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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest ocena biodostepnosci,
rownowaznosci terapeutycznej oraz skutecz-
nosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Symbicort (budezonid + formote-
rol) aerozol inhalacyjny w inhalatorze cisnie-
niowym z dozownikiem (pMDI, z ang. pressuri-
zed metered dose inhaler) w leczeniu przewle-
ktej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu
systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowe;j
syntezy wynikéw. Metodyke oparto o aktualne
wytyczne Oceny Technologii Medycznych wer-
sja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT, Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w
uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegla-
dow systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.2.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przeglagdéw systematycznych i me-
taanaliz) dotyczgcych oceny preparatu Symbi-
cort w docelowej populacji chorych.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

AESTIMO

Do analizy skutecznosci klinicznej produktu
Symbicort pMDI witgczano poprawnie prze-
prowadzone eksperymentalne badania klinicz-
ne, opublikowane w postaci petnych tekstéw,
wedtug schematu PICO:

Populacja (P, z ang. population) — Przewlektfa
obturacyjna choroba ptuc (stosowanie leku
Symbicort w odpowiednim dawkowaniu w
ktérymkolwiek z ramion):

o Poszerzona ocena réwnowaznosci terapeu-
tycznej — inne przewlekte choroby ptuc o
charakterze obturacyjnym — chorzy na
astme w wieku od 12 lat (pod warunkiem
poréwnania leku Symbicort pMDI w odpo-
wiednim dawkowaniu z BUD/FM DPI w od-
powiednim dawkowaniu)

o Poszerzona ocena biodostepnosci — zdrowi
dorosdli ochotnicy (pod warunkiem poréw-
nania leku Symbicort pMDI w odpowiednim
dawkowaniu z BUD/FM DPI w odpowiednim
dawkowaniu);

Interwencja (I, z ang. intervention) — Symbicort:
(budezonid 160 pg + formoterol 4,5 ug)/dawke
inhalacyjnga,2 inhalacje dwa razy na dobe, aero-
zol inhalacyjny, zawiesina, inhalator cisnienio-
wy z odmierzang dawka (pMDI, z ang. pressuri-
zed metered-dose inhaler), w skrocie BUD/FM
pMDI 160/4,5 pg x 2 inh. BID (dawka dobowa
320/9 pg);

Komparator (C, z ang. comparator) — budezonid
+ formoterol: (budezonid 160 pg + formoterol
4,5 ug)/dawke inhalacyjng, 2 inhalacje dwa
razy na dobe, proszek do inhalacji, inhalator
suchego proszku (DPI, z ang. dry powder inha-
ler), w skrécie BUD/FM DPI 160/4,5 pg % 2 inh.
BID (dawka dobowa 320/9 pg).

W badaniach oceniajgcych chorych na POChP
w ramach poszerzonej oceny skutecznosci

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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klinicznej i bezpieczenstwa jako komparatory
dopuszczono réwniez:

o formoterol 4,5 mikrograma/dawke inhala-
cyjng, 2 inhalacje dwa razy na dobe, w skro-
cie FM (DPI lub pMDI) 4,5 pg x 2 inh. BID
(dawka dobowa 9 pg),

o budezonid 160 ug/ dawke inhalacyjng,
2 inhalacje dwa razy na dobe,w skrécie BUD
(DPI lub pMDI) 160 pg x 2 inh. BID (dawka
dobowa 320 ug),

o budezonid pMDI lub DPI 160 pg/dawke
inhalacyjng, 2 inhalacje dwa razy na dobe+
formoterol pMDI lub DPI 4,5 pg/dawke in-
halacyjng, 2 inhalacje dwa razy na dobe, w
skrécie BUD (DPI lub pMDI) 160 pg x 2 inh.
BID + FM (DPI lub pMDI) 9 ug x 2 inh. BID
(dawka dobowa 320 pg + 9 ug),

o placebo;

e Punkty koricowe (O, z ang. outcome):

o Ocena biodostepnosci — profil farmakokine-
tyki (PK): pole pod krzywa zaleznosci steze-
nia leku od czasu (AUC), czas pozostawania
leku w organizmie (MRT), czas péttrwania
leku (T1/2), czas do maksymalnego stezenia
leku (Tmax), oraz maksymalne stezenie leku
w organizmie (Cmax);

o Ocena rownowaznosci terapeutycznej na
podstawie oceny parametréow spirome-
trycznych;

o Ocena skutecznosci klinicznej: przezycie
catkowite, parametry spirometryczne, oce-
na objawdw i zaostrzen choroby, jakos$¢ zy-
Cia;

o Ocena bezpieczenstwa: zdarzenia niepozg-
dane (AEs), ciezkie (serious) AEs (SAEs), za-

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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konczenie leczenia z powodu AEs, AEs zwig-
zane ze stosowanym leczeniem, zgony.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano po-
prawnie przeprowadzone badania kliniczne,
badania obserwacyjne oraz badania opisowe,
opublikowane w postaci petnych tekstéw.
Uwzgledniano badania RCT (grupy rownolegte
i naprzemianlegte), badania bez randomizacji
(jednoramienne i z grupga kontrolng).

Wykonano takze przeglad doniesier konferen-
cyjnych, z zatozeniem, ze do przegladu syste-
matycznego wtgczone zostang takze streszcze-
nia, ktére opisujag dodatkowe wyniki uzyskane
z badan wiaczonych na podstawie oceny pet-
nych tekstow.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Witg-
czano publikacje w jezyku polskim lub angiel-
skim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za
pomocy diagramu QUOROM.

W  przypadku przegladéw systematycznych,
uwzgledniano publikacje oceniajgce BUD/FM
pMDI w dawce 160/4,5 pg x 2 inhalacje BID w
populacji POChP w pordéwnaniu do BUD/FM
DPI, FM DPI, BUD pMDI, BUD pMDI + FM DPI,
placebo lub w populacji z astmg — poréwnanie
tylko z BUD/FM DPI. Uwzgledniono publikacje
z ostatnich 10 lat (do 2008 roku)

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozgdanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
pordéwnawczg analize bezpieczenstwa prze-
prowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z wiaczonych eksperymentalnych badan
klinicznych. Szerszg ocene bezpieczenstwa
oparto na opracowaniach wtérnych.

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Wyniki

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania
do analizy wiaczono dwa przeglady systema-
tyczne: Nannini 2013 i Nannini 2013a. Pierwszy
przedstawiat poréwnanie skojarzenia kortyko-
steroidow i dfugo dziafajgcych agonistow re-
ceptora B,-adrenergicznego z placebo, a drugi
z wziewnymi kortykosteroidami wchodzgcymi
w sktad tego skojarzenia. Wyniki opracowan
wskazujg, ze produkt Symbicort pMDI w po-
rownaniu zarowno do placebo, jak i budezoni-
du charakteryzuje sie m.in. istotng poprawg
jakosci zycia wg SGRQ, znamienng redukcja
zuzycia lekoéw ratunkowych, istotng poprawa
FEV1 przed podaniem dawki, jak i godzine od
jej podania czy znamiennym polepszeniem
porannego i wieczornego PEF. W przegladach
wskazano na istotnie wieksze ryzyko wystgpie-
nia AEs ogdtem, kandydozy jamy ustnej i
chrypki wzgledem placebo oraz zapalenia bto-
ny $luzowej nosa i gardta wobec budezonidu.
Nie odnaleziono przeglagdéw poréwnujgcych
skojarzenie budezonidu iformoterolu podwa-
nych za pomocg inhalatora pMDI z tym samym
skojarzeniem zawartym w inhalatorze DPI.
Odnalezione opracowania potwierdzity po-
prawnos$¢ strategii wyszukiwania zastosowane;j
W niniejszym raporcie.

W ramach przeprowadzonego przegladu sys-
tematycznego nie odnaleziono badan bezpo-
Srednio pordwnujgcych skutecznos¢ kliniczng
leku Symbicort pMDI (BUD/FM pMDI 160/4,5
g x 2 inh. BID) z BUD/FM DPI 160/4,5 pg x 2
inh. BID u chorych na przewlekta obturacyjna
chorobe ptuc (POChP). Obydwa leki zawierajg
te same substancje czynne (budezonid i formo-
terol), ale réznig sie postacig podawanego leku
— produkt Symbicort to aerozol inhalacyjny,
zawiesina, ktéra podawana jest za pomoca
inhalatora cisnieniowego z odmierzang dawka
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(pMDI, z ang. pressurized metered-dose inha-
ler), natomiast komparator to proszek do inha-
lacji, podawany za pomocg inhalatora suchego
proszku (DPI, z ang. dry powder inhaler). W
zwigzku z tym, ze oceniane preparaty réznig sie
tylko formulacjg podawanej substancji oczeku-
je sie ich podobnej skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa. Wytyczne EMA podkreslajg,
ze w przypadku oceny lekéw wziewnych zawie-
rajgcych te same substancje czynne co dotych-
czas stosowane, lecz réznigcych sie formg po-
dania, tak jak ma to miejsce w niniejszych ana-
lizach, podstawg oceny jest wykazanie podob-
niej biodostepnosci na podstawie oceny far-
makokinetyki oraz réwnowaznosci terapeu-
tycznej (EMA 2009).

Nie odnaleziono publikacji przedstawiajgcych
porownawczg ocene biodostepnosci preparatu
Symbicort w populacji docelowej z POChP,
w analizie klinicznej kryteria rozszerzono wiec
o populacje zdrowych dorostych ochotnikdw,
w ktérej odnaleziono dwa badania RCT typu
single-dose.

W zwiagzku z brakiem badan umozliwiajacych
ocene réwnowaznosci terapeutycznej w doce-
lowe] populacji chorych (POChP), rozszerzono
analize do populacji z przewlektymi chorobami
ptuc o charakterze obturacyjnym — odnalezio-
no dwa badania RCT pordwnujgce Symbicort
z Symbicort Turbuhaler w zalecanym dawko-
waniu u chorych na astme w wieku > 12 lat.
Natomiast w docelowej populacji chorych na
POChP odnaleziono 5 badan RCT oceniajgcych
skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo leku
Symbicort w poréwnaniu do monoterapii for-
moterolem DPI (FM DPI 4,5 pg x 2 inh. BID),
monoterapii budezonidem pMDI (BUD pMDI
160 pg x 2 inh. BID) lub skojarzeniem tych
dwodch lekow, ale podawanych w oddzielnych
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inhalatorach (BUD pMDI + FM DPI), a takze
wobec placebo.

Poréwnawcza ocena biodostepnosci

(farmakokinetyki)

Badania farmakokinetyczne prowadzone wsréd
zdrowych oséb wskazywaty na brak rdznic w
biodostepnosci budezonidu oraz formoterolu
administrowanych w postaci aerozolu, przy
pomocy inhalatora typu pMDI, oraz tymi sa-
mymi lekami administrowanych przy pomocy
inhalatora proszkowego DPI.

Profil bezpieczeristwa oceniony w badaniach
farmakokinetycznych byt dobry i nie stwier-

wencjami, z poszczegblnymi zdarzeniami nie-
pozadanymi charakterystycznymi dla glikokor-
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tykosteroidéw oraz dtugodziatajgcych agoni-
stéw receptorow B2-adrenergicznych.

Réwnowaznosé terapeutyczna — astma

(poszerzona ocena)

Witgczono 2 préby RCT poréwnujace produkt
Symbicort pMDI (BUD/FM pMDI) z produktem
Symbicort Turbuhaler DPI (BUD/FM DPI), oby-
dwa w dawce 160/4,5 ug x 2 inhalacje BID,
u chorych na astme oskrzelowg w wieku > 12
lat — badania Morice 2007 i Morice 2008. Byty
to dobrej jakosci duze, wieloosrodkowe préby
kliniczne prowadzone w schemacie grup row-
nolegtych. Badania réznity sie okresem obser-
wacji (odpowiednio 3 i 12 miesiecy). W bada-
niu Morice 2007 przez caty okres utrzymywano
podwdjne zaslepienie, przy pomocy podwdj-
nego maskowania stosowanych interwencji
(double-blind, double-dummy). Natomiast w
mieli

Morice 2008 pacjenci informacje o

otrzymywanej interwencji, a zaslepienie
utrzymywano jedynie wobec badaczy. Astra-

Zeneca byta sponsorem obydwu z nich.

Skuteczno$¢ kliniczna BUD/FM  pMDI vs

BUD/FM DPI

W populacji pacjentdw z astmg (poszerzona
ocena) budezonid/formoterol pMDI w pordw-
naniu do tego samego skojarzenia lekéw po-
dawanego z uzyciem inhalatora DPI charakte-
ryzowat sie:

réwnowaznoscig terapeutyczng obu inhalato-
réw oceniong na podstawie poprawy poran-
nego PEF, zaréwno dla populacji ITT: MD = -
2,8 I/min (95% Cl: -10,4; 4,9), p=0,48, jak i
PP: MD=-4,9 I/min. (95% Cl: -12,8; 3,0)
I/min, p=0,22 (95% Cl miescit sie w zatozo-
nym zakresie; proba Morice 2007);

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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podobnym wptywem na wzrost FEV,; w okre-
sie 12 tygodni (Morice 2007) oraz w ocenie
dtugookresowej po 52 tygodniach (Morice
2008), gdzie zmiana FEV; wyniosta 0,271 |
(pMDI) vs 0,290 | (DPI), p = 0,58;

brakiem istotnych réznic w okresie 12 tygo-
dni w ocenie poprawy wieczornego PEF (24,3
vs 25,1 |/min), zmniejszenia zuzycia lekéw ra-
tunkowych (-0,94 vs -0,92 inh./24 h), zwiek-
szenia odsetka dni bez uzycia lekéw ratun-
kowych (30,8% vs 31,1%), zmniejszenia punk-
tacji oceniajgcej objawy astmy (-0,70 vs -
0,84), zmniejszenia odsetka nocy z przebu-
dzeniami (-16,5% vs -15,5%) i poprawy jako-
$ci zycia wyrazonej jako zmiana punktacji ska-
li AQLQ (0,65 vs 0,76) oraz zblizonymi warto-
$ciami odsetka chorych z klinicznie istotng
poprawg w jakosci zycia AQLQ (52% vs 56%),
przy czym stwierdzono niewielkie, ale istotne
réznice w tym okresie obserwacji w zwiek-
szeniu odsetka dni bez objawdéw choroby
(28,0% vs 34,2%) oraz dni z kontrolg astmy
(26,5% vs 33,1%) (dla obu p <0,05; Morice
2007);

brakiem znamiennych réznic w obserwac;ji
dtugookresowej (52 tygodnie) w czasie do
pierwszego ciezkiego zaostrzenia astmy oraz
w czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen
astmy na pacjenta (p = 0,14), a takze brakiem
istotnych réznic w ryzyku wystapienia ciez-
kich zaostrzen astmy (RR=0,84 [95% Cl:
0,55; 1,30]), koniecznosci zastosowania do-
ustnych steroidéw (RR =0,94 [95% Cl: 0,56;
1,58]), hospitalizacji lub wizyty na szpitalnym
oddziale ratunkowym (RR=0,51 [95% CI:
0,13; 2,02]), a takze obu tych ostatnich zda-
rzen jednocze$nie (RR=0,62 [95% Cl: 0,26;
1,48]) (Morice 2008).
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Bezpieczeristwo BUD/FM pMDI! vs BUD/FM
DPI

W badaniach Morice 2007 i Morice 2007 nie
odnotowano istotnych rdznic w odsetkach
chorych z>1 AEs, jak rowniez odsetkach cho-
rych z AEs zwigzanych z ICS i B,-mimetykami,
odsetkach chorych z ciezkimi AEs (SAEs) oraz
zwigzanych z parametrami laboratoryjnymi i
oznakami zyciowymi. W zadnym badaniu nie
wystapity zgony. Z powodu AEs badanie prze-
rwato okoto 3 razy wiecej chorych leczonych
BUD/FM pMDI niz leczonych BUD/FM DPI:
RR=2,92 (95% Cl: 1,18; 7,20); p=0,0203;
NNH =42 (95% CI: 24; 167). Nalezy zaznaczy¢,
ze byty to przypadki rzadkie (3-5%), ocena do-
tyczyta jednostki chorobowej o innej specyfice
tolerancji na leki wziewne, a poréwnywalne
bezpieczenstwo wykazano w docelowej popu-
lacji chorych na POChP. Najczesciej wystepujg-
cymi AEs byty zakazenie gérnych drég odde-
chowych, zapalenie gardta, zapalenie nosa i
gardta oraz bdl gtowy, ktére odnotowano u
8%-16% chorych (Morice 2008), miedzy gru-
pami nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic.

POChP — populacja docelowa

Wtgczono 5 prob RCT oceniajgcych produkt
Symbicort (BUD/FM pMDI) w dawce 160/4,5
pg x 2 inhalacje. 4 badania byty dobrymi jako-
Sciowo, poprawnie zaprojektowanymi, duzymi,
miedzynarodowymi wieloosrodkowymi pro-
bami klinicznymi prowadzonymi w schemacie
grup rownolegtych, z zachowaniem podwdjne-
go zaslepienia i podwdjnym maskowaniem
stosowanej interwencji (double-blind, double-
dummy): SHINE (Tashkin 2008, NCT00206154),
SUN (Rennard 2009, NCT00206167), Celli 2011

(dodatkowa analiza do SUN iSHINE), Sharaf-
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khaneh 2012 (NCT00419744, D589CC00003),
RISE (Ferguson 2017, NCT02157935). Piata
wigczona préba - Lindberg 2007
(D5899C00748) — byta badaniem typu single-
dose prowadzonym w uktadzie grup naprze-
miennych (crossover), w ktérym Symbicort
poréwnywano z placebo. W badaniach z gru-
pami réwnolegtymi Symbicort poréwnywano z:

» BUD pMDI (160 pug x 2 inh. BID) + FM DPI
(4,5 pg x 2 inh. BID), skojarzenie lekéw po-
dawanych w dwdch oddzielnych inhalato-
rach — grupa obecna tylko w badaniu SHINE,

» BUD pMDI (160 pg x 2 inh. BID) — grupa
obecna tylko w badaniu SHINE,

» FM DPI (4,5 ug x 2 inh. BID) — grupa obecna
we wszystkich badaniach,

» Placebo — grupa obecna w badaniach SHINE
i SUN.

Wtaczono réwniez badanie Celli 2011 bedace
analizg post-hoc do badan SHINE i SUN, w kté-
rej oceniano dodatkowe efekty spirometrycz-
ne. Wszystkie badania finansowane byty przez
firme AstraZeneca.

Préby kliniczne z randomizacjg przeprowadzo-
ne w docelowej populacji chorych na POChP
potwierdzity podobng skutecznosé kliniczng i
bezpieczenstwo preparatu Symbicort pMDI w
porownaniu do budezonidu i formoterolu sto-
sowanych w oddzielnych inhalatorach, a takze
jego wyzszo$¢ na monoterapiami substancjami
sktadowymi oraz placebo.

Skutecznos¢ kliniczna

BUD/FM pMDI vs BUD pMDI + FM DPI:

e Srednia zmiana FEV1 przed podaniem leku [I]:
MD =0,01 (95% CI: 0,02; 0,05), NS (wynik
badania SHINE),
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Srednia zmiana FEV1 1h po podaniu leku [I]:
MD = 0,01 (95% CI: -0,02; 0,05), NS (wynik
badania SHINE),

Wynik oceny nasilenia dusznosci [0—4] skali
BCSS: MD=0,05 (95% CI: -0,05; 0,15), NS
(wynik badania SHINE),

Wynik oceny nasilenia kaszlu [0—4] skali BCSS:
MD = 0,07 (95% ClI: -0,03; 0,16), NS (wynik
badania SHINE),

Wynik oceny nasilenia plwociny [0—4] skali
BCSS: MD =0,07 (95% Cl: -0,03; 0,16), NS
(wynik badania SHINE),

Catkowity wynik skali BCSS [0-12]: MD = 0,19
(95% Cl: -0,05; 0,43), NS (wynik badania SHI-
NE),

Wynik oceny jakosci snu [0—4]: MD =0,03
(95% Cl: -0,06; 0,12), NS, (wynik badania
SHINE),

Odsetek nocy bez przebudzen [%] [noce z
oceng jakosci snu 0]: MD =-2,26 p.p. (95% Cl:
-7,07; 2,55), NS (wynik badania SHINE),

Zuzycie lekéw ratunkowych [liczba inhala-
cji/dziennie]: MD =- SD: 0,04 (95% Cl: -0,43;
0,35), NS (wynik badania SHINE),

Odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych
[%]: MD =-0,49 p.p. (95% Cl: -5,78; 4,80), NS
(wynik badania SHINE)

Catkowity wynik SGRQ: MD =0,09 (95% Cl: -
1,98; 2,15), NS (wynik badania SHINE),

Wynik domeny oceniajgcej objawy: MD =-
0,86 (95% Cl: -3,84; 2,12), NS (wynik badania
SHINE),
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Wynik domeny oceniajagcej aktywnosc:
MD =-0,87 (95% Cl: -3,30; 1,56), NS (wynik
badania SHINE),

Wynik domeny oceniajgcej wptyw na zycie:
MD =1,02 (95% Cl: -1,28; 3,32), NS (wynik
badania SHINE).

BUD/FM pMDI vs BUD pMDI:

Srednia zmiana FEV1 przed podaniem leku [I]:
MD = 0,08 (95% Cl: 0,04; 0,11), p < 0,001 (wy-
nik badania SHINE),

Srednia zmiana FEV1 1h po podaniu leku [I]:
MD = 0,08 (95% Cl: 0,04; 0,11), p < 0,001 (wy-
nik badania SHINE),

Wynik oceny nasilenia dusznosci [0—4] skali
BCSS: MD=-0,12 (95% Cl: -0,22, -0,03),
p < 0,05 (wynik badania SHINE),

Wynik oceny nasilenia kaszlu [0—4] skali BCSS:
MD =-0,01 (95% Cl: -0,10; 0,09), NS (wynik
badania SHINE),

Wynik oceny nasilenia plwociny [0-4] skali
BCSS: MD =-0,02 (95% Cl: -0,11; 0,08), NS
(wynik badania SHINE),

Catkowity wynik skali BCSS [0-12]: MD =-
0,14 (95% Cl: -0,39; 0,10), NS (wynik badania
SHINE),

Wynik oceny jakosci snu [0-4]: MD =-0,08
(95% Cl: -0,17; 0,01), NS (wynik badania SHI-
NE),

Odsetek nocy bez przebudzen [%] [noce z
oceng jakosci snu 0]: MD =3,48 p.p. (95% Cl: -
1,35; 8,31), NS (wynik badania SHINE),

Zuzycie lekow ratunkowych [liczba inhala-
cji/dziennie]: MD=-0,76 (95% CI: -1,16; -
0,36), p £ 0,001 (wynik badania SHINE),
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Odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych
[%]: MD =-0,49 p.p. (95% Cl: -5,78; 4,80), NS
(wynik badania SHINE),

Odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych
[%]):MD = 10,09 p.p. (95% CI: 4,75; 15,43),
p £0,001 (wynik badania SHINE),

Catkowity wynik SGRQ: MD =-2,42 (95% Cl: -
4,52;-0,31), p < 0,05 (wynik badania SHINE),

Wynik domeny oceniajgcej objawy: MD =-
3,14 (95% Cl: -6,18; -0,11), p<0,05 (wynik
badania SHINE),

Wynik domeny oceniajgcej aktywnosé: MD =-
3,43 (95% CI: -5,89; -0,97), p<0,01 (wynik
badania SHINE),

Wynik domeny oceniajgcej wptyw na zycie:
MD =-1,72 (95% Cl: -4,05; 0,61), NS (wynik
badania SHINE).

BUD/FM pMDI vs FM DPI:

Srednia zmiana FEV1 przed podaniem leku [I]:
MD = 0,030 (95% Cl: 0,029; 0,031), p < 0,0001
(wynik metaanalizy badan SHINE, Sharafkha-
neh 2012, RISE),

Srednia zmiana FEV1 1h po podaniu leku [I]:
MD = 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,07), p = 0,039 (wy-
nik badania SHINE),

Srednia zmiana usérednionego 12-godzinnego
FEV1 po podaniu leku; dzier randomizacji [I]:
MD =0,08 (95% Cl: 0,03; 0,13), p =0,0006
(wynik badania SUN),

Srednia zmiana u$rednionego 12-godzinnego
FEV1 po podaniu leku; koniec leczenia [I]:
MD=0,09 (95% CI: 0,02; 0,16), p=0,0085
(wynik badania SUN),
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Srednia zmiana FEV1 12h po podaniu leku;
dziet randomizacji [l]: MD=0,10 (95% Cl:
0,05; 0,15), p = 0,0002 (wynik badania SUN),

Srednia zmiana FEV1 12h po podaniu leku;
koniec leczenia [l]: MD =0,09 (95% Cl: 0,02;
0,16), p = 0,008 (wynik badania SUN),

Srednia zmiana w porannej wartoéci PEF
przed podaniem leku (SD) [I/min]: MD=7,81
(95% CI: 3,10; 12,52), p=0,0011 (wynik me-
taanalizy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh
2012),

Srednia zmiana w wieczornej wartosci PEF
przed podaniem leku (SD) [I/min]: MD = 6,85
(95% CI: 2,52; 11,19), p =0,0019 (wynik me-
taanalizy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh
2012),

Wynik oceny nasilenia dusznosci [0—4] skali
BCSS: MD=-0,10 (95% CI: -0,11; -0,09),
p<0,0001 (wynik metaanalizy badan SHINE,
SUN, Sharafkhaneh 2012),

Wynik oceny nasilenia kaszlu [0—4] skali BCSS:
MD =-0,01 (95% CI: -0,02; 0,00), p =0,0032
(wynik metaanalizy badan SHINE, SUN, Sha-
rafkhaneh 2012),

Wynik oceny nasilenia plwociny [0—4] skali
BCSS: MD=0,02 (95% CI: 0,01; 0,03),
p <0,0001 (wynik metaanalizy badan SHINE,
SUN, Sharafkhaneh 2012),

Catkowity wynik skali BCSS [0-12]: MD =-0,10
(95% ClI: -0,12; -0,08), p <0,0001 (wynik me-
taanalizy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh
2012),

Wynik oceny jakosci snu [0—4]: MD =-0,08
(95% CI: -0,09; -0,07), p <0,0001 (wynik me-
taanalizy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh
2012),
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Odsetek nocy bez przebudzen [%] [noce z
oceng jakosci snu 0]: MD = 3,39 (95% Cl: 3,08;
3,70), p<0,0001 (wynik metaanalizy badan
SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012),

Odsetek nocy z przebudzeniami zwigzanymi z
POChP [%]: MD =-0,028 (95% Cl: -0,048: -
0,009), p = 0,0048 (wynik badania RISE),

Zuzycie lekow ratunkowych [liczba inhala-
cji/dziennie]l: MD=-0,44 (95% Cl: -0,99;
0,11), p=0,1138 (wynik metaanalizy badan
SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012, RISE),

Odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych
[%]: MD=3,57 (95% ClI: -1,56; 8,70),
p =0,1730 (wynik metaanalizy badan SHINE,
Sharafkhaneh 2012),

Catkowity wynik SGRQ: MD =-1,31 (95% CI: -
1,47; -1,14), p<0,0001 (wynik metaanalizy ba-
dan SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012, RISE),

Odsetek chorych z poprawg/pogorszeniem
jakosci zycia na podstawie SGRQ (wynik ba-
dania RISE):

Poprawa: RR=1,19 (95% Cl: 1,02; 1,39),
p =0,0237, NNT = 16 (95% Cl: 9; 115),

Brak zmian: RR=1,07 (95% Cl: 0,90; 1,26),
p=0,4434,

Pogorszenie: RR=0,77 (95% Cl: 0,65; 0,91),
p =0,0022, NNT =12 (95% Cl: 8; 33),

Wynik domeny oceniajgcej objawy: MD=-
2,71 (95% Cl: -2,93; -2,48), p < 0,0001 (wynik
metaanalizy badan SHINE, SUN, Sharafkha-
neh 2012),

Wynik domeny oceniajgcej aktywnosé: MD = -
1,20 (95% CI: -1,39; -1,01), p <0,0001 (wynik
metaanalizy badan SHINE, SUN, Sharafkha-
neh 2012),
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Wynik domeny oceniajgcej wptyw na zycie:
MD =-1,10 (95% Cl: -1,30; -0,91), p <0,0001
(wynik metaanalizy badan SHINE, SUN, Sha-
rafkhaneh 2012),

Liczba chorych z >1 zaostrzeniem POChP, n
(%): RR=0,93 (95% Cl: 0,79; 1,08), p = 0,3405
(wynik badania Sharafkhaneh 2012),

Liczba zaostrzen (wymagajacych podania
doustnych kortykosteroidéw i/lub hospitali-
zacji) na pacjento-rok leczenia: RR=0,73
(95% Cl: 0,66; 0,81), p < 0,0001 (wynik meta-
analizy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh
2012, RISE),

Liczba zaostrzen wymagajgcych podania
doustnych kortykosteroiddw na pacjento-rok
leczenia: RR=0,652 (95% Cl: 0,533; 0,797),
p<0,001 (wynik badania Sharafkhaneh
2012),

Liczba zaostrzenn wymagajgcych hospitalizacji
na pacjento-rok leczenia: RR =0,732 (95% Cl:
0,522; 1,026); p =0,070 (wynik badania Sha-
rafkhaneh 2012)

BUD/FM pMDI vs PBO:

e Srednia zmiana FEV1 przed podaniem leku [I]:
MD = 0,08 (95% CI: 0,04; 0,11), p < 0,001 (wy-
nik badania SHINE)

e Srednia zmiana FEV1 1h po podaniu leku [I]:
MD =0,17 (95% CI: 0,14; 0,20), p < 0,001 (wy-
nik badania SHINE)

e Srednia zmiana usrednionego 12-godzinnego
FEV1 po podaniu leku; dzien randomizacji [I]:
MD=0,17 (95% CI: 0,12; 0,22), p<0,0001
(wynik badania SUN)

e Srednia zmiana uérednionego 12-godzinnego
FEV1 po podaniu leku; koniec leczenia [I]:
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MD=0,19 (95% CI: 0,12; 0,26), p<0,0001
(wynik badania SUN)

Srednia zmiana FEV1 12h po podaniu leku;
dzien randomizacji [l]: MD=0,12 (95% Cl:
0,06; 0,18), p < 0,0001 (wynik badania SUN)

Srednia zmiana FEV1 12h po podaniu leku;
koniec leczenia [l]: MD=0,14 (95% Cl: 0,07,
0,21), p = 0,0001 (wynik badania SUN)

Srednia zmiana w porannej wartosci PEF
przed podaniem leku (SD) [I/min]: MD = 18,85
(95% Cl: 15,41; 22,29), p < 0,0001 (wynik me-
taanalizy badan SHINE, SUN)

Srednia zmiana w wieczornej wartosci PEF
przed podaniem leku (SD) [I/min]: MD = 15,74
(95% CI: 12,25; 19,23), p <0,0001 (wynik me-
taanalizy badan SHINE, SUN)

Wynik oceny nasilenia dusznosci [0-4] skali
BCSS: MD=-0,19 (95% CI: -0,25; -0,13),
p <0,0001 (wynik metaanalizy badan SHINE,
SUN)

Wynik oceny nasilenia kaszlu [0-4] skali BCSS:
MD =-0,12 (95% ClI: -0,19; -0,06), p =0,0002
(wynik metaanalizy badan SHINE, SUN)

Wynik oceny nasilenia plwociny [0—4] skali
BCSS: MD=-0,08 (95% Cl: -0,14; -0,02),
p =0,0127 (wynik metaanalizy badan SHINE,
SUN)

Catkowity wynik skali BCSS [0-12]: MD =-0,42
(95% Cl: -0,58; -0,25), p <0,0001 (wynik me-
taanalizy badan SHINE, SUN)

Wynik oceny jakosci snu [0—4]: MD=-0,16
(95% Cl: -0,22; -0,10), p <0,0001 (wynik me-
taanalizy badan SHINE, SUN)

Odsetek nocy bez przebudzen [%] [noce z
oceng jakosci snu 0]: MD = 6,98 (95% Cl: 3,86;
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10,10), p <0,0001 (wynik metaanalizy badan
SHINE, SUN)

Zuzycie lekow ratunkowych [liczba inhala-
cji/dziennie]: MD=-1,04 (95% Cl: -1,30; -
0,79), p<0,0001 (wynik metaanalizy badan
SHINE, SUN)

Odsetek dni bez uzycia lekow ratunkowych
[%]: MD=9,10 p.p. (95% Cl: 3,84; 14,36),
p £0,001 (wynik badania SHINE)

Catkowity wynik SGRQ: MD =-2,70 (95% Cl: -
4,04; -1,36), p=0,0001 (wynik metaanalizy
badari SHINE, SUN)

Wynik domeny oceniajgcej objawy: MD =-
5,26 (95% Cl: -7,22; -3,31), p < 0,0001 (wynik
metaanalizy badan SHINE, SUN)

Wynik domeny oceniajgcej aktywnosé: MD = -
2,27 (95% Cl: -3,83; -0,70), p = 0,0045 (wynik
metaanalizy badan SHINE, SUN)

Wynik domeny oceniajgcej wptyw na zycie:
MD =-2,10 (95% Cl: -3,64; -0,55), p =0,0078
(wynik metaanalizy badan SHINE, SUN).

Podsumowanie wynikdéw badania Lindberg 2007

W badaniu Lindberg 2007 oceniano BUD/FM
pMDI vs PBO po podaniu pojedynczej dawki
(single-dose study) w schemacie naprzemian-
legtym (crossover), a obserwacja dla kazdego
z lekéw wynosita 1 dzien. W badaniu tym:

BUD/FM pMDI vs PBO istotnie bardziej po-
prawiat FEV1 mierzone zaréwno w 5 minucie
po podaniu leku (pierwszorzedowy punkt
koricowy), w 3 minucie jak i 180 minut po
podaniu leku; p < 0,0001;

maksymalna zmiana FEV1 po podaniu leku i
$rednia zmiana FEV1 w czasie 180 minut po
podaniu leku byta istotnie statystycznie wiek-
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sza w grupie BUD/FM pMDI vs
p <0,0001;

PBO;

odnotowano istotne statystycznie réznice w
$redniej procentowej zmianie IC po podaniu
leku w grupach BUD/FM pMDI vs PBO: 114%
vs 103%; p <0,0001 oraz maksymalnej zmia-
nie IC po podaniu leku w grupach BUD/FM
pMDI vs PBO: 128% vs 113%; p < 0,0001.

W tej prébie przeprowadzono rowniez ocene
postrzegania poczatku dziatania leku za pomo-
cag kwestionariusza POE (z ang. Perceptions of
the Onset of Effect) wypetnianego samodziel-
nie przez pacjentéw, ktéra wykazata istotne
statystycznie rdéznice w ocenie dziatania leku
na korzy$¢ BUD/FM pMDI vs PBO (84% vs 61%
chorych  odpowiedziato, ze lek dziata;
p<0,001) oraz w ocenie mediany czasu do
wystgpienia poczatku dziatania leku (5 min vs
20 min; MD=-10 (95% Cl: -75,0; -3,5);

p <0,001).

Ocena bezpieczenistwa w probie Lindberg 2007
przedstawiona zostata ogétem dla wszystkich
chorych, bez wyrdziniania wynikow dla po-
szczegoblnych lekdw — nie odnotowano zadnych
zgonow ani ciezkich (serious) AEs; leczenie byto
dobrze tolerowane, a zaobserwowane AEs (24
zdarzenia) byty zgodne z oczekiwanymi, miaty
nasilenie tagodne do umiarkowanego i zadne
nie byto zwigzane ze stosowanym leczeniem.

Podsumowanie wynikéw z publikacji Celli 2011

W publikacji Celli 2011 opisano wyniki dodat-
kowej analizy do badan SUN i SHINE. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze autorzy nie prowadzili
oszacowania statystycznego, jedynie statystyke
opisowg. W przypadku niektérych punktow
koncowych autorzy publikacji przedstawiali

wyniki réwniez w podgrupach chorych wyrdz-
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nionych ze wzgledu na ciezko$¢ choroby. Istot-
ne statystycznie rdznice uzyskano dla:

populacji ogdlnej badan SUN i SHINE:

o W ocenie czasu do poczatku dziatania leku w

momencie randomizacji w badaniu SHINE
mediana przewidywanego czasu do poczat-
ku dziatania leku istotnie statystycznie krot-
sza wérdd chorych przyjmujacych BUD/FM
pMDI vs BUD pMDI oraz BUD/FM pMDI vs
PBO (p<0,001), natomiast w probie SUN
istotne statystycznie rdznice odnotowano
BUD/FM pMDI vs PBO (p < 0,001);

w ocenie odsetka pacjentéw uzyskujgcych
poprawe FEV1 0 212% i 2200 ml od warto-
sci przed podaniem dawki leku w ciggu 30
minut lub 60 minut po podaniu leku w dniu
randomizacji (odwracalnos¢ FEV1) wsrod
pacjentdéw przyjmujgcych BUD/FM pMDI vs
PBO: 66,7% vs 1,85%, RR=3,60 (95% ClI:
2,70; 4,81); NNT=3 (95% Cl: 2; 3);
p <0,0001;

w ocenie odsetka pacjentéw uzyskujgcych
poprawe IC 0 212% i 2200 ml od wartosci
przed podaniem dawki leku w ciggu 1 go-
dziny po podaniu leku w dniu randomizacji
(odwracalno$¢ IC) dla poréwnania BUD/FM
pMDI vs PBO: 54,8% vs 28,0%, RR=1,96
(95% Cl: 1,52; 2,52); NNT =4 (95% ClI:3; 6);
p <0,0001;

w ocenie odsetka pacjentéw uzyskujgcych
poprawe FVC 0 212% i 2200 ml od wartosci
przed podaniem dawki leku w godziny po
podaniu leku w dniu randomizacji (odwra-
calno$¢ FVC) dla poréwnania BUD/FM pMDI
vs PBO: 58,6% vs 15,5%; RR = 3,80 (95% Cl:
2,76; 5,23); NNT=3 (95% CI: 2; 3);
p <0,0001.

chorych z umiarkowang POChP:

AESTIMO

o w odwracalnosci FEV1 dla pordéwnania

BUD/FM pMDI vs FM DPI: 72,3% vs 43,1%;
RR = 1,68 (95% Cl: 1,17; 2,41); NNT = 4 (95%
Cl: 3; 10); p = 0,0050 oraz BUD/FM pMDI vs
PBO: 72,3% vs 26,3%; RR=2,75 (95% Cl:
1,72; 4,39); NNT=3 (95% Cl: 2; 4);
p < 0,0001;

w ocenie odsetka pacjentéw uzyskujgcych
zdefiniowang odwracalnos¢ FVC dla porow-
nania BUD/FM pMDI vs FM DPI, 77,6% vs
54,9%, RR=1,41 (95% Cl: 1,06; 1,89);
NNT=5 (95% ClI: 3; 22); p=0,0199 oraz
BUD/FM pMDI vs PBO: 77,6% vs 22,8%;
RR = 3,40 (95% Cl: 2,06; 5,61); NNT =2 (95%
Cl: 2; 3); p< 0,0001;

chorych z ciezkg POChP:

o w odwracalnosci FEV1 dla pordéwnania

BUD/FM pMDI vs PBO: 60,9% vs 13,9%;
RR =4,37 (95% Cl: 2,74; 6,96); NNT = 3 (95%
Cl: 2; 3); p<0,0001;

w odwracalnosci IC dla pordwnania
BUD/FM pMDI vs PBO: 55,2% vs 26,1%;
RR =2,11 (95% Cl: 1,47; 3,03); NNT =4 (95%
Cl: 3; 7); p<0,0001;

w odwracalnosci FVC dla pordwnania
BUD/FM pMDI vs PBO: 57,3% vs 15,9%;
RR =3,61 (95% ClI: 2,34; 5,56); NNT = 3 (95%
Cl: 2; 4); p<0,0001;

e chorych z bardzo ciezka POChP:

o w odwracalnosci FEV1 dla pordwnania

BUD/FM pMDI vs PBO: 72,9% vs 20,8%;
RR =3,50 (95% Cl: 1,97; 6,20); NNT =2 (95%
Cl: 2; 3); p<0,0001;

o w odwracalnosci IC dla pordwnania

BUD/FM pMDI vs PBO: 60,0% vs 31,1%;
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RR =1,93 (95% CI: 1,18; 3,15); NNT =4 (95%
Cl: 3; 11); p = 0,0086;

o w odwracalnosci FVC dla pordwnania
BUD/FM pMDI vs PBO: 45,9% vs 6,1%;
RR=7,50 (95% ClI: 2,42; 23,20); NNT=3
(95% Cl: 2; 4); p = 0,0005.

W publikacji Celli 2011 podano, ze $rednia
zmiana FEV1 oraz $rednia zmiana IC po poda-
niu leku rozszerzajgcego oskrzela byta wyzsza
wérod chorych przyjmujgcych BUD/FM pMDI
niz pacjentéw z grup FM DPI lub PBO (odpo-
wiednio 230 ml vs 180 ml vs 50 ml oraz 320 ml
vs 250 ml vs 100 ml). Srednia zmiana FEV1 oraz
IC utrzymywata sie na zblizonym poziomie w
podgrupach chorych o réznej ciezkosci choroby
i byta wyzsza od odnotowywanej w analogicz-
nych podgrupach otrzymujgcych FM DPI (od-
powiednio w zakresie 340-210 ml vs 110-200
ml vs 20-90 ml dla FEV1 oraz 290-330 ml vs
110-290 ml vs 80-130 ml dla IC). W kazdej z
grup leczenia odnotowano zwiekszenie $red-
niej wartosci FVC 1h po podaniu leku. Uzyska-
ne zmiany byly liczbowo wieksze w grupie
BUD/FM pMDI niz w grupie FM DPI oraz place-
bo. U chorych leczonych BUD/FM pMDI naj-
wiekszg poprawe obserwowano w podgrupie
pacjentéw z bardzo ciezka postacia POChP
(Srednia zmiana 450 ml), w populacji ogdlnej
zmiana ta wyniosta 400 ml, 350 ml w grupie
FM DPIi 100 ml w placebo.

Bezpieczenstwo
BUD/FM pMDI vs komparatory:

Zdarzenia niepozadane ogdtem we wszystkich
schematach leczenia (z wyjatkiem PBO) wyste-
powaty z podobng czestoscia.

Profil raportowanych AEs w ocenianych pro-

bach byt zgodny z oczekiwanym na podstawie
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profilu bezpieczenstwa stosowania kortykoste-
roidow i B2-mimetykéw. Sposrdd nich, jak i w
wyodrebnionej grupie TRAEs, istotne rdznice
odnotowano wytgcznie w poréwnaniu BUD/FM
pMDI vs FM DPI, co prawdopodobnie wynika z
faktu, ze wiekszos$¢ zdarzen zwigzanych z le-
czeniem w ocenianych badaniach dotyczyta
tych zwigzanych z glikokortykosteroidami, kto-
re nie byty obecne we wspomnianych grupach
kontrolnych. Byty to (BUD/FM pMDI vs FM DPI):

zaostrzenie POChP: RR=0,77 (95% Cl: 0,64;
0,92), p=0,0041, NNT =29 (95% CI: 17; 89)
(wynik metaanalizy badan SUN, Sharafkhaneh
2012; RISE);

skurcze miesni: RR=4,01 (95% ClI: 1,35;
11,90), p = 0,0124, NNH = 42 (95% Cl: 24; 147)
(SUN);

chrypka: RR=16,03 (95% Cl: 2,13; 120,43),
p =0,0070, NNH =33 (95% Cl: 22; 70) (wynik
badania SUN);

nadcisnienie tetnicze: RR =2,31 (95% Cl: 1,07;
4,98); p =0,0327, NNH =35 (95% CI: 18; 296)
(Sharafkhaneh 2012).

Zarowno SAEs ogdtem, jak i poszczegdlne SAEs
oraz zgony wystepowaty z niewielkg czestoscig
w analizowanych grupach, bez rdznic istotnych
statystycznie.

Ryzyko zakoriczenia leczenia z powodu AEs
byto istotnie mniejsze w grupie BUD/FM pMDI
w poréwnaniu do FM DPI: RR=0,72 (95% Cl:
0,57; 0,90); p=0,0039, NNT =39 (95% Cl: 24;
118) (wynik metaanalizy badan SHINE, SUN,
Sharafkhaneh 2012, RISE), gtéwnie z powodu
zaostrzen POChP. Pordwnania z pozostatymi
grupami nie wykazaty istotnych réznic.

Odnotowano znamiennie wieksze ryzyko wy-
stgpienia AEs zwigzanych z zakazeniem drog
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oddechowych innym niz zapalenie ptuc po
zastosowaniu BUD/FM pMDI w poréwnaniu do
PBO: RR=1,53 (95% Cl: 1,04; 2,25), p = 0,0297
(wynik metaanalizy badan SHINE, SUN).

Kardiologiczne AEs wystepowaty stosunkowo
rzadko, odnotowano istotng rdéznice ich cze-
stosci dla poréwnania BUD/FM pMDI vs FM
DPI: RR=1,77 (95% ClI: 1,14; 2,75), p=0,0114;
NNH =19 (95% Cl: 11; 77) (wynik badania Sha-
rafkhaneh 2012).

W poréwnaniu z FM DPI, rdznice dotyczgce
zmniejszenia stezenia kortyzolu w moczu w
grupie BUD/FM pMDI byty istotne statystycznie
(p £0,001), podobnie jak réznice wobec place-
bo (p <0,023) (wynik badania SUN). Odnoto-
wano istotnie zwiekszone ryzyko wystgpienia
SBP 2160 mmHg w przypadku zastosowania
BUD/F pMDI w pordéwnaniu do FM DPI:
RR=1,99 (95% CI: 1,04; 3,82), p=0,0376,
NNH =31 (95% CI: 16; 369), a takze wystgpie-
nia tego zdarzenia lub zmiany w SBP o 230
mmHg: RR=1,47 (95% CI. 1,03; 2,10),
p =0,0328, NNH =19 (95% Cl: 10; 202) (Sharaf-
khaneh 2012).

Whioski koricowe

Skojarzenie budezonidu z formoterolem w
pojedynczym inhalatorze jest interwencjg po-
wszechnie rekomendowang w leczeniu prze-
wlektej obturacyjnej choroby ptuc, o udowod-
nionej skutecznosci klinicznej i znanym, akcep-
towalnym profilu bezpieczenstwa. Obecnie w
ramach listy lekéw refundowanych dostepne
sg wytgcznie produkty lecznicze zawierajgce
obie te substancje czynne w formie inhalatora
suchego proszku DPI, ktére wymagajg od cho-
rego jak najmocniejszego i jak najbardziej gwat-
townego wdechu. Produktu leczniczy Symbi-
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cort (budezonid + formoterol) aerozol inhala-
cyjny w inhalatorze cisnieniowym z odmierzana
dawka (pMDI) nie wymaga takiego wysitku
oddechowego, dlatego moze by¢ stosowany u
pacjentow z zaawansowanym uposledzeniem
czynnosci ptuc i ograniczong sitg wdechu.

Podstawg oceny nowych formulacji obecnie
stosowanych lekéw wziewnych jest wykazanie
podobniej biodostepnosci na podstawie oceny
farmakokinetyki oraz réwnowaznosci terapeu-
tycznej. Na podstawie wynikow analizy porow-
nawczej mozna wnioskowa¢ o podobnej bio-
dostepnosci (profilu farmakokinetyki), bezpie-
czenstwie oraz rownowaznosci terapeutycznej
produktu leczniczego Symbicort pMDI w od-
niesieniu do komparatoréw — budezonidu i
formoterolu DPI, zarowno w postaci jednego,
jak i oddzielnych inhalatoréw. Takze préby
kliniczne z randomizacjg przeprowadzone w
docelowej populacji chorych na POChP po-
twierdzity podobng skuteczno$¢ kliniczng i
bezpieczenstwo preparatu Symbicort pMDI w
porownaniu do skojarzenia budezonidu i for-
moterolu stosowanych w oddzielnych inhalato-
rach, a takze jego wyzszos¢ na monoterapiami
substancjami  sktadowymi  oraz placebo.
W zwigzku z powyzszym zasadne wydaje sie
objecie finansowaniem ze Srodkéw publicznych
rowniez skojarzenia budezonidu i formoterolu
podawanego w jednym inhalatorze cisnienio-
wym z odmierzang dawka, co stanowi odpo-
wiedZ na niezaspokojone potrzeby czesci cho-
rych na POChP.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena biodostepnosci, rownowaznosci terapeutycznej oraz skutecznosci kli-
nicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego Symbicort (budezonid + formoterol) aerozol inhalacyjny
w inhalatorze cisnieniowym z dozownikiem (pMDI, z ang. pressurized metered dose inhaler) w leczeniu

przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowe] syntezy wynikéw.
Metodyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcz-
nik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins

2017).

Charakterystyki kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono
zarowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci suma-

rycznej.

2.1 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem
spetniania kryteriow witgczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce
osoby (-) w oparciu o szczegdtowy protokot. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

je z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:
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e  MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register

— clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych

(wyszukiwanie do 12.06.2018 r.):

e American Thoracic Society,
e European Respiratory Society,
e Allergy & Clinical Immunology Associates,

e International Society for Aerosols in Medicine.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosé
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyly do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktdw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i zdarzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacja, jak i proby kliniczne bez randomi-
zacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow. W strategii wyszukiwania nie zasto-

sowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtdrne opracowania. Liczbe

trafiet w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtornych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez
PubMed.

Nr Kwerendy
1 Search budesonide[all]
2 Search formoterol[all]
3 Search pMDI[all] OR "pressurized metered-dose"[all]
4 Search (#1 AND #2 AND #3)
Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtérnych badan klinicznych w bazie Embase przez
Elsevier.
Nr Kwerendy
1 'budesonide’ AND [embase]/lim
2 'formoterol' AND [embase]/lim
3 (pmdi OR 'pressurized metered-dose') AND [embase]/lim
4 #1 AND #2 AND #3

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtornych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy

budesonide in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

2 formoterol in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

3 pMDI or "pressurized metered-dose" in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and
Technology Assessments

4 #1 and #2 and #3 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assess-

ments

Wyszukiwanie przeprowadzono do dnia 27 czerwca 2018 r.

2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowa dyskusje dotyczaca definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (Symbicort APD 2017). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:
Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

® Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (stosowa-
nie leku Symbicort w odpowiednim dawkowa-
niu w ktorymkolwiek z ramion) e Dzieci ponizej 12 roku zycia chore na

Populacja astme

(P. z ang. Population) ® Poszerzona ocena rownowaznosci terapeutycz-
nej — inne przewlekte choroby ptuc o charakte- ®Zdrowe dzieci
rze obturacyjnym — chorzy na astme w wieku
od 12 lat (pod warunkiem poréwnania leku
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Symbicort w odpowiednim dawkowaniu z
BUD/FM DPI w odpowiednim dawkowaniu)

e Poszerzona ocena biodostepnosci — zdrowi
dorosli ochotnicy (pod warunkiem poréwnania
leku Symbicort w odpowiednim dawkowaniu z
BUD/FM DPI w odpowiednim dawkowaniu)

o Symbicort: (budezonid 160 pg + formoterol 4,5
ug)/dawke inhalacyjng,2 inhalacje dwa razy na e BUD/FM pMDI w innym dawkowaniu;
dobe, aerozol inhalacyjny, zawiesina, inhalator w badaniach farmakokinetyki dopusz-
ci$nieniowy z odmierzang dawka (pMDI, z ang. czano inng dawke (dwukrotnos¢) pod
pressurized metered-dose inhaler), w skrocie warunkiem zachowania odpowiednie-
BUD/FM pMDI 160/4,5 pg x 2 inh. BID (dawka go stosunku BUD do FM (160/4,5 ug)
dobowa 320/9 ug)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

© budezonid + formoterol: (budezonid 160 pg +
formoterol 4,5 pg)/dawke inhalacyjna, 2 inhala-
cje dwa razy na dobe, proszek do inhalacji, in-
halator suchego proszku (DPI, z ang. dry pow-
der inhaler), w skrocie BUD/FM DPI 160/4,5 pg
x 2 inh. BID (dawka dobowa 320/9 ug)

e \W badaniach oceniajgcych chorych na POChP w
ramach poszerzonej oceny skutecznosci klinicz-
nej i bezpieczenstwa jako komparatory dopusz-
czono réwniez:

e BUD/FM DPI w innym dawkowaniu; w
badaniach farmakokinetyki dopuszcza-
no inng dawke pod warunkiem zacho-

e formoterol 4,5 mikrograma/dawke inhalacyjng, wania odpowiedniego stosunku BUD

2 inhalacje dwa razy na dobe, w skrdocie FM do FM (160/4,5 ug) i réwnowaznosci
Komparatory (DPI lub pMDI) 4,5 pg x 2 inh. BID (dawka do- poréownywanych dawek
(C. zang. Comparison) bowa 9 pg), e W ocenie farmakokinetyki dopuszczono

e budezonid 160 pg/ dawke inhalacyjng, 2 inha-  pordwnanie z jednoczesnym zastoso-
lacje dwa razy na dobe, w skrdcie BUD (DPIlub ~ waniem BUD i FM w oddzielnych inha-
pMDI) 160 ug x 2 inh. BID (dawka dobowa 320  latorach (pod warunkiem oceny dawek
ug), rownowaznych i zachowania stosunku

® budezonid pMDI lub DPI 160 pg/dawke inhala- BUD do FM)
cyjna, 2 inhalacje dwa razy na dobe+ formote-
rol pMDI lub DPI 4,5 pg/dawke inhalacyjng, 2
inhalacje dwa razy na dobe, w skrdcie BUD
(DPI lub pMDI) 160 pg x 2 inh. BID + FM (DPI
lub pMDI) 9 ug x 2 inh. BID (dawka dobowa
320 pg +9 pg),

e placebo.

e Ocena biodostepnosci — profil farmakokinetyki
(PK): pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku
od czasu (AUC), czas pozostawania leku w orga-
nizmie (MRT), czas pdftrwania leku (Ty/,), czas
do maksymalnego stezenia leku (T .x), Oraz

>~ > naxls. ® W poszerzonej ocenie rownowaznosci
maksymalne stezenie leku w organizmie (Cpax)

Punkty koricowe/Miary efektow terapeutycznej w przypadku chorych

sdrowotnvch e Ocena réwnowaznosci terapeutycznej na pod- na astme dopuszczano ocene charakte-
(0.7 ang Outtomes) stawie oceny parametréw spirometrycznych rystycznych punkéw koricowych dla tej
o Ocena skutecznosci klinicznej: przezycie catko- jednostki chorobowej (np. specyficz-
wite, parametry spirometryczne, ocena obja- nych skal)

woOw i zaostrzen choroby, jakos¢ zycia

e Ocena bezpieczenstwa: zdarzenia niepozgdane
(AEs), ciezkie (serious) AEs (SAEs), zakonczenie
leczenia z powodu AEs, AEs zwigzane ze stoso-
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
wanym leczeniem, zgony

e Badania RCT (grupy rownolegte i naprzemianle-
gte), badania bez randomizacji (jednoramienne
i z grupg kontrolng)

e Badania na zwierzetach, badania in
vitro, serie przypadkéw

® Przeglady systematyczne oraz punkty
konicowe, w ktorych podano wyniki
e Przeglady systematyczne: ocena BUD/FM pMDI  facznie dla réznych grup i dawek skoja-

Rodzaj wiaczonych badath w dawce 160/4,5 pg x 2 inhalacje BID rzert BUD/FM lub w ktérych nie dato sie
(S. z ang Study design) = w populacji POChP w poréwnaniu do BUD/FM  okreslic jakiej grupy interwencji z po-
DPI, FM DPI, BUD pMDI, BUD pMDI + FM DPI,  szczegdlnych badan dotyczg
placebo e Opracowania, w ktérych nie podano
* w populacji z astma — poréwnanie tylko z dowoddw, ze wykonano przeglad sys-
BUD/FM DP! tematyczny (jedynie informacja o prze-
e Publikacje z ostatnich 10 lat (do 2008 roku) szukanych bazach danych, bez szczegé-

tow odnosnie strategii i ram czasowych
wyszukiwania)

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher 1999).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
toéw HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona rowniez opracowania wtorne, w zwigzku z czym nie
przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan. Wtgczano tylko przeglady systematyczne z

ostatnich 10 lat (do 2008 roku).
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2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa leku Symbicort, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, Zzrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wigczenia i wyklucze-
nia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikow oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wiaczenia tylko
aktualnych przegladéw wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opu-

blikowane w ciggu ostatnich 10 lat.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2,
opisana w publikacji Shea 2017), ktorej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej
analizy. Opracowania spetniajace te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegla-

dow systematycznych QUOROM (Moher 1999).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towa poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wtgczonych badan klinicznych z randomizacjg i grupg kontrolng. Uwzgledniono takze dane z odnale-

zionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdéch badaczy (-) za pomocg jednolitego formularza obejmujace-
go informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koncowych. W przypadku niezgodnosci anali-

tykéw starano sie doj$¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).

2.4 Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdéch niezaleznie pracujacych
badaczy - watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby - do uzyskania konsensu-
su. We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie
i maskowanie préby oraz czy opisano utrate pacjentdéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jed-

nolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono oce-
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ne ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocga narzedzia Risk of Bias, wedtug wytycz-
nych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Hi-
ggins 2017). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$é¢ zewnetrzna.

Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametrow wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skraj-
nych przypadkach mozliwe jest wystgpienie rdznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego
efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnosc¢ statystycz-
ng. Dane ciggte oceniano jako rdznice $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane

typu czas do zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéw korcowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektéw statych. Heterogenicznos¢ wynikow badan wigczonych do analizy oce-
niano za pomocy testu Q Cochrane’a i statystyka |. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p <0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowa-
no zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2017). Wyniki
przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci
statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDi-
rect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytagczong opcjg doktadnych prze-
dziatéw ufnosci — prezentujac wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wy-

tycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2017).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tabli-
cy dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy
ogolnie czestosc zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



32 AESTIMO

3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng
i bezpieczenstwo leku Symbicort pMDI zidentyfikowano 523 rekordy — 71 w Pubmed, 227 w Embase
i 225 w Cochrane. Do analizy opracowan wtérnych w petnym tekscie wtgczono 27 publikacji. W ra-
mach analizy poszukiwano opracowan przedstawiajgcych ocene budezonidu i formoterolu podawane-
go jako skojarzenie w formie aerozolu inhalacyjnego za pomocg inhalatora cisnieniowego z odmierzal-
ng dawka (pMDI). Przyjeto przy tym, ze uwzglednione zostang rekordy opublikowane do 10 lat wstecz,
a wiec najpdzniej w 2008 roku. W populacji pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc poszu-
kiwano przeglagdow, w ktorych uwzgledniono badania pordwnujgce te interwencje z budezonidem
i formoterolem podawanym jako skojarzenie w formie proszku inhalacyjnego za pomocg inhalatora
suchego proszku (DPI), formoterolu DPI, budezonidu pMDI, jednoczesnego podawania formoterolu
DPI i budezonidu pMDI lub placebo, a w przypadku populacji chorych z astmg tylko przegladdéw, gdzie
opisano proby, w ktérych komparatorem byto skojarzenie budezonidu i formoterolu w inhalatorze
typu DPI. Ponadto poszukiwano informacji na temat biodostepnosci. Opisano wytacznie te przeglady,
gdzie przedstawiono wyniki osobno dla dawki BUD/FM pMDI 160/4,5 ug x 2 inhalacje BID — przeglady
oraz punkty koncowe, w ktérych podano wyniki tacznie dla réznych grup i dawek skojarzern BUD/FM
lub w ktdérych nie dato sie okresli¢ jakiej grupy interwencji z poszczegdlnych badan dotyczg, nie zostaty
przedstawione w niniejszej analizie. Nie wtgczano réwniez tych przegladdw, gdzie podano, ze przeszu-
kano medyczne bazy danych, bez szczegétowego opisu strategii i ram czasowych wyszukiwania. Osta-
tecznie do opisu wtgczono 2 przeglady systematyczne dotyczgce tylko populacji oséb z POChP: Nannini

2013 i Nannini 2013a.

Opracowanie Nannini 2013 przedstawia poréwnanie skojarzenia kortykosteroidéw i dtugo dziatajgcych
agonistow receptora B,-adrenergicznego z placebo, natomiast przeglad Nannini 2013a z wziewnymi
kortykosteroidami wchodzgcymi w sktad tego skojarzenia. Obie analizy uwzgledniaty badania przepro-

wadzane na pacjentach z POChP.

Na podstawie wigczonych opracowan mozna stwierdzi¢, ze w odniesieniu do placebo lek Symbicort
pMDI charakteryzowat sie przede wszystkim (szczegdtowo przedstawiono jedynie wyniki metaanaliz

wynikow préb SUN i SHINE):

e istotng poprawag jakosci zycia wg SGRQ (dane z prob SUN i SHINE);
e znamienng redukcjg: zuzycia lekow ratunkowych (SUN i SHINE) i ryzyka przerwania terapii

(SUN i SHINE);
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e znamienng poprawa w ocenie: objawow wg BCSS (MD =-0,43 [95% Cl: -0,59; -0,26] pkt.) oraz
porannego i wieczornego PEF (odpowiednio MD=19,12 [95% Cl: 15,69; 22,55] |/min
i MD = 16,09 [95% ClI: 12,61; 19,57] |/min),

e znamienng poprawa sredniego 12-godzinowego FEV, (SUN) oraz FEV; przed podaniem leku,
a takze godzine i 12 godzin od jego podania (SHINE);

e istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia: AEs ogdtem (OR =1,42 [95% Cl: 1,16; 1,74]), kandy-
dozy jamy ustnej (OR = 3,45 [95% CI: 1,88; 6,34]) i chrypki (OR = 4,07 [95% CI: 1,52; 10,90]).

Z kolei wyniki opracowania Nannini 2013a wskazujg, ze u chorych z POChP stosujgcych lek Symbicort
pMDI w pordwnaniu do pacjentéw leczonych tylko budezonidem stwierdzono (na podstawie proby

SHINE):

e istotng poprawa jakosci zycia na podstawie SGRQ,

e znamiennie zwiekszenie FEV; przed podaniem dawki, jak i godzine od podania dawki,
e istotne poprawe w ocenie porannego i wieczornego PEF,

e znamienng redukcje zuzycia lekow ratunkowych oraz punktacji oceniajgcej dusznosci,

e istotnie wieksze ryzyko wystgpienia zapalenia btony sluzowej nosa i gardta.

Ocene jakosci metodologicznej wtgczonych przegladdw systematycznych, zawierajgcych metaanalize
wykonano przy pomocy narzedzia AMSTAR 2. Analizie poddano 16 pozycji zawartych w kwestionariu-

szu z wyszczegodlnieniem nastepujgcych domen, uznanych przez autoréw narzedzia jako kluczowe:

e realizacja PS na podstawie wczesniej sformutowanego pisemnego protokotu;

e odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych;

e uzasadnienie wykluczenia odnalezionych publikacji, ktére analizowano w petnym tekscie;

e wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy;

e wykonanie oceny ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych (RoB) w kazdym z wtgczonych
badan pierwotnych;

e uwzglednienie oceny RoB przy interpretacji wynikéw przegladu;

e ocena wplywu ryzyka wystgpienia btedu publikacji przy interpretacji wynikéw metaanalizy

(dot. przeglagdéw z metaanaliza).

Informacje dotyczace kluczowych domen w przegladach systematycznych z metaanalizg, zestawiono
w ponizszej tabeli. Kompletny zestaw 16 pytan narzedzia AMSTAR 2, ktére zostaty wziete uwzglednio-

ne w ocenie przegladow, znajduje sie w zatgczniku do niniejszego raportu.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Tabela 5. Krytyczne domeny PS na podstawie narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koncowa jakosci
metodologicznej PS z metaanalizami.

Nannini 2013 Nannini 2013a

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
SPEENIONO SPENIONO
Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4]

SPEENIONO SPENIONO

Przeszukano nastepujace bazy danych: CENTRAL, EMBASE, MEDLINE, Przeszukano nastepujgce bazy danych: CENTRAL, EMBASE, MEDLINE,
CINAHL, AMED i PsycINFO; dodatkowo: czasopisma naukowe na temat CINAHL, AMED i PsycINFO; dodatkowo: czasopisma naukowe na
uktadu oddechowego oraz doniesienia konferencyjne, referencje odna-  temat uktadu oddechowego oraz doniesienia konferencyjne, refe-

lezionych publikacji, kontakt z autorami oraz rejestr GlaxoSmithKline rencje odnalezionych publikacji, kontakt z autorami oraz rejestr
i AstraZeneca; podano zastosowang strategie i stowa kluczowe; nie GlaxoSmithKline i AstraZeneca; podano zastosowana strategie
wprowadzono restrykcji jezykowych. i stowa kluczowe; nie wprowadzono restrykcji jezykowych.

Uzasadnienie wykluczenia poszczegélnych badan ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
SPEENIONO SPENIONO
Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

SPEXNIONO
SPELNIONO W badaniu testowano heterogeniczno$¢ prob uwzglednionych w
W badaniu testowano heterogenicznos¢ prob uwzglednionych w meta-  metaanalizie za pomoca testu I — model efektéw losowych (z ang.
analizie za pomoca testu I°. Stosowano nastepujaca ocene heteroge-  random effect model) wykorzystywano wtedy, gdy I* > 20%. Stoso-

nicznosci: wano takze nastepujaca ocene heterogenicznosci:
0-40% - moze nie by¢ wazna 0-40% - moze nie by¢ wazna
30-60% - heterogenicznos¢ umiarkowana 30-60% - heterogenicznos¢ umiarkowana
50-90% - znaczaca (substantial) heterogenicznosé 50-90% - znaczaca (substantial) heterogenicznosé
75-100% - powazna (considerable) heterogenicznos¢ 75-100% - powazna (considerable) heterogeniczno$¢
Oprécz tego wykonywano takze test Chi” (model random, gdy p < 0,10), Oproécz tego wykonywano takze test Chi” (model random, gdy
ale preferowana byfa ocena heterogenicznosci za pomoca testu I, p <0,10), ale preferowana byta ocena heterogenicznosci za pomoca
testu I,

Ocena RoB w kazdym z wigczonych do PS badar pierwotnych, zwigzanych w szczegélnosci z:
dla badari RCT
za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwaéjnym zaslepieniem,
dla badar bez randomizacji

czynnikami zaktdcajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby

[pyt. 9]

SPEENIONO SPEENIONO

Oceniono RoB zwigzane z: Oceniono RoB zwigzane z:
randomizacja randomizacja

zadlepieniem procesu przydzielania do grup zadlepieniem procesu przydzielania do grup

zaslepieniem zaslepieniem

niekompletnoscig danych niekompletnoscig danych

selektywnoscia raportowanych wynikéw selektywnoscig raportowanych wynikéw

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedyn-
czymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

SPEENIONO

W dyskusji zwrécono uwage na jako$¢ badan pod wzgledem przydziela- SPEENIONO
nia chorych do grup i zaslepienia oraz niekompletno$¢ wynikéw iich
selektywne raportowanie. Wskazano takze na to, ze utrata z badan

pacjentow z czestszymi zaostrzeniami moze ogranicza¢ ocene zaostrzen

przeprowadzong na ich podstawie. Podkreslono takze, ze dtugotermi-
nowe i licznie populacyjnie préby moga powodowac przeszacowanie
ocenianego efektu leczenia.

W dyskusji wskazano, ze ryzyko btedu systematycznego pod wzgle-
dem przydzielania chorych do grup, zaslepienia, utraty chorych z
badania i selektywnego raportowania wynikow punktéw koricowych
byto niskie.
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Nannini 2013 Nannini 2013a

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

SPEENIONO SPEENIONO
Wykonano wykres lejkowy (z ang. funnel plot) i przedyskutowano jego ~ Wykonano wykres lejkowy (z ang. funnel plot) i przedyskutowano
wptyw na wyniki przegladu. jego wptyw na wyniki przegladu.
WYSOKA WYSOKA

Jakos¢ metodologiczna, a zatem i wiarygodnosé wynikdw, obu wtgczonych przeglagddw zostata ocenio-
na jako wysoka. Autorzy przegladdow przeszukali 6 baz danych, w tym EMBASE i MEDLINE, nie wpro-
wadzajgc ograniczen jezykowych oraz dodatkowo wyszukujgc informacje na podstawie doniesien kon-
ferencyjnych, kontaktujgc sie z autorami czy tez analizujagc bazy danych sponsoréw poszczegdlnych
prob. W opracowaniach przedstawiono dokfadnie kryteria wyszukiwania badan pierwotnych oraz
szczegdtowe informacje na temat metodyki przeprowadzania metaanaliz — o wyborze modelu zasto-
sowanego do syntezy wynik z réznych préb decydowat wynik testu Chi® i/lub otrzymana warto$¢
wspotczynnika 12, Autorzy przegladdw uwzglednili takze potencjalny wptyw ryzyka wystapienia btedu

systematycznego we witgczonych badaniach w dyskusji otrzymanych wynikow.

Witgczone opracowania potwierdzity trafnos¢ zastosowanej w niniejszym raporcie strategii wyszukiwa-
nia — nie uwzgledniono w nich zadnych badan, ktdre spetniatyby kryteria wtgczenia niniejszego rapor-
tu, a nie zostatyby do niego wtgczone. W opracowaniu Nannini 2013 ocene leku Symbicort przeprowa-

dzono w oparciu o badania SUN i SHINE, a w przegladzie Nannini 2013a na podstawie proby SHINE.

Szczegdtowq charakterystyke wigczonych przeglagdow przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Charakterystyka wtgczonych przeglagddéw systematycznych, ocena leku Symbicort (BUD/FM pMDI 160/4,5 ug x 2 inh. BID).

Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Nannini 2013

Poréwnanie skojarzenia
kortykosteroidow i dtugo
dziatajgcych agonistéw
receptora B,-
adrenergicznego z placebo
u pacjentdw z POChP.

Autorzy zadeklarowali brak
konfliktu interesow.

Zrédto finansowania:
wewnetrzne (Hamamelis
Trust, St George’s, Univer-
sity of London) i zewnetrz-

ne (grant NIHR).

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Metodyka przegladu

e Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: CEN-
TRAL, EMBASE, MEDLINE, CINAHL,
AMED i PsycINFO.

