogenicznosci wynikédw analizowanych
jako zmienne ciggte. Wyniki wyrazone jako zmienne dychotomiczne (np. odsetki pacjentéw,
u ktérych wystagpita klinicznie istotna poprawa dusznosci lub jakosci zycia i parametry
bezpieczenstwa) zostaly przedstawione w badaniach SHINE i ARISE w taki sam sposob (jako
odsetki).

Powyzsza analiza wskazuje, ze istotnym zrédtem heterogenicznosci wynikéow badan SHINE
i ARISE moze by¢ zastosowanie niejednorodnych statystyk zastosowanych w opisie wynikéw
ciagtych, niemniej nalezy przyja¢ zatozenie, ze zaréwno LSM w badaniu SHINE, jak i $rednia
arytmetyczna w badaniu ARISE stanowig najlepsze dostepne estymatory tendencji centralnej
w badanych populacjach pacjentéw z POChP. Nie odstgpiono zatem od wykonania metaanaliz, ale
przyjeto, ze wszystkie metaanalizy ciagtych punktéow koncowych zostang wykonane konserwatywna
metodg efektéw losowych (random effects). W metaanalizach usredniono wyniki obu badan
w dwoch okresach obserwacji: po 12 tyg. oraz po 24 (ARISE) - 26 (SHINE) tyg. leczenia.
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8.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

W tabelach ponizej zestawiono kryteria wtgczenia (i wykluczenia) pacjentéw do badan SHINE i ARISE.

Tabela 61.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badan SHINE i ARISE

Kryteria
wiaczenia

Kryteria Kobiety w cigzy lub matki karmiace piersiq;

wykluczenia
= Kobiety o potencjale rozrodczym (w wieku rozrodczym);

= Pacjenci z wywiadem nowotworu w obrebie jakiegokolwiek ukfadu
narzaddw (w tym rak ptuca), leczeni lub nieleczeni, w trakcie ubiegtych 5
lat, bez wzgledu na obecnos¢ lub brak dowoddw miejscowej wznowy lub
przerzutéw, z wyjatkiem zlokalizowanego raka podstawnokomdrkowego
skoéry

= Pacjenci z wywiadem zespotu wydtuzonego odstepu QT lub u ktérych
odstep QTc oznaczony podczas wizyty 2 (dzien 14) metodg Fridericia byt
wydtuzony (>450 ms dla obu pfci);

= Pacjenci z klinicznie istotnymi nieprawidtowosciami w EKG w okresie
skriningu lub w okresie wyjsciowym, ktére w opinii badacza mogq mie¢
potencjalny wptyw na wyniki badania;

= Cukrzyca typu 1 lub niekontrolowana cukrzyca typu 2;

= Pacjenci, u ktérych w ocenie badacza wystepujg istotne klinicznie
nieprawidtowosci w zakresie parametrow laboratoryjnych lub istotne
klinicznie schorzenia takie jak (ale nie ograniczone do): niestabilna
choroba niedokrwienna serca, niewydolnos¢ lewokomorowa (NYHA III i
1V), zawat serca w wywiadzie, arytmia (z wytaczeniem stabilnego
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przewlektego migotania przedsionkdéw); niekontrolowana nadczynnosé
lub niedoczynnos¢ tarczycy, hipokaliemia, stan hiperadrenergiczny;
jakikolwiek stan, ktory mogtby stanowic ryzyko dla bezpieczenstwa
pacjenta lub utrudnia¢ przestrzeganie protokotu w zakresie leczenia,
oceny lub rejestracji wynikow;

Pacjenci z jaskra z waskim katem przesaczania, objawowym rozrostem
stercza, niedroznoscig szyi pecherza, umiarkowane do ciezkiego
zaburzenia czynnosci nerek lub zatrzymaniem moczu (pacjentéw z TURP
wykluczano z badania; pacjenci o catkowitej resekcji stercza byli brani
pod uwage jako kandydaci do badania, podobnie jak pacjenci
bezobjawowi, stabilni dzieki leczeniu farmakologicznemu);

Pacjenci z przeciwwskazaniami do leczenia lub wywiadem
reakcji/nadwrazliwosci na leczenie nastepujacymi lekami wziewnymi,
lekami z tych samych klas lub ktérymkolwiek z ich sktadnikéw: leki
cholinolityczne, LABA, SABA, aminy sympatykomimetyczne, laktoza lub
inne sktadniki;

Pacjenci, u ktérych nie uzyskano akceptowalnych wynikéw badan
spirometrycznych podczas wizyty drugiej, zgodnie z wytycznymi ATS/ERS
akceptowalnosci i powtarzalnosci;

Pacjenci nie uzywajacy elektronicznych dzienniczkdw w sposoéb stabilny;

Pacjenci w opinii badacza niewiarygodni lub niestosujacy sie do rezymu _

terapeutycznego; .
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Na podstawie powyzszego zastawienia mozna stwierdzi¢, ze kryteria wiaczenia/wykluczenia
pacjentéw do badan SHINE i ARISE byty wysoce zblizone - nieliczne réznice dotyczyly niektdrych

kryteriow wykluczenia.

Ponizej zestawiono charakterystyki prob pacjentéw witaczonych do badan SHINE i ARISE.

Tabela 62.
Wyjsciowa charakterystyka préb w badaniach wlaczonych; IND/GLY vs TIO (SHINE, ARISE)

Parametr

IND/GLY TIO
Liczebnos¢ populacjit, N 474 480
Sredni wiek w latach (SD) 64,0 (8,9) | 63,5(8,7)
Pte¢ meska, n (%) 362 (76,4) 360 (75,0)
Kaukaska 321 (67,7) | 322 (67,1)
Rasa pacjentow, n (%) Azjatycka 140 (29,5) 135 (28,1)
Inna 13 (2,7) 23 (4,8)
Srednia czasu trwania POChP w latach (SD) 6,0 (5,5) 6,1 (5,5)
Byli palacze 282 (59,5) | 291 (60,6)

Historia palenia tytoniu,

o,
0 (0 Aktualni palacze 192 (40,5) 189 (39,4)
Umiarkowany 313 (66,0) 296 (61,7)
Stopien ciezkosci POChP, L
n (%) Ciezki 161 (34,0) 184 (38,3)
Bardzo ciezki 0 (0) 0 (0)

Pacjenci stosujacy sterydy wziewne

w momencie wiaczenia do badania, n (%) 268 (56,5) 282 (58,8)

1] 352 (74,3) 363 (75,6)
Zaostrzenia POChP
w wywiadzie”, n (%) - 94 (19,8) 93 (19,4)
=2 28 (5,9) 24 (5,0)

Srednia wartos$¢ FEV; przed podaniem lekéw

rozszerzajacych oskrzela w litrach (SD) 1,3 (0,5) 1,3 (0,5)

Srednia warto$é FEV; po podaniu lekéw

rozszerzajacych oskrzela w litrach (SD) 1,5(0,3) 1,5(0,3)

Srednia warto$é naleznej FEV; po

bronchodilatatorze w % (SD) 55,7 (13,2) | 551 (13,5)

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

Srednia warto$é FEV;/FVC po
bronchodilatatorze w % (SD)

1 Populacje FAS i safety set (w ktorych analizowano skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

~ Zaostrzenie POChP wystepujace w ciggu roku przed skriningiem pacjentéow do badania

* Jeden pacjent w grupie TIO zostat sklasyfikowany w charakterystyce wyjsciowej jako osoba z bardzo ciezka
POChP, ze wzgledu na wynik graniczny FEV; po zastosowaniu leku rozkurczowego - 29,6% wartosci naleznej;
pacjent ten zostat uprzednio poddany randomizacji na podstawie wyniku zaokraglonego (30%), wskazujacego
na ciezka POChP

20,4 (16,8) 20,6 (17,5)

49,1 (10,1) | 49,2 (10,8)
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W badaniu SHINE nie stwierdzono znaczacych roéznic charakterystyki klinicznej ani

demograficznej pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Réznice pomiedzy populacjami badan SHINE i ARISE omdwiono w rozdziale dotyczacym

heterogenicznosci klinicznej.

8.2. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke interwencji zastosowanych w badaniach SHINE
i ARISE.

Tabela 63.
Charakterystyka interwencji (SHINE, ARISE)

110/50 pg /dobe Wziewnie, za pomoca,
L oyel By (1 raz dziennie) inhalatora Breezhaler (rano)
SHINE (IT A) 26 tyg.*
TIO0 18 pg /dobe Wziewnie, za pomoca,
(1 raz dziennie) inhalatora Handihaler (rano)
—u TN ..
I .

*oraz 30 dni okresu follow-up po ostatniej wizycie
t w materiatach zrédtowych pod nazwaq ,Conceptl”
* pomiedzy godz. 8 a 11 rano

W badaniach SHINE i

Uczestnicy badania SHINE przerywali dotychczasowe podtrzymujgce leczenie POChP lekami
dtugodziatajgcymi przed rozpoczeciem fazy run-in - co najmniej 7 dni wczesniej w przypadku
lekédw z grup LAMA i indakaterolu (LABA) oraz 48 godz. wczesniej w przypadku innych LABA
i kombinacji LABA/wGKS.
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choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

8.3. Heterogenicznos¢ kliniczna
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8.4. Skutecznos¢ kliniczna

W obu badaniach witaczonych do poréwnania zidentyfikowano predefiniowane punkty korncowe

skutecznosci klinicznej w zakresie wszystkich obszaréw skutecznosci leczenia stabilnej POChP,
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6 Charakterystyka produktu leczniczego Ultibro Breezhaler 85 mikrograméw/43 mikrogramy, proszek do
inhalacji w kapsutkach twardych, data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu ChPL: 09/2013 [materiaty
dostarczone przez zleceniodawce analizy]
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

Szczegotowe definicje i sposoby pomiaru punktéw koncowych, ocenionych w badaniach SHINE
i ARISE, wigczonych do niniejszej analizy, zestawiono w tabeli ponizej.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Ultibro Breezhaler® stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu

ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekia obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 64.

Charakterystyka punktow koncowych, uwzglednionych w analizie klinicznej; IND/GLY vs TIO (SHINE, ARISE)

Natezona
objetos¢
wydechowa
pierwszo -
sekundowa
(FEV,)

Natezona
pojemnos¢
zyciowa
(FVC)

Zmniejszen
ie nasilenia
dusznosci

(TDI focal
score)

SHINE (II A)

Definicja, spos6b oceny

Sposoéb
przedstawienia
wynikowt

ARISE (ITA)

Definicja, spos6b oceny

Parametry spirometryczne

Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV;)
to objetos¢ powietrza wydychanego w pierwszej sekundzie
natezonego wydechu, za pomoca spirometru.

Ocenie podlegaty parametry:

e Trough FEV; - warto$¢ mierzona przy niskim stezeniu
leku (przed dawka), usredniano warto$¢ FEV; zmierzong
23 godz. i 15 min. oraz 23 godz. i 45 min. po ostatniej
dawce leku [L]. Poziom wyjsciowy mierzono
w pierwszym i drugim dniu badania.

e AUC FEV; - standaryzowane pole pod krzywa dla FEV;
w przedziatach czasowych: 0 - 4,0 - 12, 12 -24i0 -
24 godzin po dawce [L]

e Peak FEV; - wartos¢ szczytowa [L]

e FEV; w zdefiniowanych punktach czasowych: 5 min. i 2
godz. po dawce [L]

e Poprawa trough FEV; >100 i >200 ml (minimalna
poprawa istotna klinicznie wzgledem TIO: 40 ml).

Natezona pojemnos$¢ zyciowa (FVC) oznacza najwiekszg

objeto$¢ powietrza wydmuchnietg przy maksymalnym

wysitku wydechowym, po mozliwie najgtebszym wdechu.

Ocenie podlegaty parametry:

e Trough FVC - warto$¢ mierzona przy niskim stezeniu
leku (przed dawka) [L].

Poziom wyjsciowy mierzono w pierwszym i drugim dniu

badania.

MD* (95% CI),
OR (95% CI),
istotnos¢
statystyczna (p)

MD* (95% CI),
istotnos¢
statystyczna (p)

Kontrola objawéw choroby

Zmiane nasilenia dusznosci oceniano za pomocg
przeprowadzanego przez przeszkolonego oceniajgcego
badania  kwestinariuszowego  z zastosowaniem  skali
Transition Dyspnoea Index (TDI focal score).

Skala TDI pozwala na ocene réznic wzgledem wartosci
wyjéciowej (zmiana nasilenia dusznosci). Obejmuje 3
domeny, kazda punktowana od -3 (znaczne pogorszenie)

MD* (95% CI),
OR (95% CI),
istotnos¢
statystyczna (p)
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SHINE (II A) ARISE (II A)

Punkt Sposéb Sposéb
koncowy Definicja, sposob oceny przedstawienia Definicja, spos6b oceny przedstawienia
wynikowt wynikowt

do +3 (znaczna poprawa), dajac wynik ogdlny w zakresie

od -9 do +9, gdzie wynik ujemny oznacza pogorszenie

wzgledem wartosci wyjsciowej. Minimalng réznice istotng

klinicznie zdefiniowano jako 1 punkt.

Oceniono:

e Srednig zmiane nasilenia dusznosci w przyjetych
okresach obserwacji.

e Wystgpienie poprawy istotnej klinicznie i wiekszej (=1,
>2 i 23 pkt).

Jakos$¢ zycia oceniano za pomoca samodzielnie

wypetnianego przez pacjenta kwestionariusza St. George’s

Respiratory Questionnaire (SGRQ).

Kwestionariusz SGRQ jest narzedziem oceny jakosci zycia,

zawierajacym 51 pytan w 3 domenach: objawy, aktywnosc
Jakos¢ oraz wpltyw choroby na fizyczne i psychiczne
zycia funkcjonowanie pacjenta. Mozliwy wynik zawiera sie w
(SGRQ) zakresie 0-100 pkt; im wyzszy wynik tym wieksze

ograniczenie jakosci zycia.

Oceniono:

e Srednig jako$c¢ zycia w przyjetych okresach obserwacji.

e Odsetki pacjentow, u ktérych wystgpita rdznica istotna

klinicznie (=4 pkt) i wieksza (=8 pkt).

MD* (95% CI),
OR (95% CI),
istotnos¢
statystyczna (p)

MD (95% CI),
OR (95% CI)

Liczcba wziewow lekdw ratunkowych, stosowanych
do leczenia objawéw POChP, byta rejestrowana przez
Stosowanie pacjentow w elektronicznych dzienniczkach.

leczenia Oceniono: MD* (95% CI),

doraznego e Zmiane $redniej liczby wziewdw lekdw ratunkowych istotnos¢ MD (95% CI)
rescue w okresach 1-12 i 1-36 tygodnia wzgledem wartosci | statystyczna (p)

medication wyjsciowej: dobowo, w ciggu dnia, w ciagu nocy.

e Odsetek dni bez stosowania lekow ratunkowych (caty
okres leczenia w badaniu).

Dni bez Uczestnicy badania prowadzili elektroniczne dzienniczki, MD* (95% CI),
objawow w ktorych codziennie rejestrowali wystepowanie objawow istotnosé | -
choroby choroby. statystyczna (p)
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Ultibro Breezhaler® stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekia obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

SHINE (II A) ARISE (II A)

Sposob Sposob
Definicja, sposob oceny przedstawienia Definicja, sposob oceny przedstawienia
wynikowt wynikowt

Oceniono: odsetek nocy bez przebudzenia, odsetek dni bez
dziennych objawdw choroby oraz odsetek dni, w ktorych
choroba nie zaktécata zyciowej aktywnosci pacjenta, w 26
tyg. obserwacji.

Stosunek
pacjenta do
leczenia po - -
ukonczeniu
badania

OR (95% CI)
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Ultibro Breezhaler® stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekia obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

SHINE (I A) ARISE (II A)

Punkt Sposéb Sposéb
koncowy Definicja, sposob oceny przedstawienia Definicja, spos6b oceny przedstawienia
wynikowt wynikowt

Ciezkie zaostrzenie POChP zdefiniowano jako zaostrzenie
wymagajace hospitalizacji.

Umiarkowane zaostrzenie POChP zdefiniowano jako
zaostrzenie wymagajgce systemowego leczenia
kortykosteroidami i/lub antybiotykami, bez hospitalizacji.

Umiarkowa
0, o)
:i:il;:it; O.c%réiggtcl)(:i pacjentdw, u ktorych wystgpito >1 ciezkie lub SE Eggo;z (C::BZ ??((9955020&1))’,
zaostrzenie : ) ’ rych wystapiio =4 clgzkie ‘U rr (95% CI) MD (95% CI)
POChP umiarkowane zaostrzenie (oraz odrebnie: ciezkie

i umiarkowane) w 26 tyg. obserwacji.

e Czas do wystapienia zaostrzenia (ciezkiego
i umiarkowanego - odrebnie).

e Srednie roczne liczby zaostrzen (ciezkich
i umiarkowanych, ciezkich, umiarkowanych).

Stopien dyscypliny terapeutycznej (complinace)
Compliance - - MD (95% CI)

t w analizie klinicznej - raportowano wynik dostepny w materiatach zrédtowych, a w przypadku jego braku — obliczony na podstawie innych dostepnych danych; * LSM
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

Definicje punktow koncowych wspdlnych dla badan SHINE i
I\ nicktorych przypadkach wystapity réznice dotyczace
momentu pomiaru danego punktu koricowego (w zakresie czasu pomiaru FEV, i FVC po dawce leku
- rozne odstepy czasowe miedzy dawkg a pomiarem; odmiennie zdefiniowane przedziaty czasu,

w ktorych usredniano liczby wziewow lekdw ratunkowych i zaostrzen).

W publikacji Bateman 2013 (SHINE) wyniki dotyczace zaostrzen raportowano wytgcznie
w ramach oceny bezpieczenstwa, doktadniejsze dane dostepne byly w pozostatych

(niepublikowanych) zrédtach.

e W publikacji Bateman 2013 (SHINE) nie zaprezentowano wynikow w postaci $rednich dla
grup z miarg rozrzutu lub rdznicy z miarg rozrzutu dla poszukiwanego pordéwnania
IND/GLY vs TIO (najczesciej podawano tylko informacje o istotnosci statystycznej a dla
wybranych punktéw koncowych - punktowy estymator réznicy). Wspomniane rdznice dla
wiekszosci punktow koncowych byly dostepne w zrddle dodatkowym - [9]. W przypadku
braku poszukiwanych réznic takze w zrédtach dodatkowych, na potrzeby niniejszej analizy
réznice IND/GLY vs TIO obliczano na podstawie podanych réznic IND/GLY vs placebo i TIO
vs placebo, za pomocag formut zawartych w arkuszu kalkulacyjnym. Ze wzgledu na
korzystanie z liczb podanych w zaokragleniach uzyskane w ten sposdb punktowe
estymatory rdznic mogg wykazywac nieznaczne rozbieznosci z wynikami podawanymi
w publikacji; kazdorazowo weryfikowano, czy uzyskane 95% przedziaty ufnosci wokot
réoznic sg zgodne z wnioskami autoréw z obliczen wlasnych w zakresie istotnosci

statystycznej - nie odnotowano jakichkolwiek rozbieznosci w tym zakresie.

o W badaniu SHINE wszystkie $rednie dla grup i $rednie réznice obliczono w modelu efektéw
statych, z uwzglednieniem wyjsciowego poziomu FEV; oraz poziomu FEV; przed i po
inhalacji salbutamolu i ipratropium jako kowariantéw - jako LSM (least square means)
a nie jako $rednie arytmetyczne. Zastosowanie takiej metodyki umozliwia zréwnowazenie

wptywow wynikow poszczegdlnych osrodkéw na wartosc sredniej.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

e Wyniki dla grup i réznice w tabelach analizy podawano w zaokragleniu do dwdch miejsc po
przecinku, niemniej nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku dostepnosci doktadniejszych
danych, w obliczeniach wiasnych (w tym w metaanalizach) uzywano liczb o najwiekszej

dostepnej doktadnosci.

Wyniki (réznice) oszacowane przez autorow badan zaznaczano odpowiednim indeksem
i komentarzem; brak indeksu/komentarza przy wyniku (réznicy) oznacza, ze wynik zostat obliczony

przez autordw analizy klinicznej na podstawie innych dostepnych danych.

8.4.1. Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV,)
8.4.1.1. Roznice wynikéw koncowych

W obu badaniach wtaczonych do poréwnania IND/GLY vs TIO oceniono koncowe wartosci trough
(pre-dose) FEV;, w najdtuzszym okresie obserwacji dla kazdego z badan oraz w posrednich

punktach obserwacji.

Wytacznie w badaniu SHINE oceniono ponadto: wartosci koncowe AUC FEV; pomiedzy punktami
czasowymi 0-4 godz., 0-12 godz., 12-24 godz. oraz 0-24 godz. po dawce; koncowg szczytowg
warto$¢ FEV; oraz koncowe wyniki pomiaréw FEV; w 5. minucie i 2. godzinie po dawce leku.

Wymienione wyniki badania SHINE podano wytacznie w 26-tygodniowym okresie obserwacji.

Tabela 65.
Roéznice srednich koncowych wartosci ocenianych parametrow FEV,, po 12-52 tyg. leczenia;
IND/GLY vs TIO (SHINE, ARISE)

Trough (pre-dose) FEV,

IND/GLY 4741
SHINE 0,10 (0,07; 0,13), p<0,001~ | érednia#
TIO 480t
[ [ |

Trough FEV,
po 12 tyg.

L
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

I

GRADE Srednia
Trough FEV, || — - I [
po 24 tyg. [ [ ]
IND/GLY 442
Trough FEV, SHINE 0,08 (0,05; 0,10)~A~, p<0,001~ | érednia#
po 26 tyg. TIO 446

|
Trough FEV, —
po 24-26
Ve - I
|
I
||
||

Trough FEV, _ —
po 36 tyg. [ ]

T - U Qeeesss ==
po 52 tyg. - .

AUC FEV; pomiedzy ré6znymi punktami czasowymi

IND/GLY 433
AUCq.an FEV, 0,13 (0,11; 0,16), p<0,001~ | érednia#
po 26 tyg. TIO 435
IND/GLY 60+F+
AUCo.12n FEV, 0,12 (0,06; 0,19)%, p<0,001~ | érednia#
po 26 tyg. TIO 67++
SHINE
AUC;2.24n IND/GLY 60++
FEV, 0,09 (0,04; 0,14), p=0,009" $rednia#
po 26 tyg. TIO 67+%
IND/GLY 60+F+
AUC,.24n FEV, 0,11 (0,04; 0,17)%, p<0,001~ Srednia#
po 26 tyg. TIO 67++
Szczytowa warto$¢ FEV;
Szczytowa IND/GLY 474
wartosé FEV, SHINE 0,13 (0,11; 0,15), p<0,001~ $rednia#
po 26 tyg. TIO 480

FEV; — pomiary w roznych punktach czasowych po dawce

FEV; 5 min. IND/GLY 474

po dawce po SHINE 0,12 (b.d.)**, p<0,001~ $rednia#
26 tyg. TIO 480

FEV, 30 min. . .

po dawce po | I .
12 tyg. I |

FEV; 30 min. I [ ]

po dawce po | | I
24 tyg. [ | [ |

FEV; 30 min. I [ ]

po dawce po | I
36 tyg. - .
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w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

FEV; 30 min.
po dawce po
52 tyg.

FEV; 1 godz.
po dawce po
12 tyg.

FEV, 1 godz.
po dawce po
24 tyg.

FEV; 1 godz.
po dawce po
36 tyg.

FEV; 1 godz.
po dawce po
52 tyg.

-

2

~N

0]

r

<
sinlinlinlinl

FEV, 2 godz.
po dawce po SHINE 0,16 (0,09; 0,23), p<0,001~ $rednia#
26 tyg. 48

N
N
N

-
(=1
o
o

L
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

8.4.1.2. ROznice zmian wzgledem wartosci poczatkowej

W badaniach SHINE i ARISE oceniono rowniez zmiane (wzrost wartosci) trough FEV;, jakie
zachodzity w przyjetych okresach obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowych. Dostepne dane nie
byty jednak kompletne i w przypadku badania SHINE nie umozliwiajg oceny istotnosci statystycznej

réznic. Roéznice dostepne lub mozliwe do obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 66.
Roéznice srednich zmian trough FEV; i FEV; 30 i 60 min. po dawce wzgledem wartosci wyjsciowych,
po 12-52 tyg. leczenia; IND/GLY vs TIO (SHINE, ARISE)

Okres .

Zmiana ilosciowa trough FEV; wzgledem wartosci wyjsciowej [L]

— p— [ [ | Ny
I |
[ [ |
| || = = s |
IND/GLY 474t
26 tyg. SHINE o sor 0,07 (b.d.), b.d. $rednia#
TI 4
— — [ [ | —
[ | [ |
[ [ |
I I = = I e
Zmiana procentowa trough FEV; wzgledem wartosci wyjsciowej [%]
IND/GLY 474+
26 tyg. SHINE o 80+ 6,00 (b.d.), b.d. Srednia#
TI 4
Zmiana ilosciowa FEV; 30 min. po dawce wzgledem wartosci wyjsciowej [L]
I [ |
I | I
I |
[ [ |
I = I
|| u
[ [ |
| s |
I |
[ [ |
| s |
[ | [ |
Zmiana ilosciowa FEV; 1 godz. po dawce wzgledem wartosci wyjsciowej [L]
[ [ |
| | [
I |
— — [ [ | N—
[ | [ |
I [ |
| s |
[ | [ |
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

Okres - e
[ ] [ |
| I e

~ Réznica istotna statystycznie

1T Dane uzupetniane metodq LOCF

#Analiza ITT nie zachowana

#4# Analiza ITT nie zachowana, nieprecyzyjne oszacowanie efektu (mata liczebnos¢ proby)
ttAnaliza ITT nie zachowana; rdznica istotna statystycznie pomimo matej proby (silny efekt)

W kazdym z badan wiaczonych do poréwnania wiekszg poprawe trough FEV, wzgledem wartosci
wyjsciowej odnotowano u leczonych IND/GLY, niz TIO. W badaniu SHINE nie podano istotnosci

statystycznej rdznic tego parametru (ani nie byto mozliwa ich ocena na podstawie dostepnych

danych)

8.4.1.3. Poprawa trough FEV, istotna klinicznie

W ramach analizy post hoc w badaniu SHINE poréwnano proporcje pacjentéw, u ktérych po
26 tygodniu leczenia obserwowano znaczng poprawe trough FEV; wzgledem wartosci wyjsciowej:
0 >100 lub >200 ml. Roznice minimalnie istotng klinicznie (MCID) dla wykazania wyzszosci
wzgledem monokomponentéw ocenianego leku (IND i GLY w monoterapiach) zdefiniowano jako
60 ml (1/2 MCID dla poréwnania z placebo), a wzgledem TIO (non-inferiority margin) - jako 40 ml
(1/3 MCID dla placebo). Ostatecznie pokazane wyniki dotycza rdéznic jeszcze wiekszych
(korzystniejszych) niz MCID okres$lona dla aktywnych komparatoréw (poprawa >100 ml), jak
i MCID dla placebo (poprawa >200 ml).

120



Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 67.
Czestosc¢ uzyskiwania poprawy trough FEV; >100 i >200 ml po 26 tygodniach leczenia; IND/GLY vs
TIO (SHINE)

. OR RB NNT
X (O,
R (95%CI), p = (95% CI) | (95% CI)

Poprawa FEV,; >100 ml

IND/GLY 474t | 305 (64,3) 2.06
SHINE (1,58; 2,70), |, 231,'31855),\ 6 (5; 9~ | $rednia#
TIO 480t | 224 (46,6)  P>0,001" e
Poprawa FEV; >200 ml
IND/GLY 474+ 189 (39,8) 1,99
SHINE (1,49; 2,65), 1,59 7 (5; 12)~ | érednia#
2 (1,32; 1,93)7
TIO 480t | 120 (25,1) ~ P>0,001

T Populacja FAS, brakujace dane uzupetniane metoda LOCF
* Obliczono na podstawie innych danych zawartych w publikacji
A Wynik istotny statystycznie
#Analiza ITT nie zachowana

Szansa uzyskania istotnej klinicznie poprawy trough FEV;, wielkosci >100 lub >200 ml, po 26
tygodniach leczenia IND/GLY byta istotnie, ok. dwukrotnie wyzsza, niz po leczeniu TIO.
Oszacowane wartosci NNT (odpowiednio 6 i 7) wskazuja na istotnos$¢ kliniczng obserwowanych

réznic.

8.4.2. Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)

8.4.2.1. Roznice wynikéw koncowych

W obu badaniach wigczonych do poréwnania IND/GLY vs TIO oceniono koncowe wartosci trough
(pre-dose) FVC, w najdtuzszym okresie obserwacji dla kazdego z badan oraz w posrednich

punktach obserwacji. W doniesieniach z badania SHINE opis wynikdw byt niekompletny - podano

jedynie informacje o istotnosci statystycznej réznic.

Tabela 68.
Roéznice srednich koncowych wartosci ocenianych parametrow FVC, po 12-52 tyg. leczenia;
IND/GLY vs TIO (SHINE, ARISE)

Trough (pre-dose) FVC

IND/GLY 474
SHINE b.d. (b.d.)**; p<0,001~ $rednia#
TIO 480
12 tygodni m
| I e
I |
] |
24 tygodnie | | I
[ |
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choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

IND/GLY 474

26 tygodni SHINE b.d. (b.d.)**; p<0,001~ Srednia#
TIO 480
I |

36 tygodni | I .
I |
I I

52 tygodni | I
I u

FVC 30 min. po dawce

I I

12 tygodni | I
I u
I |

26 tygodni I e
[ - =
I I

36 tygodni I
I |
I |

52 tygodni I e
I u

FVC 60 min. po dawce

I |

12 tygodni I e
I |
I I

26 tygodni I
| - =
I I

36 tygodni I
I |
I |

52 tygodni I
I u

* Wszystkie érednie z badania SHINE to LsM, [

** Wyniki przedstawiono wytacznie na wykresie

T Populacja FAS, brakujace dane uzupetniane metoda LOCF

#Analiza ITT nie zachowana

## Analiza ITT nie zachowana, nieprecyzyjne oszacowanie efektu (mata liczebnos¢ proby)
~ Réznica istotna statystycznie
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

8.4.2.2. ROznice zmian wzgledem wartosci poczatkowej

il
|
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

8.4.3. Zmniejszenie nasilenia dusznosci (TDI focal score)
8.4.3.1. Roznice $rednich wynikow w zakresie zmiany nasilenia dusznosci

Zmiany nasilenia dusznosci w skali TDI (focal score) oceniono tylko w badaniu SHINE, w 12. i 26.
tygodniu obserwacji (poréwnywano srednie wyniki koncowe w TDI, przy czym wynik w TDI oznacza

poprawe lub pogorszenie objawow w zdefiniowanym przedziale czasowym).

Tabela 70.
Roéznice srednich koncowych wynikow w zakresie poprawy/pogorszenia dusznosci (TDI focal score)
po 12 i 26 tyg. leczenia; IND/GLY vs TIO (SHINE)

Okres * MD* [pkt]

IND/GLY 2,44 (0,16) 0,63 (0,26; 0,99)~~, érednia#
N
tvgod"' TIO 445 1,81 (0,16) Pe0.001
SHINE
26 IND/GLY 439 2,72 (0,17) 0,51 (0,14; 0,88), f i
= p=0,007 Srednia#
TIO 441 2,21 (0,17) '
* LSM

AN Obliczone przez autoréw badania [9]
A Wynik istotny statystycznie
#Analiza ITT nie zachowana
W badaniu SHINE istotnie wiekszg $rednig poprawe w zakresie nasilenia dusznosci (TDI focal
score) odnotowano u pacjentéw leczonych IND/GLY, w poréwnaniu z TIO. Przewaga IND/GLY byta

istotna statystycznie w 12. i 26. tygodniu obserwacji.
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8.4.3.2. Wystapienie istotnej klinicznie poprawy nasilenia dusznosci

W badaniu SHINE oceniono rowniez proporcje pacjentéw, u ktérych po 26 tygodniach leczenia
wystgpita poprawa nasilenia dusznosci (TDI focal score) istotna klinicznie: co najmniej minimalna
poprawa istotna klinicznie (MCID, tj. 21 pkt) oraz dwu- lub trzykrotnie wieksza od MCID.

Tabela 71.
Czestosc¢ uzyskiwania klinicznie istotnej (=1 pkt) i wiekszej (=2 i =23 pkt) poprawy nasilenia
dusznosci (TDI focal score) po 26 tyg. leczenia; IND/GLY vs TIO (SHINE)

q (0] RB NNT

Poprawa =1 punktu TDI (co najmniej minimalna poprawa istotna klinicznie)

IND/GLY 439t 299 L5t
(68,1) / 115 ,
SHINE (1,08; 2,10)7%, ' 12 (7; 39) = $rednia#
TIO 441t 261 p=0,016" (1,04; 1,27)
(59,2)

Poprawa =2 punkty TDI (co najmniej umiarkowana poprawa istotna kliniczne)

*
IND/GLY = 439t (267269) 143
SHINE : (1,08; 1,89), o 12 (7;47) | érednia#
TIO 441+ 239* p=0,019~ (1,04; 1,30)
(54,2)

Poprawa =3 punkty TDI (znaczna poprawa istotna klinicznie)

249%
IND/GLY 439t o 138
SHINE ' (1,05 1,81), 102',1%2 13 (7; 74) | érednia#
TI0 sart | 215% p=0,019~n (1021 1:32)
(48,8)

tBrakujace dane uzupetniono metodaq LOCF, ale w nie dtuzszym okresie niz 14 tygodni od ostatniego
dostepnego wyniku; nie przenoszono wyniki pomiaru w dniu 1
AWynik istotny statystycznie; *Obliczone na podstawie dostepnych danych
AAObliczone przez autordéw badania [9]
#Analiza ITT nie zachowana

W badaniu SHINE wykazano, ze u pacjentéw leczonych przez 26 tygodni IND/GLY szansa
uzyskania istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia dusznoéci (=1, =2 lub =3 punktow w skali

TDI focal score) byta statystycznie istotnie wieksza niz u leczonych TIO.

8.4.4. Jakos¢ zycia (SGRQ)
8.4.4.1. Roznice wynikéw koncowych

Srednie koricowe wyniki oceny jakosci zycia w skali SGRQ oceniono w obu badaniach wiaczonych
do poréwnania. Lepszq jakos$¢ zycia oznacza nizszy wynik w skali SGRQ.
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

Tabela 72.
Roéznice srednich koncowych wynikéw oceny jakosci zycia (SGRQ), po 12-52 tyg. leczenia;
IND/GLY vs TIO (SHINE, ARISE)

IND/GLY 448 | 37,56 (0,66)* 537 (-3.91: -0 83)AA
SHINE - (;):'0 003~ 2™ drednia#
TIO 454 39,94 (0,66)% !
I I
_— e s
L H
12 tyg.
I
I e
N
I
- e
. L
I I
o - il
L H
IND/GLY 441 | 37,01 (0,68)% .
26 tyg. SHINE 213 (-3,72; 0,587 | gradnia#

=0,0094
TIO 450 39,14 (0,68)+% P

24-26

]
-

52 tyg.

. I
36tvg.-T:_T_
T e T -

* Wszystkie érednie z badania SHINE to LM, I

+ SE

~ Roéznica istotna statystycznie

AN Wynik obliczony przez autoréw badania

# Analiza ITT nie zachowana

## Analiza ITT nie zachowana; nieprecyzyjne oszacowanie efektu (mata liczebnos¢ préby)

1 Analiza ITT nie zachowana; rdznica istotna statystycznie pomimo matej proby (silny efekt)

TTWynik niespdjny z wynikami poszczegdlnych badan; bardzo szeroki przedziat ufnosci (brak precyzji)
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8.4.4.2. R6znice zmian wzgledem wartosci poczatkowej

Tabela 73.
Roéznice srednich zmian jakosci zycia (SGRQ) wzgledem wartosci wyjsciowych, po 12-52 tyg.
leczenia; IND/GLY vs TIO (SHINE, ARISE)

IND/GLY 448
SHINE -2,71 (-5,73; 0,31), p>0,05 érednia#
TIO 454
[
|
[ |

12 tyg.




Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

Okres s
[ [ |
| L

24 tyg.

IND/GLY 441
26 tyg. SHINE -2,48** (-5,56; 0,60), p>0,05 Srednia#
TIO 450

\I

I
24-26 tyg.
e —————————
|
. .
I i
36 tyg. L = = L EEN
I |
52 tyg. L = = N

* Wszystkie $rednie z badania SHINE to LSM

** W powyzszej tabeli podano réznice obliczone na podstawie danych baseline i w okresie obserwacji dla grup
IND/GLY i TIO dostepnych w [9]; po odjeciu $rednich zmian podanych przez autoréow w publikacji

Bateman 2013 (Appendix, Figure. 6) otrzymuje sie nieco inng rdznice: 2,34 punktu, ale nie podano miar
rozrzutu wokét zmiany, umozliwiajacych wykorzystanie srednich zmian obliczonych przez autorow

w metaanalizie

~ Roznica istotna statystycznie

# Analiza ITT nie zachowana

## Analiza ITT nie zachowana; nieprecyzyjne oszacowanie efektu (mata liczebnos¢ proby)

t Analiza ITT nie zachowana; rdznica istotna statystycznie pomimo matej préby (silny efekt)
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

8.4.4.3. Poprawa jakosci zycia istotna klinicznie

W obu badaniach wtgczonych do pordéwnania oceniono proporcje pacjentéw, u ktorych w okresie
obserwacji nastgpita istotna klinicznie poprawa jakosci zycia w skali SGRQ (zmniejszenie wyniku
0 =4 punkty). Dodatkowo w badaniu SHINE oceniono proporcje pacjentow, u ktérych uzyskano
poprawe dwukrotnie wiekszg od MCID, tj. o =8 punktéw w skali SGRQ.

Tabela 74.
Czestosc¢ uzyskiwania istotniej klinicznie poprawy jakosci zycia (SGRQ), po 12-52 tyg. leczenia;
IND/GLY vs TIO (SHINE, ARISE)

OR RB NNT

Poprawa o =4 punkty SGRQ

Badanie

5
(]
:
Q
(")
2
o

I [
12 tyg. | |
[ [ | [
I [
24tyg. R | | I
[ [ | [
IND/GLY 441t 281 (63,7) 1,35 13 »
26 tyg. SHINE (1,03;1,79), ! . Srednia#
1,01; 1,26)  (8; 120
TIO 450t | 254 (56,4) = P=0,047% ( )¢ )

24-26

I
.
I
|

I
Il
36 tyg. | | I
[ [ | [
I I
s52tyg. R | | I
[ [ | [
Poprawa o =8 punktow SGRQ
IND/GLY 441t | 226* (51,3) 1,56
26 tyg. SHINE (1,19; 2,06), 11,'21747) 10 (6; 23)  érednia#
TIO 450t | 181* (40,2) = P=0,0017 e

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
AWynik istotny statystycznie
FW tabeli podano wartos¢ OR obliczong na podstawie podanych liczb pacjentéw, u ktdrych wystgpit punkt

131



Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

koncowy; OR podany przez autoréw badania: 1,35 (95% CI: 1,00; 1,82), p=0,047 (istotny statystycznie)
#Analiza ITT nie zachowana

## Analiza ITT nie zachowana; nieprecyzyjne oszacowanie efektu (mata liczebnos¢ préby)

tBrakujace dane uzupetniono metodg LOCF, ale w nie dituzszym okresie niz 14 tygodni od ostatniego
dostepnego wyniku; nie przenoszono wyniki pomiaru w dniu 1

Ll
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

8.4.5. Stosowanie lekéw ratunkowych

8.4.5.1. Liczba wziewow - réznice wynikéw koncowych

iI'
|

8.4.5.2. Liczba wziewdéw - roznice zmian wzgledem wartosci poczatkowej

W badaniu SHINE wptyw leczenia na czesto$¢ stosowania lekéow ratunkowych oceniono
poréwnujac roznice pomiedzy Srednimi liczbami wziewéw lekéw ratunkowych na dobe

w zdefiniowanych okresach obserwacji (1 - 12 tyg. i 1 - 26 tyg.), a wartoscig poczatkowa.
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

Tabela 76.
Roéznice zmian $rednich liczb wziewoéw lekéw ratunkowych na dobe, po 12-52 tyg. leczenia;
IND/GLY vs TIO (SHINE, ARISE)

Badanie SHINE

Liczba wziewow IND/GLY 420 -1,82 (0,10)* ) _ .
ogotem 0,53 ¢( (1’396010,’\27)/\/\’ Srednia#
(1-12 tyg.) TIO 427 | -1,28(0,10)% p<b
Liczba wziewow IND/GLY 419 -1,88 (0,10)* -0,54 (-0,81; -0,27)~A, ) _
ogotem <0,001~ Srednia#
(1 - 26 tyg.) TIO 424 -1,34 (0,10)% p<%
Llczb_a WZIEV\{OW IND/GLY 415 -1,11 (0,06)* -0,28 (-0,44; -0,13)AA, ) _
w ciagu dnia <0.001A Srednia#
(1 - 26 tyg.) TIO 418 -0,83 (0,06)% p=t
Llczb? wziewow IND/GLY 418 -0,78 (0,05)* -0,26 (-0,69; -0,14)AA, ) _
W ciagu nocy <0.001A Srednia#
(1 - 26 tyg.) TIO 422 -0,52 (0,05)% p=<t
I
Liczba wziewow || [ ]
(1 -52tyg.) | I
Liczba wziewow || [ ]
ogétem N |
(6 - 12 tyg.) | I
Liczba wziewéw || [ ]
ogétem I
(13 - 24 tyg.) [ | I
Liczba wziewow [ ] [
ogotem T .
(25 - 36 tyg.) | I
Liczba wziewéw [ ] ]
B - e
(37 - 52 tyg.) [ | I
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

8.4.5.3. Dni bez stosowania lekéw ratunkowych - ré6znice wynikow koncowych

W obu badaniach wtaczonych do poréwnania oceniono odsetek dni w okresie obserwacji bez
stosowania lekéw ratunkowych, jednak w innych okresach obserwacji (w badaniu SHINE - do
26 tygodnia, w badaniu ARISE - do 52 tygodnia).

Tabela 77.
Odsetek dni bez stosowania lekdw ratunkowych, po 26 i 52 tyg. leczenia; IND/GLY vs TIO
(SHINE, ARISE)

Okres MD* (95% CI)
mn SEeee) o | omoe

IND/GLY 47,09 (1,75)% 10,58 (6,21;

14,96)~~, p<0,001~ | Srednia#

26 tyg. SHINE
TIO 419 36,51 (1,75)%

+ SE

~ Roznica istotna statystycznie

AN QObliczono prze autoréw badania [9]

¥ R&znica na granicy istotnosci statystycznej (goérna granica 95% CI = 0)

# Analiza ITT nie zachowana

1 Analiza ITT nie zachowana; rdznica istotna statystycznie pomimo matej proby (silny efekt)

8.4.5.4. Dni bez stosowania lekéw ratunkowych - réznice zmian wzgledem wartosci
poczatkowej

Zmiany odsetka dni bez stosowania lekéw ratunkowych wzgledem wartosci wyjsciowej (przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu) oceniono w badaniu ARISE, w 52 tygodniowym okresie

obserwaciji.



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

Tabela 78.

oy == == E—— TP -
| _— .

8.4.6. Dni bez objawow choroby (dzienniczki pacjenta)

W badaniu SHINE oceniono wptyw leczenia na objawy choroby odczuwane przez chorego na
podstawie prowadzonych przez pacjentdow elektronicznych dzienniczkdw. Oceniono: odsetek nocy
bez przebudzenia, odsetek dni bez dziennych objawdéw choroby oraz odsetek dni, w ktérych
choroba nie zaktocata zyciowej aktywnosci pacjenta (na podstawie codziennej rejestracji

w dzienniczku elektronicznym) - po 26 tygodniach leczenia.

Tabela 79.
Roéznice odsetkéw dni bez objawow (noce bez przebudzenia, dni bez objawow dziennych,
dni niezakloconej aktywnosci zyciowej), po 26 tyg. leczenia; IND/GLY vs TIO (SHINE)

IND/GLY 63,68 (1,47)
Odsetek nocy 3,68 (-0,03; 7,39)"A, srednia#
bez przebudzenia p=0,052¥
TIO 422 60,00 (1,47)
Odsetek dni IND/GLY 415 7,49 (0,93) .
o & 1,95 (-0,36; 4,27)~A, , .
bez objawow p=0,098 srednia#
dziennych TIO 418 5,54 (0,93) '
Odsetek dni IND/GLY 415 45,97 (1,58)
niezakioconej 8,45 (4,50; 12,40)"%, $rednia#
aktywnosci p<0,001~
zyciowej TIO 418 37,52 (1,57)

* Wszystkie $rednie z badania SHINE - LSM
¥ Rznica na granicy istotnoéci statystycznej (p=0,05)
AN QObliczono przez autoréw badania [9]
~ Réznica istotna statystycznie
# Analiza ITT nie zachowana

W zakresie kazdego z ocenianych objawéw, tj. nocy bez przebudzenia, objawdéw dziennych i dni
niezaktdconej aktywnosci zyciowej srednie wyniki byly lepsze w grupie IND/GLY wzgledem TIO.
Roznica odsetkdédw dni niezaktoconej aktywnosci zyciowej (ponad 8 punktéw procentowych
na korzy$¢ IND/GLY) byta istotna statystycznie, a rdéznica odsetkdéw nocy bez przebudzen (ponad

3 punkty procentowe) - na granicy istotnosci statystycznej.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

8.4.7. Stosunek pacjenta do leczenia po ukonczeniu badania

mn wm
= .‘**__

mn wm
- g i
L -

8.4.8. Zaostrzenia POChP

8.4.8.1. Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie POChP

Liczby pacjentédw, u ktérych wystapito co najmniej jedno ciezkie lub umiarkowane zaostrzenie

POChP podano w obu badaniach wtgczonych do poréwnania.

W kazdym z badan dostepne byly wyniki z catego okresu leczenia w badaniu, tj. do 26. tygodnia
w badaniu SHINE i do 52 tygodnia w badaniu ARISE.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

Tabela 81.
Czestos¢ wystepowania =1, 0, 1, 2, 3, =4 ciezkich lub umiarkowanych zaostrzen POChP u pacjenta
w catym okresie leczenia - 26 i 52 tyg.; IND/GLY vs TIO (SHINE, ARISE)

Liczba
zaostrzen Badanie n (%) OR RB NNT
(okres (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
obserwacji)

Ciezkie lub umiarkowane zaostrzenie POChP

IND/GLY 474 | 85 (17,9)
=1 1,02

SHINE - - $rednia#
26 tyg. 0,72; 1,43
(26 tyg.) TIO 480 | 85 (17,7) ( )
BN .
= = il ! 1 | .-
H =
I
nilin il ! 1 | .-
H = .
I
= = il ! 1 | .-
H =
_—
BN .
ke milhs ! 1 | .
H = .
BN N .
mk mlks ! | | ..
H = .
BN N .
i milhn ! | | ..
H = .
=1 ciezkie zaostrzenie POChP
IND/GLY 474 | 10 (2,1)
26tyg.  SHINE © 6%’_075 69) ; ; érednia#
TIO 480 = 5(1,0) e
BN = .
_ ! 1
H = =
mmm m JiL
ol == = I 1 |-
= s
BN = .
- . ! 1
H = =
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

Liczba
zaostrzen Badanie OR RB NNT
(okres (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
obserwacji)

I = .
! 1
H = =
BN = .
- . ! 1
H = =
BN = .
! 1
H = =
21 umiarkowane zaostrzenie POChP
IND/GLY 474 |79 (16,7)
26 tyg. SHINE (0 6%1'9? 40) - - Srednia#
TIO 480 81(16,9)
IS = .
_ s ! | .
H = .
IS = .
nllis mle ! 1 | -
B = .
BN I .
mk mlks ! | | ..
H = .
|
I = .
mke mihs ! 1 | .
H = =
I = .
ke = I 1 | .
H = =
I = .
= = mihs ! 1 | .
H = =

1T Obliczono metoda Peto

11 Obliczono metodq Peto z korektg wartosci zerowych (dla wartosci: N+0,5; n+0,5)
#Analiza ITT nie zachowana

## Analiza ITT nie zachowana; nieprecyzyjne oszacowanie efektu (mata liczebnos$¢ proby)



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

8.4.8.2. Czas do umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP

Wyniki w postaci mediany czasu do zaostrzenia oceniono w obu badaniach wtgczonych do
poréwnania (umiarkowanego lub ciezkiego w badaniu ARISE; ciezkiego i umiarkowanego odrebnie
- w badaniach SHINE i ARISE). W zadnym z badan nie oszacowano efektu miedzygrupowego (HR),
a niektore mediany dla grup rowniez nie byty mozliwe do oszacowania, ze wzgledu na zbyt niskg

liczbe zdarzen.

Tabela 82.
Czas do wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP w okresie obserwacji
26 i 52 tyg.; IND/GLY vs TIO (ARISE, SHINE)

Mediana czasu do

Okres HR (95% CI),

GRADE#
P

Badanie zdarzenia [dni]
(zakres)

obserwacji

Czas do wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia

Czas do wystapienia ciezkiego zaostrzenia

IND/GLY 474 200 (200; n.d.)#
26 tyg. SHINE b.d. n.d.
TIO 480 n.d. (n.d.; n.d.)*

Czas do wystapienia umiarkowanego zaostrzenia

IND/GLY 474 n.d.
26 tyg. SHINE b.d. n.d.
TIO 480 n.d.

# Z powodu braku oszacowania efektu (HR) nie dokonano oceny jakosci wyniku zgodnie z zaleceniami GRADE



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

8.4.8.3. Liczba ciezkich i umiarkowanych zaostrzen POChP na rok

W badaniach SHINE i ARISE oceniono roczne wskazniki zaostrzen (rates), czyli liczby zaostrzen
(umiarkowanych lub ciezkich, ciezkich, umiarkowanych) na rok, jako sumy zaostrzen podzielonych
przez sume lat leczenia w grupie (tj. pacjento-lat terapii). W badaniu SHINE réznice pomiedzy
grupami wyrazono jako ilorazy rocznych wskaznikdw zaostrzen, tj. rate ratios (rr); dla badania
ARISE wskazniki obliczono na podstawie dostepnych danych (liczby zdarzen i liczby pacjento-lat

terapii).

Tabela 83.
Liczba umiarkowanych i ciezkich zaostrzen POChP w przeliczeniu na rok, po 26 i 52 tyg. leczenia;
IND/GLY vs TIO (ARISE, SHINE)

Liczba

OLLES Badanie zdarzen rr (95% CI), p

na rok

obserwacji

Zaostrzenia umiarkowane lub ciezkie

IND/GLY 465 0,46 0,98 (0,73; 1,32)1
’ ,7 ’ 1, ’ , .
26 tyg. SHINE p=0,904 Srednia#
TIO 476 0,45
I | |
. | T I
[ | (|
Zaostrzenia ciezkie
I | |
@ - e Bl
[ | (|
Zaostrzenia umiarkowane
I I (| T
[ | (|
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8.4.8.4. Liczba ciezkich i umiarkowanych zaostrzein POChP na 1 pacjenta
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8.4.8.5. Laczny czas trwania ciezkich i umiarkowanych zaostrzen POChP
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8.4.9. Stopien dyscypliny terapetycznej (compliance)

8.5. Bezpieczenstwo
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8.5.1. Ocena bezpieczenstwa po 26 tygodniach (SHINE)

8.5.1.1. Zgony
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Tabela 87.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zgonu podczas okresu leczenia i follow-up;
IND/GLY vs TIO (SHINE)

. Diugosé OR NNT/NNH m

26 tyg.
IND/GLY leczenia + 474 1(0,:2) 0,34 srednia#
30 dni (0,01; 4,21)
?;’:ﬁf TIO obserwacjir | 480 | 3(0,6)
IND/GLY Okres 474 | 0(0,0) ; - n.d*x
TIO follow-up ™~ 480 | 0 (0,0) |

~Zgony, ktore wystapity pomiedzy pierwszym dniem leczenia, a 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku;
AnZgony, ktére wystgpity po 30 dniach od przyjecia ostatniej dawki leku, ale przed zakonczeniem okresu
follow-up

#Analiza ITT nie zachowana

** Z powodu braku oszacowania efektu (OR) nie dokonano oceny jakosci wyniku zgodnie z zaleceniami GRADE

W obu poréwnywanych grupach pacjentow (IND/GLY vs TIO) odsetek odnotowanych zgondw
wystepujacych w okresie leczenia (26 tyg. + 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki) byt niski
(£0,6%). Obliczony dla omawainego punktu koncowego iloraz szans wynosi 0,34 (95% CI: 0,01;

4,21) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej.

Istotnym jest fakt, iz w okresie leczenia w grupie ocenianej interwencji (IND/GLY) wystapit
1 zgon (rak jelita grubego). Natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych tiotropium odnotowano
3 zgony (zaostrzenie POChP, zaostrzenie POChP z zapaleniem ptuc oraz rak jelita grubego). W obu
poréwnywanych grupach terapetycznych nie odnotowano zgondéw w okresie follow-up. Nalezy
podkresli¢, ze zaden zgon w opinii badacza nie zostat uznany za zwigzany z zastsowanym

leczeniem.

8.5.1.2. Przerwanie udziatu w badaniu

W prébie klinicznej SHINE analizowano przerwanie udzialu w badaniu ogdtem, jak rowniez
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz z powodu niezadawalajgcego wyniku leczenia
(unsatisfactory therapeutic effect). W ocenie tego punktu koncowego zostata zachowana analiza

ITT, czyli wyniki przedstawiono dla wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacji.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu korncowego zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 88.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udziatu w badaniu: ogétem, z powodu AEs
oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia (populacja ITT) po 26 tyg. leczenia;

IND/GLY vs TIO (SHINE)

w badaniu o) 959% CI 959% CI

IND/GLY 38 (8,0)

Ogotem 0,91 (0,56; 1,48) - wysoka

TIO 483 | 42 (8,7)
3 IND/GLY | 475 5 (1,1

ALl el e L) / @D ) s (0,13; 1,63) - wysoka
niepozadanych TIO 483 | 10 (2,1)
Z powodu IND/GLY 475 2 (0,4)

niezadawalajacego 0,4 (0,04; 2,49) - wysoka
wyniku leczenia TI0 483 5(1,0)
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Dane powyzej wskazujg, ze czesto$¢ wystgpienia przerwania udziatu w badaniu ogoétem jest
nieznacznie nizsza w grupie ocenianej interwencji (8%) w poréwnaniu do grupy tiotropium (8,7%).
Obliczony iloraz szans wynosi 0,91 (05% CI: 0,56; 1,48) i nie wykazuje znamiennosci

statystycznej.

Po ukonczeniu leczenia w badaniu SHINE pacjenci otrzymujacy IND/GLY (1,1%) rzadziej niz
w grupie tiotropium (2,1%) przerywali udziat w badaniu z powodu wystgpienia u nich zdarzen
niepozadanych. Przewaga IND/GLY nad grupg TIO byta jednak zbyt mata i otrzymany wynik nie

osiggnat znamiennosci statystycznej.

Takze w przypadku przerwania udziatlu w badaniu z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia
nie odnotowano roéznic znamiennych statystycznie pomiedzy oceniang interwencjg (IND/GLY)
a analizowana grupg kontrolng (TIO). Obliczony iloraz szans wynosi 0,4 (95% CI: 0,04; 2,49) i nie

wykazuje znamiennosci statystycznej.

8.5.1.3. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

W probie klinicznej SHINE analizowano czestos¢ wystepowania przerwania leczenia
(discontinuation of study drug) z powodu zdarzen niepozadanych (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs).
Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 89.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania leczenia (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs);
populacja safety set; IND/GLY vs TIO (SHINE)

Powody
przerwania n (%) OR (95% CI) NNT (95% CI)
leczenia

IND/GLY 474 6 (1,3)

AEs 0,60 (0,18; 1,85) - Srednia#
TIO 480 10 (2,1)
IND/GLY 474 3 (0,6) B
SAEs 0,61 (0,15; 2,46)~ - Srednia#
TIO 480 5(1,0)
IND/GLY 474 3 (0,6) .
Inne niz SAEs 0,61 (0,15; 2,46)~ - Srednia#
TIO 480 5(1,0)

#Analiza ITT nie zachowana; ~Obliczono metoda Peto
AEs - zdarzenia niepozadane (adverse events); SAEs - ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events);

W zakresie poréwnania ocenianej interwencji z tiotropium obliczone ilorazy szans wystgpienia
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs) nie wykazujg

znamiennosci statystycznej (brak réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami).

W Swietle przeprowadzonej analizy statystycznej mozemy stwierdzié, ze 26-tygodniowe leczenie
pacjentéw z POChP indakaterolem podawanym w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce

110/50 pg raz na dobe jest terapia réwnie bezpieczng jak terapia tiotropium.

8.5.1.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu SHINE analizowano réwniez czesto$¢ wystgpienia dla 26-tygodniowego okresu

leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych ogdétem (SAEs) oraz ciezkich zdarzen sercowo-
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naczyniowych oraz moézgowo-naczyniowych (serious CCV events). Szczegdtowe dane dotyczace
omawianego punktu korncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 90.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogotem(SAEs) oraz
ciezkich CCV; populacja safety set; IND/GLY vs TIO (SHINE)

Ciczkie IND/GLY 474 22 (4,6)
BT 1,18 (0,60; 2,34) - érednia#
niepozadane ! e
ogétem TIO 480 19 (4,0)
IND/GLY 474 0 (0,0) )
Ciezkie CCV 0,11 (0,00; 1,53)~~ - srednia#
TIO 480 4 (0,8)

#Analiza ITT nie zachowana
A~QObliczone metoda M-H z korektg po6l zerowych

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych ogdtem byta zblizona w obu poréwnywanych grupach terapeutycznych (IND/GLY
vs TIO). Obliczony iloraz szans dla omawianego punktu koricowego wynosi 1,18 (95% CI: 0,60;

2,34) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej.

W 26-tygodniowym okresie leczenia w grupie pacjentdw przyjmujacych indakaterol w jednym
inhalatorze z glikopironium nie odontowano wystapienia ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz mdzgowo-naczyniowych (ciezkie CCV). W grupie tiotropium omawiany punkt koncowy wystapit
u 4 pacjentow. Obliczony iloraz szans wynosi 0,11 (95% CI: 0,00; 1,53) i réwniez nie wykazuje

znamiennosci statystycznej.

8.5.1.5. Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (MACE oraz non-MACE)

W proébie klinicznej SHINE analizowali czestos¢ wystapienia sercowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych: powaznych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE) oraz innych niz
powazne (non-MACE). Szczegdétowe dane dotyczace punktu koncowego przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 91.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia wystapienia sercowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych: powaznych (MACE) oraz innych niz powazne (non-MACE); populacja safety set;
IND/GLY vs TIO (SHINE)

Powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (MACE)

. IND/GLY 474 | 0(0,0) ,
MACE ogotem 0,14 (0,01; 1,32)» - Srednia#
TIO 480 @ 3(0,6)

Zawal miesnia
sercowego

niezakonczony
zgonem TIO 480 0 (0,0)

IND/GLY 474 0 (0,0)
- - n.d.x*

Udar IND/GLY 474 0 (0,0) )
niezakonczony 0,14 (0,01; 2,19)~ Srednia#
zgonem TIO 480 2(0,4)

Niewydolnos¢
serca
wymagajaca
hospitalizacji

IND/GLY 474 0 (0,0)
- - n.d.x*

TIO 480 | 0(0,0)
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iou, | 1| W 0w | or@swen | oiiey | emape |

Powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (MACE)
Rewaskularyzacja IND/GLY 474 0 (0,0)

wiencowa 0,14 (0,01; 2,19)~ - Srednia#
(CABG lub PCI) TI0 480 | 2(0,4)
Inne niz powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (MACE)
Non-MACE IND/GLY 474 | 0(0,0) , )
z 0,14 (0,01; 1,32)» - Srednia#
ogotem TIO 480 | 3(0,6) ( )

#Analiza ITT nie zachowana

~Obliczone metoda Peto

A~ QObliczone metodg M-H z korekta pol zerowych

** Z powodu braku oszacowania efektu (OR) nie dokonano oceny jakosci wyniku zgodnie z zaleceniami GRADE

24-tygodniowa terapia indakaterolem podawanym w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce
110/50 pg raz na dobe nie wigze sie z wystgpieniem zaréwno powaznych oraz innych niz powazne
sercowo-naczyniowych zdarzen niepozgadanych. Omawiany punkt koncowy nie wystapit w grupie

IND/GLY, a czestos$¢ wystgpienia MACE oraz non-MACE w grupie tiotropium byta stosunkowo niska.

Wszystkie ilorazy szans dla ww. punktéw koncowych nie wykazujg znamiennosci statystycznej,

$wiadczac tym samym o braku réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

8.5.1.6. Potwierdzone sercowo-naczyniowe oraz mézgowo-naczyniowe zdarzenia
niepozadane (adjudicated CCV)

Autorzy badania SHINE analizowali dla 26-tygodniowego okresu leczenia odsetki pacjentow, u
ktorych wystgpity potwierdzone incydenty CCV (adjudicated CCV): migotanie/trzepotanie

przedsionkéw (nowe). Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 92.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia potwierdzonych zdarzen niepozadane CCV:
migotania/trzepotania przedsionkow; populacja safety set; IND/GLY vs TIO (SHINE)

| onemy 1| N no0  oReswcn UM crape |

Potwierdzone zdarzenia CCV (adjudicated CCV)

Migotanie/ IND/GLY 474 2 (0,4)
trzepotanie

przedsionkéw
(nowe) TIO 480 | 1(0,2)

2,03 (0,11; 119,99) - Srednia#

#Analiza ITT nie zachowana

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ wystgpienia migotania/trzepotania
przedsionkéw byla zblizona w porédwnywanych grupach terapetycznych oraz byta bardzo niska
(<0,4%). Obliczony iloraz szans dla omawianego punktu koncowego wynosi 2,03 (95% CI: 0,11;

119,99) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej.

8.5.1.7. Zdarzenia niepozadane ogétem

Autorzy badania SHINE analizowali odsetki pacjentéow, u ktoérych wystapity zdarzenia
niepozadane ogdtem.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans wystgpienia omawianego punktu koficowego w grupie
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eksperymentalnej (IND/GLY) lub kontrolnej (TIO) przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 93.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzein niepozadanych ogotem; populacja safety set;
IND/GLY vs TIO (SHINE)

. NNT/NNH
SHINE IND/GLY 261 (55,1)

(IIA) TIO 480 275 (57,3)
#Analiza ITT nie zachowana

0,91 (0,70; 1,19) - Srednia#

Dla analizowanego 26-tygodniowego okresu leczenia odnotowano zblizong czesto$¢ wystgpienia
zdarzen niepozadanych ogoétem w analizowanych grupach terapeutycznych. Nalezy podkresli¢ fakt,
iz w grupie ocenianej interwencji czestos¢ AEs ogoétem byta najnizsza i wynosita 55,1%. Obliczony
dla omawianego punktu korncowego iloraz szans wynosi 0,91 (95% CI: 0,70; 1,19) i nie wykazuje

znamiennosci statystycznej.

8.5.1.8. Zdarzenia niepozadane wystepujace u =1,5% pacjentow

Autorzy badania SHINE analizowali odsetki pacjentéw, u ktorych wystgpity zdarzenia
niepozadane. Dane w zakresie omawianego punktu koncowego pochodza z publikacji

Bateman 2013 [8], chyba ze w tabeli zaznaczono inaczej.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans wystgpienia dziatan niepozgdanych u =>1,5%
pacjentéw w grupie eksperymentalnej (IND/GLY) przestawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 94.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia wystapienia zdarzen niepozadanych u =1,5%
pacjentéw z grupy IND/GLY; populacja safety set; IND/GLY vs TIO (SHINE)

Nasilenie IND/GLY 137 (28,9)
objawow 1,01 (0,75; 1,35) - $rednia#
POChP** TIO 480 | 138 (28,8)
z leni IND/GLY 474 31 (6,5)
noszp:‘fc'l‘z'fe“ 0,77 (0,46; 1,29) - érednia#
9 TIO 480 40 (8,3)
IND/GLY 474 26 (5,5)
Kaszel 1,27 (0,68; 2,41) - $rednia#
TIO 480 @ 21 (4,4)
Infekcje IND/GLY 474 20 (4,2)
gornych drog . _ . .
uktadu 0,84 (0,43; 1,61) srednia#
oddechowego TIO 480 | 24 (5,0)
IND/GLY 474 | 17 (3,6)
Bol gardta 1,75 (0,75; 4,32) - $rednia#
TIO 480 @ 10 (2,1)
“I’r"';:f(zn’: IND/GLY 474 15 (3,2)
gérnych drég 10 450 o (25 1,27 (0,55; 3,02) - srednia#
oddechowych (2,5)
Bél glowy¥ IND/GLY 474 13 (2,7) 1,2 (0,49; 3,0) - $rednia#
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. NNT/NNH
TIO 480

11 (2,3)
B IND/GLY 474 | 11 (2,3)
ahezaliy 1,4 (0,51; 4,05) - érednia#
TIO 480 | 8(1,7)
Bakteryjne IND/GLY 474 | 10 (2,1)
infekcje . NNT: , o
gérl‘lych drég 0145 (01191 110) 41 (21, 504) srednia#
oddechowego TIO 480 = 22 (4,6)
Infekeje ukdady  TNO/CHY 474 10D (0,87; 19,48) - érednia#
moczowego¥ ! e
TIO 480 3 (0,6)
IND/GLY | 474 9 (1,9)
Nadcisnienie¥ 1,01 (0,35; 2,91) - $rednia#
TIO 480 9(1,9)
kardi;‘:l‘; - IND/GLY 474 9 (1,9)
b6l w klatce 4,63 (0,95; 44,16) - srednia#
piersiowej¥ TIO 480 2(0,4)
Infekcje IND/GLY 474 9(1,9)
dolnych drég 0,75 (0,28; 1,97) - $rednia#
oddechowych TIO 480 12 (2,5)
IND/GLY 474 8(1,7)
Bal plecow 1,01 (0,33; 3,12) - $rednia#
TIO 480 | 8(1,7)
e IND/GLY 474 | 7(1,5)
:rdla¥ 1,18 (0,34; 4,3) - $rednia#
9 TIO 480 6 (1,3)
IND/GLY 474 | 7(1,5)
Goraczka¥ 2,38 (0,54; 14,36) - $rednia#

TIO 480 3 (0,6)

#Analiza ITT nie zachowana

2Silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koficowym: RR = 0,46 (95% CI: 0,22 to 0,95)
**Wiaczajac zaostrzenia POChP

¥Wyniki dotyczace omawianego punktu koficowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [9]

Po 26-tygodniowym leczeniu oceniang interwencja (IND/GLY) lub technologig alternatywng (TIO)
najczesciej obserwowano wystgpienie nasilenia objawéw POChP (wifaczajac zaostrzenia choroby).
W przypadku wiekszosci rozpatrywanych powyzej zdarzen niepozgdanych obliczone przez autorow

przegladu ilorazy szans nie wykazujqg istotnosci statystycznej.

Szansa wystgpienia bakteryjnych infekcji gornych drég oddechowych w grupie ocenianej
interwencji stanowi 45% analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Obliczony iloraz szans znajduje
sie na pograniczu istotnosci statystycznej [OR = 0,45 (95% CI: 0,19; 1,0)], wskazujac na korzysci
po stronie IND/GLY. Wartos¢ obliczonego parametru NNT wynosi 41 (95% CI: 21; 504), zatem
leczac przez okres 26 tyg. 41 pacjentéw indakaterolem stosowanym w jednym inhalatorze
z glikopironium zamiast tiotropium, mozna unikna¢ wystgpienia 1 dodatkowej bakteryjnej infekcji

goérnych drég oddechowych. Otrzymany wynik nie uzyskat znamiennosci klinicznej.
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8.5.1.9. Zdarzenia niepozadane wg MedDRA SOC

W badaniu SHINE analizowano rowniez czesto$¢ wystapienia zdarzen niepozadanych zaistniatych
w okresie 26-tyg. leczenia pogrupowanych wedltug MedDRA System Organ Class (SOC). Liczby,
odsetki oraz obliczone ilorazy szans wystgpienia AEs wg MedDRA SOC u =1,5% pacjentéow w grupie
eksperymentalnej (IND/GLY) lub kontrolnej (TIO) przestawiono w ponizszej tabeli.

Szczego6towe dane zawarto w ponizszej tabeli.
Tabela 95.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegodlnych zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wg SOC (AEs =1,5%); IND/GLY vs TIO (SHINE)

IND/GLY TIO
[N = 474] | [N = 480] OR NNT/NNH

AEs wg MedDRA SOC+ (95% CI) (95% CI)

n (%) n (%)

Zaburzenia ukiadu 0.99
oddechowego, klatki piersiowej 163 (34,4) | 166 (34,6) © 75’_ 1,31) - Srednia#
i Srodpiersia e

Zakazenia (infekcje) i zarazenia 0,73 NNT: , .
pasozytnicze 124 (26,2) | 157.(32,7) ' (9,550,97) | 16(9; 132) °>rednia#

Zaburzenia miesniowo- 1,08 _ . .
szkieletowe i tkanki tacznej 37.(7.8) 35(7.3) (0,65; 1,8) srednia#
Zaburzenia zofadka i jelit 35(7,4) | 45 (9,4) © 4%_73 25) y Srednia#
Zaburzenia ukladu nerwowego 28 (59) | 24(50) | (g o 19) - éredniat

Zaburzenia ogolne oraz i stany 1,27 B . .
W miejscu podania 26 (5,5) 21 (4,4) (0,68 2,41) srednia#

Urazy, zatrucia i powikiania po 1,24 _ , .
zabiegach 17 (3,6) 14 (2,9) (0,57: 2,75) $rednia#

Zaburzenia skory i tkanki 1,64 _ . .
podskérnej 16 (3,4) 10 (2,1) (0,69: 4,09) Srednia#

Zaburzenia uktadu 1,64 _ . .
naczyniowego 16 (3,4) 10 (2,1) (0,69 4,09) srednia#

Zaburzenia metabolizmu 1,01 _ . .
i odzywiania 10(2,1) =~ 10(21) (0,37; 2,74) srednia#
Zaburzenia serca 8 (1,7) 10 (2,1) (0 zg’-sé 29) - Srednia#

1 ! 1

Zaburzenia nerek i uktadu 1,63 . .
moczowego 8 (1,7) 5 (1,0) (0,47; 6,38) B srednia#
Zaburzenia okulistyczne 7 (1,5) 12 (2,5) © 1%'-5f 63) - Srednia#

1 ! 1

Zaburzenia psychiczne 7 (1,5) 3(0,6) 2,38 - Srednia#

(0,54 14,36)
#Analiza ITT nie zachowana
+Pacjent, u ktdérego wystapito wiecej niz jedno zdarzenie niepozadane w obrebie danego AEs byt liczony tylko
raz. Pacjent z zdarzeniami niepozadanymi wystepujacymi w obrebie tej samej kategorii systemu SOC byt
liczony tylko raz;
Po 26-tygodniowym okresie leczenia do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wediug SOC zaliczono zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i Srédpiersia (ze zblizong czestoscig w obu grupach).

Natomiast istotnie rzadziej w grupie ocenianej interwencji (26,2%) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (32,7%) odnotowano wystgpienie zakazen i zarazen pasozytniczych. Obliczony dla tego
uktadu iloraz szans wynosi 0,73 (95% CI: 0,55; 0,97) i jest istotny statystycznie na korzys¢
IND/GLY.
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W przypadku pozostatych ocenianych przez autoréw badania SHINE zdarzen niepozadanych
pogrupowanych zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Uktadow i Narzadow (SOC) obliczone

ilorazy szans sg nieistotne statystycznie.

8.5.1.10. Nieprawidlowosci w EKG

W badaniu SHINE analizowano czestos$¢ wystgpienia nieprawidtowosci w EKG zdefiniowanych,
jako wystgpienie nieprawidtowosci w zapisie EKG po raz pierwszy lub klinicznie istotne pogorszenie
juz wystepujacej nieprawidtowosci. Dane dotyczace omawianego punktu koncowego zostaty
zaczerpniete z rekordu na stronie Novartis Clinical Trial Results Database. Szczego6towe dane

dotyczace punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 96.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia nieprawidlowosci w zapisie EKG*; populacja safety
set; IND/GLY vs TIO (SHINE)

= OR NNT/NNH

Diugo$é odstepu QTcA IND/GLY 22 (4,8) 1,24 i érednias
> 450ms (0,63; 2,49)
TIO 458 18 (3,9)
Dilugos¢ odstepu QTcA IND/GLY | 455 2(0,4) 1,01 ; Srednia#
>480ms TIO 458 2 (0,4) (0,14; 7,17)»
Diugos¢ odstepu QTc IND/GLY = 455 1(0,2) 7,44 . Srednia#
>500ms TIO 458 0 (0,0) (0,15; 374,86)»
Zwiekszenie diugosci IND/GLY 455 43 (9,5)
odstepu QTc o 30-60ms 1,73 NNH: érednia#
w stosunku do wartosci (1,02; 3,0) 27 (14; 286)
wyjéciowej TIO 458 26 (5,7)
Zwiekszenie dtugosci IND/GLY @455 1(0,2)
odstepu QTc o >60ms 0,52 } Srednia#
w stosunku do wartosci (0,05; 4,97)»
wyjéciowej TIO 458 | 2(0,4)

QTc oznaczone metoda Fridericia

*Liczba pacjentow, dla ktérych w czasie zastosowanego okresu leczenia dostepne byty wyniki w zakresie
omawianego punktu korncowego

#Analiza ITT nie zachowana

*Wyniki dotyczace omawianego punktu koncowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [9]
A Obliczono metoda Peto

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (IND/GLY vs TIO) nie odnotowano istotnych
statystycznie rdéznic w szansie wystgpienia prawie wszystkich powyzej analizowanych
nieprawidtowosci w EKG. Jedynie szansa wystgpienia zwiekszonego QTc w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej, wynoszacego od 30 ms do 60 ms okazata sie wieksza w grupie ocenianej interwencji
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Obliczony iloraz szans wynosi 1,73 (95% CI: 1,02; 3,0) i jest
istotny statystycznie na korzys¢ tiotropium.
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9. WYNIKI ANALIZY GLOWNEJ: IND/GLY VS TIO U PACIENTOW
Z CIEZKA LUB BARDZO CIEZKA POSTACIA POCHP

9.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono jedno randomizowane badanie
kliniczne SPARK spetniajace predefiniowane kryteria wilaczenia do przegladu, w ktérym
porownywano efektywnos$¢ kliniczng indakaterolu podawanego raz dziennie w jednym inhalatorze
z glikopironium (IND/GLY) w dawce 110/50 ug z tiotropium (TIO) u pacjentoéw z ciezkg oraz bardzo
ciezkg postacig POChP (stopien III i IV wedug GOLD 2008).

Celem badania byfta pordwnawcza ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji IND/GLY

vs TIO vs GLY w 64-tygodniowym okresie obserwacji.

Wyniki badania zostaty opublikowane w postaci petnotekstowego artykutu (publikacja
Wedzicha z 2013 roku [5]), odnaleziono réwniez dodatkowe dane dotyczace protokotu badania
i wynikdw w bazie Novartis CTRD [6] oraz rejestrze ClinicalTrials.gov [7]. W niniejszej analizie
w pierwszym rzedzie wykorzystywano wyniki zawarte w publikacji, a dane ze Zzrodet dodatkowych -
w przypadku niedoktadnosci lub braku poszukiwanych danych w publikacji. W przypadku
niezgodnosci pomiedzy zrddtami wybierano dane z publikacji. A zatem, uwzglednione dane
kliniczne nalezy traktowac jako pochodzace z petnotekstowej publikacji Wedzicha 2013 [5], chyba

ze w analizie zaznaczono inaczej.

Wiaczone do analizy badanie SPARK jest wieloosrodkowg, randomizowang, podwdjnie zaslepiong
probg kliniczng zaprojektowang w metodyce typu superiority, czyli umozliwiajagcej wykazanie

wyzszosci IND/GLY nad GLY (przedstawione w oddzielnym rozdziale) oraz TIO.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania SPARK byta czesto$¢ nasilenia zaostrzen POChP
(tj. dla tego punktu koncowego szacowano liczebno$¢ pacjentdw wymagang do wykazania
istotnosci réznicy pomiedzy ramionami badania - co wynika z opisu metod statystycznych). Jako
cele badania w publikacji wskazano natomiast wykazanie przewagi IND/GLY nad GLY w czestosci
zaostrzen umiarkowanych lub ciezkich (cel pierwszorzedowy) oraz, w tym samym punkcie
koncowym, nad TIO (kluczowy cel drugorzedowy). Wskazane w publikacji cele wykazujg pewng
niespdjnos¢ z opisem metod statystycznych, z ktérych wynika, ze badanie projektowano na
podstawie przewidywanej czestosci zaostrzeh ogdtem.” W zwigzku z tym w analizie klinicznej jako

kluczowy wynik badania SPARK traktowano czestos¢ zaostrzenn POChP ogétem.

Badanie obejmowato 4 fazy: przedskriningowa faza wash-out pomiedzy 21 a 15 dniem przed
randomizacjg (wizyta 1 do wizyty 2), faza run in pomiedzy 14 a 1 dniem przed randomizacja
(wizyta 2 do wizyty 3; randomizacje przeprowadzono w trakcie wizyty 3), faze podwdjnie
zaslepiong leczenia w 3 réwnolegtych ramionach badania (64 tygodnie) oraz 30 dniowy okres post-
safety follow-up. Ponizej przedstawiono tabelaryczng charakterystyke badania SPARK.

7 Sekcja 7 w appendiksie do publikacji Wedzicha 2013 - Sample size calculations
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Tabela 114,
Charakterystyka badania wiaczonego do analizy (SPARK)

Ocena w skali Jadad 3/5* dla poroéwnania IND/GLY vs TIO (5/5¥ dla porownania IND/GLY vs GLY)
Liczba o$rodkow Wieloosrodkowe: 362 osrodki rozmieszczone w 27 krajach
Rodzaj Badanie kliniczne z randomizacja przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtychi
badania (podtyp II A w klasyfikacji wg wytycznych AOTM)

Pacjentow poddano randomizacji w stosunku 1:1:1 do nastepujacych grup
interwencyjnych: IND/GLY vs TIO vs GLY.
Zastosowano randomizacje komputerowg, automatycznie przypisujacqa numer
randomizacyjny kazdemu z pacjentéw za pomoca systemu odpowiedzi gtosowych
(interactive voice response system) lub systemu internetowego (web system).
Przeprowadzono randomizacje z warstwowaniem ze wzgledu na nastepujace
czynniki:
> Palenie tytoniu oraz wziewne zastosowanie kortykosteroidéw;
> Niepalenie tytoniu oraz wziewne zastosowanie kortykosteroidéw;
> Palenie tytoniu i niestosowanie wziewnych kortykosteroidéw;
> Niepalenie tytoniu niestosowanie wziewnych kortykosteroidow;
Informacje dotyczace utajnienia kodu randomizacji zostaly zawarte w bazie
RNDMED.
IND/GLY vs GLY: double-blind - procedura dotyczaca rodzaju interwencji
wdrozonej u poszczegdlnych uczestnikow byla utrzymywana w tajemnicy przed
pacjentami uczestniczacymi w badaniu, personelem medycznym, badaczami oraz
analitykami zajmujacymi sie opracowywaniem danych.
Oceniane w badaniu leki byly identyczne w zakresie opakowania, etykiety,
schematu podawania, wygladu, smaku i zapachu. Odslepienie zamaskowanych
Zaslepienie lekdw byto mozliwe, jedynie w nagtych (zagrazajacych zyciu) przypadkach oraz na
zakonczenie badania.
W przypadku pacjentow zakwalifikowanych do grupy TIO nie zastosowano
zaslepienia (open-label).
Z uwagi na brak zaslepienia ramienia TIO wyniki poréwnania IND/GLY vs TIO
w ocenie  wiarygodnosci badania traktowano jako wyniki poréwnania
niezaslepionego.

Opis
randomizacji

Metodyka

Hipoteza Badanie zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajacej wykazanie
badawcza wyzszosci IND/GLY nad GLY oraz TIO.

Wartos$¢ FEV; mierzona przy niskim stezeniu leku (,trough”);
Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia wg SGRQ;

Zaostrzenia choroby ogotem;

Liczba zaostrzen choroby/na pacjenta;

Zgony;

Przerwania udziatu w badaniu;

Ciezkie zdarzenia niepozadane;

Zdarzenia niepozadane pogrupowane wg ciezkosci;

Zdarzenia niepozadane najprawdopodobniej zwigzane z zastosowanym
leczeniem;

= Sercowo-naczyniowe i mézgowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane;
= Zdarzenia niepozadane ogdétem oraz pozostate zdarzenia niepozadane.

Oceniane w badaniu
punkty koncowe

Informacje o utracie

pacjentéw z badania Zostaty przedstawione szczegdtowo wraz z podaniem przyczyn rezygnacji.

Populacja ITT W ocenie skutecznosci oraz bezpieczenstwa nie zachowano#

Utrata pacjentéw z badania w ocenianych grupach wyniosta odpowiednio:

¢« IND/GLY - 171 pacjentdw (23,1%): 1 - nieprawidtowe wyniki testdéw
laboratoryjnych, 15 - powody administracyjne; 59 - zdarzenia niepozadane;
21 - zgon; 33 - wycofanie zgody na udziat w badaniu; 3- niezdolnos¢

Utrata pacjentéow postugiwaniem sie inhalatorem; 13- naruszenie protokotu; 18- niezadawalajacy

z badania wynik leczenia; 5- utrata z okresu follow-up; 3 - nieprawidtowosci wynikow
testow);

e TIO - 183 pacjentédw (24,7%): 4 - nieprawidtowe wyniki testow laboratoryjnych,

9 - powody administracyjne; 47- zdarzenia niepozadane; 24 zgon;

44- wycofanie zgody na udziat w badaniu; 12- naruszenie protokotu;
38 - niezadawalajacy wynik leczenia; 4- utrata z okresu follow-up;
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T T R

1 - nieprawidtowosci wynikow testow);

e GLY - 203 pacjentdéw (27,4%): 3 - nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych,
8 - powody administracyjne; 67- zdarzenia niepozadane; 22 - zgon;
50 - wycofanie zgody na udziat w badaniu; 1- niezdolno$¢ postugiwaniem sie
inhalatorem; 12- naruszenie protokotu; 32- niezadawalajacy wynik leczenia;
6- utrata z okresu follow-up; 2 — nieprawidtowosci wynikow testow).

Zrédia finansowania Novartis Pharma AG
Publikacje/inne Wedzicha 2013 [5], rekord z bazy Novartis CTRD [6], rekord z rejestru
zrédia danych ClinicalTrials.gov [7]
Identyfikator
badania NCT 01120691, CQVA149A2304

* obnizenie punktacji dla poréwnania IND/GLY vs TIO wynika z braku zaslepienia ramienia TIO;

¥ W przypadku poréwnania IND/GLY vs GLY badanie byto zaslepione i uzyskato maksymalng liczbe punktow;
#Jedynie w ocenie przerwania udziatlu z badania ogdtem, z powodu zdarzen niepozadanych oraz braku
skutecznosci leczenia reguta ITT zostata zachowana

Przeptyw pacjentow oraz definicje poszczegoélnych zbioréw danych do analizy statystycznej

w badaniu SPARK, od momentu randomizacji, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 115
Przeplyw pacjentéw w badaniu SPARK

IND/GLY TIO
[n(%)] [n(%)]

Badanie Populacje/zbiory danych do analizy statystycznej

Pacjenci rozlosowani do grup (randomized) 741 (100) 742 (100)

Pacjenci wilaczeni do analizy statystycznej
wynikéw (analyzed) - FAS

729 (98,38)* 737 (99,33)*

Pacjenci wilaczeni do analizy statystycznej

s(‘;?:;( wynikoéw (analyzed) —safety set 729 (98,38)* 737 (99,33)*
Pacjenci, ktorzy brali udziat w badaniu do jego 570 (76,9) 559 (75,3)
ukonczenia (completed) ! !
Pacjenci, ktorzy przerwali udziat w badaniu przed 171 (23,1) 183 (24,7)

jego ukonczeniem (discontinued)
*Obliczone na podstawie dostepnych danych

9.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow

Kryteria wtaczenia i wylaczenia pacjentow z badania SPARK przedstawiono ponizej.

Tabela 116.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania SPARK

SPARK (II A) ‘

= Pacjenci 2 40 r.z.;
= Mezczyzni oraz kobiety;
= Rozpoznanie POChP w stopniu od ciezkiego do bardzo ciezkiego (stopien III i IV wg GOLD

2008);
Kryteria = Pacjenci obecnie uzaleznieni od palenia papierosdéw (aktualni palacze) lub byli palacze
wiaczenia z historig palenia tytoniu = 10 paczko-lat*;

= Pacjenci, u ktérych FEV; po bronchodilatorze wynosi < 50% przewidywanej wartosci
normalnej;

= Wskaznik FEV:/FVC po zastosowaniu bronchodilatora na 2 wizycie (-14 dzien)
wynosi< 70%;

= Wystapienie co najmniej jednego epizodu zaostrzenia choroby w ciggu uprzednich
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SPARK (II A)

Kryteria "
wytaczenia

12 miesiecy. Zaostrzenie choroby wymagato zastosowania ogdlnoustrojowej terapii
glikokortykosteroidami i/lub antybiotykoterapii.

Kobiety w cigzy lub matki karmiace piersia;

Kobiety o potencjale rozrodczym (w wieku rozrodczym);

Pacjenci wymagajacy diugoterminowej codziennej tlenoterapii (> 15 godzin w ciggu dnia)
z powodu przewlektej hipoksemii;

Pacjenci wymagajacy: terapii antybiotykami, kortykosteroidami systemowymi (doustnymi
lub dozylnymi), hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby w ciggu 6 tygodni przed
pierwsza wizyta lub w czasie skriningu (-21 dzien do 1 dnia);

Pacjenci, u ktorych wystgpito zaostrzenie POChP pomiedzy pierwsza, a trzecig wizytq
(ponowny skrining pacjentéw byt dozwolony po minimum 6 tygodniach od ustapienia ww.
zaostrzenia POChP);

Pacjenci, u ktérych wystgpita infekcja drég oddechowych w ciagu 4 tygodni przed
pierwsza wizyta (ponowny skrining pacjentow byt dozwolony po 4 tygodniach od
ustgpienia ww. infekcji);

Pacjenci z wspdtwystepujacymi chorobami ptuc;

Pacjenci, ktdérzy przebyli lobektomie ptuc lub u ktérych stwierdzono zmniejszenie
objetosci ptuc lub przeprowadzono transplantacje ptuc;

Astma w historii choroby;

Przebyta choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat (w tym nowotwor ptuc lub
przebyte nowotwory ptuc) za wyjatkiem miejscowego raka podstawnokomorkowego
skory;

Wspotwystepowanie niektdrych choréb uktadu krazenia;

Niekontrolowana niedo- lub nadczynno$¢ tarczycy, hipokaliemia Ilub stan
hiperadrenergiczny;

Jaksra z waskim katem przesaczania;

Objawowy przerost gruczotu krokowego lub niedroznos¢ szyi pecherza moczowego lub
umiarkowana do ciezkiego niewydolnos¢ nerek lub zatrzymanie moczu;

Wszelkie inne istotne klinicznie nieprawidtowosci testéw laboratoryjnych lub klinicznie
istotny stan pacjenta zagrazajacy bezpieczenstwu pacjenta lub wptywajacy na stopien
dyscypliny terapeutycznej;

Pacjenci z alergicznym niezytem nosa przyjmujacy leki z grupy antagonistow-H1 lub
donosowe kortykosteroidy (leczenie w statych dawkach byto dozwolone);

Pacjenci z egzema (atopowq), ze znanym wysokim poziomem IgE Iub pacjencie
z dodatnimi testami skdrnymi w ciggu ostatnich 5 lat;

Historia zdiagnozowanego niedoboru alfa-1 antytrypsyny;

Aktywne uczestnictwo w programie rehabilitacji pulmonologicznej;

Cukrzyca typu 1 lub niekontrolowana typu 2;

Stwierdzone w wywiadzie przeciwwskazania lub reakcje/nadwrazliwo$¢ w zwigzku

z inhalacjg antycholinergikami, dtugo i krétko dziatajacych B2-agonistéw lub stosowaniem
amin sympatykomimetycznych.

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

Pacjenci z klinicznie istotnymi nieprawidtowosciami w EKG w okresie skriningu lub
w okresie wyjsciowym, ktére w opinii badacza moga mieé potencjalny wptyw na wyniki
badania;

Pacjenci przyjmujacy inne zabronione w badaniu leki;

Pacjenci, ktérzy nie moga korzysta¢ z inhalatora suchego proszku (np. SDDPI),
urzadzenia HandiHaler® lub MDI (lek ratunkowy);

Pacjenci, ktorzy nie mogg skorzystac z elektronicznego dziennika pacjenta;

Pacjenci, ktérzy w opinii badacza moge nie stosowaé sie do zalecen lekarza (non-
complinace);

Pacjenci, ktorzy na 30 dni przez skriningiem lub w okresie run-in przyjeli szczepionki
zawierajace zywe, atenuowane drobnoustroje. Dozowolne byfo przyjecie inaktywowanych
szczepionek przeciw grypie, pneumokokom Ilub innych inaktywowanych szczepionek,
jezeli nie byty przyjete w ciggu 48 godzin przed skriningiem i randomizacja.

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

Randomizacjg w badaniu SPARK objeto 2224 pacjentow spetniajacych powyzsze kryteria (741 pts

do grupy IND/GLY; 742 pts do grupy TIO oraz 741 pts do grupy GLY. Charakterystyka wyjsciowa
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pacjentéw przedstawiona w ponizszej tabeli obejmowata 729 pts z grupy IND/GLY oraz 737 pts

z grupy TIO (pacjenci analizowani w skutecznosci).

Tabela 117.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (SPARK)

Parametr

Liczebnos¢ populacji, N

Sredni wiek w latach, (SD)

Mezczyzni
Pte¢, n (%)
Kobiety
Biata
Czarna
Rasa pacjentow, n (%)
Azjatycka
Inne
1]
Zaostrzenia POChP
w ciaggu ostatniego roku, 1
n (%)
=2

Srednie BMI~ (kg/m?), (SD)

Srednia czas trwania POChP w latach, (SD)
Srednia dlugo$é palenia, paczko-lat (SD)

Historia palenia tytoniu, Byli palacze*

o,
n (%) Aktualni palacze

Stopien ciezko$ci POChP Ciezki
Wg GOLD 2010, n (%) Bardzo ciezki

Pacjenci, u ktérych zastosowano wyjsciowo wGKS (%)

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

Srednia warto$é FEV; przed podaniem lekéw rozszerzajacych
oskrzela w litrach, (SD)

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

Srednia warto$é FEV;/FVC po bronchodilatatorze w %, (SD)

Srednia procentowa wartoéé FEV; podczas préby rozkurczowej
po bronchodilatatorze(SD)

Catkowita liczba punktow SRGQ w okresie wyjsciowymA A

Zastosowanie salbutamolu w okresie wyjsciowymA A~
(wziew na dzien)
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IND/GLY
729

63,1 (8,1)
556 (76)
173 (24)*
594 (81)
89 (12)

4 (1)

42 (6)

8 (1)
557 (76)
164 (22)

25,1 (5,14)
7,2 (5,8)
45 (23)

452 (62)

277 (38)
578 (79)
150 (21)
546 (75)

1,04 (0,3)

0,91 (0,30)

37,0 (8,1)

39,3 (9,2)

17,2 (19,6)

53 (18)

5,7 (4,6)

SPARK (II A)

TIO

737
63,6 (7,8)
553 (75)
184 (25,0)*
613 (83)
7 (1)
79 (11)
38 (5)
11 (1)
552 (75)
174 (24)
25,4 (5,77)
7,2 (5,5)
47 (28)

467 (63)

270 (37)
581 (79)
156 (21)
559 (76)

1,04 (0,3)

0,89 (0,3)

37,4 (8,1)

39,3(9,6)

18,9 (19,3)

52 (17)

5,5 (4,7)
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SPARK (IT A) ‘
Parametr

. IND/GLY TIO
Typ 1 0(0) 0(0)
Cukrzyca, n (%)

Typ 2 68 (9,3) 68 (9,2)

Zawat serca 35 (4,8) 32 (4,3)

Udar 17 (2,3) 22 (3,0)

Choroba tetnic obwodowych 22 (3,0 29 (3,9

Choroby ukiadu krazenia h . y (3,0) (3:9)

w historii choroby, n (%) Pomostoyva,nle aortalno- 10 (1,4) 6 (0,8)

wiencowe ! !
Przezskorna_ rgwaskularyzaqa 15 (2,1) 11 (1,5)
wiencowa
Rewaskularyzacja tetnic

obwodowych 10 (1,4) 10 (1,4)
Nadcisnienie, n (%) 337 (46,2) 353 (47,9)
Hiperlipidemia, n (%) 187 (25,7) 193 (26,2)

0 92 (12,6) 78 (10,6)
Liczba sercowo- 1 232 (31,8) 222 (30,1)
naczyniowych czynnikéw 2 186 (25,5) 219 (29,7)
ryzyka, n (%) 3 136 (18,7) 114 (15,5)
=4 83 (11,4) 104 (14,1)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych;

~Dane do badania SPARK zaczerpniete z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]
AAn = 727 dla IND/GLY oraz n = 730 dla TIO

ANAR = 716 dla IND/GLY oraz n = 728 dla TIO

Obie poréwnywane grupy terapeutyczne (IND/GLY vs TIO) sg zbiezne pod wzgledem ocenianych

cech demograficznych oraz klinicznych.

9.3. Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke interwencji zastosowanych w badaniu SPARK.

Tabela 118.
Charakterystyka interwencji (SPARK)

Wziewnie za pomoca
indakaterol/glikopironium jednego inhalatora SDDPI

*
e ey 110/50 ug raz dziennie (Breezhaler)
(rano miedzy 8:00-11:00)
SPARK (IT A) 64 tyg.
Wziewnie za pomoca,
TIO* tiotropium 18 pg /dobe inhalatora SDDPI

(Handihaler)
(rano miedzy 8:00-11:00)

*Pacjenci mogli dodatkowo stosowac wziewne kortykosteroidy

W czasie trwania leczenia pacjenci mogli przyjmowaé dodatkowe leki. W przypadku, gdy przez
rozpoczeciem badania przyjmowali potaczenie kortykosteroidow wziewnych i B2-mimetykow
przetagczano ich na monoterapie kortykosteroidami wziewnymi. Pacjenci, stosujacy monoterapie
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kortykosteroidami wziewnymi przed rozpoczeciem badania mogli ja kontynuowaé. Terapie
kortykosteroidami wziewnymi stosowato 75% pacjentéw w grupie ocenianej interwencji oraz 76%

chorych w grupie tiotropium.

Dodatkowo dozwolone byto stosowanie kwasu acetylosalicylowego, paracetamolu, simwastatyny,

omeprazolu oraz ibuprofenu.

W czasie badania dozwolone byto réwniez stosowanie ratunkowo salbutamolu.

9.4. Skutecznosé kliniczna

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania SPARK byta czesto$¢ nasilenia zaostrzenn POChP
(tj. dla tego punktu koncowego szacowano liczebno$¢ pacjentéw wymagang do wykazania

istotnosci réznicy pomiedzy ramionami badania).

Szczegotowe informacje dotyczace ocenianych punktow koncowych w badaniu SPARK

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 119.
Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych (SPARK)

Sposob

Punkt koncowy przedstawienia
wynikowT

Redukcja ryzyka (zaostrzenia POChP)

Zaostrzenie POChP zdefiniowano jako pogorszenie w zakresie 2 lub wiecej gtdwnych objawdéw (nasilenie
dusznosci, zmiana charakteru i objetosci odksztuszanej plwociny) przez co najmniej 2 kolejne dni lub
pogorszenie jednego objawu gtdwnego i jednego innego objawu (bdl gardfa, przeziebienie, goraczka przy
braku innej przyczyny, nasilenie kaszlu lub Swiszczacego oddechu) przez co najmniej 2 kolejne dni.
Zaostrzenie oceniano jako umiarkowane, jezeli konieczne byto leczenie za pomocg glikokortykosteroidéw
systemowych i/lub antybiotykdéw, bez potrzeby hospitalizacji oraz jako ciezkie, jezeli konieczna byta réwniez
hospitalizacja.Zaostrzenie oceniano jako fagodne, gdy nie trzeba bylo stosowac leczenia za pomocg
glikokortykosteroidow systemowych Iub antybiotykow

Wskaznik czestosci (rate ratio) wystapienia zaostrzen
POChP ogdtem (tj. bez wzgledu na nasilenie)

0,
Zaostrzenia POChP pierwszorzedowy punkt koncowy badania, dla ktérego rr (95% Cl),

znamiennos$c¢

ogotem szacowano liczebno$¢ pacjentdw wymagang do
wykazania istotnosci rdéznicy (tj. moc statystyczng statystyczna (p)
badania).

Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktoérych podczas
leczenia wystapito co najmniej jedno ciezkie Ilub OR (95% CI)

Umiarkowane lub umiarkowane zaostrzenie POChP.

ciezkie zaostrzenia

POChP Ocena ryzyka wystgpienie zaostrzen umiarkowanych lub rr (95% CI),
ciezkich w subpopulacjach pacjentéw: stosujacych znamiennosé
wziewne kortykosteroidy lub ich nie stosujacych. statystyczna (p)
Czas do wystapienia Mediana [dni]
umiarkowanego lub Czas do wystgpienia pierwszego umiarkowanego Iub HR (95% CI),
ciezkiego zaostrzenia ciezkiego, ciezkiego zaostrzenia POChP. znamiennosé
POChP statystyczna (p)
Liczba Roczny wskaznik zaostrzen (rates), czyli liczba zaostrzen rr (95% CI)
umiarkowanych lub (umiarkowanych lub ciezkich) na rok, jako sumy znamiennoéé
ciezkich zaostrzen zaostrzen podzielonych przez sume lat leczenia w grupie statystyczna (p)
POChP/na rok (tj. pacjento-lat terapii).

MD (95% CI),
znamiennosé
statystyczna (p)

Liczby tagodnych, umiarkowanych i ciezkich zaostrzen,
Liczba zaostrzen w przeliczeniu na 1 pacjenta w poréwnywanych grupach.
POChP /na pacjenta
Liczby oraz odsetki pacjentow, u ktorych podczas OR (95% CI)
leczenia nie wystapito, jak rowniez wystgpito 1, 2, 3 oraz
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Punkt koncowy

Zaostrzenia POChP
z podziatem na
stopnie nasilenia

Wskaznik
umiarkowanych lub
ciezkich zaostrzen

POChP wymagajacych
zastosowania
systemowych GKS
i/lub antybiotykéw

Umiarkowane lub
ciezkie zaostrzenia
POChP wymagajace

zastosowania leczenia
za pomoca
glikokortykosteroidow
systemowych i/lub
antybiotykow

Natezona objetosc¢
wydechowa
pierwszosekundowa
(FEV.)

Natezona pojemnos¢
zyciowa (FVC)

> 4 zaostrzenia choroby przypadajace na pacjenta.

Wskaznik czestosci (rate ratio) wystgpienia zaostrzen
POChP w zaleznosci od stopnia nasilenia tj. fagodne,
umiarkowane do ciezkiego i ciezkie.

Ocena rocznych wskaznikédw zaostrzen (rates), czyli
liczby  zaostrzen (ciezkich lub umiarkowanych
wymagajacych zastosowania leczenia za pomocg
glikokortykosteroidéw systemowych i antybiotykéw) na
rok, jako sumy zaostrzen podzielonych przez sume lat
leczenia w grupie (tj. pacjento-lat terapii).

Liczby  zaostrzen  (ciezkich lub  umiarkowanych
wymagajacych zastosowania leczenia za pomocg
glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykéw) w
przeliczeniu na 1 pacjenta w poréwnywanych grupach.

Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia
zaostrzen (umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen
wymagajacych zastosowania leczenia za pomoca
glikokortykosteroiddw systemowych i antybiotykdow)
przypadajacych na pacjenta przypadajacych na pacjenta

Liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych wystapito co
najmniej jedno ciezkie lub umiarkowane zaostrzenie
POChP wymagajace zastosowania leczenia za pomoca
glikokortykosteroidéw systemowych Iub antybiotykow
lub jednego i drugiego.

Parametry spirometryczne

Natezong objetos¢ wydechowg pierwszosekundowaq

(FEV,) obliczano jako objeto$¢ powietrza wydychanego

w pierwszej sekundzie natezonego wydechu, za pomocy

spirometru.  Wyniki pomiaru normalizowano dla

12 godzin (dzielono przez czas).

Ocenie podlegat parametr:

Trough FEV; - warto$¢ mierzona przy niskim stezeniu

leku (przed dawka) [L].

Oceny dokonywano w dniu randomizacji (dzien 1) oraz

w4, 12, 26, 38, 52, 64 tygodniu, w nastepujacych

punktach czasowych wzgledem porannej dawki leku:

¢ 45 i 15 min. przed dawka, 30 min. i 1 godz. po
dawce.

Wszystkie pomiary spirometryczne przeprowadzano za

pomocg  scentralizowanego systemu  (centralised

spirometry).

Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC) oznacza najwiekszg

objetos¢ powietrza wydmuchnietg przy maksymalnym

wysitku wydechowym, po mozliwie najgtebszym wdechu.

Ocenie podlegat parametr:

e Trough FVC - warto$¢ mierzona przy niskim stezeniu
leku (przed dawka) [L]

Oceny dokonywano w dniu randomizacji (dzien 1) oraz

w4, 12, 26, 38, 52, 64 tygodniu, w nastepujacych

punktach czasowych wzgledem porannej dawki leku:

¢ 45 i 15 min. przed dawka, 30 min. i 1 godz. po
dawce.

Wszystkie pomiary spirometryczne przeprowadzano za

pomocg  scentralizowanego  systemu (centralised

spirometry).
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Sposob

przedstawienia
wynikowt

rr (95% CI),
znamiennosé
statystyczna (p)

rr (95% CI),
znamiennosé
statystyczna (p)

MD (95% CI),
znamiennosé
statystyczna (p)

OR (95% CI)

OR (95% CI)

MD* (95% CI),
znamiennos¢
statystyczna (p)

MD* (95% CI),
znamiennosé
statystyczna (p)
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Sposob

Punkt koncowy przedstawienia
wynikowt

Jakosc¢ zycia pacjentow

Odsetki pacjentéw, u ktérych podczas leczenia
odnotowano klinicznie istotnaq poprawe w zakresie

Klinicznie istotna jakosci zycia pacjentdéw zdefiniowang jako co najmniej 4 OR (95% CI),
poprawa jakosci zycia punktowy spadek liczby punktow w skali SGRQ znamiennosé
wg SGRQ w stosunku do wartosci wyjsciowej. Omawainy punkt statystyczna (p)
koncowy oceniano po 12, 26, 38, 52 i 64 tygodniu
leczenia.

Zmiana jakosci zycia
wg SGRQ wzgledem
wartosci wyjsciowych

MD (95% CI),
znamiennosé
statystyczna (p)

Srednig zmiana w liczbie punktéw w skali SGRQ po 12,
26, 38, 52 oraz 64 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych.

Kontrola objawéw choroby

Ocena aspektow MD (95% CI),
choroby wedtug Odsetek dni bez uzycia leku ratunkowego (%) znamiennos$é
pacjenta statystyczna (p)

t - sposéb przedstawienia wynikow w analizie klinicznej;
* - réznica wzgledem grupy kontrolnej obliczona metoda linear mixed model (LSM - least squares mean)
rr - rate ratios = ilorazy rocznych wskaznikdw zaostrzen;

Wyniki (réznice) oszacowane przez autoréw badan zaznaczano odpowiednim indeksem
i komentarzem; brak indeksu/komentarza przy wyniku (réznicy) oznacza, ze wynik zostat obliczony

przez autoréw analizy klinicznej na podstawie innych dostepnych danych.

9.4.1. Zaostrzenia POChP
9.4.1.1. Zaostrzenia POChP ogétem

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania SPARK byta czesto$¢ zaostrzen POChP. Wskaznik
czestosci wyrazony w postaci rate ratio (95% CI, p) wystapienia zaostrzen POChP w grupie

ocenianej wzgledem grupy kontrolnej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 120.
Wskaznik czestosci wystapienia zaostrzen choroby ogétem; IND/GLY vs TIO (SPARK)

s Stopien nasilenia o Poziom istotnosci
zaostrzen choroby G ) statystycznej, p

SPARK

A . ES —
(II A) Ogotem 0,86 (0,78; 0,94) p = 0,0017

*Dane obliczone przez autoréw badania SPARK
rr- rate ratio

W analizowanym badaniu wykazano, ze u pacjetéw leczonych IND/GLY zaostrzenia POChP
wystepujq rzadziej niz w grupie leczonej TIO. Rdéznica na korzys¢ IND/GLY jest istotna
statystycznie.
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9.4.1.2. Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie POChP

Liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpito co najmniej jedno ciezkie lub umiarkowane

zaostrzenie POChP przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 121.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystagpienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP, jak
réwniez czas do wystapienia punktu koncowego”; IND/GLY vs TIO (SPARK) [6]

Badanie 1N | n(%)  OR(S%CH  RR(95%CD (00N GRADE_

IND/GLY 729 | 419 (57,5)
SPARK 1,13

(I1A) (0,91; 1,39) $rednia”

TIO 737 | 402 (54,5)

*Wyniki dotyczace omawianego punktu koAcowego (umozliwiajace przeprowadzenie wilasnych obliczed
statystycznych) zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]
AAnaliza ITT niezachowana

Obliczony iloraz szans wystgpienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP dla 64-tyg.
okresu leczenia wynosi 1,13 (95% CI: 0,91; 1,39) i jest nieistotny statystycznie. Porownywane
opcje terapeutyczne (IND/GLY vs TIO) wykazujg porownywalng skutecznos¢ kliniczng w zakresie

ocenianego punktu koncowego.

Dodatkowo, przedstawiono wskaznik czestosci wystapienia umiarkowanych do ciezkich zaostrzen
POChP ze wzgledu na stsowanie wziewnych kortykosteroiddw (WGKS). Szczegdtowe dane zawiera
tabela ponizej.

Tabela 122.

Wskaznik czestosci wystapienia umiarkowanych lub ciezkich zaostrzein POChP w subpopulacji
pacjentéw stosujacych lub nie stosujacych wGKS; IND/GLY vs TIO (SPARK)

IND/GLY

Nie stosujaca wGKS , 750 91930)* p =0,93 $rednia”
SPARK TIO 178
(ITA)
IND/GLY 546 0.88
Stosujaca wGKS © 76', 1.01)* p = 0,067 $rednia”

TIO 559

*Dane obliczone przez autoréw badania SPARK
rr- rate ratio; ~Analiza ITT niezachowana

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzi¢, ze pomiedzy poréwnywanymi grupami
terapetycznymi (IND/GLY vs TIO) nie odnotowanych rdéznic znamiennych statystycznie w ocenie
czestosci wystgpienia u pacjentow otrzymujacych 64-tygodniowa terapig umiarkowanych lub
POChHP,

kortykosteroidy, jak w grupie pacjentédw ich nie przyjmujacych.

ciezkich zaostrzen zarébwno w subpopulacji pacjentow przyjmujacych wziewne

9.4.1.3. Zaostrzenia POChP - wskazniki dodatkowe

Czas do umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP

W badaniu SPARK przedstawiono wyniki oceniajgce czas do wystapienia zaostrzenia. Jedynie

w zakresie oceny czasu do wystapienia pierwszego ciezkiego zaostrzenia POChP oszacowano efektu
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miedzygrupowy (HR).

Tabela 123.
Hazard wzgledny czasu do wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego oraz ciezkiego zaostrzenia
POChP w okresie obserwacji 64 tyg. IND/GLY vs TIO (SPARK)

Czas do wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia¥
IND/GLY 729 296 (267; 358)%
SPARK
(II A) b.d. n.d.#
TIO 737 331 (280; 390)%
Czas do wystapienia ciezkiego zaostrzenia
IND/GLY 729 b.d.
SPARK 1,13 (0,83; 1,53)* Srednian
(ITA) p=0,43
TIO 737 b.d.

*Dane obliczone przez autoréw badania SPARK

¥ 95% CI

# Z powodu braku oszacowania efektu (HR) nie dokonano oceny jakosci wyniku zgodnie z zaleceniami GRADE
AAnaliza ITT niezachowana;

¥Wyniki dotyczace punktu koncowego (umozliwiajgce przeprowadzenie wiasnych obliczen statystycznych)
zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]

Mediana liczb dni do wystgpienia zaostrzenia umiarkowanego lub ciezkiego byta nizsza w grupie
pacjentéw leczonych IND/GLY (296 dni) w poréwnaniu do grupy pacjentow przyjmujacych TIO (331
dni). W badaniu nie oszacowano wartosci HR dla tego punktu koncowego.

Hazard wzgledny czasu do wystgpienia ciezkiego zaostrzenia POChP obliczony przez autoréw
badania SPARK wynosi 1,13 (95% CI: 0,83; 1,53) inie wykazuje znamiennosci statystycznej
(p = 0,43).

Liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP na rok

W badaniu SPARK oceniono roczne wskazniki zaostrzen (rates), czyli liczby zaostrzen
(umiarkowanych lub ciezkich) na rok, jako sumy zaostrzen podzielonych przez sume lat leczenia
w grupie (tj. pacjento-lat terapii). W badaniu SPARK rdznice pomiedzy grupami wyrazono jako

ilorazy rocznych wskaznikdw zaostrzen, tj. rate ratios (rr).

Tabela 124.

Liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen w przeliczeniu na rok, w okresie obserwacji 64 tyg.
IND/GLY vs TIO (SPARK)

. Liczba iczba zdarzen o

IND/GLY 729 866,93 0,94
0,90 (0,79; 1,02)t
p=0,096

TIO 737 848,78

SPARK
1,06

(II A) $rednia”

tWartosc¢ obliczona przez autoréw badania jako iloraz wskaznika w grupie IND/GLY do wskaznika w grupie GLY;
wartosc rate ratio ponizej 1 - na korzys¢ IND/GLY, powyzej 1 - na korzys$¢ GLY;
~Analiza ITT nie zachowana
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Srednie liczby zaostrzer (umiarkowanych lub ciezkich) w przeliczeniu na rok, w grupie pacjentéw
leczonych IND/GLY byty nieznacznie nizsze w pordéwnaniu do grupy pacjentéw leczonych samym
GLY. Nie odnotowano roznic istotnych statystycznie.

Liczba zaostrzen POChP na 1 pacjenta
Zmienna ciagta

Liczby tagodnych, umiarkowanych i ciezkich zaostrzen, w przeliczeniu na 1 pacjenta
w poréwnywanych grupach. Punkt koncowy przeanalizowano jako zmienng ciagta, obliczajac
réznice srednich liczb zdarzen na pacjenta na podstawie dostepnych danych.

Tabela 125.
Liczba umiarkowanych i ciezkich zaostrzeh w przeliczeniu na 1 pacjenta, w okresie obserwacji
64 tyg. IND/GLY vs TIO (SPARK)

Punkt Catkowita Srednia MD (95% CI)

koncowy

liczba [zaostrzenia na [zaostrzenia na
zaostrzen pacjenta] (SD) pacjental], p

Zaostrzenia IND/GLY 729 2105 2,89 (3,50) 20,42 (-0.8; -0,04)
tagodne ! p<6 05 Srednia#
(mild) TIO 737 2442 3,31 (3,97) '
Zaostrzenia  IND/GLY = 729 812 1,11 (1,35) -0,11 (-0,26; 0,04)
umiarkowane ! p>6 Oé ! $rednia#
lub ciezkie TIO 737 898 1,22 (1,66) '
IND/GLY 729 121 0,17 (0,47)
Zaostrzenia 0,03 (-0,02; 0,08) érednia#
ciezkie p>0,05
TIO 737 105 0,14 (0,47)
IND/GLY 729 2893 3,97 (3,88)
Zaostrzenia -0,51 (-0,94; -0,08) $rednia#
ogotem p<0,05
TIO 737 3301 4,48 (4,51)

# Analiza ITT nie zachowana

Srednie liczby zaostrzen w przeliczeniu na 1 pacjenta w grupach IND/GLY i TIO byty zblizone
w zakresie oceny zaostrzen umiarkowanych lub ciezkich oraz zaostrzen ciezkich. W ocenie tych

zaostrzen nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

Natomiast $rednie liczby zaostrzen tagodnych oraz zaostrzen ogdtem w przeliczeniu na 1 pacjenta
byty mniejsze w grupie IND/GLY w poréwnaniu do grupy TIO. Otrzymane wyniki wykazujq

znamienno$¢ statystyczng na korzy$¢ ocenianej interwencji.
Zmienna dychotomiczna

W badaniu analizowano rowniez omawiany punkt korcowy jako zmienng dychotomiczna,

obliczajac na podstawie dostepnych danych iloraz szans.

Szczego6towe dane dotyczace punktu korncowego zestawiono ponizej.
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w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 126.
Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen
przypadajacych na pacjenta; IND/GLY vs GLY (SPARK)

Liczba
zaostrzen n (%) (0]:3 RR NNT/NNH
choroby/na (95% CI) (95% CI) (95% CI)
pacjenta

Brak IND/GLY 310 (42,5) 0,89 edmian
ra . - - srednia
TIO 737 | 335(45,5) (0,72, 1,1)
IND/GLY 729 | 202 (27,7) {14
1 (© 89,' 1,44) - $rednia”™
TIO 737 | 186 (25,2) e
IND/GLY 729 | 120 (16,5) L 45 L 38 NNH:
2 ! ! : $rednia”
(1,07; 1,98) | (1,07; 1,78) | 23 (13; 106)
TIO 737 | 88(11,9)
IND/GLY 729 53 (7,3) 0.97
3 ! - - $rednia”™
(0,64; 1,47)
TIO 737 55 (7,5)
IND/GLY 729 | 44 (6,0) 0.58 0.61 ANT:
=4 ! ! ) $rednia”™

T10 737 73 (9,9) (0,39; 0,88) | (0,43;0,87) | 26(15;91)

~Analiza ITT niezachowana

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami interwencyjnymi (IND/GLY vs TIO) nie odnotowano podczas
leczenia istotnych statystycznie rdéznic w szansie niewystgpienia, jak rowniez wystgpienia 1 oraz
3 zaostrzen choroby przypadajacych na pacjenta. Obliczone ilorazy szans wynoszg odpowiednio
0,89 (95% CI: 0,72; 1,1) oraz 0,97 (95% CI: 0,64; 1,47) i nie wykazujg znamiennosci
statystycznych.

Dla analizowanego okresu obserwacji odnotowano wyzszg czestos$¢ wystgpienia 2 zaostrzen
choroby przypadajacych na pacjenta w grupie ocenianej interwencji (16,5%) w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (11,9%). Obliczony iloraz szans dla omawianego punktu koncowego wynosi
1,45 (95% 1,07; 1,98) i wykazuje znamiennos$c¢ statystyczng na korzys$¢ grupy kontrolnej. A zatem
szansa wystapienia 2 zaostrzen choroby przypadajacych na pacjenta w grupie IND/GLY jest
1,45 razy wieksza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej.

Parametr NNH jest rowny 23 (95% CI: 13; 106). Zatem, leczac 23 pacjentéw IND/GLY zamiast
TIO, nie uda sie unikng¢ wystgpienia 2 dodatkowych zaostrzen/pacjenta.

Istotnym jest rowniez fakt, iz po 64 tyg. leczenia odnotowano nizszg czesto$¢ wystgpienia
4 zaostrzen choroby przypadajacych na pacjenta w grupie ocenianej interwencji
(6%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (9,9%). Obliczony iloraz szans dla omawianego punktu
koncowego wynosi 0,58 (95% 0,39; 0,88) i wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzysé
ocenianej interwencji. A zatem szansa wystgpienia 4 zaostrzen choroby przypadajacych na
pacjenta w grupie IND/GLY stanowi 58% analogicznej szansy w grupie kontrolnej.

Wartos¢ obliczonego parametru NNT wynosi 26 (95% CI: 15; 91), zatem leczac 26 pacjentéw

IND/GLY zamiast tiotropium, mozna unikng¢ wystapienia 4 dodatkowych zaostrzen/pacjenta.
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Zaostrzenia POChP z podziatem na stopnie nasilenia

Dodatkowo ponizej przedstawiono wskaznik czestosci wyrazony w postaci rate ratio (95% CI, p)
wystgpienia zaostrzen POChP w zaleznosci od stopnia nasilenia (tj. tagodne, umiarkowane do

ciezkiego i ciezkie) pomiedzy porownywanymi opcjami interwencyjnymi (IND/GLY vs TIO).

Tabela 127.
Wskaznik czestosci wystapienia zaostrzen choroby w zaleznosci od stopnia nasilenia; IND/GLY vs
TIO (SPARK)

Badanie Stopien nasilenia rr (95% CI) Poziom istotnosci
zaostrzen choroby statystycznej, p

tagodny 0,84 (0,75; 0,95)* p = 0,0052
5(";;‘25‘ Umiarkowany lub ciezki 0,90 (0,79; 1,02)* b = 0,096
Ciezki 1,16 (0,84; 1,61)* p =0,036

*Dane obliczone przez autoréw badania SPARK
rr- rate ratio

Na podstawie powyzsze tabeli mozna stwierdzi¢, ze zastosowanie IND/GLY zmniejsza czesto$c
zaostrzen tagodnych oraz umiarkowanych lub ciezkich (ocenianych tgcznie), przy czym rdznica
w czestosci zaostrzen fagodnych jest statystycznie istotna. Nalezy mie¢ na uwadze, ze badanie
zostato zaprojektowane z mocg wystarczajacg do wykazania réznicy pomiedzy grupami w czestosci
zaostrzen ogotem i liczebno$¢ proby mogta nie by¢ wystarczajaca do wykazania istotnosci

statystycznej przewagi IND/GLY w poszczegdlnych kategoriach ciezkosci zaostrzen.

Liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP na rok, wymagajacych leczenia za
pomoca glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykéw

W badaniu SPARK oceniono roczne wskazniki zaostrzen (rates), czyli liczby zaostrzen (ciezkich
lub umiarkowanych wymagajacych zastosowania leczenia za pomoca glikokortykosteroidéw
systemowych i antybiotykdw) na rok, jako sumy zaostrzen podzielonych przez sume lat leczenia
w grupie (tj. pacjento-lat terapii). W badaniu SPARK rdznice pomiedzy grupami wyrazono jako

ilorazy rocznych wskaznikdw zaostrzen, tj. rate ratios (rr).

Tabela 128.

Liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzein wymagajacych zastosowania leczenia za pomoca
glikokortykosteroidéw systemowych i antybiotykéw w przeliczeniu na rok”, w okresie obserwaciji
64 tyg.; IND/GLY vs TIO (SPARK) [6]

. Liczba Liczba zdarzen @

IND/GLY 729 866,93 0,46
SPARK 0,87 (0,74; 1,02)t
(ITA) p=0,094

TIO 737 848,78 0,54

Srednia#

tWartos¢ obliczona przez autoréw badania jako iloraz wskaznika w grupie IND/GLY do wskaznika w grupie GLY;
wartos¢ rate ratio ponizej 1 — na korzy$¢ IND/GLY, powyzej 1 — na korzysé GLY;

AWyniki dotyczace omawianego punktu koncowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]
#Analiza ITT nie zachowana

Srednie liczby zaostrzern (umiarkowanych lub ciezkich wymagajacych zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroidéw systemowych i antybiotykdw) w przeliczeniu na rok, w grupie
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pacjentéw leczonych IND/GLY byly nizsze w poréwnaniu do grupy pacjentéow leczonych TIO.
Odnotowane rdznice sq istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji.

Liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP na 1 pacjenta, , wymagajacych leczenia

za pomoca glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykéw
Zmienna ciagfa

Liczby zaostrzen (ciezkich lub umiarkowanych wymagajacych zastosowania leczenia za pomocq

glikokortykosteroidow  systemowych i antybiotykéw) w przeliczeniu na 1 pacjenta

w porownywanych grupach. Punkt koncowy przeanalizowano jako zmienng ciagta, obliczajac
réznice srednich liczb zdarzen na pacjenta na podstawie dostepnych danych.

Tabela 129.

Liczba zaostrzen (umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen wymagajacych zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykow) w przeliczeniu na 1 pacjenta®,

w okresie obserwacji 64 tyg. ; IND/GLY vs TIO(SPARK) [6]

Catkowita

liczba

Srednia
[zaostrzenia na

MD (95% CI)
[zaostrzenia na

zaostrzen

pacjenta] (SD)

pacjenta], p

-n

IND/GLY 403 0,55 (0,919)

SPARK
(ITA)

-0,08 (-0,18; -0,02) , .
p<0,05 Srednia#

TIO 737 461 0,63 (1,081)

# Analiza ITT nie zachowana

~AWyniki dotyczace omawianego punktu koricowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]
Srednie liczby zaostrzen (ciezkich lub umiarkowanych wymagajacych zastosowania leczenia za

pomoca glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykdw) w przeliczeniu na 1 pacjenta byty

mniejsze w grupie IND/GLY w porédwnaniu do grupy TIO. Otrzymany wynik wykazuje znamiennos¢

statystyczng na korzy$¢ ocenianej interwencji.
Zmienna dychotomiczna

W badaniu analizowano réwniez omawiany punkt koncowy jako zmienng dychotomiczna,
obliczajac na podstawie dostepnych danych iloraz szans. Szczegdtowe dane dotyczace punktu

koncowego zestawiono ponizej.

Tabela 130.

Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia zaostrzen (umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzen wymagajacych zastosowania leczenia za pomoca glikokortykosteroidéw systemowych
i antybiotykow) przypadajacych na pacjenta przypadajacych na pacjenta#; IND/GLY vs TIO
(SPARK) [6]

Liczba
zaostrzen n (%) (0]:3 RR NNT
choroby/na (95% CI) (95% CI) (95% CI)
pacjenta

IND/GLY 466 (63,9) 101
Brak 4 - - $rednia”™
TIO 737 | 469 (63,6) (0.81;1,26)
IND/GLY 729 173 (23,7)
1,12 o a
1 (0,87; 1,44) - - srednia
TIO 737 | 160 (21,7) A
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Liczba
zaostrzen n (%) OR RR NNT
choroby/na (95% CI) (95% CI) (95% CI)
pacjenta

IND/GLY 729 = 59 (8,1) 008
g (0,66; 1,44) - - $rednia”
Tio 737 61 (8,3)
IND/GLY 729  18(2,5) 079
I’ _ _ , A
: (0,37; 1,39) $rednia
TIO 737 | 25(3,4)
IND/GLY 729 13 (1,8) o5
=4 ’ - - $rednia”
TIO 737 | 22 (3,0) (0,27; 1,24)

~Analiza ITT niezachowana
#Wyniki dotyczace omawianego punktu koncowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami interwencyjnymi (IND/GLY vs TIO) nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w szansie niewystgpienia, jak réwniez wystapienia 1, 2, 3 oraz =4 zaostrzen
(ciezkich lub umiarkowanych wymagajacych zastosowania leczenia za pomoca
glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykow) przypadajacych na pacjenta. Wszystkie

obliczone ilorazy nie wykazuja znamiennosci statystycznych.

Umiarkowane Ilub ciezkie zaostrzenia POChP wymagajace leczenia za pomoca
glikokortykosteroidow systemowych i/lub antybiotykow

Liczby i odsetki pacjentdw, u ktoérych wystgpito co najmniej jedno ciezkie lub umiarkowane
zaostrzenie POChP wymagajace zastosowania leczenia za pomoca glikokortykosteroidow

systemowych i/lub antybiotykéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 131.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystagpienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP, jak
réwniez czas do wystapienia omawianego unktu koncowego (SPARK)*; IND/GLY vs TIO [6]

. (95% CI)
Badanie

Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia POChP wymagajace zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroidow systemowych

IND/GLY 729 97 (13,3)

0,88 (0,65; 1,2) - - $rednia”
TIO 737 | 109 (14,8)

Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia POChP wymagajace zastosowania leczenia za
pomoca antybiotykow

SPARK
(ITA) 1,16

IND/GLY 729 @195 (26,7)

(0,91 1,47) - - $rednia”™
TIO 737 | 177 (24,0) e

Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia POChP wymagajace zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykow

IND/GLY 729 | 266 (36,5) | 0,99 (0,8; 1,24) - - $rednia”®
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q NNT/NNH
el w0 ees | e |messa | R | s
TIO

737 | 270 (36,6)

#*Wyniki dotyczace omawianego punktu kofAcowego (umozliwiajace przeprowadzenie wiasnych obliczeh
statystycznych) zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]
AAnaliza ITT niezachowana

Porownywane opcje terapeutyczne (IND/GLY vs TIO) wykazujg poréwnywalng skutecznosé
kliniczng w zakresie ocenianego punktu koncowego. Obliczone ilorazy szans wystgpienia
umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP wymagajacych zastosowania leczenia za pomocg
glikokortykosteroidow systemowych, antybiotykéw lub zastosowania jednego i drugiego sg

nieistotne statystycznie.

Dodatkowo, przedstawiono $rednig liczbe dni podczas, ktérych u pacjentéw obecne ciezkie lub
umiarkowane zaostrzenia POChP wymagaty zastosowania leczenia za pomoca

glikokortykosteroidow systemowych i/lub antybiotykéw. Szczegdtowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 132.

Srednia liczba dni podczas, ktérych u pacjentéw obecne ciezkie lub umiarkowane zaostrzenia POChP
wymagatly zastosowania leczenia za pomoca glikokortykosteroidow systemowych i/lub
antybiotykow~, w okresie obserwacji 64 tyg. IND/GLY vs TIO (SPARK) [6]

Liczba dni podczas, ktorych obecne zaostrzenia wymagaly zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroidéw systemowych

IND/GLY 729 20,49 (25,426)
2,92 (0,68; 5,16) Srednia#
TIO 737 17,57 (17,797)

Liczba dni podczas, ktorych obecne zaostrzenia wymagaty zastosowania leczenia za
pomoca antybiotykow

SPARK
(II A) IND/GLY 729 25,08 (47,035)

-0,86 (-5,83; 4,11) Srednia#
TIO 737 25,94 (50,007)

Liczba dni podczas, ktorych obecne zaostrzenia wymagatly zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroidéw systemowych i antybiotykow

IND/GLY 729 22,10 (49,999)
0,07 (-4,68; 4,82) Srednia#
TIO 737 22,03 (42,513)

"Wyniki dotyczace omawianego punktu kofcowego (umozliwiajace przeprowadzenie wiasnych obliczeh
statystycznych) zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]
# Analiza ITT nie zachowana

Srednia liczba dni, w ktérych obecne umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia wymagaty
zastosowania kortykosteroidéw systemowych byta istotnie wieksza w grupie ocenienej interwencji
w poréwnaniu do grupy pacjentdéw, w ktdérej stosowano jedynie tiotropium. Obliczona réznica
$rednich koncowych wynosi -2,92 (95% CI: 0,68; 5,16) i wykazuje znamiennos$¢ statystyczng na

korzysc¢ grupy kontrolnej.
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W przypadku oceny sredniej liczby dni podczas, ktérych u pacjentéw obecne ciezkie lub
umiarkowane zaostrzenia POChP wymagaty zastosowania antybiotykéw lub leczenia za pomocg
glikokortykosteroiddw systemowych i antybiotykdw otrzymane réznice nie wykazujg znamiennosci

statystycznej.

9.4.2. Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV,)

Wyniki oceny skutecznosci w zakresie natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej
(FEV;) przedstawiono jedynie w postaci trough FEV; (warto$¢ mierzona przy niskim stezeniu leku)
po 12, 26, 38, 52 oraz 64 tyg. leczenia. Nalezy podkresli¢, iz w publikacji petnotekstowej omawiany

punktu koncowy zostat przedstawiony jedynie w postaci graficznej.

Tabela 133.
Réznica srednich koncowych wartosci trough FEV; z uwzglednieniem okreséw obserwacji*;
IND/GLY vs TIO (SPARK) [6]

. Roéznica srednich koncowych
_n FEV. trough” [L] (95% C1), p m

Trough FEV, IND/GLY | 666* 0,07 (0,05; 0,09)~ érednia**
po 12 tyg. TIO 653%* p <0,001~~
Trough FEV, IND/GLY | 604* 0,07 (0,05; 0,09)~ érednia**
po 26 tyg. TIO 599% p <0,001~
SPARK Trough FEV, IND/GLY | 593* 0,08 (0,05; 0,10)" érednia**
IIA o 38 tyg. AN
(ITA) P yg TIO 583* p <0,001
Trough FEV, IND/GLY | 557* 0,06 (0,04; 0,08)~ T
po 52 tyg. TI0 Sag* p <0,001~A
Trough FEV, IND/GLY  549* 0,06 (0,03; 0,08)~ tredniaes
po 64 tyg TIO 530%* p <0,001~~

**Analiza ITT niezachowana

*Liczba pacjentow, u ktérych oceniano punkt koncowy

~Qbliczono przez autoréw badania metoda najmniejszych kwadratow

AN Wynik istotny statystycznie

*Wyniki dotyczace omawianego punktu koficowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]

Pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (IND/GLY vs TIO) autorzy badania SPARK
odnotowali istotne statystycznie rdéznice wartosci trough FEV; podczas wszystkich ocenianych

okreséw obserwacji (po 12, 26, 38, 52 oraz 64 tyg.) na korzys¢ ocenianej interwencji.

Obliczone rdznice s$rednich koncowych wartosci trough FEV,; sg znamienne statystycznie na
korzys¢ ocenianej interwencji i wynosza odpowiednio 0,06 (95% CI: 0,04; 0,08) po 52 tyg.
(p<0,001) oraz 0,06 (95% CI: 0,03; 0,08) po 64 tyg. leczenia (p<0,001).

9.4.3. Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)

Wyniki oceny skutecznosci w zakresie natezonej pojemnosci zyciowej (FVC), wyrazone jako
trough FVC po 12, 26, 38, 52 oraz 64 tyg. leczenia.tygodniach leczenia, przedstawiono w tabeli
ponizej.

184



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

Tabela 134.
Réznica $rednich koncowych wartosci trough FVC z uwzglednieniem okreséw obserwacji”; IND/GLY
vs TIO (SPARK) [6]

. Roéznica srednich koncowych
_n trough FVC [L] (95% CI), p m

Trough FVC IND/GLY | 623* 0,12 (0,08; 0,16)" A
Srednia**
po 12 tyg. TIO 619% p <0,001~~
Trough FVC IND/GLY  604* 0,11 (0,07; 0,16)~ o
Srednia**
po 26 tyg. TIO bd p <0,001™
SPARK Trough FVC IND/GLY | 592* 0,12 (0,08; 0,17)~ érednia**
(IIA) po 38 tyg. TIO 580% p <0,001~A
Trough FVC IND/GLY  557* 0,10 (0,05; 0,14)~ A
$rednia
po 52 tyg. TIO 547% p <0,001~AN
Trough FVC IND/GLY = 549* 0,08 (0,03; 0,13)7 .
$rednia
po 64 tyg TIO 526% p <0,001~~

**Analiza ITT niezachowana; bd - brak danych

*Liczba pacjentow, u ktérych oceniano punkt koncowy

~Qbliczono przez autoréw badania metoda najmniejszych kwadratow

AN Wynik istotny statystycznie

*Wyniki dotyczace omawianego punktu koficowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]

Pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (IND/GLY vs TIO) autorzy badania SPARK
odnotowali istotne statystycznie rdznice wartosci trough FVC podczas wszystkich ocenianych
okresow obserwacji (po 12, 26, 38, 52 oraz 64 tyg.) na korzys$¢ ocenianej interwencji.

Obliczone réznice srednich koncowych wartosci trough FVC sg znamienne statystycznie na
korzy$¢ ocenianej interwencji i wynosza odpowiednio 0,10 (95% CI: 0,05; 0,14) po 52 tyg.
(p<0,001) oraz 0,08 (95% CI: 0,03; 0,13) po 64 tyg. leczenia (p<0,001).

Powyzsze wyniki oznaczajg, ze u pacjentdéw z ciezkg oraz bardzo ciezkg POChP roczne (52 tyg.)
leczenie IND/GLY pozwala na uzyskanie lepszych wynikédw w zakresie funkcji ptuc, mierzonej

wartoscig FVC, niz zastosowanie TIO, a po 64 tygodniu przewaga IND/GLY jest nadal obecna.

9.4.4. Jakos¢ zycia wg SGRQ

W proébie klinicznej (SPARK) analizowano stan zdrowia pacjentéw za pomoca kwestionariusza
SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire), ktory byt wypetniany przez pacjentéow 1 dniu wizyty
oraz 12, 26, 38, 52 i 64 tyg. wizyt.

9.4.4.1. Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia w skali SGRQ

Autorzy badania SPARK oceniali jakos$¢ zycia pacjentdow w skali SGRQ po 12, 26, 38, 52
i 64-tygodniowym okresie leczenia. Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia pacjentéow zostata
zdefiniowana jako uzyskanie co najmniej 4 punktowego spadku liczby punktéw w skali SGRQ

wzgledem wartosci wyjsciowych.

W badaniu SPARK dane jednostkowe (odsetki pacjentdéw, u ktorych wystapit oceniany punkt
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koncowy) zostaty przedstawione na wykresie. Autorzy nie odczytywali danych z wykresu, gdyz btad

odczytu bytby zbyt duzy i otrzymane wyniki bytyby niewiarygodne.

W tabeli ponizej przedstawiono obliczone przez autoréw badania SPARK ilorazy szans dotyczace

wystgpienia klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia dla omawianych okresow obserwacji.

Tabela 135.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia pacjentow
w skali SGRQ; IND/GLY vs TIO (SPARK)

Okres ® Poziom |stotnosu

IND/GLY
12 tygodni 1,45 (1,15; 1,82)» p = 0,0016™" srednia
TIO
IND/GLY
26 tygodni 1,28 (1,01; 1,62)~ p = 0,040™" $rednia
TIO
IND/GLY
SPARK 38 tygodni 1,39 (1,09; 1,76) p = 0,0074™" $rednia
(ITA) TIO
IND/GLY
52 tygodnie 1,48 (1,16; 1,89)~ p = 0,0017"" $rednia
TIO
IND/GLY
64 tygodnie 1,29 (1,00; 1,66)" p = 0,051 $rednia
TIO

~Dane obliczone przez autoréow badania SPARK
AAWynik istotny statystycznie;

Obliczone przez autoréw badania SPARK ilorazy szans wystgpienia klinicznie istotnej poprawy
jakosci zycia wg SGRQ dla 12-, 26-, 38- oraz 52-tygodniowego okresu obserwacji wykazujg
znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ ocenianej interwencji (IND/GLY). A zatem szansy wystgpienia
omawianego punktu koncowego u osob leczonych IND/GLY sg 1,45, 1,28, 1,39 oraz 1,48 razy
wieksze od analogicznych szans w grupie oséb leczonych tiotropium odpowiednio po 12-, 26-, 38-
oraz 52-tygodniowym okresie obserwacji.

Jedynie po 64-tyg. okresie obserwacji obliczony dla tego punktu koncowego iloraz szans

[OR = 1,29 (95% CI: 1,00; 1,66] nie wykazuje znamiennosci statystycznej (p=0,051).

Dla omawianego punktu koncowego nie obliczono dodatkowych parametrow EBM tj. korzysc
wzgledna (RB) oraz NNT, z uwagi na brak danych potrzebnych do przeprowadzenia witasnych

obliczen.

9.4.4.2. Srednia zmiana jakosci zycia w skali SGRQ wzgledem wartosci wyjsciowych

W prébie klinicznej SPARK w ocenie jakosci zycia wg SGRQ przedstawiono réwniez s$rednig
zmiana w liczbie punktow w skali SGRQ po 12, 26, 38, 52 oraz 64 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowych. Nalezy podkresli¢, iz wszystkie uwzglednione roéznice s$rednich s wyrazone za

pomocg $redniej najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean, LSM).
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W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane na temat w/w punktu koncowego.

Tabela 136.

Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ po 12, 26, 38, 52 i 64 tyg. leczenia®*; IND/GLY
vs TIO (SPARK) [6]

SCEER SRy Poziom istotnosci
statystycznej, p

Okres

koncowych dla SGRQ
(95% CI)

Badanie

leczenia

IND/GLY 694*

12 tygodni N -2,94 (-4,19; -1,68)~ p <0,001~A Srednia**
TIO 676
IND/GLY 684*
26 tygodni 110 658 -1,71 (-3,02; -0,40)~ p =0,011~~ $rednia**
IND/GLY 648%*
5(";}“25‘ 38 tygodni o egor | 3144501797 p <0,001~A érednia**
TI 5
IND/GLY 625%*
52 tygodnie o 613+ -2,83 (-4,25; -1,42)~ p <0,001~A Srednia**
TI 1
IND/GLY 600%*
64 tygodnie o o -2,69 (-4,17; -1,21)~ p <0,001~A Srednia**
TI 57

**Analiza ITT niezachowana; *Liczba pacjentdéw, u ktoérych oceniano punkt koncowy
~Obliczono przez autoréw badania metodg najmniejszych kwadratéw~~ Wynik istotny statystycznie
*Wyniki dotyczace omawianego punktu koficowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]

Na podstawie powyzszej tabeli mozemy stwierdzi¢, ze terapia (dla wszystkich analizowanych
okreséw obserwacji) indakaterolem podawanym raz dziennie w jednym inhalatorze z glikopironium
(preparat Ultibro Breezhaler®) w dawce 110/50 yg w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym
oskrzela u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc w sposdb istotny

statystycznie poprawia ich jako$¢ zycia oceniong na podstawie kwestionaiusza SGRQ.

Obliczone roéznice srednich koncowych po 12, 24, 38, 52 oraz 64-tygodniowym okresie leczenia
wykazujg znamiennosci statystyczne na korzys$¢ ocenianej interwencji. A zatem po analizowanym
okresie leczenia (tj. po 12, 24, 38, 52 oraz 64 tyg.) w grupie IND/GLY odnotowano znamiennie

WyZzszg poprawe w ocenie jakosci zycia wg SGRQ w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Majgc powyzsze na uwadze, nalezy wnioskowaé, iz leczenie IND/GLY wykazuje wyzszq
skutecznos$¢ w zakresie oceny jakosci zycia pacjentdw wg kwestionariusza SGRQ w pordéwnaniu do

terapii tiotropium.
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9.4.5. Ocena aspektow choroby wedlug pacjenta

W prdébie klinicznej SPARK dokonano oceny aspektéw choroby w zakresie oceny odsetka dni bez
leku ratunkowego. Parametry byty rejestrowane przez pacjentdw w prowadzonych przez nich

elektronicznych dzienniczkach.

Nalezy podkresli¢, iz uwzgledniona rdznica $rednich koncowych jest wyrazona za pomoca $redniej
najmniejszych kwadratéw (ang. /east squares mean, LSM). Ponizej w tabeli przedstawiono

szczegbtowe informacie.

Tabela 137.
Punkty koncowe zwiazane z ocena aspektéw choroby wedtug pacjenta: odsetek dni bez leku
ratunkowego po 64 tyg. leczenia (SPARK)*; IND/GLY vs TIO [6]

Roznlca $rednich

IND/GLY 29,36 (1,445)
5,50 (2,58; 8,42)

SPARK (IIA) p< 0,001~

Srednia**
TIO 703 23,86 (1,422)

A Istotny statystycznie; LSM - srednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean, LSM)

#*Wyniki dotyczace omawianego punktu koficowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]
*Roznica srednich koncowych dla poréwnania IND/GLY vs TIO wyrazona za pomocg LSM (least squares mean)
praz obliczona przez autoréow badania

** Analiza ITT nie zachowana

Jak wskazujg powyzsze informacje, odnotowano znamiennie statystycznie rdznice na korzys¢
ocenianej interwencji (p<0,001) w odsetku dni bez uzycia leku ratunkowego. Rdznica $rednich
koncowych wynosi 5,5 (95% CI: 2,58; 8,42), a zatem dla 64-tyg. okresu obserwacji u pacjentow
otrzymujacych IND/GLY obserwujemy dtuzszy odsetek dni bez zastosowania leku ratunkowego

w porownaniu do grupy kontrolnej.

W czasie badania SPARK dozwolone bylo stosowanie salbutamolu, jako leku ratunkowego.
W okresie leczenia zastosowanie ww. leku zmniejszylo sie w obu poréwnywanych grupach
(IND/GLY oraz TIO) odpowiednio do 2,3 (SE = 0,13) wziewdéw na dzien (puff per day) w grupie
ocenianej interwencji oraz do 1,5 (SE = 1,3) wziewdw na dzien w grupie tiotropium. Réznica
$rednich zmian (IND/GLY vs TIO) w $redniej liczbie wziewdw salbutamolu na dobe wynosi -0,76
z poziomem istotnosci statystycznej p < 0,0001. Otrzymany wynik jest istotny statystycznie na
korzy$¢ ocenianej interwencji. A zatem, w grupie ocenienej interwencji (IND/GLY) obserwujemy

istotnie mniejsza liczbe wziewéw salbutamolu na dobe niz w grupie kontrolnej (TIO).

9.5. Bezpieczenstwo

Autorzy badania SPARK analizowali bezpieczenstwo interwencji (IND/GLY vs TIO)

z uwzglednieniem nastepujacych punktow koricowych:
» Zgony;

» Przerwanie udziatu w badaniu;

188



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

> Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych;

» Ciezkie zdarzenia niepozadane;

» Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (powazne oraz inne niz powazne);
> Zdarzenia niepozgdane ogo6tem oraz pozostate zdarzenia niepozgdane;

» Zdarzenia niepozadane pogrupowane wedtug MedDRA System Organ Class (SOC)
wystepujace u =1,5% pacjentow w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej.

Ocena bezpieczenstwa zostata przedstawiona dla populacji pacjentéw poddanych Iub nie
poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali = 1 dawke leku (modified safety set population: mSAF).
Pacjentéw analizowano, zgodnie z przyjetym leczeniem, niezaleznie od grupy, do ktoérej zostali
przypisani na drodze procesu randomizacji. A zatem, analiza ITT nie zostata zachowana. Nalezy
podkresli¢, iz czesto$¢ wystapienia zaostrzen POChP nie byto rozpatrywane jako zdarzenia

niepozadane.

Brak indeksu/komentarza przy wyniku oznacza, ze wynik zostat obliczony przez autoréw analizy
klinicznej na podstawie innych dostepnych danych. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie wyniki dot.
bezpieczenstwa zostaty obliczone przez autoréw analizy klinicznej na podstawie dostepnych

danych.

9.5.1. Zgony

Szczegodtowe dane dotyczace punktu koncowego podczas 68 tyg. obserwacji (64 tyg. + 30 dni
obserwacji) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 138.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystgpienia zgonu podczas okresu obserwacji; IND/GLY vs TIO
(SPARK)

IND/GLY 729 23 (3,2)
SPARK

. _ . N
(II A) 0,93 (0,5; 1,72) srednia

TIO 737 25 (3,4)

AAnaliza ITT nie zachowana

W obu poréwnywanych grupach pacjentéw odnotowano zblizong czesto$¢ wystepowania zgondéw
(3,2% w grupie IND/GLY oraz 3,4% wsrdéd pacjentdw leczonych TIO).

Obliczony iloraz szans wystgpienia zgonu podczas leczenia oraz co najmniej 30—-dniowego okresu

obserwacji wynosi 0,93 (95% CI: 0,5; 1,72). Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.
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9.5.2. Przerwanie udziatu w badaniu

W probie klinicznej SPARK analizowano przerwanie udziatu w badaniu ogoétem, jak réwniez
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz z powodu niezadawalajgcego wyniku leczenia
(unsatisfactory therapeutic effect). W ocenie tego punktu koncowego zostata zachowana analiza

ITT, czyli wyniki przedstawiono dla wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizaciji.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 139.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udziatu w badaniu: ogétem, z powodu AEs
oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia (populacja ITT); IND/GLY vs TIO (SPARK)

Przerwanie
. , (0]:3 NNT/NNH
o,
Sedanie ul;’az:::iu _n e (95% C1) (95% C1) m

IND/GLY 171 (23,1)
z 0,92
Ogotem (0,72: 1,17) - wysoka
TIO 742 | 183 (24,7)
IND/GLY @741 59 (8,0)
SPARK 1,28 )
(II A) Z powodu AEs (0,84: 1,95) wysoka
TIO 742 | 47 (6,3)
Z powodu IND/GLY @741 18 (2,4)
niezadawalaja 0,46 . 2
cego wyniku (0,25; 0,84) 38 (22; 129) wysoka
leczenia TIO 742 38 (5,12)

A Populacja ITT
2Silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koficowym: RR = 0,47 (95% CI: 0,27; 0,82).

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ przerwania udziatu w badaniu
ogotem byta nieznacznie nizsza w grupie ocenianej interwencji (23,1%) w poréwnaniu do grupy
TIO (24,7%). Obliczony dla tego punktu koncowego iloraz szans wynosi 0,92 (95% CI: 0,72;

1,17). Otrzymany wynik nie jest jednak znamienny statystycznie.

Wsréd pacjentow leczonych tiotropium (6,3%) odnotowano nieznacznie nizszg w porownaniu
z IND/GLY (8,0%) czestos¢ wystapienia przerwania z badania z powodu zdarzen niepozadanych.
Obliczony iloraz szans nie wykazuje jednak znamiennosci statystycznej i wynosi 1,28 (95% CI:
0,84; 1,95).