Dodatkowo: czasopisma naukowe
na temat uktadu oddechowego
oraz doniesienia konferencyjne,

referencje odnalezionych publika-

cji, kontakt z autorami oraz rejestr
GlaxoSmithKline i AstraZeneca.

Data przeprowadzonego wyszuki-
wania: czerwiec 2013.

Kryteria jezykowe: brak.

e Oceniana interwencja: flutyka-
zon/salmeterol vs PBO, budezo-
nid/formoterol vs PBO, mometa-
zon/formoterol vs PBO.

e Oceniana populacja: chorzy na
POChP.

e Rodzaj badan: RCT, podwdjnie
zaslepione z réwnolegta grupa
kontrolg, trwajace co najmniej 4
tygodnie.

e Ocena AMSTAR 2: wiarygodnosé
wysoka.

Wiaczone badania

Badania wigczone dla leku Symbicort

pMDI: SHINE (publikacja petnotekstowa *

Tashkin 2008), SUN (publikacja petno-
tekstowa Rennard 2009) — w niniejszym
raporcie nie przedstawiano danych dla
Produktu Symbicort pMDI w dawce
BUD/FM 80/4,5 ug x 2 inh. BID, wiec nie
wypisywano ich takze z przegladu; nie
wypisywano takze danych zaprezento-
wanych tacznie dla poszczegdlnych
dawek leku Symbicort pMDI oraz skoja-
rzenia takiego jak w leku Symbicort, ale
podawanego w osobnych inhalatorach

Badania dotyczace leku Symbicort pMDI
wiaczone do PS, niespetniajace kryte-
ridw niniejszego raportu: brak badan.

W opracowaniu nie opisano zadnego
badania spetniajacego kryteria selekcji
przyjete w niniejszym raporcie, ktére nie
zostatoby wtgczone do raportu.

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Najwazniejsze wyniki

BUD/FM pMDI w dawce 160/4,5 pg x 2 inh. BID vs
PBO:

e jako$¢ zycia na postawie SGRQ:
- SUN: MD=-2,40 (95% Cl: -4,16; -0,64), IS
- SHINE: MD=-3,30 (95% Cl: -5,31; -1,29), IS
ocena objawéw za pomocg BCSS:
- SUN: MD=-0,50 (95% Cl: -0,72; -0,28), IS
- SHINE: MD=-0,33 (95% Cl: -0,59; -0,07), IS
- metaanaliza: MD=-0,43 (95% Cl: -0,59;
-0,26), 1S
e zuzycie lekdw ratunkowych:
- SUN: MD=-1,20 (95% Cl: -1,54; -0,86), IS
- SHINE: MD=-0,90 (95% Cl: -1,31; -0,49), IS
e zmiana sredniego 12-godzinowego FEV; (pocza-
tek-koniec badania) [I]:
- SUN: MD=0,19 (95% Cl: 0,12; 0,26), IS
e zmiana FEV; przed podaniem dawki (poczatek
badania vs Srednia w okresie leczenia) [l]:
- SHINE: MD=0,08 (95% CI: 0,04; 0,12), IS
e zmiana FEV; 1 godzine od podania dawki (pocza-
tek badania vs $rednia w okresie leczenia) [l]:
- SHINE: MD=0,17 (95% ClI: 0,14; 0,20), IS
e zmiana FEV; 12 godzin od podania dawki (pocza-
tek-koniec badania) [I]:
- SUN: MD=0,10 (95% Cl: 0,03; 0,17), IS
e zmiana porannego PEF (srednia w okresie lecze-
nia) [I/min]:
- SUN: MD=18,80 (95% Cl: 14,16; 23,44), IS
- SHINE: MD=19,50 (95% Cl: 14,42; 24,58), IS
- metaanaliza: MD=19,12 (95% Cl: 15,69;
22,55), IS

Whioski

Autorzy przegladu zazna-
czyli, ze skojarzona terapia
inhalacyjna prowadzita do
okoto 25% redukc;ji zao-
strzet POChP w poréwna-
niu do placebo. Odnoto-
wano takze istotng reduk-
cje smiertelnosci. Zaob-
serwowano, ze zwiekszone
ryzyko zapalenia ptuc nie
przetozyto sie na wiekszg
czestos¢ zaostrzen, hospi-
talizacji czy zgondw. Wska-
zano, ze dostepne dane
pozwalajg na stwierdzenie,
ze analizowane skojarzenia
lekow sg réwnowazine, ale
by okresli¢, ktére z nich
jest najlepsze, konieczne
sg dalsze badania.
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Metodyka przegladu Wiaczone badania

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Najwazniejsze wyniki

zmiana wieczornego PEF (Srednia w okresie

leczenia) [I/min]:

- SUN: MD=16,10 (95% Cl: 11,38; 20,82), IS

- SHINE: MD=16,07 (95% Cl: 10,91; 21,23), IS

- metaanaliza: MD=16,09 (95% Cl: 12,61;
19,57), IS

ryzyko przerwania terapii:

- SUN: OR=0,65 (95% Cl: 0,50; 0,85), IS

- SHINE: OR=0,47 (95% Cl: 0,31; 0,73), IS

ryzyko przerwania terapii z powodu AEs:

- SUN: OR=0,90 (95% CI: 0,61; 1,32), NS

- SHINE: OR=0,66 (95% Cl: 0,36; 2,21), NS

ryzyko przerwania terapii z powodu braku sku-

tecznosci:

- SUN: OR=0,66 (95% CI: 0,37; 1,18), NS

ryzyko wystapienia AEs ogdtem:

- SUN: OR=1,49 (95% ClI: 1,15; 1,93), IS

- SHINE: OR=1,31 (95% ClI: 0,94; 1,82), NS

- metaanaliza: OR=1,42 (95% Cl: 1,16; 1,74), IS

ryzyko wystapienia ciezkich (serious) AEs:

- SUN: OR=1,28 (95% Cl: 0,90; 1,84), NS

- SHINE: OR=1,43 (95% ClI: 0,83; 2,45), NS

ryzyko wystapienia zapalenia ptuc:

- SUN: OR=0,62 (95% Cl: 0,32; 1,21), NS

- SHINE: OR=0,81 (95% Cl: 0,18; 3,65), NS

ryzyko wystapienia kandydozy jamy ustnej:

- SUN: OR=4,65 (95% Cl: 2,14, 10,11), IS

- SHINE: OR=1,84 (95% Cl: 0,66; 5,12), NS

- metaanaliza: RR=3,45 (95% Cl: 1,88; 6,34), IS

ryzyko wystgpienia chrypki:

- SUN: OR=3,99 (95% ClI: 1,32; 12,03), IS

— SHINE: OR=4,38 (95% ClI: 0,49; 39,44), NS

- metaanaliza: OR=4,07 (95% Cl: 1,52; 10,90), IS

AESTIMO

Whioski
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Nazwa badania;
L, . ) Metodyka przegladu Witaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
Cel i Zrédto finansowania

e ryzyko wystgpienia katarakty:
- SUN: OR=0,32 (95% CI: 0,01; 7,97), NS
e ryzyko wystgpienia pogorszenia POChP:
- SUN: OR=0,81 (95% Cl: 0,57; 1,15), NS
- SHINE: OR=1,17 (95% CI: 0,71; 1,91), NS
- metaanaliza: RR=0,92 (95% Cl: 0,69; 1,22), NS
e ryzyko wystapienia drzenia:
- SHINE: OR=0,0 (95% ClI: 0,0; 0,0), NS
e ryzyko wystapienia palpitacji:
- SHINE: OR=3,26 (95% CI: 0,13; 80,37), NS
e zmiana gestosci odcinka ledzwiowego kregostupa
[g/cm’:
- SUN: MD=-0,02 (95% Cl: -0,03; -0,01), IS
e zmiana gestosci kosci biodrowej [g/cmz]:
- SUN: MD=0,0 (95% Cl: -0,01; 0,01), NS
Autorzy przegladu wskaza-

Nannini 20134 * Przeglad systematyczny: BUD/FM pMDI w dawce 160/4,5 g x 2 inh. BID vs li, Ze skojarzona terapia
b " b d h: CEN Badania w’raczone dla leku Symbicort budezonid (badame SH/NE)Z inhalacyjna W por(’)wnaniu
. i i i rzeszukane pazy ganych: i MDI: SHINE (publikacja petnotekstowa i
Poréwnanie skojarzenia TRAL, EMBASE, MEDLINE, CINAHL, p (p jap o ryzyko zaostrzed: RR=1,00 (95% CI: 0,76; 1,31), do samych wziewnych

kortykosteroidow i dtugo )
. s AMED i PsycINFO.
dziatajgcych agonistéw

receptora BZ' . . Symbicort pl\/IDI w dawce BUD/FM o . ) )
Dodatkowo: czasopisma naukowe 80/4,5 ug x 2 inh. BID, wiec nie wypisy- ® ryzyko hospitalizacji z powodu POChP: OR: 1,73

na temat. ulfiad}u oddechowggo wano ich takze 7 przegladu (95% CI: 0,78; 3,85), NS
oraz doniesienia konferencyjne, e ryzyka zapalenia ptuc: OR=0,59 (95% Cl: 0,14;

Tashkin 2008) — w niniejszym raporcie NS kortykosteroidow wykazu-
nie przedstawiano danych dla Produktu e ryzyko zgonu: OR=1,49 (95% CI: 0,25; 9,01, NS je pewne korzysFl klinicz-
ne, m.in. redukcje czesto-
Sci zaostrzen. Ponadto
podkreslono, ze nie po-
winno sie stosowac sa-

adrenergicznego z wziew-
nymi kortykosteroidami
wchodzgcymi w sktad tego

skojarzenia u pacjentéw z r?fekrentqlftc’dnatlez'on.yCh pUbAl'kat' Badania dotyczace leku Symbicort pMDI 2,°0), NS . ., mych wziewnych kortyko-

POCHP. leél Onsa _ EEIU 0@2’" OF;Z rejestr  \waczone do PS, niespetniajace kryte- @ jakosc zycia na postawie SGRQ: MD=-2,57 (95% steroidow, gdy dostepna
axosmithKline i AstraZeneca. g\ niniejszego raportu: brak badan. Cl: -4,68; -0,46), IS jest skojarzona terapia

Autorzy zadeklarowali brak * ocena objawéw za pomocg BCSS: MD=-0,11 inhalacyjna. Wykazano, ze

Data przeprowadzonego wyszuki-

W opracowaniu nie opisano zadnego (95% Cl: -0,38; 0,16), NS
wania: czerwiec 2013.

badania spetniajgcego kryteria selekcji e ocena nocy bez przebudzen: MD=1,98 (95% Cl: -
7rd i ia: rzyjete w niniejszym raporcie, ktére nie  3,17; 7,13), NS ; i i
Zrodto fmansowama.l Kryteria jezykowe: brak. przyje JSzy p : ) A A mi kortykosteroidami,
wewnetrzne (St George’s, zostatoby wtaczone do raportu. e zmiana FEV; przed podaniem dawki (poczatek ainhalacyjna terapia

University of London)i ®QOceniana interwencja: flutyka- badania vs Srednia w okresie leczenia) [11: 0,08 skojarzong nie réznita sie

konfliktu interesow. profil bezpieczenstwa

miedzy samymi wziewny-

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

zewnetrzne (grant NIHR).

Metodyka przegladu Wiaczone badania
zon/salmeterol vs flutykazon,

budezonid/formoterol vs budez-

onid, mometazon/formoterol vs

mometazon.

e Oceniana populacja: chorzy na

POChP.

e Rodzaj badan: RCT, podwdjnie

zaslepione z réwnolegta grupa
kontrolg, trwajgce co najmniej 4
tygodnie, poréwnujace skojarze-
nie kortykosteroidow i dtugo
dziatajgcych agonistéw receptora
B,-adrenergicznego z wziewnymi
kortykosteroidami wchodzgcymi
w sktad tego skojarzenia.

e Ocena AMSTAR 2: wiarygodnos$¢

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

wysoka.

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

AtSTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski
(95% CI: 0,05; 0,11), IS istotnie.
zmiana FEV; 1 godzine od podania dawki (pocza-
tek badania vs srednia w okresie leczenia) [I]:
MD=0,17 (95% ClI: 0,14; 0,20), IS
zmiana porannego PEF ($rednia w okresie lecze-
nia) [I/min]: MD=14,08 (95% Cl: 8,64; 19,52), IS
zmiana wieczornego PEF (Srednia w okresie
leczenia) [I/min]: MD=12,59 (95% ClI: 7,21;
17,97), 1S
zuzycie lekéw dodatkowych: MD=-0,65 (95% Cl: -
1,09; -0,21), IS
punktacja dotyczaca snu: MD=-0,04 (95% Cl: -
0,14; 0,06), NS
punktacja dotyczaca dusznosci: MD=-0,12 (95%
Cl:-0,22;-0,02), IS
punktacja dotyczaca kaszlu: MD=0,0 (95% Cl: -
0,11; 0,11), NS
punktacja dotyczaca plwociny: MD=0,02 (95% Cl:
-0,09; 0,13), NS
ryzyko przerwania terapii z powodu AEs:
OR=0,79 (95% Cl: 0,43; 1,43), NS
jakiekolwiek AEs: OR=1,00 (95% Cl: 0,71; 1,40)
ryzyko wystapienia ciezkich (serious) AEs:
OR=1,19 (95% Cl: 0,70; 2,03), NS
ryzyko wystapienia palpitacji: OR=0,99 (95% Cl:
0,06; 15,95), NS
ryzyko wystapienia zapalenia oskrzeli: OR=1,25
(95% Cl: 0,49; 3,22), NS
ryzyko wystgpienia zapalenia zatok: OR=2,01
(95% Cl: 0,60; 6,77), NS
ryzyko wystgpienia biegunki: OR=0,99 (95% Cl:
0,20; 4,96), NS
ryzyko wystapienia zapalenia btony Sluzowej
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nosa i gardta: OR=2,42 (95% ClI: 1,09; 5,39), IS

e ryzyko wystapienia bdlu gtowy: OR=0,99 (95% Cl:
0,06; 15,95), NS

e ryzyko wystgpienia kaszlu: OR=0,0 (95% Cl: 0,0;
0,0), NS
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4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W celu identyfikacji badan przedstawiajgcych wyniki dotyczace oceny biodostepnosci, rownowaznosci
terapeutycznej oraz skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa leku Symbicort (BUD/FM pMDI
160/4,5 pg x 2 inh. BID) wykonano przeglad systematyczny z datg do 27 czerwca 2018 r. w 3 bazach
danych uzyskano tacznie 523 trafienia, 71 w Pubmed, 227 w Embase i 225 w Cochrane. Wsrdd nich

zidentyfikowano 187 duplikatéw.

Analiza tytutdw i streszczen objeta 336 pozycji, sposréd ktérych 317 wykluczono na tym etapie — 3 byty
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 143 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 94
prezentowaty opracowania wtérne lub pogladowe. W 36 rekordach prezentowano wyniki badan o
nieodpowiedniej metodyce, 13 oceniato niewtasciwg interwencje, 2 oceniaty nieprawidtowsa popula-
cje, natomiast kolejne 26 — nieprawidtowy komparator. Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano
19 publikacji, sposréd ktorych 10 nie spetnito kryteriow selekcji przyjetych w raporcie. Cztery publika-
cje okazaty sie opracowaniami wtérnymi. W 1 publikacji przedstawiono badanie o nieprawidtowej me-
todyce, w 1 interwencje stanowit lek inny niz uwzgledniane w analizie, w 2 byt nieodpowiedni kompa-
rator, a 2 prezentowaty wyniki punktéw koricowych nie ocenianych w raporcie. Szczegétows liste pu-
blikacji wykluczonych po analizie w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przedstawiono

w zafgczniku.
Ostatecznie do raportu wtgczono 10 publikacji:

e Populacja: chorzy na POChP (petna ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) — 5 badan (6
publikacji): Lindberg 2007 (D5899C00748), SHINE (Tashkin 2008, NCT00206154), SUN (Rennard
2009, NCT00206167), Celli 2011 (dodatkowa analiza do SUN i SHINE), Sharafkhaneh 2012
(NCT00419744, D589CC00003), RISE (Ferguson 2017, NCT02157935);

e Populacja: chorzy na astme w wieku > 12 lat (poszerzona ocena rownowaznosci terapeutycznej) —
2 badania (2 publikacje): Morice 2007, Morice 2008,

e Populacja: zdrowi dorosli ochotnicy (ocena biodostepnosci) — 1 publikacja opisujgca farmakokine-

tyke: Eklund 2008 (opis 4 badan singe-dose crossover, uwzgledniono tylko wyniki badania SD-039-

0721), 1 nieopublikowane badanie poréwnujace farmakokinetyke: |G

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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czesciowo dane opublikowane w ChPL Symbicort 2017, oraz w australijskim raporcie oceniajgcym

budezonid/formoterol, AusPAR 2010, AusPAR 2013).
Wspodtczynnik zgodnosci miedzy analitykami Kappa wynidst 0,96.

Wykres 1. Diagram przedstawiajacy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 187

Publikacje analizowane w postaci Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
tytutéw i streszczen: streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 3
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 143
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 94
Nieprawidtowa interwencja — 13
Nieprawidfowa populacja — 2
Nieprawidtowy komparator — 26
Nieprawidtowy rodzaj badania — 36
tacznie: 317

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 4
Nieodpowiedni punkt koricowy — 2
Nieprawidtowy rodzaj badania — 1
Nieodpowiednia komparator — 2
tacznie: 9

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie- sy Dodatkowe publikacie:
czenstwa:

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



43 AESTIMO

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



44 AESTIMO

5 Badania z randomizacjg — opis odnalezionych dowodow klinicz-
nych

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio po-
réwnujacych skutecznosé kliniczng leku Symbicort pMDI (BUD/FM pMDI 160/4,5 pg x 2 inh. BID)
z BUD/FM DPI 160/4,5 pg x 2 inh. BID u chorych na przewlekta obturacyjng chorobe ptuc (POChP).
Obydwa leki zawierajg te same substancje czynne (budezonid i formoterol), ale réznig sie postacig
podawanego leku — produkt Symbicort to aerozol inhalacyjny, zawiesina, ktdéra podawana jest za po-
mocg inhalatora cisnieniowego z odmierzang dawkg (pMDI, z ang. pressurized metered-dose inhaler),
natomiast komparator to proszek do inhalacji, podawany za pomocg inhalatora suchego proszku (DPI,
z ang. dry powder inhaler). Kazda dostarczona dawka leku Symbicort (opuszczajgca ustnik inhalatora
pMDI) zawiera: 160 mikrogramow/dawke inhalacyjng budezonidu i 4,5 mikrograma/dawke inhalacyjng
formoterolu fumaranu dwuwodnego (BUD/FM pMDI 160/4,5 pg). Jest to rownowazne odmierzonej
dawce zawierajgcej 200 mikrograméw/dawke inhalacyjng budezonidu i 6 mikrogramoéw/dawke inhala-
cyjng formoterolu fumaranu dwuwodnego (ChPL Symbicort 2017). Réwniez w przypadku podstawo-
wego komparatora — leku Symbicort Turbuhaler, jak rowniez innych refundowanych skojarzer DPI
budezonidu z formoterolem, kazda dawka dostarczona (dawka leku opuszczajgca ustnik inhalatora
DPI) zawiera: 160 mikrograméw budezonidu i 4,5 mikrograma formoterolu fumaranu dwuwodnego
(kazda dawka odmierzona zawiera 200 mikrogramoéw budezonidu i 6 mikrograméw formoterolu fuma-

ranu dwuwodnego) (ChPL Symbicort Turbuhaler 2018).

Populacje docelowa dla produktu leczniczego Symbicort stanowig chorzy na przewlektg obturacyjng
chorobe ptuc, co jest tozsame z zakresem wskazan refundacyjnych dla innych lekéw zawierajgcych
budezonid i formoterol w postaci DPI stosowanych w POChP i finansowanych ze srodkéw publicznych.
W zwigzku z tym, ze oceniane preparaty réznig sie tylko postacig podawanej substancji oczekuje sie ich
podobnej skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa. Wytyczne European Medicines Agency podkreslajg,
ze w przypadku oceny lekdow wziewnych zawierajgcych te same substancje czynne co dotychczas sto-
sowane, lecz rdznigcych sie formg podania, tak jak ma to miejsce w niniejszych analizach, podstawg
oceny jest wykazanie podobniej biodostepnosci na podstawie oceny farmakokinetyki oraz réwnowaz-

nosci terapeutycznej (EMA 2009).

Poniewaz nie odnaleziono publikacji przedstawiajgcych poréwnawczg ocene biodostepnosci preparatu

Symbicort w populacji docelowej z POChP, w analizie klinicznej kryteria rozszerzono o populacje zdro-
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wych dorostych ochotnikéw. W tej grupie préb klinicznych dotyczacych farmakokinetyki do analizy

wtgczono badanie RCT w schemacie grup naprzemianlegtych badanie

a czesciowo jego wyniki zaprezentowano w Charakterystyce Produktu Leczniczego
leku Symbicort pMDI (ChPL Symbicort 2017) oraz w opublikowanym przez australijskg agencje reje-
strujgcg leki raporcie dotyczacym wniosku refundacyjnego dla produktéw Symbicort Turboha-
ler/Rapihaler (AusPAR 2010, AusPAR 2013). Ponadto odnaleziono publikacje Eklund 2008, ktéra pre-

zentowata wyniki 4 podobnie zaprojektowanych badan farmakokinetycznych typu single-dose cros-

sover, sposréd ktoérych tylko w probie

I ramach przeprowadzonego wyszukiwania

zidentyfikowano réwniez publikacje Tronde 2008, oceniajgce farmakokinetyke pojedynczej dawki le-
kow, réwniez prezentujgce opis 3 badan o podobnej metodyce. Jednak zadne z tych badan nie spetnito
kryteriow witgczenia do raportu: w 1. i 3. badaniu, w ktérym populacje stanowili dorosli chorzy na
astme profil farmakokinetyki ustalano po podaniu 12 dawek inhalacyjnych poszczegélnych lekow, w 2.
badaniu — oceniano populacje wytgcznie dzieci chorych na astme (w raporcie wigczano dorostych cho-

rych; dopuszczano wtgczenie populacji mieszanej — dorostych i dzieci, ale nie dzieci).

Nie odnaleziono takze badan umozliwiajgcych ocene réwnowaznosci terapeutycznej w docelowej po-
pulacji chorych (POChP), rozszerzono zatem analize do populacji z przewlektymi chorobami ptuc
o charakterze obturacyjnym — odnaleziono dwa badania RCT w schemacie grup réwnolegtych porow-
nujgce Symbicort z Symbicort Turbuhaler w zalecanym dawkowaniu u chorych na astme oskrzelowa
w wieku 12 lat lub wiecej: Morice 2007 i Morice 2008. W ramach analizy petnotekstowe] oceniano
rowniez badanie Morice 2008a, jednak ze wzgledu na brak prawidtowego dawkowania leku Symbicort
oraz Symbicort Turbuhaler oraz uwzglednienie dzieci z astmg < 12 roku zycia badanie zostato wyklu-
czone (zaznaczono tutaj obecnosé tej publikacji, aby przedstawic¢ petny zakres dostepnych danych dla

obu lekow).
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W docelowej populacji chorych na POChP odnaleziono cztery badania RCT oceniajgce skuteczno$é
kliniczng i bezpieczenstwo leku Symbicort w poréwnaniu do monoterapii formoterolem DPI (FM DPI
4,5 ug x 2 inh. BID), monoterapii budezonidem pMDI (BUD pMDI 160 pg x 2 inh. BID) lub skojarzeniem
tych dwdch lekéw, ale podawanych w oddzielnych inhalatorach (BUD pMDI + FM DPI), a takze wobec
placebo: SHINE (Tashkin 2008, NCT00206154), SUN (Rennard 2009, NCT00206167), Celli 2011 (dodat-
kowa analiza do SUN i SHINE), Sharafkhaneh 2012 (NCT00419744, D589CC00003), RISE (Ferguson
2017, NCT02157935). Odnaleziono rowniez badanie RCT Lindberg 2007 (D5899C00748) prowadzone
w schemacie grup naprzemianlegtych (crossover), oceniajgce czas dziatania leku po podaniu pojedyn-

czej dawki leku (single-dose study).

W badaniach oprécz grup z prawidtowym dawkowaniem poszczegdlnych lekéw, obecne byty rowniez
grupy z dawkowaniem niezgodnym z zaleceniami. Grupy te nie zostaty wtgczone do analizy. W poniz-
szej tabeli zestawiono informacje o wszystkich grupach obecnych we wtaczonych badaniach, wraz

z informacjg o tym, ktdére grupy uwzgledniono w niniejszej analizie.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



47

AESTIMO

Tabela 7. Zestawienie poszczegdlnych grup interwencji w badaniach wtgczonych do raportu — badania dla populacji z astmg i POChP.

Morice 2007, astma

RCT, D-B, D-D, P-G, M-C, !
>12 lat

fazy 3

astma,
6-11 lat

Morice 2008, astma
SD-039-0715, RCT, !
>12 lat

O-L (I-B), P-G, M-C

SHINE,
Tashkin 2008,
NCT00206154, RCT, D-B,
D-D, P-G, M-C

POChP, 240 lat

SUN,
Rennard 2009,
NCT00206167, RCT, D-B,
D-D, P-G, M-C

POChP, 240 lat

Celli 2011 — dod. analiza,
taczne dane z badan SUN POChP, 240 lat
i SHINE

Sharafkhaneh 2012, POChP, 240 lat
NCT00419744,

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

680

622

673

1704

1964

1109

1219

3 mies.

3 mies.

12 mies.

6 mies.

12 mies.

12 mies.

234

446

277

494

407

Astma oskrzelowa

229

227

POChP

284

495

404

I X

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

275 287 300

481
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D589CC00003, RCT, D-B,
D-D, P-G, M-C

RISE,
Ferguson 2017,
NCT02157935, RCT, D-B,
D-D, P-G, M-C, fazy 3b

POChP, 240 1at 1219 6 mies. 606 613

Lindberg 2007, .
D5899C00748, RCT, D-B, POCHP, 40 lat 90 SZZ%’VZ"?S;’ 16)(°ﬁfh“g PBO
D-D, C-0, M-C vty :

><Przekreélone pola oznaczaja, ze dana grupa nie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie z powodu nieodpowiedniego dawkowania lekéw;
Szare pola oznaczajg grupy, ktore zostaty uwzglednione w niniejszej analizie;
BUD — budezonid; FM — formoterol; FLU — flutykazon; SBT — salbutamol; SMT — salmeterol;
pMDI —inhalator ci$nieniowy z odmierzang dawka (z ang. pressurized metered-dose inhaler); DPI —inhalator suchego proszku (z ang. dry powder inhaler);
inh. —inhalacje; BID — 2 razy dziennie; DD — dawka dobowa;
D-B — podwdjnie zaslepione (z ang. double-blind); D-D — podwdjnie maskowane (z ang. double-dummy); O-L — bez zaslepienia (z ang. open-label); I-B — zaslepieni badacze (z ang. investigators-blinded);
P-G — grupy réwnolegte (z ang. paralel group); C-O — naprzemianlegte grupy (z ang. crossover);
M-C — wieloosrodkowe (z ang. multicenter).
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Tabela 8. Zestawienie poszczegdlnych grup interwencji w badaniach wtgczonych do raportu — badania oceniajgce farmakokinetyke.

Okres
Badanie, populacja obser- N Grupy
wagcji
mieszana
1. astma 9 970 ng®)
dorosli Hg
. i i A
> s single- )4 BUD/FM pMDI 4 inh. po 160/4,5 g (640/18 1g) BUD DPI 4 inh. po 160 pg + FM DPI 4 inh. po 4,5 ug (640 ug? +
zZie d 18 ug)
ose
Tronde 2008 3. POChP
' 50 4
opis 3 badari nie  /astma doro- 26426 po 4,5 ug (960 pg
opublikowanych 8li

nigdzie indziej, RCT, O- ) .
& L C—(; * The 1920-ug delivered dose corresponds to a 2400-ug metered dose; * The 640-ug delivered dose corresponds to an 800-ug metered dose
Stosowane inhalatory:

Budesonide/formoterol pMDI (Symbicort® Inhalation Aerosol, hydrofluoroalkane [HFA] pMDI; AstraZeneca, Wilmington, Delaware)

Budesonide DPI (Pulmicort Turbuhaler®; AstraZeneca LP, Wilmington, Delaware)
Formoterol DPI (Oxis® Turbuhaler®; AstraZeneca, Lund, Sweden)

Budesonide pMDI (a nonmarketed HFA formulation that is identical to budesonide/formoterol pMDI but without the formoterol component)

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Okres
Badanie, populacja obser-
wagcji
SD-039-0722
SD-039-0721
Eklund 2008, -
4 badania RCT, O-L, C- single-
dose
0
SD-039-0723
SD-039-0724

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

28

28

28

28
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Grupy

zdrowi dorosli

BUD pMDT 8%

buhaler
3-14 dni okresu wyptukiwania pomiedzy kolejnymi schematami leczenia

BUD pMDI 8 inh. po 160 pg (1280 pg) + FM DPI 8 inh. po 4,5 ug
(36 pg)
Product name not marketed + Oxis Turbuhaler

BUD/FM pMDI 8 inh. po 160/4,5 pg (1280/36 ug)
Symbicort pMDI

3-14 dni okresu wyptukiwania pomiedzy kolejnymi schematami leczenia

Symbicort pMDI Symbicort pMDI Symbicort pMDI

5-28 dni okresu wyptukiwania pomiedzy kolejnymi schematami leczenia

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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><Przekres’|one pola oznaczajg, ze dana grupa nie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie z powodu nieodpowiedniego dawkowania lekow;
Szare pola oznaczajg grupy, ktore zostaty uwzglednione w niniejszej analizie;
BUD — budezonid; FM — formoterol; FLU — flutykazon; SBT — salbutamol; SMT — salmeterol;
pMDI —inhalator ci$nieniowy z odmierzang dawka (z ang. pressurized metered-dose inhaler); DPI — inhalator suchego proszku (z ang. dry powder inhaler);
inh. —inhalacje; BID — 2 razy dziennie; DD — dawka dobowa;
D-B — podwajnie zaslepione (z ang. double-blind); D-D — podwdjnie maskowane (z ang. double-dummy); O-L — bez zasdlepienia (z ang. open-label); |I-B — zaslepieni badacze (z ang. investigators-blinded);
P-G — grupy rownolegte (z ang. paralel group); C-O — naprzemianlegte grupy (z ang. crossover);
M-C — wieloosrodkowe (z ang. multicenter).

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Ul

()]

Poréwnawcza ocena biodostepnosci (farmakokinetyki)

W niniejszej analizie przeprowadzono analize farmakokinetyczng w celu oszacowania biodostepnosci
tych samych lekéw (budezonid i formoterol), podawanych przy pomocy dwéch réznych produktéw:
Symbicort, gdzie leki znajdujg sie w postaci aerozolu inhalacyjnego uwalnianego z inhalatora cisnie-
niowego z odmierzang dawka (pMDI), oraz Symbicort Turbuhaler, gdzie leki znajdujg sie w postaci

proszku inhalacyjnego uwalnianego z inhalatora suchego proszku (DPI).

Dodatkowo, zidentyfikowano réwniez préobe SD-039-0721, opisang w publikacji Eklund 2008, gdzie
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6.2 Badanie SD-039-0721

6.2.1 Opis metodyki wtgczonych badan

Badanie SD-039-0721 byto randomizowang prébg kliniczng typu cross-over, przeprowadzong bez za-
Slepienia w populacji zdrowych ochotnikdow. Celem badania byta ocena biodostepnosci budezoni-
du/formoterolu podawanych jednoczeénie przy pomocy jednego inhalatora pMDI, z biodostepnoscig
tych lekow podawanych osobno — budezonidu z inhalatora pMDI oraz formoterolu z inhalatora DPI.
Badanie zostato opisane w publikacji Eklund 2008, jako jedno z 4 badan (oznaczane jako badanie nr 2)
oceniajgcych farmakokinetyke budezonidu/formoterolu, podawanych z jednego inhalatora lub osob-
nych urzadzen. Pozostate badania opisane w tej publikacji nie przedstawiaty poréwnan istotnych dla
niniejszej analizy (porownywaty inhalatory inne niz pMDI, lub porownywaty tylko rézne konfiguracje

inhalatora pMDI).

W tabeli ponizej podsumowano metodyke badania SD-039-0721.

Tabela 9. Metodyka badania SD-039-0721.

Klasyfikacja Ocena

Badanie 2l AOTMIT; Ol " mocy N Typ analiz L|czbalosrod- Sponsor
badawcza obserwacji . kow
Ocena Jadad badania
l1A; farmakokinetyka AstraZeneca
SD-039-0721 brak ' bd. tak 28
2 (R1;BO;W1) bezpieczerstwo R&D, Lund,

Analizy wykonane w badaniu byty opisowe, natomiast wielkos¢ proby zostata ustalona w oparciu
o wyniki wczedniejszych badan. W obliczeniach uwzgledniano wszystkich uczestnikéw poddanych ran-

domizacji, z danymi dostepnymi dla przynajmniej 2 schematow leczenia przewidzianych w badaniu,

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



63 AESTIMO

a w przypadku oceny bezpieczenstwa — oséb poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali przynajmniej
1 dawke leku. Rdznice miedzy grupami oceniano w postaci stosunku uzyskanych wartosci, wyrazonego
w procentach, ktéry wyznaczano w modelu ANCOVA, z okresem leczenia oraz zastosowanym schema-
tem jako zmiennymi niezaleznymi. Dla tak wyznaczonego wyniku konstruowano 90% przedziaty ufno-
$ci. Badanie sponsorowane byto przez firme AstraZeneca. W badaniu podano, ze 28 uczestnikéw zo-
stato poddanych randomizacji i dla wszystkich tych osdb zaprezentowano uzyskane wyniki, dlatego

zatozono brak utraty oséb w badaniu.

Ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego wedtug oceny Cochrane przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu SD-039-0721.

Badanie opisano jako préobe z randomizacjg (bez szczegdtéw randomizacji) bez zaslepienia, jednak
uznano ze brak opisu randomizacji oraz brak zaslepienia w przypadku badania oceniajgcego farmako-
kinetyke po pojedynczym podaniu leku (a wiec obiektywnie mierzone punkty koricowe) nie ma istot-
nego wptywu na ryzyko wystgpienia btedu systematycznego. W badaniu przedstawiono wszystkie za-
deklarowane wyniki i nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych czynnikéw mogacych by¢ potencjal-

nie zrédtem btedu systematycznego.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



64

AESTIMO

Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu SD-039-0721.

Procedura randomizacji
Utajenie randomizacji
Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktéw koncowych

Niekompletne dane w ocenie punktéw
koncowych

Selektywna prezentacja wynikow

Inne czynniki

0% 20%

1 Niskie ryzyko Nie mozna okreslic  ® Wysokie ryzyko

40% 60% 80% 100%

6.2.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

6.2.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Szczegdtowe kryteria wigczenia oraz wykluczenia przestawiono w tabeli ponizej. W publikacji Eklund

2008 przedstawione kryteria wigczenia/wykluczenia dotyczyty wszystkich uwzglednionych badan.

Tabela 11. Kryteria wtgczenia i wykluczenia uczestnikow badania SD-039-0721.

e Zdrowi ochotnicy .
e Wiek 18-55 lat °
e BMI 18-30 kg/m’

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Cigza lub karmienie piersig

Brak stosowania odpowiedniej metody antykoncepcji w
przypadku kobiet zdolnych do rozrodu

Przewlekte stosowanie lekdw lub korzystanie z ré6znego
rodzaju terapii, w tym stosownie lekow bez recepty, pre-
paratéw ziotowych, oraz suplementéw witaminowych i
mineralnych

Obecne ostre schorzenie lub stosowanie lekéw na recep-
te w ciggu 2 tygodni przed 1 wizyta

Stwierdzona lub podejrzewana nadwrazliwo$¢ na gliko-
kortykosteroidy, agonistéw receptoréw beta2-
adrenergicznych, wziewng laktoze lub inne sktadniki sto-
sowanych preparatéw (hydrofluoroalkany [HFA], poliwiny-
lopirolidon, glikol polietylenowy)

Istotne schorzenia w wywiadzie

Udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu 3 miesiecy
przed 1 wizytg, z wyjatkiem metodologicznych badan w
ktérych nie stosowano zadnych interwencji
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W publikacji Eklund 2008 zaznaczono, ze powyzsze kryteria wprowadzono by zapewni¢ podobne wa-
runki dla kazdego z badan oraz zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia interakcji ocenianych interwencji z in-
nym leczeniem lub przyjmowanym pokarmem. Uczestnicy musieli powstrzymac sie od przyjmowania
jakichkolwiek lekéw wydawanych na recepte oraz produktéw zawierajgcych nikotyne w trakcie
uczestniczenia w badaniu, unika¢ intensywnej aktywnosci fizycznej oraz spozywania alkoholu na 24
godziny przed planowang wizyta, a takze nie przyjmowac lekéw wydawanych bez recepty (z wyjatkiem
paracetamolu w razie potrzeby), spozywania grejpfrutow lub soku grejpfrutowego w ciggu 72 godzin
przed oraz w trakcie kazdego z okresu badania. Uczestnicy musieli by¢ na czczo (ostatni positek przy-
najmniej 10 godzin przed przyjazdem do osrodka badawczego, dozwolono picie wody bez ograniczen)
w trakcie wizyt w okresach leczenia, oraz przynajmniej 3 godziny przed pierwszg i ostatnig wizyta.
Osoby biorgce udziat w badaniu otrzymywali standaryzowane $niadanie, ktére musiato zostac spozyte
na 30 minut przed podaniem leku. Po otrzymaniu dawki leku nie wolno byto spozywa¢ pokarméw oraz

pi¢ ptyndw przez 4 godziny, z wyjatkiem wody ktéra byta dozwolona po godzinie od podania leku.

6.2.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Krotka charakterystyke demograficzng uczestnikdw badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Charakterystyka uczestnikow badania SD-039-0721.

Parametr Wartos¢
Liczba uczestnikéw 28
Wiek, srednia (SD; zakres) [lata] 24 (3; 20-29)
Masa ciata, $Srednia (SD; zakres) [kg] 71 (12; 54-106)
Wozrost, $rednia (zakres) [cm] 177 (9; 163-191)
BMI, $rednia (zakres) [kg/mz] 23 (2; 20-29)

W badaniu uczestniczyto 28 zdrowych ochotnikdw, w wieku srednio 24 lat. Masa ciata wynosita $red-

nio 71 kg, a $redni wzrost wynosit 177 cm, przy BMI wynoszacym $rednio 23 kg/m’.

6.2.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane
— opis interwencji

W badaniu SD-039-0721 uczestnikdow poddano randomizacji do dwdch schematéw leczenia — poje-

dynczej dawki budezonidu/formoterolu podawanych z jednego inhalatora (Symbicort pMDI), oraz
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pojedynczych dawek budezonidu oraz formoterolu, podawanych z osobnych inhalatoréow (pMDI w
przypadku budezonidu oraz DPI w przypadku formoterolu). Na pojedynczg dawke sktadato sie 8 podan
(pojedynczych inhalacji porcji leku uwolnionej z inhalatora), do uzyskania facznej dawki budezonidu

1280 ug, oraz tgcznej dawki formoterolu 36 ug.
Podsumowanie schematdw ocenianych w ramach badania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Charakterystyka procedur zastosowanych w badaniu SD-039-0721.

Grupa podania Schemat

Symbicort pMDI, budezonid/formoterol 160/4,5 ug na dawke dostarczona.
BUD/FM pMDI 8 x 160/4,5 ug Osiem dawek dostarczonych stanowito pojedyncze podanie leku w dawce
1280/36 ug

Inhalator pMDI, budezonid 160 pg na dawke dostarczong, oraz inhalator
Oxis Turbuhaler, formoterol 4,5 ug. Osiem dawek dostarczonych z pierwsze-
BUD pMDI 8 x 160ug + FM DPI 8 x 4,5 ng go inhalatora stanowito pojedyncze podanie budezonidu w tgcznej dawce
1280 pg, osiem dawek z drugiego inhalatora stanowito pojedyncze podanie
formoterolu w tacznej dawce 36 pg

6.2.4 Wyniki oceny farmakokinetycznej

W badaniu SD-039-0721 oceniano pole pod krzywg AUC, stezenie maksymalne leku oraz czas péttrwa-
nia leku w organizmie — wyniki dla tych parametréw uzyskane w obu analizowanych grupach zebrano
w tabeli ponizej. Dodatkowo, w badaniu oceniono réwniez parametry zwigzane ze stezeniem formote-
rolu w moczu: Ae, okreslajgcym ilo$¢ niezmienionego leku wydzielang do moczu, oraz Fe ktéry okreslat

udziat leku wydzielonego do moczu w stosunku do catej podanej dawki.

Tabela 14. Wyniki oceny farmakokinetycznej w badaniu SD-039-0721.

BUD/FM pMDI 8 x 160/4,5 g CUD PMDI 8 x 160ug + FM

. . DPI1 8 x 4,5 pg 5 .
Oceniany parametr $rednia geometryczna ) : % stosunek srednich (90% Cl)
(90% C1) Srednia geometryczna
° (90% Cl)
Budezonid
AUCy... (nmol/Ixh) 14,6 (14,0; 15,3) 14,9 (14,3; 15,6) 97,9 (92,1; 104,1)
Crmax (nmol/l) 3,9(3,7;4,2) 4,0(3,8; 4,3) 97,2 (89,0; 106,1)
Ty () 3,6 (3,4; 3,8) 3,3 (3,2; 3,5) 107,8 (100,3; 115,8)
Formoterol
AUCy... (nmol/Ixh) 515,7 (489,2; 543,7) 627,1(594,8; 661,2) 82,2 (76,3; 88,6)
Conax (NMol/1) 147,0 (135,1; 160,0) 158,2 (145,4; 172,2) 92,9 (82,5; 104,7)
Ty, () 6,0 (5,5; 6,5) 6,4 (5,9; 6,9) 93,8 (83,4; 105,4)
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BUD/FM pMDI 8 x 160/4,5 ug 00 PMPI 8 x 160ug + FM

i DPI8 x 4,5 g -
Oceniany parametr Srednia geometryczna 5 . % stosunek srednich (90% Cl)
(90% Cl) Srednia geometryczna
) (90% Cl)

Ocena stezenia formoterolu w moczu, Srednia (zakres)

Ae [nmol] 7,6 (4,3-15,0) 9,3 (6,2-14,2) 81,5 (bd)
Aeg.oan [nMol] 6,8 (3,8-13,7) 8,3 (5,4-21,9) -
A€,4.45h [NMoI] 0,8 (0,4-1,3) 0,9 (0,5-1,5) -

Fe (%) 8,8 (5,0-17,5) 10,9 (7,3-16,6) -

Feooan (%] 8,0 (4,4-16,0) 9,7 (6,3-15,0) -

Feyaagn (%] 0,9 (0,4-1,5) 1,1(0,6-1,7) -

W przypadku obu lekéw stosowanych w badaniu, biodostepnos¢ wyrazona wartoscig parametréow
farmakokinetycznych byta zblizona, a stosunek uzyskanych srednich w obu grupach byt bliski 100% i w
zadnym przypadku 90% przedziaty ufnosci nie przekraczaty granicy bioréwnowaznosci, ustalonej na

przedziat 80% do 125%.

Porownanie biodostepnosci formoterolu w obu analizowanych grupach na podstawie ilosci leku wy-
dzielonego do moczu (Ae) dato podobne wyniki co poréwnanie dla AUC (81,5% vs 82,2%). Wyniki Fe
w pierwszych 24 godzinach oraz w kolejnych wskazujg, ze wiekszos¢ leku jest wydzielana do moczu

w trakcie pierwszej doby.

6.2.5 Woyniki oceny bezpieczenstwa

Wyniki bezpieczenstwa w publikacji Eklund 2008 przedstawiono opisowo, ogdlnie dla uwzglednianych
badan. Leczenie byto dobrze tolerowane, bez obserwacji nowych lub niespodziewanych zdarzen nie-
pozadanych. Najczesciej obserwowanymi AEs byty drzenie, bél gtowy oraz kotatania serca, ktére sg
znanymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z terapig LABA. Drzenie i kotatania serca wystepowa-
ty czesciej w grupach, gdzie formoterol stosowano czesciej lub w wiekszej dawce. Dodatkowo zazna-
czono, ze w badaniu SD-039-0721 zaobserwowano, ze czesto$¢ wystepowania drzenia oraz palpitacji
byta wyzsza, gdy formoterol administrowano za pomocg inhalatora DPI, w poréwnaniu do podania
skojarzonego w ramach jednego inhalatora pMDI. Czesto stwierdzano réwniez zapalenie nosa lub gar-
dta, co mogto wynikac¢ z zimowej pory w ktérej przeprowadzano badania. Nie stwierdzono klinicznie

istotnych réznic w profilu zgtaszanych zdarzen niepozadanych miedzy rozpatrywanymi terapii.
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7 Rownowaznosé terapeutyczna — astma (poszerzona ocena)

7.1 Opis metodyki wtgczonych badan

Do raportu witgczono 2 badania z randomizacjg (Morice 2007, Morice 2008) oceniajgce budezonid
z formoterolem podawane w jednym inhalatorze cisnieniowym z odmierzang dawka (pMDI) w daw-
kowaniu dwie inhalacje dwa razy dziennie (BID) 160 pg/dawke inhalacyjng budezonidu i 4,5 ug/dawke
inhalacyjng formoterolu fumaranu dwuwodnego (BUD/FM pMDI 160/4,5 pg x 2 inh. BID, produkt
leczniczy Symbicort) u mtodziezy (= 12 lat) i dorostych chorych na astme. W obu badaniach wyrdznio-
no grupe kontrolng, w ktérej pacjentom podawano budezonid z formoterolem podawane w inhalato-
rze proszkowym (DPI) w dawkowaniu dwie inhalacje dwa razy dziennie (BID) 160 pg/dawke inhalacyjna
budezonidu i 4,5 pug/dawke inhalacyjng formoterolu fumaranu dwuwodnego (BUD/FM DPI 160/4,5 pg
x 2 inh. BID, produkt leczniczy Symbicort Turbuhaler), a dodatkowo w prébie Morice 2007 wyrdzniono
podgrupe chorych otrzymujgcych budezonid w inhalatorze cisSnieniowym z odmierzang dawka (pMDI)
w dawkowaniu dwie inhalacje dwa razy dziennie (BID) 200 pg/dawke inhalacyjng budezonidu (BUD
pMDI 200 pg x 2 inh. BID), jednak leczenie to nie stanowi komparatora w niniejszych analizach i ta

grupa chorych nie bedzie uwzgledniona w analizach.

Badanie Morice 2007 byto préba Il fazy z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, prowadzong
w schemacie grup réwnolegtych w 62 osrodkach w 8 panstwach (Brazylii, Butgarii, Kanadzie, We-
grzech, Meksyku, Filipinach, Tajlandii, Wielkiej Brytanii). Préba Morice 2008 byta badaniem z randomi-
zacjg bez zaslepienia, z poréwnaniem w grupach réwnolegtych prowadzonym w 60 os$rodkach w 6
panstwach (Australii, Francji, Filipinach, Stowacji, Afryce Potudniowej i Tajlandii). Obie proby finanso-

wane byty ze Srodkéw AstraZeneca R&D.

Préby te rdéznity sie okresem obserwacji, ktéry wynosit odpowiednio 12 i 52 tygodnie w badaniach
Morice 2007 i Morice 2008. Proba Morice 2007 obejmowata réwniez 2-tygodniowy okres wprowadza-
jacy (run-in), w czasie ktérego pacjenci otrzymywali wczesniejsze leczenie, a po ktdrego zakonczeniu

podlegali randomizacji.

W badaniu Morice 2007 pacjentéw randomizowano sekwencyjnie w blokach po 6 przy uzyciu genero-
wanego komputerowo planu randomizacji, a kwalifikujgcym sie do badania chorym przydzielano kolej-
no najnizszy dostepny kod randomizacji. Podobnie w prébie Morice 2008 randomizacji dokonywano

przydzielajac chorym kod randomizacji generowany komputerowo, w stosunku 2:1 do grup otrzymuja-
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cych BUD/FM pMDI vs DPI. W celu utrzymania podwdjnego zaslepienia w prébie Morice 2007 kazdy
z pacjentéw, oprocz inhalatora z aktywnym lekiem otrzymywat inhalator zawierajgcy placebo. Autorzy
publikacji Morice 2008 wskazali jedynie, ze zaslepieniu na stosowane leczenie byli poddani wyfgcznie

badacze, nie opisujgc szczegétowo metody jego utrzymania.

W prébie Morice 2007 oceniano réwnowaznos$¢ terapeutyczng (therapeutic equivalence) skojarzenia
budezonidu + formoterolu w zaleznosci od rodzaju uzytego inhalatora (pMDI vs DPI), co stanowito Il-
rzedowg hipoteze badawczg w tym badaniu. Przyjeto, ze kryterium rownowaznosci terapeutycznej
bedzie spetnione jesli 95% Cl dla sredniej zmiany porannego PEF bedzie znajdowat sie w okreslonym
wczesniej zakresie od -15 do 15 I/min. Biorgc pod uwage odchylenie standardowe 40 |/min szacowano,
ze istnieje 90% prawdopodobienstwo, ze ustalony przedziat ufnosci znajdzie sie w tym zakresie, a rze-
czywista réznica wyniesie < 1,5 I/min. Gtdowna hipoteza badawcza w probie Morice 2008 obejmowata
poréwnanie dtugookresowego profilu bezpieczenstwa po zastosowaniu skojarzenia budezonidu + for-
moterolu w zaleznosci od rodzaju uzytego inhalatora (pMDI vs DPI), a takze potwierdzenie porowny-
walnej skutecznosci klinicznej w dtuzszym okresie obserwacji, w celu wykazania réwnowaznosci tera-
peutycznej obu form podania leku przy czym zadna z ocenianych zmiennych nie zostata predefiniowa-

na jako gtéwny punkt korncowy.

Tabela 15. Metodyka badan RCT wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku Symbicort w
populacji chorych na astme oskrzelowa.

Klasyfikacja Ocena

Badanie Al AOTMIT; o " mocy N chorych Typ analiz L|czba'osrod- Sponsor
badawcza obserwacji . kéw
Ocena Jadad badania

Morice 2007 tt'hemp'eu_ 1A, 3 mi tak 680 skutecznos¢ 62 ARSg;anecja
orice ic equiva- e mies. a ) . , Lund,

lence > (R2;B2;W1) bezpieczenstwo Sweden
2 AstraZeneca

i i io- . skutecznosé

Morice 2008, - noninferio A, 12 mies. nie 673 60 R&D, Lund,

SD-039-0715 r/ty 3 (RZ,BO,Wl) bezp]eczeﬁstwo Sweden

Ocene jakosci badan wiaczonych do analizy przeprowadzono przy uzyciu metody zalecanej przez Co-
chrane Collaboration (Higgins 2017) — ocena ryzyka btedu systematycznego (risk of bias). Szczegétowe

wyniki tej oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Badanie Morice 2007 byto probg z podwdjnym zaslepieniem z podwdjnym maskowaniem interwencji
(double-blind, double-dummy), w zwigzku z czym ani pacjenci, ani badacze nie mieli informacji
o otrzymywanej interwencji. Za niskie uznano wiec ryzyko btedu systematycznego pod wzgledem za-

Slepienia chorych i personelu medycznego, a takze oceny punktéw koncowych. Z kolei w probie Mori-
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ce 2008 zaslepieniu poddano jedynie badaczy, a gtéwny punkt koficowy stanowita ocena dtugotermi-
nowego bezpieczenstwa, w zwigzku z czym za niejasne uznano ryzyko btedu systematycznego pod

wzgledem zaslepienia chorych i personelu medycznego, a takze oceny punktéw koncowych.

Niskie ryzyko btedu systematycznego przyznano w ocenie procedury randomizacji oraz utajnieniu ran-
domizacji, poniewaz we wszystkich badaniach proces randomizacji generowany byt komputerowo
(randomizacja blokowa). Dla zadnego z badan nie byt dostepny protokét badania, jednak uznano ryzy-
ko btedu systematycznego selektywnej prezentacji wynikéw uznano za niskie, poniewaz publikacje

zawieraty wszystkie oczekiwane wyniki.

Rozpatrujgc niekompletne dane w ocenie punktow koricowych ryzyko btedu systematycznego uznano
za niskie zaréwno dla badania Morice 2007 jaki i Morice 2008 ze wzgledu na niewielki odsetek chorych

ktdrzy przedwczesnie zakoriczyli badanie (10,0% do 13,4% w zaleznosci od grupy w obu badaniach).

W przypadku oceny innych czynnikdw ryzyka btedu systematycznego, poniewaz w kazdym z badan
sponsor AstraZeneca (pracownicy) byt zaangazowany w tworzenie protokotu badania, statystyczng
analize i interpretacje wynikow, czy przeglad manuskryptu publikacji — ryzyko popetnienia btedu sys-
tematycznego uznano wiec za niejasne. Ogdétem badania charakteryzowaty sie wysokg jakoscig i wiary-

godnoscia.
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Tabela 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT witgczonych do oceny efektywnosci leku Symbicort w populacji chorych na astme
oskrzelowa.

sponsor badania AstraZe-
neca (pracownicy) byt

Morice 2007 zaangazowany w staty-
styczng analize i interpre-
tacje wynikéw
gtowny punkt korncowy
poréwnanie dtugotermi- sponsor badania AstraZe-
Morice 2008, chorzY mieli ‘|r.1formaqe.c.> now’ego profilu bezple.— neca (Pracownlcy) byt
$D-039-0715 przydzielonej interwencji,  czenstwa; chorzy mieli zaangazowany w staty-

badacze byli zaslepieni  informacje o przydzielo-
nej interwencji, badacze
byli zaslepieni

styczng analize i interpre-
tacje wynikéw
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Ponizej zaprezentowano graficzng ilustracje sumarycznej oceny ryzyka btedu systematycznego we

wtgczonych prdobach.

Wykres 3. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT wtgczonych do oceny
efektywnosci leku Symbicort w populacji chorych na astme oskrzelowa.

Inne czynniki
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We wtgczonych badaniach prawie wszyscy chorzy poddani randomizacji otrzymali leczenie z wyjatkiem

jednego pacjenta w probie Morice 2007 z grupy BUD/FM pMDI, ktdry zostat utracony z obserwacji.

W obu prébach odsetek chorych, ktérzy zakonczyli badanie przedwczesnie byt zblizony i wynosit $red-

nio 11,8% w badaniu Morice 2007 (od 10,0% do 13,4%) i 11,1% w badaniu Morice 2008.

W badaniu Morice 2007 podano wytgcznie odsetki chorych, ktérzy przerywali badanie z powodu zda-
rzen niepozadanych, odpowiednio 12,0% wsrod chorych otrzymujgcych BUD/FM pMDI 320/9, 1,7%
w grupie BUD/FM DPI 320/9 oraz 6,9% dla pacjentow leczonych BUD pMDI. Z kolei autorzy publikacji
Morice 2008 przedstawili wytgcznie zbiorcze dane odnoszace sie do przyczyn przerwania badania, bez
podziatu na stosowane przez chorych leczenie — wyjatek stanowito przerwanie leczenia z powodu dzia-
tan niepozadanych, ktére odnotowano u 2,7% pacjentdw z grupy interwencji i 0,9% z grupy kontrolnej.
Ogodtem, pacjenci biorgcy udziat w tym badaniu najczesciej przerywali leczenie z powodu niespetnienia

kryteriow selekcji (3,3%) i innych przyczyn (4,2%).

W przypadku badania Morice 2007 w analizach poréwnujgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo BUD/FM
w formie inhalatora pMDI vs DPI uwzgledniano dane od pacjentéw z populacji ITT, odpowiednio

BUD/FM pMDI N =233 i BUD/FM DPI N = 229. Podobnie w badaniu Morice 2008 analizy prowadzono
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w populacji oséb, ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke leku, a wiec wszystkie osoby poddane

randomizacji, odpowiednio N = 446 w ramieniu BUD/FM pMDI i N = 227 w ramieniu BUD/FM DPI.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe przeptywy chorych w poszczegdlnych badaniach.
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Tabela 17. Przeptyw chorych w badaniach RCT wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku Symbicort w populacji chorych na astme oskrze-
lowa.

BUD/FM pMDI 234 233 28 (12,0%) 11 (4,7%) bd. bd. bd. 1(0,4%) bd. 206 (88,0%)
BUD/FM DPI 229 229 23 (10,0%) 4(1,7%) bd. bd. bd. bd. bd. 206 (90,0%)
Morice 2007 892
BUD pMDI 217 217 29 (13,4%) 15 (6,9%) bd. bd. bd. bd. bd. 188 (86,6%)
tacznie 680 679 80 (35,4%) 30 (13,4%) bd. bd. bd. bd. bd. 600 (88,2%)
BUD/FM pMDI 446 446 bd. 12 (2,7%) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
Morice 2008, 317
SD-039-0715  BUD/FM DPI 227 227 bd. 2 (0,9%) bd. bd. bd. bd. bd. bd.
tacznie 673 673 75 (11,1%) 14 (2,1%) 22 (3,3%) 1(0,1%) bd. 10 (1,5%) 28 (4,2%) 598 (88,9%)

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



75 AESTIMO

7.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

7.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Kryteria selekcji zastosowane w obu wtgczonych badaniach byty podobne i umozliwiaty ocene w zbli-
zonej populacji chorych. W obu prébach wtgczano mtodziez w wieku przynajmniej 12 lat oraz osoby

doroste z astmg oskrzelowg trwajgcg przynajmniej 6 miesiecy.

W obu badaniach wymagano spetfniania okreslonych kryteriéw spirometrycznych tj. pacjenci musieli
sie charakteryzowac¢ FEV1 w zakresie od = 50% wartosci naleznej przed podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela (w badaniu Morice 2008; w prébie Morice 2007 zastosowano dodatkowo gdérng grani-
ce £90%) oraz konieczne byto wykazanie zmiany FEV1 o = 12% po podaniu 1 mg terbutaliny w trakcie

spirometrycznej proby rozkurczowej.

Od chorych wtgczanych do obu badarn wymagano by stosowali oni ICS w statej dawce w okresie >3
miesiecy —w badaniu Morice 2007 sprecyzowano, ze dawka tych lekéw powinna miesci¢ sie w zakresie
500-1600 pg/dziern w ciggu 30 dni przed wtgczeniem do badania, natomiast w prébie Morice 2008
400-1200 pg/dzien. Dodatkowo w probie Morice 2008 wymagano, by chory w tym okresie przyjmowat
rowniez SABA lub LAMA. W prébie Morice 2007 wymagano aby w czasie >4 z 7 ostatnich dni okresu

wprowadzajgcego (run-in) chory uzyskat przynajmniej 1 punkt w skali oceny objawdw astmy.

Tabela 18. Kryteria selekcji chorych w badaniach RCT wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa leku Symbicort w populacji chorych na astme oskrzelowa.

Badanie Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

e wiek > 12 lat

® astma > 6 miesiecy nieadekwatnie kontrolowana
pomimo stosowania ICS

e FEV1 w zakresie od = 50% do < 90% wartosci
naleznej przed podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela

Morice 2007 e zmiana FEV1 0 > 12% po podaniu 1 mg terbutali- bd.

ny

e codzienne stosowanie ICS w wywiadzie (w statej
dawce 500-1600 pg/dzier w ciggu 30 dni przed
wigczeniem do badania) przez = 3 miesigce

o catkowity wynik oceny objawdéw astmy >1 w okre-
sie przed randomizacja, w czasie > 4 z 7 ostatnich
dni okresu wprowadzajacego (run-in)
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e wiek>12 lat
® astma > 6 miesiecy

e FEV1 w zakresie od > 50% wartosci naleznej
przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela

Morice 2008, . . N
SD-039-0715  ® zmiana FEV1 02 12% po podaniu 1 mg terbutali-  ® Palenie tytoniu w wywiadzie, >10 paczkolat
ny
e stosowanie ICS (w statej dawce 400-1200
ug/dzien) w potgczeniu z SABA lub LABA przez > 3
miesigce przed wtgczeniem do badania
7.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb ba-

danych

W opisywanych badaniach uczestniczyto tacznie 1353 chorych na astme oskrzelowg: 680 otrzymywato
BUD/FM pMDI, 456 — BUD/FM DPI, a 217 — BUD pMDI. Autorzy poszczegdlnych badan podali, ze wyj-
Sciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne byty dobrze zbalansowane miedzy grupami. Wtaczona

populacja byta rowniez poréwnywalna pomiedzy opisywanymi badaniami.
Charakterystyka demograficzna

W badaniach uczestniczyli chorzy o $redniej wieku okoto 40 lat (zakres: 39-40,3). Blisko 40% wtgczonej
do ramion BUD/FM pMDI i BUD/FM DPI populacji stanowili mezczyzni (w zaleznosci od badania od
38,8% do 41,9%), natomiast w ramienia BUD pMDI w probie Morice 2007 stanowili oni jedynie 31,3%.
Autorzy zadnej z publikacji nie podali informacji na temat odsetka oséb poszczegdlnych ras uczestni-

czacych w badaniach.
Charakterystyka kliniczna

Mediana czasu od diagnozy astmy oskrzelowej byta zblizona w obu badaniach —w prébie Morice 2007

wynosita ona srednio 9 lat (zakres 8-10 lat), natomiast w prébie Morice 2008 11 lat (zakres 10-12 lat).

W ocenie nasilenia objawdéw astmy w momencie wtgczenia do proby Morice 2007 chorzy uzyskiwali
wynik w zakresie od 1,9 do 2,1. Odsetek nocy z przebudzeniami u tych pacjentdw wynosit $rednio
31,5% (w zakresie 29,2% do 33,1%), natomiast dni wolnych od objawdw astmy srednio 11% (w zakre-

sie 10-12%). W badaniu Morice 2008 nie przedstawiono tego typu danych.
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Witgczenie do badania oséb palgcych byto dopuszczalne jedynie w préobie Morice 2007 — $redni odse-

tek palaczy w ramionach interwencji i komparatoréow wynosit 5,6%.
Wczesniejsze leczenie

Zaréwno w probie Morice 2007, jak i Morice 2008 pacjenci w momencie wigczenia do badania stoso-
wali glikokortykosteroidy wziewne. Srednia dobowa dawka ICS mieécita sie w zakresie 759-776
ug/dzien dla préby Morice 2007 i 686-694 ug/dzien dla proby Morice 2008. Dodatkowo, autorzy publi-
kacji Morice 2007 przedstawili dane dotyczace stosowania innych lekéw wziewnych. W okresie przed
randomizacjg stosowania wziewnych LABA wymagato okoto 14% pacjentdw ze wszystkich grup. Odse-
tek dni wolnych od stosowania lekéw ratunkowych w momencie wtgczenia do tej préby wynidst Sred-

nio 31%, przy czym kazdy pacjent otrzymywat Srednio 2 inhalacje tymi lekami/dzien.
Ocena parametréw spirometrycznych

Srednia warto$é¢ FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela w badaniu Morice 2007 wynosita
70,33% wartosci naleznej (zakres: 69%-71%) i byta nizsza od odnotowywanej w probie Morice 2008
(zakres 79,9%-80,3%). W momencie witgczenia do badania Morice 2008 chorym wykonywano spirome-
tryczng prébe rozkurczowa — chorzy w obu grupach osiggali odwracalnos¢ FEV1 na poziomie 24%.
Autorzy proby Morice 2007 przedstawili informacje dotyczace sredniej porannej wartosci PEF, ktéra

miescita sie w zakresie 318-326 |/min.
Ocena jakosci zycia

Jakos¢ zycia zalezng od zdrowia oceniano w badaniu Morice 2007 za pomocg kwestionariusza AQLQ(S)
(z ang. Asthma Quality of Life Questionnaire standardised version) — srednie wyniki uzyskiwane przez

chorych ze wszystkich grup miescity sie w zakresie 4,62-4,80.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe charakterystyki populacji wtgczonej do poszczegdlnych

badan.
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Tabela 19. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach RCT wtgczonych

do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku Symbicort w populacji chorych na astme

oskrzelowag.
BUD/FM pMDI BUD/FM DPI BUD pMDI
Liczba chorych [N]
Morice 2007 234 229 217
Morice 2008 446 227
Sredni wiek (zakres) [lata]
Morice 2007 40 (12-78)* 39 (11-78) 40 (12-79)
Morice 2008 40,3 (12-85) 40,0 (12-79)
Liczba mezczyzn, n (%)
Morice 2007 94 (40,2%) 89 (38,9%) 68 (31,3%)
Morice 2008 173 (38,8%) 95 (41,9%)
Rasa biata, n (%)
Morice 2007 bd. bd. bd.
Morice 2008 bd. bd.
Mediana czasu od diagnozy astmy (zakres) [lata]
Morice 2007 8 (1-58) 9 (1-63) 10 (0-70)
Morice 2008 10 (0-66) 12 (1-63)
Liczba palaczy, n (%)
Morice 2007 13 (5,6%) 11 (4,8%) 14 (6,5%)
Morice 2008 bd. bd.
Srednia dawka ICS (zakres) [ug/dzien]
Morice 2007 776 (400-1600) 774 (500-1600) 759 (400-1600)
Morice 2008 686 (200-1600) 694 (200-1600)
Stosowanie wziewnych LABA w momencie wtgczenia do badania, n (%)
Morice 2007 30 (12,8%) 33 (14,4%) 32 (14,7%)
Morice 2008 bd. bd.
Stosowanie lekéw ratunkowych w momencie wtgczenia do badania, (zakres) [inhalacja/dzien]
Morice 2007 2,1(0,0-11,4) 1,8 (0,0-11,3) 2,0 (0,0-14,5)
Morice 2008 bd. bd.
Odsetek dni wolnych od stosowania lekéw ratunkowych w momencie wigczenia do badania, (za-
kres)

Morice 2007 29 (0-100) 34 (0-100) 29 (0-100)
Morice 2008 bd. bd.

Srednia warto$¢ FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela: % wartosci naleznej (zakres)
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BUD/FM pMDI BUD/FM DPI BUD pMDI
Morice 2007 71 (39-92) 69 (50-90) 71 (45-91)
Morice 2008 80,3 (42-165) 79,9 (46-157)

Srednia wartoé¢ FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela w litrach (zakres)
Morice 2007 2,07 (0,94-4,12) 2,09 (1,05-3,75) 2,01 (0,85-4,25)
Morice 2008 2,47 (0,71-6,57) 2,52 (1,05-7,38)
Odwracalnoé¢ FEV1 w %
Morice 2007 bd. bd. bd.
Morice 2008 24 24
Srednia poranna warto$¢ PEF (zakres) [I/min]
Morice 2007 326 (89-715) 321 (93-668) 318 (109-638)
Morice 2008 bd. bd.
Catkowita ocena objawéw astmy (zakres) [w skali 0-6]
Morice 2007 1,9 (0,0-5,3) 2,0 (0,0-6,0) 2,1(0,4-5,7)
Morice 2008 bd. bd.
Odsetek nocy z przebudzeniami (zakres)
Morice 2007 29,2 (0-100) 32,1 (0-100) 33,1 (0-100)
Morice 2008 bd. bd.
Odsetek dni wolnych od objawéw astmy (zakres)
Morice 2007 12 (0-100) 12 (0-100) 10 (0-80)
Morice 2008 bd. bd.
Odsetek dni z kontrolg objawow astmy (zakres)
Morice 2007 10 (0-100) 10 (0-89) 8 (0-80)
Morice 2008 bd. bd.
Sredni wynik oceny jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza AQLQ(S) (zakres) [w skali 1-7]
Morice 2007 4,70 (1,4-7,0) 4,62 (1,8-7,0) 4,80 (1,8-6,8)

Morice 2008 bd. bd.

1 wtym jeden pacjent w wieku 11 lat 354 dni w momencie wizyty kwalifikacyjnej;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;
BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPl w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

BUD pMDI - budezonid pMDI w dawce 200 pg x 2 inh. BID.
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7.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

We wigczonych prébach oceniang interwencje stanowit produkt leczniczy Symbicort (budezonid +
formoterol), aerozol inhalacyjny w inhalatorze cisnieniowym z dozownikiem (pMDI, z ang. pressurized
metered dose inhaler) w dawce (160 pg + 4,5 ug)/dawke inhalacyjng, podawany dwa razy dziennie
(BID), kazdorazowo w dwdch inhalacjach (BUD/FM pMDI 160/4,5 ug x 2 inh. BID). Lek ten w obu pro-
bach porownywano z produktem leczniczym zawierajgcym budezonid + formoterol, aerozol inhalacyj-
ny w inhalatorze proszkowym (DPI, z ang. dry powder inhaler) w dawce (160 ug + 4,5 pg)/dawke inha-
lacyjng, podawany dwa razy dziennie (BID), kazdorazowo w dwdch inhalacjach (BUD/FM DPI 160/4,5
pug x 2 inh. BID), a w prébie Morice 2007 dodatkowo z budezonidem w postaci inhalatora pMDI w
dawce 200 pg/dawke inhalacyjng podawanym dwa razy dziennie (BID), kazdorazowo w dwdch inhala-

cjach (BUD pMDI 200 pg x 2 inh. BID).

W proébie Morice 2007 w schemacie badania zaplanowano 2-tygodniowy okres wprowadzajgcy (run-
in). W czasie jego trwania niedozwolone byto dalsze stosowanie LABA lub skojarzenia ICS/LABA (po-
czawszy od momentu na 3 dni przed 1 wizytg) oraz SABA (na 6 godzin przed 1 wizytg). W okresie ba-
dania (obejmujgcym okres wprowadzajgcy oraz okres leczenia) niedozwolone byto stosowanie (-
agonistéw lub innych lekéw tagodzacych objawy oraz lekéw stosowanych w spirometrycznych prébach
rozkurczowych, jednak mozliwe byto przyjmowanie ICS u chorych, ktérzy wczesniej stosowali ich skoja-

rzenie z LABA.

Autorzy publikacji Morice 2008 zaznaczyli jedynie, ze w okresie trwania badana oprdcz lekdw stosowa-
nych w ramionach interwencji i komparatora, pacjenci mogli doraznie stosowac¢ SABA (terbutalina w

dawce 0,5 mg/inhalacje).

Tabela 20. Opis interwencji stosowanej w badaniach RCT wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa leku Symbicort w populacji chorych na astme oskrzelowa.

Badanie Oceniane grupy leczenia Dodatkowe leczenie
Etapy badania: 2-tyg. okres wprowadzajacy (run-in, wizyta 1), Dozwolone w okresie wprowadzajgcym
randomizacja, 12-tygodniowy okres leczenia (wizyty 2-5) (run-in): stosowanie ICS w stabilnej dawce

Okres wprowadzajacy (run-in): zaprzestanie przyjmowania LABA  Zabronione w trakcie badania run-in +
lub ICS/LABA na 3 dni przed rozpoczeciem okresu wprowadzajgce- okres leczenia stosowanie:

Morice 2007 go; dopuszczano stosowanie wytgcznie ICS w stabilnej dawce;
zaprzestanie przyjmowania SABA na 6 godzin przed rozpoczeciem
okresu wprowadzajacego.

e B,-agonistéw lub innych lekow tago-
dzacych objawy

o |ekdw stosowanych w spirometrycz-

W trakcie badania (run-in + okres leczenia): niedozwolone stoso- nych prébach rozkurczowych

wanie B,-agonistéw lub innych lekéw tagodzacych objawy oraz
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Badanie Oceniane grupy leczenia Dodatkowe leczenie

lekow stosowanych w spirometrycznych prébach rozkurczowych.

Chorzy w wyniku randomizacji w czasie 10-14 dnia okresu wpro-
wadzajgcego wtgczani do grup:

e BUD/FM pMDI: 160/4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka
320/9 ug) BID

e BUD/FM DPI: 160/4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 320/9
ug) BID

e BUD pMDI (Pulmicort® pMDI) 200 pg x 2 inhalacje (catkowita
dawka 400 pg) BID

Etapy badania: 52-tygodniowy okres leczenia Dozwolone: dorazne stosowanie SABA

Chorzy w wyniku randomizacji wigczani do grup: (terbutalina w dawce 0,5 mg/inhalacje)

o BUD/FM pMDI: 160/4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka Zabronione: bd.
Morice 2008, 320/9 pg) BID

SD-039-0715 o BUD/FM DPI: 160/4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 320/9
ug) BID

Dozwolone byto dorazne stosowanie SABA (terbutalina w dawce
0,5 mg/inhalacje).

7.4 Skutecznosc kliniczna

Niniejszy opis stanowi poszerzong ocene réwnowaznosci terapeutycznej pMDI vs DPI, ktérg przepro-
wadzono w poszerzonej populacji pacjentéw z przewlektymi chorobami ptuc, przebiegajgcymi z obtu-

racja.

Celem badania Morice 2008 byta dtugoterminowa (52 tygodnie) ocena bezpieczenstwa, parametry
skutecznosci analizowano dodatkowo — przedstawiono informacje na temat zmian FEV; i kontroli zao-
strzen. Z kolei w prébie Morice 2007 w okresie 12 tygodni starano sie wykaza¢ réwnowaznos$é tera-
peutyczng (therapeutic equivalence) skojarzenia budezonidu + formoterolu w zaleznosci od rodzaju
uzytego inhalatora (pMDI vs DPI). Przyjeto, ze kryterium réwnowaznosci terapeutycznej bedzie spet-
nione jesli 95% ClI dla Sredniej rdznicy porannego PEF bedzie znajdowat sie w okreslonym wczesniej
zakresie od -15 do 15 I/min. Ponadto w badaniu tym oceniono takze inne parametry spirometryczne,

objawy astmy, kontrole choroby oraz jakos¢ zycia.

Z analizowanych badan wypisywano jedynie wyniki dotyczgce pordwnania budezonidu i formoterolu
podawanych jednocze$nie z uzyciem inhalatora pMDI z takim samym skojarzeniem aplikowanym pa-
cjentom za pomocgy inhalatora DPI. Oddzielnie wypisano punkty koricowe, ktore stanowity gtéwng
ocene badan, atakze te, ktére powtarzaty sie w obu analizowanych prébach — pozostate opisano

w zbiorczych tabelach osobno dla kazdego z badan.
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Z kazdego z badan przedstawiono dostepne dane zamieszczone w publikacjach albo suplementach, nie
odczytywano wartosci z wykreséw (chyba ze na wykresie podano liczbowg wartosc). Istotnos¢ staty-
styczng dla poszczegdlnych porownan przedstawiono zgodnie z danymi zaprezentowanymi w publika-

cjach. Wyniki istotne statystycznie pogrubiono.

7.4.1 Zmiana w porannej wartos$ci PEF [I/min]

Analize powyzszego punktu konicowego przedstawiono tylko w badaniu Morice 2007, dla ktdrego byt
on gtownym punktem koricowym. Autorzy proby zaznaczyli, ze zaréwno budezonid/formoterol pMDI,
jak i budezonid/formoterol DPI istotnie poprawiat poranng warto$¢ szczytowego przeptywu wydecho-
wego (PEF, z ang. peak expiratory flow) (dla obu p < 0,001). Ponadto stwierdzono, ze oba rodzaje inha-
latoréw byty terapeutycznie rownowazne (therapeutically equivalent) pod wzgledem zmian w poran-
nym PEF w odniesieniu do wartosci wyjsciowych (zaréwno dla populacji ITT, jak i PP). Szczegdtowa

ocene porannego szczytowego przeptywu wydechowego zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Ocena porannego PEF, BUD/FM pMDI vs BUD/FM DPI, w populacji chorych na astme, ba-
danie Morice 2007.

Punkt koricowy BUD/FM pMDI vs BUD/FM DPI

Dopasowana MD (populacja ITT)

- [ . . *k -
w ocenie porannego PEF [I/min] 2,8(95% Cl:-10,4;4,9%%), p = 0,48

Dopasowana MD (populacja PP*) w ocenie porannego PEF [I/min] -4,9 (95% Cl: -12,8; 3,0%*), p = 0,22

bez pacjentdw, ktdrzy ztamali kryteria wigczenia/wykluczenia lub randomizacji;
réwnowaznosc terapeutyczna byta stwierdzana, kiedy 95% Cl dla $redniej réznicy miedzy BUD/FM pMDI a BUD/FM DPI miescit sie
w zakresie -15 do 15 |/min.

*

* %

7.4.2 Zmiana FEV; po podaniu leku [I]

W obu analizowanych badaniach podano, ze zaréwno budezonid/formoterol pMDI, jak i budezo-
nid/formoterol DPI zwiekszat natezong objeto$¢ wydechowg pierwszo-sekundowg (z ang. forced expi-
ratory volume in 1 second, FEV,) — nie stwierdzono istotnych réznic miedzy tymi rodzajami inhalato-
row. Tylko w probie Morice 2008 podano szczegdtowe informacje na temat zmian FEV, i réznic miedzy

analizowanymi interwencjami — zamieszczono je w tabeli ponizej.

Tabela 22. Ocena FEV; po podaniu leku, BUD/FM pMDI vs BUD/FM DPI, w populacji chorych na astme,
badania Morice 2007 i Morice 2008.

Zmiana FEV, po podaniu leku [I] BUD/FM pMDI BUD/FM DPI p
Morice 2007 bd. bd. NS
Morice 2008 0,271 0,290 0,58
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7.4.3 Ocena pozostatych punktéow korncowych skutecznosci w bada-
niu Morice 2007

W ponizszej tabeli zestawiono analize pozostatych parametréw spirometrycznych i innych punktow
koncowych dotyczgcych skutecznosci, w tym oceny jakosci zycia z wykorzystaniem skali AQLQ (z ang.
Asthma Quality of Life Questionnaire), ocenionych w prébie Morice 2007. Wartosci istotne statystycz-

nie zaznaczono pogrubionym drukiem.

Tabela 23. Ocena pozostatych punktéw koricowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, BUD/FM pMDI
vs BUD/FM DPI, w populacji chorych na astme, badanie Morice 2007.

Punkt koricowy BUD/FM pMDI* BUD/FM DPI* p
wieczorny PEF [I/min] 24,3 25,1 NS
zuzycie lekdw ratunkowych (reliever medication)
[liczba inhalacji/24 godz.] 0,94 0,92 NS
odsetek dni bez uzyua'lekgw ratunkowych (reliever 308 311 NS
medication) (%]
catkowita punktacja oceniajgca objawy astmy (0-6 0,70 0,84 NS
pkt.) [pkt.]
odsetek nocy z przebudzeniami [%)] -16,5 -15,5 NS
odsetek dni bez objawdw choroby [%] 28,0 34,2 <0,05
odsetek dni z kontrolg astmy [%] 26,5 33,1 < 0,05
ogdlna punktacja skali AQLQ [pkt.] 0,65 0,76 NS
odsetek chorych z klinicznie istotna poprawa 529% 56% bd.

(0 20,5 jednostki) ogdlnej punktacji skali AQLQ [%]
*  liczebnosci grup — 233 w grupie BUD/FM pMDI i 229 w grupie BUD/FM DPI (w publikacji nie sprecyzowano liczebnosci dla oceny jakosci

zycia); przedstawione wartosci (z wyjatkiem ostatniego w tabeli punktu koricowego) oznaczajg zmiane od wartosci poczatkowej (okres
run-in).
W wiekszosci punktow koncowych ocenionych w probie Morice 2007 nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy budezonidem/formoterolem pMDI, a tym samym skojarzeniem podawanym za pomocg inhala-
tora suchego proszku. Takze podobny odsetek pacjentdw uzyskat klinicznie istotng poprawe ogdlnej
punktacji skali AQLQ, odpowiednio 52% vs 56%. Jedynie odsetek dni bez objawdéw choroby, a takze

odsetek dni z kontrolg astmy byt nieznacznie, ale znamienne wiekszy podczas terapii budezoni-

dem/formoterolem DPI (dla obu p < 0,05).
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7.4.4 Ocena pozostatych punktéw koncowych skutecznosci w bada-
niu Morice 2008

Poza oceng FEV4, w prébie Morice 2008 przedstawiono takze analize ciezkich zaostrzen astmy. Autorzy
proby podali, ze czas do pierwszego ciezkiego zaostrzenia astmy (severe asthma exacerbation; defi-
niowanego jako wystgpienie objawdw astmy wymagajgcych doustnych sterydéw i/lub hospitalizacji
pacjenta albo jego wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym), okreslony jako liczba dni od 1. wizyty
do daty pierwszego zastosowania doustnych steroidéw lub hospitalizacji/wizyty na oddziale ratunko-
wym, nie roznit sie istotnie miedzy budezonidem/formoterolem pMDI a DPI. Pozostate szczegdtowe

punkty koricowe opisujgce obserwowane zaostrzenia astmy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Ocena pozostatych punktéw koricowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, BUD/FM pMDI
vs BUD/FM DPI, w populacji chorych na astme, badanie Morice 2008.

Punkt koricowy BUD/FM pMDI* BUD/FM DPI* RR (95% Cl), p** RD (95% CI)**

liczba chorych z ciezkim zao-

strzeniem astmy (%)/liczba 0,84 (0,55; 1,30) -0,02 (-0,07; 0,03)
48 (11%)/64/0,143~ 29 (13%)/4 1897
zdarzen/liczba zdarzen na pa- 8 (11%)/64/0,143 9 (13%)/43/0,189 p=0,4370 p =0,4488
cjenta
liczba chorych wymagajacych ) ) ) )
zastosowania doustnych steroi- 37 (8%)/49 20 (9%)/26 0,94 (_O(’)S:ééésg) 0,01 E 8’22'2(2)’04)
déw (%)/liczba zdarzen P=5 p=5
liczba chorych wymagajgcych
hospitalizacji lub wizyty na szpi- 0,51 (0,13; 2,02) -0,01 (-0,03; 0,01)
4 (1%)/4 4 (2%)/4
talnym oddziale ratunkowy (1%)/ (2%)/ p=0,3363 p=0,3776
(%)/liczba zdarzen
liczba chorych wymagajacych
zastosowania doustnych stery-
. o . 0,62 (0,26; 1,48) -0,01 (-0,04; 0,01)
- 0, 0,
dow oraz hospitalizacji lub wizy 11 (2%)/11 9 (4%)/13 0=0,2828 D =0,3142

ty na szpitalnym oddziale ratun-
kowy (%)/liczba zdarzen

* liczebnosci grup — 446 w grupie BUD/FM pMDI i 227 w grupie BUD/FM DPI;

** obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w publikacji przedstawiono réwniez inne dane w postaci odpowiednio 0,13 vs 0,17 (p = 0,14) — przyjeto jednak, ze z uwagi na podang
liczbe zdarzen oraz liczbe pacjentéw w grupach, poprawne sa wyniki zamieszczone w tabeli 5 z publikacji.

Jak podano w prébie Morice 2008, czestos¢ ciezkich zaostrzen astmy na pacjenta nie réznita sie miedzy
budezonidem i formoterolem podawanym jednoczesnie za pomocg inhalatora ci$nieniowego z do-
zownikiem w poréwnaniu do podania tego skojarzenia z uzyciem inhalatora suchego proszku, p = 0,14.
Przeprowadzone obliczenia wykazaty takze brak istotnych réznic w ryzyku wystepowania ciezkich zao-
strzen astmy, koniecznosci zastosowania doustnych steroiddw, hospitalizacji lub wizyty na szpitalnym

oddziale ratunkowym, a takze obu tych ostatnich zdarzen jednoczesnie.
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7.5 Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa w obydwu badaniach prowadzona byta w populacji dzieci i dorostych w wie-
ku > 12 lat, chorych na astme. W Morice 2007 podano, ze analizowano dane tych pacjentow, dla kto-
rych dostepne byty dane po randomizacji, natomiast w Morice 2008 dane pacjentéw, ktérzy przyje-
li>1 dawke leku. W badaniach poréwnywano bezpieczenstwo BUD/FM pMDI w postaci zawiesiny
inhalacyjnej w inhalatorze cisnieniowym z dozownikiem (pMDI, z ang. pressurized metered dose inha-
ler) z BUD/FM w postaci proszku w inhalatorze (DPI, z ang. dry powder inhaler), a w probie Morice
2007 dodatkowo z BUD pMDI. Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa BUD pMDI nie sg przedmiotem oceny
niniejszego raportu i nie zostang w nim uwzglednione. Zdecydowano przeprowadzi¢ metaanalize wy-
nikdw uzyskanych w obydwu préobach ze wzgledu na jednorodnos¢ charakterystyki populacji i inter-
wencji, nalezy jedna podkresli¢ réznice w okresie obserwacji chorych — 3 miesigce (Morice 2007) vs 12

miesiecy (Morice 2008).

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu Morice 2008 dtugoterminowa ocena profilu bezpieczeristwa BUD/FM

pMDI w poréwnaniu do BUD/FM DPI powyzej 52 tygodni stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy.

7.6 Zdarzenia niepozadane ogétem (AEs)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce czestosci wystepowania AEs ogdtem oraz poszcze-
golnych, najczesciej wystepujgcych AEs. Autorzy badania Morice 2007 przedstawili wyniki dla AEs,

ktére odnotowano u > 10 pacjentéw, natomiast w Morice 2008 nie podano takiej informacji.
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Tabela 25. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane (AEs); Symbicort pMDI w porownaniu do komparatoréw, w populacji chorych na

astme.
AEs
BUD/FM pMDI
N=223
>1 AEs 70 (30%)"
Zapalenie 4.2%)

nosa i gardfa

Zakazenie
gérnych drég
oddechowych

Zapalenie
gardfa

Zakazenie
dolnych drég
oddechowych

Bél gtowy

Grypa

Swiszczacy
oddech

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

7 (3%)

4 (2%)

2(1%)

4(2%)

4 (2%)

2 (1%)

Morice 2007

BUD/FM
DPI

N=229

66 (29%")

6 (3%)

9 (4%)

8 (3%)

4 (2%)

4 (2%)

2 (1%)

3(1%)

3 mies.

RR (95% Cl); p*
RD (95% Cl); p*
NNT/NNH*+

1,09 (0,82; 1,44); p=0,5517
0,03 (-0,06; 0,11); p=0,5515
0,68 (0,20; 2,39); p=0,5529
-0,01 (-0,04; 0,02); p=0,5493

0,80 (0,30; 2,11); p=0,6498
-0,01 (-0,04; 0,03); p=0,6485

0,51 (0,16; 1,68); p=0,2706
-0,02 (-0,05; 0,01); p=0,2584

0,51 (0,09; 2,78); p=0,4388
-0,01 (-0,03; 0,01); p=0,4277

1,03 (0,26; 4,06); p = 0,9698
0,00 (-0,02; 0,02); p = 0,9698
2,05 (0,38; 11,10); p = 0,4032
0,01 (-0,01; 0,03); p = 0,3944
0,68 (0,12; 4,06); p = 0,6765
0,00 (-0,02; 0,02); p = 0,6737

BUD/FM  BUD/FM
pMDI DPI
N=446 N=227

Najczesciej wystepujace AEs

332 (74%) 175 (77%)
37 (8%) 25 (11%)
72(16%) 33 (15%)
41(9%) 27 (12%)

bd. bd.
62 (14%) 28 (12%)
36 (8%) 23 (10%)

bd. bd.

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Morice 2008
12 mies.

RR (95% Cl); p*
RD (95% Cl);p*
NNT/NNH*+

0,97 (0,88; 1,06); p = 0,4424
-0,03 (-0,09; 0,04); p = 0,4446
0,75 (0,47; 1,22); p = 0,2489
-0,03 (-0,08; 0,02); p = 0,2682

1,11 (0,76; 1,62); p = 0,5886
0,02 (-0,04; 0,07); p = 0,5819

0,77 (0,49; 1,22); p = 0,2710
-0,03 (-0,08; 0,02); p = 0,2889

bd.

1,13(0,74;1,71); p=0,5738
0,02 (-0,04; 0,07); p = 0,5659

0,80 (0,48; 1,31); p = 0,3711
-0,02 (-0,07; 0,03); p = 0,3871

bd.

Metaanaliza

RR (95% Cl); p*
RD (95% ClI); p*+
NNT/NNH*+
model, p*

0,99 (0,90; 1,09) p=0,8786
model fixed, p=0,3753

0,74 (0,47; 1,17) p=0,1954
model fixed, p=0,8888

1,06 (0,74; 1,51) p=0,7550
model fixed, p=0,5350

0,73 (0,47; 1,11) p=0,1422
model fixed, p=0,5275

n.d.

1,12 (0,75; 1,67) p=0,5855
model fixed, p=0,8989

0,87 (0,54; 1,40) p=0,5745
model fixed, p=0,2905

n.d.
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0,41 (0,08; 2,10); p = 0,2845
.Kandydoza. 2 (1%) 5 (2%) ( ) p
jamy ustnej -0,01 (-0,04; 0,01); p = 0,2648
1,54 (0,26; 9,13); p = 0,6342
Kaszel 3 (1%) 2 (1%)
0,00 (-0,01; 0,02); p = 0,6324
i 0,51 (0,05; 5,62); p=0,5851
Zaostrzenie 1(<0,5%) 2 (1%) ( )p
astmy 0,00 (-0,02; 0,01); p=0,5763
Niezyt nosa bd. bd. bd.
Zapalenie
oskrzeli bd. bd. bd.
Alergiczny
nieyt nosa bd. bd. bd.
Zapalenie bd. bd. bd.
zatok

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

n.d. nie dotyczy

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w prébie Morice 2007 najczesciej wystepujace AEs to te, ktore wystapity u > 10 pacjentdw;
#  wiekszos¢ AEs miata nasilenie tagodne lub umiarkowane;

T parametr obliczony tylko w przypadku istotnych réznic miedzy grupami.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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bd.

bd.

26 (6%)

29 (7%)

21 (5%)

27 (6%)

31 (7%)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

bd.

bd.

15 (7%)

18 (8%)

14 (6%)

12 (5%)

10 (4%)

bd.

bd.

0,88 (0,48; 1,63); p = 0,6896
-0,01 (-0,05; 0,03); p = 0,6953
0,82 (0,47; 1,44); p = 0,4920
-0,01 (-0,06; 0,03); p = 0,5048
0,76 (0,40; 1,47); p = 0,4208
-0,01 (-0,05; 0,02); p = 0,4391
1,15 (0,59; 2,22); p = 0,6877
0,01 (-0,03; 0,04); p = 0,6808
1,58 (0,79; 3,16); p = 0,1982
0,03 (-0,01; 0,06); p = 0,1615

n.d.

n.d.

0,85 (0,47; 1,54) p=0,5893
model fixed, p=0,6675

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.
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Wykres 4. Wyniki metaanaliz dla AEs ogdtem; Symbicort pMDI w poréwnaniu do Symbicort Turbuha-
ler, w populacji chorych na astme oskrzelowa.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
Pacjenciz 21 AEs
Morice 2007 1,09 (0,82; 1,44) 22%
Morice 2008 0,97 (0,88; 1,06) 78%
Wynik metaanalizy 0,99 (0,90; 1,09)
Zapalenie nosa i gardta
Morice 2007 0,68 (0,20; 2,39) 15%
Morice 2008 0,75 (0,47; 1,22) 85%
Wynik metaanalizy 0,74 (0,47; 1,17)
Zakazenie gérnych drég oddechowych
Morice 2007 0,80(0,30; 2,11) 17%
Morice 2008 1,11 (0,76; 1,62) 83%
Wynik metaanalizy 1,06 (0,74; 1,51)
Zapalenie gardta
Morice 2007 0,51(0,16; 1,68) 18%
Morice 2008 0,77 (0,49; 1,22) 82%
Wynik metaanalizy 0,73 (0,47;1,11)
Bdl gtowy
Morice 2007 1,03 (0,26; 4,06) 10%
Morice 2008 1,13(0,74;1,71) 90%
Wynik metaanalizy 1,12 (0,75; 1,67)
Grypa
Morice 2007 2,05 (0,38; 11,10) 6%
Morice 2008 0,80 (0,48; 1,31) 94%
Wynik metaanalizy 0,87 (0,54; 1,40)
Zaostrzenie astmy
Morice 2009 0,51 (0,05; 5,62) 9%
Morice 2010 I 0,88 (0,48; 1,63) 91%
Wynik metaanalizy . ._"_ . . 0,85 (0,47; 1,54)
P 0,05 0,5 5 50 o
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ~
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Ogdétem, w prébie Morice 2007 w obu grupach zdarzenia niepozgdane wystgpity u okoto 30% bada-
nych, natomiast w probie Morice 2008 u > 70%. Rdznica w czestosci raportowanych AEs pomiedzy
badaniami mogta wynika¢ z czterokrotnie dtuzszego czasu trwania terapii w probie Morice 2008
w porownaniu do Morice 2007: 12 mies. vs 3 mies. W obu prébach nie odnotowano istotnych staty-
stycznie rdznic pomiedzy grupami BUD/FM pMDI vs BUD/FM DPI w czestosci oraz nasileniu zdarzen
niepozadanych ogdtem oraz poszczegdlnych AEs. Zdarzenia niepozadane raportowane u najwiekszego
odsetka chorych to zakazenie gdrnych drég oddechowych, zapalenie gardta, zapalenie nosa i gardta

oraz bél gtowy (Morice 2008).

W prébie Morice 2007 zaznaczono, ze wiekszo$¢ AEs miata charakter tagodny lub umiarkowany,

w Morice 2008 nie podano takiej informacji.

7.7 Zdarzenia niepozgdane (AEs) zwigzane z miejscowym dziata-
niem kortykosteroidow wziewnych lub agonistow receptora
B,-adrenergicznego

W obu badaniach oceniono czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych charakterystycznych dla
rozpatrywanych grup lekéw — wziewnych kortykosteroidéw (ICS, z ang. inhaled corticosteroid) i lekdw

B2-adrenergicznych. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 26. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity AEs zwigzane z stosowaniem ICS i B2-mimetykéw; Symbicort w poréwnaniu do Symbicort Turbuhaler,

w populacji chorych na astme.

AESTIMO

AEs zwigzane z ICS

0,51 (0,05; 5,62); p=0,5851
Chrypka 1 (<0,5%) 2 (1%) 15 (3%)
0,00 (-0,02; 0,01); p=0,5763

_ _ 0,41 (0,08; 2,10); p=0,2845
Kandydoza jamy ustnej 2 (1%) 5(2%) 19 (4%)
-0,01 (-0,04; 0,01); p=0,2648

AEs zwigzane z B,-mimetykiami

o 0,21 (0,01; 4,25); p=0,3060
Drzenia 0 (0%) 2 (1%) 4 (1%)
-0,01 (-0,02; 0,01); p=0,2461

) 0,17 (0,02; 1,41); p=0,1009
Kotatanie serca 1 (<0,5%) 6 (3%) 21 (5%)
-0,02 (-0,04; 0,00); p=0,0582

. 1,03 (0,26; 4,06); p=0,9698
B4l glowy 4(2%) 4(2%) bd.
0,00 (-0,02; 0,02); p=0,9698

Tachykardia bd. bd. bd. 4 (1%)

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;
BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;
n.d. nie dotyczy

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

T parametr obliczony tylko w przypadku istotnych réznic miedzy grupami.
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5 (2%)

4(2%)

4 (2%)

6 (3%)

bd.

2 (1%)

1,53 (0,56; 4,15); p=0,4065
0,01 (-0,01; 0,04); p=0,3702

2,42 (0,83;7,02); p=0,1047
0,02 (0,00; 0,05); p=0,0537

0,51 (0,13; 2,02); p=0,3363

-0,01 (-0,03; 0,01); p=0,3776

1,78 (0,73; 4,35); p=0,2051
0,02 (-0,01; 0,05); p=0,1580

bd.

1,02 (0,19; 5,52); p=0,9835
0,00 (-0,01; 0,02); p=0,9835

1,29 (0,52; 3,20) p=0,5764
model fixed, p=0,4102

1,11 (0,20; 6,24) p=0,9023
model random, p=0,0743

0,41(0,12; 1,43) p=0,1631
model fixed, p=0,5882

0,67 (0,07; 6,65) p=0,7347
model random, p=0,0425

n.d.

n.d.
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AESTIMO

Wykres 5. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity AEs zwigzane z stosowaniem ICS i f2-mimetykow;
Symbicort w poréwnaniu do Symbicort Turbuhaler, w populacji chorych na astme.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
AEs zwigzane z ICS
Dysfonia )
|
Morice 2007 T : 0,51 (0,05; 5,62) 23%
1
1
Morice 2008 —— 1,53 (0,56; 4,15) 77%
|
Wynik metaanalizy + 1,29 (0,52; 3,20)
Kandydoza jamy ustnej )
|
Morice 2007 B : 0,41 (0,08; 2,10) 44%
|
Morice 2008 —-E—.— 2,42 (0,83;7,02) 56%
|
Wynik metaanalizy ’ 1,11 (0,20; 6,24)
AEs zwigzane z B2-mimetykiami
|
Morice 2007 : 0,21 (0,01; 4,25) 32%
|
Morice 2008 —z-—— 0,51 (0,13; 2,02) 68%
|
Wynik metaanalizy —‘—— 0,41 (0,12; 1,43)
Kotatanie serca )
|
Morice 2007 : 0,17 (0,02; 1,41) 42%
|
Morice 2008 i——l— 1,78 (0,73; 4,35) 58%
|
Wynik metaanalizy ‘ 0,67 (0,07; 6,65)
. 0,01 0,1 1 10 o
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”

Sposrdod miejscowych AEs zwigzanych ze stosowaniem ICS wymieniono chrypke oraz kandydoze jamy

ustnej, ktore wystgpity u niewielkiego odsetka chorych w obu prébach: od ponizej 0,5% w probie Mo-
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rice 2007 do 3% w prébie Morice 2008. Sposréd AEs zwigzanych z lekami B,-adrenergicznymi odnoto-
wano drzenia, kotatanie serca, bél gtowy oraz tachykardie. Odsetki chorych z poszczegdlnymi AEs nie
przekroczyty 6%. W zadnym z badan nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
w czestosci opisywanych AEs.

7.8 Zgony

W obydwu badaniach nie odnotowano zadnego zgonu.

Tabela 27. Odsetek zgondw; Symbicort w poréwnaniu do Symbicort Turbuhaler, w populacji chorych

na astme.
Morice 2007 Morice 2008
3 mies. 12 mies.
AEs
BUD/FM BUD/FM RR BUD/FM BUD/FM RR
pMDI DPI (95% Cl)* pMDI DPI (95% Cl)*
Zgony 223 0 (0%) 229 0 (0%) NS 446 0 (0%) 227 0 (0%) NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

7.9 Zakonczenie udziatu w badaniu z powodu AEs

W obu prébach odnotowano zdarzenia niepozadane, ktére prowadzity do przerwania udziatu w bada-

niu. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 28. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity AEs prowadzace do przerwania udziatu w badaniu; Symbicort w poréwnaniu do Symbicort Turbuhaler,
w populacji chorych na astme.

2,92 (1,18; 7,20); p=0,0203

AEs Prowadzice 2,82 (0,91; 8,74); p=0,0716 3,05 (0,69; 13,53); p=0,1415 0,02 (0,01; 0,04); p=0,0089
do przerwania 11 (4,93%%*) 4(1,75%%*) 12 (3%) 2 (1%)

0,03 (0,00; 0,06); p=0,0592 0,02 (0,00; 0,04); p=0,0664 42 (24; 167)

udziatu w badaniu model fixed, p=0,9343

Najczestsze AEs prowadzace do przerwania udziatu w badaniu

3,57 (0,19; 68,83); p=0,3992
Chrypka bd. bd. bd. 3(0,7%) 0 (0%) n.d.
0,01 (0,00; 0,02); p=0,1953

0,51 (0,05; 5,62); p=0,5851

Zaostrzenie astmy 17 (0,45%%*) 27 (0,87%%*) bd. bd. bd. n.d.
0,00 (-0,02; 0,01); p=0,5763

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

n.d. nie dotyczy

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A pozostate AEs prowadzace do przerwania leczenia to nudnosci, drzenie (z ang. tremor), kofatania serca oraz zakazenie dolnych drég oddechowych;

Tt parametr obliczony tylko w przypadku istotnych réznic miedzy grupami.
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Wykres 3. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity AEs prowadzace do przerwania udziatu w badaniu;
Symbicort w poréwnaniu do Symbicort Turbuhaler, w populacji chorych na astme; wyniki

metaanalizy.
Badanie RR (95% CI) Waga (%)
AEs prowadzace do
|
Morice 2007 - 2,82(0,91; 8,74) 60%
|
Morice 2008 |. 3,05 (0,69; 13,53) 40%
1
Wynik metaanalizy ‘ 2,92 (1,18; 7,20)
0,69 6,9 69
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Sposréd chorych leczonych BUD/FM za pomocy inhalatora pMDI, z powodu AEs terapie przerwato
okoto 5% chorych w prébie Morice 2007 i 3% w Morice 2008, natomiast u chorych otrzymujacych dru-
g3 interwencje (BUD/FM DPI) AEs doprowadzity do przerwania leczenia u odpowiednio okoto 2% oraz
1% pacjentow. Zaobserwowano istotng réznice pomiedzy ocenianymi grupami — chorzy leczeni
BUD/FM pMDI przerywali badanie z powodu AEs okoto 3 razy czesciej, RR = 2,92 (95% Cl: 1,18; 7,20),
p =0,0203. Sposréd AEs najczesciej prowadzacych do przerwania leczenia w badaniu Morice 2007
wymieniono zaostrzenie astmy, ktéra wystgpita w obu grupach u mniej niz 1% chorych, a w probie
Morice 2008 chrypke, ktéra byta przyczyng przerwania leczenia u < 1% chorych leczonych BUD/FM
pPMDI (w grupie BUD/FM DPI nie odnotowano przerwania leczenia z tego powodu). Pozostate AEs
prowadzgce do przerwania leczenia to nudnosci, drzenie, kotatania serca oraz zakazenie dolnych drog

oddechowych (Morice 2007).

7.10 Ciezkie (serious) AEs (SAEs)

W obu badaniach przedstawiono informacje na temat wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
(SAEs), a w badaniu Morice 2008 przedstawiono dodatkowo dane odnos$nie najczesciej wystepujgcego

SAE. Wyniki zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 29. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs); Symbicort w poréwnaniu do Symbicort Turbuhaler, w populacji
chorych na astme.

5,13 (0,25; 106,34); p=0,2901 ) 1,09 (0,60; 1,96); p=0,7853 : =
SAEs 24 (0,9%%) 0 (0%) ( kP 327 (7,2%*) 15 (6,61%%) ( ke 1,18 (0,67 2,10) p=0,5637
0,01 (-0,01; 0,02); p=0,2418 0,01 (-0,03; 0,05); p=0,7824 model fixed, p=0,3216

Najczesciej wystepujace SAEs

0,68 (0,24; 1,93); p=0,4677

Zaostrzenie astmy bd. bd. bd. 8 (2%) 6 (3%) n.d.
-0,01 (-0,03; 0,02); p=0,4920

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPl w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

n.d. nie dotyczy;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

o dotyczy istotnosci statystycznej parametru wzglednego RR;

dotyczy istotnosci statystycznej parametru bezwzglednego RD;

dotyczy istotnosci statystycznej heterogenicznosci pomiedzy grupami;

®  parametr obliczony tylko w przypadku istotnych réznic miedzy grupami.

o
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Wykres 6. Metaanaliza ryzyka wystgpienia ciezkich AEs (SAEs); Symbicort w poréwnaniu do Symbicort
Turbuhaler, w populacji chorych na astme oskrzelowa.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
SAEs ,
1
1
1
Morice 2007 ' 5,13 (0,25; 106,34) 2%
1
Morice 2008 1,09 (0,60; 1,96) 98%
1
Wynik metaanalizy 1,18 (0,67; 2,10)
P 0,25 2,5 25 250 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Zarowno w badaniu Morice 2007 jak i Morice 2008 nie odnotowano istotnych réznic w odsetkach cho-
rych z SAEs pomiedzy ocenianymi grupami. W prébie Morice 2008 najczesciej wystepujgcym SAE byto
zaostrzenie astmy, ktore wystgpito u 2% i 3% chorych, odpowiednio w grupach BUD/FM pMDI
i BUD/FM DPI.

Ogdtem, w probie Morice 2008 w grupie BUD/FM pMDI, odnotowano 44 SAEs, w tym 2 zwigzane
z ocenianym lekiem: tachykardie nadkomorowg oraz tachykardie komorowa oraz 28 SAEs w grupie

BUD/FM DPI, w tym 1 zwigzane z ocenianym lekiem: arytmie komorowa.

W badaniu Morice 2007 w grupie BUD/FM pMDI jako SAEs wymieniono bardzo obfite przedtuzajgce
sie krwawienie menstruacyjne oraz wzrost aktywnosci enzymow watrobowych, zadne z nich nie byto

zwigzane ze stosowanym leczeniem. Nie odnotowano zadnego SAEs w grupie BUD/FM DPI.

7.11 Parametry laboratoryjne i zyciowe

Parametry laboratoryjne oraz zyciowe oceniono w czasie trwania obu badan. W prébie Morice 2007
pomiedzy leczonymi grupami chorych nie odnotowano klinicznie istotnych rdznic w zakresie parame-
tréw zyciowych i laboratoryjnych, nie podano jednak szczegdétowych wynikéw. W drugiej probie, Mori-
ce 2008, przedstawiono dane dotyczgce Sredniego stezenia kortyzolu w osoczu oraz dobowej zbidrce

moczu, a takze zawartosci glukozy w osoczu. Wyniki zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 30. Ocena parametréw laboratoryjnych; Symbicort w poréwnaniu do Symbicort Turbuhaler, w
populacji chorych na astme.

Morice 2008
AEs- 12 mies.

N BUD/FM pMDI N BUD/FM DPI
Stezenie kortyzolu w osoczu, $rednia (zakres) [mmol/I)A
Przed leczeniem 424 277 (10-1280) 217 256 (10-1390)
Po leczeniu 424 268 (10-2970) 217 236 (10-1410)
Stezenie kortyzolu w dobowej zbiérce moczu, $rednia (zakres) [mmol/l)+
Przed leczeniem 59 46 (7-407) 26 59 (5-441)
Po leczeniu 59 48 (9-546) 26 49 (9-263)
Stezenie glukozy w osoczu, $rednia zmiana [mmol/1]

Srednia zmiana [mmol/I] bd. 0,01 bd. 0,17

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPl w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID.

A w analizie wrazliwosci z uwzglednieniem dopasowania do kraju i charakterystyk wyjsciowych: stosunek srednich (MR, mean ratio): 110
%, p =0,05.
u duzego odsetka pacjentow (501/641, 78%) odnotowano, zaréwno na poczatku jak i na koricu badania, wtasciwe stezenie kortyzolu w
osoczu (= 150 nmol/l), natomiast u kolejnych 7% (45 z 641 pacjentdw), u ktérych odnotowano na poczgtku badania nieprawidtowe war-
tosci stezenia kortyzolu w osoczu, na koricu badania wyniki byty juz prawidtowe. Zaznaczono, ze w obu grupach chorych (leczonych
BUD/FM pMDI oraz BUD/FM DPI) podobne odsetki chorych, ktérzy mieli nieprawidtowe wartosci stezenia kortyzolu w moczu a poczgtku
badania, uzyskali prawidtowe wyniki na jego koricu i odwrotnie;

¥ nie odnotowano réznic w 24-h stezeniu kortyzolu w moczu w podgrupie 85 chorych;

T zaznaczono, ze odnotowano liczbowa réznice w zakresie tego parametru, brak jednak informacji na temat istotnosci statystycznej rézni-
cy, ktérej nie mozna takze obliczy¢ ze wzgledu na brak informacji o liczbie pacjentéw w obu grupach, dla ktérej wykonano pomiary glu-
kozy.

W prébie Morice 2008 nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic pomiedzy dwoma grupami w zmia-
nach tetna serca oraz ci$nienia tetniczego krwi. W odniesieniu do parametréw badania EKG, nie odno-
towano istotnych réznic w odsetkach pacjentéw ze zmianami w rytmie serca, przewodnictwie, z do-
datkowymi skurczami oraz nieprawidtowosciami odcinka ST-T. Zaobserwowano niewielkg rdznice
Sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych w skorygowanym wedtug wzoru Bazetta odstepie
QTcb (z ang. QTc with Bazett’s correction), z wiekszg zmiang w grupie BUD/FM pMDI w poréwnaniu do
BUD/FM DPI: odpowiednio 1,9 ms vs 1,6 ms. Z kolei w ocenie wydtuzenia odcinka QTcb od wartosci
poczatkowej do najwiekszej zaobserwowane] w czasie trwania badania, a takze zmiany jego dtugosci

na podstawie wzoru z poprawka Fridericia (QTcf) nie odnotowano réznic pomiedzy grupami.
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8 POChP — populacja docelowa

8.1 Opis metodyki wtgczonych badan

Do raportu wigczono 5 badan z randomizacjg oceniajgcych budezonid z formoterolem podawane
w jednym inhalatorze cisnieniowym z odmierzang dawka (pMDI) w dawkowaniu dwie inhalacje dwa
razy dziennie (BID) 160 ug/dawke inhalacyjng budezonidu i 4,5 pg/dawke inhalacyjng formoterolu
fumaranu dwuwodnego [BUD/FM pMDI 160/4,5 pg x 2 inh. BID] — produkt Symbicort u dorostych cho-
rych na przewlekta obturacyjng chorobe ptuc (POChP). W badaniu SHINE (publikacja Tashkin 2008)
BUD/FM pMDI poréwnywano z czterema komparatorami: FM DPI (4,5 ug x 2 inh. BID), BUD pMDI (160
ug x 2 inh. BID), BUD pMDI + FM DPI (podawane w dwodch oddzielnych inhalatorach, w dawkach wy-
mienionych wyzej) oraz z placebo. W pozostatych badaniach BUD/FM pMDI poréwnywano z FM DPI
i placebo (SUN), tylko z FM DPI (Sharafkhaneh 2012 i RISE) lub tylko z placebo (Lindberg 2007).

W przypadku obecnosci grup z niewtasciwym dawkowaniem lekéw albo lekami nie stanowigcymi
komparatora w niniejszym raporcie, grupy te nie byty opisywane (Tabela 7 prezentuje wszystkie grupy

obecne w badaniach, z zaznaczeniem, ktére z nich sg, a ktore nie sg uwzglednione w raporcie).

Badania testowaty hipotezy wyzszosci (superiority) skojarzenia budezonidu z formoterolem w jednym
inhalatorze pMDI nad pojedynczymi lekami oraz placebo w ramach ocenianych punktéw koncowych.
Celem badania SHINE byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa BUD/FM pMDI w populacji chorych na
umiarkowang do bardzo ciezkiej POChP w okresie 6 miesiecy obserwacji w poréwnaniu do obydwu
sktadowych leku (BUD i FM, podawanych w monoterapii lub w skojarzeniu za pomocg oddzielnych
inhalatoréw) oraz placebo. Badanie SUN oceniato skutecznos¢ i bezpieczenstwo BUD/FM pMDI w ra-
mach dtugoterminowej oceny (powyzej 12 miesiecy) w takiej samej populacji chorych. Badania Sharaf-
khaneh 2012 i RISE zaplanowano celem oceny skutecznosci BUD/FM pMDI w redukcji czestosci zao-
strzen, odpowiednio w okresie 12 i 6 miesiecy obserwacji (pierwszorzedowy punkt koricowy). Z kolei
celem badania Lindberg 2007 byta ocena czasu dziatania leku po podaniu pojedynczej dawki réznych
lekdw (w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie BUD/FM pMDI i placebo; pozostate leki nie stanowity
komparatoréw ocenianych w niniejszym raporcie) za pomocg parametrow spirometrycznych oraz sa-
modzielnej oceny czasu dziatania leku (POE, z ang. patients’ Perceptions of the Onset of Effect). Bada-
nie Celli 2011 stanowito analize post-hoc do badan SHINE i SUN, w ktdérej oceniano dodatkowe efekty

spirometryczne za pomoca tacznej analizy danych z powyzszych badan.
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Wszystkie wigczone badania byty bardzo duzymi, miedzynarodowymi prébami klinicznymi (wtgczaty
powyzej tysigca chorych) prowadzonymi na terenie wielu kontynentow, w ktorych poszczegdlne in-
terwencje poréwnywano w ramach grup rownolegtych. W badaniach okres obserwacji ksztattowat sie
od 6 do 12 miesiecy. Wyjatkiem byto badanie Lindberg 2007, w ktérym ocenie poddano 90 chorych
w ramach metodyki badania typu crossover — grupy naprzemianlegte. Kazda z interwencji podawana
byta tylko w czasie pojedynczej wizyty kontrolnej (single-dose study) i nastepnie po okresie wyptuki-
wania leku pacjent otrzymywat inng interwencje na kolejnej wizycie. Kazde z badan finansowane byto

przez firme AstraZeneca.

Tabela 31. Metodyka badan RCT wigczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku Symbicort w
populacji chorych na POChP.

Hinoteza Klasyfikacja Okres Ocena
Badanie P AOTMIT; . mocy Nchorych Typanaliz Liczba o$rodkéw Sponsor
badawcza obserwacji .
Ocena Jadad badania
POChP
SHINE, ) skutecznos¢,
Tashkin 2008, superiority 5 (R2|-|BAé~W1) 6 mies. tak 1704 bezpieczen- 237 (,L\J/ISeA;\(,SE;)ropa, AstraZeneca
NCT00206154 54 Stwo Y
SUN, lIA: skutecznos¢, 194 (USA, Czechy,
Rennard 2009, superiority 5 (RZ'BZI-WI) 12 mies. tak 1964 bezpieczen- Holandia, Polska, AstraZeneca
NCT00206167 e stwo Pd Afryka)
Celli 2011 (dod. lIA: post-hoc
ana.||za do SUN superiority 5 (R2:B2:W1) 6i12 mies. — 1109 pooled wieloosrodkowe AstraZeneca
i SHINE)
Shar;éﬁl;aneh lIA: skutecznos$é, 180 (USA, Amery-
NCT00419744, superiority 5 (R2:B2:W1) 12 mies. tak 1219 bezstljlcozen— ka SArfrl ic:; Pd AstraZeneca
D589CC00003 Y
204 (USA, Butga-
RISE, lIA: skutecznosc, r|a£y2c;lsl,ilai;\nrcg;n—
Ferguson 2017, superiority oo 6 mies. tak 1219 bezpieczen- ! ' AstraZeneca
NCT02157935 5(R2;B2;W1) <two Czechy, Afryka Pd.,
Czile, Meksyk,
Hiszpania)
skutecznosé
Lindberg 2007, - lA; single-dose ) ) 19 (Szwecja
D5899C00748 Superiority 5 (R2:B2W1) (4 wizyty) tak 90 bezi)tl\i/cozen- i Weary) AstraZeneca

Ocene jakosci badan wiaczonych do analizy przeprowadzono przy uzyciu metody zalecanej przez Co-
chrane Collaboration (Higgins 2017) — ocena ryzyka btedu systematycznego (risk of bias). Szczegétowe
wyniki tej oceny przedstawiono w tabeli ponizej. We wszystkich badaniach zastosowano podwdjne

zaslepienie z podwdjnym maskowaniem interwencji (double-blind, double-dummy), w zwigzku z czym

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



100 AESTIMO

ani pacjenci, ani badacze nie mieli informacji o otrzymywanej interwencji. Za niskie uznano wiec ryzyko
btedu systematycznego pod wzgledem zaslepienia chorych i personelu medycznego, a takze oceny
punktéw koncowych. Niskie ryzyko btedu systematycznego przyznano réwniez w ocenie procedury
randomizacji oraz utajnieniu randomizacji, poniewaz we wszystkich badaniach proces randomizacji
generowany byt komputerowo (np. randomizacja blokowa, alokacja do grup za pomocg internetowego
systemu gtosowego IVRS). Dla zadnego z badan nie byt dostepny protokdt badania, jednak uznano
ryzyko btedu systematycznego selektywnej prezentacji wynikdéw uznano za niskie, poniewaz publikacje
zawieraty wszystkie oczekiwane wyniki. Rozpatrujac niekompletne dane w ocenie punktéw koricowych
duze ryzyko btedu systematycznego przyjeto dla badan SHINE, SUN i Sharafkhaneh 2012, ze wzgledu
na znaczny odsetek chorych ktorzy przedwczesnie zakonczyli badanie (20-30%), natomiast dla badan
RISE i Lindberg 2007 w ocenie tego parametru ryzyko btedu systematycznego uznano za niskie — w
pierwszym z nich 8,5% chorych nie ukoniczyto badania, a w drugim prawie wszyscy chorzy ukonczyli
badanie i mieli wykonang ocene. W przypadku oceny innych czynnikdw ryzyka btedu systematycznego,
poniewaz w kazdym z badan sponsor AstraZeneca (pracownicy) byt zaangazowany w tworzenie proto-
kotu badania, statystyczng analize i interpretacje wynikow, czy przeglad manuskryptu publikacji - ryzy-
ko popetnienia btedu systematycznego uznano wiec za niejasne. Ogdtem badania charakteryzowaty sie

wysoka jakoscig i wiarygodnoscia.
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Tabela 32. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT wtgczonych do oceny efektywnosci leku Symbicort w populacji chorych na POChP.

sponsor badania AstraZe-
neca (pracownicy) byt

SHINE,
Tashkin 2008, zaangazowany w staty-
NCT00206154 styczng analize i interpre-

tacje wynikéw

sponsor badania AstraZe-
neca (pracownicy) byt
zaangazowany w staty-
styczng analize i interpre-
tacje wynikow

sponsor badania AstraZe-
Sharafkhaneh 2012, neca (pracownicy) byt
NCT00419744, zaangazowany w staty-
D589CC00003 styczng analize i interpre-
tacje wynikéw

SUN,
Rennard 2009,
NCT00206167

sponsor badania AstraZe-
neca (pracownicy) byt
zaangazowany w staty-
styczng analize i interpre-
tacje wynikéw

RISE,
Ferguson 2017,
NCT02157935

sponsor badania AstraZe-
neca (pracownicy) byt
zaangazowany w staty-
styczng analize i interpre-
tacje wynikéw

Lindberg 2007,
D5899C00748
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Ponizej zaprezentowano graficzng ilustracje sumarycznej oceny ryzyka btedu systematycznego we

wtgczonych prdobach.

Wykres 7. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT wtgczonych do oceny
efektywnosci leku Symbicort w populacji chorych na POChP.

Procedura randomizacji
Utajenie randomizacji
Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktéw koncowych

Niekompletne dane w ocenie punktow

koricowych ] R
Selektywna prezentacja wynikéw
Inne czynniki 1
0% 2(;% 4(;% 6(;% 8(;% 106%
Niskie ryzyko Nie mozna okresli¢ Wysokie ryzyko

We witgczonych badaniach wszyscy chorzy poddani randomizacji otrzymali leczenie. W badaniach SUN
i Sharafkhaneh 2012 okoto 30% chorych zakonczyto badanie przedwczesnie, w badaniu SHINE odsetek
ten wynidst 19%. NajczeSciej chorzy przerywali badanie z powodu zdarzen niepozgdanych (8,4%
w SHINE do 13% w SUN) oraz wycofania zgody (5,1% w SHINE do 12% w pozostatych dwdch bada-
niach). W badaniu RISE jeden chory poddany randomizacji nie otrzymat leczenia (< 0,001%), 11,7%
chorych zakonczyto leczenie przedwczesdnie, a 8,5% przedwczesnie wycofano z badania. W badaniu
Lindberg 2007 90 pacjentéw poddano randomizacji i wszyscy chorzy ukoriczyli badanie, jeden chory
(1%) zostat wykluczony z analizy ze wzgledu na dostepne dane tylko z jednego okresu leczenia (wyma-

gane z 22).

W przypadku badania Celli 2011 w analizach uwzgledniano dane od pacjentow, ktérzy ukonczyli bada-
nia SHINE i SUN. Sposréd 1378 chorych, ktérzy ukonczyli badanie SHINE, 618 uwzgledniono w analizie:
BUD/FM pMDI N=101, BUD/FM pMDI + FM DPI N=107, BUD pMDI N=96, FM DPI N=104, PBO N=108.
Sposréd 1355 chorych, ktorzy ukonczyli badanie SUN, 491 uwzgledniono w analizie: BUD/FM pMDI
N=121, FM DPI N=124, PBO N=125. Analiza uwzgledniata pacjentéw wtgczonych do serii testéw spiro-

metrycznych.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegdtowe przeptywy chorych w poszczegdlnych badaniach.
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Tabela 33. Przeptyw chorych w badaniach RCT wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku Symbicort w populacji chorych na POChP; bada-
nia SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012.

Zakoriczenie badania

Badanie Grupa Vr\::zcdzs_ Seb eI s * nie spefnienie * powazne Ukoriczenie
badania randomizaci leku | ogétem . AEs e naruszenie ‘z";‘fg;a”'e - gg::?;acji = inne badania
selekcji protokotu
BUDQFZ'\S/SMDI 277 277 39 (14,1%) 21 (7,6%) 3(1,1%) bd. 6 (2,2%) 4 (1,4%) 5(1,8%) 238 (85,9%)
BUD{Z’X'/SMD' 281 281 38(135%)  20(7,1%)  1(0,3%) bd. 8(2,8%)  3(11%)  6(21%) 243 (86,5%)
SHINE,
Tashkin 2008, BUD pMDI + 287 287 48(16,7%) 14 (49%) 4 (1,4%) bd. 14(49%)  6(2,1%)  10(3,5%) 239 (83,3%)
NCT00206154; FM DPI 2381
obserwacja:
6 mies BUD pMDI 275 275 63(22,9%)  26(9,5%) 2 (0,7%) bd. 20 (7,3%) 4(1,5%) 11(4,0%) 212 (77,1%)
FM DPI 284 284 61(21,5%) 34 (12,0%) 4 (1,4%) bd. 12 (4,2%) 1(0,4%) 10(3,5%) 223 (78,5%)
PBO 300 300 77 (25,7%)  28(9,3%) 3 (1,0%) bd. 27 (9,0%) 7 (2,3%) 12 (4,0%) 223 (74,3%)
tacznie 1704 1704 326 (19,1%) 143 (8,4%) 17 (1,0%) bd. 87 (5,1%) 25 (1,5%) 54 (3,2%) 1378 (80,9%)
BUDQS /gM DI 494 494 134 (27,1%) 60 (12,1%) 10 (2,0%) bd. 41 (8,3%) 9 (1,8%) 14 (2,8%) 360 (72,9%)
SUN,
Rennard 2009, BUD{';'X'/gMD' 494 494 143 (28,9%) 65 (13,1%) 8 (1,6%) bd. 45 (9,1%) 12 (2,4%) 13(2,6%)  351(71,0%)
NCT00206167;
obserwacja: FM DPI 495 495 157 (31,7%) 65 (13,1%) 14 (2,8%) bd. 52 (10,5%) 12 (2,4%) 14 (2,8%) 338 (68,3%)
12 mies. 2816
PBO 481 481 175 (36,4%) 65 (13,5%) 10 (2,1%) bd. 77 (16,0%) 13 (2,7%) 10 (2,1%) 306 (63,6%)
tacznie 1964 1964 609 (31,0%) 255 (13,0%) 42 (2,1%) bd. 215(10,9%) 46 (2,3%) 51(2,6%) 1355 (69,0%)
Sharafkhaneh BUDg FZ '\é' SMD' 407 407 117 (28,7%) 39 (9,6%) bd. 4 (1,0%) 45 (11,1%) 8 (2,0%) 21 (5,2%) 290 (71,2%)
2012, /
NCT00415744,  gyp/FM pMDI 408 408 118 (28,9%)  40(9,8%) bd. 7 (1,7%) 49 (12,0%) 10 (2,4%) 12 (2,9%) 290 (71,1%)

Symbicort® aerozol inhalacyjny

: | i lektej jnej ch t
(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



104 AESTIMO

D589CC00003; 160/9
Ot’lszer"‘facja: FM DPI 404 404 133(32,9%) 50 (12,4%) bd. 8 (2,0%) 52 (12,9%) 6 (1,5%) 17(42%)  271(67,1%)
mies.
tacznie 1219 1219 368 (30,2%) 129 (10,6%) bd. 19(1,6%)  146(12,0%) 24 (2,0%) 50 (4,1%) 851 (69,8%)

Tabela 34. Przeptyw chorych w badaniach RCT wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku Symbicort w populacji chorych na POChP; bada-
nie RISE.

RISE, BUD/FM pMDI 320/9 606 605 (99,8%) 50 (8,3%) 555 (91,6%) 39 (6,4%) 567 (93,6%)
Ferguson 2017, . . . . .
NCTOZ157935, FM DPI 613 613 (100%) 93 (15,2%) 520 (84,8%) 65 (10,6%) 548 (89,4%)

Ob;er:’iv::’a: tacznie 2026 1219 1218 (100%) 143 (11,7%) 1075 (88,2%) 104 (8,5%) 1115 (91,5%)

Tabela 35. Przeptyw chorych w badaniach RCT wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku Symbicort w populacji chorych na POChP; bada-
nie Lindberg 2007.

e Do badania wtaczono 200 chorych, sposrdd ktérych randomizacji do schematu leczenia poddano 90 pacjentéw. Gtéwng przyczyna nie poddania randomizacji byto
nie spetnienie kryteriow selekcji. Wszyscy chorzy otrzymali kazda z 4 interwencji. Wszyscy chorzy ukoriczyli badanie. Jeden chory zostat wykluczony z analizy ze
Lindberg 2007, wzgledu na dostepne dane tylko z jednego okresu leczenia (wymagane z >2)
D5899C00748 ® Analiza skutecznosci w populacji: 88 (97,8%)
e Analiza bezpieczeristwa w populacji: 89 (98,9%)

e Przedwczesne zakonczenie leczenia: 3 (3,3%) (n=2 z powodu AEs, n=1 z innych przyczyn)
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8.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

8.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania

Generalnie kryteria selekcji w badaniach byty podobne i umozliwiaty wtgczenie zblizonej populacji cho-
rych. W badaniach SHINE i SUN zastosowano takie same kryteria selekcji. We wszystkich badaniach
wtgczano osoby doroste, w wieku przynajmniej 40 lat, z kliniczng diagnozg POChP, obecnymi objawami
choroby i zaostrzeniami POChP wymagajgcymi podania lekéw. Do badan SHINE, SUN i Sharafkhaneh
2012 kwalifikowano chorych z umiarkowang do bardzo ciezkiej POChP, z objawami choroby powyzej 2
lat, natomiast w RISE wymagano obecnosci objawdw choroby powyzej 1 roku. Wigczano chorych z > 1
zaostrzeniem choroby wymagajgcym podania doustnych lub systemowych kortykosteroidéw i/lub
lekdw przeciwbakteryjnych w okresie 1-12 miesiecy przed skryningiem oraz z udokumentowanym
uzyciem krotkodziatajgcych B2-agonistow (SABA) jako leku ratunkowego. Z kolei do badania RISE wta-
czano chorych z 21 umiarkowanym lub ciezkim zaostrzeniem POChP wymagajacym leczenia kortyko-
sterodiami lub hospitalizacji w okresie 1-12 miesiecy przed skryningiem (zaostrzenia leczone wytgcznie
antybiotykami nie byty uznawane za odpowiednie), z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego
w postaci krétkodziatgjgcych lekdw rozszerzajgcych oskrzela (SABA, SAMA) w okresie 6 miesiecy przed

wtgczeniem.
W kazdym z badan wymagany czas palenia papieroséw wynosit przynajmniej 10 paczkolat.

W czasie skryningu u pacjentéw wykonywano pomiary spirometryczne przed i 15-30 min po podaniu 2
inhalacji salbutamolu (albuterolu) za pomocg inhalatora pMDI. Do badan SHINE, SUN i Sharafkhaneh
2012 wtaczano chorych z FEV1 < 50% wartosci naleznej i FEV1/VC < 70% przed podaniem leku rozsze-
rzajgcego oskrzela. Do badania RISE wigczano chorych z FEV1<70% wartosci naleznej i

FEV1/FVC < 70% po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela.

Dodatkowo w powyzszych badaniach wymagano aby w czasie okresu wprowadzajgcego (run-in) chory
uzyskat przynajmniej 2 punkty w skali oceny dusznosci mMMRC (z powodu dusznosci chory chodzi wol-
niej niz réwiesnicy lub idgc we wiasnym tempie po ptaskim terenie, musi sie zatrzymywac dla nabrania
tchu). Ponadto do badan SHINE, SUN i Sharafkhaneh 2012 wtgczano chorych uzyskujgcych =2 punkty
dziennie w skali BCSS oceniajgcej bezdech, kaszel i plwocine (umiarkowanie utrudnione oddychanie),

przez przynajmniej potowe 2-tygodniowego okresu wprowadzajgcego.
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Z badan przede wszystkim wykluczano chorych z astma w wywiadzie oraz klinicznie istotnymi zaburze-
niami oddechowymi innymi niz POChP. Szczegdtowe kryteria wykluczenia przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Do badania Lindberg 2007 wtgczono dorostych (> 40 lat) chorych na POChP z objawami choroby powy-
zej 2 lat, bez stwierdzonej w wywiadzie astmy i alergicznego niezytu nosa w okresie poprzednich 20
lat, z historig palenia w wywiadzie (= 10 paczkolat). Wtgczono chorych, u ktérych wartosé FEV1 przed
podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela wynosita 30-70% wartosci naleznej (< 85% po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela), FEV1/VC < 70%, a odwracalno$¢ FEV1 po inhalacjach terbutaliny — 9-25%.
Wykluczano chorych z jakimikolwiek innymi niz POChP zaburzeniami oddechowymi oraz zaostrzeniami

POChP wymagajgcymi leczenia w okresie 30 dni przed pierwszg wizytg lub trakcie okresu wprowadza-

jacego.
Tabela 36. Kryteria selekcji chorych w badaniach RCT wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa leku Symbicort w populacji chorych na POChP.
Badanie Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

e umiarkowana do bardzo ciezkiej POChP
e zaostrzenia choroby w przesztosci, skutkujgce
kwalifikacjg do terapii skojarzonej ICS/LABA

o wiek >40 lat e astmaw wywiadzie
e kliniczna diagnoza POChP e alergiczny niezyt nosa w wieku <40 lat
e obecne objawy POChP >2 lat e istotne / niestabilne zaburzenie sercowo-
e >1 zaostrzenie POChP leczone doustnymi korty- naczyniowe
kosteroidami i/lub lekami przeciwbakteryjnymiw ~ ® klinicznie istotne zaburzenia oddechowe inne niz
taki
kr ferlieassirllic'i okresie 1-12 miesiecy przed skryningiem (1 wizy- POChP ) )
yb dani h.J ta) i udokumentowane uzycie SABA w inhalacjija- ® homozygotyczny niedobdr a-1 antytrypsyny lub
W badaniach: ko lek ratunkowy jakiekolwiek inne istotne klinicznie wspotistnieja-
SH.INE, e w czasie skryningu pomiary spirometryczne wy- ce schorzenia, ktére mogtyby uniemozliwi¢ udziat
Tashkin 2008, konywano przed i 15-30 min po podaniu 2 inha- w badaniu lub zaktécaé wyniki badania, w ocenie
NCT00206154 lacji salbutamolu (albuterol) pMDI (catkowita badacza
i dawka 180-200 pg) e koniecznos¢ dodatkowego leczenia lub zmian w
SUN e FEV1 <50% wartosci naleznej, przed podaniem swojej terapii podtrzymujacej POChP lub zwigk-
Rennard 2009 leku rozszerzajacego oskrzela szenia leczenia ratunkowego z powodu pogorsze-

nia objawéw POChP w okresie 30 dni przed skry-
ningiem lub okresem wprowadzajgcym (run-in)

e stosowanie doustnych lub oftalmologicznych
antagonistow receptoréw B-adrenergicznych, do-
ustnych kortykosteroidy

e cigzaikarmienie piersig

NCT00206167 ® FEV1/VC<70% przed podaniem leku rozszerzaja-
cego oskrzela
e palenie tytoniu w wywiadzie, 210 paczkolat
e >? punkty w skali oceny dusznosci mMRC w cza-
sie skryningu
e >? punkty dziennie w skali BCSS oceniajgcej bez-
dech, kaszel i plwocine, przez przynajmniej poto-
we 2-tygodniowego okresu wprowadzajgcego
(run-in)
Celli 2011 (dod.
analiza do SUN e Kryteria selekcji zostaty opisane w indywidualnych tabelach do badan SHINE i SUN
i SHINE)

Sharafkhaneh e umiarkowana do bardzo ciezkiej POChP e aktualne, w przesztosci (w czasie poprzedzajacych
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Badanie

2012,
NCT00419744,
D589CC0O0003

RISE,
Ferguson 2017,
NCT02157935

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Kryteria wigczenia

zaostrzenia choroby w przesztosci, skutkujgce
kwalifikacjg do terapii skojarzonej ICS/LABA
wiek 40 lat

kliniczna diagnoza POChP z objawami >2 lat

>1 zaostrzenie POChP wymagajace podania
systemowych kortykosteroidéw i/lub antybioty-
kéw w okresie 1-12 miesiecy przed skryningiem
(1 wizyta) i udokumentowane uzycie SABA w in-
halacji jako lek ratunkowy

w czasie skryningu pomiary spirometryczne
wykonywano przed i 15-30 min po podaniu 2 in-
halacji salbutamolu (albuterol) pMDI (catkowita
dawka 180-200 pug)

FEV1 <50% wartosci naleznej, przed podaniem
leku rozszerzajacego oskrzela

FEV1/VC <70% przed podaniem leku rozszerza-
jacego oskrzela

palenie tytoniu w wywiadzie, 210 paczkolat

>2 punkty w skali oceny dusznosci mMMRC w
czasie skryningu

>2 punkty dziennie w skali BCSS oceniajacej
bezdech, kaszel i plwocine, przez przynajmniej
potowe 2-tygodniowego okresu wprowadzaja-
cego (run-in)

wiek 240 lat

kliniczna diagnoza POChP z objawami >1 roku,
wg wytycznych the Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease

>1 umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie POChP
wymagajgce podania systemowych (doustnych,
domiesniowych, dozylnych) kortykosteroidéw
(=3-dniowy cykl doustnych kortykosteroidéw lub
pojedyncza iniekcja kortykosteroidow depot) lub
hospitalizacji (pobyt w szpitalu lub >24h pobyt
pod obserwacjg na oddziale ratunkowym lub w
innym réwnowaznym osrodku klinicznym, w za-
leznosci od kraju i systemu opieki zdrowotnej) w
okresie 2-52 tygodni przed skryningiem (1 wizy-
ta); zaostrzenia leczone wytacznie antybiotykami
nie zostaty uznane za odpowiednie
udokumentowane uzycie krétkodziatgjacych
lekow rozszerzajgcych oskrzela (B,-agonista lub
antycholinergik) jako lek ratunkowy w okresie 6
miesiecy przed wtgczeniem

FEV1 <70% wartosci naleznej, po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela

FEV1/FVC <70% po podaniu leku rozszerzajace-
go oskrzela

palenie tytoniu w wywiadzie, 210 paczkolat

>2 punkty w skali oceny dusznosci mMMRC w
czasie okresu wprowadzajgcego (run-in)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

60 dni) lub planowany udziat w programie rehabili-
tacji ptuc POChP

stosowanie doustnych kortykosteroidow
zaostrzenie POChP lub jakakolwiek inna istotna
klinicznie diagnoza w okresie miedzy skryningiem
a randomizacjg (wizyta 1-3)

astma w wywiadzie

alergiczny niezyt nosa w wieku <40 lat

istotne / niestabilne zaburzenie sercowo-
naczyniowe

klinicznie istotne zaburzenia oddechowe inne niz
POChP

homozygotyczny niedobdr a-1 antytrypsyny lub
jakiekolwiek inne istotne klinicznie wspdtistniejgce
schorzenia, ktére mogtyby uniemozliwi¢ udziat w
badaniu lub zaktdcaé wyniki badania, w ocenie ba-
dacza

koniecznos¢ dodatkowego leczenia lub zmian w
swojej terapii podtrzymujacej POChP lub zwiek-
szenia leczenia ratunkowego z powodu pogorsze-
nia objawéw POChP w okresie 30 dni przed skry-
ningiem lub okresem wprowadzajgcym (run-in)
stosowanie doustnych lub oftalmologicznych kar-
dioselektywnych antagonistéw receptoréw B-
adrenergicznych, doustnych kortykosteroidy

cigza i karmienie piersig

zaostrzenie POChP w okresie 14 dni przed skry-
ningiem lub w okresie od wtgczenia do okresu
wprowadzajgcego

astma w wywiadzie (w wieku >18 lat); z wyjatkiem
sytuacji, gdy badacz w swojej ocenie medycznej
uznat, ze wczesniejsze rozpoznanie astmy nie mia-
to zwiazku z aktualnym stanem pacjenta, np. bted-
ng diagnoza, przedwczesng diagnozg lub rozwojem
wczesnego stadium choroby

obecne lub ustepujace zapalenie ptuc

RTG klatki piersiowej z podejrzeniem zapalenia
ptuc lub innych stanoéw lub nieprawidtowosci, kto-
re wymagajg dodatkowego badania i leczenia lub
narazajg pacjenta na ryzyko z powodu udziatu w
badaniu

czynniki ryzyka zapalenia ptuc: immunosupresja
(HIV, toczen) lub inne ryzyko zapalenia ptuc (np.
zaburzenia neurologiczne wptywajgce na kontrole
gornych drog oddechowych, takie jak choroba
Parkinsona, myasthenia gravis, itp.)

zapalenie ptuc, ktére nie ustgpito w ciggu 14 dni
od wigczenia

pogorszenie stanu klinicznego w trakcie okresu
wprowadzajgcego, wymagajace zwiekszenia da-
wek lub zmiany codziennej terapii lub zmiany w
schemacie lekow ratunkowych

pacjenci ze znaczng lub niestabilng chorobg nie-
dokrwienng serca, arytmia, kardiomiopatig, nie-
wydolnoscig serca (w tym istotnym sercem ptuc-

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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nym), niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym
zdefiniowanym przez badacza lub jakimkolwiek in-
nym istotnym zaburzeniem sercowo-
naczyniowym, w ocenie badacza

homozygotyczny niedobdr a-1 antytrypsyny
jakiekolwiek istotne choroby lub zaburzenia (np.
przewodu pokarmowego, watroby, nerek, uktadu
nerwowego, uktadu miesniowo-szkieletowego,
hormonalnego, metabolicznego, nowotworowego,
psychiatrycznego lub powazne uposledzenie fi-
zyczne), ktére w opinii badacza, moga narazi¢ pa-
cjenta na ryzyko z powodu uczestnictwa w bada-
niu lub wptywac na wyniki badania lub zdolnos¢
pacjenta do udziatu w badaniu

nowotwor ztosliwy w wywiadzie (z wyj. raka pod-
stawnokomorkowego) w okresie 5 poprzednich lat
aktywna gruzlica, rak ptuc, rozstrzenie oskrzeli,
sarkoidoza, zwtdknienie ptuc, pierwotne nadci-
Snienie ptucne, srodmigzszowa choroba ptuc lub
inne aktywne choroby ptuc

konieczno$¢ dtugotrwatej tlenoterapii lub nocnego
leczenia tlenem przez >12h na dobe

aktualne, w przesztosci (w czasie poprzedzajgcych
60 dni) lub planowany udziat w programie rehabili-
tacji ptuc POChP w okresie 60 dni od wigczenia;
chorzy w fazie podtrzymujgcej nie byli wykluczani
leczenie doustnymi, pozajelitowymi lub dostawo-
wymi kortykosteroidami w okresie 2 tygodni przed
wigczeniem do badania

omalizumab lub jakakolwiek inna terapia przeciw-
ciatami monoklonalnymi lub poliklonalnymi stos. z
jakiegokolwiek powodu w okresie 6 mies. przed
wiaczeniem do badania

znana lub podejrzewana nadwrazliwos¢ na badane
leki lub ich sktadniki; wykluczono réwniez pacjen-
tow, u ktorych w przesztosci wystepowata ciezka
alergia na biatko mleka, ktéra wedtug badacza sta-
nowita przeciwskazanie do udziatu w badaniu
znana lub podejrzewana historia naduzywania
alkoholu lub narkotykéw w okresie ostatnich 2 lat
planowana hospitalizacja lub znaczgca procedura
chirurgiczna w czasie badania

cigza, karmienie piersig lub planowana cigza w
trakcie badania; kobiety w wieku reprodukcyjnym
nie stosujgce odpowiednich srodkéw antykoncep-
cyjnych; pacjentki w wieku przed menopauza lub
nie wysterylizowane chirurgicznie musiaty mie¢
ujemny wynik testu cigzowego przed randomizacja
i wyrazity zgode na stosowanie metod antykon-
cepcyjnych

udziat w badaniu klinicznym i stosowanie badane-
go leku w okresie 30 dni przed wigczeniem do ni-
niejszego badania (lub dtuzej jesli okres pottrwania
leku byt dtuzszy)

chorzy z niewystarczajgcym stosowaniem sie do
zalecen lekarskich w historii

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

o dodatni wynik testu na obecnos¢ HBV, HCV, HIV-1,
HIV-2

e nieprawidtowe wyniki badan fizycznych i laborato-
ryjnych (biochemia, hematologia, analiza moczu,
parametry zyciowe i EKG), ktére w ocenie badacza
mogtyby narazi¢ pacjenta na ryzyko ze wzgledu na
udziat w badaniu

e planowane oddanie krwi w trakcie badania

® pacjenci z operacja zmniejszajgca objetos¢ ptuc w
okresie 12 mies. przed witgczeniem do badania i
pacjenci z cze$ciowa lub catkowita resekcjg ptuca
(dopuszczalna resekcja pojedynczego ptata lub
segmentektomia)

e klinicznie stwierdzone POChP

e obecne objawy POChP >2 lat

o wiek 240 lat

e wartosc¢ FEV1 30-70% wartosci naleznej, przed
podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela (<85%

Lindberg 2007, po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela)
D5g99co0748 ¢ FEVI/VC<70%

e odwracalno$¢ FEV1 9-25% po inhalacjach terbu-
taliny w dawce 0,5 mg (dawka odmierzona) (Bri-
canyl; AstraZeneca, Lund, Sweden)

e palenie tytoniu w wywiadzie, >10 paczkolat

e brak astmy i alergicznego niezytu nosa w wy-
wiadzie w okresie poprzednich 20 lat

1 paczko-rok = 20 papieroséw wypalanych dziennie przez 1 rok.

e jakiekolwiek zaburzenia oddechowe inne niz PO-
Chp

e jakiekolwiek zaostrzenia POChP wymagajace le-
czenia w okresie 30 dni przed pierwsza wizyta lub
w czasie okresu wprowadzajgcego (run-in)

8.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb ba-
danych

W opisywanych badaniach uczestniczyto tgcznie 5102 chorych na POChP: 1874 otrzymywato BUD/FM
pMDI, 1795 — FM DPI, 275 — BUD DPI, 287 — BUD pMDI + FM DPI, a 871 — placebo. Autorzy poszcze-
gblnych badan podali, ze wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne byty dobrze zbalansowa-
ne miedzy grupami. Wiaczona populacja byta rowniez poréwnywalna pomiedzy opisywanymi bada-
niami. W badaniu Celli 2011, do ktérego wigczono czes$é chorych ktérzy ukonczyli badania SHINE i SUN
(poddani serii testow spirometrycznych) wyjsciowe charakterystyki populacji byty podobne do tych

obserwowanych w populacji ogdlnej kazdego z badan.
Charakterystyka demograficzna

W badaniach uczestniczyli chorzy o sredniej wieku okoto 63 lata (zakres: 40-89), w wiekszosci rasy
biatej (> 90%, tylko w Sharafkhaneh 2012 odsetek chorych rasy biatej wynosit nieco ponad 80%). Po-

nad potowe wtgczonej populacji stanowili mezczyzni, w zaleznosci od badania od 56,0% do 74,2%.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Charakterystyka kliniczna

Sredni czas od diagnozy POChP wynidst w badaniu RISE wynidst ponad 7 lat, a w badaniu Lindberg

2007 mediana wyniosta 5 lat. W pozostatych publikacjach nie podano takich danych.