Dane powyzej wskazuja, ze czestos¢ przerwania badania z powodu z powodu niezadawalajgcego
wyniku leczenia byta nizsza w grupie pacjentdw leczonych oceniana interwencja (2,4%)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (5,12%). Obliczony dla tego punktu koncowego iloraz szans
wynosi 0,46 (95% CI: 0,25; 0,84), a zatem szansa wystgpienia przerwania badania z powodu
braku skutecznosci leczenia w grupie IND/GLY stanowi 46% analogicznej szansy w grupie TIO.

Otrzymany wynik jest znamienny statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji.
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Obliczony parametr NNT dla w/w punktu korcowego wynosi 38 (95% CI: 22; 129). A zatem
nalezy leczy¢ dodatkowo 38 pacjentéw indakaterolem stosowanym w jednym inhalatorze
z glikopironium zamiast tiotropium przez okres 64 tyg., aby unikna¢ jednego dodatkowego

przypadku wystapienia przerwania badania z powodu braku skutecznosci leczenia.

9.5.3. Przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

W prébie klinicznej SPARK analizowano czesto$¢ wystepowania przerwania leczenia
(discontinuation of study drug) z powodu zdarzen niepozadanych (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs).
Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono

w ponizszej tabeli.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 140.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystagpienia przerwania leczenia” (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs);
IND/GLY vs TIO (SPARK)

- Przerwania OR NNT/NNH

IND/GLY 729 79 (10,8)

o) 1,22 - $rednia#
ogotem (0,85; 1,74)
TIO 737 | 67 (9,1)
IND/GLY 729 61 (8,4)
SPARK  Z powodu 1,26 ) . .
(II A) SAEs (0,84; 1,9) srednia#
TIO 740 50 (6,8)
Z powodu IND/GLY 729 | 18(2,5)
: . 1,08 o
innych niz (0,52; 2,24) - srednia#
SAEs
TIO 740 | 17 (2,3)

SAEs - ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events)
AWyniki zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]
#Analiza ITT nie zachowana

Pomiedzy porédwnywanymi grupami terapeutycznymi (IND/GLY vs TIO) nie odnotowano istotnej
statystycznie rdznicy w szansie wystgpienia przerwania przez pacjentow leczenia z analizowanych

powyzej powodu zdarzen niepozadanych.
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9.5.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events)

Szczegotowe dane dotyczace ocenianego punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 141.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem; IND/GLY
vs TIO (SPARK)

RO T,

IND/GLY 167 (23)
1,03 (0,80; 1,33) - Srednia#

TIO 737 165 (22)

(IIA)

*QObliczone na podstawie dostepnych danych;
#Analiza ITT nie zachowana

W obu poréwnywanych grupach terapeutycznych odnotowano zblizong czesto$¢ wystepowania

ciezkich zdarzen niepozadanych (23% vs 22%).

Do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen niepozadanych nalezaty infekcje, zaburzenia

w obrebie uktadu oddechowego, klatki piersiowej oraz srodpiersia.

Obliczony iloraz szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem wynosi 1,03 (95% CI:
0,80; 1,33). Uzyskany wynik jest niezamienny statystycznie. Autorzy publikacji podajgq dane, ze
najczesciej wystepujacych SAEs byty pogorszenia POCHP, wystepujace u 107 (15%) pacjentéow
Z grupy ocenianej interwencji oraz u 87 chorych (12%) z grupy kontrolnej.

Dodatkowo, w badaniu przedstawiono dane dla poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wedtug System Organ Class wystepujacych w czasie leczenia, jak rowniez czestosé
wystgpienia u pacjentow = 1 ciezkie sercowo-naczyniowego oraz mdozgowo-naczyniowego
zdarzenie niepozadane (CCV). Szczegdtowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 142.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wg SOC; IND/GLY vs TIO (SPARK)

IND/GLY
S . [N = 729] = OR NNT/NN
Zdarzenia niepozadane (95% CI) (95% CI)
n (%) n (%)

Pacjenci z = 1 ciezkim CCV 27 (3,7) | 26%(35) | (4 5}3'_015 50) ; Sredniat
Zaburzenia serca: 22 (3) 25 (3) © o8 65) - érednia#
. . - 1,51 .
Migotanie przedsionkow 6 (1) 4 (1) (0,44; 5,24)~ - srednia#

0,52 , .
Zawalt serca 2 (<1) 4 (1) (0,1: 2,57)~ - sSrednia#

0,52 . .
Ostry zawalt serca 1(<1) 2 (<1) (0,05; 4,99)~ - Srednia#
Zatrzymanie akcji serca 1(<1) 2 (<1) (0 050_’1299),\ - $rednia#
Niewydolnos¢ serca 1(<1) 4 (1) © 085’252 55) - $rednia#
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IND/GLY
. - . N =729 OR NNT/NN
Zdarzenia niepozadane [ ] (95% CI) (950/({ cI)
n (%)

- s 1,35 , )
Zaburzenia zotadka i jelit 8 (1) 6 (1) (0,47; 3,86)" - srednia#
Zaburzenia ogélne i stany 1,18 ) , .

W miejscu podania 7 (1) 6 (1) (0,40; 3,52)» srednia#
Infekcje i zakazenia 1,45 _ . .
pasozytnicze 75 (10) 54(7) (0,99; 2,13) srednia#

. 0,97 , .
Zapalenie ptuc 23 (3) 24 (3) (0,52 1,81) - srednia#
Infekcje dolnych drég 1,09 ) , .
oddechowych @) 13 (0,47; 2,54) srednia#
Wirusowe infekcje gornych 2,03 _ . .
drog oddechowych 6(1) 3(<1) (0,43; 12,59) srednia#

. . 0,81 .
Zapalenie oskrzeli 4 (1) 5 (1) (0,22 3,0)~ - Srednia#
Platowe zapalenie ptuc 4 (1) 0 (0) © Ggfloi),\,\ - $rednia#
Bakteryjne infekcje doinych 2,02 _ . .
drog oddechowych 2 (<1) 1(<1) (0,11; 119,61) srednla
Urazy, zatrucia i powiktania 1,16 _ . .
po zabiegach 8 (1) 7 (1) (0,42; 3,2)» srednla
Zaburzenia metabolizmu 2,54 _ . .

i odzywiania > (1) 2(<1) (0,41; 26,72) srednla
Zaburzenia miesniowo- 1,75 _ . .
szkieletowe i tkanki tacznej 7 (1) 4 (1) (0,53; 5,73)~ srednia#
Nowotwory tagodne,

ztosliwe i nieokreslone 0,73 . .
(wytaczajac torbiele 13(2) 18 (2) (0,32; 1,58) srednia#
i polipy)

; . 0,76 .
Nowotwor ztosliwy ptuc 3(<1) 4 (1) (0,17; 3,35)~ - srednia#
Zaburzenia uktadu 1,86 _ . .
nerwowego 13 (2) 7 (1) (0,77; 4,49)7 srednla#

. . 5,08 .
Zaburzenia psychiczne 5(1) 1(<1) (0,57; 240,73) - Srednia#
Zaburzenia nerek i drég 3,04 } . :
moczowych 3(<1) L= (0,24; 159,87) srednia#
Zaburzenia ukiadu 122
oddechowego, klatki 114 (16) 97 (13) (0 9_’ 1,66) - $rednia#
piersiowej i srodpiersia 1o
Nasilenia objawow POChP 1,29 B , .
(COPD worsening) 107.(15)  87(12) (0,94: 1,76) srednia#
Ostra niewydolnos¢ 7,14 } . )
oddechowa 71 L= (0,91;'322,03) srednia#

. L. 0,84 .
Niewydolnos¢ oddechowa 5(1) 6 (1) - srednia#

(0,26; 2,76)"
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IND/GLY
[N = 729] = OR NNT/NN

Zdarzenia niepozadane (95% CI) (95% CI)

Dusznos¢ 5(1) 3 (1) 1,67 - $rednia#

(0,42; 6,7)"
0,14 . .
Odma ptucna 0 (0) 1(<1) (0,003; 6,90)~ - srednia#
Zaburzenia ukiadu 0,71 . .
naczyniowego 7 (1) 10 (1) (0,27; 1,84)~ B Srednia#

#Analiza ITT nie zachowana
~Obliczone metodg Peto
A~Obliczone metoda M-H z korektg pol zerowych

Jak wynika z wyzej przedstawionych danych, do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen
niepozadanych wg SOC wsrdd pacjentow przyjmujacych oceniang interwencje (IND/GLY) naleza:
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (16%) oraz infekcje i zakazenia

pasozytnicze (10%). Podobna sytuacje obserwujemy w grupie kontrolnej.

W przypadku wszystkich ocenianych przez autoréw badania SPARK ciezkich zdarzen
niepozadanych zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Uktadow i Narzadéw (SOC) obliczone ilorazy
szans sg nieistotne statystycznie.

9.5.5. Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (MACE oraz non-MACE)

W probie klinicznej SPARK analizowali czesto$¢ wystgpienia sercowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych: powaznych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE) oraz innych niz
powazne (non-MACE). Szczegdétowe dane dotyczace punktu koncowego (IND/GLY vs TIO)

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 143.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych:
powainych (MACE) oraz innych niz powaine (non-MACE); IND/GLY vs TIO (SPARK)

i - o, [
naczyniowe n* (%) n* (%) (95% CI) (95% CI)

Powazne sercowo-naczynlowe zdarzema niepozadane (MACE)
MACE ogétem 10 (1,4) 8 (1,1) © v o - érednia#
Zawat serca 2,0 } : ;
niezakonczony zgonem 4 (0,5) 2(0,3) (0,29; 22,16) srednla#
Niestabilna dtawica . :
piersiowa 0 (0,0) 0 (0,0) - - srednia#
Udar niezakonczony 2,0 ) , .
zgonem?® 4 (0,5) 2 (0,3) (0,29: 22,16) srednia#
Niewydolnos¢ serca 0.66
wymagajaca 2 (0,3) 3(0,4) 0 06,' 5,82) - Srednia#
hospitalizacji? i
Rewaskularyzacja 10
;v(l:tle;\cowa (CABG lub 2 (0,3) 2 (0,3) (0,07; 13,79) - srednia#
Inne niz powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (non-MACE)
a 0,96 ) a .
Non-MACE ogotem 19 (2,6) 20 (2,7) (0,48: 1,91) srednia#
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Zdarzenia sercowo- INE/GLY OR NNT/NNH
naczyniowe 218 775) LIS 72h/ (95% CI) (95% CI)
Y n* (%) n* (%)

Migotanie/  Nowe 9(1,2) 8 (1,1) © 3;',1;‘41) érednia#

tigeporaiic nawracajace ' 0’37’ 75

przedsionkéw / trwate 6 (0,8) 16 (2,2) (0,12 1,01)& (37; 889) Srednia#
1,14 : )

Migotanie Nowe 8(1,1) 7 (0,9) (0,36: 3,72) srednia#

przedsionk6éw nawracajace 0,37 75 . .

/ trwate 6 (0,8) 16 (2,2) (0,12: 1,01)& (37; 889) $rednia#

1,0 . .

Trzepotanie Nowe <1(0,1) <1(0,1) (0,01: 78,39) Srednia#

rzedsionkéw nawracajace
P / trwaie]El 0(0,0) 0(0,0) ) ) }

! udar (wylew krwi do mézgu) niezakonczony zgonem = non-fatal stroke
# Obliczono metodg Peto
#4# Obliczono metoda Mantela-Haenszela z korektg (M-H*)
&Obliczony parametr dodatkowy RR (95% CI) = 0,38 (0,15; 0,93) wskazuje na znamiennos$¢ statystyczng
otrzymanego wyniku

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzi¢, ze czesto$¢ wystgpienia sercowo-
naczyniowych zdarzen niepozadanych: powaznych (MACE) oraz innych niz powazne (non-MACE)
ogotem jest zblizona pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi, a obliczone ilorazy szans
sa nieistotne statystycznie. W przypadku wiekszosci poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
obliczone ilorazy szans nie wykazujq rowniez znamiennosci statystycznej, wskazujac na zblizony

profil bezpieczenstwa poréwnywanych grupa (IND/GLY vs TIO).

Jedynie w przypadku nawracajgcego/trwatego migotania/trzepotania przedsionkéw oraz samego
trzepotania przedsionkdéw obliczony iloraz szans znalazt sie na pograniczu znaminnosci

statystycznej i wyniost w obu przypadkach 0,37 (955 CI: 0,12; 1,01).

Po przeprowadzeniu dodatkowych obliczen (obliczono parametr ryzyka wzglednego) wykazano
istotnos$¢ statystyczng analizowanych punktow koncowych na korzys¢ ocenianej interwencji
(RR = 0,38 (95% CI: 0,15; 0,93). Wartos¢ obliczonego parametru NNT wynosi 75 (95% CI: 37;
889) dla obu ww. punktow koncowych. Zatem leczac 75 pacjentéw IND/GLY zamiast TIO przez
64 tygodnie, mozna unikng¢ wystapienia jednego dodatkowego przypadku nawracajacego/trwatego

migotania/trzepotania przedsionkéw oraz samego trzepotania przedsionkéw.
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9.5.6. Zdarzenia niepozadane ogotem oraz pozostate zdarzenia
niepozadane

Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktéorych podczas leczenia odnotowano wystgpienie zdarzen

niepozadanych ogdtem oraz pozostatych zdarzen niepozadanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 144.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem oraz pozostatych
zdarzen niepozadanych; IND/GLY vs TIO (SPARK)

IND/GLY
e [N = 729] OR NNT/NNH
Zdarzenia niepozadane (95% CI) (95% CI)
n (%) n (%)

0,9

Ogotem** 678 (93) 686 (93) (0 65,' 1,51) - Srednia#
Przewlekia obturacyjna choroba 1,01 _ , .
phuc 636 (87) 642 (87) (0,74: 1,39) srednia#
Bakteryjne infekcje gérnych 1,2 ) , .
drég ukiadu oddechowego 132 (18) 115 (16) (0,9; 1,59) srednia#
Zapalenie nosogardzieli 98 (13) 90 (12) (0 811’,lf 54) - Srednia#
Wirusowe infekcje gérnych 1,0 B . .
drég ukiadu oddechowego 74 (10) 75 (10) (0,7; 1,42) srednia#
Infekcje doinych drég uktadu 0,74 ) , .
oddechowego >8 (8) 77(10) (0,51; 1,07) srednia#
Kaszel 41 (6) 25 (3) a o o5) - érednia#
Zapalenie oskrzeli 35 (5) 30 (4) © 71_’12903) - $rednia#
Zapalenie ptuc 33 (5) 34 (5) © o2 65) - érednia#
Nadcisnienie 32 (4) 26 (4) (0 73’.22 22) - $rednia#
B6I glowy 30 (4) 40 (5) o, 43';7525) - érednia#
Infekcje gérnych drég ukiadu 1,01 B . .
oddechowego 28 28 (%) (0,57; 1,79) srednia#
Goraczka 27 (4) 24 (3) © oy 09) - érednia#
Infekcje uktadu moczowego 27 (4) 15 (2) (0 9};'-83? 78) - $rednia#
B6l gardia 26 (4) 29 (4) © 5{)_’91 61) - Srednia#
B6I plecow 25 (3) 36 (5) © A 2 - érednia#
Dusznosci 25 (3) 35 (5) (© f_’71124) - $rednia#
Grypa 23 (3) 19 (3) © o a1y - érednia#
Obrzek obwodowy 23 (3) 17 (2) (© 71_’32878) - $rednia#
Biegunka 21 (3) 15 (2) © §'_4§’ 0 - Srednia#
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IND/GLY
L . N =729 OR NNT/NNH
Zdarzenia niepozadane [ 1 (95% CI) (9540 cI)

. 1,74 , )
Zapalenie gardta 17 (2) 10 (1) (0,74: 4,27) - srednia#

Niekardiologiczny bél w klatce 1,63 ) , .
piersiowej 16 (2) 10(1) (0,69 4,05) srednia#

. . 1,29 .
Hipercholesterolemia 14 (2) 11 (1) (0,54: 3,17) - Srednia#

1,65 , )
Zawroty 13 (2) 8 (1) (0,63 4,63) - Srednia#

. L. 0,87 , )
Niestrawnos¢ 13 (2) 15 (2) (0,38 1,98) - srednia#
Zapalenie zotadka 13 (2) 12 (2) (0 461-’12 65) - Srednia#
Bo6l miesniowo-szkieletowy 13 (2) 7 (1) (0 71'1235964) - Srednia#
Cukrzyca typu 2 13 (2) 6 (1) (0 7%’_271 13) - Srednia#
Béle stawéw 12 (2) 10 (1) © 4%;'_2% 1) - Srednias

. 0,57 . .
Zapalenie zatok 12 (2) 21 (3) (0,25 1,23) - Srednia#
Migotanie przedsionkéw 11 (2) 8 (1) © 511,’42‘ 02) - $rednia#
Kandydoza jamy ustnej 11 (2) 12 (2) (0 3(;’_92 31) - Srednia#

, . 2,55 .
Nudnosci 10 (1) 4 (1) (0,73 11,18) - Srednia#
Stluczenia 9 (1) 5(1) (© 63.1'5815)/\ - $rednia#
Choroba refluksowa przetyku 9 (1) 9 (1) © 4_1'3156),\ - érednia#
Hiperlipidemia 9 (1) 7 (1) © 49,1'3349)A - érednia#
Bdl konczyn 9 (1) 5(1) (0 63_1’58 15)A - $rednia#
Niezyt nosa 9 (1) 6 (1) © 551,'2119)A - érednia#

, 1,51 L
Bol zeba 9(1) 6 (1) (0,55; 4,19)~ - srednia#
B6l gérnej czeéci brzucha 8 (1) 9 (1) © s s iy - Sredniat#

tagodny przerost gruczotu 1,35 _ . .
krokowego 8 (1) 6(1) (0,47; 3,86)" srednia#

. 2,03 . .
Zaparcia 8 (1) 4 (1) (0,54; 9,26) - srednia#

Infekcje doinych drég 2,03 ) , .
oddechowych, bakteryjne 8 4 (0,54; 9,26) srednia#

, 0,71 .
BAl brzucha 7 (1) 10 (1) (0,27; 1,84)~ - Srednia#
Ostra niewydolnos¢ oddechowa 7 (1) 1(<1) 0 91?’3{;'2 03) - $rednia#
Bezsennos¢ 7 (1) 7 (1) (0 3é’_021 9)A - $rednia#

. 0,79 .
Wzrost plwociny 7 (1) 9 (1) (0,29; 2,1)~ - srednia#
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**Z wylaczeniem pacjentéw, ktorzy zmarli podczas okresu obserwacji, ale wtgaczajac zaostrzenia POChP
#Analiza ITT nie zachowana

~Obliczone metodg Peto

AAObliczone metodg M-H z korekta pdl zerowych

Zaréwno wsrod pacjentow leczonych IND/GLY, jak rowniez TIO czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych ogdétem wynosi 93%. Obliczony iloraz szans wystgpienia zdarzen niepozadanych
ogoétem po 64 tyg. leczenia wynosi 0,99 (95% CI: 0,65; 1,51). Uzyskany wynik jest nieistotny
statystycznie.

Wsréd pacjentow leczonych IND/GLY odnotowano nieznacznie nizszg niz w grupie kontrolnej
stosujacej TIO czestos¢ wystepowania nastepujacych zdarzen niepozadanych (AEs wystepujace
u = 3% pacjentéw): infekcje gérnych drég uktadu oddechowego, bdl plecéw, dusznos¢. Terapia TIO
zwigzana byta z nieznacznie nizszymi (réznica np. o 1%) niz w grupie leczonej IND/GLY odsetkami
pacjentdw, u ktérych podczas 64-tygodniowego okresu leczenia wystgpity bakteryjne infekcje
gornych drdg oddechowych, zapalenie nosogardzieli, kaszel, zapalenia oskrzeli, bdl gtowy,
goraczka, infekcje uktadu moczowego, bdl gardta. Czesto$¢ pozostatych zdarzen niepozadanych

w obu analizowanych grupach terapeutycznych byta niska (ponizej 3%).

Obliczone dla wszystkich ocenianych zdarzen niepozadanych ilorazy szans sg nieistotne

statystycznie.

9.5.7. Zdarzenia niepozadane wg MedDRA SOC

W badaniu SPARK analizowano réwniez czesto$¢ wystapienia zdarzen niepozadanych zaistniatych
w okresie 64-tyg. leczenia pogrupowanych wedlug MedDRA System Organ Class (SOC). Liczby,
odsetki oraz obliczone ilorazy szans wystapienia AEs wg MedDRA SOC u =1,5% pacjentéw w grupie
eksperymentalnej (IND/GLY) lub kontrolnej (TIO) przestawiono w ponizszej tabeli.

Szczegdtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 145.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wg SOC (AEs =1,5%); IND/GLY vs TIO (SPARK)

IND/GLY
[N = 729] OR NNT/NNH

AEs wg MedDRA SOC+ (95% CI) (95% CI)

n (%) n (%)

Zaburzenia uktadu 0.96
oddechowego, klatki piersiowej 643 (88,2) | 653 (88,6) ! - Srednia#

i $rédpiersia (0,69; 1,34)
Zakaie“iapg:;;';fgiec)zzza’aie“ia 398 (54,6) | 374(507) | (g g5. 1 4 - érednia#
Zaburzenia zoladka i jelit 114 (15,6) | 108 (14,7) (0,81;'01’?45) - érednia#
e 3:5:&?;:@; 98 (13,4) | 78(10,6) (0,921’;3i,83) - Srednia#
R SSIEY | (112 208 | e - amne
Zaburzenia uktadu nerwowego 68 (9,3) 72 (9,8) (0,6%’;95,37) - Srednia#
zab"’?i’:’;‘y’;‘vfat::?"zm" 53(7,3) | 49(66) | (07571 68) - érednia#
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IND/GLY
N =729 OR NNT/NNH
AEs wg MedDRA SOC# [ ] G | s
n (%) n (%)

Zaburzenia ukitadu 1,21 B . .
naczyniowego 52 (7,1) 44 (6,0) (0,78: 1,88) srednia#

Urazy, zatrucia i powiktania po 1,11 B . .
zabiegach 48 (6,6) 44 (6,0) (0,71: 1,74) $rednia#
Zaburzenia serca 44 (6,0) 50 (6,8) © 53’_8f 37) - Srednia#

Zaburzenia skory i tkanki 1,24 } . ,
podskérnej @7 2868 (0,72, 2,15) srednia#

Nowotwory tagodne, ztosliwe 0.89
i nieokreslone (wytaczajac 22 (3,0) 25 (3,4) (© 47’_ 1,65) - Srednia#
torbiele i polipy) rrer s

Zaburzenia psychiczne 223,00 27 (3,7) © st s1) - Srednia#
Zaburzenia okulistyczne 1926) | 24G3) et 53) - érednia#

Zaburzenia nerek i uktadu 0,96 _ . .
moczowego 18(25) | 19(20) | (0,47, 1,94 srednia#
Badania diagnostyczne 16 (2,2) 15 (2,0) (0 51_’02836) - Srednia#
Zaburzenia ucha i btednika 15 (2,1) 7 (0,9) © e 39) - érednia#

Zaburzenia ukiadu rozrodczego 1,7 ) , .
i piersi 15 (2,1) 9(1,2) (0,69; 4,43) Srednia#

Zaburzenia krwi i uktad 1,01 } . .
limfatyczny 13(1,8) 13 (1,8) (0,43; 2,39) srednia#
Zaburzenia watrobowe 12 (1,6) 10 (1,4) © 413’_232’ 17) - Srednia#

#Analiza ITT nie zachowana

+ Pacjent z zdarzeniami niepozadanymi wystepujacymi w obrebie réznych kategorii systemu SOC byt liczony
oddzielnie w zakresie danej kategorii;
Po 64-tygodniowym okresie leczenia do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych

pogrupowanych wedtug SOC =zaliczono zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i $rodpiersia (ze zblizong czestoscig w obu grupach).

W przypadku wszystkich ocenianych przez autoréw badania SPARK zdarzen niepozadanych
pogrupowanych zgodnie z Miedzynarodowq Klasyfikacja Uktadow i Narzadow (SOC) obliczone
ilorazy szans sg nieistotne statystycznie.
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10. WYNIKI ANALIZY GLOWNE?J: IND/GLY VS
MONOKOMPONENTY (IND, GLY) ) PACJENTOW
Z UMIARKOWANA LUB CIEZKA POSTACIA POCHP

10.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

Odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne SHINE, w ktérym dla 26-tygodniowego
okresu obserwacji poréwnano efektywnos¢ kliniczng indakaterolu podawanego raz dziennie
w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce 110/50 pg (IND/GLY) z tiotropium, indakaterolem
(IND), glikopironium (GLY) oraz placebo (przedstawione w poszerzonej ocenie bezpieczernstwa)
w leczeniu pacjentow z POChP w stopniu zawansowania od umiarkowanego do ciezkiego (SHINE).
Dane dotyczace poréwnania IND/GLY vs TIO zostaty opisane w rozdziale 8. W niniejszym rozdziale

zostang przedstawione wyniki dla poréwnan:

e IND/GLY vs IND;

o IND/GLY vs GLY.

Szczegbtowe dane dotyczace metodyki omawianeqo badania SPARK przedstawiono w Rozdziale
8.1 (Tabela 59).

Wiaczone do analizy badanie SHINE cechuje wysoka wiarygodnos¢ oceniana w skali Jadad.
Badanie otrzymato 5 na 5 mozliwych do zdobycia punktéw (dotyczy poréownan IND.GLY
vs monokomponenty). W badaniu SHINE Ilosowy przydziat do grup terapeutycznych
przeprowadzono przy uzyciu systemu odpowiedzi gtosowych IVRS (interactive voice response
system), co moze sugerowac utajnienie kodu randomizacji. Analizowana préba kliniczna jest
badaniem, w ktérym zastosowano podwdjne zaslepienie (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. Oceniana interwencja, jak
rowniez, glikopironium, indakaterol oraz placebo byly podawane za pomocg inhalatora inhalatora

Breezhaler. Natomiast tiotropium podawane byto bez zachowania zaslepienia (open-label).

Przeptyw pacjentow oraz definicje poszczegoélnych zbioréw danych do analizy statystycznej

w badaniu SHINE, od momentu randomizacji, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 146.
Przeptyw pacjentéw w badaniach wiaczonych do analizy; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY
(SHINE)

bopulaciezbiory danych do analisy e SPINE

statystycznej IND/GLY IND GLY

[n (%)] [n (%)] [n (%)]
Pacjenci rozlosowani do grup
(randomized) 475 (100) 477 (100) 475 (100)
Pacjenci wilaczeni do analizy statystycznej 474 (99,8)* 476 (99,8)* 473 (99,6)*

wynikow (analyzed) - FAS i safety set
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Pacjenci, ktorzy brali udziat w badaniu

do jego ukonczenia (completed) 437 (92,0) 421 (88,3) 422 (88,8)
Pacjenci, ktérzy przerwali udziat
w badaniu przed jego ukonczeniem 38 (8,0) 56 (11,7) 53 (11,2)

(discontinued)
* populacje FAS i safety set obejmowaty te sama grupe pacjentdéw

W badaniu podstawowym zbiorem danych byta populacja pacjentéow, ktdérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke ocenianego leku - w ocenie skutecznosci analizowanych zgodnie z wynikiem
randomizacji (populacja FAS - full analysis set), aw ocenie bezpieczenstwa - zgodnie
Z rzeczywiscie przyjmowanym leczeniem (safety set). Definicje populacji FAS i safety set w obu
badaniach byty zbiezne.

Z populacji FAS i safety set, z powodu nieotrzymania ani jednej dawki leku, wytgczono tylko
4 pacjentéw w badaniu SHINE, zatem mozna stwierdzi¢, ze populacje te praktycznie pokrywaty sie
z populacjg ITT (pacjentéw poddanych randomizacji). Wedtug podrecznika Cochrane Handbook
mozliwo$¢ spetnienia wszystkich kryteriow ITT pozostaje kwestig sporng, a jako minimum zaleca
sie, aby do przegladu systematycznego ekstrahowac¢ co najmniej wyniki dla wszystkich dostepnych
przypadkéw (available case analysis)® - w niniejszej analizie postepowano zgodnie z tym

zaleceniem.

W badaniu podano wyniki po 12 tyg. leczenia, a nastepnie po 26 tygodniach. Nalezy podkresli¢,
ze w badaniu SHINE srednie dla grup i srednie réznice miedzygrupowe wyznaczano dokonujac
korekty réznic wyjsciowego poziomu niektorych zmiennych, jako tzw. least square means (LSM).
Oszacowanie LSM polega na podziale (stratyfikacji) badanej populacji, nastepnie obliczeniu $redniej
roznicy w kazdej grupie podziatu i ostatecznie $redniej ze wszystkich srednich réznic ze wszystkich

grup podziatu.

10.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wiaczenia i wytaczenia pacjentow z badania SHINE przedstawiono w analizie gtéwnej
niniejszego raportu. Charakterystyke wyjsciowg pacjentow wigczonych do badania SHINE dla grupy
IND/GLY oraz GLY, IND przedstawiono ponizej.

8 Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0
[updated March 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011. Available from www.cochrane-handbook.org [Dostep
w dniu 9.12.2013]
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Tabela 147.
Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéow (SHINE)

SHINE (IT A)
Parametr
IND/GLY IND GLY

Liczebnos$¢ populacjit, N 474 476 473
Sredni wiek w latach (SD) 64,0 (8,9) 63,6 (8,8) 64,3 (9,0)
Mezczyzni 362 (76,4) 354 (74,4) 365 (77,2)
Pteé, n (%) .
Kobiety 112* (23,6%) 122* (25,6%*) 108* (22,8%*)
Kaukaska 321 (67,7) 332 (69,7) 315 (66,6)
Rasa pacjentow, n (%) Azjatycka 140 (29,5) 131 (27,5) 137 (29,0)
Inna 13 (2,7) 13 (2,7) 21 (4,4)
Srednia czas trwania POChP w latach, (SD) 6,0 (5,5) 6,3 (5,6) 6,5 (5,8)
Historia palenia tytoniu, Byli palacze 282 (59,5) 292 (61,3) 284 (60,0)
0,
() Aktualni palacze 192 (40,5) 184 (38,7) 189 (40,0)
Stopien ciezkosci POChP, Umiarkowany 313 (66,0) 294 (61,8) 298 (63,0)
n (%
(%) Ciezki 161 (34,0) 182 (38,2) 173 (36,6)
Pacjenci stosujacy wGKS w momencie wiaczenia
do badania, (%) 268 (56,5) 269 (56,5) 274 (57,9)
0 352 (74,3) 348 (73,1) 346 (73,2)
choroby”, n (%) ! ! !
=2 28 (5,9) 22 (4,6) 36 (7,6)
Srednia wartos$¢ FEV; przed podaniem lekéw
rozszerzajacych oskrzela w litrach, (SD) 1,3(0,5) 1,3 (0,5) 1,3 (0,5)
Srednia warto$é FEV; po podaniu lekéw
rozszerzajacych oskrzela w litrach, (SD) 1,5(0,5) 1,5(0,5) 1,5(0,5)
Srednia wartos¢ naleznej FEV; po
bronchodilatatorze w %, (SD) 55,7 (13,2) 54,9 (12,9) 551 (13,4)
Srednia procentowa warto$é FEV; podczas proby
rozkurczowej po bronchodilatatorze(SD) 20,4 (16,8) 20,5 (16,8) 20,0 (17,6)
Srednia wartos¢ FEV,/FVC po bronchodilatatorze 49,1 (10,1) 48,4 (10,6) 48,2 (10,9)

w %, (SD)

t Populacje FAS i safety set (w ktdrych analizowano skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo)
*Obliczono na podstawie dostepnych danych;
~ Zaostrzenie POChP wystepujace w ciggu roku przed skriningiem pacjentow do badania
FEV; . natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second)
FVC - natezona pojemnos¢ zyciowa (forced vital capacity)
Na podstwie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, ze nie stwierdzono znaczacych rdznic

charakterystyki klinicznej ani demograficznej pomiedzy poréwnywanymi grupami.

10.3. Charakterystyka interwencji

Pacjentow w stosunku 2:2:2:1 poddano procesowi randomizacji m.in. do grupy: indakaterolu

podawanego w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce 110/50 pg raz na dobe (IND/GLY);
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indakaterolu 150 pg/dobe (IND), glikopironium 50 pg/dobe (GLY) oraz placebo (nie stanowi
przedmiotu analizy; przedstawione dodatkowo w poszerzonej ocenie bezpieczenstwa). W ponizszej

tabeli przedstawiono charakterystyki poréwnywanych interwencji.

Tabela 148.
Charakterystyka interwencji (SHINE)

. Interwencja . . Okres

IND/GLY indakaterol/glikopironium Wziewnie za pomoca jednego

110/50 pg raz dziennie inhalatora Breezhaler (rano)
indakaterol 150 pg Wziewnie za pomocg A
SIS L raz dziennie inhalatora Breezhaler (rano) 26 tyg.
GLY glikopironium 50 pg Wziewnie za pomocg
raz dziennie inhalatora Breezhaler (rano)

~plus 30 dni okresu follow-up po ostatniej wizycie

Uczestnicy badania SHINE przerywali dotychczasowe podtrzymujace leczenie POChP lekami
dtugodziatajgcymi przed rozpoczeciem fazy run-in - co najmniej 7 dni wczesniej w przypadku lekow
z grup LAMA i indakaterolu (LABA) oraz 48 godz. wczesniej w przypadku innych LABA i kombinacji
LABA/WGKS. Niedozwolona byta zmiana dawki lub schematéw dawkowania poréwnywanych lekow
(IND/GLY lub IND lub GLY), z wyjatkiem przypadkow, u ktérych czasowo wstrzymano stosowanie
leku z powodu dziatan niepozadanych (w tym zaostrzen POCHP). Jako lek ratunkowy pacjenci mogli
stosowac salbutamol/albuterol z inhalatora pMDI. Ponadto w czasie trwania badania SHINE
dozwolone byto, pod okreslonymi warunkami, stosowanie lekéw z grupy SSRI, inaktywowanych

szczepionek, wziewnych i donosowych kortykosteroidéw oraz antagonistéw receptora H1.

10.4. Skutecznosé kliniczna

W badaniu SHINE zidentyfikowano predefiniowane punkty koncowe skutecznosci klinicznej
w zakresie wszystkich czterech obszaréw skutecznosci leczenia stabilnej POChP, wyodrebnionych
w ramach analizy problemu decyzyjnego, tj.:

» Oceny funkcji ptuc (parametry spirometryczne): FEV; i FVC;

> Kontroli objawow choroby: zmniejszenie dusznosci w skali TDI, zuzycie lekdw ratunkowych,

ocena objawdéw choroby przez pacjenta: dni bez objawdw choroby;
> Jakosci zycia i ogdlnej satysfakcji z leczenia: jakos$¢ zycia w skali SGRQ;
» Redukgcji ryzyka: ciezkie i umiarkowane zaostrzenia POChP.

Dla najwazniejszych parametréw funkcji ptuc (trough FEV;), oceny kontroli dusznosci (TDI)
i zmiany jakosci zycia (SGRQ) dostepne byly dane w zakresie wystepowania poprawy istotnej

klinicznie.

Szczego6towe definicje | sposoby pomiaru punktdw koncowych zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 149.
Charakterystyka punktow koncowych, uwzglednionych w analizie klinicznej; IND/GLY vs IND oraz
IND/GLY vs GLY (SHINE)

SHINE (II A)

Punkt koncowy

Definicja, spos6b oceny

Parametry spirometryczne

Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV;) to

objetos¢ powietrza wydychanego w pierwszej sekundzie

natezonego wydechu, za pomocg spirometru.

Ocenie podlegaty parametry:

e Trough FEV; - warto$¢ mierzona przy niskim stezeniu leku
(przed dawka), usredniano warto$¢ FEV; zmierzong 23 godz.

Sposob
przedstawienia
wynikowt

Natezona . . . -
objetosé LlS min. or_a}z_23 godz_. i 45 min. po ostatniej t_:iawce !eku [L_]. MD* (95% CI),
oziom wyjsciowy mierzono w pierwszym i drugim dniu
wydechowa badania. OR (95% CI),
:éi:vr\:fl::u; e« AUC FEV; - standaryzowane pole pod krzywa dla FEV, istotnosc
— w przedziatach czasowych: 0 — 4, 0 — 12, 12 - 24 | 0 - 24  Statystyczna (p)
( 1) godzin po dawce [L]
e Peak FEV; - wartos¢ szczytowa [L]
e FEV; w zdefiniowanych punktach czasowych: 5 min. i 2 godz.
po dawce [L]
e Poprawa trough FEV; >100 i >200 ml (minimalna poprawa
istotna klinicznie wzgledem TIO: 40 ml).
Natezona pojemnos$¢ zyciowa (FVC) oznacza najwiekszg objetosc
i powietrza wydmuchnietg przy maksymalnym wysitku
Natezona wydechowym, po mozliwie najgtebszym wdechu. MD* (95% CI
pojemnosé ) (95% CI),
Svelowa Ocenie podlegaty parametry: istotnos¢
(FVC) e Trough FVC - warto$¢ mierzona przy niskim stezeniu leku | statystyczna (p)

Zmniejszenie

(przed dawka) [L].
Poziom wyjsciowy mierzono w pierwszym i drugim dniu badania.

Kontrola objawéw choroby

Zmiane nasilenia dusznosci oceniano za pomoca
przeprowadzanego przez przeszkolonego oceniajacego badania
kwestinariuszowego z zastosowaniem skali Transition Dyspnoea
Index (TDI focal score).

Skala TDI pozwala na ocene rdéznic wzgledem wartosci
wyjéciowej (zmiana nasilenia dusznosci). Obejmuje 3 domeny,
kazda punktowana od -3 (znaczne pogorszenie) do +3 (znaczna

MD* (95% CI),

nasilenia poprawa), dajac wynik ogdlny w zakresie od -9 do +9, gdzie OR (95% CI),
dusznosci wynik ujemny oznacza pogorszenie wzgledem wartosci istotnosé
(TDI focal score) wyjéciowej. Minimalng roéznice istotng klinicznie zdefiniowano statystyczna (p)
jako 1 punkt.
Oceniono:
« Sredniag zmiane nasilenia dusznosci w przyjetych okresach
obserwaciji.

Jakosé¢ zycia
(SGRQ)

o Wystgpienie poprawy istotnej klinicznie i wiekszej (=1, =2 i
>3 pkt).

Jakos$¢ zycia oceniano za pomocg samodzielnie wypetnianego

przez pacjenta kwestionariusza St. George’s Respiratory

Questionnaire (SGRQ).

Kwestionariusz SGRQ jest narzedziem oceny jakosci zycia,

zawierajacym 51 pytan w 3 domenach: objawy, aktywnos$¢ oraz

wptyw choroby na fizyczne i psychiczne funkcjonowanie pacjenta.

Mozliwy wynik zawiera sie w zakresie 0-100 pkt; im wyzszy

wynik tym wieksze ograniczenie jakosci zycia.

Oceniono:

« Srednig jakoé¢ zycia w przyjetych okresach obserwacji.

e Odsetki pacjentéw, u ktorych wystapita roéznica
klinicznie (=4 pkt) i wieksza (=8 pkt).

istotna
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SHINE (II A)

Punkt koncowy . ; Sposob
Definicja, sposob oceny przedstawienia

wynikowt

Liczba wziewdéw lekéw ratunkowych, stosowanych do leczenia
objawéw  POChP, byla rejestrowana przez pacjentéw

Stosowanie w elektronicznych dzienniczkach.
leczenia Oceniono: MD* (95% CI),
doraznego e Zmiane Sredniej liczby wziewéw lekéw  ratunkowych istotnos¢
(rescue w okresach 1-12 i 1-36 tygodnia wzgledem wartoéci  statystyczna (p)
medication) wyjéciowej: dobowo, w ciggu dnia, w ciggu nocy.

e Odsetek dni bez stosowania lekéw ratunkowych (caty okres
leczenia w badaniu).

Uczestnicy badania prowadzili elektroniczne dzienniczki,
w ktérych codziennie rejestrowali wystepowanie objawow
) . choroby. MD* (95% CI)
Dni bez objawoéw . P
chorol::'>y Oceniono: odsetek nocy bez przebudzenia, odsetek dni bez istotnosc
dziennych objawdw choroby oraz odsetek dni, w ktérych choroba | statystyczna (p)
nie zaktocata zyciowej aktywnosci pacjenta, w 26 tyg.
obserwaciji.
Ryzyko zaostrzen
Ciezkie zaostrzenie POChP zdefiniowano jako zaostrzenie
wymagajace hospitalizacji.
Umiarkowane zaostrzenie POChP zdefiniowano jako zaostrzenie
wymagajace systemowego leczenia kortykosteroidami i/lub
antybiotykami, bez hospitalizacji.
Umiarkowane lub OR (95% CI),
mezkle_ Ocenlono:_ o ’ _ o HR (95% CI),
zaostrzenie e Odsetki pacjentéw, u ktorych wystgpito =21 ciezkie lub rr (95% CI)
POChP umiarkowane  zaostrzenie (oraz odrebnie: ciezkie i °

umiarkowane) w 26 tyg. obserwacji.
e Czas do wystgpienia zaostrzenia (ciezkiego i umiarkowanego -
odrebnie).
« Srednie roczne liczby zaostrzen (ciezkich i umiarkowanych,
ciezkich, umiarkowanych).
t w analizie klinicznej — raportowano wynik dostepny w materiatach zrédtowych, a w przypadku jego braku -
obliczony na podstawie innych dostepnych danych; * LSM
W publikacji Bateman 2013 (SHINE) wyniki dotyczace zaostrzen raportowano wytacznie
w ramach oceny bezpieczenstwa, doktadniejsze dane dostepne byly w pozostatych

(niepublikowanych) zrédtach.

Interpretujac przedstawione w niniejszej analizie wyniki badania SHINE nalezy mie¢ na uwadze
nastepujace zastrzezenia dotyczace ekstrakcji danych i oceny réznic pomiedzy grupami

interwencyjnymi (zwigzane z ograniczeniami wynikajgcymi ze sposobu przedstawienia danych):

e W publikacji Bateman 2013 (SHINE) nie zaprezentowano wynikow w postaci $rednich dla
grup z miarg rozrzutu lub rdznicy z miarg rozrzutu dla poszukiwanych poréwnan
(najczesciej podawano tylko informacje o istotnosci statystycznej a dla wybranych punktéw
koncowych - punktowy estymator rdéznicy). Wspomniane réznice dla wiekszosci punktéw
koncowych bylty dostepne w zréodle dodatkowym - [9]. W przypadku braku poszukiwanych
réznic takze w zrodtach dodatkowych, na potrzeby niniejszej analizy rdéznice IND/GLY
vs IND oraz IND/GLY vs GLY obliczano na podstawie podanych rdéznic IND/GLY
vs placebo, IND vs placebo oraz GLY vs placebo, za pomocg formut zawartych w arkuszu

kalkulacyjnym. Ze wzgledu na korzystanie z liczb podanych w zaokragleniach uzyskane

205



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

w ten sposdb punktowe estymatory réznic moga wykazywaé nieznaczne rozbieznosci
z wynikami podawanymi w publikacji; kazdorazowo weryfikowano, czy uzyskane 95%
przedziaty ufnosci wokot réznic sg zgodne z wnioskami autoréw z obliczen wiasnych
w zakresie istotnoéci statystycznej - nie odnotowano jakichkolwiek rozbieznosci w tym

zakresie.

e W badaniu wszystkie srednie dla grup i $rednie réznice obliczono w modelu efektow statych,
z uwzglednieniem wyjsciowego poziomu FEV; oraz poziomu FEV; przed i po inhalacji
salbutamolu i ipratropium jako kowariantéw - jako LSM (/east square means), a nie jako
$rednie arytmetyczne. Zastosowanie takiej metodyki umozliwia zrownowazenie wptywow
wynikéw poszczegdinych osrodkéw na wartos¢ sredniej.

e Pomimo deklarowanej w badaniu analizy skutecznosci w populacji FAS (wszyscy pacjenci,
ktorzy przyjeli przynajmniej jedna dawke leku), niektére dane dotyczace liczebnosci
analizowanych pacjentéw w publikacji w tabelach i wykresach odbiegajg od deklarowanych
liczebnosci populacji FAS. Z uwagi na brak mozliwosci rozstrzygniecia, jaka liczebnos¢
proby zostata ostatecznie uwzgledniona w analizie statystycznej przez autordéw badania,
w tabelach z raportowanymi wynikami przytaczano liczebnosci grup podane w dostepnych
zrodtach bezposrednio w tabeli/na wykresie pokazujagcym wyniki dla danego punktu
koncowego. W przypadku braku informacji o liczebnosci proby dla analizowanego punktu

koncowego przyjmowano zatozenie, ze obliczern dokonano w populacji FAS.

e Wyniki dla grup i réznice w tabelach analizy podawano w zaokragleniu do dwdch miejsc po
przecinku, niemniej nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku dostepnosci doktadniejszych
danych, w obliczeniach wiasnych (w tym w metaanalizach) uzywano liczb o najwiekszej
dostepnej doktadnosci.

Wyniki (réznice) oszacowane przez autordow badan zaznaczano odpowiednim indeksem
i komentarzem; brak indeksu/komentarza przy wyniku (réznicy) oznacza, ze wynik zostat obliczony

przez autoréw analizy klinicznej na podstawie innych dostepnych danych.

10.4.1. Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV;)

10.4.1.1. ROznice wynikéw koncowych

W badaniu witaczonym do poréwnan IND/GLY vs GLY oraz IND/GLY vs IND oceniono koncowe
wartosci trough (pre-dose) FEV,, w najdtuzszym okresie obserwacji dla wigczonego badania (tj. po
26 tyg.) oraz w posrednich punktach obserwacji. Oceniono ponadto: wartosci koncowe AUC FEV;
pomiedzy punktami czasowymi 0-4 godz., 0-12 godz., 12-24 godz. oraz 0-24 godz. po dawce;
koncowg szczytowa wartosé FEV; oraz koncowe wyniki pomiaréw FEV; w 5. minucie i 2. godzinie po

dawce leku (wymienione wyniki podano wytacznie w 26-tygodniowym okresie obserwacji).
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Tabela 150.
Roéznice srednich koncowych wartosci ocenianych parametréw FEV,; po 12-26 tyg. leczenia;
IND/GLY vs IND, IND/GLY vs GLY (SHINE)

Trough (pre-dose) FEV,

IND/GLY 474+
0,08 (0,06; 0,1), p<0,001~ Srednia#
Trough FEV, IND 4761
po 12 tyg. IND/GLY 474+
0,11 (0,09; 0,13), p<0,001~ | érednia#
T GLY 473+
(ITA) IND/GLY 4421+
0,07 (0,05; 0,10)AA, p<0,001~ | érednia#
Trough FEV, IND 4351+
pPo 26 tyg. IND/GLY 4421+
0,09 (0,06; 0,11)~~, p<0,001~ | $rednia#
GLY 424+t

AUC FEV; pomiedzy ré6znymi punktami czasowymi

IND/GLY 433
0,11 (0,08; 0,14)f, p<0,001~ | érednia#
AUCo.41, FEV, IND 418
Po 26 tyg. IND/GLY 433
0,14 (0,11; 0,17)f, p<0,001~ | érednia#
GLY 412
IND/GLY 60+%
0,13 (0,06; 0,19)%, p<0,001~ $rednia#
AUCo.12n FEV; IND 55%+%
Po 26 tyg. IND/GLY 60+
0,13 (0,06; 0,19)%, p<0,001~ | érednia#
SHINE GLY 58+%
(ITA) IND/GLY 60%+
0,1(0,04; 0,16), p = 0,004" Srednia#
AUC;13.24n IND 55+%
FEV,
po 26 tyg. IND/GLY 60++
0,1 (0,05; 0,15), p = 0,004~ $rednia#
GLY 58++
IND/GLY 60++
0,11 (0,05; 0,18)%, p<0,001~ $rednia#
AUCo.24n FEV; IND 55%%
po 26 tyg. IND/GLY 60+
0,11 (0,05; 0,18)%, , p<0,001~ | érednia#
GLY 58++
Szczytowa wartos¢ FEV, (peak FEV,)
IND/GLY 474
Sreavt 0,12 (0,1; 0,14), p<0,001~ érednia#
zczytowa IND 476
S;'II:E wartoéé FEV,
(ITA) po 26 tyg. IND/GLY 474
0,13 (0,11; 0,15), p<0,001~  érednia#
GLY 473
FEV; — pomiary w réznych punktach czasowych po dawce
IND/GLY 474
SHINE FEV; 5 min. IND 476
I A po dawce po
¢ ) 26 tyg. IND/GLY 474
0,13 (b.d.)~A~, p<0,001~ érednia#
GLY 473
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IND/GLY 474
0,17 (0,1; 0,24), p<0,001~ $rednia#
FEV; 2 godz. IND 476
po dawce po
26 tyg. IND/GLY 474
0,15 (0,08; 0,22), p<0,001~ Srednia#
GLY 473

* Wszystkie $rednie z badania SHINE to LSM

T Populacja FAS, brakujace dane uzupetniane metoda LOCF

tt Liczebnos$¢ wg zatacznika do publikacji (Appendix 1, Figure 3), brakujace dane uzupetniane metodg LOCF

++ Wyniki podane dla podgrupy pacjentow, u ktérych wykonano spirometrie seryjng [9]

#Analiza ITT nie zachowana

~ Roznica istotna statystycznie

AN Obliczone przez autoréw badania SHINE

£ Réznice obliczone przez autoréw badania, podane w [9]; w tabeli zachowano okre$lenia punktéw korcowych
podane w publikacji Bateman 2013 [8], a w zrddle, z ktérego zaczerpnieto wartosci rdznic, punkty koncowe
zdefiniowano dokfadniej, jako AUC pomiedzy, odpowiednio 5 min. a 4 godz., 5 min. a 12 godz. oraz 5 min. a 23
godz. i 45 min. [9]

W przypadku badania SHINE uzyskane pomiedzy ocenianymi opcjami interwencyjnymi
(IND/GLY vs GLY oraz IND/GLY vs IND) rdéznica w zakresie natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej przy najnizszym stezeniu leku dla 12- oraz 26-tygodniowego okresu leczenia
sq istotne statystycznie (p<0,001). A zatem, potwierdzono =zatozong hipoteze superiorioty,

wskazujac na wyzszos¢ ocenianej interwencji IND/GLY nad monokomponentami: IND, GLY.

Leczenie IND/GLY wykazato istotnie wiekszg skuteczno$¢ nad monokomponentami takze
w zakresie wszystkich pozostatych parametréw FEV; ocenionych w badaniu SHINE jako s$rednie
wartosci koncowe po 26 tygodniach leczenia: AUCq.4n FEV;, AUCo.12n FEV;, AUC;2.24n FEV;, AUCq 24n
FEV,, szczytowa warto$¢ FEV, oraz FEV; mierzona 5 min. i 2 godz. po dawce.

10.4.1.2. R6znice zmian wzgledem wartosci poczatkowej

W badaniu SHINE oceniono réwniez zmiane (wzrost wartosci) trough FEV;, jakie zachodzity
w przyjetych okresach obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowych. Dostepne dane nie byty jednak
kompletne oraz nie umozliwiajg oceny istotnosci statystycznej réznic. Réznice dostepne Ilub

mozliwe do obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 151.
Réznice srednich zmian trough FEV, i FEV; 30 i 60 min. po dawce wzgledem wartosci wyjsciowych,
po 26 tyg. leczenia; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE)

Zmiana ilosciowa trough FEV; wzgledem wartosci wyjsciowej [L]

IND/GLY 474+
0,08 (b.d.), b.d. Srednia#
s IND 476t
(I1A) IND/GLY 474+
0,09 (b.d.), b.d. érednia#
GLY 473t

Zmiana procentowa trough FEV; wzgledem wartosci wyjsciowej [%]
SHINE IND/GLY 4741

7,60 (b.d.), b.d. Srednia#
(ITA) IND 4761 (b.d.)
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IND/GLY 474t

‘ ‘ GLY ‘ 473t

* Wszystkie $rednie to LSM

A ROznica istotna statystycznie

1T Dane uzupetniane metoda LOCF
#Analiza ITT nie zachowana

‘ 8,2 (b.d.), b.d. ‘ srednia# ‘

Zaréwno w porownaniu IND/GLY vs IND, jak rowniez w IND/GLY vs GLY wiekszg poprawe trough
FEV; wzgledem wartosci wyjsciowej odnotowano u leczonych IND/GLY (0,16 litra, +15,3%), niz
odpowiednio IND (0,08 litra, +7,7%) czy GLY (0,07 litra, +7,1%). W badaniu nie podano istotnosci
statystycznej rdéznic tego parametru (ani nie byto mozliwa ich ocena na podstawie dostepnych
danych).

10.4.1.3. Poprawa trough FEV, istotna klinicznie

W ramach analizy post hoc w badaniu SHINE poréwnano proporcje pacjentow, u ktorych po
26 tygodniu leczenia obserwowano znaczng poprawe trough FEV; wzgledem wartosci wyjsciowej:
0 >100 lub >200 ml. Rdznice minimalnie istotng klinicznie (MCID) dla wykazania wyzszosci
wzgledem monokomponentéw ocenianego leku (IND i GLY w monoterapiach) zdefiniowano jako
60 ml (1/2 MCID dla poréwnania z placebo). Ostatecznie pokazane wyniki dotycza rdznic jeszcze
wiekszych (korzystniejszych) niz MCID okreslona dla aktywnych komparatoréw (poprawa >100

ml), jak i MCID dla placebo (poprawa >200 ml).

Tabela 152.
Czestosc¢ uzyskiwania poprawy trough FEV; >100 i >200 ml po 26 tygodniach leczenia; IND/GLY vs
IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE)

. OR RB NNT
L)
LB - (95% CI) (95% CI) | (95% CI)

Poprawa FEV; >100 ml

IND/GLY 474+ 305 (64,3) 21 1,39

(1,61: 2,75) | (1,24: 1,57y 0 (51 9)  srednia#

SHINE IND 4761 | 220 (46,2)

(IIA) IND/GLY 474t | 305 (64,3)

2,38 1,49

(1,82; 3,12) | (1,32; 1,69) 5(4;7) $rednia#

GLY 473t 204 (43,2

Poprawa FEV; >200 mi

IND/GLY 474+ 189 (39,8)

1,86 1,52 . .
! ! 8 (6; 14) srednia#
(1,4; 2,48) (1,26; 1,83) !
SHINE IND 47671 125 (26,2)
(IIA)
IND/GLY 474t 189 (39,8) 2,11 1,67

(1,58; 2,83) | (1,38; 2,03) 7 (5; 10) | srednia#

GLY 473t 113 (23,8)

T Populacja FAS, brakujace dane uzupetniane metoda LOCF

* Obliczono na podstawie innych danych zawartych w publikacji
A Wynik istotny statystycznie

#Analiza ITT nie zachowana

Szansa uzyskania istotnej klinicznie poprawy trough FEV;, wielkosci >100 lub >200 ml, po 26
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tygodniach leczenia IND/GLY byla istotnie, ok. dwukrotnie wyzsza, niz po leczeniu
monokomponentami (IND, GLY). Oszacowane wartosci NNT wskazujg na istotnos¢ kliniczng

obserwowanych réznic.

10.4.2. Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)

W badaniu SHINE oceniono koncowe wartosci trough (pre-dose) FVC, w 12- oraz
26-tygodniowym okresie obserwacji. W doniesieniach z badania SHINE opis wynikéow byt

niekompletny - podano jedynie informacje o istotnosci statystycznej roznic.

Tabela 153.
Réznice srednich koncowych wartosci ocenianych parametréw FVC, po 12-52 tyg. leczenia; IND/GLY
vs IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE)

. (0] (¢~ *

Trough (pre-dose) FVC

IND/GLY 474+t
b.d. (b.d.)**; p<0,001~ Srednia#
IND 4761
12 tygodni
IND/GLY 474t
b.d. (b.d.)**; p<0,001~ Srednia#
SHINE GLY 473t
(ITA) IND/GLY 474+
b.d. (b.d.)**; p<0,001~ $rednia#
IND 476t
26 tygodni
IND/GLY 474+t
b.d. (b.d.)**; p<0,001~ Srednia#
GLY 473t

* Wszystkie $rednie z badania SHINE to LSM

** Wyniki przedstawiono wytgcznie na wykresie

T Populacja FAS, brakujace dane uzupetniane metoda LOCF
#Analiza ITT nie zachowana

A Roznica istotna statystycznie

W badaniu SHINE wykazano istotng statystycznie roznice na korzy$¢ IND/GLY wzgledem

indakaterolu oraz glikopironium w $rednich koncowych FVC po 12. i 26. tygodniu leczenia.

10.4.3. Zmniejszenie nasilenia dusznosci (TDI focal score)

Zmiany nasilenia dusznosci w skali TDI (focal score) oceniono w badaniu SHINE, w 12. i 26.
tygodniu obserwacji (poréwnywano srednie wyniki koncowe w TDI, przy czym wynik w TDI oznacza

poprawe lub pogorszenie objawow w zdefiniowanym okresie).
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Tabela 154.
Roéznice srednich wynikéw w zakresie poprawy/pogorszenia dusznosci (TDI focal score)
po 12 i 26 tygodniu leczenia; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE)

. Okres 2 . MD* [pkt]
Mﬂ sredma® (8) | (95% cn), p m

IND/GLY 474+ 2,44 (0,16) .
0,26 ('0’_101 ’122162)/\/\’ Srednia#
12 IND 4761 2,18 (0,16) p=5
tygodni
IND/GLY 474t 2,44 (0,16) . AA
0141 (p0<,g460c;_,/7\7) Srednia#
.'_ I
SHINE GLY 473 2,04 (0,16)
(ITA)
IND/GLY 4741 2,72 (0,17) . . AA
0,26 (;?;:E)li;)5163) Srednia#
e IND 4761 2,47 (0,17) !
tygodni
IND/GLY 474+ 2,72 (0,17) ) . AN
0,21 ( 0;107é803,58) Srednia#
GLY 473+ 2,52 (0,17) P=5
* LSM

1 Brakujace dane uzupetniono metoda LOCF
AN QObliczone przez autoréw badania [9]
A Wynik istotny statystycznie
#Analiza ITT nie zachowana
W badaniu SHINE istotnie statystycznie wieksza $rednig poprawe w zakresie nasilenia dusznosci
(TDI focal score) odnotowano u pacjentéow leczonych IND/GLY jedynie w pordéwnaniu z GLY

w 12. tygodniu obserwacji.

10.4.3.1. Wystagpienie istotnej klinicznie poprawy nasilenia dusznosci

W badaniu SHINE oceniono réwniez proporcje pacjentéw, u ktérych po 26 tygodniach leczenia
wystgpita poprawa nasilenia dusznosci (TDI focal score) istotna klinicznie: co najmniej minimalna

poprawa istotna klinicznie (MCID, tj. =21 pkt.) oraz dwu- lub trzykrotnie wieksza od MCID.
Minimalna poprawa istotna klinicznie wedtug TDI zostata zdefiniowana w 3 podgrupach:

e tagodna (mild) poprawa istotna klinicznie wg TDI, definiowana jako zmiana w wyniku TDI
o 1 lub wiecej punktéw (TDI = 1 pkt.);

e Umiarkowana (moderate) poprawa istotna klinicznie wg TDI, definiowana jako zmiana
w wyniku TDI o 2 lub wiecej punktow (TDI = 2 pkt.);

e Znaczna (major) poprawa istotna klinicznie wg TDI, definiowana jako zmiana w wyniku
TDI o 3 lub wiecej punktow (TDI = 3 pkt.).
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Tabela 155.
Czestosc¢ uzyskiwania klinicznie istotnej (=1 pkt) i wiekszej (=2 i =3 pkt) poprawy nasilenia
dusznosci (TDI focal score) po 26 tyg. leczenia; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE)

o,
e -- ! ( /0) (950/0 CI), ‘ (950/0 CI) (950/0 CI) E

Poprawa =1 punktu TDI (co najmniej minimalna poprawa istotna klinicznie)

IND/GLY 439+t 299 (68,1) 1,13
(0,81; 1,58)~~, - - $rednia#
IND 4407 284 (64,6) p=0,458
SHINE
(ITA)
IND/GLY @ 439t 299 (68,1) 1,12
(0,81; 1,57)~~, - - Srednia#
GLY 424t 270 (63,7) p=0,489
Poprawa =2 punkty TDI (co najmniej umiarkowana poprawa istotna kliniczne)
IND/GLY 439t | 276%* (62,9)
1,15 (0,87; 1,52) - - érednia#
IND 440t | 262* (59,6)
SHINE
(ITA)
IND/GLY 439t | 276%* (62,9)
1,16 (0,87; 1,53) - - Srednia#
GLY 424+ | 252* (59,4)
Poprawa =3 punkty TDI (znaczna poprawa istotna klinicznie)
IND/GLY 439t | 249* (56,7)
1,13 (0,86; 1,49) - - Srednia#
IND 440t | 236* (53,6)
SHINE
(ITA)
IND/GLY 439t | 249* (56,7)
1,13 (0,85; 1,49) - - Srednia#

GLY 424t | 228%* (53,8)

tBrakujace dane uzupetniono metodg LOCF, ale w nie dtuzszym okresie niz 14 tygodni od ostatniego
dostepnego wyniku; nie przenoszono wyniki pomiaru w dniu 1

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

AAQbliczone przez autoréw badania [9]

#Analiza ITT nie zachowana

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzi¢, iz odsetek pacjentow, u ktorych
odnotowano klinicznie istotng poprawe stopnia nasilenia dusznosci wedtug wskaznika TDI (tagodng,

umiarkowang oraz znaczna) jest zblizony w poréwnywanych grupach terapeutycznych.

Wszystkie obliczone ilorazy szans uzyskania istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia dusznosci
(21, =2 lub =3 punktéw w skali TDI focal score) sg nieistotne statystycznie, wskazujac na brak

réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.
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10.4.4. Jakos¢ zycia (SGRQ)
10.4.4.1. Réznice wynikéw koncowych

Srednie korcowe wyniki oceny jakoéci zycia w skali SGRQ oceniono w badaniu SHINE po 12 i 26

tyg. obserwacji. Lepszg jakos¢ zycia oznacza nizszy wynik w skali SGRQ.

W tabeli ponizej wartosci srednich dla grup i SE/SD zostaty podane z zaokragleniem do dwdch

miejsc po przecinku. Szczegdtowe dane przedstawia tabelia ponizej.

Tabela 156.
Réznice srednich koncowych wynikow oceny jakosci zycia (SGRQ), po 12, 26 tyg. leczenia; IND/GLY
vs IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE)

- Okres z - MD* (95% CI) [pkt],

IND/GLY 448t 37,56 (0,66) AN
-0,98 ('2’322; 0,56) Srednia#
=0,211
IND 44671 38,55 (0,66) P
12 tyg.
IND/GLY 448t 37,56 (0,66
/ ( ) -1,84 (-3,38; -0,29)~~ érednia#
=0,020"
GLY 441+t 39,40 (0,66) P
SHINE
(ITI A)
IND/GLY 441t 37,01 (0,68
/ ( ) -1,09 (-2,68; 0,50)~~ éredniat
=0,179
IND 443t 38,01 (0,68) p=
26 tyg.
IND/GLY 441t 37,01 (0,68
/ ( ) -1,18 (-2,78; 0,42)~"~ érednia#
p=0,149
GLY 430t 38,19 (0,69)

tBrakujace dane uzupetniono metodgq LOCF, ale w nie dtuzszym okresie niz 14 tygodni od ostatniego
dostepnego wyniku; nie przenoszono wyniki pomiaru w dniu 1
* Wszystkie $rednie z badania to LSM
A~ Réznica istotna statystycznie
AN Wynik obliczony przez autoréw badania
# Analiza ITT nie zachowana

Wszystkie roznice koncowych wynikéow w skali oceny jakosci zycia SGRQ byty korzystne dla
IND/GLY wzgledem monokomponentéw, ale jedynie réznica wzgledem GLY po 12 tyg. uzyskata
znamienno$¢ statystyczng. W przypadku poréwnania IND/GLY vs IND dla 12 tyg. obserwacji oraz

obu poréwnana dla 26 tyg. obserwacji szeroki przedziat ufnosci obejmowat wartos¢ 0.

10.4.4.2. R6znice zmian wzgledem wartosci poczatkowej

Na podstawie danych dostepnych w badaniu SHINE (wartosci wyjsciowe dla grup, wartosci
koncowe, btedy standardowe) obliczono réznice wielkos$ci zmian jakosci zycia w 12- oraz 26-tyg.

okresie obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowych.
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Tabela 157.
Réznice srednich zmian jakosci zycia (SGRQ) wzgledem wartosci wyjSciowych po 12 i 26 tyg.;
IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE)

| Okres *

IND/GLY 448t
-1,29 (-4,29; 1,71), p>0,05 $rednia#
IND 446t
12 tyg.
IND/GLY 448t
-0,96 (-4,01; 2,09), p>0,05 érednia#
SHINE GLY 441+t
(ITA) IND/GLY 441+t
-1,1 (-4,14; 1,94)**, p>0,05 Srednia#
IND 443t
26 tyg.
IND/GLY 441+t
-0,21 (-3,33; 2,91)~~, p>0,05 | $rednia#
GLY 430t

tBrakujace dane uzupetniono metodg LOCF, ale w nie dtuzszym okresie niz 14 tygodni od ostatniego
dostepnego wyniku; nie przenoszono wyniki pomiaru w dniu 1

* Wszystkie $rednie z badania to LSM

** W powyzszej tabeli podano réznice obliczone na podstawie danych baseline i w okresie obserwacji dla grup
IND/GLY i TIO dostepnych w [9]; po odjeciu $rednich zmian podanych przez autoréow w publikacji

Bateman 2013 (Appendix, Figure. 6) otrzymuje sie nieco inng réznice: roéznice 1,44 punktu, ale nie podano miar
rozrzutu wokdét zmiany, umozliwiajacych wykonanie obliczen statystycznych

AN W powyzszej tabeli podano rdznice obliczone na podstawie danych baseline i w okresie obserwacji dla grup
IND/GLY i TIO dostepnych w [9]; po odjeciu $rednich zmian podanych przez autoréw w publikacji

Bateman 2013 (Appendix, Figure. 6) otrzymuje sie nieco inng réznice: réznice 1,12 punktu, ale nie podano miar
rozrzutu wokdt zmiany, umozliwiajacych wykonanie obliczen statystycznych

# Analiza ITT nie zachowana

Wszystkie réznice zmian wynikow w skali oceny jakosci zycia SGRQ byly korzystne dla IND/GLY

wzgledem monokomponentéw IND oraz GLY, ale zadna réznica nie spetnita kryterium istotnosci

statystycznej (szeroki przedziat ufnosci obejmowat wartosc 0).

10.4.4.3. Poprawa jakosci zycia istotna klinicznie

W badaniu SHINE oceniono proporcje pacjentéw, u ktérych w okresie obserwacji nastgpita istotna
klinicznie poprawa jakosci zycia w skali SGRQ (zmniejszenie wyniku o =4 punkty), jak rowniez
proporcje pacjentow, u ktérych uzyskano poprawe dwukrotnie wiekszg od MCID, tj. o =8 punktow
w skali SGRQ.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdtowe informacje na temat analizowanego punktu

koncowego.

Tabela 158.
Czestosc¢ uzyskiwania istotniej klinicznie poprawy jakosci zycia (SGRQ) po 26 tyg. leczenia;
IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE)

RB NNT
1w eem OROMRCD ol edvvey | SMOE

Poprawa o =4 punkty SGRQ

IND/GLY 441 | 281 (63,7)
. AN
1,03 (%1331815,338) ’ _ - Srednia#

IND 443 | 279 (63,0)

. AN
IND/GLY 441 281(637) | 7° (050:100) - - srednia#
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choroby u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

RB NNT
1M eem ORGSR ol odseey | SMOE

Poprawa o =4 punkty SGRQ
GLY 430 260 (60,5
Poprawa o =8 punktéw SGRQ

IND/GLY 441 | 226* (51,3)

1,08 (0,83; 1,42) - - Srednia#
IND 443 | 218%* (49,2)
IND/GLY 441 | 226* (51,3)
1,46 (1,11; 1,93), 1,22 . . .
p(=0,001’\ ) (1,06; 1,42)7 11 (7; 37)~ srednia#

GLY 430 | 180%* (41,9)

tBrakujace dane uzupetniono metodgq LOCF, ale w nie dtuzszym okresie niz 14 tygodni od ostatniego
dostepnego wyniku; nie przenoszono wyniki pomiaru w dniu 1

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

AWynik istotny statystycznie

#Analiza ITT nie zachowana; ~~Obliczone przez autoréw badania [9]

W badaniu SHINE szansa uzyskania klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia (=8 punkty) w skali
SGRQ po 26 tyg. leczenia byta istotnie wieksza w grupie IND/GLY, w pordéwnaniu z grupg GLY.
Oszacowana warto$¢ NNT [11 (95% CI: 7; 37)] na umiarkowang, korzys¢ bezwzgledna.

W przypadku pozostatych ilorazéw szans nie wykazano znamiennosci statystycznej pomiedzy
poréwanywnaymi grupami i wynosza:
= Dla poréwnania IND/GLY vs IND: 1,03 (95% CI: 0,76; 1,38) dla poprawy SGRQ o = 4 pkt.
oraz 1,08 (95% CI: 0,83; 1,42) dla poprawy SGRQ o = 8 pkt;

*= Dla poréwnania IND/GLY vs GLY: 1,18 (95% CI: 0,88; 1,60) dla poprawy SGRQ o = 4 pkt.

10.4.5. Stosowanie lekéw ratunkowych

W badaniu SHINE wptyw leczenia na czesto$¢ stosowania lekéw ratunkowych oceniono
poréownujac rdéznice pomiedzy S$rednimi liczbami wziewdéw lekdw ratunkowych na dobe
w zdefiniowanych okresach obserwacji (1 - 12 tyg. i 1 - 26 tyg.), a wartosciaq poczatkowa.
W badaniu SHINE wyrdzniono ponadto zmiane w zakresie $redniej liczby wziewow z podziatem na

leczenie dorazne w ciagu dnia i w ciagu nocy (tylko dla 26 tygodni).

Tabela 159.
Réznice zmian (wzgledem wartos$ci poczatkowej) srednich liczb wziewoéw lekéw ratunkowych na
dobe, po 12-26 tyg. leczenia; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE)

Parametr (okres MD* (95% CI)

IND/GLY -1,82 (0,10) -0,36 (-0,62; -0,10)AA,
p=0,007~ Srednia#
Liczba wziewow IND 420 -1,46 (0,10)
ogoiem
(1-12tyg.) IND/GLY 420 -1,82 (0,10) -0,60 (-0,86; -0,34)AA )
! p<,0 0’01,( Srednia#
GLY 413 -1,22 (0,10) !

215
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Parametr (okres MD* (95% CI)

IND/GLY -1,88 (0,10) 10,30 (-0,57; ~0,03)AA,
0,027~ Srednia#
Liczba wziewéw IND 416 -1,57 (0,11) p=
ogotem
(1 - 26 tyg.) IND/GLY 419 -1,88 (0,10) 10,66 (-0,03; -0,39)AA
! p<b 01n Srednia#
GLY 403 -1,22 (0,11) '
IND/GLY 415 -1,11 (0,06) 0,15 (-0,31; 0,00)AA
d ;0 (’)SAZ d $rednia#
Liczba wziewéw IND 410 -0,96 (0,06) p=L,
w ciagu dnia
(1 - 26 tyg.) IND/GLY 415 -1,11 (0,06) 10,36 (-0,51; -0,20)AA
! p<b 01n Srednia#
GLY 395 -0,75 (0,06) '
IND/GLY 418 -0,78 (0,05) -0,15 (-0,28; -0,03)AA
! p=’0 0,18’,\ ! srednia#
Liczba wziewow IND 413 -0,63 (0,05) !
w ciagu nocy
(1-26tyg.) IND/GLY 418 -0,78 (0,05) 10,31 (-0,44; -0,18)A
! <6 0’1,\ ! srednia#
GLY 399 -0,48 (0,05) p<t

* Wszystkie $rednie z badania SHINE to LSM
~Réznica istotna statystycznie
AAQbliczono przez autoréw badania
¥ Rd&znica na granicy istotnosci statystycznej (goérna granica 95% CI = 0)
# Analiza ITT nie zachowana

W obu analizowanych poréwnaniach (IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY) pacjenci leczeni
IND/GLY ograniczyli dobowg czesto$¢ stosowania lekdéw ratunkowych wzgledem czestosci
wyjsciowej bardziej, niz leczeni monokomponentami (IND, GLY). Prawie wszystkie réznice zmian
ocenione w badaniu SHINE (dla lekdw doraznych ogdtem oraz odrebnie - stosowanych za dnia
i w nocy; w okresie 12 i 26 tygodni) byty istotnie statystyczne (na granicy istotnosci byta jedynie

réznica dotyczaca liczby wziewdéw w ciggu dnia dla poréwnania IND/GLY vs IND).

10.4.5.1. Dni bez stosowania lekéw ratunkowych - réznice wynikéw koncowych

W badaniu SHINE oceniono odsetek dni w okresie obserwacji bez stosowania lekéw ratunkowych
po 26 tyg. leczenia, jednak w innych okresach obserwacji (w badaniu SHINE - do 26 tygodnia, w
badaniu ARISE - do 52 tygodnia).

Tabela 160.
Odsetek dni bez stosowania lekow ratunkowych, po 26 tyg. leczenia; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY
vs GLY (SHINE)

IND/GLY 47,09 (1,75) 2,28 (-2,09; 6,65)~AA
p=0,307 ! $rednia#
SHINE IND 411 44,81 (1,76)
ITA
¢ ) IND/GLY 418 47,09 (1,75) 9,35 (4,94; 13,76)AA
! <001~ $rednia#
GLY 397 37,74 (1,79) p<t

* Wszystkie srednie z badania SHINE to LSM
~ Roéznica istotna statystycznie
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AN Obliczono przez autordw badania
# Analiza ITT nie zachowana

Odsetek dni bez stosowania lekéw ratunkowych byt istotnie statystycznie, o ok. 9 punktéow
procentowych, wyzszy w grupach leczonych IND/GLY niz GLY po 26-tygodniowym okresie leczenia.
Natomiast w przypadku poréwnania ocenianej interwencji z indakaterolem nie wykazano rdznic

znamiennych statystycznie w ocenie omawianego punktu koncowego.

10.4.6. Dni bez objawow choroby (dzienniczki pacjenta)

W badaniu SHINE oceniono wptyw leczenia na objawy choroby odczuwalne przez pacjenta na
podstawie prowadzonych przez pacjentdow elektronicznych dzienniczkéw. Oceniono: odsetek nocy
bez przebudzenia, odsetek dni bez dziennych objawdéw choroby oraz odsetek dni, w ktérych
choroba nie zaktocata zyciowej aktywnosci pacjenta (na podstawie codziennej rejestracji

w dzienniczku elektronicznym) - po 26 tygodniach leczenia.

Tabela 161.

Roéznice odsetkéw dni bez objawow (noce bez przebudzenia, dni bez objawéw dziennych, dni
niezakléconej aktywnosci zyciowej) po 26 tyg. leczenia; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY
(SHINE)

IND/GLY 63,68 (1,47
/ (1,47) 1,20 (-2,51; 4,91)~%, Srednias
=0,525
IND 413 62,48 (1,48) P
Odsetek nocy
be ebudzenia
Z przebudzent IND/GLY 418 63,68 (1,47) AN
5,05 (1'3060%79) Srednia#
= N
GLY 399 58,64 (1,50) p=t
IND/GLY 415 7,49 (0,93) AN
-1,68 ('3'%97 0,64)"%, $rednia#
=0,155
Odsetek dni IND 410 9,17 (0,93) P
bez objawoéw
dziennych IND/GLY 415 7,49 (0,93) AA
1,09 ('1'204§ 39'43) $rednia#
=0,35
GLY 395 6,40 (0,95) P
IND/GLY 415 45,97 (1,58
/ (1,58) 5,04 (1,09; 8,99)~A, trednias
. =0,012"
Odsetek dni IND 410 40,94 (1,58) P
niezakioconej
aktywnosci
S p IND/GLY 415 45,97 (1,58
zyciowej / ( ) 5,87 (1,88; 9,86)"" érednia#
p=0,0044

GLY 395 40,10 (1,61)

* Wszystkie srednie z badania SHINE - LSM

+ SE

¥ RAznica na granicy istotnosci statystycznej (p=0,05)
AN Obliczono przez autoréw badania

~ Réznica istotna statystycznie

# Analiza ITT nie zachowana

W zakresie kazdego z ocenianych objawdw, tj. nocy bez przebudzenia, objawdw dziennych i dni
niezaktdconej aktywnosci zyciowej srednie wyniki byty lepsze w grupie IND/GLY wzgledem GLY.

Roznice odsetkdédw nocy bez przebudzen (ponad 5 punktédw procentowych) oraz dni niezaktéconej
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aktywnosci zyciowej (ponad 5 punktow procentowych) byly istotne statystycznie na korzysé

ocenianej interwencji (w poréwnaniu do GLY).

Natomiast w zakresie prawie kazdego z ocenianych objawéw, tj. nocy bez przebudzenia i dni
niezaktdéconej aktywnosci zyciowej srednie wyniki byty rowniez lepsze w grupie IND/GLY wzgledem
IND (gorsze wyniki w grupie ocenianej interwencji otrzymano w przypadku oceny objawdw
dziennych). Jedynie rdznica odsetkdéw dni niezaktéconej aktywnosci zyciowej byt jedynie istotna

statystycznie (ponad 5 punktéw procentowych) na korzy$¢ IND/GLY (wzgledem IND).

10.4.7. Zaostrzenia POChP

10.4.7.1. Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie POChP

W badaniu SHINE poddano ocenie liczby pacjentéw, u ktérych wystapito co najmniej jedno
ciezkie lub umiarkowane zaostrzenie POChP. Dostepne byly wyniki z catego okresu leczenia

w badaniu, tj. do 26. tygodnia.

Tabela 162.
Czestos¢ wystepowania =1 ciezkiego lub umiarkowanego zaostrzenia POChP u pacjenta w calym
okresie leczenia - 26 tyg.; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE)

=1 Ciezkie lub umiarkowane zaostrzenie POChP
IND/GLY 474 85 (17,9)
0,79 - - $rednia#
(0,57; 1,1)
IND 476 103 (21,6)
SHINE
(ITA)
IND/GLY 474 85 (17,9)
0,94 - - $rednia#
(0,67; 1,33)
GLY 473 89 (18,8)
=1 ciezkie zaostrzenie POChP
IND/GLY 474 10 (2,1)
0,83 - - $rednia#
(0,32; 2,13)
IND 476 12 (2,5)
SHINE
(ITA)
IND/GLY 474 10 (2,1) 111
(0,43,12) - - srednia#
GLY 473 9(1,9)
=1 umiarkowane zaostrzenie POChP
SHINE IND/GLY 474 79 (16,7) 0.81
(II A) (0,58; 1,15) - - srednia#
IND 476 94 (19,7)
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. RB NNT
Badanle I (950/0 CI) (950/0 CI) (950/0 CI)

IND/GLY 79 (16,7)

474

Srednia#

(0 65 1,32) B )
GLY 473 84 (17,8)

#Analiza ITT nie zachowana

Szanse wystgpienia co najmniej jednego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP byty
zblizone w porownywanych grupach IND/GLY i oceniane monokomponenty (IND, GLY). Nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

10.4.7.2. Czas do umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP

Wyniki w postaci mediany czasu do zaostrzenia ciezkiego i umiarkowanego (odrebnie) oceniono
w badaniu SHINE. Nie oszacowano jednak efektu miedzygrupowego (HR), a niektére mediany dla

grup rowniez nie byty mozliwe do oszacowania, ze wzgledu na zbyt niska liczbe zdarzen.

Tabela 163.
Czas do wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP w okresie obserwacji 26 tyg.;
IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE)

. Mediana czasu do zdarzenia [dni] GRADE

Czas do wystapienia ciezkiego zaostrzenia

IND/GLY 474 200 (200; n.d.)#
b.d. n.d.
(I1A) IND/GLY 474 200 (200; n.d.)# g )
.d. n.d.

GLY 473 n.d. (n.d.; n.d.)%

Czas do wystapienia umiarkowanego zaostrzenia

IND/GLY 474 n.d. (n.d.; n.d.)#
b.d. n.d.

(I1A) IND/GLY 474 n.d. (n.d.; n.d.)#
b.d. n.d.

GLY 473 n.d. (n.d.; n.d.)%

¥ 95% CI
# Z powodu braku oszacowania efektu (HR) nie dokonano oceny jakosci wyniku zgodnie z zaleceniami GRADE

Brak wystarczajacych danych, celem stwierdzenia, jak maja sie do siebie poszczegdlne mediany
liczb dni do wystagpienia zaostrzenia ciezkiego oraz umiarkowanego. W zadnym z poréwnan nie
oszacowano wartosci HR ani innych wynikow statystycznego poréwnania grup dla tego punktu
koncowego.

10.4.7.3. Liczba ciezkich i umiarkowanych zaostrzen POChP na rok

W badaniu SHINE oceniono roczne wskazniki zaostrzen (rates), czyli liczby zaostrzen
(umiarkowanych lub ciezkich, ciezkich, umiarkowanych) na rok, jako sumy zaostrzen podzielonych
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przez sume lat leczenia w grupie (tj. pacjento-lat terapii). W badaniu SHINE rdznice pomiedzy

grupami wyrazono jako ilorazy rocznych wskaznikow zaostrzen, tj. rate ratios (rr).

Tabela 164.
Liczba umiarkowanych i ciezkich zaostrzein w przeliczeniu na rok, w okresie obserwacji 26 tyg.
(SHINE)

Zaostrzenia umiarkowane lub ciezkie

IND/GLY 465 0,46
0,73 (0,55; 0,96)t, , )
srednia#
p=0,025"~
IND 474 0,59
SHINE
(ITA)
IND/GLY 465 0,46
0,90 (0,68; 1,21)¥ , .
sSrednia#
p=0,494
GLY 463 0,53

tWartosc¢ obliczona przez autoréw badania jako iloraz wskaznika w grupie IND/GLY do wskaznika w grupie IND;
wartos¢ rate ratio ponizej 1 - na korzy$¢ IND/GLY, powyzej 1 — na korzy$¢ IND

¥ Wartos¢ obliczona przez autoréw badania jako iloraz wskaznika w grupie IND/GLY do wskaznika w grupie
GLY; wartos$¢ rate ratio ponizej 1 — na korzy$¢ IND/GLY, powyzej 1 — na korzys$c¢ GLY

#Analiza ITT nie zachowana

Srednie liczby zaostrzen umiarkowanych lub ciezkich w przeliczeniu na rok, w grupach pacjentéw

leczonych IND/GLY i GLY byly zblizone. Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

W przypadku oceny omawianego punktu koncowego wykazano jednak znamiennos$c¢ statystyczng
(p=0,025) pomiedzy grupa ocenianej interwencji a grupg, w ktdérej przyjmowano sam indakaterol
[rate ratio = 0,73 (95% CI: 0,55; 0,96)].

10.5. Profil bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa zostata przedstawiona dla populacji safety set, czyli wszystkich pacjentow
poddanych procesowi randomizacji, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku. Pacjentéw
analizowano, zgodnie z przyjetym leczeniem, niezaleznie od grupy, do ktérej zostali przypisani na
drodze procesu randomizacji. A zatem, analiza ITT nie zostata zachowana. Jedynie w przypadku

oceny przerwania udziatu w badaniu wyniki przedstawiono na populacje ITT.

W badaniu SHINE analizowano bezpieczenstwo m.in. IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY
z uwzglednieniem nastepujacych punktéw koncowych: zgony, przerwania udziatu w badaniu
(ogo6tem, z powodu zdarzen niepozadanych oraz niezadawalajacego wyniku leczenia), przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs ogoétem, ciezkie
CCV), zdarzenia niepozadane ogdtem, potwierdzone sercowo-naczyniowe oraz mozgowo-
naczyniowe zdarzenia niepozadane (cardio and cerebrovascular adverse events, CCV), powazne
(MACE) oraz inne niz powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (non- MACE), zdarzenia
niepozadane wystepujace u = 1,5% pacjentow w grupie IND/GLY, zdarzenia niepozadane
pogrupowane wediug MedDRA System Organ Class (SOC) wystepujace u = 1,5% pacjentéw

w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej. oraz parametry zyciowe (tj. nieprawidtowosci w EKG).

Brak indeksu/komentarza przy wyniku oznacza, ze wynik zostat obliczony przez autoréw analizy

klinicznej na podstawie innych dostepnych danych. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie wyniki dot.
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bezpieczenstwa zostaty obliczone przez autoréw analizy klinicznej na podstawie dostepnych
danych.

10.5.1. Zgony

W badaniu SHINE analizowano czestos$¢ wystgpienia zgondw podczas 26-tyg. okresu leczenia
oraz okresu obserwacji follow-up. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 165.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zgonu podczas okresu leczenia i follow-up;
IND/GLY vs IND, IND/GLY vs GLY (SHINE)

. Diugosé o OR NNT/NNH m
474

IND/GLY 1(0,2) 0.50 )
26 tyg. - - srednia#
IND leczenia + 476 | 2(0,4)  (0,008;9,66)
IND/GLY 30 dni 474 1(0,2) 100 ]
obserwacji¥ o A - érednia#
SHINE GLY 473 | 1(0,2) (0,06;15,98)
(I1A) IND/GLY 474 | 0(0,0) 0,14 ) credning
IND Okres follow- = 476 | 1(0,2) | (0,003;6,85)"
IND/GLY upn” 474 | 0(0,0) 0,14 ] Srednia#
GLY 473 | 1(0,2) | (0,003; 6,81)"

¥Zgony, ktore wystapity pomiedzy pierwszym dniem leczenia, a 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku;
AnZgony, ktére wystgpity po 30 dniach od przyjecia ostatniej dawki leku, ale przed zakonczeniem okresu
follow-up
~Obliczono metodq Peto; #Analiza ITT nie zachowana

Na podstawie powyzszej tabeli mozemy stwierdzi¢, iz w grupie ocenianej interwencji (IND/GLY)
oraz w grupach IND, GLY odsetek odnotowanych zgondéw wystepujacych zaréwno w okresie
leczenia (26 tyg. + 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki), jak réwniez w okresie obserwacji
(follow-up) byt niski (<0,4%). Wszystkie obliczone ilorazy szans nie wykazujg znamiennosci
statystycznej, swiadczac o porownywalnym profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem

monokomponentéw IND lub GLY.

Nalezy podkresli¢, iz w grupie ocenianej interwencji w okresie leczenia wystgpit jedynie 1 zgon
(rak jelita grubego). W grupie glikopironium odnotowano 1 zgon w okresie leczenia (nagty zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych tj. zatrzymanie akcji serca) oraz 1 zgon w okresie follow-up
(raka jelita grubego). W grupie indakaterolu miaty miejsce dwa zgony w okresie leczenia (rak ptuc
oraz nagty zgon) oraz 1 w okresie follow-up (zapalenie ptuc). Istotnym jest fakt, ze zaden zgon

w opinii badacza nie zostat uznany za zwigzany z zastsowanym leczeniem.

10.5.2. Przerwanie udziatu w badaniu

W prébie klinicznej SHINE analizowano przerwanie udziatu w badaniu ogdétem, jak réwniez
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz z powodu niezadawalajagcego wyniku leczenia
(unsatisfactory therapeutic effect). W ocenie tego punktu koncowego zostata zachowana analiza

ITT, czyli wyniki przedstawiono dla wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacji.

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

Tabela 166.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udziatu w badaniu: ogétem, z powodu AEs
oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia (populacja ITT); IND/GLY vs IND, IND/GLY

vs GLY (SHINE)

w badaniu ° 959% CI 95% CI

IND/GLY 38 (8,0) 0,65 i wysoka
i IND 477 | 56 (11,7) (0,41; 1,03)
Ogotem
IND/GLY 475 38 (8,0) 0,69 i wysoka
GLY 475 | 53(11,2) (0,43; 1,1)
IND/GLY 475 5(1,1) 0,21 NNT: wysoka
Z powodu zdarzen IND 477 23 (4,8) (0,06, 0,57) 27 (17; 38)
niepozadanych IND/GLY 475 5(1,1) 0,38 i wysoka
GLY 475 | 13(2,7) (0,1; 1,14)
IND/GLY 475 2 (0,4) 0,25 ] vsoka
Z powodu IND 477 8 (1,7) (0,03; 1,25) Y
niezadawalajacego
wyniku leczenia IND/GLY 475 2(0,4) 1,0 - wysoka
GLY 475 2 (0,4) (0,14; 7,12)»

2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koAcowym, o czym $wiadczy warto$é
parametru RR = 0,22 (95% CI: 0,09; 0,55)
~Obliczone metodg Peto

Dane powyzej wskazujg, ze czestos¢ wystgpienia przerwania udziatu w badaniu ogoétem jest
nieznacznie nizsza w grupie ocenianej interwencji (8%) w pordéwnaniu do grupy indakaterolu
(11,7%) oraz glikopironium (11,2%). Obliczone ilorazy szans nie wykazujq jednak znamiennosci

statystycznej.

Po ukonczeniu leczenia w badaniu SHINE pacjenci otrzymujacy IND/GLY rzadziej przerywali
udziat w badaniu z powodu wystgpienia u nich zdarzeh niepozadanych. Istotnos$¢ statystyczng
osiggneta przewaga IND/GLY nad grupa IND (poréwnanie IND/GLY vs GLY - brak istotnosci
statystycznej).

W przypadku przerwania udziatu w badaniu z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia nie
odnotowano rdéznic znamiennych statystycznie pomiedzy oceniang interwencja (IND/GLY)
a analizowanymi monokomponentami. Obliczone ilorazy szans nie wykazujg znamiennosci

statystycznej.

10.5.3. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

W prébie klinicznej SHINE analizowano czesto$¢ wystepowania przerwania leczenia
(discontinuation of study drug) z powodu zdarzen niepozadanych (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs).
Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono

w ponizszej tabeli.
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Tabela 167.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania leczenia (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs);
populacja safety set; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE)

Powody NNT
rzerwania n (% OR (95% CI
pIeczenia 6 (S50 D) B

IND/GLY 474 | 6(1,3)

0,24 (0,08; 0,61) 27 (16; 61) $rednia#?
IND 476 | 24 (5,0)
AEs
IND/GLY 474 6 (1,3) ] _
0,42 (0,13; 1,18) - srednia#
GLY 473 14 (3,0)
IND/GLY 474 3(0,6) ] _
0,27 (0,05; 1,03) - srednia#
IND 476 11 (2,3)
SAEs
IND/GLY 474 3(0,6) ] _
0,5 (0,08; 2,34) - srednia#
GLY 473 6 (1,3)
IND/GLY 474 3(0,6) ]
0,23 (0,04; 0,83) 48 (25; 191) $rednia#?
IND 476 13 (2,7)
Inne niz SAEs
IND/GLY 474 3(0,6) ] _
0,37 (0,06; 1,56) - Srednia#
GLY 473 8 (1,7)

2 Silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kofAcowym, o czym $wiadcza uzyskane parametry ryzyka
wzglednego: RR = 0,25 (95% CI: 0,11; 0,59) dla przerwania leczenia z powodu AEs (IND/GLY vs IND) oraz
RR = 0,23 (95% CI: 0,07; 0,75) dla przerwania leczenia z podowu zdarzen niepozgdanych innych niz powazne
(IND/GLY vs IND)
#Analiza ITT nie zachowana
AEs - zdarzenia niepozadane (adverse events); SAEs - ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events);
W Swietle przeprowadzonej analizy statystycznej mozemy stwerdzi¢, ze 26-tygodniowe leczenie
pacjentéw z POChP indakaterolem podawanym w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce
110/50 pg raz na dobe jest terapig bezpieczniejsza od terapii indakaterolem. Swiadcza o tym
znamiennosci statystyczne obliczonych ilorazéw szans dla poréwnania IND/GLY vs IND w zakresie
oceny czestos$ci wystepowania przerwania leczenia zaréwno z powodu zdarzen niepozadanych

(AEs), jak rowniez zdarzen niepozadanych innych niz powazne.

W zakresie poréwnania ocenianej interwencji z glikopironium obliczone ilorazy szans wystgpienia
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs) nie wykazujq

znamiennosci statystycznej (brak réznic pomiedzy poréwnywnaymi grupami).

Nalezy dodaé, iz w zakresie czestosci wystgpienia przerwania leczenia z powodu powaznych
zdarzen niepozadanych dla wszystkich przeprowadzoanych poréwnan obliczone ilorazy szans sg

nieistotne statystycznie.

10.5.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu SHINE analizowano réwniez czesto$¢ wystgpienia dla 26-tygodniowego okresu
leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych ogdétem (SAEs) oraz ciezkich zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz mdzgowo-naczyniowych (serious CCV events). Szczegdtowe dane dotyczace

omawianego punktu korncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 168.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem(SAEs) oraz
ciezkich CCV; populacja safety set; IND/GLY vs IND, IND/GLY vs GLY (SHINE)

L IND/GLY 474 22 (4,6) .
Ciezkie 0,84 (0,45; 1,57) - Srednia#
niepozadane IND/GLY 474 22 (4,6) ,
ogotem 0,75 (0,4; 1,37) - Srednia#
GLY 473 29 (6,1)
IND/GLY 474 0 (0,0) .
0,08 (0; 0,85)~~ 80 (37; 222) Srednia#
IND 476 6 (1,3)
Ciezkie CCV
IND/GLY 474 0 (0,0) .
0,07 (0; 0,69)~~ 68 (34; 150) Srednia#
GLY 473 7 (1,5)

#Analiza ITT nie zachowana
~Obliczone metoda Peto
A~QObliczone metoda M-H z korektg pol zerowych

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych ogdétem byta nieznacznie wyzsza w grupie indakaterolu (5,5%) oraz glikopironium
(6,1%) w porownaniu do grupy ocenianej interwencji (4,6%). Obliczone ilorazy szans dla
wszystkich trzech poréwnan (IND/GLY vs IND; IND/GLY vs GLY) nie wykazujg jednak znamiennosci

statystycznej.

W 26-tygodniowym okresie leczenia w grupie pacjentdw przyjmujacych indakaterol w jednym
inhalatorze z glikopironium nie odontowano wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz moézgowo-naczyniowych (powazne CCV). W grupie indakataterolu omawiany punkt koncowy
wystgpit u 6 pacjentdow oraz w grupie glikopironium u 7 pacjentéw. Obliczone ilorazy szans
wykazujq znamiennos$¢ statystyczng na korzys$¢ ocenianej interwencji w ocenie tego punktu
koncowego zaréwno w przypadku poréwnania IND/GLY vs IND (OR = 0,08 (95% CI: 0; 0,85)), jak
rowniez w przypadku poréwnania IND/GLY vs GLY (OR = 0,07 (95% CI: 0; 0,69)).

A zatem w oparciu o wyniki dla analizowanego punktu koncowego mozemy stwerdzié, ze terapia
przy udziale indakaterolu podawanym w jednym inhalatorze z glikopironium wigze sie¢ z mniejszym

ryzykiem wystapienia ciezkich zdarzen CCV.

10.5.5. Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane
(MACE oraz non-MACE)

W probie klinicznej SHINE analizowali czestos¢ wystapienia sercowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych: powaznych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE) oraz innych niz
powazne (non-MACE). Szczegdtowe dane dotyczace punktu koncowego przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 169.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia wystapienia sercowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych: powaznych (MACE) oraz innych niz powazne (non-MACE); populacja safety set;
IND/GLY vs IND, IND/GLY vs GLY (SHINE)

Powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (MACE)
IND/GLY 474 0 (0,0)

0,14 (0,008; 2,17)» - $rednia#
: IND 476 2 (0,4)
MACE ogétem
IND/GLY @ 474 0 (0,0) )
0,13 (0,01; 1,30)» - srednia#
GLY 473 3(0,6)
) IND/GLY @ 474 0 (0,0)
Zawal miesnia - - n.d.**
sercowego IND 476 0 (0,0)
niezakoficzony IND/GLY 474 0 (0,0) .
zgonem 0,14 (0,003; 6,81)" - srednia#
GLY 473 1(0,2)
IND/GLY @ 474 0 (0,0) ’
0,14 (0,003; 6,85)" - Srednia#
. udar IND 476 1(0,2)
niezakonczony
zgonem IND/GLY 474 0 (0,0) ) _ n.d.x*
GLY 473 0 (0,0) A
i L. IND/GLY 474 0 (0,0) )
Niewydolnosc¢ 0,14 (0,003; 6,85)"~ - Srednia#
serca IND 476 1(0,2)
wymagajaca IND/GLY 474 0 (0,0) )
hospitalizacji 0,14 (0,003; 6,81)» - Srednia#
GLY 473 1(0,2)
IND/GLY 474 0 (0,0)
Rewaskularyz - - n.d. **
acja wieficowa IND 476 0 (0,0)
(CABG lub IND/GLY 474 0 (0,0) )
PCI) 0,14 (0,003; 6,81)~ - Srednia#
GLY 473 1(0,2)

Inne niz powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (MACE)
IND/GLY 474 0 (0,0)

0,11 (0; 1,52)~A~ - $rednia#
Non-MACE IND 476 4 (0,8)
ogotem IND/GLY @ 474 0 (0,0) ]
0,08 (0; 0,84)~AA 79 (37; 219) Srednia#
GLY 473 6 (1,3)

#Analiza ITT nie zachowana

~Obliczone metoda Peto

AAQObliczone metodg M-H z korekta pdl zerowych

** Z powodu braku oszacowania efektu (OR) nie dokonano oceny jakosci wyniku zgodnie z zaleceniami GRADE

24-tygodniowa terapia indakaterolu podawanym w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce
110/50 g raz na dobe nie wigze sie z wystgpieniem zaréwno powaznych oraz innych niz powazne
sercowo-naczyniowych zdarzen niepozgadanych. Omawiany punkt koncowy nie wystgpit w grupie
IND/GLY. Istotnym jest rowniez fakt, iz czesto$¢ wystgpienia MACE oraz non-MACE w grupie

indakaterolu oraz glikopironium byta stosunkowo niska.

Jedynie w przypadku porownania IND/GLY vs GLY w zakresie czestosci wystgpienia non-MACE
pomiedzy poréwnywanymi grupami wykazano rdéznice znamienne statystycznie. Obliczony iloraz
szans wynosi 0,08 (95% CI: 0; 0,84), a zatem szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego
w grupie IND/GLY stanowi 8% analogicznej szansy w grupie GLY. Otrzymany wynik jest istotny

statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji.

Pozostate ilorazy szans dla ww. punktéw koncowych nie wykazujg znamiennosci statystycznej,
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$wiadczac tym samym o braku réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

10.5.6. Potwierdzone sercowo-naczyniowe oraz mézgowo-naczyniowe
zdarzenia niepozadane (adjudicated CCV)

Autorzy badania SHINE analizowali dla 26-tygodniowego okresu leczenia odsetki pacjentdw,
u ktérych wystapity potwierdzone incydenty CCV (adjudicated CCV): migotanie/trzepotanie

przedsionkow (nowe). Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 170.

Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia potwierdzonych zdarzen niepozadane CCV:
migotania/trzepotania przedsionkow; populacja safety set; IND/GLY vs IND, IND/GLY vs GLY
(SHINE)

it |1 LN [noe | omeswcy | LY | cRane

Potwierdzone zdarzenia CCV (adjudicated CCV)
IND/GLY 474 | 2(0,4)

Migotanie/ 0,67 (0,12; 3,89)~ - $rednia#
trzepotanie IND 476 | 3(0,6)
przedsionkow  IND/GLY 474 | 2 (0,4) )
(nowe) 1,0 (0,14; 7,11)~ - Srednia#
GLY 473 | 2(0,4)

#Analiza ITT nie zachowana

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ wystgpienia migotania/trzepotania
przedsionkéw byta zblizona w poréwnywanych grupach terapetycznych oraz byta bardzo niska
(<1%). Obliczone ilorazy szans dla wszystkich rozpatrywanych poréwnan (tj. IND/GLY vs IND oraz
IND/GLY vs GLY) nie wykazujg znamiennosci statystycznych.

10.5.7. Zdarzenia niepozadane ogétem

Autorzy badania SHINE analizowali odsetki pacjentéw, u ktorych wystgpity zdarzenia

niepozadane ogdtem.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans wystgpienia omawianego punktu korcowego w grupie
eksperymentalnej (IND/GLY) lub kontrolnej (IND, GLY) przestawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 171.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem; populacja safety set;
IND/GLY vs IND, IND/GLY vs GLY(SHINE)

e | [ e | e |[EHER [ ee

IND/GLY 474 261 (55,1) i
0,78 (0,6; 1,02) - Srednia#
SHINE IND 476 291 (61,1)
(I A) IND/GLY 474 261 (55,1) o
0,77 (0,59; 1,01) - Srednia#
GLY 473 290 (61,3)

#Analiza ITT nie zachowana

Dla analizowanego 26-tygodniowego okresu leczenia odnotowano zblizong czestos¢ wystapienia
zdarzen niepozadanych ogdtem we wszystkich analizowanych grupach terapeutycznych. Nalezy
podkresli¢ fakt, iz w ocenianej interwencji czestos¢ AEs ogdétem byta najnizsza i wynosita 55,1%.

Obliczone dla rozpatrywanych porédwnan ilorazy szans nie wykazujg znamiennosci statystycznej.
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10.5.8. Zdarzenia niepozadane wystepujace u =1,5% pacjentow

Autorzy badania SHINE analizowali odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia
niepozadane. Dane w zakresie omawianego punktu koncowego pochodzg z publikacji

Bateman 2013 [8], chyba ze w tabeli zaznaczono inaczej.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans wystgpienia dziatan niepozgdanych u =1,5%
pacjentéw w grupie eksperymentalnej (IND/GLY) przestawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 172.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia wystapienia zdarzen niepozadanych u =1,5%
pacjentéw z grupy IND/GLY; populacja safety set; IND/GLY vs IND, IND/GLY vs GLY (SHINE)

IND/GLY 137 (28,9)
0,78 (0,59; 1,04) - $rednia#
Nasilenie IND 476 | 163 (32,1)
e IND/GLY 474 | 137 (28,9)
E 3 3 ’
el 0,88 (0,66; 1,17) - Srednia#
GLY 473 | 150 (31,7)
IND/GLY 474 31 (6,5) )
0,88 (0,52; 1,5) - Srednia#
Zapalenie IND 476 | 35(7,4)
nosogardzieli IND/GLY 474 31 (6,5) )
0,65 (0,39 to 1,07) - srednia#
GLY 473 46 (9,7)
IND/GLY 474 | 26 (5,5) ;
0,67 (0,38; 1,15) - Srednia#
IND 476 38 (8,0)
Kaszel
IND/GLY 474 | 26 (5,5) ;
1,47 (0,76; 2,88) - Srednia#
GLY 473 18 (3,8)
IND/GLY 474 | 20 (4,2) ]
Infekcje 0,61 (0,33; 1,12) - Srednia#
gornych drdog IND 476 32 (6,7)
uktadu IND/GLY 474 @ 20 (4,2) .
oddechowego 1(0,5; 1,98) - srednia#
GLY 473 20 (4,2)
IND/GLY 474 | 17 (3,6) )
2,49 (0,97; 7,17) - Srednia#
’ IND 476 7 (1,5)
Bol gardta
IND/GLY 474 | 17 (3,6) )
1,72 (0,74; 4,25) - Srednia#
GLY 473 10 (2,1)
i IND/GLY 474 15 (3,2) i
Wirusowe 1,38 (0,59; 3,36) - Srednia#
infekcje IND 476 11 (2,3)
gornych drog IND/GLY 474 | 15 (3,2) )
oddechowych 1,16 (0,51; 2,67) - srednia#
GLY 473 13 (2,7)
IND/GLY 474 13 (2,7) i
1(0,42; 2,38) - srednia#
; IND 476 13 (2,7)
Bol glowy¥
IND/GLY 474 13 (2,7) i
1,31 (0,52; 3,36) - srednia#
GLY 473 10 (2,1)
IND/GLY 474 11 (2,3) i
0,92 (0,36; 2,3) - srednia#
Zapalenie IND 476 | 12 (2,5)
oskrzeli¥ IND/GLY 474 11 (2,3) )
1 (0,39; 2,57) - srednia#
GLY 473 11 (2,3)
IND/GLY 474 10 (2,1) i
Bakteryjne 0,77 (0,3; 1,92) - srednia#
infekcje IND 476 13 (2,7)
gornych drog IND/GLY 474 | 10 (2,1) 0,66 (0,26; 1,59) - $rednia#
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oddechowego 15 (3,2)
IND/GLY 474 10 (2,1) ,
1,44 (0,49; 4,51) - $rednia#
Infekcje ukiadu IND 476 | 7 (1,5)
moczowego¥ IND/GLY 474 10 (2,1) ,
1,68 (0,55; 5,66) - srednia#
GLY 473 6 (1,3)
IND/GLY 474 9 (1,9) ,
1,13 (0,38; 3,4) - Srednia#
. IND 476 8 (1,7)
Nadcisnienie¥
IND/GLY 474 9 (1,9) ,
1(0,35; 2,87) - srednia#
GLY 473 9(1,9)
IND/GLY 474 9 (1,9) ,
- 0,59 (0,23; 1,47) - srednia#
Infekcje IND 476 = 15 (3,2)
dolnych drég
oddechowego IND/GLY 474 9(1,9) 1,29 (0,42; 4,11) ) srednia#
GLY 473 7 (1,5)
_ IND/GLY 474 9 (1,9) ] )
Nie 3,05 (0,75; 17,61) - Srednia#
kardiologiczny IND 476 3 (0,6)
bol w klatce IND/GLY 474  9(1,9) .
piersiowej¥ 4,56 (0,94; 43,52) - Srednia#
GLY 473 2(0,4)
IND/GLY 474 8 (1,7) ; )
0,73 (0,25; 2,0) - Srednia#
) i IND 476 | 11 (2,3)
Bol plecow
IND/GLY 474 8 (1,7) , .
0,46 (0,17; 1,14) - Srednia#
GLY 473 | 17 (3,6)
IND/GLY 474 7 (1,5) , .
3,55 (0,67; 35,18) - Srednia#
Zapalenia IND 476 2(0,4)
gardia¥ IND/GLY 474 7 (1,5) )
0,87 (0,27; 2,77) - Srednia#
GLY 473 8 (1,7)
IND/GLY 474 7 (1,5) i
0,53 (0,18; 1,46) - Srednia#
IND 476 13 (2,7)
Goraczka¥
IND/GLY 474 7 (1,5) i
1 (0,3; 3,36) - $rednia#
GLY 473 7 (1,5)

#Analiza ITT nie zachowana

**Wiaczajac zaostrzenia POChP

~Obliczone metodg Peto

AAObliczone metodg M-H z korekta, pél zerowych

¥Wyniki dotyczace omawianego punktu koncowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [9]

Po 26-tygodniowym leczeniu oceniang interwencja (IND/GLY) lub technologiag alternatywna (IND,
GLY) najczesciej obserwowano wystgpienie nasilenia objawéw POChP (witaczajac zaostrzenia
choroby). W przypadku wszystkich rozpatrywanych powyzej zdarzen niepozadanych obliczone
przez autordw przegladu ilorazy szans (dotyczy wszystkich rozpatrywanych poréwnan) nie

wykazujq istotnosci statystycznej.

10.5.9. Zdarzenia niepozadane wg MedDRA SOC

W badaniu SHINE analizowano rowniez czesto$¢ wystapienia zdarzen niepozadanych zaistniatych
w okresie 26-tyg. leczenia pogrupowanych wediug MedDRA System Organ Class (SOC). Liczby,
odsetki oraz obliczone ilorazy szans wystgpienia AEs wg MedDRA SOC u >1,5% pacjentdw w grupie
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eksperymentalnej (IND/GLY) lub kontrolnej (TIO) przestawiono w ponizszej tabeli.
Szczegdtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 173.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wg SOC (AEs =1,5%); IND/GLY vs TIO (SHINE)

S vt Mo

IND/GLY 474 | 163 (34,4)

Zaburzenia 0,85 (0,64; 1,11) - $rednia#
uktadu IND 476 | 182 (38,2)
oddechowego,
Klatki IND/GLY 474 | 163 (34,4)
piersiowej 0,88 (0,67; 1,16) - Srednia#
i érodpiersia GLY 473 | 176 (37,2)
IND/GLY @ 474 | 124 (26,2) )
Zakazenia 0,76 (0,57; 1,02) - srednia#
(infekcje) IND 476 | 151 (31,7)
i zarazenia IND/GLY 474 | 124 (26,2) ;
pasozytnicze 0,81 (0,6; 1,09) - srednia#
GLY 473 | 144 (30,4)

. IND/GLY 474 | 37(7,8) )
Zaburzenia 1,0 (0,61; 1,66) - Srednia#
mies$niowo- IND 476 | 37 (7,8)

_ szkieletowe IND/GLY 474 37 (7,8) )
i tkanki tacznej 1,0 (0,6; 1,65) - Srednia#
GLY 473 | 37 (7,8)
IND/GLY 474 | 35(7,4) )
0,76 (0,47; 1,24) - Srednia#
Zaburzenia IND 476 = 45 (9,5)
zotadka i jelit IND/GLY 474 35 (7,4) .
0,69 (0,42; 1,11) - Srednia#
GLY 473 | 49 (10,4)
IND/GLY 474 | 28(5,9
. (5:9) 1,18 (0,65; 2,17) - Srednia#
Zaburzenia IND 476 | 24 (5,0)
uktadu
nerwowego IND/GLY 474 1 28(59) |5 (0,62; 2,05) - érednia#
GLY 473 | 25(5,3) ! e
L IND/GLY 47412655 1 15 0 59; 2,02) ; Sredniat
ogobine oraz IND 476 | 24 (5,0) ' o
o IND/GLY 474 | 26 (5,5)
W miejscu ' 1,0 (0,55; 1,82) - érednia#
podania GLY 473 | 26 (5,5)
IND/GLY 474 | 17 (3,6) ]
. 1,14 (0,53; 2,49) - srednia#
Urazy, zatrucia IND 476 15 (3,2)
i powiktania po
zabiegach IND/GLY 474 | 17 (3,6) 0,84 (0,41; 1,72) i Srednia#
GLY 473 | 20 (4,2) ! e
IND/GLY 474 | 16 (3,4) .
. 0,89 (0,42; 1,87) - srednia#
Zaburzenia IND 476 = 18 (3,8)
ey L e IND/GLY 474 | 16 (3,4)
R ' 0,79 (0,38; 1,63) - érednia#
GLY 473 | 20 (4,2)
IND/GLY 474 | 16 (3,4) )

. 1,15 (0,52; 2,58) - érednia#

Zaburzenia IND 476 | 14 (2,9)
ukladu IND/GLY 474 | 16 (3,4)
naczyniowego ' 1,24 (0,55; 2,83) - érednia#
GLY 473 | 13 (2,7)

. IND/GLY 474 | 10(2,1) )

Zaburzenia 1,12 (0,4; 3,14) - érednia#
metabolizmu IND 476 9(1,9)

i odzywiania IND/GLY 474 10 (2,1) 0,91 (0,34; 2,37) - $rednia#
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- NNT/NNH
o o,
GLY 473

11 (2,3)
IND/GLY 474 8 (1,7) ;
0,66 (0,23; 1,79) - srednia#

Zaburzenia IND 476 12 (2,5)

serca IND/GLY 474 8 (1,7) ]
0,49 (0,18; 1,23) - srednia#
GLY 473 | 16 (3,4)
IND/GLY 474 8 (1,7) ]
; 1,15 (0,36; 3,76) - srednia#
Zaburzenia IND 476 7 (1,5)
nerek i ukiadu IND/GLY 474 8 (1,7)
moczowego ! 1,34 (0,4; 4,71) - $rednia#
GLY 473 6 (1,3)
IND/GLY 474 7 (1,5) ]
0,58 (0,19; 1,61) - srednia#
Zaburzenia IND 476 12 (2,5)
okulistyczne IND/GLY 474 7 (1,5) ;
1,4 (0,38; 5,65) - Srednia#
GLY 473 5(1,1)
IND/GLY 474 7 (1,5) .
0,7 (0,22; 2,05) - Srednia#
Zaburzenia IND 476 10 (2,1)
psychiczne IND/GLY 474 | 7(1,5) )
2,35 (0,53; 14,15) - Srednia#
GLY 473 3 (0,6)
IND/GLY @ 474 3 (0,6) ]
0,3 (0,05; 1,16) - Srednia#
Badania IND 476 10 (2,1)
diagnostyczne IND/GLY 474  3(0,6) )
0,33 (0,06; 1,33) - Srednia#
GLY 473 | 9(1,9)

Nowotwory IND/GLY 474 6 (1,3) ]
tagodne, 0,67 (0,19; 2,11) - Srednia#
zlosliwe IND 476 9(1,9)

i ?iezkresl_one IND/GLY 474 6 (1,3)

wytaczajac , .

. 1,0 (0,26; 3,76 - Srednia#
torbiele GLY 473 | 6(1,3) ( )
i polipy)

#Analiza ITT nie zachowana
+Pacjent, u ktérego wystapito wiecej niz jedno zdarzenie niepozadane w obrebie danego AEs byt liczony tylko
raz. Pacjent z zdarzeniami niepozadanymi wystepujacymi w obrebie tej samej kategorii systemu SOC byt
liczony tylko raz;

Po 26-tygodniowym okresie leczenia do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wediug SOC zaliczono zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i Srodpiersia oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

W przypadku wszystkich ocenianych przez autoréw badania SHINE zdarzen niepozadanych
pogrupowanych zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjq Uktadéw i Narzadéw (SOC) obliczone
ilorazy szans sa nieistotne statystycznie (zaréwno dla poréwnania IND/GLY vs GLY oraz
IND/GLY vs IND).

10.5.10. Nieprawidtowosci w EKG

W badaniu SHINE analizowano czesto$¢ wystgpienia nieprawidtowosci w EKG zdefiniowanych,
jako wystapienie nieprawidtowosci w zapisie EKG po raz pierwszy lub klinicznie istotne pogorszenie
juz wystepujacej nieprawidtowosci. Dane dotyczace omawianego punktu koncowego zostaty

zaczerpniete z rekordu na stronie Novartis Clinical Trial Results Database. Szczegdétowe dane
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dotyczace punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 174.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia nieprawidlowosci w zapisie EKG*; populacja safety
set; IND/GLY vs IND, IND/GLY vs GLY (SHINE)

Punktkoficowy | 1| N | n(w) | _oR@swen | igii'ey | GRaDe |

IND/GLY 455 = 22 (4,8)

0,91 (0,48; 1,72) - Srednia#
Diugoséé odstepu IND 453 | 24 (5,3)
QTc” > 450ms IND/GLY @ 455 22 (4,8) )
1,03 (0,53; 2) - srednia#
GLY 446 21 (4,7)
IND/GLY 455 2 (0,4) ]
7,37 (0,46; 118,06)~ - srednia#
Dtugosé odstepu IND 453 0 (0,0)
QTc” > 480ms IND/GLY @ 455 2 (0,4) ]
0,98 (0,14; 6,98)~"" srednia#
GLY 446 2 (0,4)
IND/GLY 455 1(0,2) ’
7,36 (0,15; 370,76)~ Srednia#
Dtugosé odstepu IND 453 0 (0,0)
QTc > 500ms IND/GLY @ 455 1(0,2) ]
7,24 (0,14; 365,16)» - Srednia#
GLY 446 0 (0,0)
Zwiekszenie IND/GLY 455 43 (9,5) ] , )
dtugosci odstepu IND 453 43 (9,5) 1,0 (0,62; 1,59) - Srednia#
QTc o 30-60ms !
wstosunkudo  yNp/GLY 455 | 43 (9,5)
wartosci 1,92 (1,11; 3,4) 24 (13; 110) | $rednia#
wyjsciowe] GLY 446 | 23 (5,2)
q q IND/GLY 455 1(0,2
A (021 36 (0,15: 370,76)~ - Srednia#
ditugosci odstepu IND 453 0 (0,0)
QTco > 60ms
w stosunku do IND/GLY 455 1(0,2)
wartosci 0,49 (0,008; 9,43) - $rednia#

wyjsciowej GLY 446 | 2(0,4)

*+Liczba pacjentéw, dla ktérych w czasie zastosowanego okresu leczenia dostepne byty wyniki w zakresie
omawianego punktu korncowego
#Analiza ITT nie zachowana
QTc oznaczone metoda Fridericia
*Wyniki dotyczgce omawianego punktu koncowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [9]
A Obliczono metoda Peto

Z danych powyzej wynika, ze u pacjentédw przyjmujacych IND/GLY stwierdzono istotne
zwiekszone QTc w poréwnaniu do wartosci poczatkowej, wynoszace od 30 ms do 60 ms (9,5%)
w porownaniu z glikopironium (5,2%). Obliczony iloraz szans wynosi 1,92 (95% CI: 1,11; 3,4),
a zatem szansa wystgpienia tego punktu koncowego w grupie IND/GLY jest 1,92 razy wieksza od
analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Otrzymany wynik jest istotny statystycznie na korzysc

glikopironium.

Istotnym jest réwniez fakt, ze dla analizowanego okresu leczenia nie stwierdzono istotnego
zwiekszenia QTc > 60 ms od wartosci poczatkowej w grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu
z IND oraz GLY.

Odsetek pacjentéw z noworozpoznanym lub pogorszeniem klinicznie znamiennego odstepu
QTc (>450ms) byt niski we wszystkich badanych grupach pacjentéow (IND/GLY: 4,8% vs IND:
5,3% vs GLY: 4,7%).
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Pozostate ilorazy szans dla ww. punktéw koncowych nie wykazuja znamiennosci statystycznej,
$wiadczac o braku rdéznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.
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11. WYNIKI ANALIZY GLOWNEJ: IND/GLY VS MONOKOMPONENT
(GLY) U PACIENTOW Z CIEZKA LUB BARDZO CIEZKA POSTACIA
POCHP

11.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne, w ktorym
poréwnywano efektywnos¢ kliniczng indakaterolu podawanego raz dziennie w jednym inhalatorze
z glikopironium (IND/GLY) w dawce 110/50 pg z samym glikopironium (GLY) oraz tiotropium (TIO)
u pacjentéow z ciezkg oraz bardzo ciezkg postacia POChP (SPARK) [5-7]. Dane dotyczace
poréwnania IND/GLY vs TIO zostaty opisane w rozdziale 9. W niniejszym rozdziale zostang
przedstawione wyniki dla porownania IND/GLY vs GLY.

Szczegdétowe dane dotyczgce metodyki omawianego badania SPARK przedstawiono
w_Rozdziale 9.1 (Tabela 114).

Wiaczone do analizy préba kliniczna SPARK jest wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie
zaslepionym badaniem zaprojektowanym w metodyce typu superiority, czyli umozliwiajacej
wykazanie wyzszosci IND/GLY nad GLY oraz TIO. Badanie SPARK cechuje wysoka wiarygodnosc¢
oceniana w skali Jadad. Badanie, w zakresie (omawianego w niniejszym rozdziale) poréwnania
IND/GLY vs GLY, otrzymato maksymalng liczbe punktéw mozliwych do zdobycia (5/5). Analizowana
proba kliniczna jest badaniem, w ktérym zastosowano podwdjne zaslepienie (double-blind).
Procedura dotyczaca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegdlnych uczestnikéw byla
utrzymywana w tajemnicy (dotyczy grupy IND/GLY oraz GLY) przed pacjentami uczestniczacymi
w badaniu, personelem medycznym (lekarzami, pielegniarkami etc.), badaczami oraz analitykami
zajmujacymi sie opracowywaniem danych. Oceniana interwencja, jak rowniez glikopironium byty
podawane za pomoca inhalatora SDDPI (Breezhaler). Przy porédwnaniu ocenianej interwencji
z glikopironium zachowano podwdjne zaslepienie. Natomiast tiotropium (poréwnanie przedstawione
w rozdziale 9) podawane byto bez zachowania zaslepienia (open-label). Oceniane badanie jest
probg kliniczng z losowym przydziatem pacjentow do grup. Informacje dotyczace utajnienia kodu

randomizacji zostaty zawarte w bazie RNDMED.

Przeptyw pacjentdow oraz definicje poszczegdlnych zbioréw danych do analizy statystycznej

w badaniu SPARK, od momentu randomizacji, przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 175

Przeptyw pacjentéow w badaniu SPARK

Badanie

SPARK
(ITA)

Populacje/zbiory danych do analizy statystycznej

Pacjenci rozlosowani do grup (randomized)

IND/GLY
[n(%)]

741 (100)

GLY
[n(%)]

741 (100)

Pacjenci wiaczeni do analizy statystycznej
wynikoéw (analyzed) - FAS

729 (98,38)*

739 (99,73)*

Pacjenci wiaczeni do analizy statystycznej
wynikoéw (analyzed) -safety set

729 (98,38)*

740 (99,87)*

Pacjenci, ktorzy brali udziat w badaniu do jego
ukonczenia (completed)

570 (76,9)

538 (72,6)

Pacjenci, ktorzy przerwali udziat w badaniu przed
jego ukonczeniem (discontinued)

171 (23,1)

203 (27,4)

*QObliczone na podstawie dostepnych danych

11.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow

Kryteria wiaczenia i wylgczenia pacjentow z badania SPARK przedstawiono w Rozdziale 9.2

(Tabela 116). Charakterystyke wyjsciowg pacjentow wiaczonych do badania SPARK dla grupy

IND/GLY oraz GLY przedstawiono ponizej.

Tabela 176.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (SPARK)

T

Parametr
 IND/GLY GLY
Liczebnos¢ populacji, N 729 740
Sredni wiek w latach, (SD) 63,1 (8,1) 63,1 (8,0)
Mezczyzni 556 (76) 542 (73)
Pleé, n (%)
Kobiety 173 (24)* 198 (27)*
Biala 594 (81) 605 (82)
Czarna 89 (12) 5()
Rasa pacjentow, n (%)
Azjatycka 4 (1) 92 (12)
Inne 42 (6) 38 (5)
0 8 (1) 13 (2)
Zaostrzenia POChP
w ciagu ostatniego roku, 1 557 (76) 572 (77)
n (%)
=2 164 (22) 155 (21)
Srednie BMI~ (kg/m?), (SD) 25,1 (5,14) 25,3 (5,43)
Sredni czas trwania POChP w latach, (SD) 7,2 (5,8) 7,1(5,3)
Srednia dtugoé¢ palenia, paczko-lat (SD) 45 (23) 44 (23)
Historia palenia tytoniu, . o
n (%) Byli palacze 452 (62) 457 (62)
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SPARK (II A)

Parametr
IND/GLY GLY
Aktualni palacze 277 (38) 283 (38)
Umiarkowany” 0 (0,0) 1(0,1)
Stopien ciezkosci POChP ..
Wg GOLD 2010, n (%) Ciezki 578 (79) 584 (79)
Bardzo ciezki 150 (21) 155 (21)
Pacjenci, u ktorych zastosowano wyjsciowo wGKS (%) 546 (75) 557 (75)
Srednia warto$é FEV; po podaniu lekéw rozszerzajacych
oskrzela w litrach, (SD) 1,04 (0,3) 1,04 (0,3)
Srednia warto$é FEV; przed podaniem lekéw rozszerzajacych
oskrzela w litrach, (SD) 0,91 (0,30) 0,90 (0,3)
rd - Y4 - - - o
Srednia wartosc¢ naleznej FE;IB;JO bronchodilatatorze w %, 37,0 (8,1) 37,3 (8,1)
S$rednia warto$é FEV;/FVC po bronchodilatatorze w %, (SD) 39,3 (9,2) 39,3 (9,6)

Srednia procentowa warto$é FEV; podczas proby rozkurczowej
po bronchodilatatorze(SD)

17,2 (19,6)

18,8 (19,1)

Catkowita liczba punktow SRGQ w okresie wyjsciowym~~ 53 (18) 52 (18)
Zastosowanie salbutan_wlu w ok_re,5|e wyjsciowymAAA 5,7 (4,6) 5,7 (5,0)
(wziew na dzien)
Typ 1 0 (0) 0 (0)
Cukrzyca, n (%)
Typ 2 68 (9,3) 76 (10,3)
Zawat serca 35 (4,8) 27 (3,6)
Udar 17 (2,3) 23 (3,1)
L Choroba tetnic obwodowych 22 (3,0) 41 (5,5)
Choroby uktadu krazenia .
w historii choroby, n (%) Pomostowanie aortalno- 10 (1,4) 4(0,5)
wiencowe ! !
Przezskorna_ rgwaskularyzaqa 15 (2,1) 12 (1,6)
wiencowa
Rewaskularyzacja tetnic
obwodowych 10 (1,4) 13 (1,8)
Nadcisnienie, n (%) 337 (46,2) 352 (47,6)
Hiperlipidemia, n (%) 187 (25,7) 184 (24,9)
0 92 (12,6) 84 (11,4)
Liczba sercowo- 1 232 (31,8) 225 (30,4)
naczyniowych czynnikow 2 186 (25,5) 202 (27,3)
ryzyka, n (%) 3 136 (18,7) 138 (18,6)
>4 83 (11,4) 83 (11,4)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych;

~Dane do badania SPARK zaczerpniete z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]
ANn = 727 dla IND/GLY oraz n = 733 dla GLY

AAAN = 716 dla IND/GLY oraz n = 737 dla GLY

Obie poréwnywane grupy terapeutyczne (IND/GLY vs GLY) sg zbiezne pod wzgledem ocenianych
cech demograficznych oraz klinicznych.
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11.3. Charakterystyka interwencji

Pacjentéw poddano randomizacji w stosunku 1:1:1 do nastepujacych grup interwencyjnych:
IND/GLY vs TIO (wyniki przedstawione w analizie gtéwnej) vs GLY. W ponizszej tabeli
przedstawiono charakterystyki interwencji dla grupy IND/GLY oraz GLY.

Tabela 177.
Charakterystyka interwencji (SPARK)

m Forma pOdania Ieku
eczenia

Wziewnie za pomoca
indakaterol/glikopironium jednego inhalatora SDDPI

b 3
LB Rey 110/50 ug raz dziennie (Breezhaler)
(rano miedzy 8:00-11:00)
SRILL(E L) Wziewnie za pomocg 64 tyg.
GLY* glikopironium 50 pg/dobe jednego inhalatora SDDPI

(Breezhaler)
(rano miedzy 8:00-11:00)
*Pacjenci mogli dodatkowo stosowac wziewne kortykosteroidy

Szczegotowy opis zastosowanej interwencji oraz lekéw dozwolonych przedstawiono w Rozdziale
9.3.

11.4. Skutecznosé kliniczna

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania SPARK byta czestos$¢ nasilenia zaostrzen POChP
(tj. dla tego punktu koncowego szacowano liczebno$¢ pacjentéw wymagang do wykazania

istotnosci réznicy pomiedzy ramionami badania).

Szczegdtowe informacje dotyczace ocenianych punktéw kofAcowych w badaniu SPARK

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 178.
Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych (SPARK)

Sposob
Punkt koncowy

przedstawienia
wynikowt

Redukcja ryzyka (zaostrzenia POChP)

Zaostrzenie POChP zdefiniowano jako pogorszenie w zakresie 2 lub wiecej gtdwnych objawoéw (nasilenie
dusznosci, zmiana charakteru i objetosci odksztuszanej plwociny) przez co najmniej 2 kolejne dni lub
pogorszenie jednego objawu gtdwnego i jednego innego objawu (bdl gardta, przeziebienie, goraczka przy
braku innej przyczyny, nasilenie kaszlu lub Swiszczacego oddechu) przez co najmniej 2 kolejne dni.
Zaostrzenie oceniano jako umiarkowane, jezeli konieczne bylo leczenie za pomocy glikokortykosteroidow
systemowych i/lub antybiotykdéw, bez potrzeby hospitalizacji oraz jako ciezkie, jezeli konieczna byta réwniez
hospitalizacja.Zaostrzenie oceniano jako fagodne, gdy nie trzeba byto stosowal leczenia za pomoca
glikokortykosteroidéw systemowych lub antybiotykow

Wskaznik czestosci (rate ratio) wystgpienia zaostrzen
POChP ogoétem (tj. bez wzgledu na nasilenie)

0,
Zaostrzenia POChP pierwszorzedowy punkt koncowy badania, dla ktérego rr (95% CI),

znamiennos¢

ogotem szacowano liczebno$¢ pacjentdw wymagang do
wykazania istotnosci rdznicy (tj. moc statystyczng statystyczna (p)
badania).
Umiarkowane lub Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktoérych podczas
ciezkie zaostrzenia leczenia wystgpito co najmniej jedno ciezkie Iub OR (95% CI)
POChP umiarkowane zaostrzenie POChP.
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Punkt koncowy

Czas do wystapienia
umiarkowanego lub
ciezkiego zaostrzenia
POChP

Liczba
umiarkowanych lub
ciezkich zaostrzen

POChP/na rok

Liczba zaostrzen
POChP /na pacjenta

Zaostrzenia POChP
z podziatem na
stopnie nasilenia

Wskaznik
umiarkowanych lub
ciezkich zaostrzen

POChP wymagajacych
zastosowania
systemowych GKS
i/lub antybiotykéw

Umiarkowane lub
ciezkie zaostrzenia
POChP wymagajace

zastosowania leczenia
za pomoca
glikokortykosteroidow
systemowych i/lub
antybiotykow

Ocena ryzyka wystgpienie zaostrzen umiarkowanych lub
ciezkich w subpopulacjach pacjentéw: stosujacych
wziewne kortykosteroidy lub ich nie stosujacych.

Czas do wystapienia pierwszego umiarkowanego Ilub
ciezkiego, ciezkiego zaostrzenia POChP.

Roczny wskaznik zaostrzen (rates), czyli liczba zaostrzen
(umiarkowanych lub ciezkich) na rok, jako sumy
zaostrzen podzielonych przez sume lat leczenia w grupie
(tj. pacjento-lat terapii).

Liczby tagodnych, umiarkowanych i ciezkich zaostrzen,
w przeliczeniu na 1 pacjenta w poréwnywanych grupach.

Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych podczas
leczenia nie wystapito, jak rowniez wystgpito 1, 2, 3 oraz
> 4 zaostrzenia choroby przypadajace na pacjenta.

Wskaznik czestosci (rate ratio) wystgpienia zaostrzen
POChP w zaleznosci od stopnia nasilenia tj. fagodne,
umiarkowane do ciezkiego i ciezkie.

Ocena rocznych wskaznikdw zaostrzen (rates), czyli
liczby  zaostrzen (ciezkich lub umiarkowanych
wymagajacych zastosowania leczenia za pomocq
glikokortykosteroidéw systemowych i antybiotykéw) na
rok, jako sumy zaostrzen podzielonych przez sume lat
leczenia w grupie (tj. pacjento-lat terapii).

Liczby  zaostrzen  (ciezkich lub  umiarkowanych
wymagajacych zastosowania leczenia za pomoca
glikokortykosteroiddw systemowych i antybiotykdw) w
przeliczeniu na 1 pacjenta w poréwnywanych grupach.

Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia
zaostrzen (umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen
wymagajacych zastosowania leczenia za pomocg
glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykdow)
przypadajacych na pacjenta przypadajacych na pacjenta

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpito co
najmniej jedno ciezkie lub umiarkowane zaostrzenie
POChP wymagajace zastosowania leczenia za pomoca
glikokortykosteroidow systemowych lub antybiotykéow
lub jednego i drugiego.
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przedstawienia
wynikowt
rr (95% CI),

znamiennosé
statystyczna (p)

Mediana [dni]

HR (95% CI),

znamiennos¢
statystyczna (p)

rr (95% CI),
znamiennos$¢
statystyczna (p)

MD (95% CI),
znamiennosé
statystyczna (p)

OR (95% CI)

rr (95% CI),
znamiennos$é
statystyczna (p)

rr (95% CI),
znamiennos$é
statystyczna (p)

MD (95% CI),
znamiennosé
statystyczna (p)

OR (95% CI)

OR (95% CI)
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Punkt koncowy

Natezona objetosé¢
wydechowa
pierwszosekundowa
(FEV,)

Natezona pojemnos¢
zyciowa (FVC)

Klinicznie istotna
poprawa jakosci zycia
wg SGRQ

Zmiana jakosci zycia
wg SGRQ wzgledem
wartosci wyjsciowych

Ocena aspektow
choroby wedtug
pacjenta

Parametry spirometryczne

Natezong objetos¢ wydechowg pierwszosekundowaq

(FEV,) obliczano jako objeto$¢ powietrza wydychanego

w pierwszej sekundzie natezonego wydechu, za pomocg

spirometru. Wyniki pomiaru normalizowano dla

12 godzin (dzielono przez czas).

Ocenie podlegat parametr:

Trough FEV; - warto$¢ mierzona przy niskim stezeniu

leku (przed dawka) [L].

Oceny dokonywano w dniu randomizacji (dzien 1) oraz

w4, 12, 26, 38, 52, 64 tygodniu, w nastepujacych

punktach czasowych wzgledem porannej dawki leku:

e 45 i 15 min. przed dawka, 30 min. i 1 godz. po
dawce.

Wszystkie pomiary spirometryczne przeprowadzano za

pomocg  scentralizowanego systemu  (centralised

spirometry).

Natezona pojemnosc¢ zyciowa (FVC) oznacza najwiekszg

objetos¢ powietrza wydmuchnietg przy maksymalnym

wysitku wydechowym, po mozliwie najgtebszym wdechu.

Ocenie podlegat parametr:

e Trough FVC - warto$¢ mierzona przy niskim stezeniu
leku (przed dawka) [L]

Oceny dokonywano w dniu randomizacji (dzien 1) oraz

w4, 12, 26, 38, 52, 64 tygodniu, w nastepujacych

punktach czasowych wzgledem porannej dawki leku:

¢ 45 i 15 min. przed dawka, 30 min. i 1 godz. po
dawce.

Wszystkie pomiary spirometryczne przeprowadzano za

pomocg  scentralizowanego  systemu (centralised

spirometry).

Jakos¢ zycia pacjentow

Odsetki pacjentow, u ktérych podczas leczenia
odnotowano klinicznie istotng poprawe w zakresie
jakosci zycia pacjentéw zdefiniowang jako co najmniej 4
punktowy spadek liczby punktow w skali SGRQ
w stosunku do wartosci wyjsciowej. Omawainy punkt
koncowy oceniano po 12, 26, 38, 52 i 64 tygodniu
leczenia.

Srednig zmiana w liczbie punktéw w skali SGRQ po 12,
26, 38, 52 oraz 64 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych.

Kontrola objawéw choroby

Odsetek dni bez uzycia leku ratunkowego (%)

t - sposdb przedstawienia wynikdw w analizie klinicznej;
* - réznica wzgledem grupy kontrolnej obliczona metodg linear mixed model (LSM - least squares mean)
rr - rate ratios = ilorazy rocznych wskaznikdw zaostrzen;

Wyniki

(réznice) oszacowane przez autoréow badan zaznaczano odpowiednim

Sposob

przedstawienia

wynikowt

MD* (95% CI),
znamiennosé
statystyczna (p)

MD* (95% CI),
znamiennos¢
statystyczna (p)

OR (95% CI),
znamiennosé
statystyczna (p)

MD (95% CI),
znamiennosé
statystyczna (p)

MD (95% CI),
znamiennosé
statystyczna (p)

indeksem

i komentarzem; brak indeksu/komentarza przy wyniku (réznicy) oznacza, ze wynik zostat obliczony

przez autoréw analizy klinicznej na podstawie innych dostepnych danych.

11.4.1. Zaostrzenia POChP
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

11.4.1.1. Zaostrzenia POChP ogo6iem

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania SPARK byta czesto$¢ zaostrzen POChP. Wskaznik
czestosci wyrazony w postaci rate ratio (95% CI, p) wystgpienia zaostrzen POChP w grupie

ocenianej wzgledem grupy kontrolnej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 179.
Wskaznik czestosci wystapienia zaostrzen choroby ogétem; IND/GLY vs GLY (SPARK)

. Stopien nasilenia o Poziom istotnosci
zaostrzen choroby (i R (210 statystycznej, p

SPARK

. . % _
(II A) Ogotem 0,85 (0,77; 0,94) p = 0,0012

*Dane obliczone przez autoréw badania SPARK
rr- rate ratio

W analizowanym badaniu wykazano, ze u pacjetow leczonych IND/GLY zaostrzenia POChP
wystepujq rzadziej niz w grupie leczonej GLY. Roéznica na korzy$¢ IND/GLY jest istotna

statystycznie.

11.4.1.2. Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie POChP

Liczby i odsetki pacjentdw, u ktoérych wystgpito co najmniej jedno ciezkie lub umiarkowane

zaostrzenie POChP przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 180.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP, jak
réwniez czas do wystapienia omawianego unktu koncowego (SPARK)*; IND/GLY vs GLY [6]

—ﬂ oR s en | AR @tk en | {gelien | orane

IND/GLY 419 (57,5)
SPARK 0,99
(ITA) (0,80; 1,23)
GLY 739 | 426 (57,6)

- - Srednia”®

#*Wyniki dotyczace omawianego punktu kofcowego (umozliwiajace przeprowadzenie wiasnych obliczen
statystycznych) zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]
AAnaliza ITT niezachowana

Obliczony iloraz szans wystapienia co najmniej jednego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia
POChP dla 64-tyg. okresu leczenia wynosi 0,99 (95% CI: 0,80; 1,23) i jest nieistotny statystycznie.
Porownywane opcje terapeutyczne (IND/GLY vs GLY) wykazujg porownywalng skutecznosé

kliniczng w zakresie ocenianego punktu koncowego.

Dodatkowo, przedstawiono wskaznik czestosci wystgpienia umiarkowanych do ciezkich zaostrzen
POChP ze wzgledu na stosowanie wziewnych kortykosteroidéw (WGKS). Szczegdétowe dane zawiera
tabela ponizej.
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 181.
Wskaznik czestosci wystapienia umiarkowanych lub ciezkich zaostrzeih POChP w subpopulacji
pacjentéw stosujacych lub nie stosujacych wGKS; IND/GLY vs GLY (SPARK)

IND/GLY 183

Nie stosujaca wGKS O_’99 p =0,93 $rednia”
(0,75; 1,30)*
SPARK GLY 183 e
(IIA)
IND/GLY 546 0.88
Stosujaca wGKS © 76', 1,01)* p = 0,067 $rednia”

GLY 556

*QObliczone przez autoréow badania
rr- rate ratio; ~Analiza ITT niezachowana

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzi¢, ze pomiedzy poréwnywanymi grupami
terapetycznymi (IND/GLY vs GLY) nie odnotowanych réznic znamiennych statystycznie w ocenie
czestosci wystapienia u pacjentéw otrzymujacych 64-tygodniowa terapig umiarkowanych Ilub
ciezkich zaostrzen POChP, zardwno w subpopulacji pacjentow przyjmujacych wziewne

kortykosteroidy, jak w grupie pacjentéow ich nie przyjmujgcych.

11.4.1.3. Zaostrzenia POChP - wskazniki dodatkowe

Czas do umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP

W badaniu SPARK przedstawiono wyniki oceniajace czas do wystgpienia zaostrzenia. Jedynie
w zakresie oceny czasu do wystgpienia pierwszego ciezkiego zaostrzenia POChP oszacowano efektu
miedzygrupowy (HR).

Tabela 182.
Hazard wzgledny czasu do wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego oraz ciezkiego zaostrzenia
POChP w okresie obserwacji 64 tyg. IND/GLY vs GLY (SPARK)

- Mediana czasu do zdarzenia

Czas do wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia¥

IND/GLY 729 296 (267; 358)%
SPARK
(II A) b.d. n.d.#
GLY 739 287 (255; 325)%
Czas do wystgpienia ciezkiego zaostrzenia
IND/GLY 729 b.d.
SPARK 0,79 (0,60; 1,05)* Srednian
(ITA) p=0,10
GLY 739 b.d.

*Qbliczone przez autoréw badania

¥ 95% CI

# Z powodu braku oszacowania efektu (HR) nie dokonano oceny jakosci wyniku zgodnie z zaleceniami GRADE
AAnaliza ITT niezachowana; ¥Wyniki dotyczace punktu koncowego (umozliwiajace przeprowadzenie wiasnych
obliczen statystycznych) zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]

Mediany liczb dni do wystgpienia zaostrzenia umiarkowanego lub ciezkiego w grupach pacjentow
leczonych IND/GLY i GLY byty zblizone. W badaniu nie oszacowano wartosci HR dla tego punktu
koncowego.
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Hazard wzgledny czasu do wystapienia ciezkiego zaostrzenia POChP obliczony przez autoréw
badania SPARK wynosi 0,79 (95% CI: 0,60; 1,05) inie wykazuje znamiennosci statystycznej
(p =0,10).

Liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP na rok

W badaniu SPARK oceniono roczne wskazniki zaostrzen (rates), czyli liczby zaostrzen
(umiarkowanych lub ciezkich) na rok, jako sumy zaostrzen podzielonych przez sume lat leczenia
w grupie (tj. pacjento-lat terapii). W badaniu SPARK ro6znice pomiedzy grupami wyrazono jako
ilorazy rocznych wskaznikow zaostrzen, tj. rate ratios (rr).

Tabela 183.
Liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen w przeliczeniu na rok, w okresie obserwacji 64 tyg.
IND/GLY vs GLY (SPARK)

Liczba Liczba zdarzen 5

IND/GLY 866,93 0,9
SPARK 0,88 (0,77; 0,99)t
(ITA) p=0,038
GLY 739 840,98 1,07

Srednia” ‘

tWartos¢ obliczona przez autoréw badania jako iloraz wskaznika w grupie IND/GLY do wskaznika w grupie GLY;
wartos$¢ rate ratio ponizej 1 - na korzys¢ IND/GLY, powyzej 1 - na korzys¢ GLY;
~Analiza ITT nie zachowana

Srednie liczby zaostrzen (umiarkowanych lub ciezkich) w przeliczeniu na rok, w grupie pacjentéw
leczonych IND/GLY byty nizsze w poréwnaniu do grupy pacjentdw leczonych samym GLY.

Odnotowane réznice sg istotne statystycznie na korzys$¢ ocenianej interwencji.
Liczba zaostrzen POChP na 1 pacjenta
Zmienna ciagta

Liczby fagodnych, umiarkowanych i ciezkich zaostrzer, w przeliczeniu na 1 pacjenta
w poréwnywanych grupach. Punkt koncowy przeanalizowano jako zmienng ciagta, obliczajac
roznice srednich liczb zdarzen na pacjenta na podstawie dostepnych danych.

Tabela 184.
Liczba umiarkowanych i ciezkich zaostrzen w przeliczeniu na 1 pacjenta, w okresie obserwacji
64 tyg. IND/GLY vs GLY (SPARK)

Punkt Catkowita Srednia MD (95% CI)
Kohcow liczba [zaostrzenia na [zaostrzenia na
y zaostrzen pacjenta] (SD) pacjenta], p
: IND/GLY 729 2,89 (3,50)
Zaostrzenia -0,39 (-0,77; -0,01) . _
tagodne p<0,05 Srednia#
(mild) GLY 739 2422 3,28 (3,89) '
Zaostrzenia IND/GLY 729 812 1,11 (1,35) _
umiarkowane 011 F();O(’ngé 0,03) $rednia#
lub ciezkie GLY 739 900 1,22 (1,48) ’
Zaostrzenia IND/GLY 729 121 0,17 (0,47) _0,02 (_0,07; 0,03) $rednia#
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Catkowita Srednia MD (95% CI)
Punkt ’ " -
koAcowy liczba . [zao_strzema na [zaos_trzenla na
zaostrzen pacjenta] (SD) pacjenta], p
ciezkie p>0,05
GLY 739 138 0,19 (0,49)
IND/GLY 729 2893 3,97 (3,88)
Zaostrzenia -0,49 (-0,91; -0,07) srednia#
ogotem p<0,05
GLY 739 3294 4,46 (4,39)

# Analiza ITT nie zachowana

Srednie liczby zaostrzenr w przeliczeniu na 1 pacjenta w grupach IND/GLY i GLY byty zblizone
w zakresie oceny zaostrzen umiarkowanych lub ciezkich oraz zaostrzen ciezkich. W ocenie tych
zaostrzen nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie.

Natomiast $rednie liczby zaostrzen tagodnych oraz zaostrzen ogdétem w przeliczeniu na 1 pacjenta
byty mniejsze w grupie IND/GLY w poréwnaniu do grupy GLY. Otrzymane wyniki wykazujq

znamiennos¢ statystyczna na korzys¢ ocenianej interwencji.
Zmienna dychotomiczna
W badaniu analizowano réwniez omawiany punkt koncowy jako zmienng dychotomiczna,

obliczajac na podstawie dostepnych danych iloraz szans.

Szczegotowe dane dotyczace punktu koncowego zestawiono ponizej.