Wymogiem wigczenia do wszystkich badan byta obecnos¢ objawdw choroby przez ponad 1 rok lub
ponad 2 lata (w zalezno$ci od badania). Sredni czas obecnosci objawéw byt duzo dtuzszy, wynidst 10-
11 lat, w badaniu Lindberg 2007 podano mediane — réwng 9 lat. Tylko w badaniu RISE nie podano ta-
kich danych (ale prawdopodobnie byt poréwnywalny, poniewaz $redni czas od diagnozy POChP wyno-

sit ponad 7 lat).

Wiekszos¢ wiaczonej populacji w badaniu SHINE stanowili chorzy z ciezkg postaciag POChP (okoto
58,2%) lub bardzo ciezkg (22%), umiarkowane nasilenie choroby raportowano u 19,3% pacjentow.
W pozostatych badaniach nie podano takich danych, ale wiadomo Zze rowniez wigczano pacjentéw

z umiarkowang do bardzo ciezkiej postacig POChP.

W badaniu Sharafkhaneh 2012 okoto 41% chorych miato przynajmniej 2 zaostrzenia POChP w po-

przednich 1-12 miesigcach, a w badaniu RISE odsetek ten wyniost prawie 30%.

Do badan wigczano chorych osoby z historig palenia przynajmniej 10 paczkolat w wywiadzie. W rze-
czywistosci mediana czasu palenia we wtgczonej populacji wynosita okoto 40 lat (od 39 do 46 lat). Oko-
to 32% do 44% chorych (w zaleznosci od badania) stanowili natogowi palacze (osoby palgce > 1 papie-
rosa/dziennie przez = 1 rok przed skryningiem), osoby palgce okazjonalnie (osoby palgce < 1 papiero-
sa/dziennie lub palgce przez < 1 rok przed skryningiem lub ktére przestaty pali¢ w okresie do 6 miesie-
cy przed skryningiem) stanowity niewielki odsetek populacji (kilak procent), a pozostali chorzy (ponad

50% do ponad 60%) palili w przesztosci.
Woczesniejsze leczenie

Chorzy w momencie wigczenia do badania stosowali rézne leki, wziewne kortykosteroidy (ICS), dtugo-
dziatajgce B2-agonisci (LABA), dtugodziatajgce leki przeciwcholinergiczne (LAMA), krétkodziatajace leki
przeciwcholinergiczne (SAMA), krotkodziatajgce B2-agonisci (SABA), w monoterapii a takze w rdéznych
skojarzeniach miedzy sobg. Szczegdtowe dane dotyczgce stosowania poszczegdlnych grup lekéow
przedstawiono w ponizszej tabeli. W badaniu SUN nie podano informacji o rodzaju stosowanych wcze-

sniej lekdw.
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Ocena parametréw spirometrycznych

Srednia wartoé¢ FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela w badaniu Lindberg 2007 wynio-
sta 48% (przy wtgczeniu wymagano 30-70%). W pozostatych badaniach (i Lindberg 2007 réwniez)
srednig wartos¢ FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela przedstawiono w litrach — wynio-
sta ona od 1,0 do 1,3 litrow. W badaniu RISE podano réwniez $rednig wartos¢ FEV1 po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela, ktéra wyniosta 1,4 litra (zwiekszyta sie o 0,1 litra w stosunku do wartosci
przed podaniem leku). Srednia warto$¢ naleznej FEV1 po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela
w badaniach SHINE, SUN i Sharafkhaneh 2012 wyniosta okoto 40%, w RISE — prawie 50%, a w Lindberg
2007 — 60%. W badaniu RISE podano, ze = 30% do < 50% wartosci naleznej FEV1 po podaniu leku roz-
szerzajacego oskrzela stwierdzano u okoto 40% chorych, ze > 50% do < 70% u okoto potowy pacjen-
téw, a prawie 10% chorych miato FEV1 po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela rowne < 30% warto-
$ci naleznej. W badaniu tym $rednia warto$¢ FEV1/FVC po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela wy-
niosta 0,5 litra. W badaniu Sharafkhaneh 2012 podano $rednig warto$¢ FVC przed podaniem leku roz-
szerzajgcego oskrzela, ktéra wyniosta okoto 2 litry. Dane dotyczace odwracalnosci FEV1 przed poda-
niem leku rozszerzajgcego oskrzela przedstawiono tylko w badaniu Lindberg 2007, wyniosty 344 milili-
tréw, co stanowi 13% wartosci naleznej. Srednia poranna warto$¢ PEF przed podaniem leku rozszerza-
jacego oskrzela wyniosta w zaleznosci od badania od 177 do 189,06 |/min, a $rednia wieczorna wartos¢

PEF —od 183,5 do 199,73 I/min. W badaniach RISE i Lindberg 2007 nie podano takich danych.
Ocena jakosci zycia

W momencie wigczenia do badan chorzy charakteryzowali sie umiarkowanym nasileniem objawow
oddechowych ocenianym za pomocga skali BCSS (z ang. Breathlessness, Cough, and Sputum Scale).
Sredni wynik oceny nasilenia dusznosci wynosit ok. 2 punkty (1,81 do 2,20), co oznacza umiarkowane
odczuwanie dusznosci. Podobny wynik uzyskano dla oceny nasilenia kaszlu, sredni wynik wynidst ok.
1,8 (1,74 do 1,84), co oznacza umiarkowane nasilenie kaszlu. W przypadku ilosci plwociny sredni wynik
wyniost ok. 1,5 (1,41 do 1,52), co plasuje sie miedzy tagodnym a umiarkowanym negatywnym wpty-
wem na oddychanie. Sredni wynik oceny nasilenia dusznosci w skali BCSS (suma wszystkich sktado-
wych) wynidst ok. 5 (4,99 do 5,49). Sredni wynik oceny jakosci snu (réwniez w 5-punktowej skali, O do
4) wynidst ok. 1 (0,89 do 1,24). Okoto 40% charakteryzowato sie brakiem przebudzen, a zuzycie lekow
ratunkowych w zaleznos$ci od badania wyniosto 3,23 (SHINE i SUN) do 6,0 inhalacji/dziennie w Sharaf-
khaneh 2012. Odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych wynosit nieco ponad 20% w badaniu SHINE
i ok. 12% w badaniu Sharafkhaneh 2012.
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Jakos¢ zycia zalezng od zdrowia oceniano za pomocga kwestionariusza SGRQ (z ang. ST George’s Respi-
ratory Questionnaire), ktérego catkowity wynik przyjmuje wartosci od 0 do 100 (wieksza wartos¢ ozna-
cza wieksze uposledzenie Qol), do jego obliczenia konieczne sg wyniki oceny objawdw, aktywnosci i
wptywu na zycie. Sredni catkowity wynik wynosit ok. 55 punktéw (54,6 do 58,6). Srednia catkowitego
wyniku domeny oceniajgcej objawy wyniosta ok. 65 punktéow (64,36 do 66,8), domeny oceniajgcej
aktywnos¢ — ok. 70 punktéw (69,03 do 74,3), domeny oceniajgcej wptyw na zycie — ok. 45 punktow
(41,98 do 47,2). W badaniach RISE i Lindberg 2007 nie podano takich danych.

Sredni wynik oceny dusznosci w skali MMRC (z ang. modified Medical Research Council) podano tylko

w badaniu Sharafkhaneh 2012, wynidst 3,0, co oznacza nasilong dusznos¢ zwigzang z choroba.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe charakterystyki populacji wtgczonej do poszczegdlinych
badan. W przypadku braku danych dla danego parametru/charakterystyki badanie usuwano (aby wi-

zualnie nie zwiekszac tabeli).

Tabela 37. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach RCT wtgczonych
do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku Symbicort w populacji chorych na POChP.

BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI PBO

Liczba chorych [N]

SHINE 277 284 275 287 300
SUN 494 495 481
Sharafkhaneh
2012 407 403
RISE 606 613
Lindberg 2007°° 90 90

Sredni wiek (zakres) [lata]

SHINE 63,1 (41-86) 63,5 (42-89) 63,4 (40-90) 63,1 (41-86) 63,2 (40-86)
SUN 63,2 (40-83) 62,9 (41-88) 62,9 (40-84)
Sharafkhaneh
2012 63,8 (40-86) 62,5 (40-87)
RISE 63,1 (40-87) 63,9 (41-87)
Lindberg 2007°° 62 (41-79) 62 (41-79)

Liczba mezczyzn, n (%)

SHINE 188 (67,9%) 186 (65,5%) 186 (67,6%) 213 (74,2%) 207 (69,0%)
SUN 308 (62,3%) 323 (65,3%) 314 (65,3%)
Sharg/;klhz"”eh 262 (64,4%) 229 (56,8%)
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RISE

Lindberg 2007°°

SHINE
SUN

Sharafkhaneh
2012

RISE

RISE

Lindberg 2007°°

SHINE

SUN

Sharafkhaneh
2012

Lindberg 2007°°

SHINE

Sharafkhaneh
2012

RISE

SHINE

SUN

Sharafkhaneh
2012

BUD/FM pMDI
355 (58,6%)

50 (56%)

261 (94,2%)

457 (92,5%)
338 (83,0%)

560 (92,4%)

93,0 (69,4) mies.

[7,75 lat]

mediana 5
(zakres: 0-34)

128,4 (SD: 89,7)

[10,7 lat]

125 (SD: 80,6)
(10,4 lat]

126 (SD: 86,7)
[10,5 lat]

mediana 9

(zakres: 2—44) lat

84 (17,0%) /
290 (58,7%) /
120 (24,3%)

163 (40,0%)

176 (29,0%)

FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI

343 (56,0%)

Rasa biata, n (%)

262 (92,3%) 259 (94,2%) 264 (92,0%)

457 (92,3%)
332 (82,4%)

559 (91,2%)
Sredni czas od diagnozy POChP (SD) [lata]

86,3 (65,1) mies.
[7,19 lat]

Sredni czas obecnoéci objawdw (zakres) [miesiace]

117,4 (SD: 80,3)
9,8 lat]

133,0 (SD: 89,0)
(11,1 lat]

127,6 (SD: 84,9)
[10,6 lat]

135 (SD: 87,2)
(11,3 lat]

120 (SD: 86,5)
[10 lat]

Nasilenie POChP: umiarkowane / ciezkie / b. ciezkie

89 (18,0%) /
285 (57,6%) /
119 (24,0%)

22 zaostrzenia w poprzednich 1-12 mies.
169 (41,9%)

165 (26,9%)

Status palenia: w przesztosci / okazjonalnie / natogowy palacz, n (%)

bd. /
bd. /
123 (44,4%)

301 (60,9%) /
21 (4,3%) /
172 (34,8%)

269 (66,1%) /
8(2,0%) /
130 (31,9%)

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

bd. / bd. / bd. /
bd. / bd./ bd./
119 (41,9%) 118 (42,9%) 119 (41,5%)

272 (54,9%) /
19 (3,8%) /
204 (41,2%)

249 (61,8%) /
16 (4,0%) /
138 (34,2%)
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PBO

50 (56%)

284 (94,7%)

441 (91,7%)

mediana 5
(zakres: 0-34)

127,5 (SD: 86,8)
[10,6 lat]

127 (SD: 84,5)
[10,6 lat]

mediana 9
(zakres: 2—44) lat

91 (18,9%) /
298 (62,0%) /
90 (18,7%)

bd. /
bd./
119 (39,7%)

270 (56,1%) /
21 (4,4%) /
190 (39,5%)
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BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI
327 (54,0%) / 330 (53,8%) /
RISE bd. / bd. /
279 (46,0%) 283 (46,2%)
54 (60%) /
Lindberg 2007°° 3 (3%) /
33 (37%)

e natogowy palacz — osoba palgca =1 papierosa/dziennie, palgca przez 1 rok przed skryningiem;

AESTIMO

PBO

54 (60%) /
3 (3%) /
33 (37%)

e okazjonalne palenie — osoba palgca <1 papierosa/dziennie lub palgca przez <1 rok przed skryningiem lub zaprzestanie

palenia w okresie do 6 miesiecy przed skryningiem

Mediana czasu palenia [paczkolata)

SHINE 40 40 41 42
SUN 40 40
Sharafkhaneh
2012 46 43
RISE 39 40

Lindberg 2007°° 35 (zakres: 10~114)

Stosowanie ICS w momencie wtgczenia do badania, n (%)

40

40

35(zakres: 10-114)

SHINE . 150 (54,2%) 157 (55,3%) 143 (52,0%) 158 (55,1%) 169 (56,3%)
monoterapia
Shar%’z”;”eh 108 (26,5%) 117 (29,0%)
RISE 83 (13,7%) 103 (16,8%)
44 (49%) 44 (49%)
. o Srednia dawka 633 Srednia dawka 633
Lindberg 2007° (zakres: 200-1600) (zakres: 200-1600)
ug/dzien ug/dzien
Stosowanie 1CS/LABA w momencie wtaczenia do badania, n (%)
SHINE 67 (24,2%) 64 (22,5%) 59 (21,5%) 68 (23,7%) 72 (24,0%)
RISE 299 (49,3%) 288 (47,0%)
Stosowanie LABA w momencie wtgczenia do badania, n (%)
SHINE
_ 98 (35,4%) 94 (33,1%) 95 (34,5%) 95 (33,1%) 98 (32,7%)
wziewne
RISE 110 (18,2%) 142 (23,2%)
Stosowanie lekdw antycholinergicznych (LAMA) w momencie wtgczenia do badania, n (%)
SHINE
wziewne, 169 (61,0%) 183 (64,4%) 163 (59,3%) 172 (59,9%) 175 (58,3%)
krétkodziatajgce
(SAMA)
Shar%’;’;"”eh 123 (30,2%) 109 (27,0%)
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BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI PBO
RISE 60 (9,9%) 55 (9,0%)
Stosowanie LABA/LAMA w momencie witaczenia do badania, n (%)
RISE 14 (2,3%) 5 (0,8%)

Stosowanie SABA/SAMA w momencie wtgczenia do badania, n (%)

SHINE
' 47 (17,0%) 61 (21,5%) 58 (21,1%) 54 (18,8%) 59 (19,7%)
wziewne
RISE 38 (6,3%) 32 (5,2%)
Stosowanie SAMA w momencie witgczenia do badania, n (%)
SHINE
, 36 (13,0%) 48 (16,9%) 37 (13,5%) 39 (13,6%) 48 (16,0%)
wziewne
RISE 74 (12,2%) 68 (11,1%)
Stosowanie SABA w momencie wigczenia do badania, n (%)
SHINE
, 37 (13,4%) 30 (10,6%) 38 (13,8%) 39 (13,6%) 43 (14,3%)
wziewne
RISE 364 (60,1%) 381 (62,2%)
Stosowanie ksantyn w momencie wiaczenia do badania, n (%)
SHINE
y ,n’(zﬁ"f’”{ef 71 (25,6%) 82 (28,9%) 87 (31,6%) 88 (30,7%) 84 (28,0%)
rotkodziatajgce
(SAMA)
RISE 35 (5,8%) 35 (5,7%)

Stosowanie selektywnych agonistéw B2-adrenergicznych (dtugo- i krétko dziatajgce pojedyncze leki) w momencie witgczenia do
badania, n (%)

Sharafkhaneh

0, [o)
2012 320 (78,6%) 321 (79,7%)

Stosowanie lekéw adrenergicznych / innych lekéw stos. w obturacyjnych chorobach drég oddechowych; najczesciej flultykazon +
salmeterol, bromek ipratropium + albuterol, budezonid + formoterol (kategorie nie wykluczajace sie wzajemnie) w momencie
wigczenia do badania, n (%)

Shar‘;jgg’"eh 198 (48,6%) 196 (48,6%)
Stosowanie systemowych glikokortykosteroidéw w momencie wigczenia do badania, n (%)
RISE 0 1 (0,2%)
Stosowanie LTRA w momencie wtgczenia do badania, n (%)
RISE 14 (2,3%) 15 (2,4%)
Stosowanie inhibitoréw PDE-4 w momencie wtgczenia do badania, n (%)
RISE 4(0,7%) 5 (0,8%)

Srednia warto$¢ FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela: % wartosci naleznej (zakres)

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI PBO
) o 48% 48%
Lindberg 2007° (zakres: 30%—69%) (zakres: 30%—69%)
Srednia wartoéé FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela w litrach
SHINE 1,04 (SD: 0,42) 1,02 (SD: 0,40) 1,04 (SD: 0,40) 1,05 (SD: 0,36) 1,08 (SD: 0,38)
SUN 1,0 (SD: 0,4) 1,0 (SD: 0,4) 1,1 (SD: 0,4)
Sharafkhaneh 1,0 (SD: 0,43), 0,97 (SD: 0,40),
2012 N=399 N=399
RISE 1,29 (SD: 0,48) 1,31 (SD: 0,50)

Lindberg 2007° 1,3 (zakres: 0,6-2,4) 1,3 (zakres: 0,6-2,4)

Srednia wartoéé FEV1 po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela w litrach
RISE 1,38 (SD: 0,46) 1,37 (SD: 0,45)

$redni % wartosci naleznej FEV1 po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela (zakres)

SHINE 39,05% (SD: 11,78) 39,59% (SD: 12,76) 39,72% (SD: 12,01) 39,15% (SD: 11,41) 41,28% (SD: 12,14)
39,3% (SD: 11,9), dla 40,8% (SD: 11,5), dla
0, .
SUN 38,6% (SD: 11,4) Nodon No480
Sharafkhaneh ~ 37,9% (SD: 11,8),  37,5% (SD: 12,4),
2012 N=402 N=395
RISE 48,54% (SD: 12,71)  48,87% (SD: 12,70)

60,2% (zakres:

60,2% (zakres:
38,9%—-83,1%)

. o)
Lindberg 2007° 38.9%83,1%)

Srednia warto$¢ FVC przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela w litrach

Sharafkhaneh 2,20 (SD: 0,78), 2,12 (SD: 0,76),
2012 N=399 N=399

Srednia wartoéé FEV1/FVC po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela w litrach

RISE 0,49 (0,11) 0,50 (0,11)

Srednia odwracalno$é FEV1 w ml przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela

344 (zakres: 180—

344 (zakres: 180—
680)

680)

Srednia odwracalnoéé FEV1 w % przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela

Lindberg 2007°°

Lindberg 2007°  13% (9%—24%) 13% (9%—24%)

Srednia poranna warto$¢ PEF przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela (SD) [I/min]
SHINE 178,20 (SD: 59,86) 182,73 (SD: 66,19) 177,02 (SD: 64,58) 185,00 (SD: 66,96) 189,06 (SD: 65,44)

177 (SD: 66,6), dla 185 (SD: 72,7), dla 185 (SD: 71,8), dla

SUN N=487 N=489 N=466
Sharafkhaneh ~ 186,0 (SD: 70,3),  173,4 (SD: 65,3),
2012 N=399 N=389

Srednia wieczorna wartoé¢ PEF przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela (SD) [I/min]

Symbicort® aerozol inhalacyjny ) ) o
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SHINE
SUN
Sharafkhaneh
2012
SHINE
SUN
Sharafkhaneh
2012
SHINE
SUN
Sharafkhaneh
2012
SHINE
SUN
Sharafkhaneh
2012
SHINE
SUN
Sharafkhaneh
2012
SHINE
SUN
Sharafkhaneh
2012
SHINE

SUN

BUD/FM pMDI
188,45 (SD: 62,47)

186 (SD: 67,8), dla
N=486

194,7 (SD: 71,4),
N=400

FM DPI
192,09 (SD: 67,05)

194 (SD: 74,7), dla
N=484

183,5 (SD: 69,4),
N=393

BUD pMDI

186,11 (SD: 65,15)

BUD pMDI + FM DPI

195,10 (SD: 70,35)

Sredni wynik oceny nasilenia dusznoéci w skali BCSS [0—4]

2,14 (SD: 0,68)

2,16 (SD: 0,67), dla
N=489

1,81 (SD: 0,81),
N=401

2,13 (SD: 0,69)

2,15 (SD: 0,68), dla

N=489

1,91 (SD: 0,73),
N=398

2,15 (SD: 0,70)

2,20 (SD: 0,68)

Sredni wynik oceny nasilenia kaszlu w skali BCSS [0—4]

1,75 (SD: 0,86)

1,80 (SD: 0,89), dla
N=489

1,74 (SD: 0,83),
N=401

1,79 (SD: 0,89)

1,83 (SD: 0,87), dla

N=489

1,81 (SD: 0,81),
N=398

1,80 (SD: 0,84)

1,84 (SD: 0,85)

$redni wynik oceny iloci plwociny w skali BCSS [0-4]

1,41 (SD: 0,86)

1,41 (SD: 0,92), dla
N=489

1,45 (SD: 0,86),
N=401

5,29 (SD: 2,03)

5,4 (SD: 2,1), dla
N=489

4,99 (SD: 2,22),
N=401

0,89 (SD: 0,88)

1,0 (SD: 0,9), dla
N=489

1,12 (SD: 0,88),
N=400

46,90% (SD: 44,36)

42,7% (SD: 42,9), dla 39,6% (SD: 42,4), dla

N=489

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

1,47 (SD: 0,88

1,44 (SD: 0,89), dla

N=488

1,50 (SD: 0,87),
N=398

1,50 (SD: 0,87)

Sredni wynik skali BCSS [0-12]

5,37 (SD: 2,08)

5,4 (SD: 2,0), dla
N=489

5,22 (SD: 2,14),
N=398

5,42 (SD: 1,98)

$redni wynik oceny jakosci snu [0—4]

0,98 (SD: 0,85)

1,0 (SD: 0,9), dla
N=489

1,24 (SD: 0,88),
N=395

1,02 (SD: 0,90)

Odsetek nocy bez przebudzen [%]

40,73% (SD: 41,91)

N=489

41,22% (SD: 42,35)

1,48 (SD: 0,89)

5,49 (SD: 2,00)

1,08 (SD: 0,86)

35,19% (SD: 41,87)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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PBO
199,73 (SD: 66,73)

194 (SD: 72,7), dla
N=466

2,02 (SD: 0,72)

2,11 (SD: 0,71), dla
N=467

1,77 (SD: 0,80)

1,82 (SD: 0,86), dla
N=467

1,52 (SD: 0,85)

1,43 (SD: 0,88), dla
N=467

5,28 (SD: 1,98)

5,3 (SD: 2,1), dla
N=467

0,98 (SD: 0,89)

1,0 (SD: 0,9), dla
N=463

42,87% (SD: 42,68)

42,2% (SD: 43,0), dla
N=463
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BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI PBO

Sharafkhaneh ~ 39,4% (SD: 38,8),  33,8% (SD: 37,0),
2012 N=401 N=399

Zuzycie lekéw ratunkowych [liczba inhalacji/dziennie]

SHINE 3,40 (SD: 3,52) 3,74 (SD: 4,04) 3,66 (SD: 3,49) 3,55 (SD: 3,42) 3,23 (SD: 3,12)
SUN 3,8(5D:3,2),dla  3,9(SD:3,3), dla 3,7 (SD: 3,2), dla
N=490 N=489 N=467
Sharafkhaneh ¢ o \<p. 4 ) N=401 6,0 (SD: 4,5), N=399
2012
Odsetek dni bez uzycia lekdw ratunkowych [%]
SHINE 24,03% (SD: 37,26)  20,50% (SD: 34,26) 21,42% (SD: 34,84) 22,18% (SD: 35,68) 24,68% (SD: 36,85)

Sharafkhaneh  12,9% (SD: 28,9),  11,4% (SD: 27,2),
2012 N=401 N=399

Catkowity wynik kwestionariusza SGRQ

SHINE 56,53 (SD: 15,75) 53,77 (SD: 16,03) 56,08 (SD: 16,92) 56,69 (SD: 16,44) 55,60 (SD: 17,03)
SUN 54,6 (SD: 17,4), dla 55,1 (SD: 16,4), dla 54,7 (SD: 16,1), dla
N=442 N=446 N=408
Sharafkhaneh 55,9 (SD: 17,6), 58,6 (SD: 16,9),
2012 N=375 N=357

Catkowity wynik domeny oceniajgcej objawy kwestionariusza SGRQ

SHINE 67,41 (SD: 18,69) 64,36 (SD: 19,81) 64,71 (SD: 19,82) 65,40 (SD: 19,80) 65,65 (SD: 20,50)
SUN 66,8 (SD: 20,0), dla 65,6 (SD: 19,2), dla 66,3 (SD: 18,1), dla
N=461 N=460 N=431
Sharafkhaneh 64,6 (SD: 20,5), 66,4 (SD: 19,1),
2012 N=375 N=360
Catkowity wynik domeny oceniajgcej aktywno$¢ kwestionariusza SGRQ
SHINE 71,09 69,37 69,27 70,85 69,03
(SD: SD: 16,45) (SD: SD: 15,61) (SD: SD: 18,36) (SD: SD: 17,91) (SD: SD: 17,73)
SUN 68,6 (SD: 19,9), dla 70,1 (SD: 17,6), dla 69,5 (SD: 18,1), dla
N=452 N=454 N=415
Sharafkhaneh 71,7 (SD: 18,0), 74,3 (SD: 18,9),
2012 N=376 N=358
Catkowity wynik domeny oceniajgcej wptyw na zycie kwestionariusza SGRQ
SHINE 44,44 41,98 45,43 45,29 44,70
(SD: SD: 19,00) (SD: SD: 19,36) (SD: SD: 20,25) (SD: SD: 19,93) (SD: SD: 20,30)
SUN 42,9 (SD: 20,0), dla 43,3 (SD: 19,8), dla 42,5 (SD: 18,8), dla
N=458 N=458 N=421
Sharafkhaneh 44,0 (SD: 20,8), 47,2 (SD: 20,0),
2012 N=376 N=360
Sredni wynik oceny dusznoéci w skali mMMRC
Sharafkhaneh 2,9 (SD:0,9) 3,1(SD:0,9)

Symbicort® aerozol inhalacyjny ) ) o
(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI PBO
2012
Srednie stezenie kortyzolu w dobowej zbiérce moczu [nmol/24h]
SUN 48,68, dla N=48 47,72, dla N=38 36,58, dla N=45

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

FM DPI — formoterol DPI w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPl w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

“  badanie z grupami naprzemianlegtymi (crossover), wszyscy chorzy otrzymali kazdg interwencje, wiec charakterystyka dotyczy tacznie
catej populacji N=90 wtaczonej do badania;

8.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W badaniach oceniang interwencje stanowit produkt leczniczy Symbicort (budezonid + formoterol),
aerozol inhalacyjny w inhalatorze cisnieniowym z dozownikiem (pMDI, z ang. pressurized metered dose
inhaler) w dawce (160 ug + 4,5 ug)/dawke inhalacyjng, podawany dwa razy dziennie (BID), kazdorazo-
wo w dwodch inhalacjach (BUD/FM 160/4,5 pg x 2 inh. BID). Lek ten, w zaleznosci od badania, porow-
nywano z czterema komparatorami: FM DPI (4,5 pg x 2 inh. BID), BUD pMDI (160 ug x 2 inh. BID), BUD
pMDI + FM DPI (podawane w dwdch oddzielnych inhalatorach, w dawkach wymienionych wyzej) oraz

z placebo.

Z wyjatkiem proéby Lindberg 2007, badania charakteryzowaty sie bardzo podobnym schematem poda-
wania ocenianych lekow. Po pierwszej wizycie (skryning) rozpoczynat sie 2-tygodniowy (w RISE 4-
tygodniowy) okres wprowadzajacy (run-in), w czasie ktorego kontynuowano stosowanie ICS (jesl
wczesniej stosowano monoterapie ICS lub skojarzenie z LABA) lub (w SUN i SHINE) wprowadzano bro-
mek ipratropium w stabilnych dawkach u chorych otrzymujgcych wczesniej leki antycholinergiczne. Po
zakonczeniu okresu wprowadzajgcego chorzy w wyniku przeprowadzonej randomizacji (na 3 wizycie
kontrolnej) wigczani byli do poszczegdlnych grup i rozpoczynali zaslepiony okres leczenia, ktéry w za-
leznosci od badania trwat 6 lub 12 miesiecy (wizyty 3-7 lub 3-9). Dwa tygodnie po jego zakonczeniu

odbywata sie kontrola telefoniczna.

Badanie Lindberg 2007 sktadato sie z 6 wizyt kontrolnych: kwalifikacja do badania na 1, przydziat kodu

randomizacyjnego na 2, a na kolejnych 4 wizytach podawano interwencje w uktadzie naprzemiennym

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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(crossover): pojedyncza dawka, kazdorazowo 2 inhalacje (pomiedzy kolejnymi wizytami okres wyptu-

kiwania leku = 3 dni).

W catym okresie badania dozwolone byto stosowanie salbutamolu (albuterolu) jako leku ratunkowego.
W okresie z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem w leczeniu zaostrzert dozwolone byto stosowanie
kortykosteroidéw doustnych i pozajelitowych (bez preparatéw depot), ksantyn w krétkotrwatym le-
czeniu, zwiekszone stosowanie wziewnych agonistéw receptora B-adrenergicznego, agonisci receptora
B-adrenergicznego i bromek ipratropium w nebulizacji. Wszelkie wziewne kortykosteroidy i LABA (inne

niz badane leki), wziewne LAMA i SABA (inne niz salbutamol/albuterol) i wiele innych lekéw byto za-

bronionych —w ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowa liste dozwolonych i zabronionych lekéw.

Tabela 38. Opis interwencji stosowanej w badaniach RCT wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpie-

czenstwa leku Symbicort w populacji chorych na POChP.

Badanie Oceniane grupy leczenia Dodatkowe leczenie
Etapy badania: skryning (1 wizyta), 2-tyg. okres wprowadzajacy Dozwolone:
(run-in), randomizacja (2 wizyta), 26-tyg. (6 mies.) okres leczenia leki przeciwkaszlowe i mukolityczne nie
(4 Kolejne wizyty: 1,2,4i 6 rnigs. pp randomiz§cji) i kontrola tele- zawierajace efedryny (lub innych sub-
foniczna (30 dni po ostatniej wizycie kontrolnej). stancji rozszerzajacych oskrzela)
Okres wprowadzajacy (run-in): kontynuacja monoterapii ICS (jesli = kortykosteroidy donosowe
wczesniej stosowano monoterapie ICS lub skojarzenie z LABA), = bromek ipratropium nie w nebulizacji w
wprowadzenie bromku ipratropium w stabilnych dawkach u cho- stabilnej dawce (dozwolone jesli chory
rych otrzymujgcych wczesniej leki antycholinergiczne; SABA do- stosowat leki antycholinergiczne przed
zwolone jako leki ratunkowe. badaniem; podanie zabronione w czasie
Po zakoriczeniu okresu wprowadzajgcego (2 wizyta) zakoriczano 8h przed kazda wizyta)
terapie ICS i w razie koniecznosci chorzy otrzymywali dozwolone w ® doustni lub oftalmologiczni kardioselek-
badaniu leki ratunkowe (salbutamolu pMDI). tywni antagonisci receptorow B-
SHINE, o o o ) adrenergicznych (dozwolone jesli chory
. Na 2 wizycie chorzy w wyniki randomizacji wtgczani do grup: dwa y .
Tashkin 2008, razy dziennie (BID), kazdorazowo 2 inhalacje stosowat antagonistow receptoréw B-
NCT00206154 ! adrenergicznych w statej dawce przez 6
e BUD/FM pMDI: 160/4,5 pg x 2 inhalacje (catkowita dawka mies. przed skryningiem [1wizyta] bez
320/9 ug) BID objawoéw skurczu oskrzeli)
e BUD pMDI 160 g x 2 inhalacje (catkowita dawka 320 pg) BID = salbutamolu jako lek ratunkowy (dostar-
+FM DPI 4,5 pg x 2 inhalacje (catkowita dawka 9 pg) BID czony w badaniu) (podanie zabronione w
e BUD pMDI (budesonide pMDI; AstraZeneca, Charnwood, czasie 6h przed kazda wizyta)
Loughborough, UK) 160 pug x 2 inhalacje (catkowita dawka 320 Leki dozwolone w badaniu po randomizacji
Ke) BID w leczeniu zaostrzen:
e FM DPI (formoterol Turbuhaler®; AstraZeneca, Sodertalje, ] ) o
Sweden) 4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 9 pug) BID - kortykoster0|c!y doustne i pozajelitowe
« placebo BID (bez preparatéw depot)
= ksantyny w krotkotrwatym leczeniu
Stosowanie salbutamolu zabronione w czasie 6h przed kazda = zwiekszone stosowanie wziewnych
wizyta kontrolng. agonistéw receptora B-adrenergicznego
Etapy badania: skryning (1 wizyta), 2-tyg. okres wprowadzajacy - agonis’cilrecepto‘ra B—adrener‘giczpego i
(run-in), randomizacja (2 wizyta), 52-tyg. (12 mies.) okres leczenia bromek ipratropium w nebulizacji
SUN, . : . : R L
Rennard 2009, (8 kolejnych W|zyt: 1,2, 4, 6,9i 12erT|esi. pg random|zag|) i kon-  Zabronione:
NCT00206167 trola telefoniczna (30 dni po ostatniej wizycie kontrolnej). = dtugodziatajace leki antycholinergiczne

Okres wprowadzajacy (run-in): kontynuacja monoterapii ICS (jesli ™
wczesniej stosowano monoterapie ICS lub skojarzenie z LABA), i  *®

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

wziewne LABA (inne niz badane leki)
wziewne SABA (inne niz salbutamolu
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Badanie Oceniane grupy leczenia Dodatkowe leczenie
bromek ipratropium w stabilnych dawkach u chorych otrzymuja- [albuterol] jako leki ratunkowe)
cych wczesniej leki antycholinergiczne; Albuterol (salbutamol) = doustni agonisci receptora B-
dozwolone jako leki ratunkowe przez caty okres badania. adrenergicznego

Po zakoriczeniu okresu wprowadzajacego (2 wizyta) zakoriczano ™ 1€Ki zawil(ajrgjace efedryng _ _
terapie ICS i w razie koniecznoéci chorzy otrzymywali dozwolone w ™ @ntagonisci receptora leukotrienowego i

badaniu leki ratunkowe (Albuterol [salbutamol]). inhibitory 5-lipoksygenazy
= pochodne zawierajgce ksantyne (z wyjat-

kiem krotkotrwatego leczenia zaostrzen)

= kromoglikan disodowy
e BUD/FM pMDI: 160/4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka = nie-kardioselektywni antagonisci recep-

Na 2 wizycie chorzy w wyniki randomizacji wtgczani do grup: dwa
razy dziennie (BID), kazdorazowo 2 inhalacje

320/9 pg) BID torow B-adrenergicznych
e FM DPI (Oxis® Turbuhaler®, AstraZeneca, Lund, Sweden) 4,5 = |CS (inne niz badane leki) (dozwolone w
ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 9 pg) BID czasie okresu wprowadzajacego [run-in])
e placebo BID
Dozwolone:

e albuterol pMDI 90 ug x 2 inhalacje w
razie koniecznosci jako lek ratunkowy
w czasie skryningu, okresu wprowa-
dzajgcego i catego badania (podanie
zabronione w czasie 6h przed pomia-
rem PEF)

Leki dozwolone w badaniu po randomizacji
w leczeniu zaostrzen:

Etapy badania: skryning (1 wizyta), 2-tyg. okres wprowadzajacy
(run-in), randomizacja (2 wizyta), 52-tyg. (12 mies.) okres leczenia
(wizyty 3-9) i kontrola telefoniczna (2 tyg. po zakonczeniu lecze-
nia).

Przed okresem wprowadzajgcym (run-in) przerywano stosowanie:
obecnych lekdw na POChP z wyjatkiem ICS, w tym LABA, SABA,
krétko- lub dtugodziatajgce leki antycholinergiczne, doustne B2-

agonisci o spowolnionym uwalnianiu, pochodnych ksantyn (np.  kortykosteroidy doustne i pojedyncze

teofilina), antagopniéci leukotrienu lub inhibitory syntazy, leki podanie pozajelitowych kortykosteroi-

zawierajace efedryne; chorzy otrzymujacy uprzednio leczenie dow (bez preparatow depot)
Sharafkhaneh skojarzone 1CS/LABA mieli wprowadzang monoterapie ICSw po-  ®  ksantyny

2012, réwnywalnej dawce. e agonisci receptora B-adrenergicznego i

NCTO0419744, Chorzy w wyniki randomizacji wigczani do grup: dwa razy dziennie brom§k |p‘Jlratrop|um w inhalacji lub
D589CC00003 (BID), kazdorazowo 2 inhalacje nebulizacji

e BUD/FM pMDI: 160/4,5 pg x 2 inhalacje (catkowita dawka Zabronione:

320/9 ug) BID e wziewne LABA
e BUD/FM pMDI: 80/4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka e wziewne kortykosteroidy

160/9 pg) BID — grupa nie uwzgledniona w niniejszej analizie ®  SABA (inne niz badane leki)
ze wzgledu na nieprawidtowe dawkowanie (stosunek BUD/FM e  doustni B2-agonisci

w niewtfasciwej proporcji) o |eki zawierajace efedryne
e FMDPI 4,5 g x 2 inhalacje (catkowita dawka 9 pg) BID e antagonisci receptora leukotrienowe-
Stosowanie albuterolu zabronione w czasie 6h przed pomiarem go i inhibitory 5-lipoksygenazy
PEF. e nie-kardioselektywni antagonisci

receptoréw B-adrenergicznych
e silne inhibitory CYP3A4 (np. ketokona-
zol)

Etapy badania: skryning (1 wizyta), 4-tyg. okres wprowadzajacy
(run-in), randomizacja (3 wizyta), 26-tyg. (6 mies.) okres leczenia

(wizyty 3-7) i kontrola telefoniczna (2 tyg. po zakoriczeniu lecze-  * albuterol jako I?k ratunkowy od mo-
nia) mentu wigczenia do badania do za-

RISE, d ok dzai ) ) korczenia leczenia
Ferguson Przed okresem wprowadzajacym (run-in) przerywano stosowanie:

2017, obecnych lekéw na POChP (z wyj. bromku ipratropium w stabilnej
NCT02157935 dawce); chorzy rozpoczynali stos. BUD/FM 320/9 ug BID przez 4
tyg. do momentu randomizacji. e systemowe kortykosteroidy, ICS (inne
niz badane leki), dodatkowe SABA,
ksantyny, bromek ipratropium, 2-
agonisci, antybiotyki, antagonisci leu-

Dozwolone:

Leki dozwolone w badaniu po randomizacji
w leczeniu zaostrzen:

W przypadku wystgpienia pogorszenia stanu klinicznego (definio-
wanego ponizej) chorych nie poddawano randomizacji. kryteria
definiujgce pogorszenie stanu klinicznego podczas okresu wpro-
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Badanie

Oceniane grupy leczenia

wadzajgcego:

Chorzy w wyniki randomizacji wtgczani do grup: dwa razy dziennie

nasilenie objawdéw POChP kwalifikujgce sie jako zaostrzenie:
koniecznos¢ leczenia systemowymi kortykosteroidami lub an-

tybiotykami lub hospitalizacja

uzycie lekow ratunkowych okreslone na podstawie sredniej
liczby wziewodw/dziennie raportowanych w czasie przynajm-
niej 4 petnych raportéw (zaréwno porannych jak i wieczornych
wpiséw w dzienniczkach z tego samego dnia) w okresie od

wtgczenia do okresu wprowadzajgcego

AESTIMO

Dodatkowe leczenie

kotrienu, inhibitor 5-lipoksygenazy,
efedryna, wziewny kromoglikan diso-
dowy i wziewny nedokromil sodowy

Zabronione:

konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowych lekdéw na POChP (np. .

wprowadzenie ICS/LABA+LAMA) w zwigzku z pogorszeniem

objawdw

(BID), kazdorazowo 2 inhalacje

6 wizyt kontrolnych, kwalifikacja do badania na 1, przydziat kodu

randomizacyjnego na 2, a na kolejnych 4 wizytach podawano

interwencje: pojedyncza dawka, kazdorazowo 2 inhalacje (pomie-
Lindberg 2007, dzy kolejnymi wizytami okres wyptukiwania leku >3 dni):

BUD/FM pMDI (Symbicort, AstraZeneca, Lund, Sweden):

D5899C00748 e

Leki podawano odpowiednimi inhalatorami pMDI.

8.4

BUD/FM pMDI: 160/4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka

320/9 pug) BID

FM DPI 4,5 pg x 2 inhalacje (catkowita dawka 9 pg) BID

160/4,5 ug
placebo pMDI

Skutecznosc¢ kliniczna

wziewne ICS lub LABA (inne niz bada-
ne leki)

wziewne LAMA

wziewne SABA (inne niz albuterol lub
salbutamol)

bromek ipratropium (chyba ze pacjent
stosowat stabilne dawki w formulacji
pMDI, nie przekraczajace 2 wziewy co
6h)

doustni B2-agonisci

leki zawierajgce efedryne

antagonisci leukotriendw

inhibitory 5-lipoksygenazy

wszelkie prewencyjne antybiotyki (np.
makrolidy)

roflumilast

jakiekolwiek leki biologiczne

dozwolone ICS w stabilnej dawce, SABA

lub bromek ipratropium stosowane jako
leki przeciwbdlowe (z wyj. 8h przed i w
czasie wizyty kontrolnej);

zabronione LABA (zakoniczone 48h przed

1 wizytg kontrolng, na caty okres trwania
badania);

chorzy stosujacy skojarzenie ICS/LABA
musieli zakonczyc¢ jego stosowanie i kon-
tynuowaé monoterapie ICS w tej samej
dawce

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize skutecznosci BUD/FM pMDI w poréwnaniu do kompara-

toréw: FM DPI (4,5 pg x 2 inh. BID), BUD pMDI (160 pg x 2 inh. BID), BUD pMDI + FM DPI (podawane

w dwodch oddzielnych inhalatorach, w dawkach wymienionych wyzej) oraz placebo. W opisywanych

badaniach populacje stanowili chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali lek i byty dla nich do-

stepne dane z pdZniejszych pomiardw, dlatego dla poszczegdlinych punktéw koricowych wielkos$é gru-

py w danym badaniu moze by¢ rézna. W zaleznosci od badania okres obserwacji wynosit 6 miesiecy

(SHINE i RISE) albo 12 miesiecy (SUN i Sharafkhaneh 2012). W badaniu Lindberg 2007 oceniano w po-

szczegdlne interwencje po podaniu pojedynczej dawki (single-dose study) w schemacie naprzemianle-

gtym (crossover), a obserwacja dla kazdego z lekdw wynosita 1 dzien.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Z kazdego z badan przedstawiono dostepne dane zamieszczone w publikacjach albo suplementach, nie
odczytywano wartosci z wykreséw (chyba ze na wykresie podano liczbowg wartosc). Istotnos¢ staty-
styczng dla poszczegdlnych poréwnan przedstawiono zgodnie z danymi zaprezentowanymi w publika-

cjach. Wyniki istotne statystycznie pogrubiono.

Ze wzgledu na obecnos$é réznych grup interwencji w poszczegdlnych badaniach, aby pokazad jakie
interwencje s3 w danym badaniu dla kazdego z badan szarym kolorem zaznaczono komarki im przypo-

rzgdkowane. Puste biate komdrki oznaczajg brak danej grupy w badaniu.

Gdy byto to mozliwe wykonywano metaanalizy danych z badan. W przypadku dostepnych wartosci
$rednich zmian w grupie i SD, obliczano $rednig réznice miedzy grupami, zawsze BUD/FM pMDI vs
komparator (BUD pMDI + FM DPI, BUD pMDI, FM DPI, placebo). W przypadku dostepnych danych
z kilku badan obliczano metaanalize odwrotnych wariancji (w badaniach SHINE i RISE podawano zaw-
sze wynik MD z 95% Cl, bez informacji o liczbie chorych w grupie, dla ktérej wykonywane byty oblicze-
nia). W badaniu analizy wykonywano modelem ANCOVA z uwzglednieniem dopasowania na leczenie,
kraj i wartos¢ poczgtkowa. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu tym uzyskano bardzo mate wartosci SD dla
srednich zmian poszczegdlnych parametrow, dlatego w metaanalizach miato duzg wage, a w zwigzku

z tym miato duzy wptyw na wynik koncowy metaanalizy.

8.4.1 Zmiana FEV, po podaniu leku [%]

Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1, z ang. forced expiratory volume in 1 se-

cond) okresla objetos$¢ powietrza wydalang z ptuc w pierwszej sekundzie natezonego wydechu.

W badaniu Lindberg 2007 zmiana FEV1 byta mierzona po 3, 5, 180 minutach od podania leku. Autorzy
badania podawali procentowg zmiane wartosci FEV1 po podaniu leku w stosunku do pomiaru poczat-
kowego (przed podaniem leku). Obliczano réwniez maksymalng zmiane oraz $rednig zmiane FEV1 w

okresie 0-180 min po podaniu leku.

BUD/FM pMDI istotnie bardziej niz placebo poprawiat FEV1 mierzone zaréwno w 5 minucie po poda-
niu leku (pierwszorzedowy punkt kofncowy), w 3 minucie jak i 180 minut po podaniu leku (p < 0,0001).
Stosunek procentowej zmiany FEV1 w grupie BUD/FM pMDI do grupy placebo dla FEV1 w 5 minucie
po podaniu leku wynidst 116% (95% Cl: 113; 119), a dla pomiaréw 180 minut po podaniu leku: 107%
(95% Cl: 104; 109). Maksymalne zwiekszenie FEV1 wyniosto 0,35 litra w grupie BUD/FM pMDI w po-

rownaniu do 0,14 litra w grupie placebo. Réwniez maksymalna zmiana FEV1 po podaniu leku i $rednia
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zmiana FEV1 w czasie 180 minut po podaniu leku byta istotnie statystycznie wieksza w grupie BUD/FM

pMDI w stosunku do grupy placebo (p < 0,0001).

W tabeli ponizej podano procentowg wielko$¢ zmiany w poszczegdlnych grupach oraz, gdy byta do-

stepna, podano informacje o istotnosci réznicy wzgledem grupy BUD/FM pMDI.

Tabela 39. Srednia procentowa zmiana wartosci FEV1 w okreélonym czasie po podaniu leku Symbicort
w poréwnaniu do komparatorow, w populacji chorych na POChP; badanie Lindberg 2007.

Badanie N Okres obserwacji BUD/FM pMDI PBO

Procentowa zmiana FEV1 3 min po 88  single-dose (4 wizyty) 111% 99%, p<0,0001
podaniu leku

Procentowa zmiana FEVL 5 min po 88  single-dose (4 wizyty) 115% 100%, p<0,0001
podaniu leku

Procentowa zmiana FEVL180minpo g0 1 doce (4 wizyty) 122% 103%, p<0,0001
podaniu leku

Maksymalna Zm'?;quEw popodaniu oo e dose (4 wizyty) 126% 111%, p<0,0001

srednia zmiana FEV1 0-180 min po 88 single-dose (4 wizyty) 119% 103%, p<0,0001

podaniu leku

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPl w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

FM DPI — formoterol DPl w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPI w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

8.4.2 Srednia zmiana FEV, [I]

Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1, z ang. forced expiratory volume in 1 se-

cond) okres$la objetos¢ powietrza wydalang z ptuc w pierwszej sekundzie natezonego wydechu.

Poréwnanie BUD/FM pMDI (podawane w jednym inhalatorze) z BUD pMDI + FM DPI (podawane
w dwdch inhalatorach) nie wykazato istotnych statystycznie réznic w réznicy sredniej zmiany FEV1

przed i po podaniu leku (ocena w badaniu SHINE).

Z kolei poréwnanie BUD/FM pMDI z monoterapig BUD pMDI przedstawione w prébie SHINE wykazato
istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ BUD/FM pMDI w rdznicy $redniej zmiany FEV1 przed poda-
niem leku, MD = 0,08 (95% Cl: 0,04; 0,11), p < 0,001 oraz dla rdéznicy sredniej zmiany FEV1 po podaniu
leku MD = 0,08 (95% Cl: 0,04; 0,11), p <0,001.

Dla poréwnania BUD/FM pMDI do monoterapii FM DPI wykazano istotng statystycznie réznice (w wiek-

szos$ci przypadkéw na korzys¢ BUD/FM pMDI) w rdznicy Sredniej zmiany FEV1 przed podaniem leku
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w kazdym z wigczonych do analizy tego punktu kodcowego badar. Srednia réznica zmian FEV1 przed
podaniem leku, obliczona na podstawie metaanalizy odwrotnych wariancji wynikow z badan SHINE,
Sharafkhaneh 2012 i RISE, wyniosta: MD = 0,030 |/min (95% Cl: 0,029; 0,031), p < 0,0001. Obliczenia
wykonano modelem efektéw statych ze wzgledu na istotng heterogenicznos¢ danych, p=0,8551.
W badaniu SHINE wykazano réwniez istotng statystycznie rdznice dla rdznicy srednich zmian FEV1
godzine po podaniu leku, MD = 0,04 |/min (95% Cl: 0,00; 0,07), p = 0,039. Istotne statystycznie réznice
na korzy$¢ BUD/FM pMDI odnotowano rowniez dla $redniej réznicy Sredniej zmiany usrednionego 12-
godzinnego FEV1 po podaniu leku ocenianego w dniu randomizacji (p = 0,0006) oraz na koniec lecze-
nia (p = 0,0085), Sredniej zmiany FEV1 12h po podaniu leku ocenianej w dniu randomizacji (p = 0,0002)
oraz na koniec leczenia (p = 0,008) (wyniki dla tych punktéw koncowych odnaleziono wytgcznie w pro-

bie SUN).

Poréwnanie BUD/FM pMDI z placebo wykazato istotne statystycznie réznice w réznicy $rednich zmian
FEV1 przed podaniem leku (p < 0,001, badanie SHINE) i po jego podaniu (p < 0,001, badanie SHINE).
Zamienne réznice pomiedzy grupami otrzymujgcymi BUD/FM pMDI vs placebo odnotowano réowniez
dla punktéw koncowych (ocenianych w badaniu SUN): $rednia zmiana usrednionego 12-godzinnego
FEV1 po podaniu leku, jesli pomiaru dokonywano w dniu randomizacji (p < 0,0001) lub na koncu lecze-
nia (p <0,0001) oraz $rednia zmiana FEV1 12h po podaniu leku, jesli pomiaru dokonywano w dniu

randomizacji (p < 0,0001) lub na koncu leczenia (p = 0,0001).

W publikacji Celli 2011 podano, ze srednia zmiana FEV1 godzine po podaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela wyniosta 230 ml w$réd chorych przyjmujgcych BUD/FM pMDI oraz 180 ml wsrdd chorych
z grup FM DPI i 50 ml z grupy placebo, niezaleznie od stopnia ciezkosci choroby. Zmiana FV1 godzine
po podaniu BUD/FM pMDI utrzymywata sie na zblizonym poziomie (w zakresie 340-210 ml) w podgru-
pach chorych o réznej ciezkosci choroby i byta wyzsza od odnotowywanej w podgrupach otrzymuja-

cych FM DPI (110-200 ml) lub placebo (20-90 ml).

W badaniu SHINE odnotowano, ze u chorych otrzymujgcych skojarzenie budezonid + formoterol wy-
stgpita Srednia poprawa FEV1 o 15%-18% w ciggu 5 minut po podaniu leku w czasie randomizacji i na
koncu leczenia, co uznaje sie za poprawe istotng klinicznie (zmiana FEV1 > 15%). Podobnie w badaniu
SUN odnotowano klinicznie istotng poprawe s$redniej wartosci FEV1 w ciggu 5 minut po podaniu leku
w czasie randomizacji oraz na korncu leczenia — w grupie BUD/FM pMDI odpowiednio o0 20,3% i o

22,4%.
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Szczegdtowe wyniki z kazdego badania oraz wyniki metaanaliz przedstawiono ponizej w tabeli i na
wykresie (patrz Tabela 40 i Wykres 8). W metaanalizach przedstawiano wyniki poréwnania leku Symbi-
cort podawanego w inhalatorze cisnieniowym z dozownikiem (BUD/FM pMDI) z poszczegdlnymi kom-
paratorami — poréwnanie w ramach metaanalizy z kilku badan mozliwe byto tylko z formoterolem (FM
DPI), poniewaz dla pozostatych komparatorow (BUD pMDI oraz BUD pMDI + FM DPI podawane w

dwdéch inhalatorach oraz placebo) dane pochodzity tylko z pojedynczych badan.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



127 AESTIMO

Tabela 40. Srednia zmiana wartoéci FEV1 [w litrach] w okreélonym czasie po podaniu leku Symbicort w poréwnaniu do komparatoréw, w populacji cho-
rych na POChP.

Okres ob- BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI PBO

Badanie .
serwacji

[w komérkach dla poszczegdlnych komparatoréw podano warto$é MD dla poréwnania BUD/FM pMDI vs komparator]
Srednia zmiana FEV1 przed podaniem leku [I]

0,05 (SD: 0,19); 0,01 (SD: 0,19);
MD=0,04 MD=0,08
(95% CI: 0,00; 0,07), (95% Cl: 0,04; 0,11),
p<0,026 p<0,001

0,01 (SD: 0,21);
MD=0,08
(95% Cl: 0,04; 0,11),
p<0,001

0,08 (SD: 0,21);
MD=0,01
(95% Cl: -0,02; 0,05), NS

SHINE 6 mies. 0,09 (SD: 0,22)

0,04 (SD: 0,01), N=399,
p<0,05,
Sharafkhaneh 2012 12 mies. 0,07 (SD: 0,01), N=399 MD=0,03
(95% Cl: 0,03; 0,03)*,
p<0,0001*

-0,029, N=589,
MD=0,030
{95% Cl: 0,008; 0,053),
p=0,0091

RISE 6 mies. 0,001, N=588

MD= 0,030
(95% Cl: 0,029; 0,031)%*,
Wynik metaanalizy p<0,0001*

Heterogenicznos¢:
p=0,8551; Model fixed

Srednia zmiana FEV1 1h po podaniu leku [I]

0,17 (SD: 0,19); 0,04 (SD: 0,19); 0,20 (SD: 0,23); 0,04 (SD: 0,21);
MD=0,04 MD=0,08 MD=0,01 MD=0,17
(95% ClI: 0,00; 0,07), (95% CI: 0,04; 0,11), (95% Cl: -0,02; 0,05), (95% CI: 0,14; 0,20),
p=0,039 p<0,001 NS p<0,001

SHINE 6 mies. 0,21 (SD: 0,21)

Celli 2011 — Populacja ogdlna 230, N=217 180, N=227 50, N=230
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Badanie
dod. analiza,  ymiarkowana
taczne dane z POChP
badan SUN i
SHINE Ciezka POChP

[mi] Bardzo ciezka

POChP

SUN

SUN

SUN

SUN

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

Okres ob-
serwacji

12 mies.

12 mies.

12 mies.

12 mies.

0,12 (SD: 0,31); N=121

AtSTIMO

BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI PBO

[w komérkach dla poszczegdlnych komparatoréw podano warto$é¢ MD dla poréwnania BUD/FM pMDI vs komparator]

340, N=47 200, N=51 90, N=57
210, N=110 200, N=125 40, N=125
170, N=60 110, N=51 20, N=48

$rednia zmiana usrednionego 12-godzinnego FEV1 po podaniu leku; dzieri randomizacji [I]

0,12 (SD: 0,15), N=124, 0,03 (SD: 0,15), N=125,

p<0,05, p<0,05,
0,20 (SD: 0,21); N=121 MD=0,08 MD=0,17
(95% Cl: 0,03; 0,13)*, (95% ClI: 0,12; 0,22)*,
p=0,0006* p<0,0001*

$rednia zmiana usrednionego 12-godzinnego FEV1 po podaniu leku; koniec leczenia [I]

0,10 (SD: 0,20), N=124, -0,00 (SD: 0,21), N=125,

p<0,05, p<0,05,
0,19 (SD: 0,32); N=121 MD=0,09 MD=0,19
(95% Cl: 0,02; 0,16)*, (95% CI: 0,12; 0,26)*,
p=0,0085* p<0,0001*

$Srednia zmiana FEV1 12h po podaniu leku; dzieri randomizacji [I]

0,04 (SD: 0,15), N=124, 0,02 (SD: 0,19), N=125,

p<0,05, p<0,05,
0,14 (SD: 0,25); N=121 MD=0,10 MD=0,12
(95% Cl: 0,05; 0,15)*, (95% Cl: 0,06; 0,18)*,
p=0,0002* p<0,0001*

$rednia zmiana FEV1 12h po podaniu leku; koniec leczenia [I]

0,03 (SD: 0,21), N=124,
p<0,05,
MD=0,09

-0,02 (SD: 0,26), N=125,
p<0,05,
MD=0,14

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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(95% Cl: 0,02; 0,16)*, (95% Cl: 0,07; 0,21)*,
p=0,008* p=0,0001*

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

FM DPI — formoterol DPI w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPI w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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Wykres 8. Srednia réznica zmian FEV1 przed podaniem leku [w litrach]; Symbicort vs FM DPI, w popu-
lacji chorych na POChP.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

BUD/FM pMDI vs FM DPI

Srednia zmiana FEV1 przed podaniem leku [I]

SHINE, 6 mies. 0,04 (0,00; 0,07) 0%
Sharafkhaneh 2012, 12 mies. : 0,03 (0,03; 0,03) 99%
RISE, 6 mies. : 0,03 (0,01; 0,05) 0%
Metaanaliza 0,03(0,03; 0,03)
0 0,02 0,04 0,06 0,08
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

8.4.3 Czas do poczatku dziatania leku

Autorzy publikacji Celli 2011 przedstawili dane dotyczgce rozszerzania oskrzeli i przewidywanego czasu
do wystgpienia rozszerzenia oskrzeli po podaniu badanego leku ocenianego w momencie randomiza-
cji, a nastepnie na koncu 6 lub 12 miesigca obserwacji, odpowiednio w prébach SHINE i SUN. Wyniki
dla tego punktu koricowego raportowano jako odsetek pacjentow uzyskujacych 15% poprawe FEV1
od wartosci wyjsciowe] w ciggu 60 minut od podania badanego leku oraz mediany przewidywanego
czasu do wystgpienia rozszerzenia oskrzeli, zdefiniowanego jako czas, w ktérym potowa pacjentéw
osigga 15% poprawe FEV1 od wartosci wyjsciowe] w ciggu 60 minut od podania badanego leku po
randomizacji (wartosci dla tego punktu koncowego przedstawiano za pomocg Krzywej Kaplan-Meier
i porownywano miedzy grupami stosujgc test log-rank; wartosci obliczano oddzielnie dla kazdej z grup

leczenia w kazdym z badan a nastepnie potaczono).

W momencie randomizacji w badaniu SHINE mediana przewidywanego czasu do wystgpienia rozsze-
rzenia oskrzeli byta istotnie statystycznie krétsza wsrdd chorych przyjmujgcych BUD/FM pMDI w po-
rownaniu do BUD pMDI oraz placebo (p < 0,001), natomiast w prébie SUN istotne statystycznie rozni-
ce dla tego punktu koncowego odnotowano dla poréwnania BUD/FM pMDI vs placebo (p <0,001).
taczna analiza danych z prob SHINE i SUN wykazata, ze mediana przewidywanego czasu do wystgpie-

nia rozszerzenia oskrzeli wyniosta 4,8 min w grupie BUD/FM pMDI i 7,8 min dla grupy FM DPI.
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Przewidywany czas do wystgpienia = 15% poprawy FEV1 na konicu 6 (SHINE) lub 12 (SUN) miesigca
leczenia w poréwnaniu z wynikiem w momencie randomizacji byt zblizony wérdd pacjentdw otrzymu-

jacych BUD/FM pMDI i ulegat wydtuzeniu dla pacjentéw otrzymujgcych FM DPI.

Wyniki zaprezentowane w publikacji Celli 2011 zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 41. Rozszerzanie oskrzeli i przewidywany czas do wystgpienia rozszerzenia oskrzeli w oparciu o
>15% poprawe FEV1 od wartosci wyjsciowej w ciggu 60 minut od podania badanego leku
po randomizacji i zakonczeniu leczenia; Symbicort w poréwnaniu do komparatoréw, w po-
pulacji chorych na POChP; badanie Celli 2011.

Badanie Okres 5 )p/EM pMDI FM DPI suppvpl  CUPPMDI+FM PBO
obserwacji DPI
Srednia wartoéé FEV1 przed podaniem leku (SD) [I]
SHINE 6 mies. 1,00 (0,41) 1,06 (0,40) 1,01 (0,39) 0,98 (0,36) 1,08 (0,35)
SUN 12 mies. 1,02 (0,40) 1,00 (0,38) 1,02 (0,43)
215% poprawa FEV1 w czasie randomizacji
% ch h
schorychz o e, 74 (74,7) 72 (69,2) 29 (30,2) 74 (69,2) 28 (25,9)
odpowiedzig
SHINE
med|an§ 6 mies. 628 9,0 dane niedostep- 62 dane niedo-
czasu [min] net stepnet
0,
schorychz o e, 98 (81,0) 90 (72,6) 31 (24,3)
odpowiedzig
SUN
med|an§ 12 mies. 42 60 dane niedo-
czasu [min] stepnet
215% poprawa FEV1 na koricu leczenia
0,
sochorychz e, 68 (67,3) 56 (53,8) 33(34,4) 66 (61,7) S22
odpowiedzig
SHINE
med|an§ 6 mies. 43 186 dane niedostep- 10,8 dane niedo-
czasu [min] net stepnet
% ch h
sehoryehz o ies. 88 (72,7) 74 (59,7) 32 (25,6)
odpowiedzig
SUN
medlang 12 mies. 45 16,3 dane niedo-
czasu [min] stepnet

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPl w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

FM DPI — formoterol DPl w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI — budezonid pMDI w dawce 160 ug x 2 inh. BID;

BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPI w dawce 4,5 pug x 2 inh. BID;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

T dane niedostepne, poniewaz <50% chorych uzyskato 15% poprawe w ciggu pierwszych 60 minut po podaniu interwenciji.
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8.4.4 Odwracalnosé FEV,, ICi FVC

Zarowno w badanie SHINE jak i SUN chorzy poddawani byli spirometrycznej prébie rozkurczowej
z zastosowaniem albuterolu. Dane na temat odwracalnosci parametréw spirometrycznych przedsta-

wione w publikacji Celli 2011.

Oceniano odsetek chorych, ktérzy osiggneli poprawe FEV1 0 > 12% i > 200 ml w czasie 15-30 minut po
podaniu albuterolu w momencie skryningu, natomiast w trakcie badania oceniano odsetek pacjentow,
ktorzy osiggali poprawe FEV1 0> 12% i = 200 ml od wartosci przed podaniem leku w czasie 30 lub 60
minut po podaniu albuterolu w momencie randomizacji. Analiza zmian odwracalnosci w czasie oparta
byta na ocenie odsetka pacjentdw, ktdérzy osiggali zdefiniowane kryteria odwracalnosci FEV1 w mo-

mencie randomizacji oraz na koricu leczenia.

Ocene odwracalnosci spirometrycznej (dla parametréw IC oraz FVC) oparto o odsetek chorych, ktorzy
uzyskali poprawe IC lub FVC 0 212% i 2200 ml od wartosci przed podaniem dawki leku w ciggu 1 go-
dziny po podaniu leku w dniu randomizacji. Srednie zmiany w poréwnaniu z wartoscig wyjéciowa
(ostatnim pomiarem przed podaniem leku w okresie przed przyjeciem pierwszej dawki leku przydzie-
lonego w ramach randomizacji) dla FEV1, IC i FVC w ciggu 1 godziny po podaniu leku byty obliczane

w dniu randomizacji.

Wszystkie dane dla grup wspdlnych dla badan SHINE i SUN przedstawiono tgcznie. Wyniki poréwny-
wano pomiedzy wyrdznionymi grupami w ramach populacji ogélnej a takze dla wyrdznionych kategorii
ciezkosci POChP wg klasyfikacji GOLD opartej na wartosciach FEV1 osigganych w momencie skryningu
po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela: umiarkowana (od 250% do <80%), ciezka (od =30 do < 50%),

bardzo ciezka (< 30%).
Odwracalno$¢ FEV1

Odsetek chorych z populacji ogélnej, u ktérych odnotowano poprawe FEV1 0 > 12% i = 200 ml od war-
tosci przed podaniem dawki leku w ciggu 30 minut lub 60 minut po podaniu leku w dniu randomizacji
byt wyzszy wsrdd pacjentdw przyjmujgcych BUD/FM pMDI (66,7%) w poréwnaniu do chorych z ramion
komparatordw, w ktérych wynidst 56,9% w grupie FM DPI oraz 1,85% w grupie PBO (rdznica istotna

statystycznie RR = 3,60 [95% Cl: 2,70; 4,81]); NNT=3 [95% Cl: 2; 3]; p < 0,0001).

Poréwnujgc odsetki pacjentow uzyskujgcych odwracalnos$é FEV1 w poszczegdlnych kategoriach ciezko-

$ci POChP widoczne jest dalsze utrzymywanie sie tej tendencji. Istotne statystycznie réznice na korzyscé
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BUD/FM pMDI odnotowano wsrdd pacjentow z umiarkowang POChP w poréwnaniu do FM DPI (72,3%
vs 43,1%; RR =1,68 [95% Cl: 1,17; 2,41]; NNT =4 [95% ClI: 3; 10]; p = 0,0050) oraz w poréwnaniu do
placebo (72,3% vs 26,3%; RR = 2,75 [95% Cl: 1,72; 4,39]; NNT =3 [95% ClI: 2; 4]; p < 0,0001). W pod-
grupie pacjentéw z ciezkg i bardzo ciezkg POChP znamienne statystycznie réznice odnotowano dla
pordéwnania z placebo, odpowiednio 60,9% vs 13,9%, RR = 4,37 (95% Cl: 2,74; 6,96); NNT =3 (95% Cl:
2; 3); p<0,0001 oraz 72,9% vs 20,8%, RR=3,50 (95% Cl: 1,97; 6,20); NNT=2 (95% Cl: 2; 3);
p <0,0001.

Odwracalnosé IC

W ocenie odsetka pacjentéw uzyskujacych poprawe IC 0 = 12% i > 200 ml od wartosci przed podaniem
dawki leku w ciggu 1 godziny po podaniu leku w dniu randomizacji wykazano istotng statystycznie
przewage leczenia z zastosowaniem BUD/FM pMDI w poréwnaniu do placebo: 54,8% vs 28,0%,
RR =1,96 (95% Cl: 1,52; 2,52); NNT =4 (95% ClI:3; 6); p < 0,0001. Dla poréwnania BUD/FM pMDI vs FM

DPIl odnotowane rdznice nie byly istotne statystycznie.