Tabela 185.
Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen
przypadajacych na pacjenta; IND/GLY vs GLY (SPARK)

Liczba
zaostrzen RR NNT
choroby/na n (%) (95% cI) | (95%c1)  (95% cr)  CGRADE
pacjenta
Brak IND/GLY 310 (42,5) 1,01 i
ra - - srednia
TIO 739 | 313 (42,4) (0,81;1,25)
IND/GLY 729 202 (27,7) L 0o
1 (0,86; 1,39) - - $rednia”™
TIO 739 | 192 (26,0)
IND/GLY 729 120 (16,5) {15
2 (0,86; 1,54) - - $rednia”
TIO 739 | 108 (14,6)
IND/GLY 729 53 (7,3) 087
3 4 - - $rednia”
(0,58; 1,3)
TIO 739 | 61(8,3)
IND/GLY 729 44 (6,0)
=4 (0 4?1'-6Z 01) (0 4?3’-63 99) (19'317285) srednia”™
TIO 739 | 65(8,8) AR 1S S '

AAnaliza ITT niezachowana

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami interwencyjnymi (IND/GLY vs GLY) nie odnotowano istotnych

statystycznie rdéznic w szansie niewystgpienia, jak réwniez wystgpienia 1, 2 oraz 3 zaostrzen
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

choroby (umiarkowanych Iub cigezkich) przypadajacych na pacjenta. Obliczone ilorazy szans nie

wykazujg znamiennosci statystycznych.

Dla analizowanego okresu obserwacji odnotowano nizsza czestos¢ wystgpienia =4 zaostrzen
choroby (umiarkowanych lub ciezkich) przypadajacych na pacjenta w grupie ocenianej interwencji
(6%) w porownaniu do grupy kontrolnej (8,8%). Obliczony iloraz szans dla omawianego punktu
koncowego wynosi 0,67 (95% 0,44; 1,01) i jest na pograniczu znamiennosci statystycznej
(wskazujac na korzysci dla terapii IND/GLY). Uzyskany parametr NNT wynosi 37 (95% CI: 19;

1285) i nie wykazuje istotnosci klinicznej.
Zaostrzenia POChP z podziatem na stopnie nasilenia

Dodatkowo, w publikacji do wiaczonego badania SPARK przedstawiono wskaznik czestosci
wyrazony w postaci rate ratio (95% CI, p) wystgpienia zaostrzen POChP w zaleznosci od stopnia
nasilenia (tj. tagodne, umiarkowane do ciezkiego, ciezkie) pomiedzy poréwnywanymi opcjami
interwencyjnymi (IND/GLY vs GLY). Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 186.

Wskaznik czestosci wystapienia zaostrzen choroby w zaleznosci od stopnia nasilenia (tj. fagodne,
umiarkowane lub ciezkie i ciezkie); IND/GLY vs GLY (SPARK)

; Stopien nasilenia ® Poziom istotnosci
zaostrzen choroby rr (95% CI) statystycznej, p

tagodny 0,85 (0,75; 0,96)* p = 0,0072
SPARK 8 . . % _
(IIA) Umiarkowany lub ciezki 0,88 (0,77; 0,99) p = 0,0038
Ciezki 0,81 (0,60; 1,10)* p=0,18

*Qbliczone przez autoréw badania
rr- rate ratio

Na podstawie powyzsze tabeli mozna stwierdzi¢, iz zaostrzenia POChP w stopniu tagodnym,
umiarkowanym lub ciezkim wykazujg znamiennos$¢ statystyczng na korzysc leczenia oceniang
interwencja. W przypadku ciezkich zaostrzen POChP nie wykazano znamiennosci statystycznej

pomiedzy porownywanymi grupami terapeutycznymi.

Liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP na rok, wymagajacych zastosowania

leczenia za pomoca glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykow

W badaniu SPARK oceniono roczne wskazniki zaostrzen (rates), czyli liczby zaostrzen (ciezkich
lub umiarkowanych wymagajacych zastosowania leczenia za pomocg glikokortykosteroiddéw
systemowych i antybiotykdw) na rok, jako sumy zaostrzen podzielonych przez sume lat leczenia
w grupie (tj. pacjento-lat terapii). W badaniu SPARK roéznice pomiedzy grupami wyrazono jako

ilorazy rocznych wskaznikow zaostrzen, tj. rate ratios (rr).
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Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 187.

Liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen wymagajacych zastosowania leczenia za pomoca
glikokortykosteroidéw systemowych i antybiotykéw w przeliczeniu na rok”, w okresie obserwacji
64 tyg.; IND/GLY vs GLY (SPARK) [6]

Liczba Liczba zdarzen n
mn pacjento-lat a8 rOk = (95 ° CI), i

IND/GLY 866,93 0,46
SPARK 0,79 (0,67; 0,93)t
(ITA) p=0,005

GLY 739 840,98 0,58

Srednia# ‘

tWartos¢ obliczona przez autoréw badania jako iloraz wskaznika w grupie IND/GLY do wskaznika w grupie GLY;
wartos¢ rate ratio ponizej 1 — na korzy$¢ IND/GLY, powyzej 1 — na korzy$¢ GLY;

AWyniki dotyczace omawianego punktu koncowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]
#Analiza ITT nie zachowana

Srednie liczby zaostrzer (umiarkowanych lub ciezkich wymagajacych zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroiddw systemowych i antybiotykdow) w przeliczeniu na rok, w grupie
pacjentéw leczonych IND/GLY byty nizsze w poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych samym

GLY. Odnotowane rdznice sq istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji.

Liczba umiarkowanych Ilub ciezkich zaostrzen POChP na 1 pacjenta, wymagajacych

zastosowania leczenia za pomoca glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykow
Zmienna ciagfa

Liczby zaostrzen (ciezkich lub umiarkowanych wymagajacych zastosowania leczenia za pomocq
glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykdéw) w przeliczeniu na 1 pacjenta
w porownywanych grupach. Punkt koncowy przeanalizowano jako zmienng ciagta, obliczajac

réznice srednich liczb zdarzen na pacjenta na podstawie dostepnych danych.

Tabela 188.

Liczba zaostrzen (umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen wymagajacych zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykoéw) w przeliczeniu na 1 pacjenta”,

w okresie obserwacji 64 tyg. ; IND/GLY vs GLY (SPARK) [6]

Catkowita Srednia MD (95% CI)

liczba [zaostrzenia na [zaostrzenia na

zaostrzen pacjenta] (SD) pacjenta], p
IND/GLY 403 0,55 (0,919)
SPARK -0,11 (-0,21; -0,009) Srednias
(IT A) p<0,05
GLY 739 491 0,66 (1,048)

# Analiza ITT nie zachowana
AWyniki dotyczace omawianego punktu koncowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]

Srednie liczby zaostrzen (ciezkich lub umiarkowanych wymagajacych zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykdw) w przeliczeniu na 1 pacjenta byty
mniejsze w grupie IND/GLY w pordéwnaniu do grupy GLY. Otrzymany wynik wykazuje znamiennos¢

statystyczng na korzysc ocenianej interwencji.
Zmienna dychotomiczna

W badaniu analizowano rowniez omawiany punkt koncowy jako zmienng dychotomiczna,
obliczajac na podstawie dostepnych danych iloraz szans. Szczego6towe dane dotyczace punktu

koncowego zestawiono ponizej.
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w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 189.

Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia zaostrzen (umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzen wymagajacych zastosowania leczenia za pomoca glikokortykosteroidow systemowych
i antybiotykéw) przypadajacych na pacjenta przypadajacych na pacjenta#; IND/GLY vs GLY
(SPARK) [6]

Liczba
zaostrzen n (%) OR RR NNT
choroby/na (95% CI) (95% CI) (95% CI)
pacjenta

Brak IND/GLY 466 (63,9) 113 o
ra i - - $rednia
GLY 739 | 451 (61,0) (0,91; 1,41)
IND/GLY 729 173 (23,7) L o7
1 ! - - $rednia”
0,84; 1,38
GLY 739 | 166 (22,5) ( )
IND/GLY 729 59 (8,1) 0.86
2 (0,58; 1,25) - - $rednia”
GLY 739 | 69 (9,3)
IND/GLY 729 18 (2,5) 0.52 0.54
! ’ . 7 N
3 (0,28: 0,97) | (0,31; 0,93) 47 (25; 403) srednia
GLY 739 34 (4,6)
IND/GLY @ 729 13 (1,8) 0.69
=4 (0,31; 1,48) - - $rednia”

GLY 739 19 (2,6)

~Analiza ITT niezachowana
#Wyniki dotyczace omawianego punktu koncowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami interwencyjnymi (IND/GLY vs GLY) nie odnotowano istotnych
statystycznie rdznic w szansie niewystgpienia, jak rowniez wystgpienia 1, 2 oraz =4 zaostrzen
(ciezkich lub umiarkowanych wymagajacych zastosowania leczenia za pomoca
glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykdéw) przypadajacych na pacjenta. Obliczone ilorazy
nie wykazujg znamiennosci statystycznych.

Dla analizowanego okresu obserwacji odnotowano wyzszg czesto$¢ wystgpienia 3 zaostrzen
choroby (ciezkich Ilub umiarkowanych wymagajacych zastosowania leczenia za pomocg
glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykéw) przypadajacych na pacjenta w grupie
ocenianej interwencji (2,5%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (4,6%). Obliczony iloraz szans dla
omawianego punktu koncowego wynosi 0,52 (95% 0,28; 0,97) i wykazuje znamiennos$é
statystyczng na korzys$¢ ocenianej interwencji. A zatem szansa wystgpienia 3 zaostrzen choroby
przypadajacych na pacjenta w grupie IND/GLY stanowi 52% analogicznej szansy w grupie
kontrolnej. Parametr NNT jest réwny 47 (95% CI: 25; 403), zatem leczac 47 pacjentéw
indakaterolem stosowanym w jednym inhalatorze z tiotropium zamiast samego glikopironium,

mozna unikna¢ wystgpienia 3 dodatkowych zaostrzen/pacjenta.
Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia POChP wymagajace zastosowania leczenia

za pomoca glikokortykosteroidow systemowych i/lub antybiotykéw

Liczby i odsetki pacjentéow, u ktérych wystgpito co najmniej jedno ciezkie lub umiarkowane
zaostrzenie POChP wymagajace zastosowania leczenia za pomocg glikokortykosteroidow

systemowych i/lub antybiotykow przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 190.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP, jak
réwniez czas do wystapienia omawianego unktu koncowego (SPARK)*; IND/GLY vs GLY [6]

"1 N new | oRGeswc) |RRswc) /M | craoe

Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia POChP wymagajace zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroidow systemowych

EELELE

IND/GLY 729 97 (13,3)
0,9 (0,66; 1,22) - - $rednia~
GLY 739 | 108 (14,6)

Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia POChP wymagajace zastosowania leczenia za
pomoca antybiotykéw

IND/GLY 729 | 195 (26,7)

SPARK 1,16

(ITA) (0,91; 1,48)
GLY 739 | 177 (24,0)

- - $rednia”

Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia POChP wymagajace zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykow

IND/GLY 729 | 266 (36,5)
0,89 (0,72; 1,1) - - $rednia”™
GLY 739 | 290 (39,2)

#*Wyniki dotyczace omawianego punktu kofcowego (umozliwiajace przeprowadzenie wilasnych obliczeh
statystycznych) zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]
AAnaliza ITT niezachowana

Porownywane opcje terapeutyczne (IND/GLY vs GLY) wykazujg poréwnywalng skutecznosé
kliniczng w zakresie ocenianego punktu koncowego. Obliczone ilorazy szans wystgpienia
umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP wymagajacych zastosowania leczenia za pomocq
glikokortykosteroidow systemowych, antybiotykéw Iub zastosowania jednego i drugiego sg

nieistotne statystycznie.

Dodatkowo, przedstawiono $rednig liczbe dni podczas, ktérych u pacjentédw obecne ciezkie lub
umiarkowane zaostrzenia POChP wymagaty zastosowania leczenia za pomocyg

glikokortykosteroidow systemowych i/lub antybiotykow. Szczegdtowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 191.

S$rednia liczba dni podczas, ktérych u pacjentéw obecne ciezkie lub umiarkowane zaostrzenia POChP
wymagaly zastosowania leczenia za pomoca glikokortykosteroidow systemowych i/lub
antybiotykéw”, w okresie obserwacji 64 tyg. IND/GLY vs GLY (SPARK) [6]

Srednia liczba dni

Badanie MD (95% CI), p

(SD)
Liczba dni podczas, ktorych obecne zaostrzenia wymagaly zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroidow systemowych
IND/GLY 729 20,49 (25,426)
S(I;?:;( -4,73 (-8,33; -1,13) $rednia#
GLY 739 25,22 (42,674)

Liczba dni podczas, ktorych obecne zaostrzenia wymagaly zastosowania leczenia za
pomoca antybiotykow
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SPARK Liczba dni podczas, ktorych obecne zaostrzenia wymagaly zastosowania leczenia za
(ITA) pomoca glikokortykosteroidow systemowych
IND/GLY 729 25,08 (47,035)
6,98 (3,24; 10,72) Srednia#
GLY 739 18,10 (21,790)

Liczba dni podczas, ktorych obecne zaostrzenia wymagaly zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykow

IND/GLY 729 22,10 (49,999)
-4,08 (-9,32;1,16) Srednia#
GLY 739 26,18 (52,336)

"Wyniki dotyczace omawianego punktu kofcowego (umozliwiajace przeprowadzenie wiasnych obliczeh
statystycznych) zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]
# Analiza ITT nie zachowana

Srednia liczba dni, w ktérych obecne umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia wymagaty
zastosowania kortykosteroidéw systemowych byta istotnie mniejsza w grupie ocenienej interwencji
w poréwnaniu do grupy pacjentow, w ktdrej stosowano jedynie glikopironium. Obliczona réznica
$rednich koncowych wynosi -4,73 (95% CI: -8,33; -1,13) i wykazuje znamienno$c¢ statystyczng na

korzys¢ ocenianej interwencji.

Pomiedzy poréwanywnaymi grupami odnotowano rdwniez roznice znamienne statystycznie
w ocenie $redniej liczby dni, w ktérych obecne umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia wymagaty
zastosowania antybiotykéw [MD = 6,98 (95% CI: 3,24; 10,72)]. Wynik jest istotny statystycznie
na korzys$¢ grupy kontrolnej.

W przypadku oceny sredniej liczby dni podczas, ktérych u pacjentéw obecne ciezkie lub
umiarkowane zaostrzenia POChP wymagaty zastosowania leczenia za pomoca
glikokortykosteroidéw systemowych i antybiotykéw otrzymane réznice nie wykazujg znamiennosci

statystycznej.

11.4.2. Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV;)

W badaniu wigczonym do poréwnania IND/GLY vs GLY oceniono kofcowe wartosci trough
(pre-dose) FEV; (wartos¢ mierzona przy niskim stezeniu leku) w najdtuzszym okresie obserwacji
(64 tyg.) oraz w posrednich punktach obserwacji (12, 26, 38, 52 tyg. leczenia). Nalezy podkresli¢,
iz w publikacji petnotekstowej omawiany punktu koncowy zostat przedstawiony jedynie w postaci

graficznej.
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Tabela 192.
Réznica srednich koncowych wartosci trough FEV; z uwzglednieniem okreséw obserwacji*;
IND/GLY vs GLY (SPARK) [6]

. Roéznica srednich koncowych
_n FEV, ,trough” [L] (95% C1), p m

Trough FEV, IND/GLY | 666* 0,07 (0,05; 0,09)" .
Srednia**
po 12 tyg. GLY 663%* p <0,001~~
IND/GLY | 604* 0,07 (0,05; 0,10)~
Trough FEV, ’ ( o9 Yy ) Srednia**
Po 26 tyg. GLY 577* p <0,001~A
SPARK Trough FEV, IND/GLY | 593* 0,07 (0,05; 0,10)~ érednia**
(ITA) po 38 tyg. GLY 549% p <0,001~A
Trough FEV IND/GLY  557* 0,07 (0,05; 0,09)~
: AN $rednia**
po 52 tyg. GLY 538% p <0,001
: AN $rednia**

**Analiza ITT niezachowana; *Liczba pacjentdéw, u ktorych oceniano punkt koncowy

~Obliczono przez autoréw badania metoda najmniejszych kwadratéw

AN Wynik istotny statystycznie

#*Wyniki dotyczace omawianego punktu korncowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]

Pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (IND/GLY vs GLY) autorzy badania SPARK
odnotowali istotne statystycznie rdznice wartosci trough FEV; podczas wszystkich ocenianych
okreséw obserwacji (po 12, 26, 38, 52 oraz 64 tyg.) na korzys$¢ ocenianej interwencji. Nalezy
réowniez podkresli¢, iz w miare wydtuzania okresu leczenia, warto$¢ opisywanej réznicy jest stata
(0,07 litra). A zatem, juz po najkrotszym zastosowanym w badaniu okresie leczenia (tj. 12 tyg.)

obserwujemy wyniki, $wiadczace o wysokiej skutecznosci terapii IND/GLY.

Obliczone roéznice $rednich koncowych wartosci trough FEV; sg znamienne statystycznie na
korzy$¢ ocenianej interwencji i wynoszg odpowiednio 0,07 (95% CI: 0,05; 0,09) po 52 tyg.
(p<0,001) oraz 0,07 (95% CI: 0,05; 0,10) po 64 tyg. leczenia (p<0,001).

11.4.3. Natezona pojemnosc¢ zyciowa (FVC)

Wyniki oceny skutecznosci w zakresie natezonej pojemnosci zyciowej (FVC), wyrazone jako
trough FVC po 12, 26, 38, 52 oraz 64 tyg. leczenia.tygodniach leczenia, przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 193.

Réznica $rednich kofncowych wartosci trough FVC z uwzglednieniem okreséw obserwacji”; IND/GLY
vs GLY (SPARK) [6]

. Roéznica srednich koncowych

IND/GLY @ 623% 0,14 (0,10; 0,18)~
Trough FVC ( ) $rednia**
po 12 tyg. GLY 621% p <0,001~A
SPARK
(I1A) Trough FVC R 604 0,13 (0,08; 0,17)~ $rednia**
po 26 tyg. GLY bd p <0,001~"
Trough FVC IND/GLY  592* 0,11 (0,06; 0,16)~ srednia**
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. Roéznica srednich koncowych
_ trough FVC [L] (95% CI), p m

po 38 tyg. GLY 548% p <0,001~~
Trough FVC IND/GLY | 557* 0,09 (0,04; 0,14)~ S
po 52 tyg. GLY 538% p <0,001~AN

po 64 tyg GLY 502%* p <0,001~~

**Analiza ITT niezachowana; bd - brak danych

*Liczba pacjentéw, u ktérych oceniano punkt koncowy

~Obliczono przez autoréw badania metoda najmniejszych kwadratow

AN Wynik istotny statystycznie

#*Wyniki dotyczace omawianego punktu koficowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]

Pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (IND/GLY vs GLY) autorzy badania SPARK
odnotowali istotne statystycznie rdznice wartosci trough FVC podczas wszystkich ocenianych
okresow obserwacji (po 12, 26, 38, 52 oraz 64 tyg.) na korzys$¢ ocenianej interwencji.

Obliczone réznice s$rednich koncowych wartosci trough FVC sg znamienne statystycznie na
korzys$¢ ocenianej interwencji i wynoszg odpowiednio 0,09 (95% CI: 0,04; 0,14) po 52 tyg.
(p<0,001) oraz 0,11 (95% CI: 0,06; 0,15) po 64 tyg. leczenia (p<0,001).

Powyzsze wyniki oznaczajg, ze u pacjentdéw z ciezkg oraz bardzo ciezkq POChP roczne (52 tyg.)
leczenie IND/GLY pozwala na uzyskanie lepszych wynikéw w zakresie funkcji ptuc, mierzonej
wartoscig FVC, niz zastosowanie GLY, a po 64 tygodniu przewaga IND/GLY jest nadal obecna.

11.4.4. Jakos$¢ zycia wg SGRQ

W proébie klinicznej (SPARK) analizowano stan zdrowia pacjentéw za pomoca kwestionariusza
SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire), ktory byt wypetniany przez pacjentéow 1 dniu wizyty
oraz 12, 26, 38, 52 i 64 tyg. wizyt.

11.4.4.1. Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia w skali SGRQ

Autorzy badania SPARK oceniali jakos¢ zycia pacjentow w skali SGRQ po 12, 26, 38, 52
i 64-tygodniowym okresie leczenia. Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia pacjentéow zostata
zdefiniowana jako uzyskanie co najmniej 4 punktowego spadku liczby punktéw w skali SGRQ

wzgledem wartosci wyjsciowych.

W badaniu SPARK dane jednostkowe (odsetki pacjentdéw, u ktorych wystapit oceniany punkt
koncowy) zostaty przedstawione na wykresie. Autorzy nie odczytywali danych z wykresu, gdyz btad
odczytu bytby zbyt duzy i otrzymane wyniki bytyby niewiarygodne.

W tabeli ponizej przedstawiono obliczone przez autoréw badania SPARK ilorazy szans dotyczace

wystgpienia klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia dla omawianych okreséw obserwacji.

Tabela 194.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia pacjentow
w skali SGRQ; IND/GLY vs GLY (SPARK)
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- Okres o Poziom istotnosci

IND/GLY . )
12 tygodni 1,39 (1,10; 1,74~ p = 0,0053 srednia
GLY
IND/GLY
26 tygodni 1,30 (1,03; 1,64)~ p =0,026™" $rednia
GLY
IND/GLY
SPARK 38 tygodni 1,45 (1,15; 1,85)" p = 0,0022™" $rednia
(ITA) GLY
IND/GLY
52 tygodnie 1,62 (1,27; 2,08)~ p = 0,00013"" $rednia
GLY
IND/GLY
64 tygodnie 1,28 (0,99; 1,66)~ p = 0,055 $rednia
GLY

~Dane obliczone przez autoréw badania SPARK
ANWynik istotny statystycznie;

Obliczone przez autordw badania SPARK ilorazy szans wystgpienia klinicznie istotnej poprawy
jakosci zycia wg SGRQ dla 12-, 26-, 38- oraz 52-tygodniowego okresu obserwacji wykazujq
znamiennos¢ statystyczna na korzysc ocenianej interwencji (IND/GLY). A zatem szansy wystapienia
omawianego punktu koncowego u o0sob leczonych IND/GLY sg 1,39, 1,30, 1,45 oraz 1,62 razy
wieksze od analogicznych szans w grupie os6b leczonych tiotropium odpowiednio po 12-, 26-, 38-

oraz 52-tygodniowym okresie obserwacji.

Jedynie po 64-tyg. okresie obserwacji obliczony dla tego punktu koncowego iloraz szans
[OR = 1,28 (95% CI: 0,99; 1,66] nie wykazuje znamiennosci statystycznej (p=0,055).

Dla omawianego punktu koncowego nie obliczono dodatkowych parametréw EBM tj. korzys¢
wzgledna (RB) oraz NNT, z uwagi na brak danych potrzebnych do przeprowadzenia wtasnych

obliczen.

11.4.4.2. Srednia zmiana jakosci zycia w skali SGRQ wzgledem wartosci wyj$ciowych

W probie klinicznej SPARK w ocenie jakosci zycia wg SGRQ przedstawiono réwniez Srednig
zmiana w liczbie punktow w skali SGRQ po 12, 26, 38, 52 oraz 64 tyg. wzgledem wartosci
wyjsciowych. Nalezy podkresli¢, iz wszystkie uwzglednione rdznice srednich sg wyrazone za

pomoca $redniej najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean, LSM).

W tabeli ponizej przedstawiono szczeg6towe dane na temat w/w punktu koncowego.
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Tabela 195.

Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ po 12, 26, 38, 52 i 64 tyg. leczenia®*; IND/GLY
vs GLY (SPARK) [6]

L Poziom istotnosci
statystycznej, p

Okres

Badanie

koncowych dla SGRQ
(95% CI)

leczenia

IND/GLY @ 694%*
12 tygodni -2,45 (-3,69; -1,20)» p <0,001~~ Srednia**
GLY 694%*

IND/GLY 684%*
26 tygodni -1,88 (-3,19; -0,57)» p =0,005~" Srednia**
GLY 677*

IND/GLY 648%*
SPARK 38 tygodni -2,81 (-4,17; -1,44) p <0,001/A érednia**
(ITA) %
GLY 626
IND/GLY 625%*
52 tygodnie GLY o3 -2,58 (-4,01; -1,15)~ p <0,001~~ Srednia**
IND/GLY 600%*
64 tygodnie G cax -2,07 (-3,57; -0,58)~ p =0,007~" Srednia**
LY 564

**Analiza ITT niezachowana; *Liczba pacjentéw, u ktérych oceniano punkt korncowy

~Qbliczono przez autoréw badania metoda najmniejszych kwadratow

AN Wynik istotny statystycznie

*Wyniki dotyczace omawianego punktu koficowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]

Na podstawie powyzszej tabeli mozemy stwierdzi¢, ze terapia (dla wszystkich analizowanych
okresow obserwacji) indakaterolem podawanym raz dziennie w jednym inhalatorze z glikopironium
(preparat Ultibro Breezhaler®) w dawce 110/50 ug w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym
oskrzela u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc w sposdb istotny

statystycznie poprawia ich jako$¢ zycia oceniong na podstawie kwestionaiusza SGRQ.

Obliczone réznice srednich koncowych po 12, 24, 38, 52 oraz 64-tygodniowym okresie leczenia
wykazuja znamiennosci statystyczne na korzys¢ ocenianej interwencji. A zatem po analizowanym
okresie leczenia (tj. po 12, 24, 38, 52 oraz 64 tyg.) w grupie IND/GLY odnotowano znamiennie

wyzszg poprawe w ocenie jakosci zycia wg SGRQ w poréwnaniu do samego glikopironium.

Majac powyzsze na uwadze, nalezy wnioskowad, iz leczenie IND/GLY wykazuje wyzszg
skutecznos$é w zakresie oceny jakosci zycia pacjentdow wg kwestionariusza SGRQ w poréwnaniu do

terapii samym glikopironium.

11.4.5. Ocena aspektow choroby wedlug pacjenta

W prdébie klinicznej SPARK dokonano oceny aspektéw choroby w zakresie oceny odsetka dni bez
leku ratunkowego. Parametry byly rejestrowane przez pacjentow w prowadzonych przez nich

elektronicznych dzienniczkach.

Nalezy podkresli¢, iz uwzgledniona rdéznica srednich korcowych jest wyrazona za pomocg sredniej
najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean, LSM). Ponizej w tabeli przedstawiono

szczegdtowe informacje.
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Tabela 196.
Punkty koncowe zwiazane z ocena aspektéw choroby wedtug pacjenta: odsetek dni bez leku
ratunkowego po 64 tyg. leczenia (SPARK)*; IND/GLY vs GLY [6]

Roéznica srednich

IND/GLY 29,36 (1,445)

7,71 (4,79; 10,62)

& jq Xk
p< 0,001~ Srednia

SPARK (IIA)
GLY 720 21,65 (1,410)

A Istotny statystycznie; LSM - srednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean, LSM)

#*Wyniki dotyczace omawianego punktu koficowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]
*Roznica srednich koncowych dla poréwnania IND/GLY vs TIO wyrazona za pomocg LSM (least squares mean)
praz obliczona przez autoréw badania

Jak wskazuja powyzsze informacje, odnotowano znamiennie statystycznie rdéznice na korzysé
ocenianej interwencji (p<0,001) w odsetku dni bez uzycia leku ratunkowego. Rdznica s$rednich
koncowych wynosi 7,71 (95% CI: 4,79; 10,62), a zatem dla 64-tyg. okresu obserwacji u pacjentow
otrzymujacych IND/GLY obserwujemy diuzszy odsetek dni bez zastosowania leku ratunkowego

w poréwnaniu do grupy kontrolnej (GLY).

W czasie badania SPARK dozwolone byto stosowanie salbutamolu, jako leku ratunkowego.
W okresie leczenia zastosowanie ww. leku zmniejszyto sie w obu poréwnywanych grupach
(IND/GLY oraz GLY) odpowiednio do 2,3 (SE = 0,13) wziewdw na dzien (puff per day) w grupie
ocenianej interwencji oraz do 1,5 (SE = 1,3) wziewow na dzien w grupie glikopironium. Roéznica
$rednich zmian (IND/GLY vs GLY) w sredniej liczbie wziewdw salbutamolu na dobe wynosi -0,81
z poziomem istotnosci statystycznej p < 0,0001. Otrzymany wynik jest istotny statystycznie na
korzy$¢ ocenianej interwencji. A zatem, w grupie ocenienej interwencji (IND/GLY) obserwujemy

istotnie mniejsza liczbe wziewéw salbutamolu na dobe niz w grupie kontrolnej (GLY).

11.5. Profil bezpieczenstwa

Autorzy badania SPARK analizowali bezpieczenstwo interwencji (IND/GLY vs GLY)
z uwzglednieniem nastepujgcych punktéw koncowych:

» Zgony;

» Przerwanie udziatu w badaniu;

> Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych;

» Cigzkie zdarzenia niepozadane;

» Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (powazne oraz inne niz powazne);
> Zdarzenia niepozgdane ogotem oraz pozostate zdarzenia niepozadane;

» Zdarzenia niepozadane pogrupowane wedtug MedDRA System Organ Class (SOC)
wystepujace u =1,5% pacjentow w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej.

Ocena bezpieczenstwa zostata przedstawiona dla populacji pacjentéw poddanych Iub nie

poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku (modified safety set population: mSAF).
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Pacjentow analizowano, zgodnie z przyjetym leczeniem, niezaleznie od grupy, do ktdrej zostali
przypisani na drodze procesu randomizacji. A zatem, analiza ITT nie zostata zachowana. Jedynie

w przypadku oceny przerwania udziatu w badaniu wyniki przedstawiono na populacje ITT.

Nalezy podkresli¢, iz czesto$¢ wystapienia zaostrzen POChP nie byto rozpatrywane jako zdarzenia
niepozadane.

Brak indeksu/komentarza przy wyniku oznacza, ze wynik zostat obliczony przez autoréw analizy
klinicznej na podstawie innych dostepnych danych. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie wyniki dot.
bezpieczenstwa zostaty obliczone przez autoréow analizy klinicznej na podstawie dostepnych

danych.

11.5.1. Zgony

Szczegodtowe dane dotyczace punktu koncowego podczas 68 tyg. obserwacji (64 tyg. + 30 dni

obserwacji) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 197.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystagpienia zgonu podczas okresu obserwacji; IND/GLY vs GLY
(SPARK)

e 1o onman i onenouwr

IND/GLY 729 23 (3,2)
SPARK

. _ , A
(II A) 1,06 (0,56; 2,02) srednia

GLY 740 | 22 (3,0)

AAnaliza ITT nie zachowana

W obu poréwnywanych grupach pacjentow odnotowano zblizong czestos$¢ wystepowania zgonéw
(3,2% w grupie IND/GLY oraz 3,0% wsrdd pacjentéw leczonych GLY).

Obliczony iloraz szans wystgpienia zgonu podczas leczenia oraz co najmniej 30—-dniowego okresu

obserwacji wynosi 1,06 (95% CI: 0,56; 2,02). Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

11.5.2. Przerwanie udziatu w badaniu

W proébie klinicznej SPARK analizowano przerwanie udziatu w badaniu ogdtem, jak rowniez
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz z powodu niezadawalajgcego wyniku leczenia
(unsatisfactory therapeutic effect). W ocenie tego punktu koncowego zostata zachowana analiza

ITT, czyli wyniki przedstawiono dla wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacji.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono

w ponizszej tabeli.
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Tabela 198.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udziatu w badaniu: ogétem, z powodu AEs
oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia (populacja ITT); IND/GLY vs GLY (SPARK)

Przerwanie
i i OR NNT/NNH
- w badaniu -n- (95% CI) | (95% CI)

IND/GLY 171 (23,1)
, 0,80 )
Ogotem (0,62; 1,01) wysoka
GLY 741 | 203 (27,4)
4 IND/GLY 741 59 (8,0)
SPARK Z powodu 0,87 _
(ITA) AEs (0,59; 1,28) wysoka
GLY 741 67 (9,0)
Z powodu
niezadawala  IND/GLY 741 18 (2,4) 055
Jace_!-il(o (0,29: 1,02) - wysoka
GAYLCE GLY 741 32 (4,3)
leczenia

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ przerwania udziatu w badaniu
ogoétem byla nizsza w grupie ocenianej interwencji (23,1%) w pordéwnaniu do GLY (27,4%).
Obliczony dla tego punktu koncowego iloraz szans wynosi 0,80 (95% CI: 0,62; 1,01). Otrzymany
wynik nie jest jednak znamienny statystycznie.

Wsréd pacjentéw leczonych glikopironium odnotowano nieznacznie wyzsza (9%) w poréwnaniu
z IND/GLY (8%) czesto$¢ wystapienia przerwania z badania z powodu zdarzen niepozadanych.
Obliczony iloraz szans nie wykazuje jednak znamiennosci statystycznej i wynosi 0,87 (95% CI:
0,59; 1,28).

Dane powyzej wskazuja, ze czestos$¢ przerwania badania z powodu z powodu niezadawalajgcego
wyniku leczenia byfta nizsza w grupie pacjentéw leczonych oceniana interwencjg (2,4%)
w porownaniu do grupy kontrolnej (4,3%). Obliczony dla tego punktu koncowego iloraz szans
wynosi 0,55 (95% CI: 0,29; 1,02) i jest nieistotny statystycznie.

Obliczony parametr NNT dla w/w punktu koncowego wynosi 38 (95% CI: 22; 129). A zatem
nalezy leczy¢ dodatkowo 38 pacjentow indakaterolem stosowanym w jednym inhalatorze
z glikopironium zamiast tiotropium przez okres 64 tyg., aby unikng¢ jednego dodatkowego

przypadku wystgpienia przerwania badania z powodu braku skutecznosci leczenia.

11.5.3. Przerwanie leczenia z powodu zdarzein niepozadanych

W prébie klinicznej SPARK analizowano czesto$¢ wystepowania przerwania leczenia
(discontinuation of study drug) z powodu zdarzen niepozadanych (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs).
Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono
w ponizszej tabeli.
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Tabela 199.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych** (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs); (populacja safety set); IND/GLY vs TIO (SPARK)

Przerwanla ® OR NNT/NNH

IND/GLY 79 (10,8)
I-\,Es 1,22 - Srednia”
ogétem (0,85; 1,74)
GLY 740 | 86 (11,6)
IND/GLY 729 61 (8,4)
SPARK Z powodu 1,26 - Srednia”
(IIA) SAEs (0,84; 1,9)
GLY 740 57 (7,7)
Z powodu IND/GLY 729 18 (2,5) 108
innych niz © 52’_ 2,24) - $rednia”
SAEs e
GLY 740 29 (3,9)

SAEs - ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events)
** Wyniki zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [6]
~Analiza ITT nie zachowana

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (IND/GLY vs TIO) nie odnotowano istotnej
statystycznie rdznicy w szansie wystgpienia przerwania przez pacjentow leczenia z powodu zdarzen

niepozadanych:
> Ogotem [OR = 1,22 (95% CI: 0,85; 1,74)];
» Z powodu SAEs [OR = 1,26 (95% CI: 0,84; 1,90)];

» Z powodu innych niz SAEs [OR = 1,08 (95% CI: 0,52; 2,24)].

11.5.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events)

Szczegotowe dane dotyczace ocenianego punktu koricowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 200.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem; (populacja
safety set); IND/GLY vs GLY (SPARK)

RN

IND/GLY 167 (23)

‘ SPARK
‘ (ITA)

Srednia”®
GLY 740 179 (24)

0,93 (0,73; 1,19) ‘ -

AAnaliza ITT nie zachowana

W obu poréwnywanych grupach terapeutycznych odnotowano zblizong czesto$¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych (23% vs 24%).

Obliczony iloraz szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem wynosi 0,93 (95% CI:
0,73; 1,19). Uzyskany wynik nie wykazuje znamiennosci statystycznej. W ramach analizowanych
ciezkich zdarzen niepozadanych, najwiekszy odsetek dotyczyt wystgpienia pogorszenia POCHP
(15% pacjentéw z grupy ocenianej interwencji vs 16% z grupy kontrolnej).
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Dodatkowo, w badaniu przedstawiono dane dla poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wedtug System Organ Class wystepujacych w czasie leczenia, jak rowniez czestosé
wystgpienia u pacjentdw = 1 ciezkego sercowo-naczyniowego oraz mdozgowo-naczyniowego
zdarzenia niepozadanego (CCV). Szczegdtowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 201.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegodlnych ciezkich zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wg SOC; (populacja safety set); IND/GLY vs GLY (SPARK)

IND/GLY GLY
ia niepoz OR NNT/NNH
Zdarzenla nlepozqdane N K 729 N K 740 m
_ n (%) n (%) (95% CI) (95% CI)

Pacjenci z = 1 ciezkim CCV 27* (3,7) 25* (3,4) 1,1 (0,61; 2) Srednia#
Zaburzenia serca: 22 (3) 27 (4) (0 43’_8f 51) - Srednia#
Migotanie przedsionkow 6 (1) 3 (<1) © 432.’0142 64) - Srednia#
Zawat serca 2 (<1) 3 (<1) © 120_'2893),\ - Srednia#
Ostry zawat serca 1(<1) 4 (1) (0 085’252 56) - $rednia#
Zatrzymanie akcji serca 1(<1) 4 (1) (0 0&252 56) - Srednia#
Niewydolnos$¢ serca 1(<1) 1(<1) © 06'11362 25)A - Srednia#
Zaburzenia zofadka i jelit 8 (1) 13 (2) © 26?'61348)A - Srednia#
Zaburzenia ogolne i stany 0,79 ) , .

w miejscu podania 7 (1) 9 (1) (0,29; 2,11)~ srednla#
Infekcje i zakazenia 0,88 _ , .
pasozytnicze 75 (10) 85 (11) (0,63; 1,24) srednla#
Zapalenie ptuc 23 (3) 25 (3) 0,93 (0,5; 1,73) - $rednia#
Infekcje dolnych drég 0,58 _ . .
oddechowych 14 (2) 24 (3) (0,28: 1,19) $rednia#
Wirusowe infekcje 122
gornych drog 6 (1) 5(1) ! - $rednia#
oddechowych (0,37; 3,99)*

Zapalenie oskrzeli 4 (1) 2 (<1) © 292_'0242 56) . Srednia#
Platowe zapalenie ptuc 4 (1) 2 (<1) (0 292_’0242 56) - $rednia#
Bakteryjne infekcje

dolnych drég 2 (<1) 5(1) 0,4 (0,04; 2,48) - $rednia#
oddechowych

Urazy, zatrucia 1,35 _ . .

i powiktania po zabiegach 8 (1) 6(1) (0,47; 3,88)~ srednia#
Zaburzenia metabolizmu 1,27 . .

i odzywiania > (1) 4 (0,34; 4,71)7 - srednia#
Zaburzenia miesniowo- 238

szkieletowe i tkanki 7 (1) 3 (<1) (0 54_’ 14,32) - $rednia#
tacznej 4% 14,

Nowotwory tagodne,

zlosliwe i nieokreslone 0,82 B . .
(wytaczajac torbiele 13(2) 16 (2) (0,36; 1,84) srednia#
i polipy)

Nowotwor ziosliwy ptuc 3 (<1) 0 (0) (0 78'7,7522 43)~ - $rednia#
Zaburzenia uktadu 1,86 _ . .
nerwowego 13 (2) 7 (1) (0,77; 4,51)7 srednia#
Zaburzenia psychiczne 5 (1) 3 (<1) (© 421_’%873),\ - $rednia#
Zaburzenia nerek i drég 0,76 B . .
moczowych 3(<1) 4 (1) (0,17; 3,36)~ Srednia#
coz SN L L3 114 (16) = 123 (17) | 0,93 (0,7; 1,24) - Srednia#

oddechowego, klatki
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| 53
P . (0]:3 NNT/NNH

piersiowej i éréd,piersia

'(“Ca'g:lg":jo"’_:if,‘;"’,‘;‘;’ POChP 107 (15) | 116 (16) (o,sg';gf,z 2 - érednia#
ooj;':d'::"":yd°'“°éé 7 (1) 6 (1) © 4;1'31,953)A - érednia#
Niewydolnoé¢ oddechowa 5 (1) 7 (1) (01230;'72?2 6)n - érednia#
Dusznoéé 5 (1) 2 (<1) (0,422;'5256,83) - érednias
Odma ptucna 0 (0) 5(1) (0,0?,f,gl)’\’\ - $rednia#
::::;:f:\j:e:tladu 7 (1) 3(<1) (0,55;’313,32) - srednia#

~Obliczone metodg Peto
A~Obliczone metoda M-H z korektg pol zerowych
# Analiza ITT nie zachowana

Jak wynika z wyzej przedstawionych danych, do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen
niepozadanych wg SOC wsrdd pacjentow przyjmujacych oceniang interwencje (IND/GLY) naleza:
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia (16%) oraz infekcje i zakazenia

pasozytnicze (10%). Podobna sytuacje obserwujemy w grupie kontrolnej (GLY).

W przypadku wszystkich ocenianych przez autoréw badania SPARK ciezkich zdarzen
niepozadanych zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Uktadow i Narzadoéw (SOC) obliczone ilorazy
szans sg nieistotne statystycznie. A zatem nalezy wnioskowac o podobnym profilu bezpieczenstwa

w zakresie omawianego punktu koncowego.

11.5.5. Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane
(MACE oraz non-MACE)

W prébie klinicznej SPARK analizowali czesto$¢ wystgpienia sercowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych: powaznych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE) oraz innych niz
powazne (non-MACE). Szczegétowe dane dotyczace punktu koncowego (IND/GLY vs GLY)

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 202.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych:
powaznych (MACE) oraz innych niz powazne (non-MACE); (populacja safety set); IND/GLY vs GLY
(SPARK)

GLY
Zdarzenia sercowo- [N = 729] [N = 740] (0]:3 NNT/NNH
naczyniowe (95% CI) (95% CI)
n* (%) ‘ n* (%) ‘

Powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (MACE)
MACE ogétem 10 (1,4) 15 (2,0) 67 - érednia#
' ' (0,27; 1,61)

PETTE BT 4 (0,5) 6(0,8) | 0,68 (0,2; 2,35) $rednia#
niezakonczony zgonem

Niestabilna diawica 0 (0,0) 0 (0,0) - - érednia#
piersiowa

Udar niezakonczony 1,02 _ , .
zgonem? 4 (0,5) 4 (0,5) (0,25; 4,07)~ $rednia#
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NNT/NNH
(95% CI)

IND/GLY GLY
Zdarzenia sercowo- [N = 729] [N = 740] OR
(95% CI)

n* (%) n* (%)

naczyniowe

Niewydolnos¢ serca

wymagajaca 2 (0,3) 3(0,4) 0.68 ; drednia#
hospitalizacji? (0,12; 3,93)
Rewaskularyzacja 0.52
wiencowa (CABG lub 2 (0,3) 4 (0,5) o - $rednia#
PCI) (0,1; 2,58)"
Inne niz powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (non-MACE)
Non-MACE ogétem 19 (2,6) 14 (1,9) © 615'_32 o5 - Srednia#
1,52 .
Migotanie/ Nowe 9 (112) 6 (018) (0155, 4,2)/\ - Srednia#
trzepotanie .
przedsionkow B et . 6(0.8) 15(2,0) | 0,4(0,13; 1,1) - Srednia#
1,16 ) , .
Migotanie Nowe 8(11) >(0.7) (0,42; 3,21)» srednia#
przedsionkow nawracajace 0.43 , .
/ trwate 6(0.8) 14 (1,9) (0,13; 1,2)~ srednia#
1,02 .
Trzepotanie Nowe <1(0.1) <1(01) (0,06; 16,25)~ srednia#
przedsionkow nawracajace 0.14 , .
/ trwate 0(0,0) 2(0,3) (0,009; 2,20)~ srednia#

! udar (wylew krwi do mézgu) niezakonczony zgonem = non-fatal stroke
~ Obliczono metodg Peto
AN Obliczono metoda Mantela-Haenszela z korektg (M-H*)
# Analiza ITT nie zachowana

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzi¢, ze czesto$¢ wystgpienia sercowo-
naczyniowych zdarzen niepozadanych: powaznych (MACE) oraz innych niz powazne (non-MACE)
ogdtem jest zblizona pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi, a obliczone ilorazy szans
sa nieistotne statystycznie. W wszystkich analizowanych zdarzen niepozadanych obliczone ilorazy
szans nie wykazujq rowniez znamiennos$ci statystycznej, wskazujac na zblizony profil

bezpieczenstwa pordwnywanych grupa (IND/GLY vs GLY).

11.5.6. Zdarzenia niepozadane og6tem oraz pozostate zdarzenia
niepozadane

Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych podczas leczenia odnotowano wystapienie zdarzen

niepozadanych ogdtem oraz pozostatych zdarzen niepozadanych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 203.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem oraz pozostatych
zdarzen niepozadanych; (populacja safety set); IND/GLY vs GLY (SPARK)

IND/GLY
- . . N =729 OR NNT/NNH
Zdarzenia niepozadane [ 1 (95% CI) (9540 cI)
n (%) n (%)
L 0,88 , )
Ogotem** 678 (93) 694 (94) (0,57: 1,36) - Srednia#
Przewlekia obturacyjna 0,93 _ , .
choroba pluc 636 (87) 651 (88) (0,68 1,29) Srednia#
Bakteryjne infekcje gérnych 1,01 B , .
drog ukiadu oddechowego 132 (18) 133 (18) (0,77; 1,33) srednia#
. - 1,26 o
Zapalenie nosogardzieli 98 (13) 81 (11) (0,91; 1,75) - Srednia#
Wirusowe infekcje gérnych 0,97 ) , .
drog ukiadu oddechowego 74 (10) 77 (10) (0,68; 1,38) srednia#
Infekcje doinych drég ukiadu 0,68 NNT: , .
oddechowego >8 (8) 83(11) ' (0,47; 0,99) 31 (l6; 402) Srednia#
1,07 , .
Kaszel 41 (6) 39 (5) (0,66; 1,73) - Srednia#
. . 0,93 .
Zapalenie oskrzeli 35 (5) 38 (5) (0,56; 1,53) - srednia#
. 0,93 . )
Zapalenie ptuc 33 (5) 36 (5) (0,55; 1,55) - Srednia#
Nadciénienie 32 (4) 22 (3) © 63> 73) - érednia#
, 0,92 . .
Bal glowy 30 (4) 33 (4) (0,54; 1,57) - srednia#
Infekcje gérnych dréog ukiadu 1,14 B . .
oddechowego 28 (4) 25 (3) (0,64: 2,06) Srednia#
Goraczka 27 (4) 25 (3) 1,1 (0,61; 2) - Srednia#
Infekcje uktadu moczowego 27 (4) 20 (3) (0 72’_35 63) - Srednia#
, 0,82 o
Bol gardta 26 (4) 32 (4) (0,46; 1,43) - Srednia#
. . 0,74 .
Bol plecow 25 (3) 34 (5) (0,42; 1,29) - srednia#
L . 0,56 o
Dusznosci 25 (3) 44 (6) (0,33; 0,95) - Srednia#
1,06 . )
Grypa 23 (3) 22 (3) (0,56 2,02) - srednia#
Obrzek obwodowy 23 (3) 18 (2) (0 6%1-321 59) - Srednia#
- 1,97 . .
Biegunka 21 (3) 11 (1) (0,9: 4,55) - srednia#
Zapalenie gardia 17 (2) 11 (1) (0 6‘13,'5?? 76) - Srednia#
Niekardiologiczny bél w klatce 1,25 ) , .
piersiowej 16 (2) 13(2) (0,56 2,86) srednia#
Hipercholesterolemia 14 (2) 11 (1) (0 541.’:; 18) - $rednia#
Zawroty 13 (2) 12 (2) 11 - érednia

(0,46; 2,66)
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IND/GLY
L . N =729 OR NNT/NNH
Zdarzenia niepozadane [ ] (95% CI) (9540 cI)
n (%) n (%)

. L. 1,32 .
Niestrawnos¢ 13 (2) 10 (1) (0,58; 3,02)~ - Srednia#
Zapalenie zotadka 13 (2) 5 (1) (0 8%’.6; 61) - $rednia#
B6l miesniowo-szkieletowy 13 (2) 9 (1) © 631_'2741),\ - Srednia#
Cukrzyca typu 2 13 (2) 9 (1) (© 631-’43741)/\ - $rednia#
Béle stawow 12 (2) 11 (1) (© 491_’12153),\ - $rednia#
Zapalenie zatok 12 (2) 20 (3) © 270_’61 31) - $rednia#
Migotanie przedsionkéw 11 (2) 10 (1) (© 471-’12265)’\ - $rednia#
Kandydoza jamy ustnej 11 (2) 10 (1) © 471',12265)’\ - $rednia#

, . 0,84 . .
Nudnosci 10 (1) 12 (2) (0,36; 1,96)~ - Srednia#

. 1,81 .
Sttuczenia 9 (1) 5 (1) (0,63; 5,18)~ - srednia#
Choroba refluksowa przetyku 9(1) 5(1) © 631',85118)/\ - $rednia#
Hiperlipidemia 9 (1) 4 (1) © 64%’30 26) - Srednia#
B6l konczyn 9 (1) 8 (1) (© 441_’12497),\ - $rednia#

L 0,91 . .
Niezyt nosa 9 (1) 10 (1) (0,37; 2,26)~ - Srednia#
Bol zeba 9 (1) 4 (1) (© 64%,30 26) - Srednia#
Bol gornej czesci brzucha 8 (1) 7 (1) (0 421,’13621),\ - Srednia#

tagodny przerost gruczotu 1,16 _ . .
krokowego 8 (1) 7 (1) (0,42; 3,21)~ $rednia#

. 0,63 e
Zaparcia 8 (1) 13 (2) (0,26; 1,48)~ - srednia#

Infekcje doinych drég 0,68 _ , .
oddechowych, bakteryjne 8 (1) 12(2) ' (0,28; 1,64)~ srednia#

, 0,60 o
BAl brzucha 7 (1) 12 (2) (0,24; 1,47)~ - srednia#

Ostra niewydolnos$é 1,02 ) , .
oddechowa 7 (1) 7 (0,35; 2,91) srednia#

> 1,19 o
Bezsennosc¢ 7 (1) 6 (1) (0,4; 3,53)~ - srednia#

. 0,55 . .
Wzrost plwociny 7 (1) 13 (2) - srednia#

(0,23; 1,34)~
**Z wylaczeniem pacjentow, ktdrzy zmarli podczas okresu obserwacji, ale wtaczajac zaostrzenia POChP
~Obliczone metoda Peto

A~Obliczone metoda M-H z korektg pol zerowych

# Analiza ITT nie zachowana

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem wsérdd pacjentdédw leczonych IND/GLY jest
zblizona do analogicznej czestosci w grupie otrzymujacych GLY (93% vs 94%). Obliczony iloraz

szans wystgpienia zdarzen niepozgadanych ogdétem po 64 tyg. leczenia wynosi 0,88 (95% CI: 0,57;
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1,36). Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie.

Wsrdd pacjentéw leczonych IND/GLY odnotowano nizsza niz w grupie kontrolnej stosujacej GLY
czesto$¢ wystepowania nastepujacych zdarzen niepozadanych (AEs wystepujace u = 3%

pacjentéw): infekcje dolnych drég uktadu oddechowego, bdl plecow, dusznosc.

Terapia GLY zwigzana byfa z nizszymi (réznica np. o 1%) niz w grupie leczonej IND/GLY
odsetkami pacjentéw, u ktorych podczas 64-tygodniowego okresu leczenia wystapity (brano pod
uwage tylko AEs wystepujace u = 3% pacjentdw): zapalenia nosogardzieli, kaszel, nadci$nienie,

infekcje gérnych drég oddechowych, goraczka, infekcje uktadu moczowego.

Czestos$¢ pozostatych zdarzen niepozadanych w obu analizowanych grupach terapeutycznych byta

niska (ponizej 3%).

Na podstawie przeprowadzonych obliczen, wykazano znamiennos¢ statystyczng jedynie w szansie
wystgpienia infekcji dolnych drég oddechowych. Obliczony iloraz szans dla omawianego punktu
koncowego wynosi 0,68 (95% CI: 0,47; 0,99), a zatem po 64- tygodniowym okresie leczenia
szansa wystgpienia infekcji dolnych drég oddechowych w grupie IND/GLY stanowi 99%
analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Otrzymany wynik jest istotny statystycznie na korzysé

ocenianej interwencji.

Obliczone dla wszystkich ocenianych zdarzen niepozadanych ilorazy szans sq nieistotne

statystycznie.

11.5.1. Zdarzenia niepozadane wg MedDRA SOC

W badaniu SPARK analizowano réwniez czestos$¢ wystapienia zdarzen niepozadanych zaistniatych
w okresie 64-tyg. leczenia pogrupowanych wedlug MedDRA System Organ Class (SOC). Liczby,
odsetki oraz obliczone ilorazy szans wystgpienia AEs wg MedDRA SOC u = 1,5% pacjentéw
w grupie eksperymentalnej (IND/GLY) lub kontrolnej (GLY) przestawiono w ponizszej tabeli.

Szczegdtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 204.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegoélnych zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wg SOC (AEs = 1,5%); IND/GLY vs GLY (SPARK)

IND/GLY
[N = 729] OR NNT/NNH

AEs wg MedDRA SOC+ (95% CI) (95% CI)

n (%) n (%)

Zaburzenia uktadu

oddechow_egg, kl_atki_ piersiowej 643 (88,2) | 662 (89,5) (0,603’;8324) Srednia#
i Srodpiersia
zakaie“iapgi::;’;‘::fgzzza’aie“ia 398 (54,6) 402 (54,3) (0’812';0%,25) - érednia#
Zaburzenia zoladka i jelit 114 (15,6) | 89 (12,0) (1,01;'316,85) - érednia#
et o eome | 98(134) | 82(111) o 3" - $rednia#
Tt T R
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AEs wg MedDRA SOC*

IND/GLY
[N = 729]

n (%)

n (%)

OR
(95% CI)

NNT/NNH
(95% CI)

Zaburzenia uktadu nerwowego 68 (9,3) 72 (9,7) © 6%’?? 37) - Srednia#
Zaburzenia metabolizmu 1,06 B . .
i odzywiania 53 (7,3) 51 (6,9) 0,7+ 1.61) érednia#
Zaburzenia ukitadu 1,42 . .
naczyniowego 52 (7,1) 38 (5,1) (0,9: 2.25) - Srednia#
Urazy, zatrucia i powiktania po 1,34 _ . .
zabiegach 48 (6,6) 37 (5,0) (0,84: 2,14) $rednia#
Zaburzenia serca 44 (6,0) 62 (8,4) (0 46?,’71 07) - Srednia#
Zaburzenia skory i tkanki 1,12 B , .
podskérnej @7 31A2 1 (0,66; 1,91) srednia#
Nowotwory tagodne, ztosliwe 102
i nieokreslone (wytaczajac 22 (3,0) 22 (3,0) (© 53’. 1,04) - Srednia#
torbiele i polipy) reer
Zaburzenia psychiczne 22 (3,0) 20 (2,7) © 518’-1§ 18) - Srednia#
Zaburzenia okulistyczne 1926) | 2230 et 2 - érednia#
Zaburzenia nerek i uktadu 0,76 _ . .
moczowego 18 (2,5) 24 (3,2) (0,38 1,47) $rednia#
Badania diagnostyczne 16 (2,2) 25 (3,4) © 32’_6;1 26) - Srednia#
Zaburzenia ucha i btednika 15(2,1) 12 (1,6) (0 51é273 0) - Srednia#
Zaburzenia ukiadu rozrodczego 1,09 ) , .
i piersi 15(2,1) 14 (1,9) (0,49; 2,46) srednia#
Zaburzenia krwi i uktad 1,2 ) . .
limfatyczny 13 (1,8) 11 (1,5) (0,49: 2,99) $rednia#
Zaburzenia watrobowe 12 (1,6) 5(0,7) (0 82',48696) - Srednia#
#Analiza ITT nie zachowana
+ Pacjent z zdarzeniami niepozadanymi wystepujacymi w obrebie réznych kategorii systemu SOC byt liczony

oddzielnie w zakresie danej kategorii;

Po 64-tygodniowym okresie leczenia do najczesciej wystepujacych zdarzehd niepozadanych

pogrupowanych wedtug SOC zaliczono zaburzenia ukfadu oddechowego,

klatki

piersiowej

i $rodpiersia oraz Zakazenia (infekcje) i zarazenia pasozytnicze (ze zblizong czestosciag w obu

grupach).

W przypadku wszystkich ocenianych przez autoréw badania SPARK zdarzen niepozadanych

pogrupowanych zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Uktaddéw i Narzadéw (SOC) obliczone

ilorazy szans s nieistotne statystycznie.

262



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (POChP)

12. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

12.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest prezentacja petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej
substancji, jakg jest indakaterol podawany w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce
110/50 pg raz na dobe (produkt leczniczy Ultibro Breezhaler®) poprzez identyfikacje dziatan
niepozadanych najczesciej wystepujacych, powaznych, wystepujacych rzadko, ujawniajacych sie
w dtugim 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 Ultibro Breezhaler® (indakaterol/glikopironium 110/50 pug - w jednym
inhalatorze) w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela, stosowanym w celu ztagodzenia

objawdéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa skierowane gtownie do osdb

wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien 09 stycznia 2014 r., pochodzace

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

12.2. Zakres analizy bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych
materiatdbw w celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem preparatu Breezhaler® (indakaterol/glikopironium 110/50 pg - w jednym

inhalatorze).

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] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonac identyfikacji
dziatan niepozadanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku
Ultibro Breezhaler® [3], raportdw o zdarzeniach/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 Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl/] [5], aktualnego PSUR (Periodic Safety Update
Report).
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Nalezy zaznaczy¢, iz wszystkie zdarzenia/dziatania niepozadane, ktére mozna odnalezé
w internetowych bazach danych, powinny réwniez zosta¢ uwzglednione w okresowym raporcie

o bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR).

Majac na uwadze wytyczne AOTM [1] rozszerzono kryteria wiaczenia np. o badania bez
adekwatnej grupy kontrolnej, w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta
dziatan niepozadanych lub zdarzen niepozadanych generujacych wysokie koszty z punktu widzenia
ptatnika. Szczegdétowe kryteria kwalifikacji badan do poszerzonej oceny bezpieczenstwa

przedstawiono w rozdziale 4.2.

Dziatania/zdarzenia 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 lek zawierajacy dwie substancje czynne: indakaterol

i glikopironium 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 nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane.

12.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Ultibro Breezhaler®

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

w trakcie przeprowadzonych badan.

Prezentacja profilu bezpieczenstwa opiera sie na doswiadczeniu ze stosowaniem produktu

leczniczego Ultibro Breezhaler® i jego poszczegélnych sktadnikéw.

Doswiadczenie z bezpieczeistwem stosowania produktu leczniczego Ultibro Breezhaler®

obejmuje ekspozycje na zalecang dawke terapeutyczng przez okres do 15 miesiecy.

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler® powodowat podobne dziatania niepozadane jak jego
poszczegdlne sktadniki. Produkt ten zawiera indakaterol i glikopironium, dlatego po zastosowaniu
produktu ztozonego mozna spodziewac sie, ze rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych bedg

podobne jak po zastosowaniu kazdego z tych sktadnikow.

Profil bezpieczenistwa charakteryzuje sie wystepowaniem typowych objawéw po zastosowaniu
lekéw przeciwcholinergicznych i beta-adrenergicznych, zwigzanych z dziataniem poszczegdinych
sktadnikédw produktu ztozonego. Do innych najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z tym
produktem (zgtaszanych u co najmniej 3% pacjentéw leczonych produktem Ultibro Breezhaler®,
a takze u wiekszej liczby pacjentéw w poréwnaniu z grupg placebo) nalezat kaszel oraz bol czesci

ustnej gardfa (w tym podraznienie gardta).
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Dziatania niepozadane zgtaszane podczas pierwszych szeséciu miesiecy przedstawione zbiorczo dla
dwéch badan gtownych III fazy, trwajacych 6 i 12 miesiecy (zrédtowa baza danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania z okresu 6 miesiecy), sg wymienione zgodnie z klasyfikacjq uktadéw
i narzadéw MedDRA. W obrebie kazdej kategorii dziatania niepozadane wymieniono w zaleznosci od
czestosci wystepowania, zaczynajac od najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym sie nasileniem. Ponadto, kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
ustalono zgodnie z nastepujacq konwencjq: 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); nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

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

przeprowadzonych u dorostych [3].

Tabela 205.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu
Ultibro Breezhaler® w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego [3]

Uktad/narzad/dziatania Czestosc wystepowania

zapalenie czesci nosowej
gardta?, zakazenie uktadu
moczowego?, zapalenie -
zatok?, zapalenie btony
éluzowej nosa?

niepozadane

zakazenie gérnych
drég oddechowych?

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia uktadu

: . nadwrazliwo$¢é?
immunologicznego

Zaburzenia
metabolizmu - -
i odzywiania

cukrzyca
i hiperglikemia?

Zaburzenia psychiczne - - bezsenno$¢?
Zaburzenia uktadu P 5 . 5
nerwowego zawroty gtowy<, bdl glowy parestezje
Zaburzenia oka - - jaskra?

choroba niedokrwienna
serca?, migotanie
przedsionkéw?,
tachykardia?, kotatanie
serca?

Zaburzenia serca - -

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zoladka
i jelit

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

kaszel?, bdl w obrebie jamy
ustnej i gardta, w tym
podraznienie gardta?
niestrawno$¢?, préchnica
zebdéw?, zapalenie Zotadka
i jelit®

béle mie$niowo-szkieletowe?
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paradoksalny skurcz
oskrzeli®, krwawienie
z nosa?

suchosc¢ btony sluzowej
jamy ustnej?

skurcze mieséni?, béle
miesni?, bdl konczyny?

niedroznosc¢ pecherza
i zatrzymanie moczu?
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Uktad/narzad/dziatania Czestosc wystepowania

Zaburzenia ogodlne
i stany w miejscu -
podania

goraczka?!, bol w klatce obrzek obwodowy?,
piersiowej? uczucie zmeczenia?

Zaburzenia skory

_ ) . ,
i tkanki podskérnej Swiad, wysypka

!Dziatanie niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktu Ultibro Breezhaler®, ale nie zgtaszane dla
poszczegolnych sktadnikow.
’Dziatanie niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktu Ultibro Breezhaler® oraz w przypadku
stosowania przynajmniej jednego z jego sktadnikow.
3Dziatanie niepozadane obserwowane po zastosowaniu przynajmniej jednego z jego skiadnikéw, jednak
nieobserwowane po zastosowaniu produktu Ultibro Breezhaler®; kategoria czestosci zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadoéw MedDRA dla poszczegoélnych skladnikdw.

Zaprezentowany w powyzszej tabeli profil bezpieczenstwa jest zbiezny z oceng bezpieczenstwa

zaprezentowana w niniejszym przegladzie.

Nalezy dodatkowo podkreslic, ze zgtaszano wystepowanie natychmiastowych reakcji
nadwrazliwoéci po podaniu indakaterolu (jednego ze sktadnikéw wchodzacych w skiad produktu
leczniczego Ultibro Breezhaler®). Jedli u pacjenta wystapia objawy sugerujace reakcje alergiczne
(szczegolnie trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, obrzek jezyka, warg i twarzy, pokrzywka,
wysypka skérna), nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego i zastosowac

alternatywne leczenie.

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

medycznymi.

Nalezy podkresli¢, ze jednoczesne podawanie doustnych inhalacji indakaterolu i glikopironium
w stanie stacjonarnym obu substancji czynnych nie miato wptywu na farmakokinetyke obu
sktadnikdw. Nie przeprowadzono specyficznych badan interakcji z produktem leczniczym
Ultibro Breezhaler®. Informacje o mozliwych interakcjach sa na podstawie danych o potencjalnych

interakcjach kazdego ze sktadnikdw produktu. Szczegétowe dane przedstawono w tabeli ponizej.

Tabela 206
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji [3]

Leki/Leczenie —

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne mogg
ostabiac lub znosi¢ dziatanie agonistow receptorow beta,-
adrenergicznych. Dlatego tez produktu
Ultibro Breezhaler® nie nalezy stosowaé jednocze$nie
z lekami  blokujacymi receptory beta-adrenergiczne
(w tym w postaci kropli do oczu), chyba ze wystepujq

Leki blokujace
receptory beta-
adrenergiczne

Jednoczesne wazne powody do ich stosowania. Jesli to konieczne,
stosowanie nie jest preferowane jest stosowanie beta-adrenolitykéw
zalecane o dziataniu kardioselektywnym, chociaz podczas ich

stosowania nalezy zachowac ostroznosc.

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Ultibro
Breezhaler® i innych produktow leczniczych
zawierajacych substancje o) dziataniu
przeciwcholinergicznym nie byto badane i dlatego nie
jest zalecane.

Leki
przeciwcholinergiczne
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Leki/Leczenie “

Jednoczesne podawanie innych lekow
Leki sympatykomimetycznych (w monoterapii lub jako czesc
sympatykomimetyczne | terapii skojarzonej) moze nasila¢ dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem indakaterolu.
Leczenie hipokaliemii stosowane jednoczesnie
Nalezy zachowac z pochodnymi metyloksantyn, steroidami lub lekami

ostroznosé podczas Leczenie hipokaliemii moczopednymi nie oszczedzajacymi potasu moze nasilaé

jednoczesnego potencjalne dziatanie hipokaliemiczne agonistow

stosowania receptorow  beta,-adrenergicznych, dlatego nalezy
zachowac ostroznos$¢ podczas ich stosowania

Blokowanie gtéwnych czynnikow inaktywacji

indakaterolu, CYP3A4 oraz glikoproteiny P (P-gp)
zwieksza ogolnoustrojowg ekspozycje na indakaterol
nawet dwukrotnie. Stopien ekspozycji, zwiekszajacy sie
z powodu interakcji, nie wzbudzat zadnych zastrzezen
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, biorac pod
uwage doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa leczenia
indakaterolem w badaniach klinicznych obejmujacych
okres maksymalnie jednego roku z zastosowaniem
dawek maksymalnie  dwukrotnie  wiekszych  niz
maksymalna zalecana dawka indakaterolu.

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikow
cymetydyna, inhibitor transportu kationdw organicznych,
uwazana za majacq udziat w wydalaniu glikopironium
przez nerki, powodowata zwiekszenie catkowitej
ekspozycji na glikopironium (AUC) o 22% oraz
zmniejszenie klirensu nerkowego o 23%. Na podstawie
nasilenia tych zmian nie nalezy spodziewac sie klinicznie
istotnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania
glikopironium z cymetydyng lub innymi inhibitorami
transportu kationdw organicznych.

Interakcje
metaboliczne

Nalezy wziaé pod
uwage podczas
jednoczesnego

stosowania

Cymetydyna lub inne
inhibitory transportu
kationdw organicznych

Podsumowujac powyzsze dane nalezy pamietaé, ze produktu Ultibro Breezhaler® nie nalezy
podawac jednoczesnie z produktami leczniczymi zawierajgcymi inne leki z grupy dtugo dziatajacych
agonistow receptorow beta-adrenergicznych lub dlugo dziatajagcych antagonistow receptorow
muskarynowych, lekéw z grup farmakoterapeutycznych, do ktérych nalezg sktadniki produktu

leczniczego Ultibro Breezhaler®.

W zwigzku z faktem, iz informacje na temat bezpieczenstwa sg przede wszystkim skierowane do
0s6b wykonujacych zawody medyczne istotnym jest réwniez przedstawienie danych dla takich
populacji pacjentéw jak: dzieci i mtodziez, pacjenci w podesztym wieku (= 75 lat), kobiety w cigzy
i karmigce piersia, 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 Ultibro Breezhaler® [3] kobietom w ciazy i karmiacym piersia,
dzieciom i miodziezy, osobom dializowanym oraz pacjentom z chorobg sercowo-naczyniowa

w wywiadzie.
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Tabela 207
Wskazania dla szczegélnych grupy pacjentéw stosujacych preparat Ultibro Breezhaler® [3]

Pacjenci w podesziym Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler® mozna stosowaé w zalecanej dawce
wieku (= 75 lat) u pacjentéw w podesztym wieku (w wieku 75 lat i starszych).

Stosowanie produktu leczniczego Ultibro Breezhaler® u dzieci i miodziezy

Dzieci i mtodziez (w wieku ponizej 18 lat) we wskazaniu POChP nie jest wiasciwe. Nie

(< 18 lat) okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego

Ultibro Breezhaler® u dzieci. Nie ma dostepnych danych.

Pacjenci z tagodnymi lub
umiarkowanymi

zaburzeniami czynnosci

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler® mozna stosowaé w zalecanych
dawkach u pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci

el nerek.
U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowq
Pacjenci z ciezka lub niewydolnoscig nerek wymagajacych dializ nalezy go stosowaé wytacznie
schytkowa niewydolnoscia w sytuacji, gdy spodziewane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko.
nerek Pacjentow tych nalezy $cisle monitorowaé, czy nie wystepuja u nich

dziatania niepozadane.

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler® mozna stosowaé w zalecanych
dawkach u pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby. Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Ultibro
Breezhaler® u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowac ostroznosc.

Nalezy zachowaé ostroznoé¢ stosujac produkt Ultibro Breezhaler®
u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (choroba wiencowa,
ostry zawat miesnia sercowego, zaburzenia rytmu serca, nadci$nienie
tetnicze). Z udziatu w badaniach klinicznych wytaczono pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci watroby

Pacjenci z choroba z niestabilng chorobag niedokrwienng serca, niewydolnoscia lewej komory,
sercowo-naczyniowa zawatem miesénia sercowego w wywiadzie, arytmia (inng niz przewlekte,
w wywiadzie stabilne migotanie przedsionkoéw), zespotem wydtuzonego odstepu QT

w wywiadzie lub pacjentéw, u ktérych QTc (oznaczane metoda Fridericia)
byt wydtuzony (wynosit >450 ms) i dlatego brak do$wiadczenia dotyczacego
stosowania leku w tych grupach pacjentéw. Nalezy zachowaé ostroznosé
stosujac produkt Ultibro Breezhaler® w tych grupach pacjentéw.
Brak danych dotyczacych pacjentéw z jaskrg z waskim katem przesaczania,
dlatego nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac produkt leczniczy Ultibro
Breezhaler® u tych pacjentdw.
Pacjenci z jaskra z waskim | Nalezy poinformowa¢ pacjentow o przedmiotowych i podmiotowych
katem przesaczania objawach ostrej jaskry z waskim katem przesaczania oraz o koniecznosci
przerwania leczenia produktem leczniczym Ultibro Breezhaler® w razie
wystgpienia ktoregokolwiek z  tych  objawéw  przedmiotowych
i podmiotowych.
Brak danych dotyczacych pacjentéw z zatrzymaniem moczu, dlatego nalezy
zachowaé ostrozno$é stosujac produkt leczniczy Ultibro Breezhaler® u tych
pacjentow.
Inhalacja duzych dawek agonistow receptorow beta,-adrenergicznych moze
powodowac zwiekszenie stezenia glukozy w osoczu. Po rozpoczeciu leczenia
produktem Ultibro Breezhaler® u pacjentéw z cukrzyca, nalezy jeszcze
uwazniej kontrolowac stezenie glukozy w osoczu.
Pacjenci z cukrzyca W trakcie badan klinicznych, znaczace klinicznie zmiany stezenia glukozy we
krwi wystepowaly u wiekszej liczby pacjentow leczonych produktem
Ultibro Breezhaler® w zalecanej dawce (4,1%) niz w grupie placebo (2,3%).
Nie badano produktu Ultibro Breezhaler® u pacjentéw z niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca.
Nalezy zachowaé¢ ostrozno$¢ stosujgc produkt Ultibro Breezhaler®
u pacjentéw z drgawkami lub tyreotoksykoza, oraz u pacjentéw, ktorzy sg
bardzo wrazliwi na dziatanie agonistéw receptoréw beta2-adrenergicznych.

Pacjenci z zatrzymaniem
moczu

Pacjenci z drgawkami lub
tyreotoksykozag

. - Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Ultibro Breezhaler®
Koblety w claZy u kobiet w cia?z/y. yesssy i

Nie wiadomo, czy indakaterol, glikopironium i ich metabolity przenikajg do
mleka ludzkiego. Stosowanie produktu Ultibro Breezhaler® u kobiet
karmiacych piersig nalezy rozwazy¢ wytacznie w sytuacji, gdy spodziewane
korzysci dla kobiety przewyzszajq mozliwe ryzyko dla dziecka.

Kobiety karmiace piersia
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Produktu nie nalezy stosowac¢ u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler® jest wskazany do codziennego stosowania
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby
u dorostych pacjentow z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Produktu leczniczego
Ultibro Breezhaler® nie nalezy stosowaé w leczeniu astmy ze wzgledu na brak danych w tym
wskazaniu, jak rowniez nie jest wskazany w leczeniu ostrych epizodéw skurczu oskrzeli.
W badaniach klinicznych z produktem Ultibro Breezhaler® nie obserwowano paradoksalnego
skurczu oskrzeli. Jednak paradoksalny skurcz oskrzeli wystepowat po zastosowaniu innych lekow
wziewnych i moze stanowic¢ zagrozenie zycia. Jesli do niego dojdzie, nalezy natychmiast przerwacd

stosowanie produktu leczniczego i zastosowac leczenie alternatywne.

12.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, URPL

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 identyfikacje dziatarn niepozadanych na
podstawie informacji zawartych na stronach internetowych Food and Drug Administration
(http://www.fda.gov), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) European Medicines Agency
(http://www.ema.europa.eu) oraz Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw

Medycznych i Produktéow Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl/].

Na stronie Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) European Medicines Agency [4] zamieszczono
informacje, iz dn. 19 wrzesnia 2013 r. zostato wydane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla
produktu leczniczego Ultibro Breezhaler® na terenie catej Unii Europejskiej (EU/1/13/862/001-
006). Na stronie EMA zostato opublikowane streszczenie EPAR dla omawianego produktu

leczniczego [7].

Dokument EPAR [7] podaje, ze najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku
Ultibro Breezhaler® (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb) to zakazenia gdérnych drég
oddechowych (przeziebienia). Dziatajacy przy Agencji Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze korzysci ptynace ze stosowania produktu
Ultibro Breezhaler® przewyzszaja ryzyko i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w UE. Dziatanie
leku Ultibro Breezhaler® stosowanego w celu ztagodzenia objawéw POChP byto istotne klinicznie.
Jednak CHMP uznat, ze zmniejszenie czestosci wystepowania zaostrzen pod wptywem tego leku
byto zbyt mate, aby zaleci¢ jego stosowanie w celu zmniejszenia tej czestosci. W odniesieniu do
bezpieczestwa stosowania lek Ultibro Breezhaler® jest poréwnywalny z indakaterolem

i glikopironium stosowanymi jako osobne leki. Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach

byty zasadniczo tagodne i uznano je za mozliwe do kontrolowania.
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W wyniku przeszukiwania strony FDA (http://www.fda.gov) oraz Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl/] nie

znaleziono informacji na temat produktu leczniczego Ultibro Breezhaler®.

Powyzej zostaty zaprezentowane dane na temat bezpieczeristwa preparatu Ultibro Breezhaler®,
aktualne na dzien 20 listopada 2013 r.,

12.6. Badania wiaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Zgodnie z wytycznymi AOTM kryteria wiaczenia badan do poszerzonej oceny bezpieczenstwa

mozna rozszerzy¢ o badania bez randomizacji, ale z grupg kontrolng, a gdy takich brak - badania
obserwacyjne, w celu zidentyfikowania dziatan niepozgdanych, mogacych wystepowac¢ w praktyce
klinicznej, a ktore nie zostaty zidentyfikowane w Scisle wyselekcjonowanej populacji badan RCT,
w tym réwniez zdarzen rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta lub generujacych wysokie koszty,
z punktu widzenia pfatnika. W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych,

ktore mogtyby zostac¢ wiaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wigczono, wiec randomizowane badania kliniczne,
przeprowadzone na jak najliczniejszej populacji pacjentéw oraz z dtugim horyzontem czasowym,
(226 tyg.) w ktérych bezposrednio poréwnano bezpieczenstwo indakaterolu podawanym w jednym
inhalatorze z glikopironium w dawce 110/50 pg raz na dobe (IND/GLY) z placebo (PL) w leczeniu
pacjentéw z POChP w stopniu zaawansowania od umiarkowanego do ciezkiego.

Majac powyzsze na uwadze, w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:

Badania dla krétkiego czasu obserwacii (26 tyg. obserwacii):

> SHINE[8, 9, 10];

Badania dla dtugiego czasu obserwacji (52 tyg. obserwaciji):

» ENLIGHTEN [11,12, 13];

Nalezy podkresli¢, iz badanie SHINE zostato wiaczone do analizy gtdwnej raportu (poréwnania:
IND/GLY vs TIO; IND/GLY vs monokomponenty tj. GLY oraz IND).
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12.7. Krétki okres obserwacji (26 tyg.): SHINE [8, 9, 10]

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne, w ktérym dla
26-tygodniowego okresu obserwacji porownano efektywnos$¢ kliniczng indakaterolu podawanego
raz dziennie w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce 110/50 pg (IND/GLY) z placebo (PL)
w leczeniu pacjentow z POChP w stopniu zawansowania od umiarkowanego do ciezkiego (SHINE).
W probie klinicznej SHINE przedstawiono réwniez dane dla 26-tygodniowego okresu obserwacji
dotyczace porownania ocenianej interwencji z tiotropium (TIO), indakaterolem (IND) oraz
glikopironium (GLY) (wyniki dla tych poréwnan sg zgodne z predefiniowanymi kryteriami wigczenia

wg PICO i zostaty opisane w analizie gtéwnej).

Autorzy raportu wiaczyli badanie SHINE do poszerzonej oceny bezpieczenstwa z uwagi na duza
liczebnos$¢ proby, jak rowniez istotne informacje dotyczace odnotowanych zdarzen niepozadanych
dla 26-tygodniowego okresu obserwacji. Szczegotowe dane dotyczace metodyki omawianego

badania SHINE przedstawiono w analizie gtéwnej niniejszego raportu.

Wiaczone do analizy badanie SHINE cechuje wysoka wiarygodnos$¢ oceniana w skali Jadad.
Badanie otrzymato 5 na 5 mozliwych do zdobycia punktéw. W badaniu SHINE losowy przydziat do
grup terapeutycznych przeprowadzono przy uzyciu systemu odpowiedzi gtosowych IVRS
(interactive voice response system), co moze sugerowaC utajnienie kodu randomizacji.
Analizowana prdba kliniczna jest badaniem, w ktérym zastosowano podwdjne zaslepienie (double-
blind). Procedura dotyczaca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegdlnych uczestnikow byta
utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami uczestniczacymi w badaniu, personelem medycznym
(lekarzami, pielegniarkami etc.), badaczami oraz analitykami zajmujacymi sie opracowywaniem
danych. Oceniana interwencja, jak réwniez placebo byly podawane za pomoca inhalatora

Breezhaler.

12.7.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wiaczenia i wytaczenia pacjentow z badania SHINE przedstawiono w analizie gtéwnej
niniejszego raportu. Charakterystyke wyjsciowa pacjentow witgczonych do badania SHINE dla grupy

IND/GLY oraz placebo przedstawiono ponizej.

Tabela 208.
Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow (SHINE) [8]

SHINE (ITI A)
Parametr
IND/GLY PL

Liczebnos¢ populacji, N 474 232
Sredni wiek w latach (SD) 64,0 (8,9) 64,4( 8,6)
Mezczyzni 362 (76,4) 169 (72,8)
Pte¢, n (%) i

Kobiety 112% (23,6%) | 63* (27,2%)

Kaukaska 321 (67,7) 155 (66,8)
Rasa pacjentow, n (%)

Azjatycka 140 (29,5) 71 (30,6)
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SHINE (II A)
Parametr
IND/GLY PL

Inna 13 (2,7) 6 (2,6)
Srednia czas trwania POChP w latach, (SD) 6,0 (5,5) 6,4 (5,7)
Historia palenia tytoniu, Byli palacze 282 (59,5) 139 (59,9)
0,
n (%) Aktualni palacze 192 (40,5) 93 (40,1)
Umiarkowany 313 (66,0) 157 (67,7)
Stopien ciezkosci POChP, n (%)
Ciezki 161 (34,0) 75 (32,3)
Pacjenci stosujacy wGKS w momencie wiaczenia do badania, (%) 268 (56,5) 134 (57,8)
0 352 (74,3) 184 (79,3)
Zaostrzenia POChP w historii 1 94 (19,8) 37 (15,9)
choroby”, n (%) ! !
=2 28 (5,9) 11 (4,7)
Srednia wartoéé FEV; przed podaniem lekéw rozszerzajacych
oskrzela w litrach, (SD) 1,3(0,5) 1,3(0,5)
Srednia wartoéé FEV; po podaniu lekéw rozszerzajacych oskrzela
w litrach, (SD) 1,5 (0,5) 1,5 (0,5)
Srednia wartoéé naleznej FEV; po bronchodilatatorze w %, (SD) 55,7 (13,2) 55,2 (12,7)

Srednia procentowa wartoéé FEV; podczas préby rozkurczowej po

bronchodilatatorze(SD) 20,4 (16,8) 19,3 (15,9)

Srednia warto$é¢ FEV:/FVC po bronchodilatatorze w %, (SD) 49,1 (10,1) 48,6 (10,4)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;
~ Zaostrzenie POChP wystepujace w ciggu roku przed skriningiem pacjentéw do badania
FEV; - natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second)
FVC - natezona pojemnos¢ zyciowa (forced vital capacity)
Wszystkie poréwnywane grupy terapeutyczne (IND/GLY vs IND, GLY, PL) sa zbiezne pod

wzgledem ocenianych cech demograficznych, jak réwniez wiekszosci ocenianych cech klinicznych.

12.7.2. Charakterystyka interwencji

Pacjentow w stosunku 2:1 poddano procesowi randomizacji m.in. do grupy: indakaterolu
podawanego w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce 110/50 ug raz na dobe (IND/GLY) oraz

placebo (PL). W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyki poréwnywanych interwencji.

Tabela 209.
Charakterystyka interwencji (SHINE)

s Interwencja - - Okres

IND/GLY indakaterol/glikopironium Wziewnie za pomoca jednego
110/50 ug raz dziennie inhalatora Breezhaler (rano)
SHINE (II A) 26 tyg."
placebo imitujace Wziewnie za pomoca jednego
PL A ; ;
interwencje inhalatora Breezhaler (rano)

~plus 30 dni okresu follow-up po ostatniej wizycie
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Szczegotowy opis zastosowanej interwencji oraz lekow dozwolonych przedstawiono w analizie

gtéwnej.

12.7.3. Profil bezpieczenstwa

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 ktérej zostali przypisani na
drodze procesu randomizacji. A zatem, analiza ITT nie zostata zachowana. Jedynie w przypadku

oceny przerwania udziatu w badaniu wyniki przedstawiono na populacje ITT.

Autorzy badania SHINE analizowali bezpieczenstwo IND/GLY vs PL z uwzglednieniem
nastepujacych punktéw koncowych: zgony, przerwania udziatu w badaniu (ogdtem, z powodu
zdarzen niepozadanych oraz niezadawalajacego wyniku leczenia), przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych, ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs ogotem, ciezkie CCV), zdarzenia
niepozadane ogotem, potwierdzone sercowo-naczyniowe oraz modzgowo-naczyniowe zdarzenia
niepozadane (cardio and cerebrovascular adverse events, CCV), powazne (MACE) oraz inne niz
powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (non- MACE), zdarzenia niepozadane
wystepujace u = 1,5% pacjentow w grupie IND/GLY oraz parametry zyciowe (tj. nieprawidtowosci
w EKG).

Brak indeksu/komentarza przy wyniku oznacza, ze wynik zostat obliczony przez autoréw analizy
klinicznej na podstawie innych dostepnych danych. Nalezy podkreslic, ze wszystkie wyniki dot.
bezpieczenstwa zostaty obliczone przez autoréow analizy klinicznej na podstawie dostepnych
danych.

12.7.3.1. Zgony

W badaniu SHINE analizowano czestos¢ wystgpienia zgondw podczas 26-tyg. okresu leczenia

oraz okresu obserwacji follow-up. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 210.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystgpienia zgonu podczas okresu leczenia i follow-up;
IND/GLY vs PL (SHINE)

IND/GLY 1 (0,2
3206dty9 Lecze”'a + 0,2) 4,43 (0,07; 287,77)~
SHINE PL ni obserwacji 232 0 (0,0)
(IIA) IND/GLY 474 0 (0,0)
Okres follow-up™»™ -
PL 232 0 (0,0)

AZgony, ktére wystgpity pomiedzy pierwszym dniem leczenia, a 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku;
ANZgony, ktore wystapity po 30 dniach od przyjecia ostatniej dawki leku, ale przed zakonczeniem okresu
follow-up

~Obliczono metoda Peto;

W grupie placebo zaréwno w okresie leczenia, jak i okresie follow-up nie odnotowano
przypadkéw zgonu. Natomiast w grupie ocenianej interwencji wystapit 1 przypadek zgonu,
z powodu raka jelita grubego, jedynie w okresie leczenia. Istotnym jest fakt, ze odnotowany zgon

w opinii badacza nie zostat uznany za zwigzany z zastsowanym leczeniem.
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12.7.3.2. Przerwanie udziatu w badaniu

W prébie klinicznej SHINE analizowano przerwanie udziatu w badaniu ogdtem, jak réwniez
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia
(unsatisfactory therapeutic effect). W ocenie tego punktu koncowego zostata zachowana analiza

ITT, czyli wyniki przedstawiono dla wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacji.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono
w ponizszej tabeli.
Tabela 211.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udziatu w badaniu: ogétem, z powodu AEs
oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia (populacja ITT); IND/GLY vs PL (SHINE)

- Przerwanie NNT

- IND/GLY 475 38 (8,0) 0,37 9 (6; 17)
otem 7
9 PL 234 | 45 (19,2) (0,22; 0,6)
SHINE Z powodu zdarzen IND/GLY | 475 5(1,1) 0,24 32 (15; 110)
(ITA) niepozadanych PL 234 | 10 (4,3) (0,06; 0,78) !
Z powodu IND/GLY | 475 2 (0,4) 012
niezadawalajacego (0 01’_ 0,61) 34 (17; 91)
wyniku leczenia PL 234 8 (3,4) MY

~Obliczone metodg Peto

Na podstawie przerowadzonej analizy statystycznej mozna wnioskowaé o lepszym profilu
bezpieczenstwa ocenianej interwencji (IND/GLY) w poréwnaniu z grupa kontrolng placebo.
Swiadczg o tym, uzyskane znamiennoéci statystyczne obliczonych ilorazéw szans wystgpienia
w okresie leczenia przerwania udziatu w badaniu ogoéotem (OR = 0,37 (95% CI: 0,22; 0,6)),
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (OR = 0,24 (95% CI: 0,06; 0,78)) oraz z powodu
niezadawalajgcego wyniku leczenia (0,12 (95% CI: 0,01; 0,61)). Wszystkie otrzymane wyniki sq

istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji.

12.7.3.3. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

W probie klinicznej SHINE analizowano czestos¢ wystepowania przerwania leczenia
(discontinuation of study drug) z powodu zdarzen niepozadanych (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs).
Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 212.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania leczenia (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs);
populacja safety set; IND/GLY vs PL (SHINE)

IND/GLY 474 6 (1,3)

AE 0,28 (0,08; 0,88) = 33 (16; 151
S PL 232 10(4,3) 28 (0:08;0:88) (16; 151)
SHINE IND/GLY 474 3(0,6)
4 : -
(IT A) SAEs oL 232 3 | 0% (0,06; 3,66)
. IND/GLY 474 | 3(0,6)
I AE 0,20 (0,03; 0,91 42 19; 197
nne niz SAEs o 232 7 (3.0) ,20 (0,03; 0,91) ; )

AEs - zdarzenia niepozadane (adverse events); SAEs - ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events);

W Swietle przeprowadzonej analizy statystycznej mozemy stwerdzié, ze 26-tygodniowe leczenie
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pacjentéw z POChP indakaterolem podawanym w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce
110/50 pg raz na dobe jest terapiq bezpieczniejszg od terapii placebo. Swiadczg o tym
znamiennosci statystyczne obliczonych ilorazéw szans w zakresie oceny czestosci wystepowania
przerwania leczenia zaréwno z powodu zdarzen niepozadanych (AEs), jak rowniez zdarzen

niepozadanych innych niz ciezkie.

Nalezy dodaé, iz w zakresie czestosci wystgpienia przerwania leczenia z powodu powaznych

zdarzen niepozadanych obliczony iloraz szans jest nieistotny statystycznie.

12.7.3.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu SHINE analizowano réwniez czestos¢ wystgpienia dla 26-tygodniowego okresu
leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych ogdétem (SAEs) oraz ciezkich zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz moézgowo-naczyniowych (serious CCV events). Szczegdétowe dane dotyczace

omawianego punktu korncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 213.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem(SAEs) oraz
ciezkich CCV; populacja safety set; IND/GLY vs PL (SHINE)

E 3 E 3
i R R T P T

Ciezkie zdarzenia IND/GLY | 474 | 22 (4,6) 0,82 _
SHINE niepozadane ogétem PL 232 13 (5,6) (0,39; 1,81)
(ITA) IND/GLY 474 | 0(0,0
Ciezkie CCV J (0,0) 0,05 -
PL 232 | 1(0,4) | (0,0007;3,09)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
~Obliczone metodg Peto

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ wystapienia ciezkich zdarzen
niepozadanych byta nieznacznie wyzsza w grupie placebo (5,6%) w poréwnaniu do grupy ocenianej

interwencji (4,6%). Obliczony ilorazy szans nie wykazuje jednak znamiennosci statystycznej.

W 26-tygodniowym okresie leczenia w grupie pacjentéw przyjmujacych indakaterol w jednym
inhalatorze z glikopironium nie odontowano wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz mdézgowo-naczyniowych (powazne CCV). W grupie placebo omawiany punkt koncowy wystapit

u 1 pacjenta. Obliczony ilorazy szans réwniez nie wykazuje jednak znamiennosci statystycznej.

12.7.3.5. Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (MACE oraz non-MACE)

W prébie klinicznej SHINE analizowali czesto$¢ wystapienia sercowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych: powaznych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE) oraz innych niz
powazne (non-MACE). Szczegdtowe dane dotyczace punktu koncowego przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 214.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia wystapienia sercowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych: powaznych (MACE) oraz innych niz powazne (non-MACE); populacja safety set;
IND/GLY vs PL (SHINE)

Powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (MACE)

i IND/GLY 474 | 0(0,0)
MACE ogéitem - -
PL 232 0 (0,0)

Zawat mieénia sercowego IND/GLY 474 0(0,0)
niezakonczony zgonem

SHINE PL 232 0 (0,0)
II A
Gy Udar niezakoficzony IND/GLY 474 | 0(0,0) ) )
zgonem PL 232 | 0(0,0)
Rewaskularyzacja IND/GLY 474 | 0(0,0) ) )
wiencowa (CABG lub PCI) PL 232 0 (0,0)
Inne niz powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (MACE)
SHINE . IND/GLY 474 0 (0,0) 0,05
Non-MACE ogoétem ’ -
(ITA) 9 PL 232 | 1(0,4) (0,0007; 3,09)"

~Obliczone metodg Peto
AAQObliczone metodg M-H z korekta pdl zerowych

24-tygodniowa terapia indakaterolu podawanym w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce
110/50 pg raz na dobe nie wiaze sie z wystgpieniem zarédwno powaznych oraz innych niz powazne
sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych. Omawiany punkt koncowy nie wystgpit w grupie
IND/GLY. Istotnym jest réwniez fakt, iz czestos¢ wystgpienia MACE oraz non-MACE w grupie
placebo byta stosunkowo niska.

Jedynie u 1 pacjenta z grupy placebo odnotowano wystgpienie zdarzen niepozadanych non-

MACE. Pomiedzy poréwnywanymi grupami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie.

12.7.3.6. Potwierdzone sercowo-naczyniowe oraz moézgowo-naczyniowe zdarzenia
niepozadane (adjudicated CCV)

Autorzy badania SHINE analizowali dla 26-tygodniowego okresu leczenia odsetki pacjentéw, u
ktédrych wystgpity potwierdzone incydenty CCV (adjudicated CCV): migotanie/trzepotanie

przedsionkéw (nowe). Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 215.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia potwierdzonych zdarzen niepozadane CCV:
migotania/trzepotania przedsionkéw; populacja safety set; IND/GLY vs PL (SHINE)

Potwierdzone zdarzenia CCV (adjudicated CCV)

SHINE Migotanie/trzepotanie IND/GLY 474  2(0,4) 4,44
(ITA) przedsionkéw (nowe) PL 232 00,00 (0,23;8513)"

Jedynie u dwodch pacjentéw z grupy ocenianej interwencji wystgpito migotanie/trzepotanie

przedsionkéw. Obliczony iloraz szans nie wykazuje znamiennosci statystycznych.
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12.7.3.7. Zdarzenia niepozadane ogétem

Autorzy badania SHINE analizowali odsetki pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia

niepozadane ogotem.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie

eksperymentalnej (IND/GLY) lub kontrolnej (PL) przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 216.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem; populacja safety set;
GLY, IND/GLY vs PL (SHINE)

SHINE IND/GLY 474 261 (55,1)

0,9 (0,64; 1,25 -
(IT A) PL 232 134 (57,8) ( )

Dla analizowanego 26-tygodniowego okresu leczenia odnotowano zblizong czestos¢ wystapienia
zdarzen niepozadanych ogdétem w obu analizowanych grupach terapeutycznych. Obliczony iloraz
szans wynosi 0,90 (955 CI: 0,64; 1,25) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej.

12.7.3.8. Zdarzenia niepozadane wystepujace u = 1,5% pacjentow

Autorzy badania SHINE analizowali odsetki pacjentéow, u ktoérych wystapity zdarzenia
niepozadane. Dane w zakresie omawianego punktu koncowego pochodza z publikacji

Bateman 2013 [8], chyba ze w tabeli zaznaczono inaczej.

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans wystgpienia dziatan niepozadanych u = 1,5%
pacjentéw w grupie eksperymentalnej (IND/GLY) przestawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 217.

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia wystapienia zdarzein niepozadanych u = 1,5%
pacjentéw z grupy IND/GLY; populacja safety set; IND/GLY vs PL (SHINE)

Nasilenie objawéw IND/GLY | 474 (28 9) 0,63 10 (6; 35)
oL PL 232 91(39,2) (045 0.89)
Zapalenie nosogardzieli MR 474 | 31(6,5) 0,64 -
PL 232 | 23(9,9) (0,35; 1,17)
Kaszel IND/GLY 474 26 (5,5) 1,62 )
PL 232 | 8(3,4) (0,7; 4,22)
SHINE Infekcje gornych drég IND/GLY 474 | 20 (4,2) 0,74 i
(IIA) uktadu oddechowego PL 232 | 13(5,6) (0,34; 1,66)
B6l gardta IND/GLY 474 17 (3,6) 1,2 ]
PL 232 | 7(3,0) (0,46; 3,46)
Wirusowe infekcje IND/GLY | 474 15(3,2) 1,05
33521;2\,?,;2?1 PL 232 7(3,0) (0,4; 3,09) i
) T IND/GLY | 474 13 (2,7) 2,15 ]
PL 232 | 3(1,3) (0,58; 11,88)
Zapalenie oskrzeli# IND/GLY | 474 | 11(2,3) 0,76 -
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232 7 (3,0) (0,27; 2,36)

Bakteryjne infekcje IND/GLY | 474  10(2,1)

P = 0,36
gornych drog " 29 (14; 152)
oddechowego PL 232 | 13 (5,6) (0,14; 0,91)

Infekcje uktadu IND/GLY 474 | 10(21) 4,98 }
moczowego# PL 232 1 (0,4) (0,7; 216,97)
A IND/GLY 474 9 (1,9) 223

adciénienie ' -
PL 232 | 2(0,9) (0,45; 21,31)
Infekcje dolnych drég IND/GLY 474 | 9 (1,9) 0,88 i
oddechowego PL 232 5(2,2) (0,26; 3,38)
Nie kardiologiczny bsl ~ IND/GLY 474 = 9 (1,9) 4,47 ]
w klatce piersiowej# PL 232 1 (0,4) (0,61; 196,8)
B61 olecs IND/GLY 474 8 (1,7) 078
ol plecow ! -
P PL 232 | 5(2,2) (0,22; 3,06)
Zaoaleni dlas IND/GLY | 474 7 (1,5) 3 46
apalenia gardta !
P g PL 232 1(0,4) (0,44;156,72)
e Kot IND/GLY 474 7 (1,5) 0.85
oraczka ! -
2 PL 232 4(1,7) (0,21; 4,02)

**Wigczajac zaostrzenia POChP
#Wyniki dotyczace omawianego punktu koncowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [9]

Po 26-tygodniowym leczeniu oceniang interwencja (IND/GLY) Iub technologigq alternatywna
(placebo) najczesciej obserwowano wystapienie nasilenia objawdéw POChP (wtaczajac zaostrzenia
choroby). Czesto$¢ wystapienia ww. zdarzenia niepozadanego byta istotnie nizsza w grupie
ocenianej interwencji (28,9%) w poréwnaniu do placebo (39,2%). Obliczony iloraz szans wynosi
0,63 (95% CI: 0,45; 0,89), a zatem szansa wystgpienia nasilenia objawéw POChP w grupie
IND/GLY stanowi 63% analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Otrzymany wynik jest istotny
statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji. Ponadto istotnie czesciej w grupie placebo (5,6%)
w poréwnaniu do ocenianej interwencji (2,1%) zaobserwowano wystgpienie bakteryjnych infekgji
gérnych drég oddechowych. Obliczony iloraz szans wynosi 0,36 (95% CI: 0,14; 0,91) i Swiadczy
o istotnosci statystycznej na korzys¢ IND/GLY.

W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych obliczone przez autoréw przegladu ilorazy

szans nie wykazujg znamiennosci statystycznej.

12.7.3.9. Nieprawidtowosci w EKG

W badaniu SHINE analizowano czesto$¢ wystgpienia nieprawidtowosci w EKG zdefiniowanych,
jako wystapienie nieprawidtowosci w zapisie EKG po raz pierwszy lub klinicznie istotne pogorszenie
juz wystepujacej nieprawidtowosci. Dane dotyczace omawianego punktu koncowego zostaty
zaczerpniete z rekordu na stronie Novartis Clinical Trial Results Database. Szczegdtowe dane

dotyczace punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 218.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia nieprawidlowosci w zapisie EKG*; populacja safety
set; IND/GLY vs PL (SHINE)

z OR NNT/NNH
o,

IND/GLY 22 (4,8) 0,83
Dtugos¢ odstepu QTc~ >450ms 0,38; 1,87 -
PL 207 | 12(58)  ( )
IND/GLY @455 2(0,4) 429
Diugos¢ odstepu QTc~ >480ms o -
PL 207 0(0,0) (0:22;8553)"
IND/GLY @455 1(0,2) 428
Dtugos$é odstepu QTc >500ms .5 -
PL 207 0 (0,0) (0,06; 293,76)~
Zwiekszenie diugosci odstepu QTc IND/GLY @ 455 | 43 (9,5) 098
0 30-60ms w stosunku do wartosci © 54- 1 8) -
wyjsciowej PL 207 | 20(9,7) o
Zwiekszenie diugosci odstepu QTc IND/GLY @ 455 1(0,2) 428

0 > 60ms w stosunku do wartosci (0,06; 293,76)~ )

wyjsciowej PL 207 | 0(0,0)

*Liczba pacjentow, dla ktérych w czasie zastosowanego okresu leczenia dostepne byty wyniki w zakresie
omawianego punktu korncowego
QTc oznaczone metoda Fridericia
*Wyniki dotyczace omawianego punktu koricowego zaczerpnieto z rekordu na stronie Novartis CTRD [9]
A Obliczono metoda Peto

Odsetek pacjentéw z nowo rozpoznanym, lub pogorszeniem klinicznie znamiennego odstepu
QTcF byt niski w badanych grupach pacjentdw. Pomiedzy poréwnywanymi grupami
terapeutycznymi (GLY vs PL) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie wystgpienia

nieprawidtowosci w EKG.

12.8. Dlugi okres obserwacji (52 tyg.): ENLIGHTEN [11, 12, 13]

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane, wieloosrodkowe badanie
kliniczne, w ktéorym poréwnywano efektywnosc¢ kliniczng indakaterolu podawanego raz dziennie
w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce 110/50 pg (IND/GLY) z placebo (PL) w leczeniu

pacjentéw z POChP w stopniu zawansowania od umiarkowanego do ciezkiego (ENLIGHTEN).

Autorzy raportu wiaczyli badanie ENLIGHTEN do poszerzonej oceny bezpieczenstwa z uwagi na
duzg liczebnos$¢ préby, jak rdéwniez istotne informacje dotyczace odnotowanych dziatan
niepozadanych w diugim okresie obserwacji (52 tygodnie). Nalezy podkresli¢, iz jest to badanie,
ktérego gtéwnym punktem koncowym byta ocena bezpieczenstwa dla 52 tyg. okresu leczenia
w zakresie takich punktéw korncowych jak: zdarzenia niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozadane

oraz zgony.

Wyniki badania zostaty opublikowane w postaci petnotekstowego artykutu (publikacja
Dahl z 2013 roku [11]), |
I oo cjestrze ClinicalTrials.gov [13]. W niniejszej analizie

w pierwszym rzedzie wykorzystywano wyniki zawarte w publikacji, a dane ze zrédet dodatkowych -
w przypadku niedoktadnosci lub braku poszukiwanych danych w publikacji. W przypadku
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niezgodnosci pomiedzy zrédtami wybierano dane z publikacji. A zatem uwzglednione dane kliniczne

nalezy traktowac jako pochodzace z petnotekstowej publikacji Dah/ 2013 [11], chyba ze w analizie

zaznaczono inaczej.

Szczegdtowe dane dotyczace metodyki omawianego badania ENLIGHTEN przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 219.

Charakterystyka badania wiaczonego do analizy (ENLIGHTEN)

Ocena w skali Jadad

Liczba osrodkow

Rodzaj
badania

Opis
randomizacji

Metodyka

Zaslepienie

Hipoteza
badawcza

Oceniane w badaniu
punkty koncowe
dotyczace
bezpieczenstwa

Informacje o utracie
pacjentéow z badania

Populacja ITT

Utrata pacjentow
z badania

5 punktéw*

Wieloosrodkowe: 49 osrodkéow rozmieszczonych w 10 krajach (tj. Europa, Kanada,
Francja, Anglia, Wegry, India, Korea, Litwa, totwa, Ruminia oraz
Potudniowa Afryka)

Badanie kliniczne z randomizacjg przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych
(podtyp II A w klasyfikacji wg wytycznych AOTM).

Pacjentéw poddano randomizacji w stosunku 2:1 do grupy przyjmujacej IND/GLY
oraz do grupy placebo (PL).

Zastosowano randomizacje z warstwowaniem ze wzgledu na status palenia tytoniu
(palacz vs byty palacz).

Przed randomizacjg pacjentéw do badania nastgpit 7-dniowy okres washout oraz
14-dniowy okres run-in.

Informacje dotyczace utajnienia kodu randomizacji (allocation concealment) nie
zostaty przedstawione.

Zastosowano procedury podwdjnego =zaslepienia (double-blind) - procedura
dotyczaca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegdlnych uczestnikdw byta
utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami uczestniczacymi w badaniu,
personelem medycznym, badaczami oraz analitykami zajmujacymi sie
opracowywaniem danych.

Oceniana interwencja, jak réwniez placebo byty podawane za pomocga inhalatora
Breezhaler.

Badanie zaprojektowano w metodyce réwnowaznosci. Gidwnym celem badania
byta ogoélna ocena bezpieczenstwa IND/GLY (lek ztozony zawierajacy
indakaterol/glikopironium 110/50 ug w jednym inhalatorze). Testowano hipoteze
umozliwiajacg wykazanie braku réznic pomiedzy IND/GLY a PL w ocenie
parametrow laboratoryjnych oraz zyciowych (QTc, ci$nienie krwi, tetno etc.). Nie
testowano hipotezy statystycznej dotyczacej zdarzen niepozadanych.

= Zgony;

= Przerwanie udziatu w badania;

= Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych;
= Zdarzenia niepozadane prowadzace do hospitalizacji;
= Ciezkie zdarzenia niepozadane;

= Zdarzenia niepozadane (TEAE);

= Sercowo-naczyniowe i mézgowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane wieksze
(MACE);

= Parametry zyciowe oraz wyniki laboratoryjne (nieprawidtowosci w EKG, czestos$c
rytmu serca, cisnienie krwi, stezenie glukozy, kreatyniny, potasu i inne).

Zostaty przedstawione szczegétowo wraz z podaniem przyczyn przerwania badania

Nie zachowano#

Sposrdéd pacjentdw poddanych randomizacji do grupy IND/GLY - 32 (14,2%)
pacjentow nie ukonczyto badania: 11 (4,9%) - wycofanie zgody na udziat
w badaniu; 10 (4,4%) - zdarzenia niepozadane; 1 (0,4%) - nieprawidliowe wyniki
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testow laboratoryjnych; 3 (1,3%) - niezadawalajacy wynik leczenia; 2 (0,9%) -
naruszenie protokotu; 3 (1,3%) - zgon; 2 (0,9%)- utrata z okresu follow-up.
W grupie otrzymujacej PL - 24 (21,2%) osoby nie ukonczyty badania: 6 (5,3%) -
wycofanie zgody na udziat w badaniu; 6 (5,3%) - zdarzenia niepozadane;
3 (2,7%) - niezadawalajacy wynik leczenia; 5 (4,4%) - naruszenie protokotu;
1 (0,9%) - zgon; 3 (2,7)- utrata z okresu follow-up.

Zrédta finansowania Novartis Pharma AG
Publikacje do pani 2013 [11], NG <o z rejestru
badania ClinicalTrials.gov [13]

Identyfikator
badania

*Badanie uzyskato 5 na 5 punktéw w skali Jadad, co oznacza, iz probe cechuje wysoka wiarygodnos¢;
#Jedynie w ocenie przerwania udziatu w badaniu ogdtem, z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych oraz
z powodu braku skutecznosci leczenia reguta ITT zostata zachowana

NCT 01120717, CQVA149A2307

Wiaczone do analizy badanie ENLIGHTEN cechuje wysoka wiarygodno$¢ oceniana w skali Jadad.
Badanie otrzymato 5 na 5 mozliwych do zdobycia punktéw. Analizowana préba kliniczna jest
badaniem, w ktérym zastosowano podwdjne zaslepienie (double-blind). Procedura dotyczaca
rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegdlnych uczestnikow byta utrzymywana w tajemnicy przed
pacjentami uczestniczacymi w badaniu, personelem medycznym (lekarzami, pielegniarkami etc.),
badaczami oraz analitykami zajmujacymi sie opracowywaniem danych. Oceniana interwencja, jak

rowniez placebo byty podawane za pomocg inhalatora SDDPI.

Ocena bezpieczenstwa zostata przedstawiona dla populacji safety set, czyli wszystkich pacjentow
poddanych procesowi randomizacji, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (IND/GLY:
225 pts vs PL: 113 pts). Pacjentéow analizowano, zgodnie z przyjetym leczeniem, niezaleznie od
grupy, do ktdrej zostali przypisani na drodze procesu randomizacji. A zatem, analiza ITT nie zostata

zachowana.

12.8.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Kryteria wtaczenia i wylaczenia pacjentdw z badania ENLIGHTEN przedstawiono ponizej.

Tabela 220.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéow z badania ENLIGHTEN

ENLIGHTEN (II A)

= Pacjenci = 40 r.z., ktérzy podpisali zgode na udziat w badaniu
= Mezczyzni oraz kobiety;

= Rozpoznanie POChP w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego (stopien II i III wg GOLD
2008);

= Pacjenci obecnie uzaleznieni od palenia papieroséw (aktualni palacze) lub byli palacze
Kryteria z historig palenia tytoniu = 10 paczko-lat*;

wiaczenia Wskaznik FEV; na poziomie < 80% i = 30% przewidywanej wartosci naleznej;

= Wskaznik FEV;/FVC po zastosowaniu bronchodilatora na 2 wizycie (dzien 14)
wynosi< 70%;

= Pacjenci, ktdrzy w prowadzonych przez siebie elektronicznych dzienniczkach uzyskali
1 punkt w catkowitej ocenie dziennych objawéw choroby pomiedzy wizytg 2, a 3 (dzien -
14 - dzien 1) lub co najmniej 4 punkty na 7 dni przed wizytq 3.
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ENLIGHTEN (II A)

= Kobiety w cigzy lub matki karmiace piersia;

= Kobiety o potencjale rozrodczym (w wieku rozrodczym);

= Pacjenci z cukrzyca typu 1 lub niekontrolowang cukrzyca typu 2;

= Stwierdzone w wywiadzie przeciwwskazania lub reakcje/nadwrazliwosé w zwigzku
z inhalacjq antycholinergikami, dtugo i krotko dziatajacych B2-agonistéw lub stosowaniem
amin sympatykomimetycznych.

= Zespot wydtuzonego QT lub wydtuzenie QTc; > 450 ms (mezczyzni) i > 470 ms (kobiety)
podczas wizyty 2 potwierdzone przez centralnego asesora EKG;

= Pacjenci z Kklinicznie istotnymi nieprawidtowosciami w EKG w okresie skriningu lub

w okresie wyjsciowym, ktore w opinii badacza mogg mie¢ potencjalny wptyw na wyniki
badania;

= Pacjenci, ktérzy w opini badacza mieli istotne klinicznie nieprawidtowosci testéw
laboratoryjnych lub klinicznie istotne choroby:

= przebyta choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat (w tym nowotwor ptuc lub
przebyte nowotwory ptuc) za wyjatkiem miejscowego raka podstawnokomadrkowego
skory;

Wspotwystepowanie niektdrych choréb uktadu krazenia;

Niekontrolowana niedo- lub nadczynno$¢ tarczycy, hipokaliemia lub stan
hiperadrenergiczny;

= Jaksra z waskim katem przesaczania;

Objawowy przerost gruczotu krokowego lub niedroznos¢ szyi pecherza moczowego lub
umiarkowana do ciezkiego niewydolnos$¢ nerek lub zatrzymanie moczu;

= Wszelkie inne istotne klinicznie nieprawidtowosci testéw laboratoryjnych lub klinicznie
Kryteria istotny stan pacjenta zagrazajacy bezpieczenstwu pacjenta lub wptywajacy na stopien
wytaczenia dyscypliny terapeutycznej;
= Pacjenci, ktérzy nie moga skorzysta¢ z elektronicznego dziennika pacjenta;

= Pacjenci, ktérzy w opinii badacza moge nie stosowal sie do zalecen lekarza (non-
complinace);

= Pacjenci, ktérzy na 30 dni przez skriningiem lub w okresie run-in przyjeli szczepionki
zawierajace zywe, atenuowane drobnoustroje;

Specyficzne kryteria wytgczenia dotyczgce POChP

= Pacjenci wymagajacy dtugoterminowej codziennej tlenoterapii (> 15 godzin w ciqgu dnia)
z powodu przewlektej hipoksemii;

= Pacjenci, u ktérych wystgpito zaostrzenie POChP i wymagane bylo podanie antybiotykow
lub doustnych steryddéw lub hospitalizacja na 6 tyg. przed pierwsza wizyta lub pomiedzy
pierwsza, a trzeciq wizytg (ponowny skrining pacjentéw byt dozwolony po minimum 6
tygodniach od ustgpienia ww. zaostrzenia POChP);

= Pacjenci, u ktoérych wystagpita infekcja drog oddechowych w ciggu 4 tygodni przed pierwszg
wizytg (ponowny skrining pacjentow byt dozwolony po 4 tygodniach od ustgpienia ww.
infekcji);

= Pacjenci z wspdtwystepujacymi chorobami ptuc;

= Pacjenci, ktorzy przebyli lobektomie ptuc lub u ktérych stwierdzono zmniejszenie objetosci
ptuc lub przeprowadzono transplantacje ptuc;

= Astma w historii choroby;

= Pacjenci z alergicznym niezytem nosa przyjmujacy leki z grupy antagonistéw-H1 Ilub
donosowe kortykosteroidy (leczenie w statych dawkach byto dozwolone);

= Pacjenci z egzema (atopowqg), ze znanym wysokim poziomem IgE Iub pacjencie
z dodatnimi testami skérnymi;

= Historia zdiagnozowanego niedoboru alfa-1 antytrypsyny;
= Aktywne uczestnictwo w programie rehabilitacji pulmonologicznej.

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

Charakterystyke wyjsciowa pacjentéw wigczonych do badania SPARK przedstawiono

w ponizszych tabelach.
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Tabela 221.
Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow (ENLIGHTEN)

ENLIGHTEN (II A)
Parametr

IND/GLY PL
Liczebnos¢ populacji, N 225 113
Sredni wiek w latach, (SD) 62,5 (8,81) 62,9 (8,14)
Pteé, n (%) Mezczyzni 174 (77,3) 86 (76,1)
Kaukazka 178 (79,1) 94 (83,2)
Rasa pacjentow, n (%)
Azjatycka 47 (20,9) 19 (16,8)
0 154 (68,4) 72 (63,7)
Zaostrzenia POChP
W ciagu ostatniego roku, 1 56 (24,9) 32 (28,3)
n (%)
=2 15 (6,7) 9 (8,0)
Srednie BMI~ (kg/m?), (SD) 26,2 (6,15) 27,0 (5,81)
Srednia czas trwania POChP w latach, (SD) 5,82 (5,74) 5,46 (5,10)
Srednia dlugo$é palenia, paczko-lat (SD) 36,3 (16,01) 38,1 (15,93)
Historia palenia tytoniu, Byli palacze 123 (54,7) 62 (54,9)
0,
() Aktualni palacze 102 (45,3) 51 (45,1)
Umiarkowany 154 (68,4) 91 (80,5)
wg GOLD 2010, n (%)
Bardzo ciezki 0 (0,0) 1(0,9)
Pacjenci, ktorzy w okresie wyjsciowym stosowali wGKS (%) 103 (45,3) 44 (38,9)
Srednia wartos$¢ FEV; przed podaniem lekéw rozszerzajacych
oskrzela w litrach, (SD) 1,43 (0,52) 1,49 (0,52)
Srednia warto$¢ FEV; po podaniu lekdéw rozszerzajacych
oskrzela w litrach, (SD) 1,62 (0,52) 1,69 (0,51)
S i S¢ > 3 i o,
Srednia wartosc¢ naleznej FI(E;IB;so bronchodilatatorze w %, 56,39 (13,27) 59,43 (12,50)
Srednia warto$é FEV;/FVC po bronchodilatatorze w %, (SD) 53,36 (9,43) 55,04 (8,45)

Srednia procentowa warto$é FEV; podczas préby rozkurczowej

po bronchodilatatorze(SD) 15,74 (14,84) 15,59 (14,53)

Cukrzyca typu 2, n (%) 28 (12,4) 9 (8,0)
Zawat serca 9 (4,0) 3(2,7)
Choroby uktadu krazenia Udar 6(2,7) 2 (1,8)
w przeszioscl; h (%) Choroba tetnic obwodowych 13 (5,8) 6 (5,3)
Pomostowanie aortalno- 4(1,8) 0 (0,0)

wiencowe ’ ’

*Obliczone na podstawie dostepnych danych;

~Dane zaczerpniete z rekordu do badania ENLIGHTEN dostepnego na stronie Novartis Clinical Trial Results
Database [12]
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Obie poréwnywane grupy terapeutyczne (IND/GLY vs TIO) sq zbiezne pod wzgledem ocenianych
cech demograficznych, jak rowniez wiekszoséci ocenianych cech klinicznych. Nalezy jednak
podkresli¢, ze u wiekszego odsetka pacjentdow z grupy ocenianej interwencji zdiagnozowano POChP
w ciezkim (III stopien wg GOLD 2010 r.) stopniu zaawansowania (31,1% vs 18,6%). Dodatkow,
wiekszy odsetek pacjentéw z grupy IND/GLY w okresie wyjsciowym przyjmowat wziewne
kortykosteroidy (45,8% vs 38,9%), miat w przesztosci choroby uktadu krazenia (np. zawat serca)
oraz cukrzyce typu 2 (12,4% vs 8,0%). A zatem, grupa pacjentdw przyjmujgca oceniang
interwencje jest grupa pacjentéw charakteryzujacq sie nieznacznie wyzszym stopniem
zaawansowania choroby. Moze to mie¢ wplyw na czestos¢ wystgpienia niektorych (specyficznych
dla analizowanej jednostki chorobowej) zdarzen niepozadanych tj. np. zgony czy ciezkie zdarzenia

niepozadane.

12.8.2. Charakterystyka interwencji

Pacjentow w stosunku 2:1 poddano procesowi randomizacji do dwoch grup: indakaterol
podawany w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce 110/50 ug raz na dobe (IND/GLY) oraz
placebo (PL). W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyki interwencji dla grupy IND/GLY oraz
PL.

Tabela 222.
Charakterystyka interwencji (ENLIGHTEN)

- - . Okres
m Forma pOdanIa Ieku

indakaterol/glikopironium Wziewnie za pomoca jednego

IND/GLY . : inhalatora Breezhaler
110/50 ug raz dziennie (rano miedzy 8:00-11:00)
ENLIGHTEN
(IT A) 52 tyg.
lacebo imituiace Wziewnie za pomoca jednego
PL P )2 inhalatora Breezhaler

interwencje IND/GLY (rano miedzy 8:00-11:00)

W czasie badania dozwolone byto stosowanie ratunkowo salbutamolu. W przypadku, gdy przez
rozpoczeciem badania pacjenci przyjmowali potaczenie  kortykosteroidow  wziewnych
i B,-mimetykow przetaczano ich na monoterapie kortykosteroidami wziewnymi. Pacjenci, stosujacy

monoterapie kortykosteroidami wziewnymi przed rozpoczeciem badania mogli jg kontynuowac.

W czasie badania nie wolno bylo stosowac¢ innych lekow rozszerzajgcych oskrzela: LABA
(ang. long acting B2-agonists; dtugodziatajgcy agonisci receptoréw B-adrenergicznych) lub LAMA
(ang. long acting muscarinic antagonists; dtugodziatajace leki przeciwcholinergiczne) oraz teofiliny.

Najczesciej podczas badania pacjenci przyjmowali leczenie dodatkowe w postaci wziewnych
kortykosteroidow: 44,4% z grupy IND/GLY oraz 38,1% z grupy placebo.

12.8.3. Profil bezpieczenstwa

Autorzy badania ENLIGHTEN analizowali bezpieczenstwo IND/GLY vs PL z uwzglednieniem
nastepujacych punktéw koncowych: zgony, przerwania udzialu w badaniu (og6tem, z powodu

284



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

zdarzen niepozadanych oraz niezadawalajacego wyniku leczenia), przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych, ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs ogodtem, SAEs najprawdopodobniej
zwigzane z leczeniem), zdarzenia niepozadane ogotem (TEAE), sercowo-naczyniowe oraz
mozgowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (cardio and cerebrovascular adverse events, CCV),
powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (major cardiovascular adverse events,
MACE), zdarzenia niepozgadane pogrupowane wediug ciezkosci, zdarzenia niepozadane
najprawdopodobniej zwigzane z leczeniem, parametry zyciowe oraz wyniki laboratoryjne. Ocena
bezpieczenstwa zostata przedstawiona dla populacji safety set, obejmujacej pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku, z podziatem na grupy odpowiednio do leku, jaki pacjent
rzeczywiscie otrzymat (1 pacjent z grupy IND/GLY wycofat zgode na udziat w badaniu zanim przyjat
pierwszg dawke leku i nie jest uwzgledniony w ocenie). Jedynie w ocenie przerwania udziatu
w badaniu wyniki przedstawiono dla populacji ITT, czyli wszystkich pacjentow poddanych procesowi

randomizacji.

Zastosowany okres leczenia wynosit 52 tygodnie + 30 dni obserwacji. W analizie bezpieczenstwa
zostaty uwzglednione zdarzenia niepozgdane okreslone jako TEAE (ang. treatment-emergent
adverse events, TEAE) - zdarzenia niepozadane zaistniale w okresie leczenia. Poddane ocenie

zdarzenia niepozadane sa sklasyfikowane wedtug Klasyfikacji uktadéw i narzagdéw (MedDRA).

Brak indeksu/komentarza przy wyniku oznacza, ze wynik zostat obliczony przez autoréw analizy
klinicznej na podstawie innych dostepnych danych. Nalezy podkreslic, ze wszystkie wyniki dot.
bezpieczenstwa zostaty obliczone przez autoréw analizy klinicznej na podstawie dostepnych

danych.

12.8.3.1. Zgony

W obserwacji ENLIGHTEN analizowano czesto$¢ wystgpienia zgondéw. Szczegdtowe dane

dotyczace punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 223.
Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zgonu (populacja safety set); IND/GLY vs PL
(ENLIGHTEN)

Dtugosc o .

ENLIGHTEN IND/GLY 52 tyg. leczenia 4(1,8)
e + 30 dni 2,03 (0,2; 100,71)
PL obserwacji" 113 1 (0,9)

AAnalizowano zgony, ktore wystgpity pomiedzy pierwszym dniem leczenia, a 30 dni po przyjeciu ostatniej
dawki

Obliczony iloraz szans wystgpienia zgonu dla poréwnania IND/GLY vs PL podczas leczenia oraz
30-dniowego okresu obserwacji wynosi 2,03 (95% CI: 0,2; 100,71) i nie wykazuje znamiennosci
statystycznej. Istotnym jest fakt, iz Zzaden =z odnotowanych zgondéw nie byt zwigzany
z zastosowanym leczeniem. W grupie ocenianej interwencji odnotowano 4 przypadku zgonu:
1 pacjent popetnit samobdstwo, u dwdch osdéb wystapito zaostrzenie POChP bez obecnego zapalenia
ptuc oraz u jednej osoby zaostrzenia POChP z wspdtistniejacym zapaleniem ptuc. W grupie
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kontrolnej placebo wystapit 1 przxypadek zgonu z powodu wypadku samochodowego.

12.8.3.2. Przerwanie udziatu w badaniu

W prébie klinicznej ENLIGHTEN analizowano przerwanie udziatu w badaniu ogétem, jak réwniez
z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia
(unsatisfactory therapeutic effect). W ocenie tego punktu koncowego zostata zachowana analiza
ITT, czyli wyniki przedstawiono dla wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacji.

Tabela 224.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udziatu w badaniu: ogétem, z powodu AEs
oraz z powodu niezadawalajqcego wyniku leczenia (populacja ITT); IND/GLY vs PL (ENLIGHTEN)

| Bacanie  PrEMINEMEEM | 1 I N a0 iR | edeet
w badaniu o 959% CI 95% CI

IND/GLY 226 | 32 (14,2) 0,61
Ogotem 113 | 24 (21,2)  (0,33; 1,16)
Z powodu zdarzen IND/GLY 226 | 10 (4,4) 0,83 _
EN’?;?;’}EN niepozadanych PL 113 6 (5,3) (0,26; 2,84)
Z powodu IND/GLY 226 3(1,3) 0.49
niezadawalajacego PL 113 3(2,7) (0,07: 3,75) -

wyniku leczenia

Wsrdd pacjentdw leczonych IND/GLY odnotowano nieznacznie nizszg w pordwnaniu z grupg
kontrolng placebo czestos¢ wystapienia przerwania z badania (ogdtem, z powodu zdarzen

niepozadanych oraz braku skutecznosci) podczas 52-tyg. okresu leczenia.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (IND/GLY vs PL) nie odnotowano jednak

istotnej statystycznie réznicy w szansie wystapienia przerwania udziatu w badaniu:
» Ogdtem [OR = 0,61 (95% CI: 0,33; 1,16)];
> Z powodu zdarzen niepozadanych [OR = 0,83 (95% CI: 0,26; 2,84)];

» Z powodu niezadawalajgcego wyniku leczenia [OR = 0,49 (95% CI: 0,07; 3,75)].

12.8.3.3. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

W probie klinicznej ENLIGHTEN analizowano czesto$¢ wystepowania przerwania leczenia
(discontinuation of study drug) z powodu zdarzen niepozadanych (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs).
Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 225.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania leczenia (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs);
populacja safety set; IND/GLY vs PL (ENLIGHTEN)

st | e ; et | Lk
leczenia 9 °
IND/GLY 225 13 (5,8)

0,92
AEs (0,33; 2,82) )

ENLIGHTEN PL 113 7 (6,2) oo

(IIA) IND/GLY 225 12 (5,3) 2
SR 0 54-'0161 57 .
PL 113 3(2,7) (0,54; 11,57)

286



Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Powody
- OR NNT/NNH
0,
eczenia

IND/GLY 1(0,4) 0,12

PL 113 4@3,5 | (0,002;1,26) \
AEs - zdarzenia niepozadane (adverse events); SAEs - ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events);

‘ ‘ Inne niz SAEs

Odsetki pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu wystapienia AEs oraz zdarzen
niepozadanych innych niz SAEs, byty nieznacznie nizsze w grupie ocenianej interwencji
w porownaniu do grupy kontrolnej. Jedynie, czesto$¢ wystapienia przerwania leczenia z powodu
SAEs byta wyzsza w grupie IND/GLY w poréwaniu do TIO.

Obliczone ilorazy szans dla wszystkich omawianych punktéw koncowych sa nieistotne
statystycznie, wskazujac na brak istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

12.8.3.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu ENLIGHTEN analizowano rowniez czestos$¢ wystgpienia dla 52-tygodniowego okresu
leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych ogotem (SAEs), ciezkich dziatan niepozadanych
najprawdopodobniej zwigzanych z leczeniem oraz ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe oraz
mozgowo-naczyniowe. Do najczesciej odnotowanych SAEs zaliczono wystapienia zapalenia ptuc.
Szczegotowe dane dotyczace punktu koncowego (IND/GLY vs PL) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 226.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (populacja safety
set); IND/GLY vs PL (ENLIGHTEN)

S . IND/GLY PL
niepozadane (SAEs) n (0/0) n (%) (95% CI)

Ogétem: 37 (16,4) 12 (10,6) 1,66 (0,8; 3,65)

Zapalenie ptuc 8 (3,6) 0 (0) 8,87 (0,87; oco)## -
SAEs najprawdopodobnie; 2 (0,9%) 0 (0) 4,51 (0,24; 85,53)# -
ZWliqzahe z leczeniem:

Nasilenie objawow

Doenaaa 24 (0,9%) 0 (0) 4,51 (0,24; 85,53)# -
Ciezkie CCV: 5(2,2) 0 (0) 5,66 (0,46; 00)## -

U 4 (1,8%) 0 (0) 4,61 (0,33; co)#t# -

kardiologiczne ! ! ==

Zaburzenie ukfadu 1 (0,4%) 0 (0) 4,49 (0,07; 286,25)# -

nerwowego

CCV - sercowo-naczyniowe oraz mdzgowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane
*Obliczono na podstawie dostepnych danych

~Jeden pacjent miat zaréwno nasilenie objawéw POChP, jak réwniez zapalenie ptuc
A~ Nasilenie objawéw POChP = COPD worsening; Waczono zaostrzenia POChP

# Obliczono metodg Peto

## Obliczono metoda Mantela-Haenszela z korektg (M-H*)

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzi¢, iz w grupie chorych przyjmujacych
oceniang interwencje odnotowana wyzsza niz w grupie kontrolnej czestos¢ wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozadanych ogoétem. Istotnym jest rowniez fakt, iz w grupie kontrolnej nie wystapity

przypadku ciezkiego zapalenia ptuc, ciezkie zdarzenia niepozgdane najprawdopodobniej zwigzane
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Instytut
/Arcana

z leczeniem, jak rowniez ciezkie incydenty CCV (wynika to najprawdopodobniej z rdéznic na
poziomie charakterystyki wyjsciowej pacjentdéw, patrz Tabela 221).

Obliczone ilorazy szans dla wszystkich omawianych powyzej ciezkich zdarzen niepozadanych nie
wykazujg znamiennosci statystycznej, $wiadczac o braku réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami

oraz o zblizonym profilu bezpieczenstwa.

12.8.3.5. Powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (MACE)

W prébie klinicznej ENLIGHTEN analizowali wystapienie powaznych sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE). Szczegoétowe dane

dotyczace punktu koncowego (IND/GLY vs PL) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 227.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia powaznych sercowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych (populacja safety set); IND/GLY vs PL (ENLIGHTEN)

IND/GLY PL
[N = 225] | [N = 113] OR (95% CI) ?;;;50"(':[;'
n (%) n (%)

Ogétem: 2 (0,9) 0 (0) 4,51 (0,24; 85,53)# -

Udar niezakonczony zgonem* 1(0,4) 0 (0) 4,49 (0,07; 286,25)# -

Niewydolnos¢ serca

wymagajaca hospitalizacji? 1(0,4) 0(0) 4,49 (0,07; 286,25)# .

! udar (wylew krwi do mézgu) niezakonczony zgonem = non-fatal stroke
2 Niewydolno$¢ serca wymagajaca hospitalizacji = heart failure requiring hospitalization

# Obliczono metodg Peto
## Obliczono metoda Mantela-Haenszela z korektg (M-H*)

Jedynie u dwdch pacjentdw z grupy ocenianej interwencji wystapity incydenty MACE: u jednego
pacjenta wystapit udar (niezakoriczony zgonem), a u drugiego pacjenta niewydolno$¢ serca

wymagajaca hospitalizacji.

Obliczony iloraz szans dla wystgpienia MACE ogd6tem wynosi 5,51 (95%CI: 0,24; 85,53) i nie
wykazuje znamiennosci statystycznej. Podobnie obliczone ilorazy szans dla poszczegdlnych MACE

réwniez sg nieistotne statystycznie.

12.8.3.6. Zdarzenia niepozadane najprawdopodobniej zwigzane z leczeniem

W badaniu ENLIGHTEN analizowano réwniez czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

najprawdopodobniej zwigzanych z leczeniem (AEs suspected to be study drug related).

Szczegotowe dane dotyczace punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 228.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapily zdarzenia niepozadane najprawdopodobniej
zwiazane z zastosowanym leczeniem (populacja safety set); IND/GLY vs PL (ENLIGHTEN)

Zdarzenia niepozadane IND/GLY
N = 225 N =113
najprawdopodobniej OR (95% CI) ?gNs-I;foN(I:QII;

zwiazane z leczeniem ‘ n (%) n (%) ‘
Ogélem: 12* (5,3) 8* (7,1) 0,74 (0,27; 2,16) -
Kaszel 7 (3,1) 0 (0) 7,79 (0,73; co)## -

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
## Obliczono metoda Mantela-Haenszela z korektg (M-H*)

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity
zdarzenia niepozadane najprawdopodobniej zwigzane z zastosowanym leczeniem byty nieznacznie
nizsze w grupie ocenianej interwencji (5,3%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (7,1%). Obliczony
na podstawie wynikow badania ENLIGHTEN iloraz szans wystgpienia omawianego punktu
koncowego wynosi 0,74 (95% CI: 0,27; 2,16). Otrzymany wynik jest nieistotny statystycznie.

Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z zastosowanym leczeniem dla
52-tygodniowego okresu obserwacji byt kaszel. Istotnym jest jednak fakt, iz wystapit on jedynie
u 7 pacjentow z grupy IND/GLY. Obliczony iloraz szans dla tego punktu koncowego wynosi

7,79 (95% CI: 0,73; o) i nie wykazuje jednak znamiennosci statystycznej.

12.8.3.7. Zdarzenia niepozadane pogrupowane wg ciezkosci

Autorzy badania ENLIGHTEN analizowali dla 52-tygodniowego okresu leczenia odsetki pacjentow,
u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane pogrupowane wg ciezkosci tj.: tagodne (mild),

umiarkowane (moderate) oraz powazne (severe). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 229.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzein niepozadanych pogrupowanych wg ciezkosci:
tj.: tagodne, umiarkowane lub powazne (populacja safety set); IND/GLY vs PL (ENLIGHTEN)

| zdarzenia IND/GLY [N = 225] o | NNT/NNH
‘ niepozadane ‘ S ) (95% CI)
n (%) n (%) | |
tagodne AEs 28* (12,4) 20% (17,7) 0,66 (0,34; 1,31) -
Umiarkowane AEs 74%* (32,9) 34* (30,1) 1,14 (0,68; 1,92) -
Powazne AEs 28* (12,4) 10* (8,8) 1,46 (0,66; 3,51) -

*Obliczone na podstawie powyzszych danych

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzi¢, iz w ocenie fagodnych, umiarkowanych
oraz ciezkich zdarzen niepozadanych nie stwierdzono réznic pomiedzy oceniang interwencja,
a placebo. Otrzymane ilorazy szans dla ocenianych punktéow koncowych nie wykazujg istotnosci
statystycznej i wynosza odpowiednio 0,66 (95% CI: 0,34; 1,31) dla tagodnych AEs; 1,14 (95% CI:
0,68; 1,92) dla umiarkowanych AEs oraz 1,46 (95% CI: 0,66; 3,51) dla powaznych AEs.

Dodatkowo, autorzy préby klinicznej ENLIGHTEN w ramach analizowanych powyzej powaznych
zdarzen niepozadanych przedstawili wyniki dla zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej
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i Srodpiersia oraz zakazen i zarazen pasozytniczych. Szczegdtowe dane zamieszczono ponizej.

Tabela 230.
Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegodlnych powaznych zdarzen niepozadanych
(populacja safety set); IND/GLY vs PL (ENLIGHTEN)

Powazne zdarzenia niepozadane N = 225 PL[N = 113] (95?/RCI) ?QNS-IJN(I:‘I?
n (%) n (%) ° °

Zaburzenia uktadu oddechowego, 1,54

* %
klatki piersiowej i érodpiersia 12%(5,3) 4 (3,5 (0,45 6,68)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 11* (4,8) 2* (1,8) (0 612',8256 87)

*QObliczone na podstawie powyzszych danych

Czestos¢ wystepowania powaznych zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
oraz powaznych zakazen i zarazen pasozytniczych byla nieznacznie wyzsza w gupie oceninej
interwencji w poréwnaniu do grupy placebo. Obliczone na podstawie dostepnych danych ilorazy
szans wynosza odpowiednio 1,54 (95% CI: 0,45; 6,68) 2,85 (95% CI: 0,61; 26,87) i nie wykazuja

znamiennosci statystycznej.

12.8.3.8. Sercowo-naczyniowe oraz mézgowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane
(CCvV)

Autorzy badania ENLIGHTEN analizowali dla 52-tygodniowego okresu leczenia odsetki pacjentow,
u ktorych wystgpity incydenty CCV (cardio and cerebrovascular adverse events). Szczegdtowe dane

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 231.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily zdarzenia niepozadane CCV (populacja safety set);
IND/GLY vs PL (ENLIGHTEN)

IND/GLY 12%(5,3)
ENLIGHTEN

(ITA) 2,07 (0,54; 11,62) -

PL 113 3% (2,7)
*Obliczono na podstawie dostepnych danych
Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ wystapienia incydentéw CCV byta
nieznacznie wyzsza w grupie ocenianej interwencji (5,3%) w porownaniu do grupy kontrolnej
placebo (2,7%).

Obliczony iloraz szans wystgpienia incydentow CCV wynosi 2,07 (95% CI: 0,54; 11,62) i nie

wykazuje istotnosci statystycznej.

12.8.3.9. Zdarzenia niepozadane prowadzace do hospitalizacji lub jej przedtuzenia

Autorzy badania ENLIGHTEN analizowali dla 52-tygodniowego okresu leczenia odsetki pacjentow,

u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do hospitalizacji lub jej przedtuzenia.

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 232.
Liczby i odsetki pacjentoéw, u ktérych wystapily zdarzenia niepozadane prowadzace do hospitalizacji
lub jej przedtuzenia (populacja safety set) ; IND/GLY vs PL (ENLIGHTEN)

IND/GLY 34* (15,1)
ENLIGHTEN
(ITA)

PL 113 10* (8,8)

1,83 (0,84; 4,33) - ‘

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
Obliczony iloraz szans wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzacych do hospitalizacji lub jej
1,83 (95% CI:

przedituzenia wynosi 0,84; 4,33). Otrzymany wynik nie wykazuje istotnosci

statystycznej.

12.8.3.10. Zdarzenia niepozadane (TEAEs ogotem oraz wstepujace u =1%
pacjentéw z grupy IND/GLY)

W badaniu ENLIGHTEN analizowali dla 52-tygodniowego okresu leczenia odsetki pacjentow,
u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane ogdtem. Zdarzenia niepozadane okreslono jako tzw.

TEAE (ang. treatment-emergent adverse events, TEAE), czyli zdarzenia niepozadane zaistniate

w okresie leczenia.

Liczby, odsetki

oraz obliczone

ilorazy szans wystgpienia zdarzen niepozadanych

pacjentéw w grupie eksperymentalnej IND/GLY przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 233.

u =1%

Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych (safety set); IND/GLY vs PL

(ENLIGHTEN)

Zdarzenia niepozadane [N = 225] OR (95% CI) ?:;;50"(':“1?
n (%) n (%)

Ogoétem 130 (57,8) | 64 (56,6) 1,05 (0,65; 1,69) -

Nasilenie objawow POChPAA . )
(COPD worsening) 63 (28,0) 29 (25,7) 1,13 (0,66; 1,96)
Kaszel 18 (8,0) 7 (6,2) 1,32 (0,5; 3,85)

Wirusowe infekcje goérnych drég . )
oddechowych 18 (8,0) 15 (13,3) 0,57 (0,26; 1,27)

Infekcje doinych drog . )
oddechowych 15 (6,7) 4 (3,5) 1,95 (0,6; 8,24)

Infekcje gérnych dréog ukiadu . )
oddechowego 12 (5,3) 9 (8,0) 0,65 (0,24; 1,81)

Bakteryjne infekcje gornych drég . )
oddechowego 11 (4,9) 5(4.4) 1,11 (0,34; 4,18)

Goraczka 10 (4,4) 1 (0,9) 5,21 (0,72; 228,05) -

Bél glowy 8 (3,6) 3(2,7) 1,35 (0,32; 8,06) -

Zapalenie ptuc 8 (3,6) 0 (0,0) 8,87 (0,87; =)## -

Zawroty gtowy 7 (3,1) 1(0,9) 3,6 (0,45; 163,51) -

Zapalenie zatok 7 (3,1) 1(0,9) 3,6 (0,45; 163,51) -

B4l jamy ustnej i gardia 6 (2,7) 1(0,9) 3,07 (0,36; 142,38) -

B4l plecow 5(2,2) 0 (0,0) 5,66 (0,46; o)## -
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Zdarzenia niepozadane [N = 225] OR (95% CI) ?:;ZNCNS

n (%) n (%)
Niepokdj 4 (1,8) 0 (0,0) 4,61 (0,33; co)## -
Nadci$nienie 4 (1,8) 6 (5,3) 0,32 (0,07; 1,4) -
Skurcze miesni 4 (1,8) 0 (0,0) 4,61 (0,33; c0)## -
Zapalenie nosogardzieli 4 (1,8) 0 (0,0) 4,61 (0,33; oo)## -
Infekcje uktadu moczowego 4 (1,8) 1(0,9) 2,03 (0,2; 100,71) -
B4l brzucha 3(1,3) 0 (0,0) 4,53 (0,41; 50,25)# -
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 3(1,3) 0 (0,0) 4,53 (0,41; 50,25)# -
Duszno$¢ 3(1,3) 1 (0,9) 1,51 (0,12; 80,15) -
Refluks zotadkowo-przetykowy 3(1,3) 0 (0,0) 4,53 (0,41; 50,25)# -
Hipercholesterolemia 3(1,3) 0 (0,0) 4,53 (0,41; 50,25)# -
Kandydoza jamy ustnej 3(1,3) 2(1,8) 0,75 (0,08; 9,11) -
Zapalenie kosci i stawow 3(1,3) 2(1,8) 0,75 (0,08; 9,11) -
Wysypka 3(1,3) 1 (0,9) 1,51 (0,12; 80,15) -

# Obliczono metodg Peto
#4# Obliczono metoda Mantela-Haenszela z korektg (M-H*)
A~NWigczono zaostrzenia POChP

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowaé o zblizonej czestosci wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogdétem w zakresie poréwnywanych grup terapeutycznych (57,8% vs 56,6%).
Obliczony iloraz szans wystgpienia TEAE ogotem wynosi 1,05 (95% CI: 0,65; 1,69) i nie wykazuje

istotnosci statystycznej.

Najczesciej wystepujgcym w obu grupach terapetycznych zdarzeniem niepozadanym byto
nasilenie objawow POChP. Istotnym jest fakt, iz po rocznej terapii IND/GLY odnotowano mniejszg
czesto$¢ wystgpienia zaréwno bakteryjnych, jak i wirusowych infekcji gérnych drég oddechowych
oraz nadcisnienia wzgledem grupy kontrolnej (placebo). Natomiast czesciej w grupie ocenianej
interwencji niz w grupie kontrolnej obserwowano wystapienie kaszlu, infekcji dolnych drdg

oddechowych, goraczki, zapalenia ptuc, zapalenia zatok oraz zawrotéw gtowy.

W przypadku wszystkich analizowanych powyzej zdarzen niepozadanych obliczone ilorazy szans

nie wykazujg istotnosci statystycznej (brak réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami).

12.8.3.11. Parametry laboratoryjne i zyciowe

W proébie klinicznej ENLIGHTEN jako punkt koncowy oceniano parametry zyciowe oraz

laboratoryjne.

Szczegbdtowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

#
—— i —
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12.8.3.12. Nieprawidlowosci w EKG
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13. PODSUMOWANIE

13.1. Skutecznos¢ kliniczna

Tabela 236.

Zestawienie najwazniejszych wynikéw dla badan RCT dotyczacych skutecznosci klinicznej zastosowania IND/GLY (Ultibro®) wzgledem TIO+FOR
(QUANTIFY), SAL/FLU (ILLUMINATE), TIO (SHINE, ARISE, SPARK) oraz monokomponentow: IND (SHINE), GLY (SHINE, SPARK) w leczeniu dorostych
dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP); okres obserwacji¥: 26-64 tyg.: zmienne ciagte

Zmienne ciagtex
WMD/MD (95% CI)

RoOznice zmian
wzgledem
wartosci
poczatkowych

Istotnos¢
statystyczna
/kierunek
roznicy

IND/GLY Okres

Punkt koncowy Badanie Populacja

versus: obserwacji

Réznice wynikéw
koncowych, p

Parametry spirometryczne: FEV,
[ [ 1 | [ |
stopien II-III .
ILLUMINATE  SAL/FLU 26 tyg. wgGolp | 0:103 (°<'°063b8'1141)/\ - Srednia# | IS +
2009 P =5
I — . ! mE = B
Trough FEV, - m - el B L
Ll I I B 1
SPARK 64 tyg. ' 0,06 é%%%&osy - $rednia# IS +
SHINE IND 26 tyg. 0,07 (Sé%ségl'lo)A' - rednia# | IS +
SHINE 26 tyg. 0,09 (Sé%Gégl'll)A' - rednia# | IS +
GLY 0
SPARK 64 tyg. 0,07 éoé%s(,)gl,lo)/\ - rednia# | IS +
stopien II-111
0,123 (0,090;0,155)~, .
AUCo.121 FEV, ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. wgzg(%LD b < 0,0001 Srednia# IS +
[litry] e : A
SHINE TIO 26 tyg. Stev‘;'eggﬁgn 0,12 (&%66&19) ' érednia# | IS +
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Punkt koncowy

AUC_24n FEV,
[litry]

Szczytowa wartosc¢
FEV, (peak FEV;)

[litry]

FEV; 5 min. po
dawce [litry]

FEV; 30 min. po
dawce [litry]

FEV; 1 godz. po
dawce [litry]

Badanie

SHINE

ILLUMINATE

SHINE

ILLUMINATE

SHINE

ILLUMINATE

IND/GLY

versus:

IND
GLY
TIO
IND

GLY
SAL/FLU

TIO

IND

GLY
SAL/FLU

TIO
GLY

SAL/FLU

Okres
obserwacji

26 tyg.

26 tyg.

Populacja

2008

stopien II-III
wg GOLD
2008

stopien II-III
wg GOLD
2009

stopien II-III
wg GOLD
2008

stopien II-III
wg GOLD
2009
stopien II-III
wg GOLD
2008

stopien II-III
wg GOLD
2009

Réznice wynikow
koncowych, p

0,13 (0,06; 0,19)",
p<0,001

0,13 (0,06; 0,19)~,
p<0,001

0,11 (0,04; 0,17)~,
p<0,001

0,11 (0,05; 0,18)~,
p<0,001

0,11 (0,05; 0,18)~,
p<0,001

0,155 (0,115;0,194)A,
p < 0,0001
0,13 (0,11; 0,15),
p<0,001
0,12 (0,1; 0,14),
p<0,001
0,13 (0,11; 0,15),
p<0,001
0,150 (0,110;0,191)4,
p < 0,0001

0,12 (b.d.)»~, p<0,001
0,13 (b.d.)»,p<0,001

0,161 (0,121;0,201)~,
p < 0,0001

Zmienne ciagtex
WMD/MD (95% CI)

Réznice zmian
wzgledem
wartosci

$rednia#
Srednia#
Srednia#
Srednia#

$rednia#
$rednia#

Srednia#
Srednia#

$rednia#

$rednia#

Srednia#

$rednia#

$rednia#

Istotnosé

statystyczna

/kierunek
roéznicy

IS

IS

IS

IS

IS

IS

IS

IS

IS

IS

IS
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ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

Zmienne ciagtex
WMD/MD (95% CI) Istotnosc

IND/GLY Okres Populacja ROznice zmian statystyczna

Punkt koncow ELELIE - L
y versus: obserwacji Réznice wynikéw wzgledem /kierunek

koficowych, p wartosci réznicy
poczatkowych

0,16 (0,09; 0,23),

TIO stopler’] -1 p<0,001 sSrednia# IS +
FE‘;“MZ::‘[’E;'V? SHINE IND 26 tyg. wg GOLD 0,17p(<0C,)1(;) s ; trednia# | IS +
GLY o 01> (0,08, 9,22), - Srednia# | IS +

p<0,001

Parametry spirometryczne: FVC

——-' ! - s = 2

stopien II-IIT | 496 131;0,261)7,

ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. Wgz(?(%LD p < 0,0001 - srednia# IS +
SHINE 26 tyg. b.d. (b.d.); p<0,001 érednia# IS +
Trough (pre-dose) - - - _ . .
FVC [litry] | TIO
| - I N [
stopien II-III 0.08 (0,03; 0,13)~
wg GOLD ' ,03; 0, i .