Biorgc pod uwage ciezkos¢ POChP znamienne rdznice w odsetku oséb odnotowujgcych zdefiniowang
poprawe IC odnotowano wsrdd pacjentdw z ciezky i bardzo ciezka postacig choroby w poréwnaniu do
placebo, odpowiednio 55,2% vs 26,1%; RR=2,11 (95% Cl: 1,47, 3,03); NNT=4 (95% Cl: 3; 7);
p <0,0001i60,0% vs 31,1%; RR = 1,93 (95% ClI: 1,18; 3,15); NNT =4 (95% Cl: 3; 11); p = 0,0086.

Odwracalnos¢ FVC

Podobnie, w ocenie odsetka pacjentdw uzyskujgcych zdefiniowang poprawe FVC odnotowano istotne
statystycznie réznice dla poréwnania BUD/FM pMDI vs placebo prowadzonego w populacji ogdlnej,
58,6% vs 15,5%; RR = 3,80 (95% Cl: 2,76; 5,23); NNT =3 (95% Cl: 2; 3); p <0,0001. Znamienne réznice
odnotowano réwniez dla wszystkich poréwnan prowadzonych w tym schemacie wsréd podgrup cho-
rych wyrdznionych ze wzgledu na ciezkos¢ POChP. W podgrupie chorych na umiarkowang POChP
istotnie statystycznie wiecej chorych osiggato zdefiniowang odwracalnos¢ FVC w poréwnaniu z pacjen-
tami przyjmujgcymi FM DPI, 77,6% vs 54,9%, RR = 1,41 (95% Cl: 1,06; 1,89); NNT =5 (95% Cl: 3; 22);
p =0,0199.
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Tabela 42. Odwracalnosc¢ FEV1 w okreslonym czasie po podaniu leku Symbicort w pordwnaniu do
komparatordéw, w populacji chorych na POChP; badanie Celli 2011.

BUD/FM pMDI FM DPI PBO

BErERfE Okres [w komérkach dla poszczegéinych komparatoréw obliczono wartoéé RR (95% Cl) i RD

obserwacji (g5o, 1) wraz z oceng istotnodci (wartoéé p) dla poréwnania BUD/FM pMDI vs kompara-
tor; w przypadku uzyskania istotnego statystycznie wyniku obliczano NNT/NNH (95% Cl)]

Odwracalnos$¢ FEV1,
procent chorych, ktorzy uzyskali poprawe FEV1 0 212% i 2200 ml od wartosci przed podaniem dawki leku w ciggu 30 minut
lub 60 minut po podaniu leku w dniu randomizacji

Populacja ogélna

Umiarkowana POChP

6i12
mies.

Ciezka POChP

Bardzo cigzka POChP

144%/216 (66,7%)

34*/47 (72,3%)

67*/110 (60,9%)

43*/59 (72,9%)

128*/225 (56,9%);
RR=1,17 (1,01; 1,36);
NNT=11 (6; 133);
p=0,0354

22*/51 (43,1%);
RR=1,68 (1,17; 2,41);
NNT=4 (3; 10);
p=0,0050

74*/123 (60,2%);
RR=1,01 (0,82; 1,25);
p=0,9073

32*/51 (62,8%);
RR=1,16 (0,89; 1,51);
p=0,2637

42%/227 (18,5%);
RR=3,60 (2,70; 4,81);
NNT=3 (2; 3);
p<0,0001

15*/57 (26,3%);
RR=2,75 (1,72; 4,39);
NNT=3 (2; 4);
p<0,0001

17*%/122 (13,9%);
RR=4,37 (2,74; 6,96);
NNT=3 (2; 3);
p<0,0001

10*/48 (20,8%);
RR=3,50 (1,97; 6,20);
NNT=2 (2; 3);
p<0,0001

Odwracalno$c¢ IC;
procent chorych, ktérzy uzyskali poprawe IC 0 212% i 2200 m| od wartosci przed podaniem dawki leku w ciggu 30 minut lub
60 minut po podaniu leku w dniu randomizacji

Populacja ogdlna

Umiarkowana POChP

6il12
mies.

Ciezka POChP

Bardzo ciezka POChP

6i12

Populacja ogdlna )
pulacja og mies.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

103*/188 (54,8%)

20%/42 (47,6%)

53*/96 (55,2%)

30*/50 (60,0%)

103*/206 (50,0%);
RR=1,10 (0,91; 1,32);
p=0,3416

16*/47 (34,0%);
RR=1,40 (0,84; 2,33);
p=0,1961

63*/116 (54,3%);
RR=1,02 (0,80; 1,30);
p=0,8959

24%/43 (55,8%);
RR=1,08 (0,76; 1,52);
p=0,6848

Odwracalno$é FVC;
procent chorych, ktdorzy uzyskali poprawe FVC 0 212% i 2200 ml| od wartosci przed podaniem dawki leku w ciggu 30 minut lub

60 minut po podaniu leku w dniu randomizacji

129%/220 (58,6%)

129*/228 (56,6%);
RR=1,04 (0,88; 1,21);
p=0,6595

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

58*/207 (28,0%);
RR=1,96 (1,52; 2,52);
NNT=4 (3; 6);
p<0,0001

15*/51 (29,4%);
RR=1,62 (0,95; 2,75);
p=0,0750

29*%/111 (26,1%);
RR=2,11 (1,47; 3,03);
NNT=4 (3; 7);
p<0,0001

14*/45 (31,1%);
RR=1,93 (1,18; 3,15);
NNT=4 (3; 11);
p=0,0086

36*/233 (15,5%);
RR=3,80 (2,76; 5,23);
NNT=3 (2; 3);
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BUD/FM pMDI FM DPI PBO

RerEifE Okres [w komdrkach dla poszczegéinych komparatoréw obliczono wartoéé RR (95% Cl) i RD

obserwacji (gse cl) wraz z oceng istotnosci (wartoéé p) dla poréwnania BUD/FM pMDI vs kompara-
tor; w przypadku uzyskania istotnego statystycznie wyniku obliczano NNT/NNH (95% Cl)]

p<0,0001
28*/51 (54,9%); 13*/57 (22,8%);
- RR=1,41 (1,06; 1,89); RR=3,40 (2,06; 5,61);
* 0,
Umiarkowana POChP 38*/49 (77,6%) NNT=5 (3; 22); NNT=2 (2, 3),
p=0,0199 p<0,0001
* o/ ).
e TS
Cigzka POChP 63*/110 (57,3%) RR=0,88 (0,72; 1,09); =25 (5,34 5,56);
-02418 NNT=3 (2; 4);
P p<0,0001
* o).
20*/52 (38,5%); RR_73 524?2(2'21_/;)3’ 20);
Bardzo cigzka POChP 28*/61 (45,9%) RR=1,19 (0,77; 1,85); =1, ,42; 23,20);
04294 NNT=3 (2; 4);
p= p=0,0005
8.4.5 Zmiana pojemnosci wdechowej (IC) po podaniu leku

W prébie Lindberg 2007 oceniano procentowg zmiane IC 15 minut po podaniu leku, maksymalng
zmiane IC po podaniu leku oraz ogdlny wptyw na IC w trakcie obserwacji. W prébie SHINE ocene IC
przed i 1 godzine po podaniu leku prowadzono wsrdod 618 pacjentow, ktorzy zdecydowali sie na udziat
w 12-godzinnej serii testéw spirometrycznych, natomiast w probie SUN w testach tych brato udziat
491 pacjentow, u ktorych dane na temat IC przed i 1 godzine po podaniu leku prowadzono w momen-
cie randomizacji, 6 i 12 miesigcu leczenia. Z kolei autorzy publikacji Celli 2011 przedstawili $rednie
zmiany IC w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg (ostatnim pomiarem przed podaniem leku w okresie
przed przyjeciem pierwszej dawki leku przydzielonego w ramach randomizacji) w ciggu 1 godziny po

podaniu leku, ktére byty obliczane w dniu randomizacji.

W badaniu SHINE u pacjentéw poddanych serii badan spirometrycznych $rednia zmiana IC godzine po
podaniu leku byfa istotnie statystycznie wyzsza wsrdd pacjentdw przyjmujgcych BUD/FM pMDI vs pla-
cebo: 290 ml vs 100 ml, p < 0,001 oraz w poréwnaniu do BUD pMDI: 290 ml vs 80 ml, p <0,001.
W ocenie $rednich zmian ICS przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami. Podobnie w prébie SUN nie odnotowano istotnych statystycz-
nie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do $rednich zmian IC przed podaniem leku rozszerzajgcego

oskrzela.

W badaniu SUN dla poréwnania BUD/FM pMDI vs placebo oraz BUD/FM pMDI vs FM DPI odnotowano

istotnie statystycznie wiekszg $rednig zmiane IC w godzine po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela
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w okresie leczenia po randomizacji, odpowiednio p <0,001 i p £0,018. Stosowanie BUD/FM pMDI
zwigzane byto z okoto 25% poprawg IC (o 350 ml), natomiast po zastosowaniu FM DPI wyniosta ona

okoto 17% (210 ml).

W publikacji Celli 2011 podano, ze $rednia zmiana IC po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela wynio-
sta 320 ml wsrdd chorych przyjmujgcych BUD/FM pMDI oraz 250 ml wéréd chorych z grup FM DPI
i 100 ml z grupy placebo, niezaleznie od stopnia ciezkosci choroby. Zmiana IC po podaniu BUD/FM
pMDI utrzymywata sie na zblizonym poziomie (w zakresie 290-330 ml) w podgrupach chorych o réznej
ciezkosci choroby i byta wyzsza od odnotowywanej w podgrupach otrzymujgcych FM DPI (110-290 ml)
lub placebo (80-130 ml).

W tabeli ponizej podano procentowg wielko$¢ zmiany w poszczegdlnych grupach oraz, gdy byta do-

stepna, podano informacije o istotnosci réznicy wzgledem grupy BUD/FM pMDI.

Tabela 43. Procentowa zmiana wartosci IC w okreslonym czasie po podaniu leku Symbicort w porow-
naniu do komparatoréw, w populacji chorych na POChP lub astme oskrzelowa.

Badanie Okres obserwacji  BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI PBO

Procentowa zmiana IC 15 min po podaniu leku

. single-dose 103%,
1149
Lindberg 2007 (4 wizyty) % p<0,0001
Maksymalna zmiana IC po podaniu leku
. single-dose 113%,
1289
Lindberg 2007 (4 wizyty) 8% p<0,0001
Srednia zmiana IC 1h po podaniu leku [ml]
80 100
HINE 6 mies. 290 340 ! ’
s mies p<0,001 p<0,001
) 210, bd.,
SUN 12 mies. 350 p<0,018 p<0,001
p lacj
N 320, N=188 250, N=206 100, N=207
Celli2011—  98%"@
dod. anali-  ymiarkowana
320, N=42 110, N=47 130, N=51
23 faczne  poChP 612 mies.
dane z
badan SUN Ciezka POChP 330, N=96 290, N=116 80, N=111
i SHINE .
Bardzo ciezka _ _ B
POCHhP 290, N=50 270, N=43 100, N=45
Srednia zmiana IC 0-180 min po podaniu leku
. single-dose o 104%,
Lindberg 2007 (4 wizyty) 118% £<0,0001

BUD/FM pMDI - budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 pg x 2 inh. BID;
BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPl w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;
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FM DPI — formoterol DPI w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPl w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

8.4.6 Zmiana FVC po podaniu leku

Pojemnos¢ zyciowa mierzona w czasie najwiekszego wydechu, czyli nasilona pojemnos¢ zyciowa (FVC,
z ang. forced vital capacity) okresla catkowitg objeto$¢ powietrza, ktdra jest wydychana z ptuc podczas
maksymalnego wydechu (wykonanego po maksymalnym mozliwym wdechu). Dane dotyczace tego
punktu koncowego pochodzg z badania Sharafkhaneh 2012 i Celli 2011. W badaniu Celli 2011 wyniki

przedstawiono dla populacji ogélnej oraz w podgrupach wyrdznionych na podstawie ciezkosci POChP.

W badaniu Sharafkhaneh 2012 wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe sredniej wartosci FVC
mierzonej przed podaniem leku u chorych z grupy BUD/FM pMDI w poréwnaniu do FM DPI. Srednia
rdéznica zmiany wartosci FVC przed podaniem leku wyniosta: MD = 0,02 litra (95% Cl: 0,02; 0,02),
p < 0,0001.

W badaniu Celli 2011 w kazdej z grup odnotowano zwiekszenie sredniej wartosci FVC 1h po podaniu
leku. Uzyskane zmiany byty liczbowo wieksze w grupie BUD/FM pMDI niz w grupie FM DPI oraz place-
bo. U chorych leczonych BUD/FM pMDI najwiekszg poprawe obserwowano w podgrupie pacjentow z
bardzo ciezkg postacig POChP ($rednia zmiana 450 ml), w populacji ogdlnej zmiana ta wyniosta 400 ml,
350 ml w grupie FM DPI i 100 ml w placebo. Autorzy publikacji nie wykonywali formalnego oszacowa-
nia statystycznego roznic pomiedzy grupami dla analizy uwzgledniajgcej nasilenie choroby, wyniki
przedstawili w postaci $redniej zmiany w danej podgrupie bez wartosci SD, nie byto wiec mozliwe sa-

modzielne.

Tabela 44. Procentowa zmiana wartosci FVC w okreslonym czasie po podaniu leku Symbicort w po-
rownaniu do komparatoréow, w populacji chorych na POChP.

Badanie Okres BUD/FM pMDI FM DPI PBO
obserwacji

Srednia zmiana FVC przed podaniem leku [I]

0,06 (SD: 0,02),
N=399,
Sharafkhaneh 2012 12 mies. 0'08,\(15_258’02)’ MD= 0,02
N (95% Cl: 0,02; 0,02)*,
p<0,0001*

$rednia zmiana FVC 1h po podaniu leku [ml]

Celli 2011 — dod. Populacja ogdlna 6112 mies. 400, N=216 350, N=225 100, N=227
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Okres

Badanie ) BUD/FM pMDI FM DPI PBO
obserwacji
analiza, taczne  ymjarkowana POChP 420, N=47 310, N=51 210, N=57
dane z badan
SUN i SHINE Ciezka POChP 360, N=110 370, N=123 50, N=122
Bardzo ciezka POChP 450, N=59 330, N=51 80, N=48

8.4.7 Zaostrzenia POChP

Zaostrzenia POChP zdefiniowane byty jako pogorszenie objawdw choroby wymagajace leczenia doust-
nymi kortykosteroidami i/lub hospitalizacji. Dodatkowo w badaniu Sharafkhaneh 2012 podano, ze
uzycie antybiotykdw w pogorszeniu POChP lub potencjalnie powigzanych stanach klinicznych (np. za-
kazenia ukfadu oddechowego) wykluczato zdarzenie z definicji zaostrzenia (w analizie post-hoc
uwzgledniono je w dodatkowych analizach). Z kolei w badaniu RISE — wymagano pogorszenia = 2
gtownych objawdw lub 1 gtdwnego objawu i > 1 pomniejszego przez > 2 kolejne dni, wymagajgce le-
czenia systemowymi kortykosteroidami przez > 3 dni i/lub antybiotykami (umiarkowane zaostrzenia)
i/lub hospitalizacji (powazne zaostrzenia); a objawy musiaty spetnia¢ zmodyfikowane kryteria Anthoni-

sen’a. Na powazne objawy sktadata sie: zwiekszona duszno$¢, zwiekszona objetos¢ wykrztuszanej

plwociny, zmiana charakteru plwociny ze sluzowego na ropny; pomniejsze objawy: bél gardta, przezie-

bienie, gorgczka bez znanej przyczyny, nasilenie swistow lub kaszlu.

8.4.7.1 Czestos¢ zaostrzen

W badaniu RISE wykonano dwie analizy: analize ,,on-treatment” (gtéwna) uwzgledniajgcy zaostrzenia
wystepujgce od momentu randomizacji do zakonczenia leczenia, oraz analize ,,on-study” (wrazliwosci)
uwzgledniajgca zaostrzenia raportowane od momentu randomizacji do 7 wizyty kontrolnej (koniec
badania) lub do ostatniego raportowania zaostrzen, wtgcznie z danymi dostepnymi po okresie lecze-
nia, bez wzgledu czy terapia byta kontynuowana. W badaniu Sharafkhaneh 2012 do analizy zaostrzen
wykorzystano model regresji Poisson’a, z dopasowaniem dla réznego czasu ekspozycji na lek, kraj,
wartosci skrajne. Dane dotyczace stosunku czestosci zaostrzen pomiedzy grupami BUD/FM pMDI i FM
DPI dla badan SHINE i SUN pochodzg z wykresu w publikacji badania RISE. Wykonanie metaanalizy
danych z badan mozliwe byto tylko dla poréwnania BUD/FM pMDI vs FM DPI — w obliczeniach postu-
zono sie modelem odwrotnej wariancji, wykorzystujgc z badania RISE wyniki gtéwne] analizy (on-
treatment), jako najbardziej odpowiadajgce wynikom pozostatych badan. Metaanaliza czestosci wyste-
powania zaostrzert (wymagajacych podania doustnych kortykosteroidéw i/lub hospitalizacji) w grupie

BUD/FM pMDI w poréwnaniu do grupy FM DPI wyniosta: RR = 0,73 (95% Cl: 0,66; 0,81), wskazujac na
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istotne statystycznie zmniejszenie czestosci zaostrzen u chorych leczonych produktem Symbicort,
p < 0,0001. Metaanalize wykonano modelem efektow statych, poniewaz heterogeniczno$¢ danych nie

byta istotna statystycznie, p = 0,5893 (Tabela 45, Wykres 9).

W badaniu SHINE dla kazdej z grup interwencji podano czestos¢ zaostrzen na pacjento-rok leczenia.
Nie podano danych dla stosunku czestosci pomiedzy poszczegdinymi grupami, ale podano informacje,
ze poréwnanie BUD/FM pMDI z kazdg z grup (FM DPI, BUD pMDI, FM DPI + BUD pMDI, placebo) nie
byto istotne statystycznie. Jednoczesnie w badaniu zaznaczono, ze nie miato ono wystarczajgcej mocy

statystycznej do wykazania réznicy w czestosci zaostrzen.

Réwniez liczba zaostrzerh wymagajacych podania doustnych kortykosteroidéw na pacjento-rok leczenia
byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie BUD/FM pMDI w poréwnaniu do grupy FM DPI. Stosunek
czestosci wystgpienia takiego zdarzenia pomiedzy grupami wynidst RR = 0,652 (95% Cl: 0,533; 0,797),
p < 0,001, wskazujgc na wiekszg korzy$¢ z leczenia BUD/FM pMDI (wyniki z badania Sharafkhaneh
2012). W badaniu SHINE wykazano istotng réznice na korzy$¢ BUD/FM pMDI w porédwnaniu do FM

DPI, poréwnanie z pozostatymi grupami nie osiggneto progu istotnosci statystycznej.

Natomiast w przypadku oceny czestosci zaostrzert wymagajacych hospitalizacji na pacjento-rok leczenia
nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dla poréwnania BUD/FM pMDI vs FM DPI (wyniki z badania
Sharafkhaneh 2012), RR = 0,732 (95% Cl: 0,522; 1,026), p = 0,070.

W badaniu SUN podano informacje, ze stwierdzono istotng statystycznie redukcje catkowitej liczby
zaostrzen na pacjento-rok leczenia w grupie BUD/FM pMDI o 37% wiekszg w poréwnaniu do placebo,
p <0,001, i 0 25% wieksza w poréwnaniu do FM DPI, p <0,004. Liczba zaostrzert wymagajacych lecze-
nia doustnymi kortykosteroidami na pacjento-rok leczenia w grupie BUD/FM pMDI o 37,5% wiekszg

w porownaniu do placebo i o 24,1% w poréwnaniu do FM DPI, p < 0,006.

W Sharafkhaneh 2012 badaniu redukcja catkowitej liczby zaostrzen na pacjento-rok leczenia w grupie
BUD/FM pMDI byta o 34,6% wiegksza w porownaniu do FM DPI. Liczba zaostrzen wymagajgcych poda-
nia doustnych kortykosteroiddéw lub wymagajgcych hospitalizacji byta w grupie BUD/FM pMDI odpo-
wiednio o 34,8% i 26,8% wieksza niz w grupie FM DPI. Rdznice byly istotne statystycznie. W analizie
post-hoc oceniajgcej zaostrzenia w oparciu o ztozong definicje (stosowanie antybiotykéw i/lub doust-
nych kortykosteroidéw i/lub hospitalizacje), liczba zaostrzerht POChP na pacjento-rok leczenia zmniej-

szyta sie 0 25,9% bardziej w grupie BUD/FM pMDI (0,867) w poréwnaniu do FM DPI (1,171), p = 0,001.
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Natomiast liczba zaostrzert wymagajgca podania antybiotykoterapii na pacjento-rok leczenia byta wyz-

sza w grupie BUD/FM pMDI (0,229) w poréwnaniu do FM DPI (0,167), p = 0,031.

W ponizszej tabeli (Tabela 45) zebrano wszystkie dostepne dane dotyczgce czestosci zaostrzen w prze-

liczeniu na pacjento-rok leczenia.

Tabela 45. Liczba zaostrzen na pacjento-rok leczenia; Symbicort w poréwnaniu do komparatorow, w
populacji chorych na POChP.

BUD pMDI + FM

DPI PBO

Okres  BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI

Badanie obser-

wagji [w komérkach dla poszczegdlnych komparatoréw podano wartosé MD dla poréwnania BUD/FM

pMDI vs komparator]
Liczba chorych z 21 zaostrzeniem POChP, n (%)

182 (45,2%);

Sharafkhaneh ) 0 RR=0,93 (95% Cl:
2012 12 mies. 169 (41,8%) 0,79 1,08)*,
p=0,3405*
Liczba zaostrzen
) on-treatment: 223 on-treatment: 277
RISE 6 mies.

on-study: 237 on-study: 300
Liczba zaostrzer (wymagajacych podania doustnych kortykosteroidéw i/lub hospitalizacji) na pacjento-rok leczenia

1,098;
p=0,060;
RR=0,81
SHINE 6 mies. 0,884 (95% Cl: 0,61;
1,07),
p=0,132
[wartos¢ RR z RISE]

0,882; 0,710; 1,110;
p>0,060 p>0,060 p>0,060

RR=0,75
(95% CI: 0,62;
SUN 12 mies. bd. 0,91), bd.
p=0,004
[wartos¢ RR z RISE]

klasyczna definicja: 1,072 (SE: 0,119),

0,700 (SE: 0,084), M=
Sharafkhaneh 12 mies. N=404 RR=0,654
2012 ~ (95%Cl:0,535;
rozszerzqn? defini- 0,798),
It p<0,001
on-treatment: 0,85  On-treatment:
(95% Cl: 0,70, 1,12 (95% Cl: 0,93,
1,03), 1,35), RR=0,76
RISEA 6 mies. on-study: 0(:;% C_looéig’g
0,88 (95% Cl: 0,72; -+~ £l P=2HES7
1,06), on-study:
_ 1,15 (95% Cl: 0,96;
N=606 1,37), RR=0,77
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BUD pMDI + FM

Okres  BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI oF|

Badanie obser-
wagji [w komérkach dla poszczegélnych komparatoréw podano warto$é MD dla poréwnania BUD/FM

pMDI vs komparator]

(95% CI: 0,63;
0,92), p=0,0055,

N=613

PBO

RR=0,73
(95% CI: 0,66;
. 0,81)%,
Wynik p<0,0001*

metaanalizy : B
Heterogeniczno$¢:

p=0,5893; Model
fixed

Liczba zaostrzerh wymagajacych podania doustnych kortykosteroidéw na pacjento-rok leczenia

1,104; 0,826; 0,684; 1,068;

SHINE 6 mies. 0824 p<0,043 p>0,060 p=0,060 p>0,060

1,043 (SE: 0,116),
N=403;
Sharafkhaneh 12 mies 0,680 (SE: 0,082), RR=0,652
2012 ’ N=404 (95% Cl: 0,533;
0,797),
p<0,001

Liczba zaostrzert wymagajacych hospitalizacji na pacjento-rok leczenia

liczba zdarzen we wszystkich grupach 11-22; 0,081-0,108; p<0,05

SHINE 6 mies. 0,158 [brak szczegoétowych danych]

0,144 (SE: 0,016),
N=403;
Sharafkhaneh 12 mi 0,106 (SE: 0,014), RR=0,732
2012 mies. N=404 (95% Cl: 0,522;
1,026);
p=0,070
BUD/FM pMDI - budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;
BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPl w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;
FM DPI — formoterol DPl w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;
BUD pMDI - budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID;
BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPI w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A analiza wrazliwosci (on-treatment) uwzgledniata dodatkowe 19 pacjento-lat leczenia w poréwnaniu do gtéwnej analizy (577 pacjento-lat
w poréwnaniu do 558 pacjento-lat).
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Wykres 9. Stosunek czestosci (rate ratio) wystgpienia zaostrzen (wymagajacych podania doustnych
kortykosteroidéw i/lub hospitalizacji); Symbicort w poréwnaniu do formoterolu DPI, w po-

pulacji chorych na POChP.

Badanie RR (95% CI) Waga (%)
BUD/FM pMDI vs FM DPI
Liczba zaostrzen (wymagajacych podania doustnych
kortykosteroidéw i/lub hospitalizacji)
na pacjento-rok leczenia :
1
SHINE — 0,81(0,61; 1,07) 14%
|
SUN ., 0,75 (0,62; 0,91) 30%
|
1
Sharafkhaneh 2012 _._'_. 0,65 (0,54; 0,80) 28%
|
1
RISE (on-treatment) T 0,76 (0,62; 0,92) 28%
1
Metaanaliza _‘_ 0,73 (0,66; 0,81)
P 0,54 1,08 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W badaniu RISE analiza zaostrzen (réznie definiowanych) kazdorazowo wskazata na istotne zmniejsze-

nie czestosci w grupie BUD/FM pMDI w poréwnaniu do FM DPI. Stosunek czestosci wszystkich umiar-

kowanych i ciezkich zaostrzen dla opisywanego poréwnania wyniést: RR =0,76 (95% Cl: 0,62; 0,92),

p = 0,006. Najwieksze zmniejszenie ryzyka wystgpienia takiego zdarzenia oszacowano dla zaostrzen

wymagajacych hospitalizacji (bez wzgledu na inne leczenie): RR = 0,68 (95% Cl: 0,39; 1,17), p = 0,1643.

Pozostate wartosci RR (rate ratio) ksztattowaty sie w zakresie 0,75 do 0,84, ale wszystkie byty istotne

statystycznie (szczegdtowe wyniki zawiera Tabela 46).

Tabela 46. Liczba zaostrzen; Symbicort w poréwnaniu do formoterolu DPI, w populacji chorych na

Liczba wszystkich umiarkowanych i ciezkich zaostrzen

POChP; badanie RISE.

Zaostrzenie

Liczba zaostrzert wymagajgcych hospitalizacji
(bez wzgledu na inne leczenie)

Liczba zaostrzert wymagajgcych podania OCS
(bez wzgledu na inne leczenie)

Liczba zaostrzen wymagajgcych antybiotykoterapii

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

(bez wzgledu na inne leczenie)

BUD/FM pMDI

223 zdarzenia

26 zdarzen

194 zdarzenia

179 zdarzen

FM DPI
227 zdarzenia;
RR=0,76 (95% Cl: 0,62; 0,92), p=0,006

36 zdarzen;
RR=0,68 (95% Cl: 0,39; 1,17), p=0,1643

243 zdarzenia,
RR=0,75 (95% Cl: 0,61; 0,93), p=0,0092

204 zdarzen,
RR=0,84 (95% Cl: 0,68; 1,03), p=0,0944
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Zaostrzenie BUD/FM pMDI FM DPI
Liczba zaostrzen wymagajacych hospitalizacji i/lub OCS 195 sdarzer 245 zdarzen,
(bez wzgledu na inne leczenie) RR=0,75 (95% Cl: 0,61; 0,93), p=0,0083
Liczba zaostrzen wymagajgcych OCS i/lub antybiotyko- 197 7darzer 241 zdarzen,
terapii, ale nie hospitalizacji RR=0,77 (95% CI: 0,62; 0,95), p=0,0133
Liczba zaostrzen OCS i/lub antybiotykoterapii 99 zdarzenia 277 zdarzenia,
(bez wzgledu na hospitalizacje) RR=0,76 (95% CI: 0,62; 0,92), p=0,0051

8.4.7.2 Czas do pierwszego zaostrzenia

W badaniu SUN czas do pierwszego zaostrzenia byt istotnie wydtuzony w grupie BUD/FM pMDI w po-
réownaniu do placebo (p £0,004) i w poréwnaniu do FM DPI (p = 0,026).

Réwniez w badaniu Sharafkhaneh 2012 stosowanie BUD/FM pMDI skutkowato istotnym statystycznie
wydtuzeniem Sredniego czasu do pierwszego zaostrzenia (zdefiniowanego w protokole) w poréwnaniu
do FM DPI, odpowiednio 277,9 vs 249,8 dni, p = 0,029. Ryzyko wystgpienia zaostrzenia zmniejszyto sie
021,2% w grupie BUD/FM pMDI vs FM DPI, HR = 0,788 (95% ClI: 0,639; 0,972), p = 0,026.

W badaniu RISE czas do pierwszego zaostrzenia wykazat istotng statystycznie redukcje ryzyka jego
wystgpienia 0 22% w grupie BUD/FM pMDI w poréwnaniu do FM DPI, HR = 0,78 (95% Cl: 0,64; 0,96),
p =0,0164.

Tabela 47. Czas do pierwszego zaostrzenia POChP; Symbicort w poréwnaniu do komparatorow, w
populacji chorych na POChP.

Badanie s BUD/FM pMDI FM DPI PBO
serwacjl

Sredni czas do pierwszego zaostrzenia POChP [dni]
SUN 12 mies. bd. bd., p=0,026 bd., p<0,0045

249,8, p=0,029,
HR=0,788

(95% Cl: 0,639; 0,972),
p =0,026

Sharafkhaneh 2012 12 mies. 277,9

bd.,
HR=0,78
(95% Cl: 0,64; 0,96),
p=0,0164

RISE 6 mies. bd.

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPl w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

FM DPI — formoterol DPl w dawce 4,5 ug x 2 inh. BID;

BUD pMDI - budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPI w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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8.4.8 Zmiana w porannym i wieczornym PEF [I/min]

Szczytowy przeptyw wydechowy (PEF, z ang. peak expiratory flow) okresla maksymalng szybkos$¢ prze-
ptyw powietrza w czasie pierwszych milisekund natezonego wydechu. Wyniki oceny tego parametru

przedstawiono w badaniach SHINE, SUN i Sharafkhaneh 2012.

Poréwnanie BUD/FM pMDI (podawane w jednym inhalatorze) z BUD pMDI + FM DPI (podawane
w dwdéch inhalatorach) nie wykazato istotnych statystycznie zmian pomiedzy grupami w réznicy Sred-
niej zmiany w porannej wartosci PEF przed podaniem leku, MD = 0,67 |/min (95% Cl: -4,48; 5,82). Roz-
nica srednich miedzy grupami nie byta réwniez istotna statystycznie dla zmiany w wieczornej wartosci
PEF przed podaniem leku, MD =-1,31 I/min (95% Cl: -6,52; 3,91). W obydwu grupach stwierdzono

poprawe wynikdw tych parametrow. Wyniki tego poréwnania pochodzg tylko z badania SHINE.

Z kolei poréwnanie BUD/FM pMDI z monoterapig BUD pMDI wykazato istotng statystycznie réznice na
korzy$¢ BUD/FM pMDI zaréwno dla rdznicy $redniej zmiany w porannej warto$ci PEF przed podaniem
leku, MD = 14,09 I/min (95% Cl: 8,90; 19,29), p < 0,001, jak i dla zmiany w wieczornej wartosci PEF
przed podaniem leku, MD = 12,67 |/min (95% Cl: 7,42; 17,92), p <0,001. W obydwu grupach stwier-

dzono poprawe wynikéw tych parametrow. Wyniki tego poréwnania pochodzg tylko z badania SHINE.

Wyniki kazdego z badan oraz wyniki metaanaliz wskazywaty istotnie statystycznie wiekszg poprawe
PEF (porannego i wieczornego) po podaniu BUD/FM pMDI w poréwnaniu do monoterapii FM DPI.
Srednia réznica zmian porannej wartoéci PEF przed podaniem leku, obliczona na podstawie metaanali-
zy odwrotnych wariancji wynikow z badan SHINE, SUN i Sharafkhaneh 2012, wyniosta: MD = 7,81 |/min
(95% Cl: 3,10; 12,52), p =0,0011. Obliczenia wykonano modelem efektow losowych ze wzgledu na
istotng heterogeniczno$¢ danych, p = 0,0052. Srednia réznica zmian porannej wartosci PEF przed po-
daniem leku, obliczona na podstawie metaanalizy odwrotnych wariancji z badan SHINE, SUN i Sharaf-
khaneh 2012, wyniosta: MD = 6,85 |/min (95% CI: 2,52; 11,19), p = 0,0019. Obliczenia wykonano mo-

delem efektéw losowych ze wzgledu na istotng heterogenicznos$¢ danych, p = 0,0124.

Rowniez poréwnanie BUD/FM pMDI z placebo wykazato istotne statystycznie réznice miedzy grupami
dla kazdego z badan (SHINE i SUN) oraz w obliczonych metaanalizach. Srednia réznica zmian porannej
wartosci PEF przed podaniem leku, obliczona na podstawie metaanalizy odwrotnych wariancji wynio-
sta: MD = 18,85 I/min (95% Cl: 15,41; 22,29), p < 0,0001. Obliczenia wykonano modelem efektéw sta-

tych ze wzgledu na nieistotng heterogeniczno$¢ danych, p = 0,9751. Srednia réznica zmian porannej
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wartosci PEF przed podaniem leku, obliczona na podstawie metaanalizy odwrotnych wariancji wynio-
sta: MD = 15,74 |/min (95% Cl: 12,25; 19,23), p < 0,0001. Obliczenia wykonano modelem efektéw sta-

tych ze wzgledu na nieistotng heterogenicznos¢ danych, p = 0,8229.

Szczegdtowe wyniki z kazdego badania oraz wyniki metaanaliz przedstawiono ponizej w tabeli i na
wykresie (patrz Tabela 48 i Wykres 10). W metaanalizach przedstawiano wyniki poréwnania leku Sym-
bicort podawanego w inhalatorze cisnieniowym z dozownikiem (BUD/FM pMDI) z poszczegdlnymi
komparatorami — poréwnanie w ramach metaanalizy z kilku badan mozliwe byto tylko z formoterolem
(FM DPI) oraz placebo (PBO), poniewaz dla pozostatych komparatoréw (BUD pMDI oraz BUD pMDI +
FM DPI podawane w dwdch inhalatorach) dane pochodzity tylko z badania SHINE.
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Tabela 48. Srednia zmiana w porannym i wieczornym PEF przed podaniu leku Symbicort w poréwnaniu do komparatoréw, w populacji chorych na PO-
ChP.

Badanie

SHINE

SUN

Sharafkhaneh 2012

Wynik metaanalizy

SHINE

SUN

Okres BUD/FM pMDI FM DPI

BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI
obserwacji

PBO
[w komérkach dla poszczegdlnych komparatoréw podano warto$é MD dla poréwnania BUD/FM pMDI vs komparator]

Srednia zmiana w porannej wartosci PEF przed podaniem leku (SD) [I/min]

9,66 (SD: 29,15); 5,40 (SD: 31,15); 18,52 (SD: 34,08); -0,02 (SD: 27,66);
_ , MD=9,53 MD=14,09 MD=0,67 MD=18,91
6 mies. 19,48 (SD: 33,99) (95% Cl: 4,38; 14,68), (95% Cl: 8,90; 19,29), (95% Cl: -4,48; 5,82), (95% Cl: 13,79; 24,02),
p<0,001 p<0,001 NS p<0,001
9,8 (SD: 35,9), N=489, 1,9 (SD: 33,5), N=466,
p<0,012, p<0,012,
12 mies. 20,7 (SD: 39,5); N=487 MD= 10,90 MD-= 18,80
(95% CI: 6,16; 15,64)*, (95% CI: 14,16; 23,44)*,
p<0001* p<0,0001*
16,7 (SD: 3,09), N=389,
. , . MD= 4,50
12 mies. 21,2 (SD: 3,11), N=399 (95% Cl: 4,07; 4,93)*,
p<0,0001*
MD=7,81 MD= 18,85
(95% Cl: 3,10; 12,52)*, (95% CI: 15,41; 22,29)*,
6-12 mies. p=0,0011* p<0,0001*

Heterogenicznos¢: Heterogenicznos¢:
p=0,0052; Model random

p=0,9751; Model fixed
Srednia zmiana w wieczornej wartosci PEF przed podaniem leku (SD) [I/min]

7,48 (SD: 30,03); 2,93 (SD: 29,99); 16,36 (SD: 36,08); -0,55 (SD: 28,22);
_ _ MD=7,73 MD=12,67 MD=-1,31 MD=15,30
6 mies. 522 (B0 84 57 (95% Cl: 2,51; 12,94), (95% Cl: 7,42; 17,92), (95% Cl: -6,52; 3,91), (95% Cl: 10,12; 20,48),
p<0,01 p<0,001 NS p<0,001
12 mies. 17,3 (SD: 39,7), N=486

6,9 (SD: 35,9), N=484, 1,2 (SD: 34,5), N=466,
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——_ BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI PBO
Badanie .
obserwacji [w komérkach dla poszczegdlnych komparatoréw podano wartoéé MD dla poréwnania BUD/FM pMDI vs komparator]
p<0,05, p<0,05,
MD= 10,40 MD= 16,10
(95% Cl: 5,64; 15,16)*, (95% Cl: 11,38; 20,82)*,
p<0,0001* p<0,0001*
14,6 (SD: 3,03), N=393,
Sharafkhaneh 2012 12 mies. 18,6 (SD: 3,06), N=400 (95% 2/|ID_:5=54§;02 42)*
p<0,0001*
MD-= 6,85 MD= 15,74
(95% Cl: 2,52; 11,19)%, (95% Cl: 12,25; 19,23)%*,
Wynik metaanalizy 6-12 mies. p=0,0019* p<0,0001*
Heterogenicznos¢: Heterogenicznos¢:
p=0,0124; Model random p=0,8229; Model fixed

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPl w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

FM DPI — formoterol DPl w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI - budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPI w dawce 4,5 pug x 2 inh. BID;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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Wykres 10. Srednia wazona réznica zmian wyniku w porannej i wieczornej wartosci PEF przed poda-
niem leku; Symbicort vs placebo, w populacji chorych na POChP.

Badanie RR (95% CI) Waga (%)
BUD/FM pMDI vs FM DPI
$rednia zmiana w porannej wartosci PEF przed podaniem leku [I/min
|
1
SHINE — 9,53 (4,38; 14,68) 28%
|
1
SUN ——— 10,90 (6,16; 15,64) 30%
|
1
Sharafkhaneh 2012 . ' 4,50 (4,07; 4,93) 42%
|
Metaanaliza + 7,81 (3,10; 12,52)
$rednia zmiana w wieczornej wartosci PEF przed podaniem leku [I/min]
|
1
SHINE —— 7,73 (2,51; 12,94) 27%
|
1
SUN ——— 10,40 (5,64; 15,16) 29%
|
1
Sharafkhaneh 2012 n 4,00 (3,58; 4,42) 44%
|
Metaanaliza + 6,85 (2,52; 11,19)
BUD/FM pMDI vs PBO |
Srednia zmiana w porannej wartosci PEF przed podaniem leku [I/min]
|
1
SHINE —— 18,91 (13,79; 24,02) 45%
|
1
SUN —._ 18,80 (14,16; 23,44) 55%
|
Metaanaliza _‘_ 18,85 (15,41; 22,29)
$rednia zmiana w wieczornej wartosci PEF przed podaniem leku [I/min]
|
1
SHINE —E— 15,30 (10,12; 20,48) 45%
|
1
SUN —Hl— 16,10 (11,38; 20,82) 55%
|
Metaanaliza _‘_ 15,74 (12,25; 19,23)
P 0 5 10 15 20 25 30 \
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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8.4.9 Nasilenie objawéw w ocenie pacjentdw — skala BCSS

Skala BCSS (z ang. Breathlessness, Cough, and Sputum Scale) stuzy do oceny objawéw oddechowych
(duszno$¢, kaszel, plwocina) — wyzszy wynik oznacza zwiekszone nasilenie. Srednia zmiana wyniku
ogdlnego w skali BCSS o > 1,0 punkt oznacza znaczng poprawe w zakresie odczuwanego nasilenia ob-
jawow zwigzang ze stosowanym leczeniem; zmiana w zakresie — 0,6 do — 0,7 umiarkowang a w zblizo-
na do — 0,35 matg, ale wciaz klinicznie istotng. W badaniu SHINE podano, ze minimalna klinicznie istot-

na zmiana (MID) wynosi > 0,2 jednostki.

Poréwnanie BUD/FM pMDI (podawane w jednym inhalatorze) z BUD pMDI + FM DPI (podawane
w dwéch inhalatorach) nie wykazato istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w ocenie zmiany
catkowitego wyniku skali BCSS, ani zadnej ze sktadowych kwestionariusza (nasilenie dusznosci, kaszlu,
ilodci plwociny), jakosci snu i wielkosci zuzycia lekéw ratunkowych oraz nocy bez przebudzen i odsetka
dni bez uzycia lekdéw ratunkowych. W obu grupach uzyskano zmiany wynikow swiadczace o zmniejsze-

niu nasilenia objawow choroby (badanie SHINE).

W przypadku poréwnania BUD/FM pMDI z monoterapig BUD pMDI w obydwu grupach uzyskano po-
prawe wynikow oceny nasilenia objawdéw. Dla wiekszosci ocenianych parametréw nie wykazano istot-
nych statystycznie réznic miedzy grupami, tylko w przypadku rdznicy zmian wyniku oceny nasilenia
dusznosci i réznicy zmian zuzycia lekow ratunkowych wykazano istotne statystycznie rdznice na ko-

rzy$¢ BUD/FM pMDI (badanie SHINE).

Poréwnanie BUD/FM pMDI z monoterapig FM DPI wskazato na wiekszg poprawe jakosci zycia u cho-
rych leczonych BUD/FM pMDI, jednak w poszczegdlnych badaniach ocena rdéznic miedzy grupami nie
zawsze byta istotna statystycznie. Dla wiekszosci rozpatrywanych parametréow (catkowity wynik skali
BCSS i jej sktadowych: nasilenia dusznosci i kaszlu, ilosci plwociny, wynik oceny jakosci snu , odsetek
nocy bez przebudzen) wykazano istotnie wieksza poprawe wyniku w grupie BUD/FM pMDI w pordw-
naniu do FM DPI. Tylko rdznice w zmianie zuzycia lekdw ratunkowych i odsetka dni bez uzycia lekéw
ratunkowych nie byty istotne statystycznie dla tego poréwnania (patrz Tabela 49 i Wykres 11, Wykres
12).

Réwniez poréwnanie BUD/FM pMDI z placebo wskazato na wiekszg poprawe jakosci zycia u chorych
leczonych BUD/FM pMDI, przy czym w poszczegdlnych badaniach ocena rdznic miedzy grupami nie

zawsze byfa istotna statystycznie. Jednak wyniki przeprowadzonych metaanaliz danych z badan wyka-
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zaty istotne statystycznie zmniejszenie kazdego z rozpatrywanych parametréw u chorych otrzymuja-

cych BUD/FM pMDI w poréwnaniu z placebo (patrz Tabela 49 i Wykres 13, Wykres 14).

W badaniu SHINE w kazdej z grup uzyskano klinicznie istotng poprawe w ocenie nasilenia dusznosci
(MID = 0,2 jednostki) w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych. Poréwnanie BUD/FM pMDI z placebo

nie uzyskato MID.

Szczegdtowe wyniki z kazdego badania oraz wyniki metaanaliz przedstawiono ponizej w tabeli i na
wykresach (patrz Tabela 49 i Wykres 11, Wykres 12, Wykres 13, Wykres 14). W metaanalizach przed-
stawiano wyniki poréwnania leku Symbicort podawanego w inhalatorze cisnieniowym z dozownikiem
(BUD/FM pMDI) z poszczegdlnymi komparatorami — poréwnanie w ramach metaanalizy z kilku badan
mozliwe byto tylko z formoterolem (FM DPI) oraz placebo (PBO), poniewaz dla pozostatych kompara-
torow (BUD pMDI oraz BUD pMDI + FM DPI podawane w dwdch inhalatorach) dane pochodzity tylko
z badania SHINE.
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Tabela 49. Srednia zmiana nasilenia objawéw choroby w czasie obserwacji na podstawie wyniku skali BCSS i jej sktadowych; Symbicort w poréwnaniu do
komparatoréw, w populacji chorych na POChP.

i P BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI PBO
adanie o
R [w komérkach dla poszczegdlnych komparatoréw podano wartoéé MD dla poréwnania BUD/FM pMDI vs komparator]
Wynik oceny nasilenia dusznos$ci [0—4]
-0,23 (SD: 0,64); -0,21 (SD: 0,67); -0,40 (SD: 0,71); -0,13 (SD: 0,59);
. . MD=-0,10 MD=-0,12 MD=0,05 MD=-0,16
SHINE 6 mies. -0.33(5D: 0,58) (95% CI: -0,20; 0,00), (95% Cl: -0,22, -0,03), (95% CI: -0,05; 0,15), (95% Cl: -0,25; -0,06),
0<0,05 p<0,05 NS 0<0,001
~0,29 (SD: 0,62), N=489, —0,16 (SD: 0,64), N=467,
0<0,05, 0<0,05,
SUN 12 mies. —0,37 (SD: 0,66); N=489 MD =-0,08 MD =-0,21
(95% Cl: -0,16; 0,00)*, (95% Cl: -0,29; -0,13)*,
p=0,0507* p<0,0001*
20,29 (SD: 0,05), N=398,
0<0,05,
Sharafkhaneh 2012 12 mies. -0,39 (SD: 0,05), N=401 MD =-0,10
(95% CI: -0,11; -0,09)*,
0<0,0001*
MD=-0,10 MD=-0,19
(95% Cl: -0,11; -0,09)*, (95% Cl: -0,25; -0,13)*,
Wynik metaanalizy 6-12 mies. p<0,0001* p<0,0001*
Heterogenicznos¢: Heterogenicznosé:
p=0,6265; Model fixed p=0,4380; Model fixed
Wynik oceny nasilenia kaszlu [0-4]
-0,21 (SD: 0,63); -0,22 (SD: 0,66); -0,32 (SD: 0,68); -0,12 (SD: 0,63);
. i MD=-0,02 MD=-0,01 MD= 0,07 MD=-0,10
SHINE 6 mies. 022 (5102 0f58) (95% Cl: -0,12; 0,07), (95% Cl: -0,10; 0,09), (95% Cl: -0,03; 0,16), (95% Cl: -0,20; -0,01),
NS NS NS p<0:05
SUN 12 mies. —0,29(SD: 0,71); N=489 0,23 (SD: 0,67), N=489, -0,15 (SD: 0,68), N=467,
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Badanie

Sharafkhaneh 2012

Wynik metaanalizy

SHINE

SUN

Sharafkhaneh 2012

Wynik metaanalizy

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Okres ob- BUD/FM pMDI
serwacji
12 mies. -0,42 (SD: 0,05), N=401
6-12 mies.
6 mies. -0,06 (SD: 0,65)
12 mies. —0,15 (SD: 0,74); N=489
12 mies. -0,25 (SD: 0,04), N=401
6-12 mies.

FM DPI

p<0,05,
MD = -0,06
(95% ClI: -0,15; 0,03)%*,
p=0,1741*

-0,41 (SD: 0,05), N=398,
MD =-0,01
(95% Cl: -0,02; 0,00)*,
p=0,0047*

MD=-0,01
(95% Cl: -0,02; 0,00)*,
p=0,0032*
Heterogenicznos¢:
p=0,5183; Model fixed

BUD pMDI

Whynik oceny ilosci plwociny [0—4]

-0,09 (SD: 0,65);
MD=0,00
(95% Cl: -0,09; 0,10),
NS

—0,10 (SD: 0,68), N=489,
MD =-0,05
(95% Cl: -0,14; 0,04)*,
p=0,2713*

-0,27 (SD: 0,04), N=398,
MD = 0,02
(95% Cl: 0,01; 0,03)*,
p<0,0001*

MD= 0,02
(95% CI: 0,01; 0,03)*,

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

-0,08 (SD: 0,66);
MD=-0,02
(95% Cl: -0,11; 0,08),
NS

BUD pMDI + FM DPI

-0,16 (SD: 0,65);
MD=0,07
(95% Cl: -0,03; 0,16),
NS

AtSTIMO

PBO

[w komérkach dla poszczegdlnych komparatoréw podano warto$é MD dla poréwnania BUD/FM pMDI vs komparator]

p<0,05,
MD =-0,14
(95% Cl: -0,23; -0,05)*,
p=0,0018*

MD=-0,12
(95% Cl: -0,19; -0,06)*,
p=0,0002*
Heterogenicznos¢:
p=0,5451; Model fixed

-0,05 (SD: 0,60);
MD=-0,05
(95% Cl: -0,14; 0,04),
NS

—0,04 (SD: 0,66), N=467,
p<0,05,
MD =-0,11
(95% Cl: -0,20; -0,02)*,
p=0,0152*

MD=-0,08
(95% Cl: -0,14; -0,02)*,
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Badanie

SHINE

SUN

Sharafkhaneh 2012

Wynik metaanalizy

SHINE

SUN

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Okres ob-
serwacji

6 mies.

12 mies.

12 mies.

6-12 mies.

6 mies.

12 mies.

BUD/FM pMDI

FM DPI BUD pMDI

BUD pMDI + FM DPI

AtSTIMO

PBO

[w komérkach dla poszczegdlnych komparatoréw podano warto$é MD dla poréwnania BUD/FM pMDI vs komparator]

-0,61 (SD: 1,60)

-0,8 (SD: 1,8); N=489

-1,06 (SD: 0,12), N=401

-0,23 (SD: 0,60)

—0,3 (SD: 0,7); N=489

p<0,0001*

Heterogeniczno$¢:
p=0,2825; Model fixed

Catkowity wynik skali BCSS [0-12]

-0,51 (SD: 1,57); -0,50 (SD: 1,66);
MD=-0,12 MD= -0,14
(95% ClI: -0,36; 0,13), (95% Cl: -0,39; 0,10),

NS NS

—0,6 (SD: 1,6), N=489,
p<0,05,
MD =-0,20
(95% Cl: -0,41; 0,01)*,
p=0,0663*

-0,96 (SD: 0,12), N=398,
MD =-0,10

(95% Cl: -0,12; -0,08)*,
p<0,0001*

MD=-0,10
(95% Cl: -0,12; -0,08)*,
p<0,0001*
Heterogenicznos¢:
p=0,6499; Model fixed

Wynik oceny jakosci snu [0—4]

-0,17 (SD: 0,61); -0,19 (SD: 0,64);
MD= -0,09 MD-= -0,08
(95% Cl: -0,18; 0,00), (95% Cl: -0,17; 0,01),

p<0,05 NS

—0,2 (SD: 0,7), N=489,
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-0,87 (SD: 1,75);
MD=0,19
(95% Cl: -0,05; 0,43),
NS

-0,32 (SD: 0,61);
MD= 0,03
(95% Cl: -0,06; 0,12),
NS

p=0,0127*

Heterogeniczno$é:
p=0,3523; Model fixed

-0,28 (SD: 1,53);
MD=-0,32
(95% Cl: -0,56; -0,08),
p<0,01

-0,3 (SD: 1,7), N=467,
p<0,05,
MD =-0,50
(95% Cl: -0,72; -0,28)*,
p<0,0001*

MD=-0,42
(95% Cl: -0,58; -0,25)*,
p<0,0001*
Heterogenicznos¢:
p=0,2804; Model fixed

-0,14 (SD: 0,61);
MD=-0,12
(95% Cl: -0,21; -0,03),
p<0,01

-0,1 (SD: 0,7), N=463,
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Badanie

Sharafkhaneh 2012

Wynik metaanalizy

SHINE

SUN

Sharafkhaneh 2012

Wynik metaanalizy

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Okres ob-
serwacji

12 mies.

6-12 mies.

6 mies.

12 mies.

12 mies.

6-12 mies.

AtSTIMO

BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI PBO

[w komérkach dla poszczegdlnych komparatoréw podano warto$é MD dla poréwnania BUD/FM pMDI vs komparator]

p<0,05, p<0,05,
MD =-0,10 MD =-0,20
(95% Cl: -0,19; -0,01)*, (95% Cl: -0,29; -0,11)*,
p=0,0255* p<0,0001*
-0,24 (SD: 0,04), N=395,
p<0,05,
-0,32 (SD: 0,04), N=400 MD = -0,08
(95% ClI: -0,09; -0,07)*,
p<0,0001*
MD=-0,08 MD=-0,16
(95% CI: -0,09; -0,07)*, (95% Cl: -0,22; -0,10)*,
p<0,0001* p<0,0001*
Heterogenicznos¢: Heterogenicznosé:
p=0,8846; Model fixed p=0,2153; Model fixed

Odsetek nocy bez przebudzen [%] [noce z oceng jakosci snu 0]

9,51% (SD: 30,91); 9,11% (SD: 31,00); 16,47% (SD: 32,59); 5,58% (SD: 30,50);
MD=3,27 p.p. MD=3,48 p.p. MD=-2,26 p.p. MD=6,69 p.p.
11,09% (SD: 30,71
J0hio (S0 S0 (95% Cl: -1,53; 8,07), (95% Cl: -1,35; 8,31), (95% Cl: -7,07; 2,55), (95% Cl: 1,94; 11,44),
NS NS NS p<0,01

0, . =
10,7% (SD: 33,9), N=489, 4,6% (SD: 32,9), N=463,

. MD = 1,10 p.p. p<0,05,
11,8% (SD: 32,1, N=489  gcor 1™ T0u 00 MD = 7,20 p.p.
i (95% CI: 3,07; 11,33)*,
p=0, p=0,0006*
6,7% (SD: 2,23), N=399,
MD = 3,40
() . = 7
1019 (SD: 2,26), N=401 ge0 0o
p<0,0001*
MD= 3,39 MD= 6,98

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Badanie

RISE

SHINE

SUN

Sharafkhaneh 2012

RISE

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Okres ob-
serwacji

6 mies.

6 mies.

12 mies.

12 mies.

6 mies.

-1,5 (SD: 0,26), N=401

BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI

BUD pMDI + FM DPI

AtSTIMO

PBO

[w komérkach dla poszczegdlnych komparatoréw podano warto$é MD dla poréwnania BUD/FM pMDI vs komparator]

(95% Cl: 3,08; 3,70)*,
p<0,0001*
Heterogenicznosc¢:
p=0,5537; Model fixed

Odsetek nocy z przebudzeniami zwigzanymi z POChP [%]

0,018%, N=610;
MD=-0,028

(95% Cl: -0,048: -0,009),
p=0,0048

-0,010%, N=603

Zuzycie lekdw ratunkowych [liczba inhalacji/dziennie]

-0,39 (SD: 2,65);
MD= -0,76

-0,95 (SD: 2,95);
MD=-0,22
(95% Cl: -0,61; 0,18),

NS p<0,001

-1,04 (SD: 2,59)

—0,8 (SD: 2,7), N=489,
p<0,05,
MD =-0,30
(95% Cl: -0,64; 0,04)*,
p=0,0822*

—1,1 (SD: 2,7); N=490

-0,5 (SD: 0,26), N=399,
p<0,01,
MD = -1,00
(95% Cl: -1,04; -0,96)*,
p<0,0001*

0,266, N=607;
MD=-0,203
(95% Cl: -0,353; -0,053),
p=0,0082

0,063, N=602

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

(95% Cl: -1,16; -0,36),

-1,05 (2,93);
MD=- SD: 0,04
(95% Cl: -0,43; 0,35),
NS

(95% Cl: 3,86; 10,10)*,
p<0,0001*
Heterogenicznos¢:
p=0,8739; Model fixed

-0,14 (SD: 2,44);
MD=-0,83
(95% Cl: -1,22; -0,44),
p<0,001

0,1 (SD: 2,6), N=467,
p<0,05,
MD =-1,20
(95% Cl: -1,54; -0,86)*,
p<0,0001*
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Badanie

Wynik metaanalizy

SHINE

Sharafkhaneh 2012

Wynik metaanalizy

Okres ob-
serwacji

6-12 mies.

6 mies.

12 mies.

6-12 mies.

AtSTIMO

BUD/FM pMDI FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI PBO

[w komérkach dla poszczegdlnych komparatoréw podano warto$é MD dla poréwnania BUD/FM pMDI vs komparator]

MD=-0,44 MD=-1,04
(95% Cl: -0,99; 0,11)*, (95% Cl: -1,30; -0,79)*,
p=0,1138* p<0,0001*
Heterogenicznos$¢: Heterogeniczno$é:
p<0,0001; Model random p=0,1588; Model fixed

Odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych [%]

17,69% (SD: 35,97); 7,44% (SD: 33,83); 17,65% (SD: 35,38); 7,07% (SD: 30,61);
MD= 0,19 p.p. MD= 10,09 p.p. MD=-0,49 p.p. MD= 9,10 p.p.
(95% Cl: -5,11; 5,50), (95% Cl: 4,75; 15,43), (95% Cl: -5,78; 4,80), (95% Cl: 3,84; 14,36),

NS p<0,001 NS p<0,001

16,44% (SD: 36,91)

7,5% (SD: 2,23), N=399,
p<0,01,
13,1% (SD: 2,25), N=401 MD = 5,60 p.p.
(95% Cl: 5,29; 5,91)*,
p<0,0001*

MD= 3,57
(95% Cl: -1,56; 8,70)*,
p=0,1730*
Heterogenicznos¢:
p=0,0460; Model random

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

FM DPI — formoterol DPl w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI — budezonid pMDI w dawce 160 ug x 2 inh. BID;

BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPl w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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AESTIMO

Wykres 11. Srednia wazona réznica zmian wyniku kwestionariusza BCSS i jego sktadowych (nasilenie
dusznosci, kaszlu, ilosci plwociny); Symbicort vs FM DPI, w populacji chorych na POChP.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
BUD/FM pMDI vs FM DPI
Wynik oceny nasilenia dusznosci
|
1
SHINE, 6 mies. "I -0,10 (-0,20; 0,00) 0%
1
1
SUN, 12 mies. i -0,08 (-0,16; 0,00) 1%
|
Sharafkhaneh 2012, 12 mies. - -0,10(-0,11; -0,09) 99%
1
Wynik metaanalizy ‘ -0,10 (-0,11; -0,09)
Wynik oceny nasilenia kaszlu |
1
1
SHINE, 6 mies. - -0,02 (-0,12; 0,07) 1%
1
1
SUN, 12 mies. —'—L: — -0,06 (-0,15; 0,03) 1%
1
Sharafkhaneh 2012, 12 mies. -0,01 (-0,02; 0,00) 99%

Wynik metaanalizy

Wynik oceny ilosci plwociny

SHINE, 6 mies.

SUN, 12 mies.

Sharafkhaneh 2012, 12 mies.

Wynik metaanalizy

Catkowity wynik skali BCSS

SHINE, 6 mies.

SUN, 12 mies.

Sharafkhaneh 2012, 12 mies.

Wynik metaanalizy

-0,01 (-0,02; 0,00)

1
1
1
— 0,00 (-0,09; 0,10) 0%
1
1
_'_‘E‘ -0,05 (-0,14; 0,04) 0%
1
| 0,02 (0,01; 0,03) 99%
I 1
‘ 0,02 (0,01; 0,03)
1
|
: -0,12 (-0,36; 0,13) 0%
|
1
: -0,20 (-0,41; 0,01) 1%
1
[ | -0,10 (-0,12; -0,08) 99%
1
‘ -0,10 (-0,12; -0,08)

<&
<

Lepsza interwencja

A
7
Lepsza kontrola

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Wykres 12. Srednia wazona réznica zmian oceny jakoéci snu i zuzycia lekéw ratunkowych, odsetka
nocy bez przebudzen, dni bez uzycia lekéw ratunkowych; Symbicort vs FM DPI, w populacji

chorych na POChP.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
BUD/FM pMDI vs FM DPI
Wynik oceny jakosci snu
SHINE, 6 mies. Y -0,09 (-0,18; 0,00) 0%
SUN, 12 mies. * -0,10(-0,19; -0,01) 0%
Sharafkhaneh 2012, 12 mies. -0,08 (-0,09; -0,07) 99%
Wynik metaanalizy -0,08 (-0,09; -0,07)
Odsetek nocy bez przebudzen
SHINE, 6 mies. 3,27 (-1,53; 8,07) 0%
SUN, 12 mies. 1,10 (-3,04; 5,24) 1%
Sharafkhaneh 2012, 12 mies. - 3,40 (3,09; 3,71) 99%
Wynik metaanalizy . 3,39 (3,08; 3,70) 100%
Zuzycie lekéw ratunkowych [liczba inhalacii/dziennie|I
1
SHINE, 6 mies. \ -0,22 (-0,61; 0,18) 23%
|
SUN, 12 mies. : -0,30 (-0,64; 0,04) 24%
1
1
Sharafkhaneh 2012, 12 mies. .: -1,00(-1,04; -0,96) 27%
1
1
RISE, 6 mies. q -0,20 (-0,35; -0,05) 26%
1
Wynik metaanalizy ‘ -0,44 (-0,99; 0,11)
Odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych \
1
1
SHINE, 6 mies. u ' 0,19 (-5,11; 5,50) 38%
: ||
Sharafkhaneh 2012, 12 mies. i 5,60 (5,29; 5,91) 62%
Wynik metaanalizy ‘ 3,57 (-1,56; 8,70)
P -10 -5 0 5 10 o
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Wykres 13. Srednia wazona réznica zmian wyniku kwestionariusza BCSS i jego sktadowych (nasilenie
dusznosci, kaszlu, ilosci plwociny); Symbicort vs placebo, w populacji chorych na POChP.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
BUD/FM pMDI vs PBO
Wynik oceny nasilenia dusznosci .
1
[/
SHINE, 6 mies. —'.—, -0,16 (-0,25; -0,06) 43%
1
SUN, 12 mies. . -0,21(-0,29; -0,13) 57%
1
Wynik metaanalizy " -0,19 (-0,25;-0,13)
Wynik oceny nasilenia kaszlu .
1
SHINE, 6 mies. _ -0,10(-0,20; -0,01) 46%
1
SUN, 12 mies. - -0,14 (-0,23; -0,05) 54%
1
Wynik metaanalizy “ -0,12 (-0,19; -0,06)
Wynik oceny ilosci plwociny ,
1
!
SHINE, 6 mies. .- B -0,05 (-0,14; 0,04) 49%
1
SUN, 12 mies. ‘I -0,11 (-0,20; -0,02) 51%
Wynik metaanalizy ’_ -0,08 (-0,14; -0,02)
Catkowity wynik skali BCSS ,
| |
SHINE, 6 mies. i -0,32 (-0,56; -0,08) 46%
|
SUN, 12 mies. L ! -0,50(-0,72; -0,28) 54%
Wynik metaanalizy ‘ -0,42 (-0,58; -0,25)
Wynik oceny jakosci snu |
| -
SHINE, 6 mies. i -0,12 (-0,21; -0,03) 49%
- |
——
SUN, 12 mies. ! -0,20(-0,29; -0,11) 51%
Wynik metaanalizy _‘_ -0,16 (-0,22; -0,10)
P -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0 0,2 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Wykres 14. Srednia wazona réznica zmian wyniku oceny jakosci snu i zuzycia lekdw ratunkowych, od-
setka nocy bez przebudzen, dni bez uzycia lekéw ratunkowych; Symbicort vs placebo, w
populacji chorych na POChP.

Badanie MD (95% CI) Waga (%)

BUD/FM pMDI vs PBO

Odsetek nocy bez przebudzen

i
SHINE, 6 mies. ‘ 6,69 (1,94; 11,44) 43%

SUN, 12 mies. - 7,20 (3,07; 11,33) 57%

Wynik metaanalizy ‘ 6,98 (3,86; 10,10)

Zuzycie lekéw ratunkowych [liczba inhalagji/dziennie]
1

SHINE, 6 mies. :. -0,83(-1,22;-0,44) 43%
1
SUN, 12 mies. .| -1,20(-1,54; -0,86) 57%
Wynik metaanalizy ‘ -1,04 (-1,30; -0,79)
P 5 5 10 15 -
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

8.4.10 Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza SGRQ (ST
George’s Respiratory Questionnaire)

Kwestionariusz SGRQ (z ang. ST George’s Respiratory Questionnaire) stuzy do pomiaréw jakosci zycia
zaleznej od zdrowia. Na catkowity wynik (maksymalnie 100 punktéw — najwieksze uposledzenie Qol)
sktada sie ocena objawow, aktywnosci i wptywu na zycie. Zmiana wyniku o 4 jednostki jest przyjmowa-

na za minimalng istotng réznice (MID).

Poréwnanie BUD/FM pMDI (podawane w jednym inhalatorze) z BUD pMDI + FM DPI (podawane
w dwdch inhalatorach) nie wykazato istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w ocenie zmiany
catkowitego wyniku SGRQ, ani zadnej ze sktadowych kwestionariusza (objawy, aktywnosé¢, wptyw na
zycie). W obu grupach uzyskano zmniejszenie wyniku $wiadczgce o poprawie jakosci zycia (badanie

SHINE).

W przypadku poréwnania BUD/FM pMDI z monoterapig BUD pMDI uzyskano istotne statystycznie réz-
nice miedzy grupami wskazujgce na wiekszg poprawe jakosci zycia u chorych leczonych BUD/FM pMDI

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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na podstawie rdéznicy zmiany catkowitego wyniku SGRQ oraz domeny oceniajacej objawy, domeny
oceniajgcej aktywnosé. W przypadku domeny oceniajgcej wptyw na zycie rdznica miedzy grupami nie
byta istotna statystycznie. W kazdym przypadku w obu grupach uzyskano zmniejszenie wyniku Swiad-

czace o poprawie jakosci zycia (badanie SHINE).

Poréwnanie BUD/FM pMDI z monoterapig FM DPI wskazato na wiekszg poprawe jakos$ci zycia u cho-
rych leczonych BUD/FM pMDI, jednak w poszczegdlnych badaniach ocena réznic miedzy grupami nie
zawsze byfa istotna statystycznie. Wyniki przeprowadzonych metaanaliz danych z badan wykazaty
istotne statystycznie zmniejszenie catkowitego wyniku SGRQ, wyniku domeny oceniajgcej objawy,
wyniku domeny oceniajgcej aktywnos¢ oraz wyniku domeny oceniajgcej wptyw na zycie u chorych

otrzymujgcych BUD/FM pMDI w poréwnaniu z FM DPI (patrz Tabela 50 i Wykres 15).

W badaniu RISE 38,0% chorych leczonych BUD/FM pMDI uzyskato poprawe jakosci zycia na podstawie
oceny w kwestionariuszu SGRQ, w poréwnaniu do grupy FM DPI (31,6% chorych) byt to istotnie staty-
stycznie lepszy wynik, RR=1,19 (95% ClI: 1,02; 1,39), p=0,0237, NNT =16 (95% Cl: 9; 115). Z kolei
pogorszenie jakosci zycia raportowano istotnie rzadziej w grupie BUD/FM pMDI vs FM DPI, 27,4% vs
35,4%, RR = 0,77 (95% Cl: 0,65; 0,91), p = 0,0022, NNT = 12 (95% Cl: 8; 33).

Rowniez poréwnanie BUD/FM pMDI z placebo wskazato na wiekszg poprawe jakosci zycia u chorych
leczonych BUD/FM pMDI, przy czym w poszczegdlnych badaniach ocena rdznic miedzy grupami nie
zawsze byta istotna statystycznie. Wyniki przeprowadzonych metaanaliz danych z badan wykazaty
istotne statystycznie zmniejszenie kazdego z rozpatrywanych parametréw (catkowitego wyniku SGRQ,
wyniku domeny oceniajacej objawy, wyniku domeny oceniajacej aktywnosc oraz wyniku domeny oce-
niajgcej wptyw na zycie) u chorych otrzymujacych BUD/FM pMDI w poréwnaniu z placebo (patrz Tabe-
la 50 i Wykres 15).

W badaniu SHINE poprawa catkowitego wyniku kwestionariusza SGRQ byta istotnie wieksza w grupie
BUD/FM pMDI w poréwnaniu do komparatoréw. W grupie BUD/FM pMDI uzyskane réznice wzgledem
wartosci poczatkowych byty klinicznie istotne (MID >4 punkty). Réznice zmian pomiedzy BUD/FM
PMDI a placebo nie uzyskaty MID na koncu leczenia. Istotnie wiecej chorych w grupie BUD/FM pMDI w
poréwnaniu do placebo uzyskato klinicznie istotng poprawe, odpowiednio 45,5% i 35,0%. Z kolei odse-
tek chorych z pogorszeniem catkowitego wyniku SGRQ (zwiekszenie wartosci) w stosunku do wartosci
poczatkowe] byt istotnie mniejszy (p < 0,047) w grupie BUD/FM pMDI w poréwnaniu do placebo, od-
powiednio 22,5% i 31,1%.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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W badaniu SUN poprawa catkowitego wyniku SGRQ byta istotnie wieksza w grupie BUD/FM pMDI
w porownaniu do FM DPl i placebo (p < 0,006), ale zmiany w pordwnaniu do placebo nie uzyskaty MID.
Poprawa w ocenie nasilenia dusznosci (zmnigjszenie) byta istotnie wieksza w grupie BUD/FM pMDI
w porownaniu do placebo. W kazdej z grup uzyskano klinicznie istotng poprawe rzedu 0,2 punktu, ale
tylko w grupie BUD/FM pMDI réznica ta wyniosta > 0,2 punktu. Istotnie wiecej chorych (p < 0,001)
w grupie BUD/FM pMDI uzyskato klinicznie istotng poprawe w ocenie nasilenia dusznosci w poréwna-

niu do placebo.

Ocena wskaznika BODE (z ang. Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise) i poprawy jakosci
zycia (redukcja wyniku) na korcu leczenia w poréwnaniu do wartosci poczatkowych, nie wykazat istot-
nych statystycznie réznic miedzy grupg BUD/FM pMDI i FM DPI. Srednia zmiana wartoéci wskaznika
BODE byfa mata i poréwnywalna dla obu tych grup: odpowiednio -0,38 vs -0,34. Srednia zmiana cal-
kowitego wyniku SGRQ w stosunku do wartosci poczatkowych uzyskata klinicznie istotng poprawe

w kazdej z grup, ale rdznice miedzy grupami nie byty statystycznie znamienne.

W badaniu RISE odsetek chorych z klinicznie istotnym pogorszeniem wyniku SGRQ byt mniejszy w gru-

pie BUD/FM pMDI w poréwnaniu do FM DPI.

Szczegdtowe wyniki z kazdego badania oraz wyniki metaanaliz przedstawiono ponizej w tabeli i na
wykresie (patrz Tabela 50 i Wykres 15). W metaanalizach przedstawiano wyniki poréwnania leku Sym-
bicort podawanego w inhalatorze cisnieniowym z dozownikiem (BUD/FM pMDI) z poszczegdlnymi
komparatorami — poréwnanie w ramach metaanalizy z kilku badan mozliwe byto tylko z formoterolem
(FM DPI) oraz placebo (PBO), poniewaz dla pozostatych komparatoréw (BUD pMDI oraz BUD pMDI +
FM DPI podawane w dwdch inhalatorach) dane pochodzity tylko z badania SHINE.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Tabela 50. Srednia zmiana oceny jakosci zycia w czasie obserwacji na podstawie wyniku kwestionariusza SGRQ i jego sktadowych; Symbicort w poréwna-
niu do komparatorow, w populacji chorych na POChP.

Badanie

SHINE

SUN

Sharafkhaneh 2012

RISE

Wynik metaanalizy

RISE poprawa

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Okres ob-
serwacji

6 mies.

12 mies.

12 mies.

6 mies.

6 mies.

BUD/FM pMDI

FM DPI

BUD pMDI

BUD pMDI + FM DPI

PBO

[w komérkach dla poszczegdlnych komparatoréw podano warto$é MD dla poréwnania BUD/FM pMDI vs komparator]

-4,32 (SD: 12,17)

-3,9 (SD: 13,5), N=442

-7,2 (SD: 1,18), N=375

-1,250, N=589

Catkowity wynik SGRQ
-1,24 (SD: 11,35); -1,75 (SD: 13,15);
MD=-2,56 MD=-2,42
(95% Cl: -4,66; -0,47), (95% Cl: -4,52; -0,31),
p<0,05 p<0,05

-2,9 (SD: 13,3), N=446,
MD=-1,0

(95% Cl: -2,76; 0,76)*,
p=0,2662*

-5,9 (SD: 1,17), N=357,
MD=-1,30

(95% Cl: -1,47; -1,13)*,
p<0,0001*

0,093, N=593,
MD=-1,343

(95% Cl: -2,318; -0,368),
p=0,0070

MD=-1,31
(95% Cl: -1,47; -1,14)*,
p<0,0001*
Heterogenicznos¢:
p=0,6817; Model fixed

Qdsetek chorych z poprawa/pogorszeniem jakosci zycia na podstawie SGRQ

230 (38,0%)

194 (31,6%);
RR=1,19

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

-4,46 (SD: 14,28);
MD= 0,09
(95% Cl: -1,98; 2,15),
NS

-1,02 (SD: 12,41);
MD=-3,12
(95% Cl: -5,20; -1,04),
p<0,01

-1,5 (SD: 12,7), N=408,
p<0,05,
MD=-2,40
(95% Cl: -4,16; -0,64)*,
p=0,0076*

MD=-2,70
(95% Cl: -4,04; -1,36)*,
p=0,0001*
Heterogeniczno$¢:
p=0,6046; Model fixed
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Badanie

brak zmian

pogorszenie

SHINE

SUN

Sharafkhaneh 2012

Wynik metaanalizy

Okres ob-
serwacji

6 mies.

12 mies.

12 mies.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

BUD/FM pMDI

FM DPI BUD pMDI

BUD pMDI + FM DPI

AtSTIMO

PBO

[w komérkach dla poszczegdlnych komparatoréw podano warto$é MD dla poréwnania BUD/FM pMDI vs komparator]

193 (31,8%)

166 (27,4%)

-7,38 (SD: 20,10)

-7,9 (SD: 19,9); N=461

-14,5 (SD: 1,58), N=375

(95% Cl: 1,02; 1,39),
p=0,0237,
NNT=16 (95% Cl: 9; 115)

182 (29,7%);
RR=1,07
(95% Cl: 0,90; 1,26),
p=0,4434

217 (35,4%);
RR=0,77
(95% Cl: 0,65; 0,91),
p=0,0022,
NNT=12 (95% Cl: 8; 33)

Wynik domeny oceniajgcej objawy

2,67 (SD: 18,51);
MD=-3,39
(95% Cl: -6,40; -0,37),
p<0,05

-3,19 (SD: 19,15);
MD=-3,14
(95% Cl: -6,18; -0,11),
p<0,05

-4,6 (SD: 19,9), N=460,
p<0,05,
MD=-3,30
(95% Cl: -5,87; -0,73)*,
p=0,0119*

-11,8 (SD: 1,56), N=360,
MD=-2,70

(95% Cl: -2,93; -2,47)*,
p<0,0001*

MD=-2,71
(95% Cl: -2,93; -2,48)*,
p<0,0001*

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

-5,73 (SD: 21,71);
MD=-0,86
(95% Cl: -3,84; 2,12),
NS

-1,27 (SD: 19,98);
MD=-5,49
(95% Cl: -8,50; -2,47),
p<0,001

2,8 (SD: 19,2), N=431,
p<0,05,
MD=-5,10
(95% Cl: -7,67; -2,53)*,
p=0,0001*

MD=-5,26
(95% Cl: -7,22; -3,31)*,
p<0,0001*
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Badanie

SHINE

SUN

Sharafkhaneh 2012

Wynik metaanalizy

SHINE

SUN

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Okres ob-
serwacji

6 mies.

12 mies.

12 mies.

6-12 mies.

6 mies.

12 mies.

BUD/FM pMDI

FM DPI

BUD pMDI

BUD pMDI + FM DPI

AtSTIMO

PBO

[w komérkach dla poszczegdlnych komparatoréw podano warto$é MD dla poréwnania BUD/FM pMDI vs komparator]

-4,37 (SD: 14,06)

-2,3 (SD: 14,9); N=452

-6,8 (SD: 1,30), N=376

-3,41 (SD: 14,02)

-3,6 (SD: 16,4); N=458

Heterogenicznosc:
p=0,8167; Model fixed

Wynik domeny oceniajgcej aktywnosé

-1,27 (SD: 13,85);
MD=-2,71
(95% Cl: -5,18; -0,24),
p<0,05

-2,1 (SD: 15,0), N=454,
MD=-0,20

(95% Cl: -2,15; 1,75)%,
p=0,8404*

-5,6 (SD: 1,29), N=358,
MD=-1,20

(95% Cl: -1,39; -1,01)*,
p<0,0001*

MD=-1,20
(95% Cl: -1,39; -1,01)*,
p<0,0001*
Heterogenicznos¢:
p=0,2939; Model fixed

-0,69 (SD: 13,65);
MD=-2,16
(95% Cl: -4,50; 0,18),
NS

-2,8 (SD: 15,8); N=458,
MD=-0,80

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

-0,55 (SD: 14,22);
MD=-3,43
(95% Cl: -5,89; -0,97),
p<0,01

Wynik domeny oceniajgcej wptyw na zycie

-1,81 (SD: 15,31);
MD=-1,72
(95% Cl: -4,05; 0,61),
NS

-3,45 (SD: 16,86);
MD=-0,87
(95% Cl: -3,30; 1,56),
NS

-4,64 (SD: 15,55);
MD=1,02
(95% Cl: -1,28; 3,32),
NS

Heterogenicznos¢:
p=0,8469; Model fixed

-1,01 (SD: 15,25);
MD=-2,95
(95% CI: -5,41; -0,49),
p<0,05

-0,5 (SD: 15,5), N=415,
p<0,05,
MD=-1,80
(95% Cl: -3,83; 0,23,
p=0,0818*

MD=-2,27
(95% Cl: -3,83; -0,70)*,
p=0,0045*
Heterogeniczno$é:
p=0,4795; Model fixed

-1,51 (SD: 14,12);
MD=-1,97
(95% Cl: -4,29; 0,34),
NS

-1,4 (SD: 15,0), N=421,
p<0,05,
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el BUD/FM pMDI FM DP! BUD pMDI BUD pMDI + FM DP! PBO
Badanie .
SRR [w komérkach dla poszczegdlnych komparatoréw podano wartoéé MD dla poréwnania BUD/FM pMDI vs komparator]
(95% Cl: -2,89; 1,29)*, MD=-2,20
0=0,4522* (95% Cl: -4,28; -0,12)*,
p=0,0378*
-4,5 (SD: 1,36), N=360,
. ‘ ) MD=-1,10
Sharafkhaneh 2012 12 mies. -5,6 (SD: 1,37), N=376 (95% CI: -1,30; -0,90)*,
p<0,0001*
MD=-1,10 MD=-2,10
(95% Cl: -1,30; -0,91)%, (95% Cl: -3,64; -0,55)*,
Wynik metaanalizy p<0,0001* p=0,0078*

Heterogenicznos¢:
p=0,6487; Model fixed

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

BUD/FM DPI — budezonid/formoterol DPl w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

FM DPI — formoterol DPI w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPI w dawce 4,5 pug x 2 inh. BID;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

: | i lektej jnej ch t
(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Heterogenicznos¢:
p=0,8847; Model fixed
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Wykres 15. Srednia wazona réznica zmian wyniku kwestionariusza SGRQ i jego sktadowych; Symbicort
w porownaniu do komparatoréw, w populacji chorych na POChP.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Badanie MD (95% CI) Waga (%)
BUD/FM pMDI vs FM DPI
Catkowity wynik SGRQ i
SHINE, 6 mies. — -2,56 (-4,66; -0,47) 1%
SUN, 12 mies. _E"__ -1,00 (-2,76; 0,76) 1%
Sharafkhaneh 2012, 12 mies. . -1,30(-1,47;-1,13) 96%
RISE, 6 mies. —— -1,34(-2,32; -0,37) 3%
Metaanaliza ‘ -1,31(-1,47; -1,14)
Wynik domeny oceniajgcej objawy .
SHINE, 6 mies. : -3,39 (-6,40; -0,37) 1%
SUN, 12 mies. —_— -3,30(-5,87;-0,73) 1%
Sharafkhaneh 2012, 12 mies. -2,70(-2,93; -2,47) 99%
Metaanaliza -2,71(-2,93; -2,48)
Wynik domeny oceniajgcej aktywnos¢ .
SHINE, 6 mies. —'_E_ -2,71(-5,18; -0,24) 1%
SUN, 12 mies. — -0,20(-2,15; 1,75) 1%
Sharafkhaneh 2012, 12 mies. -1,20(-1,39; -1,01) 99%
Metaanaliza -1,20(-1,39; -1,01)
Wynik domeny oceniajgcej wptyw na zycie .
SHINE, 6 mies. —'_E_' -2,16 (-4,50; 0,18) 1%
SUN, 12 mies. ——r -0,80 (-2,89; 1,29) 1%
Sharafkhaneh 2012, 12 mies. -1,10(-1,30; -0,90) 98%
Metaanaliza -1,10(-1,30; -0,91)
BUD/FM pMDI vs PBO
Catkowity wynik SGRQ .
SHINE, 6 mies. —— -3,12 (-5,20; -1,04) 42%
SUN, 12 mies. + -2,40 (-4,16; -0,64)
Metaanaliza _._ -2,70 (-4,04; -1,36) 100%
Wynik domeny oceniajgcej objawy .
SHINE, 6 mies. i -5,49 (-8,50; -2,47) 42%
SUN, 12 mies. —’— -5,10(-7,67; -2,53)
Metaanaliza _._ -5,26 (-7,22; -3,31) 100%
Wynik domeny oceniajacej aktywnosé |
SHINE, 6 mies. ._E_ -2,95 (-5,41; -0,49) 40%
SUN, 12 mies. _:.__ -1,80(-3,83; 0,23) 60%
Metaanaliza _’_ -2,27 (-3,83;-0,70)
Wynik domeny oceniajgcej wptyw na zycie |
SHINE, 6 mies. —___ -1,97 (-4,29; 0,34) 45%
SUN, 12 mies. —u— -2,20(-4,28;-0,12) 55%
Metaanaliza . . . . _‘_ . . -2,10 (-3,64; -0,55)
P 10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 -

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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8.4.11  Zuzycie zasobéw medycznych (z ang. health care resource utili-
zation)

Zuzycie zasobdw oceniano na podstawie czestosci wizyt w placowkach medycznych i konsultacji lekar-
skich oraz zuzycia doustnych kortykosteroidow (OCS). Takie dane byty dostepne tylko w badaniu Sha-
rafkhaneh 2012. Chorzy leczeni BUD/FM pMDI w poréwnaniu do pacjentdw stosujgcych FM DPI mieli
istotnie statystycznie (p <0,05) mniejszg czesto$¢ wizyt w oddziale ratunkowym, wizyt specjalistycz-
nych, wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, wizyt domowych, wizyt w innych osrodkach
opieki zdrowotnej oraz mniejsze zuzycie doustnych kortykosteroidéw na rok leczenia pacjenta. Ponad-
to leczenie BUD/FM pMDI wigzato sie z istotnym zmniejszeniem czestosci wizyt w trybie pilnym i in-

nych wizyt w stuzbie zdrowia na rok leczenia pacjenta (p < 0,020).

8.4.12 Kwestionariusz POE (z ang. Perceptions of the Onset of Effect)

Ocena postrzegania poczatku dziatania leku oceniana byta samodzielnie za pomocg kwestionariusza
POE (z ang. Perceptions of the Onset of Effect), ktory pierwotnie opracowany byt do stosowania u pa-
cjentow z astmg, jednak przed rozpoczeciem badania Lindberg 2007 zostat zwalidowany i uznano, ze
moze dostarczy¢ uzytecznych danych réwniez w populacji chorych na POChP. Pacjenci odpowiedziel
"tak" lub "nie" na pytanie, czy uwazajg, ze badany lek dziatat. Na pytanie POE udzielono odpowiedzi
bezposrednio przed pomiarami FEV1 i zarejestrowano czas pierwszej odpowiedzi "tak" na pytanie POE.
Kwestionariusz zostat przettumaczony na jezyk szwedzki i wegierski zgodnie z procedurg weryfikacji
jezykowej. Pacjentow, ktorzy nie zaobserwowali czasu dziatania leku cenzorowano po 180 minutach

od podania leku.

W tabeli ponizej podano procentowg wielko$¢ zmiany w poszczegdlnych grupach oraz, gdy byta do-

stepna, podano informacje o istotnosci réznicy wzgledem grupy BUD/FM pMDI.

Tabela 51. Postrzeganie poczatku dziatania leku za pomocg kwestionariusza POE w ocenie pacjentow
po podaniu leku Symbicort w poréownaniu do komparatoréw, w populacji chorych na PO-
ChP; badanie Lindberg 2007.

Okres

Badanie N . BUD/FM pMDI PBO
obserwacji
Odsetek chorych z odpowiedzig 38 single-dose 349% 61%,
»tak” na pytania czy lek dziata (4 wizyty) ’ p<0,001
- : . mediana 20 min,
Czas do wystapienia POE w ocenie g single-dose mediana 5 min MD=-10 (95% CI: -75,0; -3,5),
pacjentow [min] (4 wizyty)

p<0,001

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W grupie BUD/FM pMDI 84% chorych odpowiedziato, ze lek dziata; dla poréwnania odsetek takich
chorych w grupie placebo wynidst 61%. Réznica miedzy grypami byta istotna statystycznie, p < 0,001.
W ocenie pacjentdw mediana czasu do wystgpienia poczatku dziatania leku wyniosta 5 minut w grupie
BUD/FM pMDI, w poréwnaniu do 20 minut w grupie placebo. Srednia réznica miedzy grupami wynio-

sta -10 (95% Cl: -75,0; -3,5) i byta istotna statystycznie, p < 0,001.

8.5 Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie czterech préb klinicznych z randomizacjg: SHi-
NE, SUN, Sharafkhaneh 2012 oraz RISE. Dwa z tych badan prowadzono w okresie obserwacji 6 miesie-
cy (SHINE, RISE), natomiast pozostate dwa — w okresie 12 miesiecy. Sredni czas ekspozycji na lek byt
zblizony miedzy analizowanymi grupami w kazdym z badan, jednak réznit sie miedzy badaniami, co
wynikato z réznic w okresach obserwacji. Dane odnosnie $redniego czasu ekspozycji na lek (w dniach)

zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 52. Sredni czas ekspozycji na przypisany schemat leczenia [dni]; Symbicort w poréwnaniu do
komparatoréw, w populacji chorych na POChP.

Badanie N OKESOb pyneMpMDl M DR BuDpvDl  CUPPMDI+EM - ppg
serwacjl DPI
SHINE 1704  6mies.  1665(413) 1563(532) 157,1(513) 1646(403) 1500 (60,2)
SUN 1964 12mies.  305(115) 289 (127) 270 (139)

Sharafkhaneh 2012 1219 12 mies.  296,8(117,6) 289,8 (123,2)

RISE 1219 6 mies. 171 (34) 164 (43)

W kolejnych rozdziatach podsumowano dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowanej terapii w odnale-

zionych badaniach.

W badaniu Lindberg 2007 ocena bezpieczenstwa przedstawiona byta ogétem dla wszystkich chorych,
bez wyrdzniania wynikéw dla poszczegdlnych lekdw. Zaznaczono, ze nie odnotowano zadnych zgondw
ani ciezkich (serious) AEs. Leczenie byto dobrze tolerowane, a zaobserwowane AEs (24 zdarzenia) byty
zgodne z oczekiwanymi, miaty nasilenie fagodne do umiarkowanego i zadne nie byto zwigzane ze sto-
sowanym leczeniem. W zwigzku z powyzszym badanie nie zostato uwzglednione w analizie bezpie-

czenstwa.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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8.5.1 Zdarzenia niepozgdane ogdtem (AEs)

W ponizszej tabeli przedstawiono dane odnosnie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogo-
tem, a takze najczesciej obserwowanych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych. Poniewaz w czesci
analizowanych badan zdarzenia niepozadane zwigzane z zapaleniem ptuc oraz zdarzenia niepozadane
zwigzane z zakazeniem dolnych drég oddechowych innych niz zapalenie ptuc wyrdzniano w osobnych
kategoriach, w niniejszym opracowaniu rowniez wyrézniono te grupy zdarzen jako osobne kategorie

i zdarzenia kwalifikowane do tych grup zostaty opisane w dalszej czesci tego rozdziatu.

Podano odsetki chorych ze zdarzeniem w kazdej z ocenianych grup, a takze wynik obliczen ryzyka
wzglednego wystgpienia danego zdarzenia, rdznicy ryzyka oraz (w przypadku istotnego wyniku RR)
parametru NNT/NNH. Gdy byto to mozliwe, metaanalizowano dane z poszczegdlnych badan dla po-
réwnania BUD/FM pMDI z FM DPI oraz z PBO. Wyniki metaanaliz podano w tabeli, oraz na wykresie

umieszczonym pod tabelg. Pogrubiong czcionkg wyrdzniono znamienne statystycznie wyniki.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Tabela 53. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane (AEs); Symbicort w poréwnaniu do komparatorow, w populacji chorych na PO-

ChP.

Badanie Okres .
obserwacji

SHINE 6 mies.
SUN 12 mies.

Sharafkhaneh )

2012 12 mies.

RISE 6 mies.

Wynik metaanalizy

SUN 12 mies.
Sharafkhaneh )
2012 12 mies.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

BUD/FM pMDI
n/N (%)

159/277 (57,4%)

322/494 (65,2%)

308/407 (75,7%)

226/605 (37,4%)

66/494 (13,4%)

85/407 (20,9%)

FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

161/284 (56,7%)
1,01 (0,88; 1,17); p = 0,8650*
0,01 (-0,07; 0,09); p = 0,8650*

299/495 (60,4%)
1,08 (0,98; 1,19); p = 0,1206*
0,05 (-0,01; 0,11); p = 0,1196*

304/403 (75,4%)
1,00 (0,93; 1,08); p = 0,9363*
0,00 (-0,06; 0,06); p = 0,9363*

253/613 (41,3%)
0,91 (0,79; 1,04); p = 0,1623*
-0,04 (-0,09; 0,02); p = 0,1613*

BUD pMDI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

AEs ogdétem

158/275 (57,5%)
1,00 (0,87; 1,15); p = 0,9898*
0,00 (-0,08; 0,08); p = 0,9898*

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

142/287 (49,5%)
1,16 (0,99; 1,35); p = 0,0600*
0,08 (0,00; 0,16); p = 0,0585*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,2290): 1,00 (0,95; 1,06); p = 0,9232
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,7295): 1,16 (1,06; 1,26); p = 0,0008, NNH = 12 (8; 29)*

83/495 (16,8%)
0,80 (0,59; 1,07); p = 0,1355*

-0,03 (-0,08; 0,01); p = 0,1337*

95/403 (23,6%)
0,89 (0,68; 1,15); p = 0,3579*

-0,03 (-0,08; 0,03); p = 0,3573*

Zaostrzenie POChP

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

152/300 (50,7%)
1,13 (0,97; 1,32); p = 0,1050*
0,07 (-0,01; 0,15); p = 0,1040*

268/481 (55,7%)
1,17 (1,06; 1,30); p = 0,0027*
0,09 (0,03; 0,16); p = 0,0024*
NNH = 11 (6; 30)*A

77/481 (16,0%)
0,83 (0,62;1,13); p = 0,2435*
-0,03 (-0,07; 0,02); p = 0,2427*
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FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI PBO
Badanie Okres BUD/FM pMDI n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
obserwacji n/N (%) RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl)
RD (95% Cl) RD (95% Cl) RD (95% Cl) RD (95% Cl)
53/613 (8,6%)
) 0,52 (0,33; 0,81); p = 0,0039*
0,
RISE 6 mies. 27/605 (4,5%) -0,04 (-0,07; -0,01); p = 0,0030*
NNT = 24 (14; 71)*»
Wynik metaanalizy BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,1209): 0,77 (0,64; 0,92); p = 0,0041, NNT = 29 (17; 89)*
Zapalenie nosa i gardta
30/495 (6,1%) 22/481 (4,6%)
SUN 12 mies. 35/494 (7,1%) 1,17 (0,73; 1,87); p = 0,5162* 1,55 (0,92; 2,60); p = 0,0979*
0,01 (-0,02; 0,04); p =0,5156* 0,03 (0,00; 0,05); p = 0,0934*
41/403 (10,2%)
Shar‘z’gﬁg"”eh 12 mies.  31/407(7,6%) 0,75 (0,48; 1,17); p = 0,2030*

-0,03 (-0,06; 0,01); p = 0,2009*

32/613 (5,2%)
RISE 6 mies. 30/605 (5,0%) 0,95 (0,58; 1,54); p = 0,8355*
0,00 (-0,03; 0,02); p = 0,8355*

Wynik metaanalizy BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,4023): 0,93 (0,71; 1,22); p = 0,6132

Wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych

22/495 (4,4%) 17/481 (3,5%)
SUN 12 mies.  21/494 (4,3%) 0,96 (0,53; 1,72); p = 0,8814* 1,20 (0,64; 2,25); p = 0,5638*
0,00 (-0,03; 0,02); p = 0,8814* 0,01 (-0,02; 0,03); p = 0,5627*

14/403 (3,5%)

Shargg;h;” N omies.  21/407(52%) 149 (0,77; 2,88): p = 0,2416*
0,02 (-0,01; 0,04); p = 0,2372*
Wynik metaanalizy BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,3288): 1,16 (0,75; 1,80); p = 0,4973

Symbicort® aerozol inhalacyjny

: | i lektej jnej ch t
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Badanie NG .
obserwacji
SUN 12 mies.
SUN 12 mies.
Sharafkhaneh )
2012 12 mies.

Wynik metaanalizy

SUN 12 mies.
Sharafkhaneh )
2012 12 mies.

Wynik metaanalizy

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

BUD/FM pMDI
n/N (%)

36/494 (7,3%)

19/494 (3,8%)

18/407 (4,4%)

18/494 (3,6%)

21/407 (5,2%)

FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

2/495 (0,4%)
18,04 (4,37; 74,50); p < 0,0001*
0,07 (0,05; 0,09); p < 0,0000*
NNH = 15 (11; 22)*7

19/495 (3,8%)
1,00 (0,54; 1,87); p = 0,9949*
0,00 (-0,02; 0,02); p = 0,9949*

20/403 (5,0%)
0,89 (0,48; 1,66); p = 0,7164*
-0,01 (-0,03; 0,02); p = 0,7163*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,7941): 0,95 (0,61; 1,47); p = 0,8011

14/495 (2,8%)
1,29 (0,65; 2,56); p = 0,4700*
0,01 (-0,01; 0,03); p = 0,4686*

21/403 (5,2%)
0,99 (0,55; 1,78); p = 0,9738*
0,00 (-0,03; 0,03); p = 0,9738*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,5686): 1,11 (0,71; 1,73); p = 0,6496

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Kandydoza jamy ustnej

Zapalenie zatok

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

8/481 (1,7%)
4,38 (2,06; 9,33); p = 0,0001*
0,06 (0,03; 0,08); p = 0,0000*
NNH = 18 (12; 33)*7

8/481 (1,7%)
2,31 (1,02; 5,23); p = 0,0442*
0,02 (0,00; 0,04); p = 0,0364*
NNH = 46 (24; 725)*A

11/481 (2,3%)
1,59 (0,76; 3,34); p = 0,2170*
0,01 (-0,01; 0,03); p = 0,2107*
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Badanie NG ..
obserwacji
SUN 12 mies.
SUN 12 mies.
SUN 12 mies.
Sharafkhaneh )
2012 12 mies.
Sharafkhaneh )
2012 12 mies.
Sharafkhaneh )
2012 12 mies.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

BUD/FM pMDI
n/N (%)

14/494 (2,8%)

16/494 (3,2%)

16/494 (3,2%)

56/407 (13,8%)

29/407 (7,1%)

18/407 (4,4%)

FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

Zakazenie gérnych drég oddechowych

10/495 (2,0%)
1,40 (0,63; 3,13); p = 0,4080*
0,01 (-0,01; 0,03); p = 0,4055*

4/495 (0,8%)
4,01 (1,35; 11,90); p = 0,0124*
0,02 (0,01; 0,04); p = 0,0065*
NNH =42 (24; 147)*A

1/495 (0,2%)
16,03 (2,13; 120,43); p = 0,0070*
0,03 (0,01; 0,05); p = 0,0002*
NNH = 33 (22; 70)*A

43/403 (10,7%)
1,29 (0,89; 1,87); p = 0,1813*
0,03 (-0,01; 0,08); p=0,1788*

25/403 (6,2%)
1,15 (0,69; 1,93); p = 0,5993*
0,01 (-0,03; 0,04); p = 0,5988*

Bakteryjne zakazenie gornych drég oddechowych

17/403 (4,2%)
1,05 (0,55; 2,01); p = 0,8864*

BUD pMDI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

Skurcze miesni

Chrypka

Bol gtowy

Grypa

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

5/481 (1,0%)
2,73 (0,99; 7,51); p = 0,0524*
0,02 (0,00; 0,04); p = 0,0410%

6/481 (1,2%)
2,60 (1,02; 6,58); p = 0,0443*
0,02 (0,00; 0,04); p = 0,0348*
NNH = 51 (26; 705)*A

4/481 (0,8%)
3,89 (1,31; 11,57); p = 0,0144*
0,02 (0,01; 0,04); p = 0,0073*
NNH = 42 (24; 154)*A
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0,00 (-0,03; 0,03); p = 0,8863*

Nadci$nienie tetnicze

9/403 (2,2%)
Sharafkhaneh . 0 2,31 (1,07; 4,98); p =0,0327*
2012 12 mies. 21/407(5,.2%) 03 (0/00; 0,06); p = 0,0267*

NNH = 35 (18; 296)*"

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 pg x 2 inh. BID;

FM DPI - formoterol DPI w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI — budezonid pMDI w dawce 160 ug x 2 inh. BID;

BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPI w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wartosé NNT/NNH obliczano jedynie w przypadku uzyskania istotnosci statystycznej dla parametru RR.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Wykres 16. Wyniki metaanaliz dla AEs ogdtem oraz poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, BUD/FM

pMDI vs FM DPI, w populacji chorych na POChP.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
AEs ogétem
SHINE —— 1,01 (0,88; 1,17) 16%
SUN - 1,08 (0,98; 1,19) 29%
Sharafkhaneh 2012 - 1,00 (0,93; 1,08) 30%
RISE B 0,91 (0,79; 1,04) 25%
Wynik metaanalizy ‘ 1,00 (0,95; 1,06)
Zaostrzenie POChP ,
1
SUN .I B 0,80(0,59; 1,07) 36%
1
1
Sharafkhaneh 2012 ' . _ 0,89 (0,68; 1,15) 41%
i
RISE 1 : 0,52 (0,33; 0,81) 23%
Wynik metaanalizy _‘_ 0,77 (0,64; 0,92)
Zapalenie nosa i gardta ,
|
SUN | 1 1,17 (0,73; 1,87) 29%
|
Sharafkhaneh 2012 B 0,75 (0,48; 1,17) 40%
1
RISE : 0,95 (0,58; 1,54) 31%
Wynik metaanalizy 0,93 (0,71; 1,22)
Wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych ,
1
1
SUN - ' 0,96 (0,53; 1,72) 61%
1
1
Sharafkhaneh 2012 : o 1,49 (0,77; 2,88) 39%
Wynik metaanalizy _‘ 1,16 (0,75; 1,80)
Zapalenie zatok ,
:I
SUN : 1,00 (0,54; 1,87) 49%
1
|
Sharafkhaneh 2012 ..‘ 0,89 (0,48; 1,66) 51%
Wynik metaanalizy ‘ 0,95 (0,61; 1,47)
B4l plecow ,
| |
SUN ! 1,29 (0,65; 2,56) 40%
n i
Sharafkhaneh 2012 ' 0,99 (0,55; 1,78) 60%
Wynik metaanalizy 1,11 (0,71; 1,73)
P 0,33 0,66 1,32 2,64 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Wykres 17. Wyniki metaanaliz dla AEs ogdtem oraz poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, BUD/FM

pMDI vs PBO.
Badanie RR (95% CI) Waga (%)
AEs ogétem |
-
SHINE : 1,13(0,97; 1,32) 16%
1
—
SUN | 1,17 (1,06; 1,30) 29%
Wynik metaanalizy ] ' . 1,16 (1,06; 1,26)
P 0,98 1,96 \
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Poréwnanie BUD/FM pMDI z grupg, gdzie oba leki podawano osobno (BUD pMDI + FM DPI) wskazywa-
to na podobny profil bezpieczenstwa tych schematéow leczenia: RR = 1,16 (0,99; 1,35); p = 0,0600.

Zdarzenia niepozgdane podczas terapii BUD/FM podawanym w inhalatorze pMDI ogdtem wystepowa-
ty z umiarkowang czestoscig (37%-75%) i poréwnanie z formoterolem podawanym za pomocg inhala-
tora DPI nie wykazato znamiennych statystycznie réznic. Podobnie, porédwnanie z pozostatymi grupami
oceniajgcymi rozne leki/inhalatory nie wskazywato znamiennych réznic. Metaanaliza ryzyka wystgpie-
nia zdarzen niepozadanych w grupie otrzymujgcej BUD/FM z inhalatora pMDI w poréwnaniu do place-
bo wskazywata na istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdtem, RR =1,16
(1,06; 1,26), p = 0,0008. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym w analizowanych ba-
daniach byto zaostrzenie POChP, przy czym metaanaliza danych wykazata znamiennie nizsze ryzyko
jego wystapienia u chorych otrzymujacych BUD/FM pMDI w poréwnaniu do chorych leczonych FM
DPI: RR =0,77 (95% Cl: 0,64; 0,92), p =0,0041. W przypadku pozostatych metaanalizowanych zdarzen
niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie wynikow. Sposréd zdarzen niepozadanych
raportowanych w pojedynczych badaniach, istotnie czesciej w poréwnaniu do placebo obserwowano
kandydoze jamy ustnej, zapalenie zatok, skurcze miesni oraz chrypke, przy czym ogdlna czestos¢ wy-
stepowania tych zdarzen byta niska. Z kolei w poréwnaniu z FM DPI istotnie czesciej obserwowano
skurcze miesni, chrypke oraz nadcis$nienie tetnicze. Zaznaczy¢ nalezy, ze obserwowane zdarzenia nie-
pozadane sg charakterystyczne dla glikokortykosteroidéw, wiec rdznice w stosunku do grup otrzymu-

jacych sam formoterol lub placebo wynikajg gtéwnie z efektu dziatania budezonidu.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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8.5.2 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs)

Autorzy poszczegdlnych badan wyrdznili zdarzenia niepozadane, ktére zostaty uznane za zwigzane ze
stosowanym leczeniem. Zaréwno glikokortykosteroidy wziewne (ICS, budezonid), jak rowniez agonisci
receptoréw beta2-adrenergicznych (LABA, formoterol) charakteryzujg sie specyficznymi AEs, zardwno
miejscowymi (kortykosteroidy) jak i ogdlnoustrojowymi (kortykosteroidy, agonisci receptoréw beta2-
adrenergicznych). Miejscowe efekty dziatania wziewnych kortykosteroidéw najczesciej obejmujg in-
fekcje oportunistyczne jamy ustnej (np. kandydoza) lub zmiany gtosu (chrypka), natomiast ogdlnou-
strojowo mogg powodowac zmiany w skfadzie kosci, efekty skérne, wzrost masy ciata, objawy ze stro-
ny oka, zmiany smaku, zahamowanie czynnosci nadnerczy oraz uposledzenie kontroli cukrzycy lub
zaburzenia psychiczne. Z kolei zdarzenia niepozgdane zwigzane z agonistami receptorow beta-2 adre-
nergicznych obejmujg gtownie efekty ogdlnoustrojowe: bodle gtowy, sennosé, skurcze miesni, leki,
zmniejszenie stezenia potasu we krwi, wzrost stezenia glukozy we krwi, kotatania serca, drzenia, ta-
chykardie oraz pobudzenie. W wiekszosci badan autorzy przedstawili ogdlnie zdarzenia niepozadane
uznane za zwigzane z leczeniem, przy czym autorzy préby RISE przedstawili tylko zdarzenia uznane za

zwigzane ze wziewnymi glikokortykosteroidami.

Dane odnosnie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem zebrano w tabeli ponizej. Wsrdd zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem wyrdzniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
ogbétem (TRAEs), TRAEs zwigzane z ICS (miejscowe oraz ogdlnoustrojowe), oraz TRAEs zwigzane z LA-
BA. Ponadto, przedstawiono réwniez poszczegdlne AEs uznane za zwigzane z leczeniem. Wyniki obli-
czent podsumowano w tabeli ponizej, natomiast dodatkowo na wykresie pod tabelg zestawiono wyniki

metaanaliz dla poréwnania BUD/FM pMDI z FM DPI oraz PBO.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Tabela 54. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAEs); Symbicort w poréwnaniu do kompara-
torow, w populacji chorych na POChP.

. Okres
Badanie .
obserwacji
SHINE 6 mies.
SUN 12 mies.
Sharafkhaneh )
2012 12 mies.

Wynik metaanalizy

SHINE 6 mies.

SUN 12 mies.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

BUD/FM pMDI
n/N (%)

24/277 (8,7%)

63/494 (12,8%)

40/407 (9,8%)

19/277 (6,9%)

51/494 (10,3%)

FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

22/284 (7,7%)
1,12 (0,64; 1,95); p=0,6922*
0,01 (-0,04; 0,05); p=0,6922*

42/495 (8,5%)
1,50 (1,04; 2,18); p=0,0309*
0,04 (0,00; 0,08); p=0,0290*
NNH=24 (12; 229)*A

19/403 (4,7%)
2,08 (1,23; 3,54); p=0,0064*
0,05 (0,02; 0,09); p=0,0048*
NNH=20 (12; 64)**

BUD pMDI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

TRAEs ogétem

22/275 (8,0%)
1,08 (0,62; 1,88); p=0,7778*
0,01 (-0,04; 0,05); p=0,7776*

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

17/287 (5,9%)
1,46 (0,80; 2,66); p=0,2133*
0,03 (-0,02; 0,07); p=0,2108*

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

18/300 (6,0%)
1,44 (0,80; 2,60); p=0,2214*
0,03 (-0,02; 0,07); p=0,2209*

30/481 (6,2%)
2,04 (1,35; 3,10); p=0,0008*
0,07 (0,03; 0,10); p=0,0005*
NNH=16 (10; 35)*A

BUD/FM pMDI vs FM DPI {model fixed, p = 0,2788): 1,54 (1,18; 2,00); p = 0,0015, NNH = 27 (17; 68)
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,3444): 1,83 (1,30; 2,56); p = 0,0005, NNH = 20 (13; 44)

TRAEs zwigzane z ICS (miejscowe)

9/284 (3,2%)
2,16 (1,00; 4,70); p=0,0510*
0,04 (0,00; 0,07); p=0,0449*

3/495 (0,6%)

17,03 (5,35; 54,21); p<0,0001*

0,10 (0,07; 0,12); p<0,0000*
NNH=11 (8; 14)**

16/275 (5,8%)

1,18 (0,62; 2,24); p=0,6163*
0,01 (-0,03; 0,05); p=0,6156*

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

9/287 (3,1%)
2,19 (1,01; 4,75); p=0,0480*
0,04 (0,00; 0,07); p=0,0424*
NNH=27 (14; 781)*A

7/300 (2,3%)
2,94 (1,26; 6,89); p=0,0130*
0,05 (0,01; 0,08); p=0,0097*
NNH=23 (13; 91)*A

12/481 (2,5%)
4,14 (2,23; 7,66); p<0,0001*
0,08 (0,05; 0,11); p<0,0000*
NNH=13 (9; 21)*A
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FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI
Badanie Okres BUD/FM pMDI n/N (%) n/N (%) n/N (%)
obserwacji n/N (%) RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl)
RD (95% Cl) RD (95% Cl) RD (95% Cl)
19/613 (3,1%)
RISE 6 mies.

14/605 (2,3%) 0,75 (0,38; 1,48); p=0,4004*

-0,01 (-0,03; 0,01); p=0,3980*

Wynik metaanalizy

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model random, p = 0,0007): 3,52 (0,88; 14,15); p = 0,0756

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,5229): 3,71 (2,26; 6,11); p < 0,0001, NNH = 16 (12; 24)

TRAESs zwigzane z ICS (ogdlnoustrojowe)
SHINE 6 mies. 2,8%-3,5%
13/495 (2,6%)
SUN 12 mies. 20/494 (4,0%) 1,54 (0,78; 3,06); p=0,2169*
0,01 (-0,01; 0,04); p=0,2128*
9/613 (1,5%)
RISE 6 mies.

13/605 (2,1%) 1,46 (0,63; 3,40); p=0,3756*

0,01 (-0,01; 0,02); p=0,3730*
Wynik metaanalizy

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,9254): 1,51 (0,89; 2,57); p = 0,1294

TRAEs zwigzane z LABA

SHINE 6 mies. 5,9% (zakres: 4,9%-7,5%)
32/495 (6,5%)

SUN 12 mies. 47/494 (9,5%) 1,47 (0,96; 2,27); p=0,0793* - -

0,03 (0,00; 0,06); p=0,0765*
TRAEs: Kandydoza jamy ustnej
5/284 (1,8%)
SHINE 6 mies.

8/275 (2,9%)
7/277 (2,5%) 0,87 (0,32; 2,36); p=0,7827*

0,00 (-0,03; 0,02); p=0,7826*

1,44 (0,46; 4,47); p=0,5328*

4/287 (1,4%)
0,01 (-0,02; 0,03); p=0,5312*

1,81 (0,54; 6,13); p=0,3380*
0,01 (-0,01; 0,03); p=0,3326*

Symbicort® aerozol inhalacyjny

: | i lektej jnej ch t
(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

13/481 (2,7%)
1,50 (0,75; 2,98); p=0,2489*
0,01 (-0,01; 0,04); p=0,2437*

23/481 (4,8%)

1,99 (1,23; 3,22); p=0,0052*

0,05 (0,02; 0,08); p=0,0039*
NNH=22 (13; 66)*A

4/300 (1,3%)
1,90 (0,56; 6,40); p=0,3034*
0,01 (-0,01; 0,03); p=0,3002*
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FM DPI BUD pMDI

Okres BUD/FM pMDI n/N (%) n/N (%)
obserwacji n/N (%) RR (95% Cl) RR (95% Cl)
RD (95% Cl) RD (95% Cl)

Badanie

0/495 (0,0%)
45,09 (2,74; 741,26); p=0,0077*
0,04 (0,03; 0,06); p=0,0000*
NNH=23 (16; 39)*A

SUN 12 mies. 22/494 (4,5%)

4/403 (1,0%)
2,23 (0,69; 7,18); p=0,1795*
0,01 (-0,01; 0,03); p=0,1663*

Sharafkhaneh ) o

2012 12 mies. 9/407 (2,2%)
9/613 (1,5%)

1,24 (0,52; 2,97); p=0,6315*

0,00 (-0,01; 0,02); p=0,6310*

RISE 6 mies. 11/605 (1,8%)

Wynik metaanalizy

TRAEs: Zaostrzenie POChP

8/284 (2,8%) 0/275 (0,0%)

SHINE 6 mies. 2/277 (0,7%) 0,26 (0,05; 1,20); p=0,0833* 4,96 (0,24; 102,93); p=0,3003*
-0,02 (-0,04; 0,00); p=0,0582* 0,01 (0,00; 0,02); p=0,2452*
12/495 (2,4%)
SUN 12 mies. 5/494 (1,0%) 0,42 (0,15; 1,18); p=0,0984*

-0,01 (-0,03; 0,00); p=0,0870*
Wynik metaanalizy

TRAEs: Chrypka

2/284 (0,7%)
2,05 (0,38; 11,10); p=0,4048*
0,01 (-0,01; 0,02); p=0,3961*

2/275 (0,7%)
1,99 (0,37; 10,75); p=0,4261*
0,01 (-0,01; 0,02); p=0,4159*

SHINE 6 mies. 4/277 (1,4%)

Symbicort® aerozol inhalacyjny

: | i lektej jnej ch t
(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

2,07 (0,19; 22,72); p=0,5510*
0,00 (-0,01; 0,02); p=0,5444*

4,14 (0,47; 36,85); p=0,2022*
0,01 (0,00; 0,03); p=0,1691*

AtSTIMO

BUD pMDI + FM DPI PBO
n/N (%) n/N (%)
RR (95% Cl) RR (95% CI)
RD (95% Cl) RD (95% Cl)
6/481 (1,2%)

3,57 (1,46; 8,73); p=0,0053*
0,03 (0,01; 0,05); p=0,0024*
NNH=32 (19; 88)*»

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model random, p = 0,0414): 2,24 (0,77; 6,46); p = 0,1368
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,4101): 2,92 (1,43; 5,97); p = 0,0033, NNH = 41 (25; 110)*

1/287 (0,3%) 3/300 (1,0%)
0,72 (0,12; 4,29); p=0,7201*

0,00 (-0,02; 0,01); p=0,7171*

10/481 (2,1%)
0,49 (0,17; 1,41); p=0,1857*
-0,01 (-0,03; 0,00); p=0,1775*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,6057): 0,35 (0,15; 0,83); p = 0,0172, NNT = 61 (34; 276)*
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,7098): 0,54 (0,22; 1,34); p = 0,1838

1/287 (0,3%) 1/300 (0,3%)
4,33 (0,49; 38,52); p=0,1885*

0,01 (0,00; 0,03); p=0,1599*
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) Okres BUD/FM pMDI
etk obserwacji n/N (%)
SUN 12 mies. 13/494 (2,6%)
RISE 6 mies. 3/605 (0,5%)

Wynik metaanalizy

SHINE 6 mies. 1/277 (0,4%)

SUN 12 mies. 1/494 (0,2%)

Wynik metaanalizy

SHINE 6 mies. 2/277 (0,7%)

SUN 12 mies. 1/494 (0,2%)

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI
n/N (%) n/N (%) n/N (%)

RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl)

RD (95% Cl) RD (95% Cl) RD (95% Cl)

1/495 (0,2%)
13,03 (1,71; 99,20); p=0,0132*
0,02 (0,01; 0,04); p=0,0012*
NNH=42 (26; 104)*A

1/613 (0,2%)
3,04 (0,32; 29,14); p=0,3351*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,3116*

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0/481 (0,0%)

26,29 (1,57; 441,03); p=0,0231*

0,03 (0,01; 0,04); p=0,0004*
NNH=38 (24; 86)*A

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,3452): 5,06 (1,73; 14,80); p = 0,0031, NNH = 86 (54; 211)*
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,2884): 11,93 (2,21; 64,31); p = 0,0039, NNH = 49 (32; 103)*

TRAEs: B4l gtowy

1/287 (0,3%)
1,04 (0,07; 16,48); p=0,9800*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9800*

3/284 (1,1%)
0,34 (0,04; 3,27); p=0,3512*
-0,01 (-0,02; 0,01); p=0,3244*

1/275 (0,4%)
0,99 (0,06; 15,79); p=0,9959*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9959*

0/495 (0,0%)
3,01 (0,12; 73,61); p=0,5000*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4778*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,2761): 0,73 (0,14; 3,69); p = 0,7001
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,7534): 0,69 (0,11; 4,15); p = 0,6860

TRAEs: Bol gardta i krtani

0/287 (0,0%)
5,18 (0,25; 107,41); p=0,2877*
0,01 (0,00; 0,02); p=0,2420*

2/284 (0,7%)
1,03 (0,15; 7,23); p=0,9800*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9800*

4/275 (1,5%)
0,50 (0,09; 2,69); p=0,4164*
-0,01 (-0,02; 0,01); p=0,4069*

2/495 (0,4%)
0,50 (0,05; 5,51); p=0,5720*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,5641*

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

2/300 (0,7%)
0,54 (0,05; 5,94); p=0,6157*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,6057*

1/481 (0,2%)
0,97 (0,06; 15,52); p=0,9849*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9849*

0/300 (0,0%)
5,41 (0,26; 112,27); p=0,2749*
0,01 (0,00; 0,02); p=0,2388*

1/481 (0,2%)
0,97 (0,06; 15,52); p=0,9849*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9849*
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Okres

Badanie ..
obserwacji

Wynik metaanalizy

SHINE 6 mies.
SUN 12 mies.
SUN 12 mies.
SUN 12 mies.
SUN 12 mies.
RISE 6 mies.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI
BUD/FM pMDI n/N (%) n/N (%) n/N (%)
n/N (%) RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl)
RD (95% Cl) RD (95% Cl) RD (95% Cl)

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,6497): 0,76 (0,17; 3,38); p = 0,7205
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,4080): 2,40 (0,36; 15,93); p = 0,3632

TRAEs: Ostre zapalenie oskrzeli

1/287 (0,3%)
1,04 (0,07; 16,48); p=0,9800*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9800*

2/284 (0,7%)
0,51 (0,05; 5,62); p=0,5845*
0,00 (-0,02; 0,01); p=0,5757*

0/275 (0,0%)
2,98 (0,12; 72,80); p=0,5033*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4777*

1/277 (0,4%)

TRAEs: Zapalenie oskrzeli

2/495 (0,4%)
1,50 (0,25; 8,96); p=0,6545*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,6523*

3/494 (0,6%)

TRAEs: Przedwczesny skurcz komorowy

1/495 (0,2%)
3,01 (0,31; 28,80); p=0,3398*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,3153*

3/494 (0,6%)

TRAEs: Migotanie przedsionkow

2/495 (0,4%)
0,50 (0,05; 5,51); p=0,5720*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,5641*

1/494 (0,2%)

TRAEs: Zaéma

0,
0/494 (0,0%) 0/ 495N(SO'M)
1/613 (0,2%)
2,03 (0,18; 22,29); p=0,5637*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,5564*

2/605 (0,3%)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

1/300 (0,3%)
1,08 (0,07; 17,23); p=0,9549*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9550*

0/481 (0,0%)
6,82 (0,35; 131,61); p=0,2039*
0,01 (0,00; 0,01); p=0,1329*

0/481 (0,0%)
6,82 (0,35; 131,61); p=0,2039*
0,01 (0,00; 0,01); p=0,1329*

0/481 (0,0%)
2,92 (0,12; 71,53); p=0,5112*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4810*

1/481 (0,2%)
0,32 (0,01; 7,95); p=0,4905*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4751*
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Badanie

SUN

SUN

SHINE

SUN

Okres
obserwacji

12 mies.

12 mies.

6 mies.

12 mies.

Wynik metaanalizy

SHINE

SUN

6 mies.

12 mies.

Wynik metaanalizy

BUD/FM pMDI
n/N (%)

2/494 (0,4%)

2/494 (0,4%)

1/277 (0,4%)

1/494 (0,2%)

1/277 (0,4%)

0/494 (0,0%)

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0/495 (0,0%)

5,01 (0,24; 104,09); p=0,2978*

0,00 (0,00; 0,01); p=0,2461*

BUD pMDI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

TRAEs: Zapalenie krtani

TRAEs: Tachykardia komorowa

0/495 (0,0%)
5,01 (0,24; 104,09); p=0,2978*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,2461*

0/284 (0,0%)
3,08 (0,13; 75,18); p=0,4909*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4742*

3/495 (0,6%)
0,33 (0,03; 3,20); p=0,3415*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,3168*

TRAESs: Dusznosci

1/275 (0,4%)
0,99 (0,06; 15,79); p=0,9959*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9959*

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0/287 (0,0%)
3,11 (0,13; 75,97); p=0,4869*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4731*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,2661): 0,72 (0,14; 3,64); p = 0,6941
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,7604): 0,41 (0,08; 2,09); p = 0,2823

1/284 (0,4%)
1,03 (0,06; 16,31); p=0,9859*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9859*

1/495 (0,2%)
0,33 (0,01; 8,18); p=0,5016*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4783*

TRAEs: Zawroty gtowy

0/275 (0,0%)
2,98 (0,12; 72,80); p=0,5033*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4777*

0/287 (0,0%)
3,11 (0,13; 75,97); p=0,4869*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4731*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,6022): 0,61 (0,08; 4,58); p = 0,6293

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0/481 (0,0%)
4,87 (0,23; 101,15); p=0,3065*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,2484*

0/481 (0,0%)
4,87 (0,23; 101,15); p=0,3065*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,2484*

2/300 (0,7%)
0,54 (0,05; 5,94); p=0,6157*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,6057*

3/481 (0,6%)
0,32 (0,03; 3,11); p=0,3291*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,3066*

0/300 (0,0%)
3,25 (0,13; 79,40); p=0,4701*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4686*

0/481 (0,0%)
NS



186
Badanie NG .
obserwacji
SHINE 6 mies.
SUN 12 mies.

Wynik metaanalizy

SHINE 6 mies.
SHINE 6 mies.
SUN 12 mies.

Wynik metaanalizy

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

BUD/FM pMDI
n/N (%)

1/277 (0,4%)

5/494 (1,0%)

0/277 (0,0%)

0/277 (0,0%)

2/494 (0,4%)

FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

1/284 (0,4%)
1,03 (0,06; 16,31); p=0,9859*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9859*

1/495 (0,2%)
5,01 (0,59; 42,73); p=0,1406*
0,01 (0,00; 0,02); p=0,1007*

BUD pMDI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

TRAEs: Skurcze mieéni

1/275 (0,4%)
0,99 (0,06; 15,79); p=0,9959*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9959*

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

1/287 (0,3%)
1,04 (0,07; 16,48); p=0,9800*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9800*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,3709): 3,03 (0,61; 15,01); p = 0,1747
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,8748): 2,59 (0,61; 11,08); p = 0,1993

TRAEs: Zwiekszenie masy ciata

0/284 (0,0%)
NS

1/284 (0,4%)
0,34 (0,01; 8,35); p=0,5103*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4798*

2/495 (0,4%)
1,00 (0,14; 7,09); p=0,9984*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9984*

1/275 (0,4%)
0,33 (0,01; 8,09); p=0,4977*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4761*

TRAEs: Kaszel

0/275 (0,0%)
NS

1/287 (0,3%)
0,35 (0,01; 8,44); p=0,5144*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4810*

1/287 (0,3%)
0,35 (0,01; 8,44); p=0,5144*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4810*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,5725): 0,72 (0,14; 3,65); p = 0,6919
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,2464): 1,53 (0,25; 9,41); p = 0,6447

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0/300 (0,0%)
3,25 (0,13; 79,40); p=0,4701*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4686*

2/481 (0,4%)
2,43 (0,47; 12,49); p=0,2862*
0,01 (0,00; 0,02); p=0,2672*

1/300 (0,3%)
0,36 (0,01; 8,82); p=0,5320*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4864*

1/300 (0,3%)
0,36 (0,01; 8,82); p=0,5320*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4864*

0/481 (0,0%)
4,87 (0,23; 101,15); p=0,3065*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,2484*
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Badanie NG .
obserwacji

SHINE 6 mies.

SHINE 6 mies.

SHINE 6 mies.
SUN 12 mies.

RISE 6 mies.

Wynik metaanalizy

SHINE 6 mies.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

BUD/FM pMDI
n/N (%)

0/277 (0,0%)

1/277 (0,4%)

0/277 (0,0%)

0/494 (0,0%)

0/605 (0,0%)

1/277 (0,4%)

FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

1/284 (0,4%)
0,34 (0,01; 8,35); p=0,5103*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4798*

0/284 (0,0%)
3,08 (0,13; 75,18); p=0,4909*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4742*

0/284 (0,0%)
NS

0/495 (0,0%)
NS

1/613 (0,2%)
0,34 (0,01; 8,27); p=0,5060*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4798*

BUD pMDI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

TRAEs: Biegunka

1/275 (0,4%)
0,33 (0,01; 8,09); p=0,4977*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4761*

TRAESs: Sucho$¢ w ustach

1/275 (0,4%)
0,99 (0,06; 15,79); p=0,9959*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9959*

TRAEs: Bezsennos¢

1/275 (0,4%)
0,33 (0,01; 8,09); p=0,4977*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4761*

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

1/287 (0,3%)
0,35 (0,01; 8,44); p=0,5144*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4810*

1/287 (0,3%)
1,04 (0,07; 16,48); p=0,9800*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9800*

0/287 (0,0%)
NS

BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,6654): 0,20 (0,02; 1,71); p = 0,1431

1/284 (0,4%)

1,03 (0,06; 16,31); p=0,9859*

0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9859*

TRAEs: Kotatania serca

1/275 (0,4%)

0,99 (0,06; 15,79); p=0,9959*

0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9959*

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

0/287 (0,0%)
3,11 (0,13; 75,97); p=0,4869*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4731*

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0/300 (0,0%)
NS

0/300 (0,0%)
3,25 (0,13; 79,40); p=0,4701*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4686*

1/300 (0,3%)
0,36 (0,01; 8,82); p=0,5320*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4864*

3/481 (0,6%)
0,14 (0,01; 2,69); p=0,1916*
-0,01 (-0,01; 0,00); p=0,1303*

0/300 (0,0%)
3,25 (0,13; 79,40); p=0,4701*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4686*
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SRR
SHINE 6 mies. 0/277 (0,0%)
SUN 12 mies. 3/494 (0,6%)
SUN 12 mies. 0/494 (0,0%)
RISE 6 mies. 8/605 (1,3%)
RISE 6 mies. 0/605 (0,0%)
RISE 6 mies. 0/605 (0,0%)

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

FM DPI BUD pMDI
n/N (%) n/N (%)
RR (95% Cl) RR (95% Cl)
RD (95% Cl) RD (95% Cl)

TRAEs: Drzenie samoistne

0/284 (0,0%) 0/275 (0,0%)
NS NS

0/495 (0,0%)
7,01 (0,36; 135,44); p=0,1972*
0,01 (0,00; 0,01); p=0,1315*

TRAESs: Zakazenie dolnych drég oddechowych

2/495 (0,4%)
0,20 (0,01; 4,16); p=0,2991*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,2464*

TRAEs: Ztamania

2/613 (0,3%)
4,05 (0,86; 19,01); p=0,0759*
0,01 (0,00; 0,02); p=0,0547*

TRAEs: Osteoporoza

1/613 (0,2%)
0,34 (0,01; 8,27); p=0,5060*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4798*

TRAEs: Wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego

1/613 (0,2%)
0,34 (0,01; 8,27); p=0,5060*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4798*

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0/287 (0,0%)
NS

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0/300 (0,0%)
NS

0/481 (0,0%)
6,82 (0,35; 131,61); p=0,2039*
0,01 (0,00; 0,01); p=0,1329*

1/481 (0,2%)
0,32 (0,01; 7,95); p=0,4905*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4751*
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AESTIMO

TRAEs: Sttuczenia/siniaki

3/613 (0,5%)
RISE 6 mies. 2/605 (0,3%) 0,68 (0,11; 4,03); p=0,6667*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,6643*

TRAESs: Skaza krwotoczna

0/613 (0,0%)
RISE 6 mies. 1/605 (0,2%) 3,04 (0,12; 74,47); p=0,4957*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4769*

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;
FM DPI - formoterol DPI w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;
BUD pMDI - budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID;
BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPI w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wartosé NNT/NNH obliczano jedynie w przypadku uzyskania istotnosci statystycznej dla parametru RR.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Wykres 18. Wyniki metaanaliz dla TRAEs ogdétem oraz poszczegdlnych zdarzen niepozadanych,
BUD/FM pMDI vs FM DPI.

Badanie RR (95% CI) Waga (%)
TRAEs AL.L
SHINE | 1,12 (0,64; 1,95) 26%
SUN .' 1,50 (1,04; 2,18) 51%
Sharafkhaneh 2012 2,08 (1,23; 3,54) 23%
Wynik metaanalizy 1,54 (1,18; 2,00)
TRAEs zwigzane z ICS (miejscowe) |
SHINE _.‘:_ 2,16 (1,00; 4,70) 35%
SUN — 17,03 (5,35; 54,21) 31%
RISE ] . 1,42 (0,64; 3,17) 35%
Wynik metaanalizy + 3,52 (0,88; 14,15)
TRAEs zwigzane z ICS (ogélnoustrojowe) |
SUN _'._ 1,54 (0,78; 3,06) 59%
RISE ] 1,46 (0,63; 3,40) 41%
Wynik metaanalizy 1,51 (0,89; 2,57)
Kandydoza jamy ustnej 1
SHINE —il— 1,44 (0,46; 4,47) 28%
SUN : & 45,09 (2,74; 741,26) 11%
Sharafkhaneh 2012 T—i— 2,23 (0,69; 7,18) 28%
RISE — 1,24 (0,52; 2,97) 33%
Wynik metaanalizy T 2,24 (0,77; 6,46)
Zaostrzenie POChP |
SHINE —B—— 0,26 (0,05; 1,20) 40%
SUN r 0,42 (0,15; 1,18) 60%
Wynik metaanalizy 0,35 (0,15; 0,83)
Chrypka 1
SHINE __._:_ 2,05 (0,38; 11,10) 50%
SUN — 13,03 (1,71; 99,20) 25%
RISE Ly 3,04 (0,32; 29,14) 25%
Wynik metaanalizy + 5,06 (1,73; 14,80)
Bdl gtéwy 1
SHINE . : 0,34 (0,04; 3,27) 86%
SUN o & 3,01 (0,12; 73,61) 14%
Wynik metaanalizy 0,73 (0,14; 3,69)
Bdl gardta i krtani 1
SHINE . 1,03 (0,15; 7,23) 50%
SUN . | 0,50 (0,05; 5,51) 50%
Wynik metaanalizy B F 0,76 (0,17; 3,38)
Dusznosci 1
SHINE : N 3,08 (0,13; 75,18) 14%
SUN - 0,33 (0,03; 3,20) 86%
Wynik metaanalizy —’_ 0,72 (0,14; 3,64)
Zawroty glowy ! |
SHINE s 1,03 (0,06; 16,31) 40%
SUN 0,33 (0,01; 8,18) 60%
Wynik metaanalizy —‘— 0,61 (0,08; 4,58)
Skurcze miesni !
SHINE u 1 1,03 (0,06; 16,31) 50%
SUN T 5,01 (0,59; 42,73) 50%
Wynik metaanalizy __‘_ 3,03 (0,61; 15,01)
Kaszel !
SHINE o 0,34 (0,01; 8,35) 43%
SUN .— 1,00 (0,14; 7,09) 57%
Wynik metaanalizy . _‘_ . . 0,72 (0,14; 3,65)

P 0,02 02 2 20 200 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 19. Wyniki metaanaliz dla TRAEs ogdétem oraz poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych,
BUD/FM pMDI vs PBO.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

TRAEs
SHINE 7
SUN

1,44 (0,80; 2,60) 36%
2,04 (1,35; 3,10) 64%
Wynik metaanalizy 1,83 (1,30; 2,56)
TRAEs zwigzane z ICS (miejscowe)

SHINE 2,94 (1,26; 6,89) 36%

SUN 4,14 (2,23; 7,66) 64%
Wynik metaanalizy 3,71 (2,26; 6,11)

i

1

Kandydoza jamy ustnej
SHINE ]
SUN

1,90 (0,56; 6,40) 39%
3,57 (1,46; 8,73) 61%
Wynik metaanalizy 2,92 (1,43;5,97)

Zaostrzenie POChP .

SHINE —:'.'— 0,72 (0,12; 4,29) 22%
SUN B 0,49 (0,17; 1,41) 78%
Wynik metaanalizy B 0,54 (0,22; 1,34)

Chrypka :

SHINE __._:_ 4,33 (0,49; 38,52) 65%
SUN : L1 26,29 (1,57; 441,03) 35%
Wynik metaanalizy + 11,93 (2,21; 64,31)

Bol gtowy .

SHINE . 0,54 (0,05; 5,94) 65%

1
SUN T 0,97 (0,06; 15,52) 35%
Wynik metaanalizy 0,69 (0,11; 4,15)

Bdl gardta i krtani .

SHINE — 5,41 (0,26; 112,27) 32%
SUN - 0,97 (0,06; 15,52) 68%
Wynik metaanalizy __’_ 2,40 (0,36; 15,93)
Dusznosci :
SHINE - 0,54 (0,05; 5,94) 39%
SUN | 0,32(0,03; 3,11) 61%
Wynik metaanalizy —‘__ 0,41 (0,08; 2,09)
Skurcze mig$ni :
SHINE i. 3,25(0,13; 79,40) 19%
SUN __._ 2,43 (0,47; 12,49) 81%
Wynik metaanalizy __‘_ 2,59 (0,61; 11,08)
Kaszel !
SHINE . | 0,36 (0,01; 8,82) 74%
SUN : _ 4,87 (0,23; 101,15) 26%
Wynik metaanalizy . : —'— : : 1,53 (0,25; 9,41)
B 0,02 0,2 2 20 200 R
‘Lepsza interwencja Lepsza kontrola ~

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



192 AESTIMO

Zarowno ogofem, jak i w poszczegdlnych rozpatrywanych przypadkach nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupa BUD/FM pMDI, a grupg BUD pMDI + FM DPI w ryzyku wystgpienia

zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Ogotem, zdarzenia niepozagdane uznane za zwigzane ze stosowanym leczeniem w analizowanych ba-
daniach wystepowaty stosunkowo rzadko (u<13% chorych), stwierdzono jednak istotne rdznice
w czestosci ich wystepowania w grupie BUD/FM pMDI zaréwno w pordownaniu z grupg FM DPI, jak
rowniez z PBO: wyniki metaanaliz odpowiednio RR=1,54 (95% Cl: 1,18; 2,00); p =0,0015 oraz
RR=1,83(95% Cl: 1,30; 2,56), p = 0,0005. Obserwowana réznica wynikata prawdopodobnie z faktu, ze
wiekszos¢ zdarzen zwigzanych z leczeniem zaobserwowanych w ocenianych badaniach dotyczyta zda-
rzen zwigzanych z glikokortykosteroidami, ktdre nie byty obecne we wspomnianych grupach kontrol-
nych. Ogétem, TRAEs uznane za zwigzane z ICS wystepujace miejscowo dotyczyty od 0,6% do 10,3%
chorych, natomiast zdarzenia ogdlnoustrojowe uznane za zwigzane z ICS wystepowaty u 1,5% do 4,0%
chorych. Jedynie w przypadku zdarzen obserwowanych miejscowo wykazano istotne réznice miedzy
grupa BUD/FM pMDI a placebo: RR = 3,71 (95% Cl: 2,26; 6,11), p <0,0001 (wynik metaanalizy badan
SHINE oraz SUN). Czesto$¢ wystepowania TRAEs zwigzanych z LABA nie przekraczata 10%
w poszczegdlnych grupach i nie wykazano znamiennych rdznic miedzy nimi w zakresie tego punktu

koncowego.

Wsrod poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem, najczesciej obser-
wowano kandydoze jamy ustnej (1%-4,5% przypadkow), zdarzenie charakterystyczne dla ICS. Metaa-
naliza danych z badan SHINE oraz SUN wykazata na istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia tego TRAEs
u chorych otrzymujgcych BUD/FM pMDI w pordwnaniu do placebo: RR =2,92 (95% Cl: 1,43; 5,97),
p =0,0033. W dalszej kolejnosci, istotnie czesciej u chorych otrzymujgcych BUD/FM pMDI stwierdzano
chrypke, rowniez AEs charakterystyczne dla ICS — RR = 5,06 (95% Cl: 1,73; 14,80), p = 0,0031 w porow-
naniu z FM DPIl oraz RR =11,93 (95% Cl: 2,21; 64,31), p = 0,0039. Z kolei, zaostrzenie objawéw POChP
byto istotnie mniejsze u pacjentdéw otrzymujgcych BUD/FM pMDI w poréwnaniu do chorych, ktérzy
otrzymywali sam FM DPI: RR = 0,35 (95% Cl: 0,15; 0,83), p = 0,0172. Pozostate zdarzenia niepozadane
uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem wystepowaty rzadko (pojedyncze przypadki) i nie

stwierdzano istotnych rdznic miedzy rozpatrywanymi grupami w czestosci ich wystepowania.
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8.5.3 Ciezkie (serious) AEs (SAEs)

Dane dotyczgce czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs) zebrano w tabeli poni-
zej — przedstawiono SAEs inne niz zgony (czestos$¢ wystepowania zgondw opisano w osobnym rozdzia-

le). Dodatkowo, na wykresie pod tabelg podsumowano wyniki przeprowadzonych metaanaliz.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Tabela 55. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs); Symbicort w poréwnaniu do komparatordow, w populacji chorych

na POChP.

Badanie Okres .

obserwacji
SHINE 6 mies.
SUN 12 mies.

Sharafkhaneh )

2012 12 mies.
RISE 6 mies.

Wynik metaanalizy

SHINE 6 mies.

SUN 12 mies.

Wynik metaanalizy

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

BUD/FM pMDI
n/N (%)

31/277 (11,2%)

77/494 (15,6%)

76/407 (18,7%)

45/605 (7,4%)

17/277 (6,1%)

35/494 (7,1%)

FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

23/284 (8,1%)
1,38 (0,83; 2,31); p=0,2169*
0,03 (-0,02; 0,08); p=0,2145*

88/495 (17,8%)
0,88 (0,66; 1,16); p=0,3561*
-0,02 (-0,07; 0,02); p=0,3553*

68/403 (16,9%)
1,11 (0,82; 1,49); p=0,5033*
0,02 (-0,03; 0,07); p=0,5027*

59/613 (9,6%)
0,77 (0,53; 1,12); p=0,1737*
-0,02 (-0,05; 0,01); p=0,1715*

BUD pMDI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

SAEs ogdtem

26/275 (9,5%)
1,18 (0,72; 1,94); p=0,5032*
0,02 (-0,03; 0,07); p=0,5023*

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

26/287 (9,1%)
1,24 (0,75; 2,03); p=0,4021*
0,02 (-0,03; 0,07); p=0,4015*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p =0,2101): 0,97 (0,82; 1,14); p = 0,6824
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,1267): 0,98 (0,77; 1,25); p = 0,8744

11/284 (3,9%)
1,58 (0,76; 3,32); p=0,2229*
0,02 (-0,01; 0,06); p=0,2189*

39/495 (7,9%)
0,90 (0,58; 1,39); p=0,6354*
-0,01 (-0,04; 0,02); p=0,6352*

SAEs: Zaostrzenie POChP

10/275 (3,6%)
1,69 (0,79; 3,62); p=0,1788*
0,03 (-0,01; 0,06); p=0,1721*

13/287 (4,5%)
1,35 (0,67; 2,74); p=0,3971*
0,02 (-0,02; 0,05); p=0,3960*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,1968): 1,05 (0,72; 1,53); p = 0,8037

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

25/300 (8,3%)
1,34 (0,81; 2,22); p=0,2486*
0,03 (-0,02; 0,08); p=0,2485*

58/481 (12,1%)
1,29 (0,94; 1,77); p=0,1123*
0,04 (-0,01; 0,08); p=0,1097*

13/300 (4,3%)
1,42 (0,70; 2,86); p=0,3322*
0,02 (-0,02; 0,05); p=0,3323*

27/481 (5,6%)
1,26 (0,78; 2,05); p=0,3478*
0,01 (-0,02; 0,05); p=0,3455*
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. Okres
Badanie .
obserwacji
SHINE 6 mies.
SUN 12 mies.

Wynik metaanalizy

SHINE 6 mies.

SUN 12 mies.

Wynik metaanalizy

SHINE 6 mies.

SHINE 6 mies.