SPARK 64 tyg. 92008 b <0001 $rednia# Is +
IND b.d. (b.d.); p<0,001 - $rednia# IS +

SHINE 26 tyg. -
GLY b.d. (b.d.); p<0,001 - srednia# IS +

0,11 (0,06; 0,15)~ i L
SPARK GLY 64 tyg. b <0,001 srednia# IS +
stopien II-III .
AUCo-12n FVC ILLUMINATE  SAL/FLU 26 tyg. wg Golp | 0,201 (0,131;0,271)"%, - érednia# | IS +
[litry] 5009 p < 0,0001
Szczytowa wartosé stopien II-III . A
FVC (peak FVC) ILLUMINATE  SAL/FLU 26 tyg. wg Golp | 0217 (0,142;0,292)%, - érednia# | IS +
b p < 0,0001
[litry] 2009
I . ' | * I [
FVC 30 min. po
dawce [iitry] - - = am = s
| [

] T T I BN [
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ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

Zmienne ciagtex
WMD/MD (95% CI) Istotnosc

IND/GLY Okres Populacja ROznice zmian statystyczna
versus: obserwacji Réznice wynikéw wzgledem /kierunek
réznicy

koncowych, p wartosci

poczatkowych, p
.
.

Punkt koncowy ELELIE

FVC 1 godz. po
dawce [litry]

Kontrolna objawow choroby: zmniejszenie nasilenia dusznosci

I I ' T i | n
stopien II-III . N
L . ILLUMINATE  SAL/FLU 26 tyg. wg GOLD 0,76 (0,26; 1,26)", - $rednia# IS +
Zmniejszenie 2009 p=0,0031
nasilenia dusznosci -
[pkt} TIO 0,51 (0,14; 0,88), - érednia# | IS +
o p=0,007
stopien II-IIT 0,26 (-0,11; 0,63)~
SHINE IND 26 tyg. wg GOLD ! p—IO 1’75’ - $rednia# NS =
2008 —
0,21 (-0,17; 0,58)» _ . . _
GLY p=0,283 srednia# NS =
Kontrolna objawow choroby: jakos¢ zycia wg SQRQ
I e . ' i - I | n

stopien II-III -1,24
ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. wg GOLD (-3,33; 0,85)~ -0,52 (b.d.); b.d. $rednia# NS =
2009 p = 0,25
i | n
| I

e - m
Ll - . . T H 1
| . ' T T | n

-2,69 (-4,17; -1,21)~ ) , .
SPARK 64 tyg. p<0,001 srednia# IS +
-1,09 (-2,68; 0,50)~ -1,1 (-4,14; 1,94), , . _
SHINE IND 26 tyg. p=0,179 0>0,05 srednia# NS =
-1,18 (-2,78; 0,42)» -0,21 (-3,33; 2,91), , . _
SHINE GLY 26 tyg. p=0,149 >0,05 srednia# NS =
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Punkt koncowy

ELE T

IND/GLY
versus:

Okres
obserwacji

Populacja

Réznice wynikow
koncowych, p

Zmienne ciagtex
WMD/MD (95% CI)

Réznice zmian
wzgledem
wartosci

poczatkowych

Istotnosé

statystyczna

/kierunek
roznicy

-2,07 (-3,57; -0,58)~ i .
SPARK 64 tyg. p =0,007 Srednia# IS +
Kontrolna objawow choroby: stosowanie lekéw ratunkowych
stopien II-III -0,39
ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. wg GOLD - (-0,71; -0,06)"; $rednia# IS +
2009 p=0,019
Stosowanie leczenia I — e LB
doraznego: liczba I S A0.81:-0,27)A
wziewow/dobe SHINE 1-26 tyg. - ! <0.001 ! $rednia# IS +
(ogétem) [wziewy] o 30(?0 550 BR
SHINE IND 1-26 tyg. - ! PP ! $rednia# IS +
p=0,027
SHINE GLY 1-26 tyg. - 'O'GG(F')Z'CQ) 30;1',?'39)’\ $rednia# 1s +
TIO - 0280044 013% | grednia# | 1S +
Liczba wziewow stopien II-III 015 (Ifo 31: 0 00)A
w ciagu dnia SHINE IND 1-26 tyg. wg GOLD - ! p>6 05’,\,’\ ! $rednia# GI +
[wziewy] 2008 =
i -0,36(-0,51;0,20)" .
GLY p<0,01 srednia# IS +
i -0,26(-0,69;-0,14)~, | ., .
TIO p<0,001 Srednia# IS +
Liczba wziewéw stopien II-II1 -0,15(-0,28;-0,03)~, | . ;
IND - # I +
w ciagu nocy SHINE 1-26 tyg. wg GOLD p=0,018 srednia S
[wziewy] 2008 ) _ . A
GLY - 0,31(-0,44; -0,18) $rednia# IS +
p<0,01
Zmiana czestosci N _
stosowania lekow stopien LI-1II _0’32 . . .
ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. wg GOLD - (-0,52; -0,13)»; srednia# IS +
ratunkowych 2009 ~0.0013
w ciagu dnia p=1
10,58 (6,21; 14,96)", . .
Odsetek dni bez SHINE 26 tyg. o (p<0 001 ) Srednia# IS +
stosowanie lekéw stopien II-ITT ’
ratunkowych [ 11 I Wgzgc%LD * * I N
[p-P] SPARK 64 tyg. 5,50 (2,58; 8,42)~ - Srednia# IS +
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ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Zmienne ciagtex

WMD/MD (95% CI) Istotnos¢
P . IND/GLY Okres . ROznice zmian statystyczna
Punkt koncowy Badanie versus: obserwadiji Populacja Ré2nice wynikéw wzgledem /kierunek
koncowych, p wartosci roznicy
poczatkowych
p< 0,001~
SHINE IND 2,28 (-2,09; 6,65)", ; érednia# | NS =
p=0,307
26 tyg. .
SHINE GLY 9,35 (4,94; 13,76)" - érednia# | IS +
p<0,01
7,71 (4,79; 10,62) i , )
SPARK GLY 64 tyg. p< 0,001 srednia# IS +
Kontrolna objawow choroby: ocena nasilenia objawow choroby (dzienniczki pacjenta)
3,68 (-0,03; 7,39)", i , .
TIO p=0,052A~ srednia# GI +
topien II-III 1,20 (-2,51; 4,91)", : ; —
Odsetek nocy IND s 20525 - $rednia# NS =
bez przebudzenia SHINE 26 tyg. Wgzc();(?sLD p=9,
5,05 (1,30; 8,79)~ i , )
GLY p=0,008 Srednia# IS +
stopien II-III 2,50 (b.d.)~
ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. wg GOLD ORI - $rednia# IS +
2009 p = 0,049
- . N
Odsetek dni TIO 1,95 (p0=’g6694é’27) ! - $rednia# NS =
bez objawéw . . A
a IND stopien II-I1I -1,68 (-31991 0164) ’ _ érednia# NS =
CECUDYA SHINE 26 tyg. wg GOLD p=0,155 redn
2008
1,09 (-1,24; 3,43)» ) , . _
GLY p=0,359 srednia# NS =
8,45 (4,50; 12,40)", ) . .
TIO p<0,001 Srednia# IS +
Odsetek dni stopien II-III 5,04 (1,09; 8,99)", . ;
IND - ednia# IS +
niezaktéconej SHINE 26 tyg. wg GOLD p=0,012 srednia
aktywnosci zyciowej 2008 .
GLY 5,87 (1,88; 9,86)" - érednia# | IS +
p=0,004
Zmniejszenie stopien II-III 0,05
nasilenia objawéw ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. wg GOLD (-0,29; 0,20)~, - $rednia# NS =
ogotem [pkt] 2009 p =0,715
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Zmienne ciagtex
WMD/MD (95% CI) Istotnosc

P . IND/GLY Okres . ROznice zmian statystyczna
Punkt koncowy Badanie versus: obserwacji LT ETS E Réznice wynikéw wzgledem /kierunek
kohAcowych, p wartosci roznicy
poczatkowych
Zmniejszenie stopien II-III 20,09 (b.d.) ~
nasilenia dusznosci ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. wg GOLD [’) -0 (.)0.08 ! - srednia# IS +
(ogo6tem) [pkt] 2009 !
Zmniejszenie stopien II-III 20,07 (b.d.)~
nasilenia dusznosci ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. wg GOLD EJ -0 021 ! - $rednia# IS +
w ciagu dnia [pkt] 2009 !
Zmniejszenie stopien II-III -0,08 (b.d.)~
nasilenia dusznosci ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. wg GOLD E) -0 039 ! - $rednia# IS +
W ciagu nocy [pkt] 2009 !

0Ogodlna ocena objawow choroby wediug CAT
Poprawa ogolnej
oceny objawoéw | T
choroby wg CAT

4

Redukcja zaostrzen

taczny czas trwania
ciezkich
i umiarkowanych
zaostrzen [dni]
taczny czas trwania

I
|
ciezkich zaostrzen ]
|
|
SPARK

[dni]
taczny czas trwania
umiarkowanych
zaostrzen [dni]

:Hzzmanm Q| 0

)] )]
» A
- -
< <
Q Q

1

Liczba
umiarkowanych lub
ciezkich zaostrzen
przypadajacych na

pacjenta GLY

-0,11 (-0,26; 0,04)
p>0,05

-0,11 (-0,25; 0,03)
p>0,05

TIO - Srednia#

- Srednia#

Liczba ciezkich
zaostrzen
przypadajacych na
pacjenta

0,03 (-0,02; 0,08)
p>0,05

-0,02 (-0,07; 0,03)
p>0,05

TIO - Srednia#

- Srednia# NS

Liczba
umiarkowanych
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Zmienne ciagtex
WMD/MD (95% CI) Istotnos¢

IND/GLY Okres Populacja ROznice zmian statystyczna
versus: obserwacji Réznice wynikow wzgledem /kierunek

koncowych, p wartosci roznicy

Punkt koncowy Badanie

poczatkowych

zaostrzen B
przypadajacych na
pacjenta
s z,?“t"ze“ TIO stopie -1 | 921 ('0'5"5'5'0'08) - Srednia# IS +
ogotem SPARK 64 tyg. wg GOLD p=8,0:
LR L GLY 2008 -0,49 (-0,91; -0,07) - Srednia# IS +
pacjenta p<0,05
Liczba
umiarkowanych lub -0,08 (-0,18; -0,02) . .
ciezkich TIO p<0,05 - Srednia# IS +
wymagajacych stopien II-III
zastosowania SPARK 64 tyg. wg GOLD
systemowych GKS 2008 .
i antybiotykéw GLY 051 (-2,094(1),5-0,08) - $rednia# 1s +
w przeliczeniu na p<
1 pacjenta

»+" przewaga IND/GLY (skuteczniejszy lub bezpieczniejszy); ,=" brak roznic (istotnych klinicznie); ,-"” przewaga grupy kontrolnej; b.d. brak danych;

¥ Uwzgledniono wyniki metaanaliz z najdtuzszym okresem obserwacji (tj. 24- 26 tyg.) oraz najdiuzsze okresy obserwacji wystepujace w poszczegdlnych badaniach, chyba,
ze zasadanym metodologicznie byto przedstawienie danych wczesniejszych;

NS - nieistotne statystycznie; IS - istotne statystycznie; GI - na pograniczu istotnosci statystycznej;

+W prawie wszystkich badaniach wszystkie srednie to LSM. Wyjatek stanowi badanie ARISE, gdzie byty $rednie arytmetyczne;

~Qbliczono przez autoréw badania

WwWynik metaanalizy dwdch badan (z uwagi na stwierdzong heterogenicznosc¢ kliniczng, metaanalizy wykonano w konserwatywnym modelu efektow losowych);
#Analiza ITT nie zachowana; ## Analiza ITT nie zachowana; nieprecyzyjne oszacowanie efektu (mata liczebnosc¢ proby);

1t Wynik niespdjny z wynikami poszczegdlnych badan; bardzo szeroki przedziat ufnosci (brak precyzji);

ttAnaliza ITT nie zachowana; roznica istotna statystycznie pomimo matej proby (silny efekt);

AN RoOznica na granicy istotnosci statystycznej (dolna granica 95% CI = 0);

£ Z powodu braku oszacowania efektu nie dokonano oceny jakosci wyniku zgodnie z zaleceniami GRADE
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ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 237.

Zestawienie najwazniejszych wynikéw dla badan RCT dotyczacych skutecznosci klinicznej zastosowania IND/GLY (Ultibro®) wzgledem TIO+FOR
(QUANTIFY), SAL/FLU (ILLUMINATE), TIO (SHINE, ARISE, SPARK) oraz monokomponentéw: IND (SHINE), GLY (SHINE, SPARK) w leczeniu dorostych
dorostych pacjentéw z przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP); okres obserwacji: 26-64 tyg.: zmienne dychotomiczne

Zmienne dychotomiczne Istotnosc
IND/GLY Okres statystyczna

Punkt koncowy Badanie . o Populacja .
versus: obserwacji /kierunek
OR (95% CI) NNT (95% CI) réznicy

Parametry spirometryczne: poprawa trough FEV, istotna klinicznie

TIO 2,06 (1,58; 2,70), 6 (5; 9) érednia# | IS +
Poprawa FEV, stopien II-III wg
>100 mi Sl IND 26 tyg. GOLD 2008 2,1 (1,61; 2,75) 6 (5; 9) érednia# | IS +
GLY 2,38 (1,82; 3,12) 5(4; 7) érednia# | IS +
TIO 1,99 (1,49; 2,65) 7 (5; 12) érednia# | IS +
Poprawa FEV, stopien II-III wg . . . .
S SHINE IND 26 tyg. COLD 2008 1,86 (1,4; 2,48) 8 (6; 14) $rednia# | IS +
GLY 2,11 (1,58; 2,83) 7 (5; 10) érednia# | IS +

Kontrolna objawow choroby: wystapienie istotnej klinicznie poprawy nasilenia dusznosci

stopien II-III wg

ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. GOLD 2009 1,56 (1,01; 2,42)& 10 (6; 71) $rednia# IS +

Poprawa =1 . . . .
punktu TDI TIO 1,51 (1,08; 2,10)& 12 (7; 39) $rednia# IS +
stopien II-III wg . _ . . _
SHINE IND 26 tyg. GOLD 2008 1,13 (0,81; 1,58)& srednia# NS =
GLY 1,12 (0,81; 1,57)& - érednia# = NS =
TIO 1,43 (1,08; 1,89) 12 (7; 47) $rednia# IS +

Poprawa =2 punkty stopien II-III wg

TDI SHINE IND 26 tyg. GOLD 2008 1,15 (0,87; 1,52) - Srednia# | NS | =
GLY 1,16 (0,87; 1,53) - érednia# = NS =
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ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Zmienne dychotomiczne Istotnosc
IND/GLY Okres statystyczna

Punkt koncowy Badanie versus: obserwacji Populacja /kierunek
OR (95% CI) NNT (95% CI) réznicy

TIO 1,38 (1,05; 1,81) 13 (7; 74) $rednia# = IS +
Poprawa =3 punkty stopien II-III wg . B . . _
ot SHINE IND 26 tyg. GOLD 2008 1,13 (0,86; 1,49) érednia# | NS =
GLY 1,13 (0,85; 1,49) - érednia# | NS =
Kontrolna objawow choroby: wystapienie istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia
s = == " s - s = s
stopien II-III wg . _ . . _
ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. GOLD 2009 1,32 (0,89; 1,97) $rednia# = NS =
| ] I I Il BN [
SHINE 26 tyg. - 1,35 (1,03;1,79) 14 (8; 120)  érednia# = IS +
Poprawa o =4 | L | ] 1 I B [
punkty SGRQ 52ty9. | atopien IILIv wg | 148 (1,16; 1,89)& - érednia# | IS +
SPARK P 9
64 tyg. GOLD 2008 1,29 (1,00; 1,66)& - érednia# | IS +
SHINE IND 26 tyg. stopier TI-T1T wg 1,03 (0,76; 1,38)& - $rednia# = NS =
SHINE 26 tyg. GOLD 2008 1,18 (0,88; 1,60)& - érednia# = NS =
SPARK GLY 52 tyg. stopien III-IV wg 1,62 (1,27; 2,08)& - Srednia# IS +
SPARK 64 tyg. GOLD 2008 1,28 (0,99; 1,66)& - érednia# | NS =
TIO 1,56 (1,19; 2,06) 10 (6; 23) $rednia# = IS +
Poprawa o =8 stopien II-III wg . _ . . _
punktow SGRQ SHINE IND 26 tyg. GOLD 2008 1,08 (0,83; 1,42) $rednia# | NS =
GLY 1,46 (1,11; 1,93) 11 (7; 37) $rednia# | IS +
0Ogolna ocena objawow choroby wedtug testu CAT
Klinicznie istotna _
Minieznieistotna. pmmmn 0 9mmmm 0 ommm SRR 1 I E B
Redukcja zaostrzen POChP
stopien III-IV wg , .
SPARK TIO 64 tyg. 0,86 (0,78; 0,94)% - $rednia IS +
Zaostrzenie POChP ¥9 GOLD 2008 ( )
(ogotem) stopien III-IV wg
SPARK GLY GOLD 2008



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

Zmienne dychotomlczne Istotnosc
. . IND/GLY Okres statystyczna
Punkt koncowy Badanie versus: obserwacji Populacja /Kierunek
OR (95% CI) NNT (95% CI) réznicy

26 tyg. » 1,02 (0,72; 1,43) - érednia# | NS =
stopien II-IIT wg
GOLD 2008
—5 1 I [ |
21 cigzkie lub —
umiarkowane SPARK 64 tyg. St°g'c‘§|r_‘DHZIOIC\)’8W9 1,13 (0,91 1,39) - érednia# | NS =
zaostrzenie POChP
SHINE IND 26 tyg. » 0,79 (0,57; 1,1) - érednia# | NS =
stopien II-IIT wg
GOLD 2008
SHINE 26 tyg. 0,94 (0,67; 1,33) - érednia# | NS =
GLY topien III-IV
SPARK 64 tyg. s OE'SED 2(')08‘”9 0,99 (0,80; 1,23) - érednia# = NS =
s = == " e ! e = =
SHINE 26 tyg. 2,05 (0,63; 7,69) - érednia# | NS =
TIO
B I
zaostrzenie POChP L  — stopien II-III wg I — . i
GOLD 2008
IND 0,83 (0,32; 2,13) - érednia# | NS =
SHINE 26 tyg.
GLY 1,11 (0,4 3,12 - érednia# | NS =
e == == " e ! e = B
SHINE 26 tyg. St°§('§L”DHZ‘(I)IOIBWQ 0,99 (0,69; 1,40) - érednia# NS =
=1 umiarkowane TIO
zaostrzenie POChP I [ ] | Il B [ |
SHINE IND 26 tyg - 0,81 (0,58; 1,15) - érednia# | NS =
SHINE GLY 26 tyg. 0,93 (0,65; 1,32) - Srednia# NS =
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. - = "IN e ! S E
=4 zaostrzenia -
umiarkowane lub , )
ciezkie POChP SPARK 64 tyg. o 0,58 (0,39; 0,88) 26 (15; 91) $rednia# IS +
orevpedeierc soget 1t
pacjenta SPARK GLY 64 tyg. 0,67 (0,44; 1,01) 37 (19; 1285) | érednia# 1s +

Stosunek pacjenta do leczenia po ukonczeniu badania

Pacjent jest
~zadowolony” lub
i ] - == "N s - N g
zadowolony”
z leczenia

,+" przewaga IND/GLY (skuteczniejszy lub bezpieczniejszy); , =" brak roznic (istotnych klinicznie); ,-" przewaga grupy kontrolnej; b.d. brak danych;
¥ Uwzgledniono wyniki metaanaliz z najdtuzszym okresem obserwacji (tj. 24- 26 tyg.) oraz najdtuzsze okresy obserwacji wystepujace w poszczegdlnych badaniach, chyba,
ze zasadanym metodologicznie bylo przedstawienie danych wczesniejszych;
NS - nieistotne statystycznie; IS - istotne statystycznie; GI - na pograniczu istotnosci statystycznej; &Obliczone przez autoréw badania;
wWynik metaanalizy dwdch badan (z uwagi na stwierdzong heterogenicznos$¢ kliniczng, metaanalizy wykonano w konserwatywnym modelu efektéw losowych);
#Analiza ITT nie zachowana; ## Analiza ITT nie zachowana; nieprecyzyjne oszacowanie efektu (mata liczebnos¢ proby);
* rr — rate ratio
ttAnaliza ITT nie zachowana; rdznica istotna statystycznie pomimo matej préby (silny efekt); ~ Obliczono metoda Peto.

13.1. Profil bezpieczenstwa

Tabela 238.

Zestawienie najwazniejszych wynikéw dla badan RCT dotyczacych profilu bezpieczenstwa zastosowania IND/GLY (Ultibro®) wzgledem TIO+FOR
(QUANTIFY), SAL/FLU (ILLUMINATE), TIO (SHINE, ARISE, SPARK) oraz monokomponentow: IND (SHINE), GLY (SHINE, SPARK) w leczeniu dorostych
dorostych pacjentow z przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP); okres obserwacji'l': 26-64 tyg.

Zmienne dychotomlczne Istotnosc
Punkt koncowy Badanie IND/GL_Y ZhLEs - Populacja stat_ystyczna
versus: obserwacji /kierunek
OR (95% CI) NNT (95% CI) réznicy

Zgony
I ] ] ] | I = 1
Ogotem w okresie
leczenia** ILLUMINATE ~ SAL/FLU 26 tyg.** 5t°§§[‘DHz(I)IOIgWg 0,14 (0,003; 6,98)~ - wysoka | NS =
SHINE TI0 26 tyg.¥* | stopien II-lwg 0,34 (0,01; 4,21) - niska## NS =
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IND/GLY

Punkt koncowy ELELIE

versus:

Zmienne dychotomlczne Istotnosc
Okres statystyczna
obserwacji Populacja /kierunek
OR (95% CI) NNT (95% CI) réznicy

Ogoitem

Z powodu zdarzen

niepozadanych

||
SPARK

SHINE
SHINE

SPARK

ILLUMINATE
SHINE

SPARK

SHINE
SHINE

SPARK
QUANTIFY

ILLUMINATE
SHINE

SPARK

SHINE

IND

GLY

SAL/FLU

TIO

IND

GLY

TIO+FOR

SAL/FLU

TIO

IND

64 tyg.**

26 tyg.**
26 tyg.**

64 tyg.**

GOLD 2008

stopien III-IV wg
GOLD 2008

stopien II-III wg
GOLD 2008

stopien III-IV wg
GOLD 2008

0,93 (0,5; 1,72)

0,50 (0,008; 9,66)

1,00 (0,06; 15,98)~

1,06 (0,56; 2,02)

Przerwanie udziatu w badaniu

26 tyg.
26 tyg.

64 tyg.

26 tyg.
26 tyg.

64 tyg.
26 tyg.

26 tyg.
26 tyg.

64 tyg.

26 tyg.

stopien II-III wg
GOLD 2009

stopien II-III wg
GOLD 2008

stopien III-IV wg
GOLD 2008

stopien II-III wg
GOLD 2008

stopien III-IV wg
GOLD 2008

stopien II-III wg
GOLD 2010

stopien II-III wg
GOLD 2009

stopien II-III wg
GOLD 2008

stopien III-IV wg
GOLD 2008

stopien II-III wg
GOLD 2008
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0,94 (0,59; 1,52)
0,91 (0,56; 1,48)
|
0,92 (0,72; 1,17)
0,65 (0,41; 1,03)
0,69 (0,43; 1,1)
0,80 (0,62; 1,01)
1,31 (0,76; 2,28)

0,85 (0,45; 1,61)
0,5(0,13; 1,63)

1,28 (0,84; 1,95)

0,21 (0,06; 0,57)

NNT:
27 (17, 58)

Srednia#

Srednia#

Srednia#

Srednia#

wysoka

wysoka

wysoka

wysoka

wysoka

wysoka
wysoka

wysoka

wysoka

wysoka

wysoka

NS

NS
NS

NS

NS
NS

NS

NS
NS

NS

NS

NS
NS

NS

IS



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

Zmienne dychotomlczne Istotnosc
. . IND/GLY Okres statystyczna
Punkt koncowy Badanie versus: obserwacji Populacja /Kierunek
OR (95% CI) NNT (95% CI) réznicy

SHINE 26 tyg. 0,38 (0,1; 1,14) wysoka NS =

GLY stopien III-IV w
SPARK 64 tyg. EOLD 5008 9

Przerwania leczenia z powodu AEs

0,87 (0,59; 1,28) - wysoka NS =

mas s == " e ! _— |
ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. e g | 0,81(0,43; 1,53) ; wysoka | NS =
SHINE 26 tyg. stopiefi II-IIT wg | 0,60 (0,18; 1,85) - érednia# | NS =
[ ] [ ] GOLD 2008 I 1 I = B

Ogotem e stopien III-IV w
SPARK 64 tyg. EOLD 5008 9 1,22 (0,85; 1,74) - érednia# | NS =
SHINE IND 26 tyg. stopiert I wg 0,24 (0,08; 0,61) 27 (16: 61) | érednia# | IS +
SHINE 26 tyg. GOLD 2008 0,42 (0,13; 1,18) - érednia# | NS =

GLY oA TII-

SPARK 64 tyg. St°g'glr_‘DH2IOIS’8W9 1,22 (0,85; 1,74) - érednia# | NS =
I [ [ ] | Il B [ |
ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. St°g('§L”DHz'(I)1019W9 0,56 (0,14; 1,89) - wysoka | NS =
SHINE 26 tyg. stopien II-11I wg 0,61 (0,15; 2,46)" - Srednia# NS =
- EEN  co000s N I EE m

oA [ e A S Tro stopien III-IV w
SPARK 64 tyg. e oe Y 1,26 (0,84; 1,9) - érednia# | NS =
SHINE IND 26 tyg. stopiefi - wg | 0,27 (0,05; 1,03) - érednia# | NS =
SHINE 26 tyg. GOLD 2008 0,5 (0,08; 2,34) - érednia# | NS =

GLY oA T

SPARK 64 tyg. S o 1,26(0,84; 1,9) ; érednia# | NS =
Z powodu innych niz  ILLUMINATE  SAL/FLU 26 tyg. e oo0e Y 0,96 (0,45; 2,03) - wysoka | NS =
a1 SHINE TIO 26 tyg. stopier II-II wg | 0,61 (0,15; 2,46)~ - érednia# | NS =
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Punkt koncowy

Ogoitem

Prawdopodobnie
zwiazane
z leczeniem

Ciezkie CCV

Badanie

SPARK

SHINE
SHINE
SPARK

ILLUMINATE
SHINE

SPARK

SHINE
SHINE

SPARK

SHINE

SPARK

SHINE

SHINE

IND/GLY
versus:

IND

GLY

Okres
obserwacji

L
64 tyg.
26 tyg.
26 tyg.
64 tyg.

Populacja

GOLD 2008

stopien III-IV wg
GOLD 2008

stopien II-III wg
GOLD 2008

stopien III-IV wg
GOLD 2008

Zmienne dychotomlczne

OR (95% CI) NNT (95% CI)

1,08 (0,52; 2,24)
0,23 (0,04; 0,83)
0,37 (0,06; 1,56)

1,08 (0,52; 2,24)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events)

SAL/FLU

TIO

IND

GLY

TIO

IND

GLY

26 tyg.
26 tyg.

.
64 tyg.

26 tyg.
26 tyg.

64 tyg.

26 tyg.

.
64 tyg.

26 tyg

26 tyg.

stopien II-III wg
GOLD 2009

stopien II-III wg
GOLD 2008

stopien III-IV wg
GOLD 2008

stopien II-III wg
GOLD 2008

stopien III-IV wg
GOLD 2008

stopien II-III wg
GOLD 2008

stopien III-IV wg
GOLD 2008

stopien II-I1I wg
GOLD 2008
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0,94 (0,40; 2,21)
1,18 (0,60; 2,34)

I
1,03 (0,80; 1,33)

0,84 (0,45; 1,57)
0,75 (0,4; 1,37)
0,93 (0,73; 1,19)

I
0,11 (0,00; 1,53)A~

|
1,05 (0,58; 1,90)

0,08 (0; 0,85)~~

0,07 (0; 0,69)~~

NNT:
48 (25; 191)

NNT:

80 (37; 222)
NNT:

68 (34; 150)

Srednia#

Srednia#
Srednia#

Srednia#

wysoka

Srednia#

Srednia#

Srednia#

Srednia#

Srednia#

Srednia#

Srednia#

Srednia#

Srednia#

Istotnos¢

statystyczna

/kierunek
réoznicy

NS

IS
NS
NS

NS
NS

NS

NS
NS

NS

NS

NS

IS

IS



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

Zmienne dychotomlczne Istotnosc
. . IND/GLY Okres statystyczna
Punkt koncowy Badanie versus: obserwacji Populacja /Kierunek
OR (95% CI) NNT (95% CI) réznicy

stopien III-IV wg

SPARK 64 tyg. GOLD 2008 1,1 (0,61; 2) érednia# = NS =
Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (MACE)
SHINE 26 tyg. stopien II-11I wg 0,14 (0,01; 1,32)» - Srednia# NS =
| GOLD 2008 | 1 ] |
TIO
SPARK 64 tyg. smg'c‘;r_‘DHzIE)Ic\)’swg 1,25 (0,44; 3,67) - érednia# NS =
MACE ogo6tem
SHINE IND 26 tyg. stopien TI-IIT wg | 0,14 (0,008; 2,17)~ - $rednia# = NS =
SHINE 26 tyg GOLD 2008 0,13 (0,01; 1,30)~ - $rednia# = NS =
GLY ief -
SPARK 64 tyg. smg'c‘;r_‘DHZIOIS’BWg 0,67 (0,27; 1,61) - rednia# | NS =
Inne niz powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane (MACE)
SHINE 26 tyg. 0,14 (0,01; 1,32)" - érednia# = NS =

stopien II-III wg

] o mm  coozoos [N | m 1 ]

stopien III-IV wg

SPARK 64 tyg. 0,96 (0,48; 1,91) - érednia# | NS =
Non-MACE ogé6tem GOLD 2008

SHINE IND 26 tyg. stopie I1- wg | 011 (03 1,527 - érednia# | NS =

SHINE 26 tyg GOLD 2008 0,08 (0; 0,84)AA ., T érednia# | IS +

GLY . (37; 219)
SPARK 64 tyg. Stogg[‘[)llzlga’swg 1,39 (0,65; 3,02) - érednia# = NS =
Zdarzenia niepozadane

as s == P e ! e = .

ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. StOé’g[‘DHz'éggwg 0,82 (0,57; 1,18) - wysoka | NS =

AEs ogétem SHINE 26 tyg. stopien II-I1T wg 0,91 (0,70; 1,19) - érednia# = NS =
== . EEm | cobos pm— I = BN

SPARK 64 tyg. stopien IV wg | 99 (0 65; 1,51) - érednia# | NS =

GOLD 2008
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Ultibro Breezhaler® stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

Zmienne dychotomlczne Istotnosc
. . IND/GLY Okres statystyczna
Punkt koncowy Badanie versus: obserwacji Populacja /kierunek
OR (95% CI) NNT (95% CI) réznicy

SHINE IND 26 tyg. stopief TI-I1T wg 0,78 (0,6; 1,02) érednia# | NS =
26 tyg. GOLD 2008 0,77 (0,59; 1,01) - érednia# = NS =
stopien III-IV wg . _ . ) _
SPARK 64 tyg. GOLD 2008 0,88 (0,57; 1,36) Srednia# NS =
AEs [ ]
rawdeEs obnie I mu T I B =
zwiazane I
Zwiazane _— mu T I I O E 1
AEs wymagajace IR == "I e ! LN
leczenia
towarzyszacego _— — . AN I I O E 1
AEs prowadzacedo | [N me "N aeeaas I B u B
redukcji dawki lub
L — RN BN ¢ =
AEs -
ot — B 1 mE =
stopniu nasilenia _
Sl _ mu T I mE E 1
E— . A ! EE = =
Powazne AEs _ . I —
(severe) _ l m n
- me "N e ! mEE = B
TIO 2,03 (0,11; 119,99) - érednia# | NS =
stopien II-III wg . _
CCv SHINE IND 26 tyg. GOLD 2008 0,67 (0,12; 3,89)~ srednia# NS
GLY 1,0 (0,14; 7,11)~ - Srednia# NS =
Zdarzenia niepozadane wg MedDRA SOC+
e s == "N s ! B = B
Zakazenia (infekcje) stopien TI-11T w
i zarazenia ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. (IE)OLD 2009 9 1,07 (0,71; 1,61) - wysoka = NS =
pRECviniess stopien I1I-I1I wg NNT:
SHINE TIO 26 tyg. COLD 2008 0,73 (0,55 0,97) 16 (9; 132) érednia# | IS +
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Ultibro Breezhaler® stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP)

Istotnosc

IND/GLY

Okres

Badanie obserwacji

Punkt koncowy versus:

/kierunek
réoznicy

Populacja
OR (95% CI) NNT (95% CI)

Zmienne dychotomlczne SC
statystyczna
I
I

I [ ] 1 [ |
] me "N s ! m n
SHINE IND 26 tyg. stopien II-11I wg 0,76 (0,57; 1,02) - Srednia# NS =
SHINE 26 tyg. GOLD 2008 0,81 (0,6; 1,09) - érednia# | NS =
GLY T
SPARK 64 tyg. StOE'SI'_‘DHZIOIS’SWQ 1,01 (0,82; 1,25) - érednia# NS =
s = == " s ! e =’
ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. St°g§[‘DHz'éggwg 0,63 (0,42; 0,95) 12“;2,“73) wysoka | IS +
SHINE 26 tyg. stopien II-1II wg 0,99 (0,75; 1,31) - Srednia# NS =
zaburzenia ukiadu [ BN 002005 I == BN
oddechowego, klatki TIO
piersiowej stopien III-I1V wg . _ . . _
i érodpiersia SPARK 64 tyg. GOLD 2008 0,96 (0,69; 1,34) srednia# NS =
SHINE IND 26 tyg. stopief II-IIT wg | 085 (0,64; 1,11) ] érednia# NS =
SHINE 26 tyg. GOLD 2008 0,88 (0,67; 1,16) - érednia# = NS =
GLY o T
SPARK 64 tyg. StOESE[)IIzIO%’SWg 0,88 (0,63; 1,24) - érednia# NS =
[ [ ] [ I 1 HE B [ |
ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. StoGpg*[‘DHZ'éggwg 0,95 (0,42; 2,17) . wysoka | NS =
SHINE 26 tyg. stopieri - wg | 0,77 (0,47; 1,25) ] wysoka = NS =
» == EEN 002008 I mEm m &
Zaburzenia zotadka TIO
jelit SPARK 64 tyg. St°g'§|r_‘DHZIE)I(;’8W9 1,08 (0,8; 1,45) . érednia# = NS =
SHINE IND 26 tyg. stopier - wg | 0,76 (0,47; 1,24) ] érednia# NS =
SHINE 26 tyg. GOLD 2008 0,69 (0,42; 1,11) - érednia# = NS =
GLY T
SPARK 64 tyg. smg'(‘;[‘DHZIOIS/BWQ 1,36 (1,0; 1,85) . érednia# NS =



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

Zmienne dychotomiczne Istotnosc
IND/GLY Okres statystyczna

Punkt koncowy Badanie versus: obserwacji Populacja /kierunek
OR (95% CI) NNT (95% CI) réznicy

Inne zdarzenia niepozadane¥

zapateniepic  Emmm @ mmm == "N ameam ., == = 5
] NNT:
Skurcze miesni L, 0,1 (0,002; 0,71) wysoka IS +
stopien II-III wg 30 (16; 86)
. ILLUMINATE SAL/FLU 26 tyg. GOLD 2009 . NNT:
Zapalenie zatok 0,08 (0; 0,86)~~ 44 (21; 128) wysoka IS +
Baktc’eryjne infgkcje NNT: , .
gornych drég SHINE 26 tyg. stopieri TI-T1T wg 0,45 (0,19; 1,0) 41 (21; 504) Srednia# GI +
oddechowego GOLD 2008 !
Ziamanie zebra _— - mmmms S == = s
- - TIO
SR NNT: o
trzepotanie 0,37 (0,12; 1,01)& 75 (37; 889) Srednia# GI +
przedsionkow$ SPARK 64 tyg. !
Migotanie stopien III-IV wg . NNT: . .
przedsionk6ws GOLD 2008 0,37(0,12; 1,01)& | ;5 (37, ggg) | Srednia# = GI +
Infekcje dolnych .
drég uktadu SPARK GLY 64 tyg. 0,68 (0,47; 0,99) a 327402) érednia# | IS +
oddechowego !

Parametry laboratoryjne i zyciowe¥
Stezenie glukozy _ e
>180 mg/dL I I I I B ]
Nieprawidtowosci w EKG&&

stopien II-III wg | O zdarzen w IND/GLY _ _ _
LAY TRl 26 tyg. GOLD 2010 oraz 0 zdarzen w TIO n.d.g

TIO 0,52 (0,05; 4,97)~ - Srednia# NS =
stopien II-III wg

Zwiekszenie
dlugosci odstepu

QTc o >60ms SHINE IND 26 tyg. GOLD 2008 7,36 (0,15;370,76)» - Srednia# NS =

w stosunku do GLY 0,49 (0,008; 9,43 rednia# | NS =
wartosci wyjsciowej 49 (0,008; 9,43) srednia -
_— - me "I s ! S =
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Analiza efektywnosci klinicznej dla preparatu Ultibro Breezhaler® stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Zmienne dychotomiczne Istotnos¢
IND/GLY Okres statystyczna

Punkt koncowy Badanie - Populacja .

versus: obserwacji /kierunek
OR (95% CI) NNT (95% CI) réznicy
‘ SR TIO 1,73 (1,02; 3,0) . (l\ﬂ-H:zss) érednia# | IS -
diugosci odstepu SHINE 26 t - NNH: . .
GLY Y9- stopien II-III wg 1,92 (1,11; 3,4) . srednia# IS -
QTco 30-30:'15 GOLD 2008 24 (13; 110)
| :SEO_S““_}'_ o IND 1,0 (0,62; 1,59) - Srednia# | NS =
wartosci wyjsciowej

] I . I i Il B n

,+" przewaga IND/GLY (skuteczniejszy lub bezpieczniejszy); , =" brak roznic (istotnych klinicznie); ,-" przewaga grupy kontrolnej; b.d. brak danych;

1t Uwzgledniono wyniki dla najdiuzszego okresu obserwacji wystepujacego w poszczegdlnym badaniu; NS - nieistotne statystycznie; IS - istotne statystycznie;
GI - na pograniczu istotnosci statystycznej;

** +30 dni okresu obserwacji

#Analiza ITT nie zachowana; ## Analiza ITT nie zachowana; nieprecyzyjne oszacowanie efektu (mata liczebnosc¢ proby);

A Obliczono metodg Peto; ~~Obliczone metoda M-H z korekta pdl zerowych;

2 Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koficowym;

¥ Ograniczono sie tylko do istotnych statystycznie wynikéw;

+ Ograniczono sie do najistotniejszych uktadéw wedtug MedDRA SOC oraz do wynikow istotnych statystycznie;

W Z powodu braku oszacowania efektu (OR) nie dokonano oceny jakosci wyniku zgodnie z zaleceniami GRADE;

$Nawracajace/trwate;

&Obliczony parametr dodatkowy RR (95% CI) = 0,38 (0,15; 0,93) wskazuje na znamiennos$c¢ statystyczng otrzymanego wyniku;

&&Ograniczono sie do dwoch parametréw: zwiekszenie dtugosci odstepu QTc o 30-60ms w stosunku do wartoéci wyjéciowej oraz zwiekszenie dtugosci odstepu
QTc o >60ms w stosunku do wartosci wyjsciowej.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

14. WNIOSKI

14.1. Whnioski z analizy efektywnosci klinicznej w oparciu o badania
RCT

Celem przegladu byta odpowiedZz na pytanie: czy zastosowanie indakaterolu podawanego raz
dziennie w jednym inhalatorze z glikopironium (preparat Ultibro Breezhaler®) w dawce 110/50 ug
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc jest skuteczniejsze i posiada zblizony profil bezpieczenstwa w poréwnaniu
z innymi lekami refundowanymi w leczeniu POChP, w terapii skojarzonej i monoterapii
(4. tiotropium+formoterol, salmeterol/flutikazon, tiotropium) oraz dodatkowo

z monokomponentami ocenianego leku ztozonego (tj. indakaterol, glikopironium)?

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono pie¢ (QUANTIFY, ARISE, ILLUMINATE,
SHINE, SPARK) randomizowanych badan klinicznych (podtyp II A) spetniajace kryteria wtaczenia do

przegladu systematycznego badan pierwotnych.

Autorzy raportu za zasadne uznali przeprowadzenie analizy statystycznej osobno dla populacji
pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) w stopniu zaawansowania od
umiarkowanego do ciezkiego (stopien II-III) oraz dla populacji pacjentdw z POChP w stopniu
zaawansowania od ciezkiego do bardzo ciezkiego (stopien III i 1IV). Niniejszy przeglad

systematyczny zawiera nastepujgce poréwnania:

I1) IND/GLY vs SAL/FLU:

> POChP w stopniu zaawansowania od umiarkowanego do ciezkiego (stopien II-I1II wg GOLD
2009) - badanie ILLUMINATE (26 tyg.);

II1) IND/GLY vs TIO:

> POChP w stopniu zaawansowania od umiarkowanego do ciezkiego (stopien II-III wg GOLD
2008) - badania SHINE, ARISE (do 26 tyg., do 52 tyg.);

> POChP w stopniu zaawansowania od ciezkiego do bardzo ciezkiego (stopien III i IV wg
GOLD 2008) - badanie SPARK (64 tyg.);

IV) IND/GLY vs monokomponenty (tzn. IND, GLY)

> POChP w stopniu zaawansowania od umiarkowanego do ciezkiego (stopien II-III wg GOLD
2008) - badanie SHINE (do 26 tyg.): IND/GLY vs GLY oraz IND/GLY vs IND;

» POChP w stopniu zaawansowania od ciezkiego do bardzo ciezkiego (stopien III i IV wg
GOLD 2008) - badanie SPARK (64 tyg.): IND/GLY vs GLY.
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choroby u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Bezposrednie pordéwnanie indakaterolu podawanego w jednym inhalatorze z glikopironium
w dawce 110/50 pug raz na dobe z aktywnymi komparatorami (LAMA+LABA, LABA/wGKS, LABA,
LAMA) wykazato, iz w zakresie poprawy czynnos$ci ptuc, ocenianej na podstawie parametrow
spirometrycznych oceniana interwencja  jest lekiem skuteczniejszym w poréwnaniu
z tiotropium+formoterolem, salmeterolem/flutikazonem, tiotropium oraz monokomponentami
ocenianego leku ztozonego (indakaterol, glikopironium). Oprocz tego wsrod pacjentdw leczonych
IND/GLY odnotowano wiekszg poprawe zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia pacjentow,
mierzonej kwestionariuszem SGRQ, lepszg kontrole dusznosci, mierzonej wartoscig wskaznika TDI,
wieksza poprawe objawow zgtaszanych przez pacjentéw czy ograniczeniu czestosci stosowania

lekow ratunkowych z wiekszoscig ww. technologii alternatywnych.

Istotnym jest, ze oceniana interwencja wykazuje znamienne klinicznie korzysci: poprawa FEV,
powyzej 100 ml lub 200 ml (versus TIO, IND, GLY; wyniki badania SHINE), poprawa kontroli
dusznosci o ponad 1 punkt w skali TDI (versus TIO+FOR, SAL/FLU, TIO), obnizenie punktacji SGRQ
0 co najmniej 4 punkty (versus TIO+FOR, TIO, GLY) oraz zmniejszenie ryzyka zaostrzen (versus
TIO i GLY), co oznacza klinicznie znamienny wptyw terapii IND/GLY na wszystkie zasadnicze
obszary oceny jej skutecznosci: poprawe czynnos$¢ ptuc, poprawe kontroli dusznosci i zaleznej od
stanu zdrowia jakosci zycia pacjentéw z POChP oraz ryzyko zaostrzen.

Swiadczy to o wyjatkowej pozycji przedmiotowej interwencji, jako jedynego obecnie dostepnego
leku ztozonego, zawierajagcego w jednym inhalatorze zaréwno lek z grupy dtugodziatajgcych
B,-agonistow (indakaterol), jak i lek z grupy diugodziatajagcych cholinolitykéw (glikopironium),
ktéorego stosowanie zapewnia znamienny klinicznie wptyw wzgledem wszystkich ww. punktow

koncowych.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zaréwno dla 24-26 jak i 52-64 tygodni wykazata, iz
indakaterol podawany w jednym inhalatorze z glikopironium cechuje sie zblizonym profilem
bezpieczenstwa do aktywnych komparatoréw, za wyjatkiem wiekszej czestosci nieprawidtowosci
w zakresie EKG tj. zwiekszenia odstepu QTc o 30-60 ms (versus TIO, GLY) oraz podwyzszonego
stezenia glukozy tj. >180 mg/dL (versus TIO+FOR).

Natomiast w przypadku m.in. takich AEs jak: ciezkie CCV, inne niz powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowe, zapalenie ptuc, skurcze miesni, zapalenie zatok, bakteryjne infekcje goérnych drég
oddechowych, infekcje dolnych drég oddechowych, ztamanie zebra, migotanie/trzepotanie
przedsionkéw, IND/GLY wykazat znamiennie statystycznie lepsze wyniki wzgledem wyzej
wymienionych technologii alternatywnych.

Nalezy takze nadmieni¢, iz oceniana interwencja stosowana jest raz dziennie w postaci jednej
inhalacji, natomiast w przypadku terapii skojarzonej tiotropium i formoterolem wymagane sg trzy
inhalacje (1xXTIO+2xFOR). Mniejsza czesto$¢ przyjmowania leku wptywa pozytywnie na stosowanie
sie chorych do zalecen lekarza, a tym samym poprawia skuteczno$¢ prowadzonej terapii.

Breezhaler® nalezy do inhalatoréw proszkowych niskooporowych i moze by¢ stosowany w kazdym
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stadium zaawansowania POChP. W zwigzku z powyzszym, uzasadniony jest wniosek, ze wykazana
w badaniach eksperymentalnych skutecznos$¢ kliniczna IND/GLY, przy jednoczesnym zmniejszeniu
ucigzliwoéci leczenia dla pacjenta (inhalacja raz dziennie, z wygodnego w uzyciu inhalatora),

przetozy sie na wysoka efektywnoé¢ leku Ultibro Breezhaler® w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Reasumujac, mozna stwierdzi¢, iz terapia indakaterolem podawanym w jednym inhalatorze
z glikopironium w dawce 110/50 pg skutecznie wptywa na poprawe czynnosci ptuc, kontroli
dusznosci i zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia pacjentéw, jak réwniez zmniejsza ryzyko
zaostrzen oraz stanowi bezpieczng terapie zaréwno w krétkim jak i dtugim okresie obserwacji.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazata, iz IND/GLY jest lekiem dobrze tolerowanym,
a czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest niska. Wyniki te zostaty potwierdzone
w probach klinicznych kontrolowanych placebo.

W zwigzku z powyzszym nalezy stwierdzi¢, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla preparatu
Ultibro Breezhaler® umozliwi dostep pacjentdw do terapii bezpiecznej, przewyzszajacej obecnie
refundowane preparaty LABA i/lub LAMA oraz LABA+wGKS we wskazaniu POChP w zakresie
parametrow oceniajacych skutecznos¢ lekéw, rowniez o znamiennej klinicznie przewadze

w zakresie parametrow oddechowych (FEV,), kontroli dusznosci (TDI) oraz jakosci zycia.

14.2. Wnioski z poszrzonej analizy bezpieczenstwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze indakaterol podawany
w jednym inhalatorze z glikopironium w dawce 110/50 pg raz na dobe (produkt leczniczy
Ultibro Breezhaler®) jest lekiem bezpiecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym w populacji

dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ultibro Breezhaler®

do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ocenianej
interwencji (=1/10 os6b) nalezg zakazenia goérnych drég oddechowych (przeziebienia). Profil
bezpieczenstwa IND/GLY charakteryzuje sie wystepowaniem typowych objawow po zastosowaniu
lekéw przeciwcholinergicznych i beta-adrenergicznych, zwigzanych z dziataniem poszczegélnych
sktadnikdw produktu ztozonego. Do innych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem

ocenianej interwencji nalezg: kaszel oraz bol czesci ustnej gardta (w tym podraznienie gardta).

Ponadto, jak podkreslono w ChPL, w przypadku pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek lek Ultibro Breezhaler® nalezy stosowaé wytacznie po wnikliwej ocenie stosunku korzysci do

ryzyka.
Na przeszukiwanych stronach FDA, EMA oraz URPL nie zidentyfikowano danych na temat

bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ultibro Breezhaler®.

Randomizowane badania kliniczne (SHINE, ENLIGHTEN) poréwnujace indakaterol z placebo
w krotkim (26 tyg.) i dtugim (52 tyg.) okresie obserwacji dowodzg, iz indakaterolu podawany raz
dziennie w jednym inhalatorze z glikopironium wykazuje podobny profil bezpieczenstwa do placebo.

Nie wykrywano istotnego wydiuzenia odstepéw QTcF w poréwnaniu z placebo. Ocena parametréw
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zyciowych oraz wynikow badan laboratoryjnych w dtugim okresie czasu byla poréwnywalna

pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi.

Przeprowadzona analiza statystyczna (GLY vs PL) dla 26-tygodniowego okresu obserwacji
w oparciu o badanie SHINE wykazata statystycznie istotne réznice na korzys¢ ocenianej interwencji
W ocenie: przerwania udziatu w badaniu ogdétem, przerwania udziatu w badaniu z powodu zdarzen
niepozadanych, przerwania udziatu w badania z powodu niezadawalajagcego wyniku leczenia,
przerwania leczenia ogétem oraz przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych innych niz
ciezkie. W zakresie analizowanych zdarzen niepozadanych wykazano réznice istotnie statystyczne
na korzys$¢ terapii IND/GLY w zakresie bakteryjnych infekcji goérnych drég oddechowych oraz
nasilenie objawéw POChP. Istotnym jest rowniez fakt, ze w ramach przeprowadzonej analizy nie
wykazano rdéznic znamiennych statystycznnie na korzys¢ grupy kontrolnej (placebo). Nalezy
podkresli¢ fakt, ze czesto$¢ wystgpienia u pacjentdw leczonych IND/GLY oraz PL kaszlu byta
stosunkowo niska (5,5% vs 3,4%) oraz miata charakter przejsciowy oraz nie wptywajacy na

zmniejszenie skutecznosci ocenianej interwenciji.

Dane dotyczace analizy przeprowadzonej dla 52-tyg. okresu leczenia (ENLIGHTEN) wskazuja na
zblizony profil bezpieczenstwa pomiedzy oceniang interwencjg a grupa kontrolng placebo.
Wszystkie omawiane parametry bezpieczenstwa nie wykazujg znamiennosci statystycznej
pomiedzy poréwnywanymi grupami. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym byto
nasilenie objawéw POChP (IND/GLY: 28% vs PL: 25,7%). Pomiedzy poréwnywanymi grupami
terapeutycznymi (IND/GLY vs PL) nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w szansie
wystgpienia nieprawidtowosci w zapisie EKG. Nalezy wyraznie podkresli¢, ze pacjenci leczeni
IND/GLY wykazywali numerycznie nizsza czestos¢ istotnego wydtuzenia (>450ms) odstepu QTcF
(4,9% pacjentéw) w poréwnaniu z placebo (8,8%). Wyniki badania wskazujg réwniez na niskg
czestos¢ wystepowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych (MACE, CCV). Sercowo-
naczyniowe zdarzenia niepozadane lekow z grupy LAMA (bedacych jednym ze sktadnikow
ocenianego produktu ztozonego) wynikajg z blokowania receptoréw M2, ktére, jak sie uwaza,
moduluja 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 receptoréw M3 i niskiego powinowactwa do receptoréw M2, a takze

Zz wyzszego tempa dysocjacji od receptoréow M2 niz od M3.

Wobec przedstawionych powyzej informaciji nalezy stwierdzi¢, ze leczenie dorostych pacjentéw

z przewleklg obturacyijng_chorobg ptuc preparatem Ultibro Beelzhaler® jest bezpieczne oraz bardzo

dobrze tolerowane. Nasilenie pojawiajacych sie zdarzen niepozadanych okreslono jako tagodne oraz

0 przemijajacym charakterze.
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15. 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 kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

Autorzy raportu do analizy gtéwnej raportu nie wiaczyli publikacji dostepnych wytacznie jako
doniesienie konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.) jak rowniez publikacje typu list, komentarz, ze
wzgledu na niemozliwg do przeprowadzenia ocene wiarygodnosci tego typu doniesien. Istotnym
jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego wyszukiwania odnalezione abstrakty
konferencyjne/listy/komentarze weryfikowano pod katem identyfikacji nowych badan. Do przegladu
wiaczano badania: opublikowane w postaci petnych tekstéw, badania niepublikowane, dla ktorych
sponsor udostepnit petny raport (CSR) oraz publikacje w jezyku polskim, angielskim, francuskim

lub niemieckim.

W _ przegladzie uwzgledniono wszystkie odnalezione badania randomizowane, spetniajgce

predefiniowane kryteria wtgczenia do analizy (PICOS).

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa uwzgledniano dane z nastepujacych zrédet: badan RCT,
w ktorych IND/GLY bezposrednio pordwnywano z placebo w okresie obserwacji = 26 tyg., ChPL
oraz informacje/ostrzezenia dotyczace stosowania ocenianej interwencji, skierowane do o0sob
wykonujacych zawody medyczne publikowane przez: URPL, EMA i FDA. Uwzglednienie danych
z raportu PSUR nie bylo mozliwe, poniewaz preparat Ultibro Breezhaler® jest lekiem, ktéry dopiero
z dniem 19 wrzesnia 2013 r. otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, a zatem nie istnieje

jeszcze okresowy raport dot. bezpieczenstwa (PSUR).

Nie odnaleziono opublikowanych badan obserwacyjnych oceniajgcych bezpieczenstwo ocenianej

interwencji.

Punktami koncowymi ocenianymi w raporcie powinny by¢ klinicznie istotne efekty zdrowotne.
Za gtéwne punkty koncowe na poszczegdlnych etapach prowadzonej analizy uznano parametry

pozwalajace na obiektywng ocene funkcji ptuc (parametry spirometryczne), ocene wynikéw

szczegollnie istotnych z perspektywy pacjentéw - kontroli objawdw i jakosci zycia pacjentéw, ocene

redukcji ryzyka (zaostrzen) oraz szerokag_ocene bezpieczenstwa [1]. Punkty koncowe spetniajace

powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celéw leczenia okreslonych w polskich [3]

i miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej [4] oraz metodologicznych wytycznych
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Podsumowujac, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej stosowania inhalacji produktem
ztozonym zawierajacym indakaterol i glikopironium w dawce 110/50 pg (Ultibro Breezhaler®)
w leczeniu dorostych pacjentdw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc jest zgodna z zatozeniami
przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego. Populacja pacjentow wtaczonych do analizy jest
zgodna z populacjg docelowg okreslong we wniosku refundacyjnym. Przyjety w publikacjach sposéb
dawkowania IND/GLY byt zgodny =z zatozeniami analizy. Poréwnanie efektywnosci klinicznej
ocenianej interwencji dokonano w oparciu o wybrane i umotywowane w analizie problemu
decyzyjnego komparatory (TIO+FOR; dodatkowo: SAL/FLU, TIO oraz monokomponenty leku
ztozonego: IND, GLY). Czas leczenia oraz wybdr punktdw koncowych wydaje sie by¢ stuszny

i wystarczajacy, aby w petni wykazac¢ skutecznos¢ ocenianej interwencji.

15.1. Ograniczenia wynikow

We wiaczonych do analizy badaniach wystepujg rdéznice w dtugosci terapii, jakiej poddano
pacjentow. Majac na uwadze mozliwos¢ wystgpienia réznic w uzyskanych efektach terapeutycznych
uwarunkowanych réznym okresem terapii podjeto decyzje o sporzadzeniu odrebnych analiz dla

wynikow po krotkim (tj. 12 tyg, 24-26 tyg.) oraz dtugim okresie obserwacji (tj. 52 tyg., 64 tyg.).

Autorzy raportu za zasadne uznali réwniez przeprowadzenie analizy statystycznej osobno dla
populacji pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) w stopniu zaawansowania od
umiarkowanego do ciezkiego (stopien II-III) oraz osobno dla populacji pacjentéw z POChP
w stopniu zaawansowania od ciezkiego do bardzo ciezkiego (stopien III i IV).

Zastosowanie leczenie wspéttowarzyszacego mogto wptywaé na skutecznos$¢ kliniczng oraz

bezpieczenstwo, a tym samym prowadzi¢ do przeszacowania/niedoszacowania wynikow badania
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przez co mogty wptywac na skutecznosc kliniczng oraz bezpieczenstwo, a tym samym prowadzi¢ do

przeszacowania/niedoszacowania wynikow eksperymentu. Jednoczesnie jednak nalezy podkreslic,

ze jednoczesne stosowanie m.in. WGKS u czesci pacjentéw odzwierciedla aktualng_praktyke

kliniczng leczenia POChP.




Analiza efektywnoéci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
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16. DYSKUSJA

16.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji (przeprowadzonego do dn.
15-20 listopada 2014 r.) dla Ultibro Breezhaler® nie zastosowano ograniczeh dotyczacych jednostki
chorobowej, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw koncowych z uwagi na
mozliwo$¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Nie wprowadzono réwniez ograniczen
dotyczacych rodzaju publikacji, co mogtby umozliwi¢ identyfikacje badan wtdérnych oraz badan
obserwacyjnych zawierajacych dodatkowe informacje z zakresu efektywnosci praktycznej oraz
bezpieczenstwa w dtugim okresie czasu. W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych

dokonano przeszukania rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) oraz bazy badan

klinicznych zawartych na stronie internetowej wytwoércy (Novartis Clinical Trial Results Database).

W procesie systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego niezaleznie przez 2 osoby
odnaleziono odnaleziono 3 (ILLUMINATE, SHINE, SPARK) randomizowane, opublikowane proby
kliniczne z grupami rownolegtymi (podtyp II A), w ktérych poréwnano efektywnos$c¢ kliniczng
stosowania inhalacji produktem ztozonym zawierajacym indakaterol i glikopironium w dawce
110/50 pg (IND/GLY) z:

» salamterolem/flutikazonem - inhalacja produktem ztozonym zawierajgcym salmeterol
i flutikazon w dawce 50/500 ug, dwa razy dziennie (SAL/FLU) - badanie ILLUMINATE;

= tiotropium w dawce 18 ug raz na dobe - badania: SHINE, SPARK;
= glikopironium w dawce 50 pg raz na dobe - badania: SHINE, SPARK;

= indakaterol w dawce- badania SHINE.

Podsumowujac, do analizy gtéwnej niniejszego przegladu wigczono 3 opublikowane préby
kliniczne (ILLUMINATE, SHINE, SPARK) oraz
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W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono opublikowanych badan

wtornych najwyzszej jakosci, tj. innych przegladéw systematycznych.

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa uwzgledniano dane z nastepujacych zrédet: ChPL oraz
informacje/ostrzezenia dotyczace stosowania ocenianej interwencji, skierowane do 0soéb
wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez URPL, EMA i FDA. Uwzglednienie danych
z raportu PSUR nie bylo mozliwe, poniewaz preparat Ultibro Breezhaler® jest lekiem, ktéry dopiero
z dniem 19 wrzesnia 2013 r. otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, a zatem nie istnieje
jeszcze okresowy raport dot. bezpieczenstwa (PSUR). W poszerzonej ocenie bezpieczenstwa
uwzgledniono takze wyniki pochodzace z badan klinicznych (RCT) poréwnujacych efektywnosé
kliniczng IND/GLY w poréwnaniu z PL w celu wykazania petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej
interwencji (SHINE, ENLIGHTEN) dla okresu obserwacji = 26 tyg.

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych ani postmarketingowych analizujacych efektywnos¢
kliniczng ocenianej interwencji. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na krétki czas, jaki uptynat
od wprowadzenia leku do obrotu ukonczenie i opublikowanie tego typu badan w czasie

opracowywania analiz jest mato prawdopodobne.

16.2. Wybo6r komparatora

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje
prawne dotyczace analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekow [7, 8] oraz ustalone przez

Agencje Oceny Technologii Medycznych Wytyczne oceny technologii medycznych [6].

Zgodnie z wytycznymi AOTM [6] rozwazono jako potencjalne komparatory leki stosowane
w aktualnej praktyce klinicznej w analizowanym wskazaniu, wsrdod ktérych - zgodnie z wymogami
ustawowymi [7] i minimalnymi wymaganiami, jakie musza spetnia¢ analizy HTA zgodnie
z wiasciwym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [8] - w pierwszym rzedzie poszukiwano lekow
stosowanych i finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych, sposrdd ktorych wskazano rowniez

leki najczesciej stosowane.

Biorac pod uwage aktualne, polskie i miedzynarodowe wytyczne kliniczne, refundacje lekow
w POChP w Polsce, czesto$¢ stosowania poszczegdlnych lekéw w polskiej praktyce klinicznej oraz
specyfike ocenianego produktu leczniczego (preparat ztozony), jako komparatory do analiz HTA dla

ocenianej interwencji wybrano:

» Komparator gtowny:

e leczenie skojarzone tiotropium + formoterol (LAMA + LABA);

» Komparatory dodatkowe:

e salmeterol + flutikazon (LABA + wGKS);
e tiotropium (LAMA);

¢ monokomponenty (tylko w analizie klinicznej):
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= indakaterol w monoterapii,

= glikopironium w monoterapii.

Komparatorem dla ocenianej interwencji wskazanym na etapie APD jest rowniez formoterol
(LABA), jednak w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono proéb

klinicznych, w ktérych oceniano efektywno$¢ kliniczng IND/GLY vs FOR®.

Szczegdtowe argumenty, uzasadniajace przyjecie poszczegélnych terapii jako komparatory,

zestawiono w tabeli (szczego6ty w APD [1]).

Tabela 239.
Wybrane komparatory z uzasadnieniem

Komparator gtéwny

tiotropium .
oo I —
formoterol
Komparatory dodatkowe

+
flutikazon —
tiotropium F

I

9 Z uwagi na zrdznicowang istotno$¢ poszczegdinych komparatoréw dla oceny wnioskowanego leku przyjeto, ze
w przypadku braku poszukiwanych badan head to head dla komparatora gtdwnego (leczenie skojarzone
tiotropium i formoterolem) na dalszym etapie zostanie przeprowadzone wyszukiwanie badan z randomizacja,
umozliwiajacych przeprowadzenie porownania posredniego przez wspdlny komparator. Porownania posrednie
nie beda natomiast przeprowadzane wzgledem komparatoréw dodatkowych.
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formoterol

indakaterol
(w monoterapii)

glikopironium
(w monoterapii)

Powyzszy wybor spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane procedury, mozliwe do
zastosowania w danym wskazaniu) [7, 8], jak i zalecenia wytycznych AOTM (aktualna praktyka
kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi - w tym Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc,

leki najczesciej stosowane w Polsce) [6].

16.3. Subpopulacje

Populacje docelowa stanowig pacjenci z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc, wymagajacy
prowadzenia leczenia rozszerzajacego oskrzela - zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym

i zawartym we wniosku o refundacje leku Ultibro Breezhaler®.

Autorzy raportu za zasadne uznali réwniez przeprowadzenie analizy statystycznej osobno dla
populacji pacjentéw z przewlekig obturacyjna choroba ptuc (POChP) w stopniu zaawansowania od
umiarkowanego do ciezkiego, stopien II-III wg GOLD (QUANTIFY, ILLUMINATE, SHINE, ARISE)
oraz osobno dla populacji pacjentédw z POChP w stopniu zaawansowania od ciezkiego do bardzo
ciezkiego, stopien III i IV wg GOLD (SPARK).

16.4. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Zgodnie z zatozeniami problemu decyzyjnego [1] analizowang populacje docelowg stanowig
dorosli pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Wybrana populacja jest zgodna
z populacja analizowang w niniejszym przegladzie. Wnioskowane wskazanie jest zgodne:
ze wskazaniem rejestracyjnym [2] oraz z wnioskiem o refundacje dla ktérego opracowano analizy
HTA przedmiotowego produktu leczniczego (Ultibro Breezhaler®). Ponadto, dla zwiekszenia
wiarygodnosci zewnetrznej wyniku analizy, do przegladu systematycznego wiaczano badania
przeprowadzone w populacji innej niz kaukazoidalna (tj. azjatyckiej). Zatwierdzone przez EMA
zapisy w charakterystyce produktu leczniczego Ultibro Breezhaler® wskazuja, ze nie stwierdzono
znaczacych réznic w catkowitej ekspozycji ogdlnoustrojowej (AUC) na oba zwigzki miedzy

Japonczykami a pacjentami rasy kaukaskiej [2].
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Oceniang interwencje stanowi przewlekte leczenie rozszerzajace oskrzela przy uzyciu produktu
leczniczego Ultibro Breezhaler® 85 mikrograméw/43 mikrogramy, proszek do inhalacji

w kapsutkach twardych (dalej okredlanego skrécona_ nazwa: Ultibro Breezhaler®) [2].

Ultibro Breezhaler® jest produktem ztozonym, zawierajacym maleinian indakaterolu i bromek
glikopironiowy - kazda kapsutka zawiera 143 mikrogramy indakaterolu maleinianu, co odpowiada

110 mikrogramom indakaterolu oraz 63 mikrogramy glikopironiowego bromku, co odpowiada

50 mikrogramom glikopironium. [2]. W analizie klinicznej, dla uproszczenia, interwencje okreslano

w skrécie jako indakaterol/glikopironium (IND/GLY). Zgodnie z ChPL przedmiotowego produktu
leczniczego zalecana dawka IND/GLY to inhalacja zawartosci jednej kapsutki raz na dobe za
pomoca inhalatora Ultibro Breezhaler® (podawany o tej samej porze kazdego dnia) [2].

Zastosowane dawki oraz dtugos$¢ stosowania ocenianej interwencji, jak réowniez technologii
alternatywnych (TIO+FOR, SAL/FLU, TIO, IND, GLY) byly zgodne =z odpowiednimi

charakterystykami produktéw leczniczych.

Na wiarygodnosc zewnetrzng badania sktada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciagniete
z badania odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem
a obserwowanym punktem koncowym badania. Punktami koncowymi ocenianymi w raporcie

powinny by¢ klinicznie istotne efekty zdrowotne.

Za gtéwne punkty koricowe na poszczegdlnych etapach prowadzonej analizy uznano parametry
pozwalajace na obiektywng ocene funkcji ptuc (parametry spirometryczne), ocene wynikow
szczegdlnie istotnych z perspektywy pacjentéw - kontroli objawoéw i jakosci zycia pacjentéw, ocene
redukcji ryzyka oraz szerokg ocene bezpieczenstwa [1]. Punkty koncowe spetniajgce powyzsze
kryteria zidentyfikowano na podstawie celéw leczenia okreslonych w polskich [3]
i miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej [4] oraz metodologicznych wytycznych EMA
[5]. Uwzgledniajac cytowane wyzej wytyczne do oceny w analizie klinicznej wybrano nastepujace

punkty koncowe:

I. Ocena funkcji ptuc:
> Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (wartos¢ FEV,);

> Natezona pojemnosc¢ zyciowa (FVC);
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II. Kontrola objawdéw choroby:
> Duszno$¢ (w tym ocena stopnia dusznosci, np. w skali TDI);

> Zuzycie lekdw ratunkowych,

III. Jakosc¢ zycia pacjentow:

> Jakos¢ zycia zwigzana z objawami POChP (skale swoiste, np. SGRQ);

IV. Redukcja ryzyka, ocena ztozona:

> Zaostrzenia POChP (czestos$¢, ciezkosc);
V. Stopien dyscypliny terapeutycznej (complinace)

VI. Bezpieczenstwo:
> Zgony (Smiertelnosc);
» Zdarzenia niepozadane ze strony uktadu krazenia;
> Inne zdarzenia niepozadane (wszystkie raportowane w badaniach);
>

Parametry laboratoryjne, zwigzane z czynnoscig uktadu kragzenia (w tym wydtuzenie
odstepu QT);

» Przerwanie udziatu w badaniu;

> Przerwanie leczenia.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej indakaterolu podawanego raz
dziennie w jednym inhalatorze z glikopironium (produkt leczniczy Ultibro Breezhaler®)
w przedmiotowym wskazanim jest zgodna z zatozeniami przedstawionymi w analizie problemu
decyzyjnego (APD). Populacja pacjentéw wiaczonych do analizy jest zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym oraz z wnioskiem o refundacje dla ktérego opracowano analizy HTA
przedmiotowego produktu leczniczego. Przyjety w publikacjach sposéb dawkowania IND/GLY
(Ultibro Breezhaler®). Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji dokonano w oparciu
o wybrane i umotywowane w analizie problemu decyzyjnego komparatory. Czas leczenia oraz
wybdr punktéw koncowych wydaje sie byc¢ stuszny i wystarczajacy, aby w petni wykazaé
skutecznos¢ ocenianej interwencji. Majac na uwadze przedstawiong powyzej argumentacje, jak
rowniez dtugosc¢ okresu leczenia oraz liczebnos¢ badanych populacji mozna uznaé, iz uzyskane

wyniki maja duze odniesienie do populacji generalnej.

16.5. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Publikacjom witgczonym do analizy przyporzadkowano odpowiednie wspdétczynniki wiarygodnosci

wykorzystujac skale Jadad (zgodnie z zasadami EBM).
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Skala utraty pacjentéw z wszystkich badan byta zréwnowazona w poréwnywanych grupach i nie

przekroczyta 20% préby.

0 The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMA). Committee for Proprietary Medicinal
Products (CPMP). Points to consider on switching between superiority and non-inferiority. London, 27 July 2000.
CPMP/EWP/482/99

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document detail.jsp?webContentid
=WC500003658&mid=WC0b01ac058009a3dc [Dostep w dniu 09.12.2013]
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Podsumowujac, sita dowoddw dla istotnych klinicznie efektow zdrowotnych majacych szczegolne

znaczenie dla pacjenta w oparciu o analizowane w przegladzie badania kliniczne jest wysoka.

16.6. Dyskusja z przegladami

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie fgcznie z badaniami
pierwotnymi) nie odnaleziono przegladéw systematycznych potencjalnie spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy tj. w ktdérych oceniano efektywnos¢ kliniczng IND/GLY u pacjentow
z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc.

1 Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0
[updated March 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011. Available from www.cochrane-handbook.org [Dostep
w dniu 9.12.2013]

2 jbidem oraz The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMA). Committee for Proprietary
Medicinal Products (CPMP). Points to consider on switching between superiority and non-inferiority. London, 27
July 2000. CPMP/EWP/482/99
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document detail.jsp?webContentld
=WC500003658&mid=WCO0b01ac058009a3dc [Dostep w dniu 09.12.2013]
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17. ZALACZNIKI

17.1. Opis kwerend

i
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17.3. Opis arkusza Jadad

Tabela 246.
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

byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)? +1/0
Czy metoda randomizacji zostata opisana
N - 2 -1/0
i byta nieprawidtowa?
Czy badanie opisano jako podwodjnie
e +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 nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow +1/0

z okresu leczenia i obserwacji?

17.3.1. Ocena wiarygodnosci badan wg Jadad

_
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S
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Tabela 248.
Ocena wiarygodnosci badania ILLUMINATE

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 podwdéjnie 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 ‘ 5/5

Tabela 249.
Ocena wiarygodnosci badania SHINE

Liczba punktéw*

Pytanie IND/GLY vs GLY
B e IND/GLY vs IND
Czy badanie opisano jako randomizowane
(czy zawiera stowa, takie jak ,,randomly”, 1 1
~random”, ,randomisatation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda 1 1
byta prawidiowa (np. komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana 0 0
i byta nieprawidtowa?
Czy badanie opisano jako podwoéjnie 0% 1k
zaslepione?
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 0% 1%k
i czy przeprowadzono je prawidiowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0% 0%
i byta nieprawidlowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow 1 1
z okresu leczenia i obserwacji?