BUD/FM pMDI

n/N (%)

1/277 (0,4%)

5/494 (1,0%)

1/277 (0,4%)

1/494 (0,2%)

1/277 (0,4%)

1/277 (0,4%)

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

BUD pMDI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,7917): 1,31 (0,88; 1,95); p = 0,1850

1/284 (0,4%)

1,03 (0,06; 16,31); p=0,9859*

0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9859*

8/495 (1,6%)
0,63 (0,21; 1,90); p=0,4088*

-0,01 (-0,02; 0,01); p=0,4041*

SAEs: Zapalenie ptuc

3/275 (1,1%)
0,33 (0,03; 3,16); p=0,3369*

-0,01 (-0,02; 0,01); p=0,3125*

2/287 (0,7%)
0,52 (0,05; 5,68); p=0,5904*
0,00 (-0,02; 0,01); p=0,5814*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,7459): 0,67 (0,24; 1,87); p = 0,4449
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,5147): 0,46 (0,17; 1,19); p = 0,1076

SAEs: Migotanie przedsionkéw

1/284 (0,4%)
1,03 (0,06; 16,31); p=0,9859*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9859*

3/495 (0,6%)
0,33 (0,03; 3,20); p=0,3415*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,3168*

2/275 (0,7%)
0,50 (0,05; 5,44); p=0,5665*
0,00 (-0,02; 0,01); p=0,5588*

0/287 (0,0%)
3,11 (0,13; 75,97); p=0,4869*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4731*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,5375): 0,51 (0,09; 2,74); p = 0,4292
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,4076): 1,04 (0,18; 6,09); p = 0,9661

0/284 (0,0%)
3,08 (0,13; 75,18); p=0,4909*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4742*

SAEs: Rak prostaty

0/275 (0,0%)
2,98 (0,12; 72,80); p=0,5033*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4777*

SAEs: Ostre zapalenie oskrzeli

0/284 (0,0%)

0/275 (0,0%)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

0/287 (0,0%)
3,11 (0,13; 75,97); p=0,4869*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4731*

0/287 (0,0%)

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

1/300 (0,3%)
1,08 (0,07; 17,23); p=0,9549*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9550*

12/481 (2,5%)
0,41 (0,14; 1,14); p=0,0878*
-0,01 (-0,03; 0,00); p=0,0782*

2/300 (0,7%)
0,54 (0,05; 5,94); p=0,6157*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,6057*

0/481 (0,0%)
2,92 (0,12; 71,53); p=0,5112*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4810*

1/300 (0,3%)
1,08 (0,07; 17,23); p=0,9549*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9550*

0/300 (0,0%)
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Badanie

SUN

SHINE

SUN

Okres
obserwacji

12 mies.

6 mies.

12 mies.

Wynik metaanalizy

SHINE

SUN

6 mies.

12 mies.

Wynik metaanalizy

SHINE

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

6 mies.

BUD/FM pMDI
n/N (%)

0/494 (0,0%)

1/277 (0,4%)

1/494 (0,2%)

0/277 (0,0%)

0/494 (0,0%)

0/277 (0,0%)

FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

3,08 (0,13; 75,18); p=0,4909*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4742*

2/495 (0,4%)
0,20 (0,01; 4,16); p=0,2991*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,2464*

BUD pMDI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

2,98 (0,12; 72,80); p=0,5033*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4777*

SAEs: Zapalenie oskrzeli

SAEs: Zastoinowa niewydolno$¢ serca

0/284 (0,0%)
3,08 (0,13; 75,18); p=0,4909*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4742*

0/495 (0,0%)
3,01 (0,12; 73,61); p=0,5000*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4778*

2/275 (0,7%)
0,50 (0,05; 5,44); p=0,5665*
0,00 (-0,02; 0,01); p=0,5588*

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

3,11 (0,13; 75,97); p=0,4869*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4731*

0/287 (0,0%)
3,11 (0,13; 75,97); p=0,4869*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4731*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,9921): 3,04 (0,32; 29,16); p = 0,3350
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,9633): 3,08 (0,32; 29,52); p = 0,3292

SAEs: Niewydolno$¢ oddechowa

1/284 (0,4%)
0,34 (0,01; 8,35); p=0,5103*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4798*

1/495 (0,2%)
0,33 (0,01; 8,18); p=0,5016*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4783*

0/275 (0,0%)
NS

1/287 (0,3%)
0,35 (0,01; 8,44); p=0,5144*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4810*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,9921): 0,34 (0,04; 3,24); p = 0,3468

0/284 (0,0%)

SAEs: B6l brzucha

1/275 (0,4%)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

0/287 (0,0%)

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

3,25 (0,13; 79,40); p=0,4701*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4686*

0/481 (0,0%)
NS

0/300 (0,0%)
3,25 (0,13; 79,40); p=0,4701*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4686*

0/481 (0,0%)
2,92 (0,12; 71,53); p=0,5112*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4810*

0/300 (0,0%)
NS

1/481 (0,2%)

0,32 (0,01; 7,95); p=0,4905*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4751*

1/300 (0,3%)
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Badanie

SHINE

SUN

SHINE

SUN

Okres
obserwacji

6 mies.

12 mies.

6 mies.

12 mies.

Wynik metaanalizy

SHINE

SUN

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

6 mies.

12 mies.

BUD/FM pMDI
n/N (%)

0/277 (0,0%)

1/494 (0,2%)

0/277 (0,0%)

1/494 (0,2%)

0/277 (0,0%)

0/494 (0,0%)

FM DPI BUD pMDI
n/N (%) n/N (%)
RR (95% Cl) RR (95% Cl)
RD (95% Cl) RD (95% Cl)
NS 0,33 (0,01; 8,09); p=0,4977*

0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4761*
SAEs: Ostry zawat mie$nia sercowego

1/275 (0,4%)
0,33 (0,01; 8,09); p=0,4977*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4761*

0/284 (0,0%)
NS

2/495 (0,4%)
0,50 (0,05; 5,51); p=0,5720*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,5641*

SAEs: Dusznica bolesna

1/284 (0,4%)
0,34 (0,01; 8,35); p=0,5103*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4798*

0/275 (0,0%)
NS

3/495 (0,6%)
0,33 (0,03; 3,20); p=0,3415*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,3168*

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

NS

0/287 (0,0%)
NS

1/287 (0,3%)
0,35 (0,01; 8,44); p=0,5144*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4810*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,9909): 0,34 (0,05; 2,13); p = 0,2474

SAEs: Tetniak aorty
0/284 (0,0%) 205 (0A5%)
NS

2/495 (0,4%)
0,20 (0,01; 4,16); p=0,2991*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,2464*

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

0,33 (0,01; 8,09); p=0,4977*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4761*

0/287 (0,0%)
NS

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0,36 (0,01; 8,82); p=0,5320*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4864*

0/300 (0,0%)
NS

0/481 (0,0%)
2,92 (0,12; 71,53); p=0,5112*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4810*

0/300 (0,0%)
NS

1/481 (0,2%)
0,97 (0,06; 15,52); p=0,9849*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9849*

0/300 (0,0%)
NS

0/481 (0,0%)
NS
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0,00 (-0,01; 0,00); p=0,5641*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,7013): 0,67 (0,11; 4,02); p = 0,6653
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,5755): 1,71 (0,23; 12,70); p = 0,6017

SAEs: Ztamanie koriczyny dolnej

1/284 (0,4%)

0/275 (0,0%)

0/287 (0,0%)

198 AESTIMO
FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI PBO
Badanie Okres BUD/FM pMDI n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
obserwadji n/N (%) RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl)
RD (95% Cl) RD (95% Cl) RD (95% Cl) RD (95% Cl)
SAEs: Odoskrzelowe zapalenie ptuc
1/284 (0,4%) o o 9
SHINE 6 mies. 0/277 (0,0%) 0,34 (0,01; 8,35); p=0,5103* 0/275N(SO’0A) 0/287’\1(50’06) 0/30?\1(50'06)
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4798*
SAEs: Ostre zapalenie pecherzyka zétciowego
1/287 (0,3%) 1/300 (0,3%)
0, 0,
SHINE 6 mies. 0/277 (0,0%) o 28‘:\1(50'04’) o 275,\1(50'04’) 0,35 (0,01; 8,44); p=0,5144* 0,36 (0,01; 8,82); p=0,5320*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4810* 0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4864*
SAEs: Choroba wiericowa
1/284 (0,4%) 0/275 (0,0%) 0/287 (0,0%) 0/300 (0,0%)
SHINE 6 mies. 1/277 (0,4%) 1,03 (0,06; 16,31); p=0,9859* 2,98 (0,12; 72,80); p=0,5033* 3,11 (0,13; 75,97); p=0,4869* 3,25 (0,13; 79,40); p=0,4701*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9859* 0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4777* 0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4731* 0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4686*
2/495 (0,4%) 1/481 (0,2%)
SUN 12 mies. 1/494 (0,2%) 0,50 (0,05; 5,51); p=0,5720* 0,97 (0,06; 15,52); p=0,9849*

0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9849*

0/300 (0,0%)

SHINE 6 mies. 0/277 (0,0%) 0,34 (0,01; 8,35); p=0,5103* \S NS NS
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4798*
SAEs: Rak ptaskonabtonkowy ptuc (stadium nieokreslone)
1/287 (0,3%)
0, 0, 0,
SHINE 6 mies. 0/277 (0,0%) U (D058 U2 (0058 0,35 (0,01; 8,44); p=0,5144* LERD0f05)

NS

NS

0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4810*

NS

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Badanie

SHINE

SHINE

SUN

Okres
obserwacji

6 mies.

6 mies.

12 mies.

Wynik metaanalizy

SHINE

SUN

SUN

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

6 mies.

12 mies.

12 mies.

BUD/FM pMDI
n/N (%)

0/277 (0,0%)

1/277 (0,4%)

1/494 (0,2%)

0/277 (0,0%)

1/494 (0,2%)

0/494 (0,0%)

FM DPI BUD pMDI
n/N (%) n/N (%)
RR (95% Cl) RR (95% Cl)
RD (95% Cl) RD (95% Cl)

SAEs: Niedokrwienie miesnia sercowego

0/284 (0,0%) 0/275 (0,0%)
NS NS

SAEs: B4l w klatce piersiowej

1/284 (0,4%)
1,03 (0,06; 16,31); p=0,9859*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9859*

0/275 (0,0%)
2,98 (0,12; 72,80); p=0,5033*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4777*

2/495 (0,4%)
0,50 (0,05; 5,51); p=0,5720*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,5641*

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

1/287 (0,3%)
0,35 (0,01; 8,44); p=0,5144*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4810*

0/287 (0,0%)
3,11 (0,13; 75,97); p=0,4869*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4731*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,7013): 0,67 (0,11; 4,02); p = 0,6653
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,9633): 3,08 (0,32; 29,52); p = 0,3292

SAEs: Odma optucnowa

2/275 (0,7%)
0,20 (0,01; 4,12); p=0,2960*
-0,01 (-0,02; 0,00); p=0,2441*

0/284 (0,0%)
NS

SAEs: Niewydolno$¢ serca

2/495 (0,4%)
0,50 (0,05; 5,51); p=0,5720*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,5641*

SAEs: Kamica 26tciowa

2/495 (0,4%)
0,20 (0,01; 4,16); p=0,2991*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,2464*

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

0/287 (0,0%)
NS

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

1/300 (0,3%)
0,36 (0,01; 8,82); p=0,5320*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4864*

0/300 (0,0%)
3,25 (0,13; 79,40); p=0,4701*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4686*

0/481 (0,0%)
2,92 (0,12; 71,53); p=0,5112*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4810*

0/300 (0,0%)
NS

1/481 (0,2%)
0,97 (0,06; 15,52); p=0,9849*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9849*

2/481 (0,4%)
0,19 (0,01; 4,05); p=0,2905*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,2441*
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FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI
Badanie Okres BUD/FM pMDI n/N (%) n/N (%) n/N (%)
obserwacji n/N (%) RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl)
RD (95% Cl) RD (95% Cl) RD (95% Cl)

SAEs: Zawat mie$nia sercowego

0,
SUN 12 mies. 0/494 (0,0%) 0/495N (SO,OA)

SAEs: Przepuklina brzuszna

1/495 (0,2%)
SUN 12 mies. 1/494 (0,2%) 1,00 (0,06; 15,98); p=0,9989*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9989*

SAEs: Serce ptucne

1/495 (0,2%)
SUN 12 mies. 1/494 (0,2%) 1,00 (0,06; 15,98); p=0,9989*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9989*

SAEs: Zatorowos$¢ ptucna

0/495 (0,0%)
SUN 12 mies. 1/494 (0,2%) 3,01 (0,12; 73,61); p=0,5000*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4778*

SAEs: Rak pecherza

2/495 (0,4%)
SUN 12 mies. 1/494 (0,2%) 0,50 (0,05; 5,51); p=0,5720*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,5641*

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;
FM DPI — formoterol DPl w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;
BUD pMDI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID;
BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPI w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Symbicort® aerozol inhalacyjny

: | i lektej jnej ch t
(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

1/481 (0,2%)
0,32 (0,01; 7,95); p=0,4905*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4751*

0/481 (0,0%)
2,92 (0,12; 71,53); p=0,5112*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4810*

1/481 (0,2%)
0,97 (0,06; 15,52); p=0,9849*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9849*

1/481 (0,2%)
0,97 (0,06; 15,52); p=0,9849*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9849*

0/481 (0,0%)
2,92 (0,12; 71,53); p=0,5112*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4810*
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Wykres 20. Wyniki metaanaliz dla SAEs ogdtem oraz poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, BUD/FM

pMDI vs FM DPI.
Badanie RR (95% CI) Waga (%)
SAEs
SHINE 1,38 (0,83; 2,31) 10%
SUN 0,88 (0,66; 1,16) 37%
Sharafkhaneh 2012 1,11 (0,82; 1,49) 29%
RISE 0,77 (0,53; 1,12) 25%
Wynik metaanalizy 0,97 (0,82; 1,14)
Zaostrzenie POChP \
|
SHINE 1,58 (0,76; 3,32) 22%
SUN 0,90 (0,58; 1,39) 78%
Wynik metaanalizy 1,05 (0,72; 1,53)
Zapalenie ptuc ,
1
SHINE i 1,03 (0,06; 16,31) 11%
SUN — 0,63 (0,21; 1,90) 89%
Wynik metaanalizy 0,67 (0,24; 1,87)
Migotanie przedsionkéw ,
1
SHINE ' 1 1,03 (0,06; 16,31) 25%
SUN y 0,33 (0,03; 3,20) 75%

Wynik metaanalizy ‘ 0,51 (0,09; 2,74)

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

!
SHINE ! 3,08(0,13; 75,18) 50%
SUN . 3,01(0,12; 73,61) 50%
Wynik metaanalizy ‘ 3,04 (0,32; 29,16)
Niewydolnos$é oddechowa ,
SHINE I- 0,34 (0,01; 8,35) 50%
SUN - 0,33(0,01; 8,18) 50%
Wynik metaanalizy ‘ 0,34 (0,04; 3,24)
Dusznica bolesna ,
SHINE |. 0,34 (0,01; 8,35) 33%
SUN H 0,33 (0,03; 3,20) 67%
Wynik metaanalizy ‘ 0,34 (0,05; 2,13)
Choroba wiericowa ,
SHINE i L 1,03 (0,06; 16,31) 33%
SUN L 0,50 (0,05; 5,51) 67%
Wynik metaanalizy 0,67 (0,11; 4,02)
B4l w klatce piersiowej (nie-sercowego pochodzenia)
SHINE i L 1,03 (0,06; 16,31) 33%
SUN L 0,50 (0,05; 5,51) 67%
Wynik metaanalizy , i i i 0,67 (0,11; 4,02)
P 0,02 0,2 2 20 -
B Lepsza interwencja Lepsza kontrola ~

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Wykres 21. Wyniki metaanaliz dla SAEs ogdtem oraz poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, BUD/FM

pMDI vs FM DPI.
Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
SAEs
SHINE 1,38(0,83; 2,31) 21%
SUN 0,88 (0,66; 1,16) 79%
Wynik metaanalizy 0,98 (0,77; 1,25)
Zaostrzenie POChP
SHINE 1,42 (0,70; 2,86) 31%
SUN 1,26 (0,78; 2,05) 69%
Wynik metaanalizy 1,31 (0,88; 1,95)
Zapalenie ptuc ,
1
1
SHINE ' i 1,08 (0,07; 17,23) 7%
SUN - B 0,41 (0,14; 1,14) 93%
Wynik metaanalizy ‘ B 0,46 (0,17; 1,19)
Migotanie przedsionkéw !
1
|
SHINE - , 0,54 (0,05; 5,94) 79%
: i
SUN : 2,92(0,12; 71,53) 21%
Wynik metaanalizy ‘ 1,04 (0,18; 6,09)
Zastoinowa niewydolno$é serca ,
1
SHINE I. 3,25 (0,13; 79,40) 49%
1
SUN .I 2,92 (0,12; 71,53) 51%
Wynik metaanalizy ’ 3,08 (0,32; 29,52)
Choroba wiericowa ,
: |
SHINE ! 3,25 (0,13; 79,40) 32%
u i
SUN ' 0,97 (0,06; 15,52) 68%
Wynik metaanalizy ’ 1,71 (0,23; 12,70)
B4l w klatce piersiowej (nie-sercowego pochodzenia) ,
1
SHINE ,. 3,25 (0,13; 79,40) 49%
1
SUN .| 2,92 (0,12; 71,53) 51%
Wynik metaanalizy 3,08 (0,32; 29,52)
P 0,05 0,5 50 N
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(bu
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Ciezkie zdarzenia niepozadane byty obserwowane rzadko w analizowanych badaniach (7% do 19%),
i nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy analizowanymi grupami zaréwno dla SAEs ogdtem, jak
rowniez dla poszczegdlnych zdarzen. Najczesciej obserwowanymi, ciezkimi zdarzeniami niepozgdany-
mi byto zaostrzenie objawdéw POChP (3,6% do 7,9%), zapalenie ptuc (0,4% do 2,5%, przy czym najcze-
$ciej obserwowano je w grupie PBO) oraz migotanie przedsionkéw (0,2% do 0,7%). Pozostate przed-

stawione ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty sporadycznie w ocenianych badaniach.

8.5.4 Zgony

Informacje odnosnie zgondw odnotowanych w analizowanych badaniach zebrano w tabelce ponizej,
natomiast wyniki przeprowadzonych metaanaliz zebrano na wykresach ponizej. Ogétem, czestos¢ wy-
stepowania zgonow byta bardzo mata i w analizowanych badaniach nie przekraczata 3%. Odsetek zgo-
now w poszczegdlnych grupach leczenia uwzglednianych w ocenie nie réznit sie istotnie miedzy grupa
BUD/FM pMDI a pozostatymi ocenianymi grupami, réwniez w metaanalizach: ryzyko zgonu dla poréw-
nania BUD/FM pMDI z FM DPI wynosito RR = 1,05 (95% CI: 0,58; 1,90), p = 0,8740, natomiast ryzyko
zgonu dla poréwnania z PBO wynosito 1,21 (95% CI: 0,51; 2,90) i rowniez nie byto istotne statystycznie
(p=0,6616).

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Tabela 56. Odsetek chorych, u ktérych stwierdzono zgon; Symbicort w poréwnaniu do komparatoréw, w populacji chorych na POChP.

. Okres
Badanie .
obserwacji
SHINE 6 mies.
SUN 12 mies.
Sharafkhaneh )
2012 12 mies.
RISE 6 mies.

Wynik metaanalizy

FM DPI — formoterol DPl w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

BUD/FM pMDI

n/N (%)

3/277 (1,1%)

8/494 (1,6%)

7/407 (1,7%)

4/605 (0,7%)

FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

1/284 (0,4%)
3,08 (0,32; 29,39); p=0,3292*
0,01 (-0,01; 0,02); p=0,3062*

6/495 (1,2%)
1,34 (0,47; 3,82); p=0,5891*
0,00 (-0,01; 0,02); p=0,5877*

10/403 (2,5%)
0,69 (0,27; 1,80); p=0,4524*
-0,01 (-0,03; 0,01); p=0,4499*

4/613 (0,7%)
1,01 (0,25; 4,03); p=0,9851*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9851*

BUD pMDI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

Zgony

2/275 (0,7%)
1,49 (0,25; 8,84); p=0,6613*
0,00 (-0,01; 0,02); p=0,6588*

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0/287 (0,0%)
7,25 (0,38; 139,75); p=0,1893*
0,01 (0,00; 0,02); p=0,1284*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,6149): 1,05 (0,58; 1,90); p = 0,8740
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,3352): 1,21 (0,51; 2,90); p = 0,6616

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID;
BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 ug x 2 inh. BID + formoterol DPl w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

1/300 (0,3%)
3,25 (0,34; 31,05); p=0,3062*
0,01 (-0,01; 0,02); p=0,2878*

8/481 (1,7%)
0,97 (0,37; 2,57); p=0,9571*
0,00 (-0,02; 0,02); p=0,9571*
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Wykres 22. Wyniki metaanalizy dla ryzyka zgonu, BUD/FM pMDI vs FM DPI.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
Zgony
|
1
SHINE " * 3,08 (0,32; 29,39) 5%
1
1
1
SUN | {1 1,34 (0,47; 3,82) 29%
1
1
1
Sharafkhaneh 2012 . X 0,69 (0,27; 1,80) 48%
!
RISE i 1,01(0,25; 4,03) 19%
i
Wynik metaanalizy _I’_ 1,05 (0,58; 1,90)
0,26 2,6 26
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 23. Wyniki metaanalizy dla ryzyka zgonu, BUD/FM pMDI vs PBO.

Badanie RR (95% CI) Waga (%)
Zgony
1
|
1
SHINE : ¥ 3,25 (0,34; 31,05) 11%
|
SUN : 0,97 (0,37; 2,57) 89%
1
Wynik metaanalizy |‘ 1,21 (0,51; 2,90)
P 0,34 3,4 34 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

8.5.5 Zakonczenie leczenia z powodu AEs

W tabeli ponizej przedstawiono informacje odnosnie odsetka chorych, ktérzy zakonczyli leczenie
z powodu zdarzen niepozgdanych (DAEs). Dodatkowo, na wykresie pod tabelkg podsumowano wyniki

przeprowadzonych metaanaliz.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



206

AtSTIMO

Tabela 57. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia (DAEs); Symbicort w poréwnaniu do kompa-
ratorow, w populacji chorych na POChP.

Badanie Obg:rr\:chi
SHINE 6 mies.
SUN 12 mies.
Shafgglga”eh 12 mies.
RISE 6 mies.

Wynik metaanalizy

SUN 12 mies.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

BUD/FM pMDI
n/N (%)

16/277 (5,8%)

56/494 (11,3%)

35/407 (8,6%)

11/605 (1,8%)

20/494 (4,0%)

FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

32/284 (11,3%)
0,51 (0,29; 0,91); p=0,0232*
-0,05 (-0,10; -0,01); p=0,0190*
NNT=19 (10; 111)*A

61/495 (12,3%)
0,92 (0,65; 1,29); p=0,6309*
-0,01 (-0,05; 0,03); p=0,6307*

47/403 (11,7%)
0,74 (0,49; 1,12); p=0,1505*
-0,03 (-0,07; 0,01); p=0,1482*

25/613 (4,1%)
0,45 (0,22; 0,90); p=0,0237*
-0,02 (-0,04; 0,00); p=0,0193*
NNT=45 (24; 273)*A

BUD pMDI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

DAEs ogétem

25/275 (9,1%)
0,64 (0,35; 1,16); p=0,1417*
-0,03 (-0,08; 0,01); p=0,1371*

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

13/287 (4,5%)
1,28 (0,63; 2,60); p=0,5039*
0,01 (-0,02; 0,05); p=0,5035*

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

25/300 (8,3%)
0,69 (0,38; 1,27); p=0,2357*
-0,03 (-0,07; 0,02); p=0,2286*

60/481 (12,5%)
0,91 (0,65; 1,28); p=0,5834*
-0,01 (-0,05; 0,03); p=0,5834*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,1619): 0,72 (0,57; 0,90); p = 0,0039, NNT = 39 (24; 118)*
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,4451): 0,85 (0,63; 1,14); p = 0,2763

36/495 (7,3%)
0,56 (0,33; 0,95); p=0,0310*
-0,03 (-0,06; 0,00); p=0,0278*
NNT=32 (16; 285)*A

Zaostrzenie POChP

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

29/481 (6,0%)
0,67 (0,39; 1,17); p=0,1601*
-0,02 (-0,05; 0,01); p=0,1576*
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FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI PBO
Badanie el BUD/FM pMDI n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
obserwagji n/N (%) RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl)
RD (95% Cl) RD (95% Cl) RD (95% CI) RD (95% CI)
21/403 (5,2%)
Sh”r‘z’g’;g””Eh 12 mies.  13/407 (3,2%) 0,61 (0,31; 1,21); p=0,1570*

-0,02 (-0,05; 0,01); p=0,1523*

Wynik metaanalizy BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,8266): 0,58 (0,38; 0,88); p = 0,0101, NNT = 38 (22; 150)*

3/495 (0,6%)

Dusznosci

7/481 (1,5%)

SUN 12 mies. 4/494 (0,8%) 1,34 (0,30; 5,94); p=0,7035* 0,56 (0,16; 1,89); p=0,3471*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,7025* -0,01 (-0,02; 0,01); p=0,3416*
Zapalenie ptuc
1/495 (0,2%) 6/481 (1,2%)
SUN 12 mies. 1/494 (0,2%) 1,00 (0,06; 15,98); p=0,9989* 0,16 (0,02; 1,34); p=0,0917*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9989* -0,01 (-0,02; 0,00); p=0,0552*
Zapalenie oskrzeli
2/495 (0,4%) 3/481 (0,6%)
SUN 12 mies. 1/494 (0,2%) 0,50 (0,05; 5,51); p=0,5720* 0,32 (0,03; 3,11); p=0,3291*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,5641* 0,00 (-0,01; 0,00); p=0,3066*
Kandydoza jamy ustnej
0/495 (0,0%) 0/481 (0,0%)
SUN 12 mies. 2/494 (0,4%) 5,01 (0,24; 104,09); p=0,2978* 4,87 (0,23; 101,15); p=0,3065*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,2461* 0,00 (0,00; 0,01); p=0,2484*
Przedwczesny skurcz komorowy
1/495 (0,2%) 0/481 (0,0%)
SUN 12 mies. 1/494 (0,2%) 1,00 (0,06; 15,98); p=0,9989* 2,92 (0,12; 71,53); p=0,5112*

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9989*

0,00 (0,00; 0,01); p=0,4810*

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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FM DPI BUD pMDI
Badanie Okres BUD/FM pMDI n/N (%) n/N (%)
obserwacji n/N (%) RR (95% Cl) RR (95% Cl)
RD (95% Cl) RD (95% Cl)

Bakteryjne zakazenie gérnych drég oddechowych

0/495 (0,0%)
SUN 12 mies. 1/494 (0,2%) 3,01 (0,12; 73,61); p=0,5000*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4778*

Kaszel
1/495 (0,2%)

SUN 12 mies. 0/494 (0,0%) 0,33 (0,01; 8,18); p=0,5016*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4783*

Wirusowe zakazenie dolnych drég oddechowych
1/495 (0,2%)

SUN 12 mies. 1/494 (0,2%) 1,00 (0,06; 15,98); p=0,9989*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9989*

Skurcze miesni
0/495 (0,0%)

SUN 12 mies. 3/494 (0,6%) 7,01 (0,36; 135,44); p=0,1972*
0,01 (0,00; 0,01); p=0,1315*

Zawat mig$nia sercowego

0/495 (0,0%)

SUN 12 mies. 0/494 (0,0%) NS

Tachykardia komorowa

0/495 (0,0%)
SUN 12 mies. 2/494 (0,4%) 5,01 (0,24; 104,09); p=0,2978*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,2461*
BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;
FM DPI — formoterol DPI w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

Symbicort® aerozol inhalacyjny

: | i lektej jnej ch t
(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

2/481 (0,4%)
0,49 (0,04; 5,35); p=0,5562*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,5493*

1/481 (0,2%)
0,32 (0,01; 7,95); p=0,4905*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4751*

0/481 (0,0%)
2,92 (0,12; 71,53); p=0,5112*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4810*

0/481 (0,0%)
6,82 (0,35; 131,61); p=0,2039*
0,01 (0,00; 0,01); p=0,1329*

0/481 (0,0%)
NS

0/481 (0,0%)
4,87 (0,23; 101,15); p=0,3065*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,2484*
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BUD pMDI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPl w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wartos¢ NNT/NNH obliczano jedynie w przypadku uzyskania istotnosci statystycznej dla parametru RR.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



210 AESTIMO

Wykres 24. Wyniki metaanalizy dla ryzyka przerwania leczenia z powodu AEs, BUD/FM pMDI vs FM
DPI.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

Zakonczenie leczenia z powodu AEs

i
1
SHINE U T 0,51 (0,29; 0,91) 19%
1
1
SUN T = 0,92 (0,65; 1,29) 37%
1
——
Sharafkhaneh 2012 , 0,74 (0,49; 1,12) 29%
1
L i
RISE ! 0,45 (0,22; 0,90) 15%

Wynik metaanalizy ‘ 0,72 (0,57; 0,90)

Zaostrzenie POChP

|
SUN .. 0,56 (0,33; 0,95) 63%
1
Sharafkhaneh 2012 : 0,61(0,31;1,21) 37%
Wynik metaanalizy , i ‘ i i 0,58 (0,38; 0,88)
P 0,23 0,46 0,92 1,84 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 25. Wyniki metaanalizy dla ryzyka przerwania leczenia z powodu AEs, BUD/FM pMDI vs PBO.

Badanie RR (95% CI) Waga (%)
Zakonczenie leczenia z powodu AEs .
|
SHINE I : 0,69 (0,38; 1,27) 28%
1
1
SUN I. 0,91 (0,65; 1,28) 72%
1
Wynik metaanalizy ‘_ 0,85 (0,63; 1,14)
P 0,38 0,76 1,52 o
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Zarowno ogodtem, jak i w poszczegdlnych rozpatrywanych przypadkach nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic miedzy grupg BUD/FM pMDI, a grupg BUD pMDI + FM DPI w ryzyku wystgpienia

zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia.

Przypadki przerwania leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych wystepowaty rzadko
w opisywanych badaniach i stwierdzono je u 1,8% do 12,5% chorych. W przeprowadzonych metaanali-

zach zaréwno w poréwnaniu z placebo, jak réwniez z FM DPI obserwowano zmnigjszenie ryzyka prze-

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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rwania leczenia z powodu AEs podczas terapii BUD/FM pMDI, jednak istotne wyniki odnotowano jedy-
nie w poréwnaniu z FM DPI: RR = 0,72 (95% Cl: 0,57; 0,90), p = 0,0039. Wsrdd poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych wymienianych jako przyczyne przerwania leczenia, najczesciej stwierdzano zaostrzenie
POChP, ktére réwniez wystepowato znamiennie rzadziej wsréd pacjentéw otrzymujgcych BUD/FM
pMDI: RR=0,58 (95% Cl: 0,38; 0,88), p =0,0101. W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych,
wymienianych jako przyczyny przerwania lecenia nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic

miedzy ocenianymi grupami.

8.5.6 AEs zwigzane z zapaleniem ptuc

Autorzy opisywanych badan wyrdzniali zapalenie ptuc oraz zdarzenia zwigzane z zapaleniem ptuc jako
osobng kategorie zdarzen niepozadanych. Dane odnosnie wystepowania ogdlnie takich zdarzen, jak
rowniez poszczegdlnych AEs zebrano w tabeli ponizej, natomiast pod tabelg zamieszczono wykres, na

ktorym podsumowano wyniki wykonanych metaanaliz.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Tabela 58. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane zwigzane z zapaleniem ptuc, Symbicort w poréwnaniu do komparatoréw, w po-

pulacji chorych na POChP.

FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI
Badanie Okres BUD/FM pMDI n/N (%) n/N (%) n/N (%)
obserwacji n/N (%) RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% ClI)
RD (95% Cl) RD (95% Cl) RD (95% ClI)
AEs zwigzane z zapaleniem ptuc
5/284 (1,8%) 5/275 (1,8%) 3/287 (1,0%)
SHINE 6 mies. 3/277 (1,1%) 0,62 (0,15; 2,55); p=0,5030* 0,60 (0,14; 2,47); p=0,4751* 1,04 (0,21; 5,09); p=0,9652*

-0,01 (-0,03; 0,01); p=0,4972*  -0,01 (-0,03; 0,01); p=0,4701* 0,00 (-0,02; 0,02); p=0,9652*

17/495 (3,4%)
SUN 12 mies.  20/494 (4,0%) 1,18 (0,63; 2,22); p=0,6112*
0,01 (-0,02; 0,03); p=0,6108*

11/403 (2,7%)
Sharafkhaneh ) 0 2,34 (1,17; 4,67); p=0,0159*
2012 12 mies. AR 0,04 (0,01; 0,07); p=0,0121*

NNH=28 (15; 125)*4

6/613 (1,0%)
RISE 6 mies. 3/605 (0,5%) 0,51 (0,13; 2,02); p=0,3346*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,3239*
Wynik metaanaliz BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,1265): 1,33 (0,89; 2,01); p = 0,1669
y ¥ BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,9989): 0,81 (0,47; 1,39); p = 0,4488

Zapalenie ptuc (pneumonia)

3/284 (1,1%) 5/275 (1,8%) 3/287 (1,0%)
SHINE 6 mies. 3/277 (1,1%) 1,03 (0,21; 5,04); p=0,9755* 0,60 (0,14; 2,47); p=0,4751* 1,04 (0,21; 5,09); p=0,9652*
0,00 (-0,02; 0,02); p=0,9755*  -0,01 (-0,03; 0,01); p=0,4701* 0,00 (-0,02; 0,02); p=0,9652*

17/495 (3,4%)
SUN 12 mies.  15/494 (3,0%) 0,88 (0,45; 1,75); p=0,7238*
0,00 (-0,03; 0,02); p=0,7236*

Symbicort® aerozol inhalacyjny

: | i lektej jnej ch t
(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

4/300 (1,3%)
0,81 (0,18; 3,60); p=0,7842*
0,00 (-0,02; 0,02); p=0,7829*

24/481 (5,0%)
0,81 (0,45; 1,45); p=0,4800*
-0,01 (-0,04; 0,02); p=0,4796*

3/300 (1,0%)
1,08 (0,22; 5,32); p=0,9218*
0,00 (-0,02; 0,02); p=0,9219*

23/481 (4,8%)
0,64 (0,34; 1,20); p=0,1632*
-0,02 (-0,04; 0,01); p=0,1600*
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FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI PBO
Badanie el BUD/FM pMDI n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
obserwagji n/N (%) RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl)
RD (95% Cl) RD (95% Cl) RD (95% CI) RD (95% CI)
0/403 (0,0%)
Shar (ngzhzan 15 mies. 5/407 (1,2%) 10,89 (0,60; 196,34); p=0,1055*

0,01 (0,00; 0,02); p=0,0396*

6/613 (1,0%)
RISE 6 mies. 3/605 (0,5%) 0,51 (0,13; 2,02); p=0,3346*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,3239*

Wonik metaanaliz BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,2968): 1,01 (0,59; 1,71); p = 0,9835
y i BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,5418): 0,68 (0,38; 1,23); p = 0,2075

Odoskrzelowe zapalenie ptuc

1/284 (0,4%) 1/300 (0,3%)
27 9 287 (0,09
SHINE 6 mies. 0/277 (0,0%) 0,34 (0,01; 8,35); p=0,5103* o i(SO'OA ) 0/28 N(SO’OA’) 0,36 (0,01; 8,82); p=0,5320*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4798* 0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4864*
0/495 (0,0%) 1/481 (0,2%)
SUN 12 mies. 2/494 (0,4%) 5,01 (0,24; 104,09); p=0,2978* 1,95 (0,18; 21,41); p=0,5858*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,2461* 0,00 (0,00; 0,01); p=0,5771*
0/403 (0,0%)
harafkhaneh
5 ”r% ) 2"”6 12 mies. 1/407 (0,2%) 2,97 (0,12; 72,70); p=0,5046*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4788*
Wonik metaanaliz BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,4562): 1,81 (0,38; 8,53); p = 0,4523
y i BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,4076): 1,01 (0,17; 5,95); p = 0,9871
Pneumokokowe zapalenie ptuc
1/284 (0,4%) . g 0
SHINE 6 mies. 0/277 (0,0%) 0,34 (0,01; 8,35); p=0,5103* 8PS [00%8) CPy 010 LERD0f05)

0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4798* NS NS NS

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI
Badanie Okres BUD/FM pMDI n/N (%) n/N (%) n/N (%)
obserwacji n/N (%) RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl)
RD (95% Cl) RD (95% Cl) RD (95% Cl)
Ptatowe zapalenie ptuc
0/495 (0,0%)
SUN 12 mies. 2/494 (0,4%) 5,01 (0,24; 104,09); p=0,2978*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,2461*
2/403 (0,5%)
Shar‘z’gﬁg"”eh 12 mies. 2/407 (0,5%) 0,99 (0,14; 7,00); p=0,9921*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9921*
Wynik metaanalizy BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p =0,3727): 1,79 (0,38; 8,37); p = 0,4585
Gronkowcowe zapalenie ptuc
0/495 (0,0%)
SUN 12 mies. 1/494 (0,2%) 3,01 (0,12; 73,61); p=0,5000*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4778*
Sharafkhaneh . o 0/403 (0,0%)
2012 12 mies. 0/407 (0,0%) NS
Bakteryjne zapalenie ptuc
9/403 (2,2%)
Sharggklh;” N ) mies.  18/407 (4,4%) 1,98 (0,90; 4,36); p=0,0893*
0,02 (0,00; 0,05); p=0,0816*
Zapalenie ptuc (pneumonitis)
1/403 (0,2%)
Sh”r%’;@’”eh 12 mies. 0/407 (0,0%) 0,33 (0,01; 8,08); p=0,4969*

0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4767*

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

FM DPI — formoterol DPl w dawce 4,5 ug x 2 inh. BID;

BUD pMDI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPI w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

Symbicort® aerozol inhalacyjny

: | i lektej jnej ch t
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PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0/481 (0,0%)
4,87 (0,23; 101,15); p=0,3065*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,2484*

0/481 (0,0%)
2,92 (0,12; 71,53); p=0,5112*
0,00 (0,00; 0,01); p=0,4810*
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wartos¢ NNT/NNH obliczano jedynie w przypadku uzyskania istotnosci statystycznej dla parametru RR.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Wykres 26. Wyniki metaanalizy dla ryzyka wystgpienia AEs zwigzanych z zapaleniem ptuc, BUD/FM
pMDI vs FM DPI.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

AEs zwigzane z zapaleniem ptuc

SHINE —a 0,62 (0,15; 2,55) 13%
1
1

SUN —-— 1,18 (0,63; 2,22) 44%
1
1
1

Sharafkhaneh 2012 H 2,34 (1,17; 4,67) 28%
1
1

RISE —a 0,51 (0,13; 2,02) 15%

Wynik metaanalizy 1,33 (0,89; 2,01)

Zapalenie ptuc (pneumonia)

1

1
SHINE 1,03 (0,21; 5,04) 11%
SUN 0,88 (0,45; 1,75) 64%

Sharafkhaneh 2012 10,89 (0,60; 196,34) 2%
RISE 0,51 (0,13; 2,02) 23%
Wynik metaanalizy 1,01 (0,59; 1,71)
Odoskrzelowe zapalenie ptuc
|
1
SHINE ; 0,34 (0,01; 8,35) 60%
|
1
SUN : 5,01 (0,24; 104,09) 20%
|
1
Sharafkhaneh 2012 : 2,97 (0,12; 72,70) 20%
1
Wynik metaanalizy ‘ 1,81 (0,38; 8,53)
Ptatowe zapalenie ptuc .
|
1
SUN ' L 5,01 (0,24; 104,09) 20%
1
|
Sharafkhaneh 2012 | : 0,99 (0,14; 7,00) 80%
1
Wynik metaanalizy ‘ 1,79 (0,38; 8,37)
0,02 0,2 2 20 200
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 27. Wyniki metaanalizy dla ryzyka wystgpienia AEs zwigzanych z zapaleniem ptuc, BUD/FM
pMDI vs PBO.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

AEs zwigzane z zapaleniem ptuc

SHINE 0,81(0,18; 3,60) 14%

SUN 0,81 (0,45; 1,45) 86%
Wynik metaanalizy 0,81 (0,47; 1,39)

Zapalenie ptuc (pneumonia)

SHINE 1,08 (0,22; 5,32) 11%

SUN 0,64 (0,34; 1,20) 89%

1
Wynik metaanalizy ‘ 0,68 (0,38; 1,23)

Odoskrzelowe zapalenie ptuc

SHINE u 0,36 (0,01; 8,82) 59%
SUN o 1,95(0,18; 21,41) 41%
Wynik metaanalizy ) i ‘ i i 1,01 (0,17; 5,95)
P 0,02 0.2 2 20 R
) Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”

Zarowno ogotem, jak i w poszczegdlnych rozpatrywanych przypadkach nie stwierdzono znamiennych
statystycznie rdznic miedzy grupa BUD/FM pMDI, a grupg BUD pMDI + FM DPI w ryzyku wystgpienia

zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zapaleniem ptuc.

Ogdtem, zdarzenia niepozadane zwigzane z zapaleniem ptuc wystepowaty rzadko (od 0,5% do 6,4%)
i nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w przeprowa-
dzonych metaanalizach. Podobnie, poszczegdlne zdarzenia niepozadane klasyfikowane jako zdarzenia
zwigzane z zapaleniem ptuc wystepowaty z podobng czestoscig w analizowanych grupach, i nie stwier-

dzono znamiennych statystycznie réznic w czestosci ich wystepowania.

8.5.7 Zakazenia drog oddechowych inne niz zapalenie ptuc (pneu-
monia)

Autorzy badan SHINE, SUN oraz RISE wyodrebniali kategorie zdarzen niepozgdanych potencjalnie
zwigzanych z zakazeniem drog oddechowych (dolnych drég oddechowych w przypadku préby RISE),

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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ktére nie byty jednak kwalifilkowane wedtug protokotu badania jako zdarzenie zapalenia ptuc (lub zda-

rzenia zwigzane z zapaleniem ptuc.

W tej kategorii zdarzen najczesciej kwalifikowano rdzne postacie zapalenia oskrzeli oraz stany zapalne
pfuc o przebiegu nie pozwalajgcym zakwalifikowaé je jako zapalenie ptuc. Szczegdtowe informacje
odnosnie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych z tej kategorii zebrano w tabeli ponizej, na-

tomiast na wykresie pod tabelg podsumowano wynik przeprowadzonych metaanaliz.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Tabela 59. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity zakazenia drég oddechowych inne niz zapalenie ptuc, Symbicort w poréwnaniu do komparatoréw, w

populacji chorych na POChP.

. Okres
Badanie .
obserwacji
SHINE 6 mies.
SUN 12 mies.
RISE 6 mies.

Wynik metaanalizy

SHINE 6 mies.

SUN 12 mies.
Sharafkhaneh )

2012 12 mies.

BUD/FM pMDI
n/N (%)

21/277 (7,6%)

40/494 (8,1%)

9/605 (1,5%)

18/277 (6,5%)

24/494 (4,9%)

37/407 (9,1%)

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

BUD pMDI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

AEs zwigzane z zakazeniem drég oddechowych innym niz zapalenie ptuc

13/284 (4,6%)
1,66 (0,85; 3,24); p=0,1409*
0,03 (-0,01; 0,07); p=0,1364*

35/495 (7,1%)
1,15 (0,74; 1,77); p=0,5425*
0,01 (-0,02; 0,04); p=0,5420*

20/613 (3,3%)
0,46 (0,21; 0,99); p=0,0481*
-0,02 (-0,03; 0,00); p=0,0414*
NNT=57 (29; 1436)*A

17/275 (6,2%)
1,23 (0,66; 2,27); p=0,5170*
0,01 (-0,03; 0,06); p=0,5158*

18/287 (6,3%)
1,21 (0,66; 2,22); p=0,5407*
0,01 (-0,03; 0,06); p=0,5405*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model random, p = 0,0420): 0,99 (0,52; 1,88); p = 0,9802
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p =0,2037): 1,53 (1,04; 2,25); p = 0,0297, NNH = 37 (20; 346)A

11/284 (3,9%)
1,68 (0,81; 3,49); p=0,1657*
0,03 (-0,01; 0,06); p=0,1609*

24/495 (4,8%)
1,00 (0,58; 1,74); p = 0,9943*
0,00 (-0,03; 0,03); p = 0,9943*

28/403 (6,9%)
1,31 (0,82; 2,10); p = 0,2635*
0,02 (-0,02; 0,06); p = 0,2610*

Zapalenie oskrzeli

13/275 (4,7%)
1,37 (0,69; 2,75); p=0,3686*
0,02 (-0,02; 0,06); p=0,3656*

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

15/287 (5,2%)
1,24 (0,64; 2,42); p=0,5210*
0,01 (-0,03; 0,05); p=0,5206*

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

10/300 (3,3%)
2,27 (1,09; 4,74); p=0,0285*
0,04 (0,01; 0,08); p=0,0252*
NNH=24 (13; 190)*A

30/481 (6,2%)
1,30 (0,82; 2,05); p=0,2624*
0,02 (-0,01; 0,05); p=0,2596*

9/300 (3,0%)
2,17 (0,99; 4,74); p=0,0531*
0,03 (0,00; 0,07); p=0,0492*

18/481 (3,7%)
1,30(0,71; 2,36); p = 0,3924*
0,01 (-0,01; 0,04); p = 0,3898*
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FM DPI
. Okres BUD/FM pMDI n/N (%)
ERCROIE e n/N (%) RR (95% CI)
RD (95% Cl)
14/605 (2,3%)
RISE 6 mies. 7/605 (1,2%) 0,50 (0,20; 1,23); p=0,1313*

-0,01 (-0,03; 0,00); p=0,1230*

Wynik metaanalizy

BUD pMDI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

Zapalenie oskrzeli (przewlekte)

1/495 (0,2%)

Zakazenie dolnych drég oddechowych

SUN 12 mies. 1/494 (0,2%) 1,00 (0,06; 15,98); p=0,9989*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9989*

0/284 (0,0%)
SHINE 6 mies. 1/277 (0,4%) 3,08 (0,13; 75,18); p=0,4909*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4742*

0/613 (0,0%)
RISE 6 mies. 1/605 (0,2%) 3,04 (0,12; 74,47); p=0,4957*

0,00 (0,00; 0,01); p=0,4769*

Wynik metaanalizy

0/275 (0,0%)

2,98 (0,12; 72,80); p=0,5033*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4777*

BUD pMDI + FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,1846): 1,12 (0,83; 1,51); p = 0,4639
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,3085): 1,58 (0,98; 2,53); p = 0,0584

1/287 (0,3%)
1,04 (0,07; 16,48); p=0,9800*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9800*

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

1/481 (0,2%)
0,97 (0,06; 15,52); p=0,9849*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9849*

1/300 (0,3%)
1,08 (0,07; 17,23); p=0,9549*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9550*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,9959): 3,06 (0,32; 29,33); p = 0,3326
Bakteryjne zakazenie dolnych drég oddechowych

2/284 (0,7%) 1/275 (0,4%) 2/287 (0,7%) 0/300 (0,0%)

SHINE 6 mies. 2/277 (0,7%) 1,03 (0,15; 7,23); p=0,9800* 1,99 (0,18; 21,77); p=0,5745* 1,04 (0,15; 7,30); p=0,9716* 5,41 (0,26; 112,27); p=0,2749*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9800* 0,00 (-0,01; 0,02); p=0,5663* 0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9716* 0,01 (0,00; 0,02); p=0,2388*
3/495 (0,6%) 5/481 (1,0%)
SUN 12 mies. 7/494 (1,4%) 2,34 (0,61; 8,99); p=0,2164* 1,36 (0,44; 4,27); p=0,5945*
0,01 (0,00; 0,02); p=0,2023* 0,00 (-0,01; 0,02); p=0,5922*
RISE 6 mies. 1/605 (0,2%) 3/613 (0,5%)

Symbicort® aerozol inhalacyjny

: | i lektej jnej ch t
(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Okres BUD/FM pMDI

etk obserwacji n/N (%)

Wynik metaanalizy

SHINE 6 mies. 0/277 (0,0%)
RISE 6 mies. 0/605 (0,0%)
SHINE 6 mies. 0/277 (0,0%)
SUN 12 mies. 1/494 (0,2%)
SUN 12 mies. 1/494 (0,2%)
SUN 12 mies. 0/494 (0,0%)

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0,34 (0,04; 3,24); p=0,3466*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,3211*

BUD/FM pMDI vs FM DPI (model fixed, p = 0,3404): 1,26 (0,50; 3,19); p = 0,6225
BUD/FM pMDI vs PBO (model fixed, p = 0,4002): 1,71 (0,61; 4,85); p = 0,3094

BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI
n/N (%) n/N (%)

RR (95% Cl) RR (95% Cl)

RD (95% Cl) RD (95% Cl)

Wirusowe zakazenie dolnych drég oddechowych

0/284 (0,0%)
1,03 (0,02; 51,49); p=0,9901*
0,00 (-0,01; 0,01); p=1,0000*

1/613 (0,2%)
0,34 (0,01; 8,27); p=0,5060*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4798*

0/284 (0,0%)
NS

2/275 (0,7%)
0,20 (0,01; 4,12); p=0,2960*
-0,01 (-0,02; 0,00); p=0,2441*

0/287 (0,0%)
NS

Zakazenie ptuc

1/275 (0,4%)
0,33 (0,01; 8,09); p=0,4977*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,4761*

0/287 (0,0%)
NS

Bakteryjne zapalenie oskrzeli

3/495 (0,6%)
0,33 (0,03; 3,20); p=0,3415*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,3168*

Obturacyjne przewlekte zapalenie oskrzeli z ostrym zaostrzeniem

1/495 (0,2%)

1,00 (0,06; 15,98); p=0,9989*

0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9989*

Zespot zatokowo-oskrzelowy (sinubronchitis)

0/495 (0,0%)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0/300 (0,0%)
NS

0/300 (0,0%)
NS

2/481 (0,4%)
0,49 (0,04; 5,35); p=0,5562*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,5493*

1/481 (0,2%)
0,97 (0,06; 15,52); p=0,9849*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9849*

1/481 (0,2%)
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Badanie

SUN

RISE

RISE

Okres
obserwacji

12 mies.

6 mies.

6 mies.

BUD/FM pMDI
n/N (%)

0/494 (0,0%)

0/605 (0,0%)

0/605 (0,0%)

FM DPI BUD pMDI BUD pMDI + FM DPI
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl)
RD (95% Cl) RD (95% Cl) RD (95% Cl)
NS

Zapalenie tchawicy i oskrzeli

0/495 (0,0%)
NS

Wirusowe zapalenie oskrzeli

1/613 (0,2%)
0,34 (0,01; 8,27); p=0,5060*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4798*

Wirusowe zapalenie ptuc (nie klasyfikowane jako AEs zwigzane z zapaleniem ptuc)

1/613 (0,2%)
0,34 (0,01; 8,27); p=0,5060*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4798*

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

FM DPI — formoterol DPl w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPI w dawce 4,5 pug x 2 inh. BID;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wartosé NNT/NNH obliczano jedynie w przypadku uzyskania istotnosci statystycznej dla parametru RR.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

AtSTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0,32 (0,01; 7,95); p=0,4905*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,4751*

0/481 (0,0%)
NS
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Wykres 28. Wyniki metaanalizy dla ryzyka wystgpienia zakazen drég oddechowych innych niz zapale-
nie ptuc, BUD/FM pMDI vs FM DPI.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
AEs zwigzane z zakazeniem ptuc innym niz zapalenie ptuc
SHINE — 1,66 (0,85; 3,24) 32%
SUN - 1,15(0,74; 1,77) 40%
RISE ——] 0,46 (0,21; 0,99) 28%
Wynik metaanalizy —‘— 0,99 (0,52; 1,88)
Zapalenie oskrzeli
|
1
SHINE —':—.— 1,68 (0,81; 3,49) 14%
1
1
SUN + 1,00 (0,58; 1,74) 31%
1
1
Sharafkhaneh 2012 —h— 1,31(0,82; 2,10) 37%
|
1
RISE _.—‘,' 0,50 (0,20; 1,23) 18%
|
Wynik metaanalizy ’ 1,12 (0,83; 1,51)
Bakteryjne zakazenie dolnych drég oddechowych
|
1
SHINE -; 1,03 (0,15; 7,23) 25%
|
1
SUN —— 2,34 (0,61; 8,99) 38%
|
1
RISE | X 0,34 (0,04; 3,24) 37%
|
Wynik metaanalizy —‘— 1,26 (0,50; 3,19)
Zakazenie dolnych drég oddechowych )
|
1
SHINE - 3,08 (0,13; 75,18) 50%
|
1
RISE | 3,04 (0,12; 74,47) 50%
|
Wynik metaanalizy ‘ 3,06 (0,32; 29,33)
P 0,04 04 4 40 R
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Wykres 29. Wyniki metaanalizy dla ryzyka wystgpienia zakazen drég oddechowych innych niz zapale-
nie ptuc, BUD/FM pMDI vs PBO.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

AEs zwigzane z zakazeniem ptuc innym rl1ii zapalenie ptuc
SHINE 2,27 (1,09; 4,74) 24%
SUN 1,30 (0,82; 2,05) 76%
Wynik metaanalizy 1,53 (1,04; 2,25)
Zapalenie oskrzeli
SHINE 2,17 (0,99; 4,74) 32%
SUN 1,30(0,71; 2,36) 68%

Wynik metaanalizy 1,58 (0,98; 2,53)

0*+ 0#+

Bakteryjne zakazenie dolnych drég oddechowych
1

1
SHINE E __ 5,41 (0,26; 112,27) 9%
!
SUN —i— 1,36 (0,44; 4,27) 91%
|
Wynik metaanalizy —"— 1,71 (0,61; 4,85)
P 0,27 2,7 27 270 R
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”

Zarowno ogodtem, jak i w poszczegdlnych rozpatrywanych przypadkach nie stwierdzono znamiennych
statystycznie rdznic miedzy grupa BUD/FM pMDI, a grupg BUD pMDI + FM DPI w ryzyku wystgpienia

zdarzen niepozgdanych w postaci zakazen drég oddechowych innych niz zapalenie ptuc.

Ogodtem, czestos$é wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych klasyfikowanych w opisywa-
nej kategorii byta niska i zblizona miedzy analizowanymi grupami. Metaanaliza danych dla catej katego-
rii (AEs zwigzane z zakazeniem drdg oddechowych innym niz zapalenie ptuc) wykazata na istotne
zwiekszenie ryzyka takich zdarzen po zastosowaniu BUD/FM pMDI w pordéwnaniu do placebo:

RR=1,53(95% Cl: 1,04; 2,25), p = 0,0297.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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8.5.8 Kardiologiczne AEs

W dwdch badaniach, SUN oraz Sharafkhaneh 2012, wyrdzniono zdarzenia kardiologiczne jako osobng
grupe zdarzen niepozgdanych. Podano czesto$¢ wystepowania zaréwno kardiologicznych zdarzen nie-
pozadanych ogdtem, jak rowniez najczestszych zdarzen w tej kategorii, ktérymi w przypadku obu ba-
dan byto nadcisnienie tetnicze (uznane za zdarzenie kardiologiczne, w odrdznieniu od zdarzen nadci-
$nienia opisywanych jako ogdlne) oraz dusznica bolesna. Dane uzyskane z obu badan zebrano w tabeli
ponizej, ponadto na wykresie pod tabelg przedstawiono wynik metaanalizy ryzyka wystgpienia nadci-

$nienia tetniczego uznanego za zdarzenie kardiologiczne.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Tabela 60. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity kardiologiczne zdarzenia niepozgdane (AEs); Symbicort w poréwnaniu do komparatorow, w populac;ji
chorych na POChP.

FM DPI PBO
. .. BUD/FM pMDI n/N (%) n/N (%)
Badanie Okres obserwacji /N (%) RR (95% Cl) RR (95% CI)
RD (95% Cl) RD (95% ClI)
AEs kardiologiczne
SUN 12 mies. 10,5%-11,3% 6,9%
28/403 (6,9%)
) 1,77 (1,14; 2,75); p=0,0114*
0,
Sharafkhaneh 2012 12 mies. 50/407 (12,3%) 0,05 (0,01; 0,09); p=0,0096*
NNH=19 (11; 77)*~
AEs kardiologiczne — Nadci$nienie tetnicze
13/495 (2,6%) 10/481 (2,1%)
SUN 12 mies. 12/494 (2,4%) 0,92 (0,43; 2,01); p=0,8435* 1,17 (0,51; 2,68); p=0,7131*
0,00 (-0,02; 0,02); p=0,8435* 0,00 (-0,02; 0,02); p=0,7125*
8/403 (2,0%)
i 2,60 (1,16; 5,80); p=0,0197*
0,
Sharafkhaneh 2012 12 mies. 21/407 (5,2%) 0,03 (0,01; 0,06): p=0,0145*
NNH=32 (17; 159)**
Wynik metaanalizy BUD/FM pMDI vs FM DPI (model random, p = 0,0690): 1,54 (0,56; 4,25); p = 0,4025
AEs kardiologiczne — Dusznica bolesna
9/495 (1,8%) 5/481 (1,0%)
SUN 12 mies. 6/494 (1,2%) 0,67 (0,24; 1,86); p=0,4406* 1,17 (0,36; 3,80); p=0,7960*
-0,01 (-0,02; 0,01); p=0,4372* 0,00 (-0,01; 0,01); p=0,7956*

BUD/FM pMDI — budezonid/formoterol pMDI w dawce 160/4,5 ug x 2 inh. BID;

FM DPI — formoterol DPl w dawce 4,5 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID;

BUD pMDI + FM DPI — budezonid pMDI w dawce 160 pg x 2 inh. BID + formoterol DPI w dawce 4,5 pug x 2 inh. BID;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wartosé NNT/NNH obliczano jedynie w przypadku uzyskania istotnosci statystycznej dla parametru RR.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Wykres 30. Wyniki metaanalizy dla ryzyka wystgpienia nadcisnienia tetniczego uznanego za zdarzenie
kardiologiczne, BUD/FM pMDI vs FM DPI.

Badanie RR (95% CI) Waga (%)
AEs kardiolgoiczne - Nadcisnienie tetnicze
|
1
SUN ] ; 0,92 (0,43; 2,01) 51%
|
1
Sharafkhaneh 2012 ; i 2,60 (1,16; 5,80) 49%
|
wynik metaanalizy ‘ 1,54 (0,56; 4,25)
0,43 4,3
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Kardiologiczne zdarzenia niepozgdane wystepowaty ze stosunkowo niskg czestoscig (od 6,9% do
12,3%) i stwierdzono istotne rdéznice w czestosci ich wystepowania miedzy grupa BUD/FM pMDI
a grupg FM DPI: RR =1,77 (95% Cl: 1,14; 2,75), p =0,0114; NNH =19 (95% Cl: 11; 77). Wsrdd poszcze-
gblnych zdarzen, najczesciej stwierdzano nadcisnienie tetnicze oraz dusznice bolesna — w przypadku
obu tych zdarzen nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy analizowanymi grupami w ryzyku ich

wystgpienia.

8.5.9 Parametry laboratoryjne i oznaki zyciowe

8.5.9.1 Zmiany stezenia kortyzolu w moczu

Informacje o zmianach stezenia kortyzolu w dobowej prébce moczu u chorych przyjmujacych ocenia-

ne interwencje przedstawiono w badaniach SHINE oraz SUN.

W pierwszym z tych badan podano, ze w trakcie obserwacji nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian
w stezeniu kortyzolu od wartosci wyjsciowych, oraz klinicznie istotnych réznic miedzy rozpatrywanymi
grupami. Ogétem, odnotowano wzrost stezenia kortyzolu od wartosci wyjsciowej o 30,6% w 6 miesia-
cu oraz 0 29,2% na koncu leczenia w grupie formoterolu, natomiast ogétem w grupach z budezonidem
stezenie kortyzolu ulegto zmniejszeniu o 23,6-35,8% po 6 miesigcach oraz o 24,2-35,5% na koncu le-
czenia. Z kolei w grupie placebo odnotowano niewielkie zmniejszenie stezenia kortyzolu (6,1% po 6
miesigcach oraz 7,1% na koricu leczenia). W poréwnaniu z formoterolem, réznice w grupie BUD/FM

pMDI byty istotne statystycznie (p < 0,001), podobnie jak réznice wobec placebo (p < 0,023).

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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W badaniu SUN podano wartosci Sredniego stezenia kortyzolu w prébce dobowej moczu, ktére za-

mieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 61. Srednie stezenie kortyzolu w dobowej prébce moczu; Symbicort w poréwnaniu do kompa-
ratorow, w populacji chorych na POChP.

Okres obserwa-

Badanie Gi BUD/FM pMDI FM DPI PBO
N =48
Wyjéciowo: 48,68 N=38 N =45
i Wyjsciowo: 47,72 Wyjsciowo: 36,58
SUN 12 mies. 6 miesiac: 33,54 Yl \z
(p =0,035 vs PBO) 6 miesigc: 50,55 6 miesigc: 45,75
Koniec leczenia: 34,32 Koniec leczenia: 53,20 Koniec leczenia: 46,11

(p = 0,044 vs FM DPI)

W grupie BUD/FM pMDI odnotowano zmniejszenie $redniego stezenia kortyzolu w dobowej probce
moczu od 48,68 nmol/24 godziny wyjsciowo, do wartosci 33,54 nmol/24 godziny po 6 miesigcach ob-
serwacji oraz do 34,32 nmol/24 godziny na koncu leczenia. W grupach FM DPI oraz PBO obserwowano
z kolei niewielki wzrost stezenia kortyzolu od wartosci wyjsciowej. Zmiany obserwowano po 6 miesig-
cach w grupie BUD/FM pMDI istotnie rdznity sie wobec grupy placebo (p = 0,035), natomiast zmiany

obserwowane na koncu leczenia — istotnie wobec grupy formoterolu (p = 0,044).

8.5.9.2 Zmiany parametrow EKG

Szczegdtowe informacje odnosnie zmian parametréw EKG w trakcie stosowania poszczegdlnych inter-

wencji przedstawiono w dwdch analizowanych badaniach, SUN oraz Sharafkhaneh 2012.

W pierwszym z tych badan przedstawiono odsetki chorych z nieprawidtowym odstepem QTc, oblicza-
nym formutg Bazetta lub Fridericia — dane te zestawiono w tabeli ponizej. Wyniki przedstawiono dla

chorych z wyjsciowym odstepem QTc < 450 ms

Tabela 62. Odsetek chorych z nieprawidtowymi wartosciami QTc; Symbicort w poréwnaniu do kompa-
ratoréw, w populacji chorych na POChP, badanie SUN.

FM DPI PBO
— BUD/FM pMDI n/N (%) n/N (%)
n/N (%) RR (95% Cl) RR (95% Cl)
RD (95% Cl) RD (95% Cl)
Fromuta Bazetta
59/488 (12,2%) 66/471 (14,0%)

Odstep > 450 ms 72/486* (14,8%) 1,23 (0,89; 1,69); p=0,2138* 1,06 (0,78; 1,44); p=0,7241*
0,03 (-0,02; 0,07); p=0,2124* 0,01 (-0,04; 0,05); p=0,7239*

Odstep > 500 ms 4/486* (0,8%) 5/488 (1,0%) 6/471 (1,3%)

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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QTc

Zmiana 2 60 ms

Odstep =450 ms

Odstep =500 ms

Zmiana 2 60 ms

*

BUD/FM pMDI
n/N (%)

8/486* (1,6%)

29/486* (6,0%)

1/486* (0,2%)

5/486* (1,0%)

FM DPI
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0,80 (0,22; 2,97); p=0,7429*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,7423*
7/488 (1,4%)

1,15 (0,42; 3,14); p=0,7887*
0,00 (-0,01; 0,02); p=0,7885*

Fromuta Friedricia

36/488 (7,4%)
0,81 (0,50; 1,30); p=0,3791*
-0,01 (-0,05; 0,02); p=0,3777*

2/488 (0,4%)
0,50 (0,05; 5,52); p=0,5732*
0,00 (-0,01; 0,00); p=0,5652*

5/488 (1,0%)
1,00 (0,29; 3,45); p=0,9948*
0,00 (-0,01; 0,01); p=0,9948*

AESTIMO

PBO
n/N (%)
RR (95% Cl)
RD (95% Cl)

0,65 (0,18; 2,27); p=0,4964*
0,00 (-0,02; 0,01); p=0,4942*

7/471 (1,5%)
1,11 (0,40; 3,03); p=0,8423*
0,00 (-0,01; 0,02); p=0,8421*

27/471 (5,7%)
1,04 (0,63; 1,73); p=0,8772*
0,00 (-0,03; 0,03); p=0,8771*

4/471 (0,8%)
0,24 (0,03; 2,16); p=0,2040*
-0,01 (-0,02; 0,00); p=0,1711*

6/471 (1,3%)
0,81 (0,25; 2,63); p=0,7227*
0,00 (-0,02; 0,01); p=0,7226*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

Odsetki chorych z nieprawidtowym wynikiem QTc (2 450 ms) byty niskie (okoto 12-14% wedtug formu-
ty Bazetta oraz 5,7-7,4% wedtug formuty Friedricia) i nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy ana-
lizowanymi grupami w ryzyku wystgpienia okreslonego wzrostu odstepu QTc, bez wzgledu na uzyta

formute do korekty odstepu QT.

W drugim badaniu, Sharafkhaneh 2012, przedstawiono z kolei zmiany od wartosci wyjsciowej w $red-
nich wartosciach czestosci uderzen serca oraz zmian odstepu QT (nieskorygowany oraz skorygowany

wedtug formut Bazetta oraz Friedricia) — uzyskane wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 63. Zmiany wartosci parametrow EKG; Symbicort w poréwnaniu do komparatoréw, w populacji
chorych na POChP, badanie Sharafkhaneh 2012.

BUD/FM pMDI FM DPI
Parametr ’ : MD (95% CI)*
N Srednia zmiana (SD*) N Srednia zmiana (SD¥)
Czestosc uderzen -0,10(-2,51; 2,31)
serca [uderzenia/min] 345 0,33 (16,35) 333 0,23 (15,69) p =0,9352
-0,57 (-6,22; 5,08)
QT [ms] 344 2,26 (38,21) 333 2,83 (36,86) 0= 08434
QTc, formuta Bazett’a -0,81 (-5,72; 4,10)
[ms] 344 1,86 (33,20) 333 2,67 (31,93) 0= 0,7463
QTc, formuta Frideri- -0,57 (-4,85; 3,71)
cia [ms] 344 2,17 (28,93) 333 2,74 (27,92) b= 0,7942

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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Zaréwno czesto$é uderzen serca, jak i wartosci odstepu QT nie ulegaty duzym zmianom w trakcie ba-

dania, a rdznice miedzy analizowanymi grupami nie byty znamienne statystycznie.

8.5.9.3 Pozostate parametry laboratoryjne i oznaki zyciowe

W badaniu SHINE zaznaczono ogdlnie, ze klinicznie istotne zmiany w oznakach zyciowych chorych,
wynikach badania fizykalnego lub badania EKG wystepowaty rzadko, i nie zaobserwowano klinicznie
istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami. Podobnie, w probie RISE stwierdzono brak klinicznie

istotnych réznic miedzy grupami w ocenianych oznakach zyciowych lub wynikach badania fizykalnego.

W badaniu Sharafkhaneh 2012 przedstawiono szczegdtowe informacje odnosnie zmian w tetnie, skur-
czowym cis$nieniu krwi oraz rozkurczowym cisnieniu krwi po 12 miesigcach leczenia — dane te zebrano

w tabeli ponize;.

Tabela 64. Zmiany wartosci tetna, SBP oraz DBP; Symbicort w porédwnaniu do FM DPI w populacji cho-
rych na POChP, badanie Sharafkhaneh 2012.

BUD/FM pMDI FM DPI
Parametr MD (95% CI)*
N $rednia (SD) N $rednia (SD)

-1,86 (-4,09; 0,37
Tetno (uderzenia/minute) 364 -0,84 (15,45) 362 1,02 (15,22) 86(-4,09;0,37)

p=0,1023
1,02 (-2,10; 4,14)

SBP (mmHg) 364 1,07 (21,56) 363 2,09 (21,34) = 05215
0,35 (-1,60; 2,30)

DBP (mmHg) 364 0,66 (13,55) 363 0,31 (13,34) = 0,7256

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Ogdtem, nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zmia-
nie czestosci skurczu serca, jak rowniez w zmianach w skurczowym oraz rozkurczowym cisnieniu krwi,
a obserwowane wartosci zmian od wartosci wyjsciowej w opisywanych parametrach byty niewielkie

i nieistotne klinicznie.

Autorzy przedstawili réwniez informacje odnosnie odsetka chorych z okreslong zmiang danych para-
metréw zyciowych w trakcie 12-miesiecznego okresu obserwacji — dane te podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 65. Odsetek chorych z okreslonymi zmianami wartosci tetna, SBP oraz DBP; Symbicort w po-
rownaniu do FM DPI w populacji chorych na POChP, badanie Sharafkhaneh 2012.

BUD/FM pMDI FM DPI
Parametr RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
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BUD/FM pMDI FM DPI
Parametr RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
N n (%) N n (%)
Tetno
zmiana o > 20 1,09 (0,77; 1,52) 0,01 (-0,04; 0,06)
0, 0,
uderzer/min oot 60 (15,3%) 389 55 (14,1%) p =0,6348 p = 0,6346
wartoéé > 100 0,79 (0,46; 1,34) -0,02 (-0,05; 0,02)
0, 0,
uderzen/min 391 23 (5,9%) 389 29 (7,5%) p =0,3800 p=0,3785
. . 0,98 (0,72; 1,33) 0,00 (-0,06; 0,05)
0, 0,
jedno lub drugie 391 68 (17,4%) 389 69 (17,7%) b= 0,8988 b = 0,8988
SBP
zmiana o > 30 1,42 (0,97; 2,08) 0,04 (0,00; 0,09)
0, 0,
mmHg 391 57 (14,6%) 390 40 (10,3%) = 0,0691 0= 0,065
. 0,03 (0,00; 0,06)
> .
War::;cH‘ 160 399 26 (6,6%) 390 13 (3,3%) 1,99 9(,)0:;3&82) NNH = 31 (16; 369)
& P=5 p =0,0328
) 0,05 (0,00; 0,10)
jedno lub drugie 391 65 (16,6%) 390 44 (11,3%) 1,47 (1,03; 2,10) NNH = 19 (10; 202)
p = 0,0328
p = 0,0307
DBP
zmiana o > 15 . . 1,14 (0,84; 1,54) 0,02 (-0,03; 0,08)
mHg 391 73 (18,7%) 390 64 (16,4%) 0= 0,406 < 0,4062
wartoéé > 100 . . 1,57 (0,61; 4,00) 0,01 (-0,01; 0,03)
mmHe 391 11 (2,8%) 390 7 (1,8%) 50,3475 00,3425
. . 1,15 (0,85; 1,56) 0,03 (-0,03; 0,08)
0, 0,
jedno lub drugie 391 75 (19,2%) 390 65 (16,7%) = 0,3607 5= 0,3593

W wiekszosci ocenianych kryteriéw zmian poszczegdlnych parametréow, nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami. Odnotowano istotnie zwiekszone ryzyko wystga-
pienia SBP 160 mmHg lub wiecej w przypadku zastosowania BUD/F pMDI w poréwnaniu do FM DPI:
RR=1,99 (95% ClI: 1,04; 3,82), p =0,0376, NNH =31 (95% Cl: 16; 369), a takze wystgpienia tego zda-
rzenia lub zmiany w SBP 0 30 mmHg lub wiekszej: RR = 1,47 (95% Cl: 1,03; 2,10), p = 0,0328, NNH =19
(95% CI: 10; 202).