MAX ‘ 3/5

* Liczba punktow zréznicowana w zaleznosci od zastosowanego w badaniu poréwnania
** Badanie zostato opisane jako podwojnie zaslepione z wyjatkiem ramienia TIO (open-label)
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Tabela 251.
Ocena wiarygodnosci badania SPARK

Liczba punktow*
Czy badanie opisano jako randomizowane

Pytanie
IND/GLY vs GLY
(czy zawiera stowa, takie jak ,randomly”, 1
1
0

~random”, ,randomisatation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda
byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana
i byta nieprawidtowa?

| | | I

Czy badanie op,isan_o jako podwéjnie O 1%
zaslepione?

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby 0% 1k
i czy przeprowadzono je prawidiowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0%* 0%
i byta nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentéow 1 1
z okresu leczenia i obserwacji?

MAX 3/5 5/5

* Liczba punktéw zréznicowana w zaleznosci od zastosowanego w badaniu poréwnania
** Badanie zostato opisane jako podwadjnie zaslepione z wyjatkiem ramienia TIO (open-label)
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Tabela 252.
Ocena wiarygodnosci badania ENLIGHTEN

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 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 ‘ 5/5
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17.4. Formularze ekstrakcji danych

17.4.1. Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (1/2)

Populacja Interwencja Punkty koncowe

Grupa Grupa

rEE e Kkontrolna Grupa interwencyjna Grupa kontrolna

Parametry (wyjsciowo)
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17.4.2. 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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17.4.3. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych dychotomicznych (1/2)

Badanie Definicja przyjeta w badaniu (spos6b pomiaru)
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17.4.4. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych dychotomicznych (2/2)

Oceniana interwencja Komparator Istotnosé

statystyczna

Badanie Okres obserwacji
réznicy (p)
N n % N ]
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17.4.5. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych ciagtych (1/2)

Badanie Definicja przyjeta w badaniu (sposéb pomiaru)
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17.4.6. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych ciagtych (2/2)

Wyjsciowa wartos¢ Koncowa wartos¢ rAELER 4 [l ]
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)

350




Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

18. PISMIENNICTWO

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych
(HTA). Krakdéw-Warszawa: kwiecien 2009, wprowadzone zarzadzeniem prezesa AOTM 2z dnia
4.01.2010.

2. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696) oraz w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388).

3. Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.
Chichester (UK): John Wiley & Sons, March 2011. Available from www.cochrane-handbook.org, 2011.

4. Anna Panasiuk, Joanna Jarosz, Izabela Pienigzek, Jacek Walczak Analiza problemu decyzyjnego dla
leku Ultibro Breezhaler® stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu
ztagodzenia objawow choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP).

Instytut Arcana Sp. z 0.0. Styczen 2014 r. Praca niepublikowana.

5. Moher D, Cook DJ, Eastwood S i wsp. Improving the quality of reports of meta-analyses of randomised
controlled trials: the QUOROM statement. Quality of Reporting of Meta-analyses. Lancet. 1999 Nov 27;
354 (9193): 1896-900.

6. Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group.
Grading quality of evidence and strength of recommendations. British Medical Journal 2004;328:1490-
1494,

7. Jadad AR, Moore RA, Carroll D I in. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials:
Is blinding necessary? Controlled Clin Trials 1996; 17: 1-12.

8. Huedo-Medina TB, Sanchez-Meca ], Marin-Martinez F, Botella J., Assessing heterogeneity in meta-
analysis: Q statistic or I2 index? Psychol Methods. 2006 Jun; 11(2):193-206.

9. DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in Clinical Trials. Controlled Clinical Trials 1986;7:177-188.

18.1. Badania wiaczone do analizy giéwnej



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Badanie ILLUMINATE

N

Vogelmeier CF, Bateman ED, Pallante J, Alagappan VKT, D'Andrea P and Chen H. Efficacy and safety of
once-daily QVA149 compared with twice-daily salmeterol-fluticasone in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (ILLUMINATE): A randomised, double-blind, parallel group study.
Lancet Respir Med 1: 51-60, 2013

i

Rekord z rejestru ClinicalTrials.gov - wyniki badania NCT01315249

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01315249?sect=X0125#all
[Ostatni dostep w dniu 27.11.2013]

Badanie SPARK

vl

Wedzicha JA, Decramer M, Ficker JH, Niewoehner DE, Sandstrom T, Taylor AF, et al. Analysis of
chronic obstructive pulmonary disease exacerbations with the dual bronchodilator QVA149 compared

with glycopyrronium and tiotropium (SPARK): A randomised, double-blind, parallel-group study.
Lancet Respir Med 2013;1(3):199-2009.

N

Rekord z rejestru ClinicalTrials.gov — wyniki badania NCT01120691:

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01120691?term=NCT+01120691&rank=1
[Ostatni dostep: 28.11.2013].

Badanie SHINE

8. Bateman ED, Ferguson GT, Barnes N, Gallagher N, Green Y, Henley M, et al. Dual bronchodilation with

QVA149 versus single bronchodilator therapy: the SHINE study. Eur Respir J 2013 May 30. [Epub
ahead of print].

10. Rekord z rejestru ClinicalTrials.gov — wyniki badania NCT01202188:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01202188?term=NCT01202188&rank=1
[Ostatni dostep: 28.11.2013].

352


http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/main.jsp
http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/displayFile.do?trialResult=8143
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01315249?sect=X0125#all
http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/main.jsp
http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/displayFile.do?trialResult=9283
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01120691?term=NCT+01120691&rank=1
http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/displayFile.do?trialResult=7983
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01202188?term=NCT01202188&rank=1
http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/displayFile.do?trialResult=9763

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

18.2. Poszerzona ocena bezpieczenstwa

N o u kW

8.

Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych
(HTA) wersja 2.0. Warszawa: kwiecief 2009.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg, spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu.

Charakterystyka produktu leczniczego Ultibro Breezhaler®
http://www.ema.europa.eu [data przeszukiwania bazy: 09-01-2014 r.]
http://www.fda.gov [data przeszukiwania bazy: 09-01-2014 r.]
http://www.urpl.gov.pl/ [data przeszukiwania bazy: 09-01-2014 r.]

Streszczenie EPAR dla ogotu spoteczenstwa: EMA/472738/2013, EMEA/H/C/002679

http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Summary_for_the_public/human/002679/WC500151258.pdf

Bateman ED, Ferguson GT, Barnes N, Gallagher N, Green Y, Henley M, et al. Dual bronchodilation with
QVA149 versus single bronchodilator therapy: the SHINE study. Eur Respir J 2013 May 30. [Epub
ahead of print]

10. Rekord z rejestru ClinicalTrials.gov — wyniki badania NCT01202188:

11.

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01202188?term=NCT01202188&rank=1
[Ostatni dostep: 28.11.2013].

Dahl R, Chapman KR, Rudolf M, Mehta R, Kho P, Alagappan VKT, et al. Safety and efficacy of dual
bronchodilation with QVA149 in COPD patients: The ENLIGHTEN study. Respir Med
2013;107(10):1558-67.

13.

Rekord z rejestru ClinicalTrials.gov — wyniki badania NCT 01120717:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01120717?term=NCT01120717&rank=1
[Ostatni dostep: 28.11.2013].

18.3. Ograniczenia i dyskusja

1.

Anna Panasiuk, Joanna Jarosz, Izabela Pienigzek, Jacek Walczak. Analiza problemu decyzyjnego dla

leku Ultibro Breezhaler® stosowanego w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela w celu

353


http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01285492?term=NCT01285492&rank=1
http://bip.mz.gov.pl/index?mr=m12091&ms=&ml=pl&mi=209&mx=0&mt=&my=573&ma=19625
http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/displayFile.do?trialResult=7983
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01202188?term=NCT01202188&rank=1
http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/displayFile.do?trialResult=7603
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01120717?term=NCT01120717&rank=1

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

ztagodzenia objawow choroby u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Instytut Arcana Sp. z 0.0. Styczen 2014 r. Praca niepublikowana.

Charakterystyka produktu leczniczego Ultibro Breezhaler 85 mikrograméw/43 mikrogramy, proszek do
inhalacji w kapsutkach twardych, data zatwierdzenia lub czes$ciowej zmiany tekstu ChPL: 09/2013
[materiaty dostarczone przez zleceniodawce analizy]

Gérecka D, Jassem E, Pierzchata W, Sliwinski P. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc
rozpoznawania i leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP). Pneumonol. Alergorl. Pol.
2012; 80, 3: 220-254

Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease (Updated 2013). Dostepne online pod adresem: http://www.goldcopd.org/guidelines-global-
strategy-for-diagnosis-management.html| [Data ostatniego dostepu: 19.11.2013]

European Medicines Agency. Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment
of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 21 June 2012 EMA/CHMP/483572/2012 -corr.
Respiratory Drafting Group.
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webC
ontentld=WC500130880&mid=WC0b01ac058009a3dc [Dostep w dniu 25.11.2013].

Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych
(HTA). Zafacznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4
stycznia 2010 r.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie maja odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu.

10.

11.

Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobodjczych z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktdéw
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Dziennik Urzedowy

Ministra Zdrowia, Warszawa, dnia 12 kwietnia 2013 r. Poz. 15

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

na dzien 1 stycznia 2014 r..

18.4. Badania wylaczone z analizy giownej

Beeh KM, Korn S, Beier J, Jadayel D, Henley M, Tylek J, et al. QVA149 once daily improves exercise
tolerance and lung function in patients with moderate to severe COPD: The bright study. Thorax
2012;67:A147 (abstrakt, zbyt krotki okres obserwacji)

Carter NJ. 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. (przeglad systematyczny,

brak ocenianej interwencji)

354


http://www.goldcopd.org/guidelines-global-strategy-for-diagnosis-management.html
http://www.goldcopd.org/guidelines-global-strategy-for-diagnosis-management.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500130880&mid=WC0b01ac058009a3dc
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/document_detail.jsp?webContentId=WC500130880&mid=WC0b01ac058009a3dc

Analiza

efektywnoséci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego

w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Cope S, Donohue JF, Jansen JP, Kraemer M, Capkun-Niggli G, Baldwin M, et al. Comparative efficacy of
long-acting bronchodilators for COPD - a network meta-analysis. Respir Res 2013;14(1).

(metaanaliza, brak ocenianej interwencji)

D'Urzo A. Role of once-daily glycopyrronium bromide (NVA237) in the management of COPD. Ther Clin
Risk Manag 2013;9:341-53. (wtérne)

Dahl R, Jadayel D, Alagappan VKT, Chen H, Banerji D. Efficacy and safety of QVA149 compared to the
concurrent administration of its monocomponents indacaterol and glycopyrronium: The BEACON study.

Int J COPD 2013;8:501-8. (nieadekwatna grupa kontrolna, zbyt krotki okres obserwacji)

Dahl R, Chapman KR, Rudolf M, Mehta R, Kho P, Alagappan VKT, et al. Safety and efficacy of dual
bronchodilation with QVA149 in COPD patients: The ENLIGHTEN study. Respir Med
2013;107(10):1558-67. (nieadekwatna grupa kontrolna)

Guarascio AJ, Ray SM, Finch CK, Self TH. The clinical and economic burden of chronic obstructive
pulmonary disease in the USA. Clin Outcomes Res 2013;5(1):235-45. (wtérne)

Karabis A, Lindner L, Mocarski M, Huisman E, Greening A. Comparative efficacy of aclidinium versus
glycopyrronium and tiotropium, as maintenance treatment of moderate to severe COPD patients: A
systematic review and network meta-analysis. Int J COPD 2013;8:405-23. (przeglad
systematyczny, brak ocenianej interwencji)

Mahler DA, Decramer M, D'Urzo A, Worth H, White T, Alagappan VK, et al. Dual bronchodilation with
QVA149 reduces patient-reported dyspnoea in COPD: BLAZE study. Eur Respir J 2013 Oct 31. (zbyt

kroétki okres obserwacji)

Mahler DA, Decramer M, D'Urzo AD, Worth H, White T, Alagappan V. Superior lung function with once-
daily QVA149 translates into improvements in patient-reported breathlessness compared with placebo
and tiotropium in COPD patients: the BLAZE study. American journal of respiratory and critical care
medicine 2013;187:A6070. (abstrakt)

National Horizon Scanning Centre. Indacaterol/glycopyrronium (QVA-149) for chronic obstructive

pulmonary disease. Report. 2011 (wtérne)

Tashkin DP, Ferguson GT. Combination bronchodilator therapy in the management of chronic

obstructive pulmonary disease. Respir Res 2013;14(1). (wtérne)

Van De Maele B, Fabbri LM, Martin C, Horton R, Dolker M, Overend T. Cardiovascular safety of
QVA149, a combination of indacaterol and NVA237, in COPD patients. COPD J Chronic Obstructive
Pulm Dis 2010;7(6):418-27. (nieadkwatna interwencja)

Van Meerhaeghe A, Vanhaeverbeek M. QVA149 versus glycopyrronium for COPD. Lancet Respir Med
2013;1(5):e22-e23 (komenatarz do badania SPARK)

Van Noord JA, Buhl R, LaForce C, Martin C, Jones F, Dolker M, et al. QVA149 demonstrates superior
bronchodilation compared with indacaterol or placebo in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Thorax 2010 Dec;65(12):1086-91. (nieadkwatna interwencja)

Vijayan VK. Chronic obstructive pulmonary disease. Indian J Med Res 2013;137(2):251-69. (wtdrne)

355



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

19. SPIS TABEL

Tabela 1. Podsumowanie wynikow oceny korzysci klinicznych i bezpieczefistwa IND/GLY .....cocveueas 20
Tabela 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego (analiza giéwna)..... 24

Tabela 3. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych spetniajacych predefiniowane

kryteria wiaczenia badan pierwotnych do przegladu systematycznego lub do poszerzonej

0CENY DEZPIECZEASTWA 1iuiuieiiereieiiarrnirarernrs s s s s s s s sasassssasassssasassssasasnssnsnsnssnsnnnns 30
Tabela 4. Charakterystyka badania wlaczonego do analizy: QUANTIFY .....c.csererrsmsnsnsnsssnsnsasasasanananes 43
Tabela 5 Przeptyw pacjentow w badaniu QUANTIFY .....ciieiruresrssrassassasmasssssssssssssassassssssssssssssssassnssnsnns 45
Tabela 6. Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania QUANTIFY .....coicireirersssssssssnssassannns 45
Tabela 7. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (QUANTIFY) ..cccucureresrasmaressmssmssassassasssssssassassnssnnnns 47
Tabela 8. Charakterystyka interwencji (QUANTIFY) .c.c.cuviirisisimimmmmmmesesesessssssssssssssssssssssssssssnsasasanananas 48
Tabela 9. Charakterystyka analizowanych punktow koncowych (QUANTIFY)....cccururrureusmnsassmssnssnnsns 49

Tabela 10. Réznice srednich zmian: trough FEV; oraz FEV; 30 min. po dawce, po 26 tyg. leczenia;

IND/GLY VS TIO+FOR (QUANTIFY) ...ccesutrssssnsersssssssessssassesssssnsesssssnssssassassssessanssssnssnnnssnssanns 51
Tabela 11. Réznice srednich zmian: trough FVC oraz FVC 30 min. po dawce, po 26 tyg. leczenia;
IND/GLY VS TIO+FOR (QUANTIFY) ..cirusuieiruressisasessmsssassssssassssssassssssassssssassssssasassssasansnsannnnns 52
Tabela 12. Réznice srednich zmian w zakresie poprawy jakosci zycia (SGRQ) po 26 tyg. leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych; IND/GLY vs TIO+FOR (QUANTIFY)..ccicirusrnsnsrnssnssassannans 53
Tabela 13. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia
pacjentow w skali SGRQ; IND/GLY vs TIO+FOR (QUANTIFY) .cccciusvmsrmssnssassasssssssnssnssnssannns 54
Tabela 14. Roznice $srednich koncowych w zakresie poprawy/pogorszenia dusznosci (TDI) po 26
tyg.; IND/GLY VS TIO+FOR (QUANTIFY)..ccicciseiisssnnesssssssesissssssesssssssssssssssssssssssssnssssnssssssas 55
Tabela 15. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia klinicznie istotnej poprawy stopnia
dusznosci wedlug wskaznika TDI; IND/GLY vS TIO+FOR (QUANTIFY) .ccuuururrureusmnrmnrmssnssnns 55
Tabela 16. Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia zaostrzen choroby w zaleznosci
od stopnia nasilenia; IND/GLY vs TIO+FOR (QUANTIFY) ..ciciiiiriririsisisisssnmsmsmsasssssasassnsnnns 56
Tabela 17. Réznice srednich zmian w zakresie ogélnej oceny objawoéw choroby wg testu CAT po 26
tyg. leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych; IND/GLY vs TIO+FOR (QUANTIFY).......... 57
Tabela 18. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia klinicznie istotnej poprawy ogdlnej oceny
objawéw choroby wg testu CAT (CAT = 2 pkt.); IND/GLY vs TIO+FOR (QUANTIFY)......... 58
Tabela 19. Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance); IND/GLY, TIO, FOR (QUANTIFY)........ 59

Tabela 20. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zgonu podczas 26-tyg. okresu leczenia;
IND/GLY VS TIO+FOR (QUANTIFY) .ciiuisuiuuransassassassassassasassassassassassassssassassassassassssassassnssansnns 60
Tabela 21. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udzialu w badaniu: ogétem,
z powodu AEs oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia (populacja ITT);
IND/GLY VS TIO+FOR (QUANTIFY) .ctuisusuuransassassassassassassssassassassassasssssssassassassassssassassassasnsnns 61

Tabela 22. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania leczenia (AEs, SAEs); IND/GLY
VS TIO+FOR (QUANTIFY) aeeeeuiiiiesssssanssseeesessssssssssssesesmmsssssnssssssesesssssssnsssssseesssssssnsssssseenssssnnn 61

Tabela 23. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych (wytaczajac
zaostrzenia POChP) prowadzacych u pacjentow do przerwania leczenia; IND/GLY vs
TIO+FOR (QUANTIFY) «uuuuueeeeeterssssssnssseseseesssssssssssssesemsssssnsssssessesssssssssssssseesssssssnnsnesseesssssnnn 62

356



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 24. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem
(SAEs) oraz SAEs najprawdopodobniej zwigzane z leczeniem; IND/GLY vs TIO+FOR
(QUANTIFY ) tutuiuutunanssanasnsssnasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnnnnsns 63

Tabela 25. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia najczesciej obserwowanych ciezkich
zdarzen niepozadanych; IND/GLY vs TIO+FOR (QUANTIFY) c.ccucrermssmssassassssssssssassnssassassnns 63

Tabela 26. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych pogrupowanych
wg ciezkosci: tj.: umiarkowane (moderate); powazne (severe); IND/GLY vs TIO+FOR
[0 177 Y.V 1 1 22 64
Tabela 27. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem ; IND/GLY
VS TIO+FOR (QUANTIFY) aueuttitiisssssssnneeesessssssssssnsssssessssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssnnnnssseessssnnn 64
Tabela 28. Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily zdarzenia niepozadane prawdopodobnie
zwiazane z zastosowanym leczeniem ogétem; IND/GLY vs TIO+FOR (QUANTIFY) .....covuus 65
Tabela 29. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia zdarzenia niepozadane prawdopodobnie
zwiagzane z zastosowanym leczeniem (= 0,5% w jednej z ocenianych grup); IND/GLY vs
TIO+FOR (QUANTIFY) ieuieuieureusesassasassassassassassassssssssssassassassassasssssssassassassassasssssssassassnssansnns 65
Tabela 30. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zdarzen niepozadanych wymagajacych
leczenia towarzyszacego lub zastosowania terapii niefarmakologicznej; IND/GLY vs
TIO+FOR (QUANTIFY) «uuuuueeeueeersssssssnseeesesessssssssssssssesssssssssssssssesesssssssnsnsssseesssssssnnnsssssesssssnnn 66
Tabela 31. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zdarzen niepozadanych prowadzacych do
redukcji dawki lub przerwy w leczeniu; IND/GLY vs TIO+FOR (QUANTIFY)..ccvversmsarnnsasss 66
Tabela 32. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych (AEs wystepujace
u =4 pts); IND/GLY VS TIO+FOR (QUANTIFY) c.cciurusserausmnsassassansassasssssssassansasssssssssssssnnsansns 67
Tabela 33. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegoélnych zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wg SOC (TEAEs wystepujace u =10 pts); IND/GLY vs TIO+FOR

(QUANTIFY) e uteisisinsesissssnsesssssssasissssssssssssssesisssssesissssnsesissssssssasssssesssssnsassssssnsesssssnsansnsnnns 68
Tabela 34 Parametry laboratoryjne i Zyciowe” podczas 26 tyg. terapii z obliczonym ilorazem szans;

IND/GLY VS TIO+FOR (QUANTIFY) ...ccecuerrsssnserssssssseesssansesssssnsesssssnsssssssnssssessansssssssnsessnssanns 69
Tabela 35. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia nieprawidlowosci w EKG#; IND/GLY vs

TIO+FOR (QUANTIFY) «eueutiasiuseessssssserssssnsessssssssesssssssesssssnsessasssssssssssnsessassnssssessansessssannsssnsen 70
Tabela 36. Charakterystyka badania wlaczonego do analizy: ILLUMINATE..........c.ccovsisimsmsmsasasasananes 72
Tabela 37 Przeptyw pacjentéw w badaniu JLLUMINATE ......cccccrmsrmsressessnsmsssssassnssnssassnssssnssnssnssnssnssns 74
Tabela 38. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania ILLUMINATE.........cccevuimssnssnsnannns 74
Tabela 39. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (ILLUMINATE)......ccoicimimsrmssnssnssassasssssssassnssnssasnns 76
Tabela 40. Charakterystyka interwencji (ILLUMINATE).....cccvvesesesasasasasasasasassssssssssssssssssasasasasasanananas 76
Tabela 41. Charakterystyka analizowanych punktow koncowych (ILLUMINATE) ....ccccoruvmssnssnssnssannns 77

Tabela 42. Réznice srednich koncowych wartosci AUCo.12n FEV,, szczytowych wartosci FEV,, trough
FEV, oraz FEV; 5 i 30 min. po dawce, po 12 i 26 tyg. leczenia (ILLUMINATE) .......c.covruranes 79

Tabela 43. Réznice srednich kocowych wartosci AUCo.1on FVC, szczytowych wartosci FVC, trough
FVC po 12 26 tyg. leczenia (JLLUMINATE) ....ccccicreimirereimisasessssasessssssassssssssssssssssssassssssnnnnas 81

Tabela 44. Ro6znice srednich wynikéw w zakresie poprawy/pogorszenia dusznosci (TDI focal score)
PO 12 i 26 tygodniu l€CZenia ..civvririeieiermrererereseseres s s ssssssssssssssasssasasasasasasasasasasnsssnsnsnnnnnnnnss 81

Tabela 45. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans uzyskania klinicznie istotnej poprawy (=1 pkt)

nasilenia dusznosci (TDI focal score) po 26 tygodniu leCczenia ....cccveurmrmsrmsrnrssrssrnsrnssnssnnns 82

357



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 46. Réznice srednich wynikéw w zakresie poprawy/pogorszenia jakosci zycia (SGRQ) po 12
i 26 tygodniu leczenia (ILLUMINATE) ..ccvvesereseserasasassssssssnsssssssasssasasasasasasssassssssssnsssnsnsnnnnnss 83

Tabela 47. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia klinicznie istotnej poprawy (=4 pkt) w
jakosci zycia (SGRQ) pomiedzy 12 a 26 tygodniem leczenia (ILLUMINATE) ...cccocusressnssannas 83

Tabela 48. Roznice $srednich zmian czestosci stosowania lekow ratunkowych (ogotem) i lekow
ratunkowych stosowanych w ciagu dnia, po 12 i 26 tyg. leczenia wzgledem wartosci
WYFSCIOWYCH (ILLUMINATE) ..ceieeceisseeeesessssssssssssesssessssssssssssssssssssssssnnnssssssssssssssnnnnssssssssssnnn 84

Tabela 49. Wyniki codziennej oceny nasilenia objawow choroby (dzienniczki pacjenta) -
zmniejszenie nasilenia objawoéw ogoétem i dusznosci (ogétem, w ciagu dnia i w ciagu nocy),
po 12 i 26 tyg. leczenia (ILLUMINATE) ...cccicrrseresasassssssssssssssssssssasasasasassssssssssssssssssssnnnnnnnns 85
Tabela 50. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zgonu po 26-tyg.leczenia oraz 30-dniowym
okresie obserwacji (TILLUMINATE) ..c.cuctvtusissssssesasasasasasasasassssssssssssssssssssssssasasassnansnsnsnsssnsnnns 87
Tabela 51. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udziatlu w badaniu: ogétem,
z powodu AEs oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia (populacja ITT);
IND/GLY VS SAL/FLU (JLLUMINATE) ..csuieusessessassasassassassssassassassassasssssssassassassasssssssassassansnns 87
Tabela 52. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystagpienia przerwania leczenia (AEs, SAEs oraz inne
niz SAEs); IND/GLY vS SAL/FLU (ILLUMINATE) ..cccctvesersmsassnsassnsassnsassnsassnsassnsassnsassnsannnsanss 88

Tabela 53. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych pogrupowanych

wedlug System Organ Class (wlaczajac zaostrzenia POChP) prowadzacych u pacjentéw do

przerwania leczenia; IND/GLY vS SAL/FLU (ILLUMINATE) ...cccvusesesesesusesasasasssnsssssnsnsnnnnnnns 89
Tabela 54. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem
IND/GLY VS SAL/FLU (ILLUMINATE) .uruieisesessusasessmsssassssssasssssssssssssassssssassssssassssssasansnsannnnns 90
Tabela 55. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegoélnych ciezkich zdarzen
niepozadanych pogrupowanych wg SOC; IND/GLY vs SAL/FLU (ILLUMINATE) ......cvevesasess 91
Tabela 56. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem ; IND/GLY
VS SAL/FLU (JLLUMINATE) iciuutusesesasesasasessssssassssssasassssasassssasassssassssssassssssasassssssasassasasansnss 93
Tabela 57. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegolnych zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wg MedDRA SOC (AEs = 1%); IND/GLY vs SAL/FLU (ILLUMINATE)........ 94
Tabela 58. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych (AEs wystepujace
u =1,5% pacjentéw); IND/GLY VS SAL/FLU (ILLUMINATE).......ccesssrssssssserssssssesssssnsessnssanes 95
Tabela 59. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej, IND/GLY vs TIO (SHINE,
Y 3 £ = Y 98
Tabela 60. Przeptyw pacjentow w badaniach SHINE i ARISE .........ccccueesrermsrmssmssmssassassssssssssnssnssnssnss 101
Tabela 61. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badan SHINE i ARISE.......c.ccccvcveirnreinnnans 103

Tabela 62. Wyjsciowa charakterystyka prob w badaniach wiaczonych; IND/GLY vs TIO (SHINE,
11 -3 1.5 ) 105

Tabela 63. Charakterystyka interwencji (SHINE, ARISE).....c.cccvvereresmsesenesesssssssssssssssssssssnsasasanananas 106

Tabela 64. Charakterystyka punktow koncowych, uwzglednionych w analizie klinicznej; IND/GLY vs
TIO (SHINE, ARISE)....ccccssseuetrsssssssssnnsssssesesssssssnssssseeeessssssnssssssssemsssssssnnsnssseessssssnnnnssssnenes 110

Tabela 65. Roznice srednich koncowych wartosci ocenianych parametréow FEV,, po 12-52 tyg.
leczenia; IND/GLY VS TIO (SHINE, ARISE) .......ceeeeeessseeserssssssssssssssssesssssssssssssssesssssssnnnnens 115

Tabela 66. Roznice srednich zmian trough FEV, i FEV; 30 i 60 min. po dawce wzgledem wartosci
wyjsciowych, po 12-52 tyg. leczenia; IND/GLY vs TIO (SHINE, ARISE).....c.ccccvuvnrnrasnnnnns 119

358



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 67. Czestosc¢ uzyskiwania poprawy trough FEV,; >100 i >200 ml po 26 tygodniach leczenia;
IND/GLY VS TIO (SHINE).....ciuuseuseusesausassussssassassassassssssssssssssssassssssssssssssssassasssssssassassassnnsn 121
Tabela 68. Réznice srednich koncowych wartosci ocenianych parametréow FVC, po 12-52 tyg.
leczenia; IND/GLY vs TIO (SHINE, ARISE) .....ceceitmimrnmimnniessssessssasssssssssasssssssnsassnsssnnsnnss 121
Tabela 69. Roznice $srednich zmian trough FVC, FVC 30 i 60 min. po dawce wzgledem wartosci
wyjsciowych, po 12-52 tyg. leczenia; IND/GLY VS TIO (ARISE)...c.ccorcsrusrassnsmssssrnssnssassanss 123
Tabela 70. Roznice srednich koncowych wynikow w zakresie poprawy/pogorszenia dusznosci (TDI
focal score) po 12 26 tyg. leczenia; IND/GLY VS TIO (SHINE) ...c.cserurrnsnsssnsnsasasanasananas 124
Tabela 71. Czestosc¢ uzyskiwania klinicznie istotnej (=1 pkt) i wiekszej (=2 i =23 pkt) poprawy
nasilenia dusznos$ci (TDI focal score) po 26 tyg. leczenia; IND/GLY vs TIO (SHINE)....... 125
Tabela 72. Réznice srednich koncowych wynikéw oceny jakosci zycia (SGRQ), po 12-52 tyg.
leczenia; IND/GLY VS TIO (SHINE, ARISE) ....ccccveuiermieramsesansassnsessnsassnsassnsassnsassnsassnsasnnnanss 126
Tabela 73. Réznice srednich zmian jakosci zycia (SGRQ) wzgledem wartosci wyjsciowych, po 12-52
tyg. leczenia; IND/GLY vS TIO (SHINE, ARISE) .....cccccvuimimimsmsenesenasesasssssssssnsnssssnsnsnsananananas 128
Tabela 74. Czestos¢ uzyskiwania istotniej klinicznie poprawy jakosci zycia (SGRQ), po 12-52 tyg.
leczenia; IND/GLY vS TIO (SHINE, ARISE) ...cicvcrererarassssnsssssssasssasasasassnsssssssssssssssssnsnnnnnnass 131
Tabela 75. Réznice srednich koncowych liczb wziewoéw lekéw ratunkowych na dobe, po 12-52 tyg.
leczenia; IND/GLY VS TIO (ARISE) ..ccvuievererarenarararararsssnsnsssssssasasasasasasasasasasassssnsnsnsnsnnnsnnass 133
Tabela 76. Roznice zmian srednich liczb wziewow lekéw ratunkowych na dobe, po 12-52 tyg.
leczenia; IND/GLY vS TIO (SHINE, ARISE) ...cicvcrererarassssnsssssssnsasasasasasssassssssssssssssssnsnnnnanass 134
Tabela 77. Odsetek dni bez stosowania lekow ratunkowych, po 26 i 52 tyg. leczenia; IND/GLY vs
TIO (SHINE, ARISE)...cciuiiciieuseisassassssassassassassasssssssssssssassassasssssssssssssassassassassssssssssassassasnsnnsn 135
Tabela 78. Zmiana odsetka dni bez stosowania lekow ratunkowych, po 52 tyg. leczenia; IND/GLY vs
TIO (ARISE)...uuuueeueeerrsssssssnneeeseessssssssnnssseeesssssssssnsssesessesssssssssssnessesssssssnsnssssssesssssssnnnnnsenenss 136
Tabela 79. Réznice odsetkéw dni bez objawow (noce bez przebudzenia, dni bez objawow dziennych,
dni niezakiéconej aktywnosci zyciowej), po 26 tyg. leczenia; IND/GLY vs TIO (SHINE) .136
Tabela 80. Czestos¢ pozytywnego stosunku pacjenta do przyjmowanego leczenia (zadowolenie,
che¢ stosowania, tatwos$¢ obstugi inhalatora), po 52 tyg. leczenia; IND/GLY vs TIO

(01 23 £ =) Y 137
Tabela 81. Czestos¢ wystepowania =1, 0, 1, 2, 3, =4 ciezkich lub umiarkowanych zaostrzen POChP u

pacjenta w catlym okresie leczenia - 26 i 52 tyg.; IND/GLY vs TIO (SHINE, ARISE)........ 138
Tabela 82. Czas do wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP w okresie

obserwacji 26 i 52 tyg.; IND/GLY vs TIO (ARISE, SHINE) ........ccorvrimsmsmsesasasasasanassnasansnnns 140
Tabela 83. Liczba umiarkowanych i ciezkich zaostrzen POChP w przeliczeniu na rok, po 26 i 52 tyg.

leczenia; IND/GLY VS TIO (ARISE, SHINE) ...c.cicvererarararsnsnsssssasasasasasasassssssssssssssnsssssnsnsasass 141
Tabela 84. Liczba umiarkowanych i ciezkich zaostrzen POChP w przeliczeniu na 1 pacjenta, w

okresie obserwacji 52 tyg.; IND/GLY VS TIO (ARISE)...cccsrssssssersssssserssssnsssssssnsssssssnsessanan 142
Tabela 85. Laczny czas trwania umiarkowanych i ciezkich zaostrzen [dni] w okresie obserwacji

52 tyg.; IND/GLY VS TIO (ARISE) ..eceeuuerrsssnserssssnsessssssssssssssnsesssssnsssssssnssssssssnnssssssnsssssssanes 142
Tabela 86. Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance); IND/GLY vs TIO (ARISE) .......cevuurane 143

Tabela 87. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zgonu podczas okresu leczenia i follow-up;
IND/GLY VS TIO (SHINE) ...ucitieitimrersnsessnssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnssnsnns 145

359



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 88. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udziatu w badaniu: ogétem,
z powodu AEs oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia (populacja ITT) po 26
tyg. leczenia; IND/GLY VS TIO (SHINE) .c.cicrurerrsrsssssssssasasasasassssssssssssssssssssssssssasnsasasasananas 145

Tabela 89. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia przerwania leczenia (AEs, SAEs oraz inne
niz SAEs); populacja safety set; IND/GLY VS TIO (SHINE).......cccvsarererererarararsrasssssssnnnnsnss 146
Tabela 90. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych
ogotem(SAEs) oraz ciezkich CCV; populacja safety set; IND/GLY vs TIO (SHINE)........... 147
Tabela 91. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystagpienia wystgpienia sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych: powaznych (MACE) oraz innych niz powazne (non-MACE);
populacja safety set; IND/GLY VS TIO (SHINE) .....cc.ciimirreimineresminasesassssssassssasassssasassnsasas 147
Tabela 92. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia potwierdzonych zdarzen niepozadane CCV:
migotania/trzepotania przedsionkéw; populacja safety set; IND/GLY vs TIO (SHINE)...148
Tabela 93. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem; populacja
safety set; IND/GLY VS TIO (SHINE) ...c.cvririssnsnsasmsasasasasasasasassssssssssnsnsnsssssnsssnsasasasasanananas 149
Tabela 94. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia wystapienia zdarzen niepozadanych u
=1,5% pacjentow z grupy IND/GLY; populacja safety set; IND/GLY vs TIO (SHINE) ..... 149

Tabela 95. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegoélnych zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wg SOC (AEs =1,5%); IND/GLY VS TIO (SHINE) .....c.cserurararsrsnsnsnsnsnsannss 151
Tabela 96. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia nieprawidlowosci w zapisie EKG*;
populacja safety set; IND/GLY VS TIO (SHINE) ....c.ccriririsisisimsssmsssesasasssasssssssssssssssssnnnnnnns 152
Tabela 97. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zgonu po 52-tyg. leczenia + 30 dni okresu
obserwacji; IND/GLY VS TIO (ARISE) .....ccvuveumimsmsesesesesasasssassssssssssssssssssssssasasasnsasnsnsnsnsnsnsn 153
Tabela 98. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udziatlu w badaniu: ogétem,
z powodu AEs oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia (populacja ITT);
IND/GLY VS TIO (ARISE) .uiuuieureureusassaisassasassassassassasssssssassassassassasssssssassassassassssassassnssassnnsn 153
Tabela 99. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia przerwania leczenia (AEs, SAEs oraz inne
niz SAES); IND/GLY VS TIO (ARISE) ...cceuieurerenreisemsassassssassassasmassasssssssassassassassassssassassansans 154
Tabela 100. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych
ogotem(SAEs) oraz ciezkich CCV; IND/GLY VS TIO (ARISE)......cccrsimsrmssnssassasssssssassassassanss 155
Tabela 101. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegodlnych ciezkich zdarzen
niepozadanych pogrupowanych wg SOC; IND/GLY VS TIO (ARISE)...c.cccsererurrisnsnnnnnnnnnnns 155
Tabela 102. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystagpienia wystapienia sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych: powaznych (MACE) oraz innych niz powazne (non-MACE);
populacja safety set; IND/GLY VS TIO (ARISE).....cictururirisissssssmsmsasasssssssssssssssssssssssnsnnnnnnns 157
Tabela 103. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych pogrupowanych
wg ciezkosci: tj.: umiarkowane (moderate); powazne (severe); IND/GLY vs TIO (ARISE)

Tabela 104. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem ; IND/GLY
VS TIO (ARISE) ..uiuieieuiereinnrereissiaseissiasassssasassssasassssassssssssssssssssssssssssssssssssssasassssasasasssnasassnns 158

Tabela 105. Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapily zdarzenia niepozadane prawdopodobnie
zwiazane z zastosowanym leczeniem ogotem; IND/GLY VS TIO (ARISE)....cccoxuurmsrmssnssnnss 159

Tabela 106. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzenia niepozadane prawdopodobnie
zwigzane z zastosowanym leczeniem (=1,5% w jednej z ocenianych grup); IND/GLY vs
TIO (ARISE)...uuueeeeeeressssssansseeseeeessssssnnsssesesemmsssssnssseseesemsssssnssssssssemssssssnsssnseesemssssssnnnenssnenes 159

360



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 107. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zdarzen niepozadanych wymagajacych

zastosowania dodatkowej terapii; IND/GLY VS TIO (ARISE) ..c.cicrerererursnsssnsssnsnsnsasananananas 160
Tabela 108. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zdarzen niepozadanych prowadzacych do
redukcji dawki lub przerwy w leczeniu; IND/GLY VS TIO (ARISE) ...cicverererarursrsnnnsnsnnnnnnnns 160
Tabela 109. Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily zdarzenia niepozadane prowadzace do
hospitalizacji lub jej przedtuzenia; IND/GLY VS TIO (ARISE)...c.cicvurererararasarsrsnsnsnsnssnnnnnass 161
Tabela 110. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych (AEs wystepujace
U 23%); IND/GLY VS TIO (ARISE) ....csssssssuresssrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssenssssssnnnsnns 161
Tabela 111. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegoélnych zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wg SOC; IND/GLY VS TIO (ARISE) ......ccccvsvsimimvmsmsmsmnenanasasssssssssssssnsnnnnnnns 162
Tabela 112. Parametry laboratoryjne i zyciowe podczas 52 tyg. terapii z obliczonym ilorazem szans;
IND/GLY VS TIO (ARISE) ciuiuiureresesasasasasssusususussssssasasasassssssssssssssssssssssssssasasasssasassnssssnsssnsnns 164
Tabela 113. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia nieprawidlowosci w zapisie EKG;
IND/GLY VS TIO (ARISE) .eceuueersssseersssanserssssnssssssssssessssssssssasssssesssssnssssssssnsssesssnsssssssnsessasan 166
Tabela 114. Charakterystyka badania wiaczonego do analizy (SPARK) .....ccsvrerisisisisissssssmsasasanananas 168
Tabela 115 Przeplyw pacjentow w badaniu SPARK.......ccccveerermssmssmsmassasmsssssessassassasssssssssssssnssnssnssnss 169
Tabela 116. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania SPARK .....c.cccvrreimimsresnssasasannnss 169
Tabela 117. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (SPARK) ..cc.ciiciieiremmssmsssssassassasssssssssssssassassnssans 171
Tabela 118. Charakterystyka interwencji (SPARK) ...c.cvriiisimimimiesesasasasassssssssssssssssssssssssssasasasasanananas 172
Tabela 119. Charakterystyka analizowanych punktow koncowych (SPARK)......cciciressssmssnssnssassasnans 173

Tabela 120. Wskaznik czestosci wystapienia zaostrzen choroby ogotem; IND/GLY vs TIO (SPARK)

Tabela 121. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia
POChP, jak réowniez czas do wystapienia punktu koncowego*; IND/GLY vs TIO (SPARK)

Tabela 122. Wskaznik czestosci wystapienia umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP w
subpopulacji pacjentow stosujacych lub nie stosujacych wGKS; IND/GLY vs TIO (SPARK)

........................................................................................................................................ 176
Tabela 123. Hazard wzgledny czasu do wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego oraz ciezkiego
zaostrzenia POChP w okresie obserwacji 64 tyg. IND/GLY vs TIO (SPARK) ....cccvveverananas 177
Tabela 124. Liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen w przeliczeniu na rok, w okresie
obserwacji 64 tyg. IND/GLY VS TIO (SPARK)...cicictarurerarararararsrsnsssnsssasasasasasasasssansssnsssnsnnns 177
Tabela 125. Liczba umiarkowanych i ciezkich zaostrzein w przeliczeniu na 1 pacjenta, w okresie
obserwacji 64 tyg. IND/GLY VS TIO (SPARK)...c.cictsrrrrssssssssssssssssssasasasasasassnasssnsnsnns 178
Tabela 126. Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzen przypadajacych na pacjenta; IND/GLY VS GLY (SPARK) ...cccevrureresmsrasnssssasasnass 179

Tabela 127. Wskaznik czestosci wystapienia zaostrzen choroby w zaleznosci od stopnia nasilenia;
IND/GLY VS TIO (SPARK) «ouccetieietimrersmsessnssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnssnsnsnnsnns 180

Tabela 128. Liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzein wymagajacych zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroidéw systemowych i antybiotykéw w przeliczeniu na rok”, w
okresie obserwacji 64 tyg.; IND/GLY vs TIO (SPARK) [6] -c.cicieirrermiriresminsreneinasasassnsanannns 180

Tabela 129. Liczba zaostrzen (umiarkowanych lub ciezkich zaostrzefn wymagajacych zastosowania
leczenia za pomoca glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykéw) w przeliczeniu na
1 pacjenta”, w okresie obserwacji 64 tyg. ; IND/GLY vs TIO(SPARK) [6]..ccccvevmrararanananas 181

361



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 130. Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia zaostrzen (umiarkowanych lub
ciezkich zaostrzen wymagajacych zastosowania leczenia za pomoca glikokortykosteroidow
systemowych i antybiotykoéw) przypadajacych na pacjenta przypadajacych na pacjenta#;
IND/GLY VS TIO (SPARK) [6] seeeersuuererrrrsssssssnneesssssssssssssnnssssesssssssssnnsssssssssssssssnnsnsssessssssnnn 181

Tabela 131. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia
POChP, jak réwniez czas do wystapienia omawianego unktu koncowego (SPARK)*;
IND/GLY VS TIO [6] -ccueuiurauinuraraunnrarainnrasassssasassssasassssasassssasassssasassssasassssssassssssasassasassssananans 182

Tabela 132. Srednia liczba dni podczas, ktérych u pacjentéw obecne ciezkie lub umiarkowane
zaostrzenia POChP wymagaly zastosowania leczenia za pomoca glikokortykosteroidow
systemowych i/lub antybiotykow~, w okresie obserwacji 64 tyg. IND/GLY vs TIO (SPARK)

Tabela 133. Réznica srednich koncowych wartosci trough FEV; z uwzglednieniem okresow
obserwacji”; IND/GLY VS TIO (SPARK) [6]..cccuririmmmnssmmnnsssimmmnsssmmnnsssssnnssssssnnsssssnnnsssssnnns 184
Tabela 134. Réznica srednich koncowych wartosci trough FVC z uwzglednieniem okreséw
obserwacji”; IND/GLY VS TIO (SPARK) [6]..cccuuusceirmmnsrrmmnssrmmmnsssmsnnsssssnnnsssssnnssssssnnssssnnnns 185
Tabela 135. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia
pacjentéw w skali SGRQ; IND/GLY VS TIO (SPARK) ..cccveiresresrassasmusmssmssmssassasssssssnssassassans 186
Tabela 136. Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ po 12, 26, 38, 52 i 64 tyg. leczenia®;
IND/GLY VS TIO (SPARK) [6] ccicieireireiransaranrauseiseimamssssssassassassassassasssssssassassasssssssansassasnsanss 187
Tabela 137. Punkty koncowe zwigzane z oceng aspektow choroby wedlug pacjenta: odsetek dni bez
leku ratunkowego po 64 tyg. leczenia (SPARK)*; IND/GLY VS TIO [6] -cceeuvrrenrrrmnsrrnnnnnnnns 188
Tabela 138. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zgonu podczas okresu obserwacji;
IND/GLY VS TIO (SPARK) .uieureureureieiseisassassssassasmassassssssssssassassassassssssssssassassasssssssassassassnnsn 189
Tabela 139. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udziatlu w badaniu: ogétem,
z powodu AEs oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia (populacja ITT);
IND/GLY VS TIO (SPARK) ceeitirrrrrnmeeeerrrrsssssssnssesseeeessssssssssssseeesssssssnsnsssssessssssssnnsnssseesssssnnn 190
Tabela 140. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania leczenia” (AEs, SAEs oraz
inne Niz SAES); IND/GLY VS TIO (SPARK) .cicicrarererararsrsssssssssssssssasasasssssssssssssssssssssssnsnnnnnnns 191
Tabela 141. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem;
IND/GLY VS TIO (SPARK) ..ceeveesersaneeeesessssssssnsssssseessssssssssssssesesssssssnsnsssssesssssssnnnsnssseesssssnnn 192
Tabela 142. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegoélnych ciezkich zdarzen
niepozadanych pogrupowanych wg SOC; IND/GLY vS TIO (SPARK) ..c.cscrererarsrsnsnsnsnsnnasass 192
Tabela 143. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia sercowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych: powaznych (MACE) oraz innych niz powazne (non-MACE); IND/GLY vs TIO

(SPARK) .. uviiiisinnisissssnieisssntenissssssissssssesssssssesssssssssiasssssesssssnsesssssssessasssnsesssssnnessssssnnesassnnns 194
Tabela 144. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem oraz
pozostatych zdarzen niepozadanych; IND/GLY VS TIO (SPARK) ..cccceuurmsrmsrassassnssssnssnssnsnnns 196
Tabela 145. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegélnych zdarzen niepozadanych
pogrupowanych wg SOC (AEs 21,5%); IND/GLY VS TIO (SPARK) ....ccecessssseeserrssssssssnneens 198
Tabela 146. Przeptyw pacjentéw w badaniach wiaczonych do analizy; IND/GLY vs IND oraz
IND/GLY VS GLY (SHINE)) ..cciurererererararassssssssssssssasasasasassssssssssssssssssssssssssssasasassssssnsssnsssnnnnns 200
Tabela 147. Charakterystyka wyjsciowa pacjentOw (SHINE) .....ccicvrerresrsrsssmssnssmssassnssssssssssnssnssnssnss 202
Tabela 148. Charakterystyka interwencji (SHINE) .....c.ccviieisimimimiesmsesesssnsnsssssssssssssssssssssnsasasasananas 203

Tabela 149. Charakterystyka punktow koncowych, uwzglednionych w analizie klinicznej; IND/GLY
VS IND oraz IND/GLY VS GLY (SHINE) .....cccuueirumrersmsessnsassnsassnssssnssssnssssnssssnssssnssssnsnssnsnnnns 204

362



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 150. Réznice srednich koncowych wartosci ocenianych parametrow FEV,; po 12-26 tyg.
leczenia; IND/GLY vs IND, IND/GLY VS GLY (SHINE) .....cccuvtmiernmieramsessssasssssssnsassnsassnsanss 207

Tabela 151. R6znice $rednich zmian trough FEV, i FEV; 30 i 60 min. po dawce wzgledem wartosci
wyjsciowych, po 26 tyg. leczenia; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE)......... 208

Tabela 152. Czestos¢ uzyskiwania poprawy trough FEV; >100 i >200 ml po 26 tygodniach leczenia;
IND/GLY vs IND oraz IND/GLY VS GLY (SHINE) ....c..ccucseismireiremsessssssnssssssassasssssssssssssansnnss 209

Tabela 153. Réznice srednich koncowych wartosci ocenianych parametrow FVC, po 12-52 tyg.
leczenia; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY VS GLY (SHINE) ...c.ccccvimiemumiernmsessssassnsassnsassnsanss 210

Tabela 154. Réznice srednich wynikéw w zakresie poprawy/pogorszenia dusznosci (TDI focal score)
po 12 i 26 tygodniu leczenia; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE) .......c........ 211
Tabela 155. Czesto$¢ uzyskiwania klinicznie istotnej (=1 pkt) i wiekszej (=22 i =3 pkt) poprawy
nasilenia dusznosci (TDI focal score) po 26 tyg. leczenia; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY
VS GLY (SHINE)..u.uuuetisssssssnneeeseessssssssnssssssessssssssssssssssesssssssssssssnsssesssssssnnnssssssessssssnnnnnnssnenes 212
Tabela 156. Réznice srednich koncowych wynikéw oceny jakosci zycia (SGRQ), po 12, 26 tyg.
leczenia; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vS GLY (SHINE) ...cccccvuverererarasanarasassssssssssssnnnsass 213
Tabela 157. Réznice srednich zmian jakosci zycia (SGRQ) wzgledem wartosci wyjsciowych po 12 i
26 tyg.; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY VS GLY (SHINE) ......cc.coruirurmrmirmsreisensassssssassannans 214
Tabela 158. Czestos¢ uzyskiwania istotniej klinicznie poprawy jakosci zycia (SGRQ) po 26 tyg.
leczenia; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vS GLY (SHINE) .....cccveverererarasasanasasassssssssssnnasass 214
Tabela 159. R6znice zmian (wzgledem wartosci poczatkowej) srednich liczb wziewéw lekow
ratunkowych na dobe, po 12-26 tyg. leczenia; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY
(271,77 2 215
Tabela 160. Odsetek dni bez stosowania lekéw ratunkowych, po 26 tyg. leczenia; IND/GLY vs IND
OrazZ IND/GLY VS GLY (SHINE)....uuueeterrssssssasneesseesssssssssnssessesesssssssnssssssssssssssssnnsnssseessssnnn 216
Tabela 161. R6znice odsetkow dni bez objawéw (noce bez przebudzenia, dni bez objawow
dziennych, dni niezakléconej aktywnosci zyciowej) po 26 tyg. leczenia; IND/GLY vs IND
0raz IND/GLY VS GLY (SHINE).....ccicituirermarasrassassasmassassssassassassassassssssssssassassasssssssassassassansn 217
Tabela 162. Czesto$¢ wystepowania =1 ciezkiego lub umiarkowanego zaostrzenia POChP u pacjenta
w catym okresie leczenia - 26 tyg.; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE) ...... 218
Tabela 163. Czas do wystgpienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP w okresie
obserwacji 26 tyg.; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY VS GLY (SHINE) ........cceeerrrrrssssssssssnns 219
Tabela 164. Liczba umiarkowanych i ciezkich zaostrzen w przeliczeniu na rok, w okresie obserwacji
b Ve TR ] 1 1 = 220
Tabela 165. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zgonu podczas okresu leczenia i follow-up;
IND/GLY vs IND, IND/GLY VS GLY (SHINE).....cccctvarersmrarsmsassasassassssassssassssassassassnsassnsasnnsans 221
Tabela 166. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udzialu w badaniu: ogétem,
z powodu AEs oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia (populacja ITT);
IND/GLY vs IND, IND/GLY VS GLY (SHINE).....cc.cituirureurmnsanresassassssassassassassasssssssassassassanss 222
Tabela 167. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania leczenia (AEs, SAEs oraz inne
niz SAEs); populacja safety set; IND/GLY vs IND oraz IND/GLY vs GLY (SHINE)............ 223
Tabela 168. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych

ogo6tem(SAEs) oraz ciezkich CCV; populacja safety set; IND/GLY vs IND, IND/GLY vs GLY
(27117 2 224

363



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 169. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia wystapienia sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych: powaznych (MACE) oraz innych niz powazne (non-MACE);
populacja safety set; IND/GLY vs IND, IND/GLY VS GLY (SHINE) ...c.cscrerurararsrsnnnsnsnsnnnnnss 225

Tabela 170. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia potwierdzonych zdarzen niepozadane CCV:
migotania/trzepotania przedsionkow; populacja safety set; IND/GLY vs IND, IND/GLY vs
GLY (SHINE) ..uiuiciuuieneinnsasainssasaisssasassstasassssassssssasassstassssssasassssasassssassssssassssssasassssasassssananans 226

Tabela 171. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem;
populacja safety set; IND/GLY vs IND, IND/GLY VS GLY(SHINE) ....c.ccccsurmirurasmsnarasansananas 226

Tabela 172. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia wystapienia zdarzen niepozadanych u
=1,5% pacjentow z grupy IND/GLY; populacja safety set; IND/GLY vs IND, IND/GLY vs

GLY (SHINE) «eevuutiiissssssnssessesssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssnsnnsseesssssnnn 227
Tabela 173. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegoélnych zdarzen niepozadanych

pogrupowanych wg SOC (AEs =1,5%); IND/GLY VS TIO (SHINE) .....c.cserurarararsnsnsnsnsnsasass 229
Tabela 174. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia nieprawidlowosci w zapisie EKG*;

populacja safety set; IND/GLY vs IND, IND/GLY vs GLY (SHINE) ......cc.cornirnimnimannnnnannan 231
Tabela 175 Przeplyw pacjentow w badaniu SPARK......cciicitimimimeiesmesssssssssssssassssssssssssssssassassassnssans 234
Tabela 176. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (SPARK) ...c.iciiiieiresmssmssssssssassasssssssssssssnssnssnssans 234
Tabela 177. Charakterystyka interwencji (SPARK) ...c.cvririmimimimiesesasasasassssssssssssssssssssssssssasasasasanananas 236
Tabela 178. Charakterystyka analizowanych punktow koncowych (SPARK)......cciciresmssmssnssnssassannans 236

Tabela 179. Wskaznik czestosci wystapienia zaostrzen choroby ogotem; IND/GLY vs GLY (SPARK)

Tabela 180. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia
POChP, jak réwniez czas do wystapienia omawianego unktu koncowego (SPARK)*;
IND/GLY VS GLY [B].cuuuiurainurarainurarainnrarasnssasassssasassssasassssasassssasassssssasasssssssssssassssasasassananans 239

Tabela 181. Wskaznik czestosci wystapienia umiarkowanych lub ciezkich zaostrzeih POChP w
subpopulacji pacjentow stosujacych lub nie stosujacych wGKS; IND/GLY vs GLY (SPARK)

........................................................................................................................................ 240
Tabela 182. Hazard wzgledny czasu do wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego oraz ciezkiego
zaostrzenia POChP w okresie obserwacji 64 tyg. IND/GLY vs GLY (SPARK) ....cccvcveverananas 240
Tabela 183. Liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen w przeliczeniu na rok, w okresie
obserwacji 64 tyg. IND/GLY VS GLY (SPARK) ..cccieiurerererererararsrsnsssnsssasasasasasasasasansssssnsnsnnns 241
Tabela 184. Liczba umiarkowanych i ciezkich zaostrzein w przeliczeniu na 1 pacjenta, w okresie
obserwacji 64 tyg. IND/GLY VS GLY (SPARK) ..ccciuiererererararararsrsnsssssssasasasasasasasassnassssnsnsnnns 241
Tabela 185. Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzen przypadajacych na pacjenta; IND/GLY VS GLY (SPARK) ....coicireirninssnssnssnssasnnnss 242

Tabela 186. Wskaznik czestosci wystapienia zaostrzen choroby w zaleznosci od stopnia nasilenia
(tj. tagodne, umiarkowane lub ciezkie i ciezkie); IND/GLY vs GLY (SPARK) ....cccrvevrsnraras 243
Tabela 187. Liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen wymagajacych zastosowania leczenia za
pomoca glikokortykosteroidéw systemowych i antybiotykéw w przeliczeniu na rok”, w
okresie obserwacji 64 tyg.; IND/GLY VS GLY (SPARK) [6]....cccerrrrrrrrsrssssssssssssssssssnsssnnnnnes 244
Tabela 188. Liczba zaostrzen (umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen wymagajacych zastosowania
leczenia za pomoca glikokortykosteroidow systemowych i antybiotykéw) w przeliczeniu na
1 pacjenta”, w okresie obserwacji 64 tyg. ; IND/GLY vs GLY (SPARK) [6] .c.cccvrurureuranannn 244
Tabela 189. Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystapienia zaostrzen (umiarkowanych lub

ciezkich zaostrzen wymagajacych zastosowania leczenia za pomoca glikokortykosteroidéw

364



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

systemowych i antybiotykoéw) przypadajacych na pacjenta przypadajacych na pacjenta#;
IND/GLY VS GLY (SPARK) [6] .ieuieureureirumsusmurmusmmsammamsssssssssssssssassasssssssssssssassassssssssssassansnnss 245
Tabela 190. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystgpienia umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia
POChP, jak réwniez czas do wystapienia omawianego unktu koncowego (SPARK)*;
IND/GLY VS GLY [6].cuicurerurnuraurnurmirammamsassssassasmasmasmassssssssssssssssassssssssssassassassasssssssassassnssnnsn 246

Tabela 191. Srednia liczba dni podczas, ktérych u pacjentéw obecne ciezkie lub umiarkowane
zaostrzenia POChP wymagaly zastosowania leczenia za pomoca glikokortykosteroidéw
systemowych i/lub antybiotykéw”, w okresie obserwacji 64 tyg. IND/GLY vs GLY (SPARK)

Tabela 192. R6znica $rednich koncowych wartosci trough FEV; z uwzglednieniem okresow
obserwacji?; IND/GLY VS GLY (SPARK) [6].cccucuiirmusirmnsirmnsirmnsssmssssmssssnssssnssssnssssnsssnnnssnnnss 248

Tabela 193. Réznica srednich koncowych wartosci trough FVC z uwzglednieniem okreséw
obserwacji?; IND/GLY VS GLY (SPARK) [6].cccctuuiirmusirmnsirmnssrnnssrnssssnssssnssssnssssnssssnssssnnssnnnss 248

Tabela 194. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia
pacjentéw w skali SGRQ; IND/GLY VS GLY (SPARK) ..ccceuireusresssassnssrasssassssssassssssasssnsssnsses 249

Tabela 195. Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ po 12, 26, 38, 52 i 64 tyg. leczenia?;
IND/GLY VS GLY (SPARK) [6] seeeeeueeeerrrrrssssssnmeesserssssssssssnsessesesssssssnsssssessssssssssnnsnsssesssssnnn 251

Tabela 196. Punkty koncowe zwigzane z ocena aspektow choroby wedlug pacjenta: odsetek dni bez
leku ratunkowego po 64 tyg. leczenia (SPARK)*; IND/GLY VS GLY [6] .cceeuurrenrrrennrrnnnnrnnns 252
Tabela 197. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zgonu podczas okresu obserwacji;
IND/GLY VS GLY (SPARK) ..eettiesessneeeestesssssssansssssesssssssssssssessesesssssssnsnsssssessssssssnnsnnsseessssnnn 253
Tabela 198. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udzialu w badaniu: ogétem,
z powodu AEs oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia (populacja ITT);
IND/GLY VS GLY (SPARK) tuieureuraureireisaisassasassassassassassssssssssassassassassssssssssassassasssssssassnssassansn 254
Tabela 199. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych** (AEs, SAEs oraz inne niz SAEs); (populacja safety set); IND/GLY vs TIO
(SPARK) .uuuuuuusnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnssnnnnsnnsnnnnnnnnnnnnnnnnnn 255
Tabela 200. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem;
(populacja safety set); IND/GLY VS GLY (SPARK).....cccueureramrarmsaransarsnsassnsassnsassnsassnsasnnsanss 255
Tabela 201. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegdlnych ciezkich zdarzen
niepozadanych pogrupowanych wg SOC; (populacja safety set); IND/GLY vs GLY (SPARK)

........................................................................................................................................ 256
Tabela 202. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia sercowo-naczyniowych zdarzen

niepozadanych: powaznych (MACE) oraz innych niz powazne (non-MACE); (populacja

safety set); IND/GLY VS GLY (SPARK) .c.cvtiriesnimsasasasasasasasasassssssssnsssssssssssssssasasasasasasanananas 257

Tabela 203. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem oraz
pozostatych zdarzen niepozadanych; (populacja safety set); IND/GLY vs GLY (SPARK) .259

Tabela 204. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegéinych zdarzen niepozadanych

pogrupowanych wg SOC (AEs = 1,5%); IND/GLY vS GLY (SPARK)...ccctvversmrarsnrarsnsarnnsanss 261
Tabela 205. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu

Ultibro Breezhaler® w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego [3] ..cceueerremnnnneas 265
Tabela 206 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji [3] ..cccveveverarananas 266

Tabela 207 Wskazania dla szczegélnych grupy pacjentéw stosujacych preparat Ultibro Breezhaler®

365



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 209. Charakterystyka interwencji (SHINE) .......ccciiiiimiiiieieisiresminnesessssesassssasassssasasassasasansans 272
Tabela 210. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zgonu podczas okresu leczenia i follow-up;
IND/GLY VS PL (SHINE) ccuuttttiissssssneeessssssssssssssssssesssssssssssssssssessssssssnsssssssssssssssnnnnssssesssssnnn 273
Tabela 211. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udziatlu w badaniu: ogétem,
z powodu AEs oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia (populacja ITT);
IND/GLY VS PL (SHINE) ...uieusuureuseusasausassassssassasmasmassssssssssssssssasssssssssssssassassasssssssassassassnnsn 274
Tabela 212. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia przerwania leczenia (AEs, SAEs oraz inne
niz SAEs); populacja safety set; IND/GLY VS PL (SHINE) ....c.cocvuveverereresenasassssssnssssssnnnnnnss 274
Tabela 213. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych
ogotem(SAEs) oraz ciezkich CCV; populacja safety set; IND/GLY vs PL (SHINE)............. 275
Tabela 214. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia wystapienia sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych: powaznych (MACE) oraz innych niz powazne (non-MACE);

populacja safety set; IND/GLY VS PL (SHINE) ....c.ciciirisisisisisissssmsssasasssssassssssssssssssnsnnnnnnns 276
Tabela 215. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia potwierdzonych zdarzen niepozadane CCV:
migotania/trzepotania przedsionkow; populacja safety set; IND/GLY vs PL (SHINE)..... 276
Tabela 216. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem;
populacja safety set; GLY, IND/GLY VS PL (SHINE) ......ccorvesmsmsmsasasasasasasasassssssssssssssssnsnnass 277
Tabela 217. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia wystapienia zdarzen niepozadanych u =
1,5% pacjentow z grupy IND/GLY; populacja safety set; IND/GLY vs PL (SHINE).......... 277
Tabela 218. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia nieprawidlowosci w zapisie EKG*;
populacja safety set; IND/GLY VS PL (SHINE) ....c.ciciiiiiisisisisissssmsssasasssssssasssssssssssssnsnnnnnnns 279
Tabela 219. Charakterystyka badania wlaczonego do analizy (ENLIGHTEN) .......ccccvesemsmsmsasasasananas 280
Tabela 220. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania ENLIGHTEN ........cccoceiieninssnnnens 281
Tabela 221. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (ENLIGHTEN) ......ccccvesiessnssessessassssssssssassassnssans 283
Tabela 222. Charakterystyka interwencji (ENLIGHTEN) .......cccvcveeimresasesesenassssssssssssnsssnsasasasasasasananas 284

Tabela 223. Liczby, odsetki oraz iloraz szans wystapienia zgonu (populacja safety set); IND/GLY vs
PL (ENLIGHTEN) ..c.icuieiieuseisesassassessessensssssassassassasssssssssssssassassassassssssssssassnssassassassssassassnnsnns 285

Tabela 224. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania udziatu w badaniu: ogétem,
z powodu AEs oraz z powodu niezadawalajacego wyniku leczenia (populacja ITT);
IND/GLY VS PL (ENLIGHTEN)...cccticttiesetsasassasassasassassssassssnssssassssnssssassssassnsassssassnsnssnsnsnnsnns 286
Tabela 225. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia przerwania leczenia (AEs, SAEs oraz inne
niz SAEs); populacja safety set; IND/GLY vS PL (ENLIGHTEN) .....c.cccscseserrassnsssnsnsnsnnnnnnns 286
Tabela 226. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych
(populacja safety set); IND/GLY vS PL (ENLIGHTEN)) .......cccveieimsesesesesesenasssasssssssssnsnnnnnnns 287
Tabela 227. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystagpienia powaznych sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych (populacja safety set); IND/GLY vs PL (ENLIGHTEN) ........cccecu.. 288
Tabela 228. Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane
najprawdopodobniej zwigzane z zastosowanym leczeniem (populacja safety set); IND/GLY
VS PL (ENLIGHTEN) ....cuieuieiieuieusassassssassassassassasssssssassassassassassasssssssassassnssassassnssssassassnssnssnnsn 289
Tabela 229. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych pogrupowanych
wg ciezkosci: tj.: tagodne, umiarkowane lub powazne (populacja safety set); IND/GLY vs
PL (ENLIGHTEN) «cuueueiutiesnsiassssassssasssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnsssnnsnnns 289
Tabela 230. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegodlnych powaznych zdarzen
niepozadanych (populacja safety set); IND/GLY vs PL (ENLIGHTEN)........ccscriririnnnnnnnnens 290

366



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

Tabela 231. Liczby i odsetki pacjentéw, u ktéorych wystapily zdarzenia niepozadane CCV (populacja
safety set); IND/GLY VS PL (ENLIGHTEN).....c.ccuetieturimmasiamsssassssassssassssassnsassnssssnsassnsnssnsnnss 290

Tabela 232. Liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych wystapily zdarzenia niepozadane prowadzace do
hospitalizacji lub jej przedtuzenia (populacja safety set) ; IND/GLY vs PL (ENLIGHTEN)291

Tabela 233. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych (safety set);
IND/GLY VS PL (ENLIGHTEN)....cciuuieuseusessasassassassessassssssssssasssssassasssssssssssssassasssssssassassnnsnnsn 291

Tabela 234. Parametry laboratoryjne i zyciowe* podczas 52 tyg. terapii z obliczonym ilorazem szans;
IND/GLY VS PL (ENLIGHTEN)....ciiuuieuseusessasassassassassassasssssssssssssassassssssssssassassasssssssassnssnsnsnnsn 292
Tabela 235. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia nieprawidlowosci w zapisie EKG*; (safety
Set) IND/GLY VS PL (ENLIGHTEN) ....ccceveuererrrrsssssssnnsesssssssssssssssssssssssssssssnnssnssssesssssssnnnnnns 294

Tabela 236. Zestawienie najwazniejszych wynikéw dla badan RCT dotyczacych skutecznosci
klinicznej zastosowania IND/GLY (Ultibro®) wzgledem TIO+FOR (QUANTIFY), SAL/FLU
(ILLUMINATE), TIO (SHINE, ARISE, SPARK) oraz monokomponentow: IND (SHINE), GLY
(SHINE, SPARK) w leczeniu dorostych dorostych pacjentéow z przewlekia obturacyjna
choroba ptuc (POChP); okres obserwacji*: 26-64 tyg.: zmienne ciagle ........ccccereerrennnrnnns 295

Tabela 237. Zestawienie najwazniejszych wynikéw dla badan RCT dotyczacych skutecznosci
klinicznej zastosowania IND/GLY (Ultibro®) wzgledem TIO+FOR (QUANTIFY), SAL/FLU
(ILLUMINATE), TIO (SHINE, ARISE, SPARK) oraz monokomponentow: IND (SHINE), GLY
(SHINE, SPARK) w leczeniu dorostych dorostych pacjentéow z przewlekia obturacyjna
choroba ptuc (POChP); okres obserwacji: 26-64 tyg.: zmienne dychotomiczne............... 303

Tabela 238. Zestawienie najwazniejszych wynikéw dla badan RCT dotyczacych profilu
bezpieczenstwa zastosowania IND/GLY (Ultibro®) wzgledem TIO+FOR (QUANTIFY),
SAL/FLU (ILLUMINATE), TIO (SHINE, ARISE, SPARK) oraz monokomponentéw: IND
(SHINE), GLY (SHINE, SPARK) w leczeniu dorostych dorostych pacjentéw z przewlekia

obturacyjna choroba ptuc (POChP); okres obserwacjit: 26-64 tyg. ....c.cvcvererararararararananas 306
Tabela 239. Wybrane komparatory z uzasadnieni€m.....ccceieieierererarasesesesesassssssnsssssssssasasasasasasasananas 325
Tabela 240. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych - Medline (baza PubMed) ..... 331
Tabela 241. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Cochrane Library...... 333

Tabela 242. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtoérnych - baza Embase (embase.com)

........................................................................................................................................ 335
Tabela 243. Strategia wyszukiwania badan wtornych: baza CRD ......c.ccccreieimniermisneressssssassssssasnsnnss 337
Tabela 244. Strategia wyszukiwania badan wtoérnych dla ocenianej interwencji w serwisach

internetowych: NICE, SBU, NCCHTA, CADATH, AHQR, EMA, FDA, INAHTA, URPL.............. 339
LI 12 L= T 339
Tabela 246. Opis arkusza skali Jadad .........c.cocieriririririmiiiiirr s s s nananas 341
Tabela 247. Ocena wiarygodnosci badania QUANTIFY ......curermssmssessassassssssssssnssnsssssnssssssssssnssnssnssnss 341
Tabela 248. Ocena wiarygodnosci badania ILLUMINATE .....ccccueesressassasssssssssssssssssssnssssssssssnssnssnssnss 342
Tabela 249. Ocena wiarygodnos$ci badania SHINE .........ccciiieeiiesimeimnsimesmnssmnssmassssssasssassssssasssnssnnssnns 342
Tabela 250. Ocena wiarygodnos$ci badania ARISE .........cccieiieeimmsiresmmsimesmnssmssssassssssssssnssssssasssnssnnssnns 343
Tabela 251. Ocena wiarygodno$ci badania SPARK .......ciccuieiieeiiesimemmsimessmssmnssmassssssnsssnssssssnsssnssnnssnns 343
Tabela 252. Ocena wiarygodnos$ci badania ENLIGHTEN .......c.ccueireuimesimmssmessnsssnssssssnssssssssssnsssnssnnssnns 344

367



Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

0. SPIS WYKRESOW

ykres 1. Metaanaliza srednich koncowych réznic w trough FEV, po 12 tygodniach leczenia;
IND/GLY VS TIO (SHINE, ARISE) ..ccciicietimierimsersmsessnsessnsassnsassnsassnssssnssssnssssnssssassnsnsnnsnnnnsnns 118

Wykres 2. Metaanaliza srednich koncowych réznic w trough FEV; po 24-26 tygodniach leczenia;
IND/GLY VS TIO (SHINE, ARISE) ..ccciicietimierimsernmsessnsessmsassnsassnsassnssssnsassnssssnsassassnsnsnnsnnnnsnns 118

Wykres 3. Metaanaliza srednich koncowych wynikéw SGRQ (jakos¢ zycia) po 12 tygodniach
leczenia; IND/GLY VS TIO (SHINE, ARISE) ....ccecuimrumimramsesansesansessnsassnsassnsassnsassnsassnsasnnsanss 127

Wykres 4. Metaanaliza srednich koncowych wynikéw SGRQ (jakos¢ zycia) po 24-26 tygodniach
leczenia; IND/GLY vS TIO (SHINE, ARISE) ....cceesitmirmiersssessssessssassssassssassnssssnsassnsssnnsnnss 127

Wykres 5. Metaanaliza srednich zmian jakosci zycia (SGRQ) po 12 tygodniach leczenia; IND/GLY vs
TIO (SHINE, ARISE ) ..uiutuieutarassssarasssmarasssmsnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssasassnss 130

Wykres 6. Metaanaliza srednich zmian jakosci zycia (SGRQ) po 24-26 tygodniach leczenia; IND/GLY
VS TIO (SHINE, ARISE) ...iciiciieiseisensassssassessasassasssssssassassassasmassssssssssassassassassssssssssassassassnnsn 130

Wykres 7. Metaanaliza ilorazu szans uzyskania istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia
(zmniejszenie wyniku w SGRQ o =4 pkt) po 24-26 tygodniach leczenia; IND/GLY vs TIO
(SHINE, ARISE) .....eeeeveeeessssssssnseesseesesssssssnssessesssssssssssnsssseesssssssnsssnssssssssssnnnsssnsseessssssnnnnns 132

Wykres 8. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) ......cccccvererareranasasasasnnnnns 340

368