W badaniu SUN przedstawiono informacje o pomiarze gestosci mineralnej kosci (BMD), ktéry wykona-
no w okolicy kregostupa ledzwiowego oraz bioder, a takze dane odnosnie zmian badan okulistycznych:
cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP, ang. intraocular pressure) oraz przezroczystosci soczewki (LOS,

z ang. lenticular opacity score). Dane te zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 66. Odsetek chorych z okreslonymi zmianami wartosci tetna, SBP oraz DBP; Symbicort w po-
rownaniu do FM DPI w populacji chorych na POChP, badanie Sharafkhaneh 2012.

BUD/FM pMDI FM DPI PBO MD (95% CI)*
Parametr
N $rednia(SD) N $rednia(SD) N $rednia (SD) BUD/FM pMDI vs FM DPI BUD/FM pMDI vs PBO
BMD -0,01 (-0,02; 0,00) -0,02 (-0,03; -0,01)
(kreg\;,J]S;\Lij\)/)ledz_ 83 -0,01(0,04) 79 0,00(0,04) 66 0,01(0,04) 0=0,1117 p =0,0024

BMD (biodra) 84 -0,01(0,02) 76 0,00(0,02) 65 -0,01(0,02) -0,01 (-0,016:-0,004) 0,00(-0,01;0,01)

p = 0,0016 p = 1,0000
-0,10 (-0,99; 0,79) 0,00 (-0,91; 0,91)

IoP 122 0,60 (4,00) 118 0,70(3,00) 116 0,60 (3,10) 008262 5=1.0000
0,10 (-0,02; 0,22) 0,10 (-0,03; 0,23)

LOS 119 0,20(0,50) 116 0,10(0,40) 112 0,10 (0,50) b= 0,0901 D= 0,1287

Zmiany w gestosci mineralnej kosci byty niewielkie w analizowanym badaniu, jednak wykazano zna-
mienne statystyczne réznice w pomiarze w okolicy kregostupa ledzwiowego w grupie BUD/FM pMDI
w porownaniu do placebo: MD =-0,02 (95% Cl: -0,03; -0,01), p = 0,0024. Wedtug obliczen autoréw
publikacji, istotne réznice wystepowaty réwniez w poréwnaniu z FM DPI (p < 0,05). Obserwowano
rowniez istotne zmniejszenie gestosci mineralnej kosci przy pomiarze w okolicy biodra w poréwnaniu
do FM DPIl: MD =-0,01 (95%Cl: -0,016; -0,004), p =0,0016. W przypadku oceny parametrow optycz-

nych, nie zaobserwowano zadnych istotnych réznic miedzy ocenianymi grupami.
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterysty-
ki Produktu Leczniczego

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze wzgledu na to, ze produkt leczniczy Symbicort zawiera zaréwno budezonid i formoterol, po jego
zastosowaniu mozliwe jest wystgpienie tego samego rodzaju dziatan niepozadanych, jakie byty obser-
wowane po zastosowaniu budezonidu i formoterolu. Jednoczesne podanie tych dwdch substancji nie
powoduje zwiekszenia czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych. Najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepozadanymi leku sg farmakologicznie przewidywalne dziatania niepozgdane typowe dla
agonistéw receptoréw B2 adrenergicznych, takie jak drzenie i kotatanie serca. Sg one tagodne i zwykle

ustepujg po kilku dniach od rozpoczecia leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela przedstawiona ponizej jest zgodna z klasyfikacjg uktadow i narzgdéw MedDRA (klasyfikacja
uktadow i narzaddw i preferowanych terminéw). Czestos¢ wystepowania oceniano przy uzyciu naste-
pujgcej konwencji: 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) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czgstose . Dziafanie niepozgdane
wystepowania
L . N Zakazenia drozdzakowe (kandydoza) jamy ustnej i gardta; zapalenie
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze czesto

ptuc (u pacjentéw z POChP)

Natychmiastowe i opdznione reakcje nadwrazliwosci, np. wyprysk,

Z ia ukt i logicz-
aburzenia ukfadu immunologicz rzadko pokrzywka, swiad, zapalenie skory, obrzek naczynioruchowy i reakcja

nego !
g anafilaktyczna
) ) Zespot Cushinga, zahamowanie czynnos$ci nadnerczy, spowolnienie
Zaburzenia endokrynologiczne bardzo rzadko o ) R S
wzrostu, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci
Zaburzenia metabolizmu i odzy- rzadko Hipokaliemia
wiania bardzo rzadko Hiperglikemia

niezbyt czesto Agresja, nadpobudliwo$¢ psychoruchowa, niepokdj, zaburzenia snu
Zaburzenia psychiczne

bardzo rzadko Depresja, zmiany zachowania (gtdéwnie u dzieci)
czesto Béle gtowy, drzenia migsni
Zaburzenia uktadu nerwowego
niezbyt czesto Zawroty gtowy
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Zaburzenia oka

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskér-
nej

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe
i tkanki facznej

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Czestosc
wystepowania

bardzo rzadko

niezbyt czesto

bardzo rzadko
czesto

niezbyt czesto
rzadko

bardzo rzadko

bardzo rzadko
czesto
rzadko

niezbyt czesto

niezbyt czesto

niezbyt czesto

Dziatanie niepozadane

Zaburzenia smaku
Nieostre widzenie
Za¢ma i jaskra
Kotatanie serca

Tachykardia

AESTIMO

Zaburzenia rytmu serca, np. migotanie przedsionkéw, tachykardia

nadkomorowa, skurcze dodatkowe

Dtawica piersiowa, wydtuzenie odstepu QTc

Zmiany cisnienia tetniczego

tagodne podraznienie gardta, kaszel, chrypka

Skurcz oskrzeli

Nudnosci

tatwe siniaczenie

Kurcze miesni

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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10 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania BUD/FM pMDI w
terapii pacjentéw chorych na POChP lub astme, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach interne-
towych 3 agencji rzgdowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolent na dopuszczenie lekéw do obro-
tu: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie
w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow (ADRs —
suspected adverse drug reactions) — bazy European database of suspected adverse drug reaction re-
port (EudraVigilance) prowadzone]j przez EMA oraz bazy VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala

Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych

stosowania produktu leczniczego Symbicort oraz substancji czynnych budezonid i formoterol.

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) nie odnaleziono informacji na temat

zdarzen niepozadanych dla substancji czynnych i nazwy handlowej leku.

W European database of suspected adverse drug reaction reports, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 25 003 zdarzen niepozg-
danych dla substancji budezonidu i formoterolu, raportowanych u 8 103 pacjentéw (dane do czerwca
2018 r.), najczesciej nastepujacych kategorii: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach,
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia uktadu nerwowego, badania diagnostyczne, zaburzenia
serca, zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (EudraVigilance

2018).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia o
dziataniach niepozgdanych u 23563 chorych leczonych budezonidem i formoterolem, ktére dotyczyty

najczesciej nastepujgcych kategorii: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sroDPlersia

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



236 AESTIMO

(n=11124), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 8595), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania (n = 8227), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 4283) (WHO-UMC 2018).
Na stronach FDA nie odnaleziono dane dotyczacych bezpieczeristwa stosowania.

Data ostatniego wyszukiwania: do 27 czerwca 2018 roku.
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11 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych BUD/FM pMDI stosowany w terapii cho-
rych na POChP lub astme, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrial-
sregister.eu. W pole wyszukiwania wpisano kwerende (BUD/FM pMDI OR Symbicort OR budesoni-
de/formoterol pMDI OR BUD/FM pressurized metered-dose inhaler OR budesonide/formoterol in
Pressurized Metered-Dose Inhaler), uzyskano 13 trafied w bazie clinicaltrials.gov oraz 0 wynikéw w
bazie clinicaltrialsregister.eu. Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych
wynikow, badanie w ktérych uczestniczg chorzy z POChP lub astmg oraz zdrowi wolontariusze; wyklu-
czano badania przedwczes$nie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang.
terminated), badania przerwane przed wtaczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w
ktorych zawieszono rekrutacje pacjentéow krétko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢
wznowiona (ang. suspended), proby ktérych status oznaczono jako ,,nieznany” (ang. unknown), a takze

badania, dla ktérych podano informacje o koncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 2 badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke

wtgczonej proby zamieszczono w tabeli ponizej.

Numer Data rozpoczecia

identyfikacyjny L Bl=teth R el /planowana rekrutacja

Metodyka: eksperymentalne Rozpoczecie: marzec 2016

A Single-Dose, Randomized, Open-Label, 2-  badanie | fazy, 3-ramienne bez  za0hczenie: maj 2016

Treatment, 3-Period, 3-Sequence, 3-Way Crosso- Zaslepienia . i
X - A 4 . Liczba uczestnikow: 99
NCT02850484 ver, Partial Replicate, Oral Bioequivalence Pivotal cel: ocena farmakokinetyki i ) )
Study of SYNO10 HFA Inhaler and Symbicort®  oznak zyciowych u dorostych, Sponsor: Intech Biopharm Ltd.
160/4.5 in Healthy Volunteers With Charcoal zdrowych wolontariuszy stosujg- Rekrutacja zakoriczona.
Block cych Symbicort vs SYNO10 HFA

Inhaler.

A Randomised, Open-Label, Single-Dose, Single- Metodyka: eksperymentalne Rozpoczecie: listopad 2016
Centre, Crossover Study in Healthy Subjects to  badanie | fazy, 2-ramienne bez 7.1 onczenie: marzec 2017
Assess the Relative Bioavailability of Symbicort ~ zaslepienia
NCT02934607 pMDI 160/4.5ug Administered With a Spacer  Cel: ocena iloci leku BUD/FM
(With and Without Charcoal) and Symbicort pMDI pMDI z przektadka (z ang. spacer Sponsor: AstraZeneca
160/4.5pg Administered Without a Spacer (With  device) i bez, docierajacego do Rekrutacja zakoriczona.
and Without Charcoal) organizmu

Liczba uczestnikow: 135
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12 Wyniki

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania do analizy wtgczono dwa przeglady systematyczne: Nan-
nini 2013 i Nannini 2013a. Pierwszy przedstawiat poréwnanie skojarzenia kortykosteroidow i dtugo
dziatajgcych agonistow receptora B,-adrenergicznego z placebo, a drugi z wziewnymi kortykosteroi-
dami wchodzgcymi w sktad tego skojarzenia. Wyniki opracowan wskazujg, ze produkt Symbicort pMDI
w pordwnaniu zarowno do placebo, jak i budezonidu charakteryzuje sie m.in. istotng poprawg jakosci
zycia wg SGRQ, znamienng redukcjg zuzycia lekdw ratunkowych, istotng poprawa FEV1 przed poda-
niem dawki, jak i godzine od jej podania czy znamiennym polepszeniem porannego i wieczornego PEF.
W przegladach wskazano na istotnie wieksze ryzyko wystgpienia AEs ogdtem, kandydozy jamy ustnej i
chrypki wzgledem placebo oraz zapalenia btony $luzowej nosa i gardta wobec budezonidu. Nie odnale-
ziono przegladdw pordwnujgcych skojarzenie budezonidu i formoterolu podwanych za pomocg inhala-
tora pMDI z tym samym skojarzeniem zawartym w inhalatorze DPI. Odnalezione opracowania po-

twierdzity poprawnos¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w niniejszym raporcie.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio po-
réwnujgcych skutecznosé kliniczng leku Symbicort pMDI (BUD/FM pMDI 160/4,5 pg x 2 inh. BID)
z BUD/FM DPI 160/4,5 pg x 2 inh. BID u chorych na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (POChP).
Obydwa leki zawierajg te same substancje czynne (budezonid i formoterol), ale réznig sie postacig
podawanego leku — produkt Symbicort to aerozol inhalacyjny, zawiesina, ktéra podawana jest za po-
mocg inhalatora cisnieniowego z odmierzang dawka (pMDI, z ang. pressurized metered-dose inhaler),
natomiast komparator to proszek do inhalacji, podawany za pomocg inhalatora suchego proszku (DPI,
z ang. dry powder inhaler). W zwigzku z tym, Ze oceniane preparaty roznig sie tylko formulacjg poda-
wanej substancji oczekuje sie ich podobnej skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa. Wytyczne EMA
podkreslaja, ze w przypadku oceny lekéw wziewnych zawierajgcych te same substancje czynne co
dotychczas stosowane, lecz rdéznigcych sie forma podania, tak jak ma to miejsce w niniejszych anali-
zach, podstawg oceny jest wykazanie podobniej biodostepnosci na podstawie oceny farmakokinetyki

oraz rownowaznosci terapeutycznej (EMA 2009).

Nie odnaleziono publikacji przedstawiajgcych poréwnawczg ocene biodostepnosci preparatu Symbi-
cort w populacji docelowej z POChP, w analizie klinicznej kryteria rozszerzono wiec o populacje zdro-

wych dorostych ochotnikéw, w ktérej odnaleziono dwa badania RCT typu single-dose.
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W zwigzku z brakiem badan umozliwiajgcych ocene réwnowaznosci terapeutycznej w docelowej popu-
lacji chorych (POChP), rozszerzono analize do populacji z przewlektymi chorobami ptuc o charakterze
obturacyjnym — odnaleziono dwa badania RCT porownujgce Symbicort z Symbicort Turbuhaler w zale-
canym dawkowaniu u chorych na astme w wieku > 12 lat. Natomiast w docelowej populacji chorych na
POChP odnaleziono 5 badan RCT oceniajgcych skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo leku Symbicort
w porownaniu do monoterapii formoterolem DPI (FM DPI 4,5 pg x 2 inh. BID), monoterapii budezoni-
dem pMDI (BUD pMDI 160 pg x 2 inh. BID) lub skojarzeniem tych dwodch lekéw, ale podawanych
w oddzielnych inhalatorach (BUD pMDI + FM DPI), a takze wobec placebo.

Poréwnawcza ocena biodostepnosci (farmakokinetyki)

Badania farmakokinetyczne prowadzone wsrdéd zdrowych oséb wskazywaty na brak réznic w biodo-

stepnosci budezonidu oraz formoterolu administrowanych w postaci aerozolu, przy pomocy inhalatora

typu pMDI, oraz tymi samymi lekami administrowanych przy pomocy inhalatora proszkowego DPI.

Profil bezpieczerstwa oceniony w badaniach farmakokinetycznych byt dobry i nie stwierdzono zna-
miennych statystycznie i klinicznie istotnych réznic miedzy rozpatrywanymi interwencjami, z poszcze-
golnymi zdarzeniami niepozadanymi charakterystycznymi dla glikokortykosteroidéw oraz dtugodziata-

jacych agonistéw receptorow B2-adrenergicznych.
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Réwnowaznosc terapeutyczna —astma (poszerzona ocena)

Witgczono 2 proby RCT poréownujgce produkt Symbicort pMDI (BUD/FM pMDI) z produktem Symbicort
Turbuhaler DPI (BUD/FM DPI), obydwa w dawce 160/4,5 pg x 2 inhalacje BID, u chorych na astme
oskrzelowg w wieku > 12 lat — badania Morice 2007 i Morice 2008. Byty to dobrej jakosci duze, wieloo-
Srodkowe proby kliniczne prowadzone w schemacie grup réownolegtych. Badania rdznity sie okresem
obserwacji (odpowiednio 3 i 12 miesiecy). W badaniu Morice 2007 przez caty okres utrzymywano po-
dwadjne zaslepienie, przy pomocy podwdjnego maskowania stosowanych interwencji (double-blind,
double-dummy). Natomiast w Morice 2008 pacjenci mieli informacje o otrzymywanej interwencji, a

zaslepienie utrzymywano jedynie wobec badaczy. AstraZeneca byta sponsorem obydwu z nich.

Skutecznos¢ kliniczna BUD/FM pMDI vs BUD/FM DPI

W populacji pacjentdéw z astmg (poszerzona ocena) budezonid/formoterol pMDI w pordwnaniu do

tego samego skojarzenia lekdw podawanego z uzyciem inhalatora DPI charakteryzowat sie:

e réwnowaznoscig terapeutyczng obu inhalatorow oceniong na podstawie poprawy porannego
PEF, zaréwno dla populacji ITT: MD =-2,8 I/min (95% Cl: -10,4; 4,9), p = 0,48, jak i PP: MD =-4,9
I/min. (95% Cl: -12,8; 3,0) I/min, p = 0,22 (95% C| miescit sie w zatozonym zakresie; préba Morice
2007);

e podobnym wptywem na wzrost FEV,; w okresie 12 tygodni (Morice 2007) oraz w ocenie dtugoo-
kresowej po 52 tygodniach (Morice 2008), gdzie zmiana FEV; wyniosta 0,271 | (pMDI) vs 0,290 |
(DPI), p = 0,58;

e brakiem istotnych réznic w okresie 12 tygodni w ocenie poprawy wieczornego PEF (24,3 vs 25,1
I/min), zmniejszenia zuzycia lekdéw ratunkowych (-0,94 vs -0,92 inh./24 h), zwiekszenia odsetka
dni bez uzycia lekéw ratunkowych (30,8% vs 31,1%), zmniejszenia punktacji oceniajacej objawy
astmy
(-0,70 vs -0,84), zmniejszenia odsetka nocy z przebudzeniami (-16,5% vs -15,5%) i poprawy jakosci
zycia wyrazonej jako zmiana punktacji skali AQLQ (0,65 vs 0,76) oraz zblizonymi wartosciami od-
setka chorych z klinicznie istotng poprawg w jakosci zycia AQLQ (52% vs 56%), przy czym stwier-
dzono niewielkie, ale istotne réznice w tym okresie obserwacji w zwiekszeniu odsetka dni bez ob-
jawéw choroby (28,0% vs 34,2%) oraz dni z kontrolg astmy (26,5% vs 33,1%) (dla obu p <0,05;
Morice 2007);
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e brakiem znamiennych réznic w obserwacji dtugookresowej (52 tygodnie) w czasie do pierwszego
ciezkiego zaostrzenia astmy oraz w czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen astmy na pacjenta
(p=0,14), a takze brakiem istotnych réznic w ryzyku wystgpienia ciezkich zaostrzen astmy
(RR=0,84 [95% Cl: 0,55; 1,30]), koniecznosci zastosowania doustnych steroidéw (RR = 0,94 [95%
Cl: 0,56; 1,58]), hospitalizacji lub wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym (RR =0,51 [95% CI:
0,13; 2,02]), a takze obu tych ostatnich zdarzen jednoczesnie (RR = 0,62 [95% Cl: 0,26; 1,48]) (Mo-
rice 2008).

Bezpieczeristwo BUD/FM pMDI vs BUD/FM DPI

W badaniach Morice 2007 i Morice 2007 nie odnotowano istotnych réznic w odsetkach chorych z>1
AEs, jak réwniez odsetkach chorych z AEs zwigzanych z ICS i B,-mimetykami, odsetkach chorych z ciez-
kimi AEs (SAEs) oraz zwigzanych z parametrami laboratoryjnymi i oznakami zyciowymi. W zadnym
badaniu nie wystgpity zgony. Z powodu AEs badanie przerwato okoto 3 razy wiecej chorych leczonych
BUD/FM pMDI niz leczonych BUD/FM DPI: RR = 2,92 (95% Cl: 1,18; 7,20); p = 0,0203; NNH =42 (95% ClI:
24; 167). Nalezy zaznaczy¢, ze byty to przypadki rzadkie (3-5%), ocena dotyczyta jednostki chorobowej
o innej specyfice tolerancji na leki wziewne, a poréwnywalne bezpieczenstwo wykazano w docelowej
populacji chorych na POChP. Najczesciej wystepujacymi AEs byty zakazenie gérnych drég oddecho-
wych, zapalenie gardta, zapalenie nosa i gardta oraz bdl gtowy, ktére odnotowano u 8%-16% chorych

(Morice 2008), miedzy grupami nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic.

POChP — populacja docelowa

Witgczono 5 préb RCT oceniajgcych produkt Symbicort (BUD/FM pMDI) w dawce 160/4,5 ug x 2 inha-
lacje. 4 badania byty dobrymi jakosciowo, poprawnie zaprojektowanymi, duzymi, miedzynarodowymi
wieloosrodkowymi prébami klinicznymi prowadzonymi w schemacie grup réwnolegtych, z zachowa-
niem podwadjnego zaslepienia i podwdjnym maskowaniem stosowanej interwencji (double-blind, doub-
le-dummy): SHINE (Tashkin 2008, NCT00206154), SUN (Rennard 2009, NCT00206167), Celli 2011 (do-
datkowa analiza do SUN i SHINE), Sharafkhaneh 2012 (NCT00419744, D589CC00003), RISE (Ferguson
2017, NCT02157935). Pigta wtgczona préba — Lindberg 2007 (D5899C00748) — byta badaniem typu
single-dose prowadzonym w uktadzie grup naprzemiennych (crossover), w ktérym Symbicort poréw-

nywano z placebo. W badaniach z grupami réwnolegtymi Symbicort poréwnywano z:
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> BUD pMDI (160 pg x 2 inh. BID) + FM DPI (4,5 ug x 2 inh. BID), skojarzenie lekéw podawanych
w dwdch oddzielnych inhalatorach — grupa obecna tylko w badaniu SHINE,

> BUD pMDI (160 pg x 2 inh. BID) — grupa obecna tylko w badaniu SHINE,

> FM DPI (4,5 ug x 2 inh. BID) — grupa obecna we wszystkich badaniach,

» Placebo — grupa obecna w badaniach SHINE i SUN.

Wtgczono rowniez badanie Celli 2011 bedace analiza post-hoc do badan SHINE i SUN, w ktdrej ocenia-

no dodatkowe efekty spirometryczne. Wszystkie badania finansowane byty przez firme AstraZeneca.

Préby kliniczne z randomizacjg przeprowadzone w docelowej populacji chorych na POChP potwierdzity
podobng skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo preparatu Symbicort pMDI w pordwnaniu do skoja-
rzenia budezonidu i formoterolu stosowanych w oddzielnych inhalatorach, a takze jego wyzszos¢ na

monoterapiami substancjami sktadowymi oraz placebo.

Skutecznos¢ kliniczna

BUD/FM pMDI vs BUD pMDI + FM DPI:

e Srednia zmiana FEV1 przed podaniem leku [I]: MD = 0,01 (95% Cl: 0,02; 0,05), NS (wynik badania
SHINE),

e Srednia zmiana FEV1 1h po podaniu leku [I]: MD = 0,01 (95% Cl: -0,02; 0,05), NS (wynik badania
SHINE),

e  Wynik oceny nasilenia dusznosci [0—4] skali BCSS: MD = 0,05 (95% Cl: -0,05; 0,15), NS (wynik ba-
dania SHINE),

e  Wynik oceny nasilenia kaszlu [0—4] skali BCSS: MD = 0,07 (95% Cl: -0,03; 0,16), NS (wynik badania
SHINE),

e Wynik oceny nasilenia plwociny [0—4] skali BCSS: MD =0,07 (95% Cl: -0,03; 0,16), NS (wynik bada-
nia SHINE),

e Catkowity wynik skali BCSS [0—12]: MD = 0,19 (95% Cl: -0,05; 0,43), NS (wynik badania SHINE),

e  Wynik oceny jakosci snu [0-4]: MD = 0,03 (95% Cl: -0,06; 0,12), NS, (wynik badania SHINE),

e QOdsetek nocy bez przebudzen [%] [noce z oceng jakosci snu 0]: MD =-2,26 p.p. (95% Cl: -7,07;
2,55), NS (wynik badania SHINE),

e Zuzycie lekéw ratunkowych [liczba inhalacji/dziennie]: MD =- SD: 0,04 (95% Cl: -0,43; 0,35), NS
(wynik badania SHINE),

e QOdsetek dni bez uzycia lekdéw ratunkowych [%]: MD =-0,49 p.p. (95% Cl: -5,78; 4,80), NS (wynik
badania SHINE)
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Catkowity wynik SGRQ: MD = 0,09 (95% ClI: -1,98; 2,15), NS (wynik badania SHINE),

Wynik domeny oceniajacej objawy: MD =-0,86 (95% Cl: -3,84; 2,12), NS (wynik badania SHINE),
Wynik domeny oceniajgcej aktywnos¢: MD =-0,87 (95% Cl: -3,30; 1,56), NS (wynik badania SHI-
NE),

Wynik domeny oceniajgcej wptyw na zycie: MD = 1,02 (95% Cl: -1,28; 3,32), NS (wynik badania
SHINE).

BUD/FM pMDI vs BUD pMDI:

Srednia zmiana FEV1 przed podaniem leku [I]: MD =0,08 (95% Cl: 0,04; 0,11), p <0,001 (wynik
badania SHINE),

Srednia zmiana FEV1 1h po podaniu leku [I]: MD = 0,08 (95% Cl: 0,04; 0,11), p <0,001 (wynik ba-
dania SHINE),

Wynik oceny nasilenia dusznosci [0—4] skali BCSS: MD =-0,12 (95% Cl: -0,22, -0,03), p < 0,05 (wy-
nik badania SHINE),

Wynik oceny nasilenia kaszlu [0—4] skali BCSS: MD =-0,01 (95% Cl: -0,10; 0,09), NS (wynik badania
SHINE),

Wynik oceny nasilenia plwociny [0—4] skali BCSS: MD =-0,02 (95% Cl: -0,11; 0,08), NS (wynik ba-
dania SHINE),

Catkowity wynik skali BCSS [0-12]: MD =-0,14 (95% ClI: -0,39; 0,10), NS (wynik badania SHINE),
Wynik oceny jakosci snu [0—4]: MD =-0,08 (95% Cl: -0,17; 0,01), NS (wynik badania SHINE),
Odsetek nocy bez przebudzen [%] [noce z oceng jakosci snu 0]: MD =3,48 p.p. (95% ClI: -1,35;
8,31), NS (wynik badania SHINE),

Zuzycie lekéw ratunkowych [liczba inhalacji/dziennie]: MD =-0,76 (95% Cl: -1,16; -0,36), p < 0,001
(wynik badania SHINE),

Odsetek dni bez uzycia lekow ratunkowych [%]: MD =-0,49 p.p. (95% Cl: -5,78; 4,80), NS (wynik
badania SHINE),

Odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych [%]:MD = 10,09 p.p. (95% Cl: 4,75; 15,43), p <0,001
(wynik badania SHINE),

Catkowity wynik SGRQ: MD =-2,42 (95% Cl: -4,52; -0,31), p < 0,05 (wynik badania SHINE),

Wynik domeny oceniajacej objawy: MD =-3,14 (95% CI: -6,18; -0,11), p < 0,05 (wynik badania
SHINE),

Wynik domeny oceniajgcej aktywnos¢: MD =-3,43 (95% Cl: -5,89; -0,97), p < 0,01 (wynik badania
SHINE),

Wynik domeny oceniajacej wptyw na zycie: MD =-1,72 (95% Cl: -4,05; 0,61), NS (wynik badania
SHINE).

BUD/FM pMDI vs FM DPI:

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Srednia zmiana FEV1 przed podaniem leku [I]: MD = 0,030 (95% Cl: 0,029; 0,031), p < 0,0001 (wy-
nik metaanalizy badan SHINE, Sharafkhaneh 2012, RISE),
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e Srednia zmiana FEV1 1h po podaniu leku [I]: MD = 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,07), p = 0,039 (wynik ba-
dania SHINE),

e Srednia zmiana uérednionego 12-godzinnego FEV1 po podaniu leku; dzied randomizacji [I]:
MD = 0,08 (95% Cl: 0,03; 0,13), p = 0,0006 (wynik badania SUN),

e Srednia zmiana uérednionego 12-godzinnego FEV1 po podaniu leku; koniec leczenia [I]: MD = 0,09
(95% Cl: 0,02; 0,16), p = 0,0085 (wynik badania SUN),

e Srednia zmiana FEV1 12h po podaniu leku; dzier randomizacji [I]: MD = 0,10 (95% ClI: 0,05; 0,15),
p =0,0002 (wynik badania SUN),

e Srednia zmiana FEV1 12h po podaniu leku; koniec leczenia [I]: MD = 0,09 (95% Cl: 0,02; 0,16),
p = 0,008 (wynik badania SUN),

e Srednia zmiana w porannej wartosci PEF przed podaniem leku (SD) [I/min]: MD = 7,81 (95% Cl:
3,10; 12,52), p = 0,0011 (wynik metaanalizy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012),

e Srednia zmiana w wieczornej wartosci PEF przed podaniem leku (SD) [I/min]: MD = 6,85 (95% Cl:
2,52; 11,19), p = 0,0019 (wynik metaanalizy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012),

e Wynik oceny nasilenia dusznosci [0—4] skali BCSS: MD =-0,10 (95% Cl: -0,11; -0,09), p < 0,0001
(wynik metaanalizy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012),

e Wynik oceny nasilenia kaszlu [0-4] skali BCSS: MD =-0,01 (95% Cl: -0,02; 0,00), p = 0,0032 (wynik
metaanalizy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012),

e Wynik oceny nasilenia plwociny [0—4] skali BCSS: MD = 0,02 (95% Cl: 0,01; 0,03), p < 0,0001 (wynik
metaanalizy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012),

e Catkowity wynik skali BCSS [0-12]: MD =-0,10 (95% Cl: -0,12; -0,08), p < 0,0001 (wynik metaanali-
zy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012),

e Wynik oceny jakosci snu [0-4]: MD =-0,08 (95% Cl: -0,09; -0,07), p <0,0001 (wynik metaanalizy
badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012),

e Qdsetek nocy bez przebudzen [%] [noce z oceng jakosci snu 0]: MD = 3,39 (95% ClI: 3,08; 3,70),
p <0,0001 (wynik metaanalizy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012),

e Qdsetek nocy z przebudzeniami zwigzanymi z POChP [%]: MD =-0,028 (95% Cl: -0,048: -0,009),
p = 0,0048 (wynik badania RISE),

e Zuzycie lekow ratunkowych [liczba inhalacji/dziennie]l: MD =-0,44 (95% Cl: -0,99; 0,11),
p =0,1138 (wynik metaanalizy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012, RISE),

e (Qdsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych [%]: MD = 3,57 (95% Cl: -1,56; 8,70), p = 0,1730 (wy-
nik metaanalizy badan SHINE, Sharafkhaneh 2012),

e Catkowity wynik SGRQ: MD =-1,31 (95% Cl: -1,47; -1,14), p<0,0001 (wynik metaanalizy badan SHi-
NE, SUN, Sharafkhaneh 2012, RISE),

e Odsetek chorych z poprawg/pogorszeniem jakosci zycia na podstawie SGRQ (wynik badania RISE):

e Poprawa: RR=1,19 (95% Cl: 1,02; 1,39), p =0,0237, NNT = 16 (95% CI: 9; 115),

e Brak zmian: RR =1,07 (95% CI: 0,90; 1,26), p = 0,4434,

e Pogorszenie: RR=0,77 (95% Cl: 0,65; 0,91), p =0,0022, NNT = 12 (95% Cl: 8; 33),

e Wynik domeny oceniajacej objawy: MD =-2,71 (95% Cl: -2,93; -2,48), p < 0,0001 (wynik metaana-
lizy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012),
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Wynik domeny oceniajacej aktywnosé¢: MD =-1,20 (95% Cl: -1,39; -1,01), p < 0,0001 (wynik meta-
analizy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012),

Wynik domeny oceniajgcej wptyw na zycie: MD =-1,10 (95% Cl: -1,30; -0,91), p < 0,0001 (wynik
metaanalizy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012),

Liczba chorych z 21 zaostrzeniem POChP, n (%): RR =0,93 (95% Cl: 0,79; 1,08), p = 0,3405 (wynik
badania Sharafkhaneh 2012),

Liczba zaostrzen (wymagajgcych podania doustnych kortykosteroiddw i/lub hospitalizacji) na pa-
cjento-rok leczenia: RR=0,73 (95% Cl: 0,66; 0,81), p <0,0001 (wynik metaanalizy badan SHINE,
SUN, Sharafkhaneh 2012, RISE),

Liczba zaostrzern wymagajacych podania doustnych kortykosteroiddow na pacjento-rok leczenia:
RR =0,652 (95% Cl: 0,533; 0,797), p < 0,001 (wynik badania Sharafkhaneh 2012),

Liczba zaostrzerh wymagajacych hospitalizacji na pacjento-rok leczenia: RR = 0,732 (95% Cl: 0,522;
1,026); p = 0,070 (wynik badania Sharafkhaneh 2012)

BUD/FM pMDI vs PBO:

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Srednia zmiana FEV1 przed podaniem leku [I]: MD =0,08 (95% Cl: 0,04; 0,11), p < 0,001 (wynik
badania SHINE)

Srednia zmiana FEV1 1h po podaniu leku [I]: MD = 0,17 (95% Cl: 0,14; 0,20), p < 0,001 (wynik ba-
dania SHINE)

Srednia zmiana usrednionego 12-godzinnego FEV1 po podaniu leku; dzierr randomizacji [I]:
MD =0,17 (95% Cl: 0,12; 0,22), p < 0,0001 (wynik badania SUN)

Srednia zmiana usrednionego 12-godzinnego FEV1 po podaniu leku; koniec leczenia [I]: MD = 0,19
(95% CI: 0,12; 0,26), p < 0,0001 (wynik badania SUN)

Srednia zmiana FEV1 12h po podaniu leku; dzied randomizacji [I]: MD = 0,12 (95% Cl: 0,06; 0,18),
p <0,0001 (wynik badania SUN)

Srednia zmiana FEV1 12h po podaniu leku; koniec leczenia [I]: MD =0,14 (95% Cl: 0,07; 0,21),
p =0,0001 (wynik badania SUN)

Srednia zmiana w porannej wartosci PEF przed podaniem leku (SD) [I/min]: MD = 18,85 (95% ClI:
15,41; 22,29), p < 0,0001 (wynik metaanalizy badan SHINE, SUN)

Srednia zmiana w wieczornej wartoéci PEF przed podaniem leku (SD) [I/min]: MD = 15,74 (95% Cl:
12,25; 19,23), p < 0,0001 (wynik metaanalizy badan SHINE, SUN)

Wynik oceny nasilenia dusznosci [0—4] skali BCSS: MD =-0,19 (95% Cl: -0,25; -0,13), p < 0,0001
(wynik metaanalizy badan SHINE, SUN)

Wynik oceny nasilenia kaszlu [0—4] skali BCSS: MD =-0,12 (95% ClI: -0,19; -0,06), p = 0,0002 (wynik
metaanalizy badan SHINE, SUN)

Wynik oceny nasilenia plwociny [0-4] skali BCSS: MD =-0,08 (95% Cl: -0,14; -0,02), p=0,0127
(wynik metaanalizy badan SHINE, SUN)

Catkowity wynik skali BCSS [0—12]: MD =-0,42 (95% Cl: -0,58; -0,25), p < 0,0001 (wynik metaanali-
zy badan SHINE, SUN)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Wynik oceny jakosci snu [0-4]: MD =-0,16 (95% Cl: -0,22; -0,10), p < 0,0001 (wynik metaanalizy
badan SHINE, SUN)

Odsetek nocy bez przebudzen [%] [noce z oceng jakosci snu 0]: MD = 6,98 (95% Cl: 3,86; 10,10),
p < 0,0001 (wynik metaanalizy badan SHINE, SUN)

Zuzycie lekéw ratunkowych [liczba inhalacji/dziennie]: MD=-1,04 (95% CI: -1,30; -0,79),
p < 0,0001 (wynik metaanalizy badan SHINE, SUN)

Odsetek dni bez uzycia lekow ratunkowych [%]: MD = 9,10 p.p. (95% ClI: 3,84; 14,36), p <0,001
(wynik badania SHINE)

Catkowity wynik SGRQ: MD =-2,70 (95% Cl: -4,04; -1,36), p =0,0001 (wynik metaanalizy badan
SHINE, SUN)

Wynik domeny oceniajacej objawy: MD =-5,26 (95% Cl: -7,22; -3,31), p < 0,0001 (wynik metaana-
lizy badari SHINE, SUN)

Wynik domeny oceniajgcej aktywnosé¢: MD =-2,27 (95% Cl: -3,83; -0,70), p = 0,0045 (wynik meta-
analizy badan SHINE, SUN)

Wynik domeny oceniajgcej wptyw na zycie: MD =-2,10 (95% Cl: -3,64; -0,55), p = 0,0078 (wynik
metaanalizy badan SHINE, SUN).

Podsumowanie wynikéw badania Lindberg 2007

W badaniu Lindberg 2007 oceniano BUD/FM pMDI vs PBO po podaniu pojedynczej dawki (single-dose

study) w schemacie naprzemianlegtym (crossover), a obserwacja dla kazdego z lekdw wynosita 1 dzien.

W badaniu tym:

e BUD/FM pMDI vs PBO istotnie bardziej poprawiat FEV1 mierzone zaréwno w 5 minucie po po-

daniu leku (pierwszorzedowy punkt koricowy), w 3 minucie jak i 180 minut po podaniu leku;

p <0,0001;

e maksymalna zmiana FEV1 po podaniu leku i Srednia zmiana FEV1 w czasie 180 minut po poda-

niu leku byta istotnie statystycznie wieksza w grupie BUD/FM pMDI vs PBO; p < 0,0001;

e odnotowano istotne statystycznie réznice w Sredniej procentowej zmianie IC po podaniu leku

w grupach BUD/FM pMDI vs PBO: 114% vs 103%; p < 0,0001 oraz maksymalnej zmianie IC po
podaniu leku w grupach BUD/FM pMDI vs PBO: 128% vs 113%; p < 0,0001.

W tej prébie przeprowadzono réwniez ocene postrzegania poczatku dziatania leku za pomocg kwe-

stionariusza POE (z ang. Perceptions of the Onset of Effect) wypetnianego samodzielnie przez pacjen-

tow, ktdéra wykazata istotne statystycznie réznice w ocenie dziatania leku na korzy$é BUD/FM pMDI vs

PBO (84% vs 61% chorych odpowiedziato, ze lek dziata; p <0,001) oraz w ocenie mediany czasu do

wystgpienia poczatku dziatania leku (5 min vs 20 min; MD =-10 (95% Cl: -75,0; -3,5); p < 0,001).

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)
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Ocena bezpieczenstwa w probie Lindberg 2007 przedstawiona zostata ogdétem dla wszystkich chorych,
bez wyrdzniania wynikéw dla poszczegdlnych lekéw — nie odnotowano zadnych zgondw ani ciezkich
(serious) AEs; leczenie byto dobrze tolerowane, a zaobserwowane AEs (24 zdarzenia) byty zgodne z
oczekiwanymi, miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego i zadne nie byto zwigzane ze stosowanym

leczeniem.
Podsumowanie wynikdw z publikacji Celli 2011

W publikacji Celli 2011 opisano wyniki dodatkowej analizy do badan SUN i SHINE. Nalezy jednak zazna-
czyé, ze autorzy nie prowadzili oszacowania statystycznego, jedynie statystyke opisowa. W przypadku
niektorych punktow koricowych autorzy publikacji przedstawiali wyniki réwniez w podgrupach chorych

wyrdznionych ze wzgledu na ciezkos¢ choroby. Istotne statystycznie réznice uzyskano dla:

e populacji ogdlnej badan SUN i SHINE:

o W ocenie czasu do poczatku dziatania leku w momencie randomizacji w badaniu SHINE
mediana przewidywanego czasu do poczatku dziatania leku istotnie statystycznie krétsza
wsréd chorych przyjmujgcych BUD/FM pMDI vs BUD pMDI oraz BUD/FM pMDI vs PBO
(p<0,001), natomiast w probie SUN istotne statystycznie réznice odnotowano BUD/FM
pMDI vs PBO (p < 0,001);

o W ocenie odsetka pacjentéw uzyskujgcych poprawe FEV1 o 212% i 2200 ml od wartosci
przed podaniem dawki leku w ciggu 30 minut lub 60 minut po podaniu leku w dniu ran-
domizacji (odwracalno$é¢ FEV1) wsérdd pacjentéw przyjmujgcych BUD/FM pMDI vs PBO:
66,7% vs 1,85%, RR = 3,60 (95% Cl: 2,70; 4,81); NNT=3 (95% Cl: 2; 3); p < 0,0001;

o W ocenie odsetka pacjentdw uzyskujgcych poprawe IC 0 212% i =200 ml od wartosci
przed podaniem dawki leku w ciggu 1 godziny po podaniu leku w dniu randomizacji (od-
wracalnos¢ IC) dla poréwnania BUD/FM pMDI vs PBO: 54,8% vs 28,0%, RR = 1,96 (95% Cl:
1,52; 2,52); NNT =4 (95% CI:3; 6); p < 0,0001;

o W ocenie odsetka pacjentdow uzyskujacych poprawe FVC o 212% i 2200 ml od wartosci
przed podaniem dawki leku w godziny po podaniu leku w dniu randomizacji (odwracal-
nos¢ FVC) dla poréwnania BUD/FM pMDI vs PBO: 58,6% vs 15,5%; RR = 3,80 (95% Cl: 2,76;
5,23); NNT =3 (95% Cl: 2; 3); p <0,0001.

e chorych z umiarkowang POChP:

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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o w odwracalnosci FEV1 dla poréwnania BUD/FM pMDI vs FM DPl: 72,3% vs 43,1%;
RR = 1,68 (95% CI: 1,17; 2,41); NNT =4 (95% Cl: 3; 10); p = 0,0050 oraz BUD/FM pMDI vs
PBO: 72,3% vs 26,3%; RR = 2,75 (95% Cl: 1,72; 4,39); NNT = 3 (95% Cl: 2; 4); p < 0,0001;

o w ocenie odsetka pacjentéw uzyskujgcych zdefiniowang odwracalnos$¢ FVC dla poréwna-
nia BUD/FM pMDI vs FM DPI, 77,6% vs 54,9%, RR =1,41 (95% Cl: 1,06; 1,89); NNT =5
(95% Cl: 3; 22); p = 0,0199 oraz BUD/FM pMDI vs PBO: 77,6% vs 22,8%; RR = 3,40 (95% Cl:
2,06; 5,61); NNT =2 (95% Cl: 2; 3); p < 0,0001;

e chorych z ciezkg POChP:

o w odwracalnosci FEV1 dla poréwnania BUD/FM pMDI vs PBO: 60,9% vs 13,9%; RR = 4,37
(95% Cl: 2,74; 6,96); NNT =3 (95% Cl: 2; 3); p < 0,0001;

o w odwracalnosci IC dla poréwnania BUD/FM pMDI vs PBO: 55,2% vs 26,1%; RR=2,11
(95% CI: 1,47; 3,03); NNT =4 (95% Cl: 3; 7); p < 0,0001,;

o w odwracalnosci FVC dla poréwnania BUD/FM pMDI vs PBO: 57,3% vs 15,9%; RR = 3,61
(95% CI: 2,34; 5,56); NNT =3 (95% Cl: 2; 4); p < 0,0001,;

e chorych z bardzo ciezkg POChP:

o w odwracalnosci FEV1 dla poréwnania BUD/FM pMDI vs PBO: 72,9% vs 20,8%; RR = 3,50
(95% CI: 1,97; 6,20); NNT = 2 (95% Cl: 2; 3); p < 0,0001;

o w odwracalnosci IC dla poréwnania BUD/FM pMDI vs PBO: 60,0% vs 31,1%; RR=1,93
(95% CI: 1,18; 3,15); NNT =4 (95% Cl: 3; 11); p = 0,0086;

o w odwracalno$ci FVC dla poréwnania BUD/FM pMDI vs PBO: 45,9% vs 6,1%; RR=7,50
(95% Cl: 2,42; 23,20); NNT =3 (95% Cl: 2; 4); p = 0,0005.

W publikacji Celli 2011 podano, ze Srednia zmiana FEV1 oraz Srednia zmiana IC po podaniu leku rozsze-
rzajgcego oskrzela byta wyzsza wsrdéd chorych przyjmujgcych BUD/FM pMDI niz pacjentéw z grup FM
DPI lub PBO (odpowiednio 230 ml vs 180 ml vs 50 ml oraz 320 ml vs 250 ml vs 100 ml). Srednia zmiana
FEV1 oraz IC utrzymywata sie na zblizonym poziomie w podgrupach chorych o rdéznej ciezkosci choroby
i byta wyzsza od odnotowywanej w analogicznych podgrupach otrzymujgcych FM DPI (odpowiednio w
zakresie 340-210 ml vs 110-200 ml vs 20-90 ml dla FEV1 oraz 290-330 ml vs 110-290 ml vs 80-130 ml
dla IC). W kazdej z grup leczenia odnotowano zwiekszenie sredniej wartosci FVC 1h po podaniu leku.
Uzyskane zmiany byty liczbowo wieksze w grupie BUD/FM pMDI niz w grupie FM DPI oraz placebo. U
chorych leczonych BUD/FM pMDI najwiekszg poprawe obserwowano w podgrupie pacjentéw z bardzo
ciezka postacig POChP (Srednia zmiana 450 ml), w populacji ogdlnej zmiana ta wyniosta 400 ml, 350 ml

w grupie FM DPIi 100 ml w placebo.
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Bezpieczenrstwo
BUD/FM pMDI vs komparatory:

Zdarzenia niepozadane ogdétem we wszystkich schematach leczenia (z wyjatkiem PBO) wystepowaty

z podobng czestoscia.

Profil raportowanych AEs w ocenianych prébach byt zgodny z oczekiwanym na podstawie profilu bez-
pieczenstwa stosowania kortykosteroidow i f2-mimetykdow. Sposrdéd nich, jak i w wyodrebnionej gru-
pie TRAEs, istotne réznice odnotowano wytgcznie w poréwnaniu BUD/FM pMDI vs FM DPI, co praw-
dopodobnie wynika z faktu, ze wiekszos¢ zdarzen zwigzanych z leczeniem w ocenianych badaniach
dotyczyta tych zwigzanych z glikokortykosteroidami, ktére nie byty obecne we wspomnianych grupach

kontrolnych. Byty to (BUD/FM pMDI vs FM DPI):

e zaostrzenie POChP: RR=0,77 (95% Cl: 0,64; 0,92), p =0,0041, NNT =29 (95% Cl: 17; 89) (wynik
metaanalizy badan SUN, Sharafkhaneh 2012; RISE);

e skurcze miesni: RR =4,01 (95% Cl: 1,35; 11,90), p = 0,0124, NNH =42 (95% Cl: 24; 147) (SUN);

e chrypka: RR =16,03 (95% Cl: 2,13; 120,43), p = 00,0070, NNH =33 (95% ClI: 22; 70) (wynik badania
SUN);

e nadcisnienie tetnicze: RR = 2,31 (95% Cl: 1,07; 4,98); p = 0,0327, NNH = 35 (95% Cl: 18; 296) (Sha-
rafkhaneh 2012).

Zarowno SAEs ogdtem, jak i poszczegdlne SAEs oraz zgony wystepowaty z niewielkg czestoscig w anali-

zowanych grupach, bez rdznic istotnych statystycznie.

Ryzyko zakonczenia leczenia z powodu AEs byto istotnie mniejsze w grupie BUD/FM pMDI w poréwna-
niu do FM DPI: RR=0,72 (95% Cl: 0,57; 0,90); p = 0,0039, NNT =39 (95% ClI: 24; 118) (wynik metaanali-
zy badan SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012, RISE), gtéwnie z powodu zaostrzeri POChP. Poréwnania

z pozostatymi grupami nie wykazaty istotnych réznic.

Odnotowano znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia AEs zwigzanych z zakazeniem drég oddechowych
innym niz zapalenie ptuc po zastosowaniu BUD/FM pMDI w poréwnaniu do PBO: RR=1,53 (95% ClI:
1,04; 2,25), p =0,0297 (wynik metaanalizy badan SHINE, SUN).

Kardiologiczne AEs wystepowaty stosunkowo rzadko, odnotowano istotng rdznice ich czestosci dla
poréwnania BUD/FM pMDI vs FM DPI: RR = 1,77 (95% Cl: 1,14; 2,75), p = 0,0114; NNH =19 (95% CI: 11;
77) (wynik badania Sharafkhaneh 2012).
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W pordwnaniu z FM DPI, réznice dotyczace zmniejszenia stezenia kortyzolu w moczu w grupie
BUD/FM pMDI byty istotne statystycznie (p < 0,001), podobnie jak réznice wobec placebo (p <0,023)
(wynik badania SUN). Odnotowano istotnie zwiekszone ryzyko wystgpienia SBP 2160 mmHg w przy-
padku zastosowania BUD/F pMDI w poréwnaniu do FM DPI: RR =1,99 (95% Cl: 1,04; 3,82), p = 0,0376,
NNH =31 (95% Cl: 16; 369), a takze wystgpienia tego zdarzenia lub zmiany w SBP o >30 mmHg:
RR = 1,47 (95% Cl: 1,03; 2,10), p = 0,0328, NNH =19 (95% Cl: 10; 202) (Sharafkhaneh 2012).
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13  Dyskusja

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP) charakteryzuje sie statymi objawami ze strony uktadu
oddechowego oraz przewlektym uposledzeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe, nazy-
wanym obturacjg. W jej leczeniu wyrdznia sie wiele opcji terapeutycznych, w tym preparatéw wziew-
nych, ktérych skuteczno$é stosowania zalezy w duzej mierze od prawidtowosci stosowanej techniki
inhalacyjnej, na co majg wptyw rdznice w wykonaniu poszczegdlnych inhalatoréw, jak i czynniki osob-
nicze. Wéréd inhalatoréw mozna wyrdzni¢ inhalatory suchego proszku (DPI), w ktorych ilos¢ leku osta-
tecznie przedostajgca sie do ptuc zalezy od sity wdechu pacjenta oraz inhalatory ci$nieniowe z odmie-
rzong dawka (pMDI), w ktérych najwieksze znaczenie ma witasciwa koordynacja wdechu z momentem
uwolnienia leku. Poniewaz duza czes$¢ pacjentdéw z POChP charakteryzuje sie zaawansowang postacig
kliniczng choroby, a co za tym idzie obnizong sprawnoscig oddechowg, stosowanie przez nich inhalato-
row DPI jest znacznie utrudnione (Laube 2011). Skojarzenie budezonidu z formoterolem, czyli praktyka
powszechnie stosowana o udowodnionej efektywnosci klinicznej i akceptowalnym profilu bezpieczen-
stwa, jest obecnie objeta refundacjg wytacznie w formie inhalatora DPI. Biorgc pod uwage wytyczne
praktyki klinicznej, ktore wskazujg, ze najwiekszg korzys¢ ze stosowania produktu leczniczego Symbi-
cort (inhalator pMDI) mogg odnies¢ pacjenci z zaawansowanym uposledzeniem czynnosci ptuc i ogra-
niczong sitg wdechu, brak jego dostepnosci w ramach finansowania ze $srodkéw publicznych stanowi

niezaspokojong potrzebe kliniczng pacjentéw z POChP w Polsce.

Celem niniejszego raportu jest analiza biodostepnosci (farmakokinetyki), réwnowaznosci terapeutycz-
nej oraz skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Symbicort (budezo-
nid + formoterol) aerozol inhalacyjny w inhalatorze cisnieniowym z dozownikiem (pMDI) w zwigzku z
oceng zasadnosci jego finansowania w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), ze
szczegdlnym uwzglednieniem jego pordéwnania z preparatami zawierajgcymi skojarzenie budezonidu i
formoterolu w postaci suchego proszku do inhalacji w jednym inhalatorze (DPI) (komparator obecnie
objety refundacjg, ktéry bedzie zastepowany w praktyce klinicznej). Dodatkowo w ramach poszerzonej
oceny biodostepnosci jako komparatory wybrano podanie obu wspomnianych lekéw w oddzielnych
inhalatorach, a w poszerzonej ocenie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wsréd chorych na PO-
ChP takze formoterol i budezonid podawane za pomocg oddzielnych inhalatoréw w monoterapii lub w
skojarzeniu, w dawkach odpowiadajgcych dawce zawartej w produkcie leczniczym Symbicort oraz
placebo. Wynikéw dla powyzszych porownan poszukiwano w badaniach przeprowadzonych przede

wszystkim w populacji pacjentéw z POChP, ale w ramach poszerzonej oceny rownowaznosci terapeu-
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N

tycznej wigczano réwniez préby uwzgledniajgce populacje oséb z innymi przewlektymi chorobami ptuc
o charakterze obturacyjnym (z badan tych przedstawiono jedynie pordwnanie skojarzenia budezonidu
i formoterolu w postaci pMDI vs DPI), a w przypadku oceny biodostepnosci takze badania wykonane w
populacji zdrowych dorostych ochotnikéw. Warto zaznaczy¢, ze ten sposdb oceny klinicznej oraz opi-
sane ponizej punkty koricowe sg zgodne z wymogami EMA dotyczgcymi oceny lekéw stosowanych w
POChP w ramach ich procesu rejestracyjnego w przypadku nowych formulacji powszechnie stosowa-

nych lekéw wziewnych (EMA 2009, EMA 2012).

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono pie¢ badan prowadzonych
w populacji pacjentdw z POChP (Lindberg 2007, SHINE, SUN, Sharafkhaneh 2012 i RISE), dwa wsrdd
chorych na astme (Morice 2007 i Morice 2008). Odnaleziono rowniez dwa randomizowane badania
typu crossover, oceniajgce farmakokinetyke budezonidu/formoterolu stosowanych w inhalatorze

pMDI w poréwnaniu do skojarzenia tych lekéw w inhalatorze DPI albo w dwdéch oddzielnych inhalato-
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oraz badanie SD-039-0721 (przedstawione w publikacji Eklund 2008).
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farmakokinetyczny potwierdzono rowniez w drugim opisywanym badaniu, gdzie leki uwalniane z poje-
dynczego inhalatora pMDI poréwnano z lekami uwalnianymi z dwdéch osobnych inhalatoréw (budezo-
nid z pMDI oraz formoterol z DPI). W obu badaniach oceniono réwniez bezpieczeristwo stosowanych
terapii i w zadnym nie wykazano znamiennych réznic w profilu bezpieczeristwa obu typdw inhalatoréw
— obserwowane zdarzenia niepozadane wystepowaty stosunkowo rzadko, miaty tagodny do umiarko-

wanego charakter oraz najczesciej byty typowe dla klasy stosowanych lekéw — ICS oraz LABA.
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Do niniejszego raportu wtgczono 2 badania z randomizacjg oceniajgce rownowaznos¢ terapeutyczng i
bezpieczenstwo produktu leczniczego Symbicort pMDI (Morice 2007 i Morice 2008) w populacji 0séb z
astma — z préb przedstawiono jedynie jego poréwnanie z tym samym skojarzeniem ICS i LABA poda-
wanym za pomocg inhalatora suchego proszku. W pierwszej analizowanej probie wykazano réwno-
waznos$¢ terapeutyczng (therapeutic equivalence) tych interwencji, widoczng w podobnym wptywie na
poprawe porannego szczytowego przeptywu wydechowego (PEF). Oba inhalatory byty takze pordow-
nywalne pod wzgledem zwiekszania wieczornego PEF, zmniejszania zuzycia lekéw ratunkowych, punk-
tacji oceniajgcej objawy astmy i odsetka nocy z przebudzeniami, jak i poprawy jakosci zycia ocenianej
na podstawie skali AQLQ. Réwniez podobny odsetek pacjentéw uzyskat klinicznie istotng poprawe
jakosci zycia wg wspomnianej skali. Jedyne istotne réznice na korzys¢ skojarzenia budezonidu i formo-
terolu w postaci suchego proszku dotyczyty zwiekszenia odsetka dni bez objawdw choroby, jak i dni z
kontrolg astmy — jednak autorzy publikacji zaznaczyli, ze wynikajg one najprawdopodobniej z przypad-
kowej zmiennosci, a brak réznic miedzy inhalatorami w odsetku nocy bez przebudzen, ocenie objawdw

astmy czy zuzyciu lekow ratunkowych wskazuje, ze nie sg klinicznie wazne.

W obu wspomnianych badaniach nie stwierdzono istotnych réznic miedzy stosowanymi rodzajami
inhalatoréw takze pod wzgledem zwiekszania natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej.
Co wiecej, rezultaty badania Morice 2008 w obserwacji dtugookresowej wskazujg na brak znamien-
nych réznic miedzy skojarzeniem budezonidu i formoterolu w wystepowaniu ciezkich zaostrzen astmy,
koniecznosci zastosowania doustnych steroidéw, hospitalizacji lub wizyty na szpitalnym oddziale ra-
tunkowym, a takze obu tych ostatnich zdarzen jednoczesnie. W przypadku oceny bezpieczenstwa nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy inhalatorem pMDI a DPI w wigkszosci obserwowanych AEs, w tym
zdarzen niepozadanych ogdtem, ciezkich, a takze zwigzanych z ICS i LABA. Nie stwierdzono zgondw
chorych. Tylko odsetek przerwan terapii z powodu AEs byt okoto 3-krotnie wiekszy podczas terapii
produktem leczniczym Symbicort pMDI, cho¢ przypadki takie byty jednostkowe (nalezy réwnoczesnie
zwréci¢ uwage, ze ocena dotyczyta innej niz docelowa jednostki chorobowej, o innej specyfice w oce-
nie bezpieczenstwa, np. charakterystyczna jest nadwrazliwos¢ drog oddechowych). Najczestszymi AEs

byty zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie gardta, zapalenie nosa i gardta oraz bél gtowy.

W docelowej populacji chorych z POChP zidentyfikowano 5 badan klinicznych (SUN, SHINE, RISE, Sha-
rafkhaneh 2012 oraz Lindberg 2007) oraz probe Celli 2011 stanowigcg analize post-hoc uwzgledniajgca
taczne dane z badan SHINE i SUN. Wszystkie te badania uwzgledniaty grupe, w ktérej stosowano bude-

zonid i formoterol w jednym inhalatorze typu pMDI, jednak w zadnym z nich nie byta obecna grupa
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kontrolna, w ktérej leki te uwalniane bytyby z jednego inhalatora typu DPI. Wnioskowanie prowadzono
wiec w ramach poszerzonej oceny i najbardziej zblizone poréwnanie do zaktadanego przedstawiono w
badaniu SHINE, gdzie w jednej z grup kontrolnych chorzy otrzymywali budezonid oraz formoterol,
jednak podawane z osobnych inhalatoréw (z pMDI w przypadku budezonidu oraz z DPI w przypadku
formoterolu — réwniez obecnie refundowane alternatywne opcje terapeutyczne). W takim pordéwna-
niu nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w zadnym z punktéw kornicowych skutecznosci
ktore to porownanie uwzgledniato, co swiadczyto o podobnej skutecznosci obu lekdow uwalnianych
jednocze$nie z inhalatora pMDI, co obu lekéw uwalnianych z inhalatora pMDI/DPI. Podobnie, profil
bezpieczerstwa nie roznit sie istotnie miedzy tymi grupami. W pordwnaniu z pozostatymi grupami
uwzglednionymi w badaniach prowadzonych w populacji chorych na POChP, ktére obejmowaty poda-
nie pojedynczych lekéw — formoterolu w inhalatorze DPI, budezonidu w inhalatorze pMDI oraz grupy
placebo, zgodnie z oczekiwaniami stwierdzano znamiennie lepszg skutecznosc terapii skojarzonej bu-
dezonid/formoterol, co dodatkowo potwierdzato zasadnos¢ stosowania skojarzonego leczenia u cho-
rych z POChP. Profil bezpieczenstwa w tych poréwnaniach byt dobry — wiekszo$¢ odnotowanych zda-
rzen niepozgdanych miata charakter fagodny lub umiarkowany, a obserwowane zdarzenia niepozada-
ne byty charakterystyczne dla ICS oraz LABA. Obserwowane wyniki pozwalajg wnioskowac¢ wiec o bra-
ku réznic pomiedzy rozpatrywanymi typami inhalatoréw w dostarczaniu obu substancji aktywnych do
organizmu pacjenta, przy czym stosowanie inhalatora pMDI u chorych z POChP niesie dodatkowe ko-
rzysci, utatwiajgc dostarczenie odpowiedniej ilosci leku w sytuacji, gdy stan zdrowia chorego nie po-

zwala na prawidtowe uzycie inhalatora DPI.

Na podstawie wynikéw analizy poréwnawczej mozna wnioskowaé o podobnej biodostepnosci (profil
farmakokinetyki), skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwie oraz réwnowaznosci terapeutycznej produk-
tu leczniczego Symbicort pMDI w odniesieniu do komparatoréw. W zwigzku z powyzszym zasadne wyda-
je sie objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych réwniez skojarzenia budezonidu i formoterolu
podawanego w jednym inhalatorze ci$nieniowym z odmierzang dawka (pMDI; BUD/FM pMDI 160/4,5 pg
x 2 inh. BID, produkt leczniczy Symbicort), co stanowi odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby czesci

chorych na POChP.
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14  Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Wytyczne European Medicines Agency podkreslajg, ze w przypadku oceny lekéw wziewnych zawieraja-
cych te same substancje czynne co dotychczas stosowane, lecz réznigcych sie formg podania, tak jak
ma to miejsce w niniejszych analizach, podstawg oceny jest wykazanie podobnej biodostepnosci na

podstawie oceny farmakokinetyki oraz rownowaznosci terapeutycznej (EMA 2009).

Poréwnanie takie planowane byto w populacji docelowej jakg stanowig dorosli pacjenci z POChP, jed-
nak w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badant umozliwiajgcych ocene réwnowaznosci terapeu-
tycznej w docelowej populacji chorych; rozszerzono zatem analize witgczajgc do niej proby prowadzo-
ne w populacji z przewlektymi chorobami ptuc o charakterze obturacyjnym tj. astma (Morice 2007 i
Morice 2008). Nalezy zauwazy¢, ze leki zawierajgce skojarzenie budezonid + formoterol od wielu lat
stosowane sg w terapii choréb ptuc o charakterze obturacyjnym, zaréwno POChP, jak i astmy oskrze-
lowej, a ich stosowanie jest rekomendowane w wytycznych klinicznych i ugruntowane w powszechnej

praktyce.

Podobnie, nie odnaleziono publikacji przedstawiajgcych poréwnawczg ocene biodostepnosci prepara-
téw zawierajgcych budezonid + formoterol pMDI vs DPI, w zwigzku z czym w analizie klinicznej kryteria
rozszerzono o populacje zdrowych dorostych ochotnikdéw. Prowadzenie oceny farmakokinetyki leku w
populacji osdb zdrowych wydaje sie by¢ uzasadnione, gdyz ze wzgledu na wystepujgcg u chorych na
astme/POChP obturacje drog oddechowych czgsteczki leku moga osadzacé sie w bardziej centralnych
czesSciach ptuc, nie docierajac do ich obrzezy, a tym samym wyniki otrzymywane w badaniu mogg ule-

gac zafatszowaniu, wskazujgc na brak réznic dla odmiennych sposobdw podania leku

W docelowej populacji chorych na POChP odnaleziono cztery badania RCT oceniajgce skutecznosé
kliniczng i bezpieczenstwo leku Symbicort w poréwnaniu do monoterapii formoterolem DPI (FM DPI
4,5 ug x 2 inh. BID), monoterapii budezonidem pMDI (BUD pMDI 160 pg x 2 inh. BID) lub skojarzeniem
tych dwéch lekow, ale podawanych w oddzielnych inhalatorach (BUD pMDI + FM DPI), a takze wobec
placebo: SHINE (Tashkin 2008, NCT00206154), SUN (Rennard 2009, NCT00206167), Celli 2011 (dodat-
kowa analiza do SUN i SHINE), Sharafkhaneh 2012 (NCT00419744, D589CC00003), RISE (Ferguson
2017, NCT02157935). Odnaleziono rowniez badanie RCT Lindberg 2007(D5899C00748) prowadzone w
schemacie grup naprzemianlegtych (crossover), oceniajgce czas dziatania leku po podaniu pojedynczej
dawki leku (single-dose study). Wszystkie z wtgczonych do analizy badan charakteryzowaty sie dobrg

jakoscig. Te préby kliniczne przeprowadzone w populacji chorych na POChP potwierdzity podobna
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skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo preparatu Symbicort pMDI w pordéwnaniu do budezonidu i
formoterolu stosowanych w oddzielnych inhalatorach, a takze jego wyzszo$¢ na monoterapiami sub-

stancjami sktadowymi oraz placebo.

Ograniczenia przeprowadzonej analizy:

e Wiaczone badania charakteryzowaty sie roznym okresem obserwacji — w badaniach prowa-

dzonych w populacji chorych na astme okres obserwacji wynosit 3 i 12 miesiecy, a w bada-
niach z oceng chorych na POChP — 6 i 12 miesiecy. Rézny okres obserwacji, a co za tym idzie
rozny czas ekspozycji na leki, mégt wptynac na uzyskiwanie réznych wynikow. Jednak nie ob-
serwowano duzej heterogenicznosci danych w przeprowadzonych metaanalizach, w zwigzku z
czym nie wydaje sie, aby rézna dtugos¢ okresu obserwacji miata istotny wptyw na uzyskany
wynik.

e W badaniu Morice 2008 podano dwie rdozne wartosci dotyczgce liczby ciezkich zaostrzen ast-
my na pacjenta w obu grupach analizowanych interwencji — w analizie jako gtéwne wykorzy-
stano dane, ktére wynikaty z podanych przez autorow publikacji do proby liczby zdarzen oraz
liczby pacjentéw w grupie.

e Gtéwnym celem badania Morice 2008 byta dtugoterminowa ocena bezpieczeristwa, a analiza

skutecznosci zostata potraktowana marginalnie — przedstawiono tylko ocene zmian FEV1 i

kontroli zaostrzen.
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15 Whnioski koncowe

Skojarzenie budezonidu z formoterolem w pojedynczym inhalatorze jest interwencjg powszechnie
rekomendowang w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, o udowodnionej skutecznosci
klinicznej i znanym, akceptowalnym profilu bezpieczeristwa. Obecnie w ramach listy lekéw refundo-
wanych dostepne sg wytgcznie produkty lecznicze zawierajgce obie te substancje czynne w formie
inhalatora suchego proszku DPI, ktére wymagajg od chorego jak najmocniejszego i jak najbardziej
gwattownego wdechu. Produktu leczniczy Symbicort (budezonid + formoterol) aerozol inhalacyjny w
inhalatorze ci$nieniowym z odmierzang dawkg (pMDI) nie wymaga takiego wysitku oddechowego,
dlatego moze by¢ stosowany u pacjentéw z zaawansowanym uposledzeniem czynnosci ptuc i ograni-

czong sitg wdechu.

Podstawg oceny nowych formulacji obecnie stosowanych lekdw wziewnych jest wykazanie podobniej
biodostepnosci na podstawie oceny farmakokinetyki oraz réwnowaznosci terapeutycznej. Na podsta-
wie wynikéw analizy poréwnawczej mozna wnioskowa¢ o podobnej biodostepnosci (profilu farmako-
kinetyki), bezpieczenstwie oraz réwnowaznosci terapeutycznej produktu leczniczego Symbicort pMDI
w odniesieniu do komparatorow — budezonidu i formoterolu DPI, zarébwno w postaci jednego, jak i
oddzielnych inhalatoréw. Takze préby kliniczne z randomizacjg przeprowadzone w docelowej populacji
chorych na POChP potwierdzity podobng skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo preparatu Symbicort
pMDI w pordownaniu do skojarzenia budezonidu i formoterolu stosowanych w oddzielnych inhalato-
rach, a takze jego wyzszo$¢ na monoterapiami substancjami sktadowymi oraz placebo. W zwigzku z
powyzszym zasadne wydaje sie objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych réwniez skojarzenia
budezonidu i formoterolu podawanego w jednym inhalatorze ci$nieniowym z odmierzang dawkg, co

stanowi odpowied? na niezaspokojone potrzeby czesci chorych na POChP.
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16  Zataczniki
16.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

16.1.1  Narzedzie ,risk of bias”

Narzedzie ,risk of bias” Cochrane Collaboration stuzy do oceny btedu systematycznego (bias) zwigza-
nego z uchybieniami protokotu badania klinicznego z randomizacja i jest wykonywana wedtug 7 pytan
odnoszacych sie do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z: doborem préby (selec-
tion bias) (2 pytania), znajomoscig stosowanej interwencji (performance bias) (1 pytanie), oceng punk-
téw koncowych (detection bias) (1 pytanie), utratg pacjentéw (attrition bias) (1 pytanie), selektywnym
raportowaniem wynikéw (reporting bias) (1 pytanie) i innymi czynnikami (other bias) (1 pytanie). Kaz-
demu z pytan przyporzadkowana zostaje kategoria niskiego (low risk) lub wysokiego ryzyka (high risk),
lub braku mozliwosci oceny ryzyka btedu systematycznego (unclear risk), wraz z uzasadnieniem oceny

(Higgins 2017).

Tabela 67. Ocena badan eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration.

Pytanie TAK NIE AELE Uzasadnienie
(Low risk) (High risk) (Unclear risk)
Btad systematyczny doboru préby
(selection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metode randomiza-
cji?
Czy metoda randomizacji zostata odpowiednio
ukryta?

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji
(performance bias)

Czy zastosowano odpowiednig metoda zaslepienia
pacjentow i personelu medycznego?”

Bfad systematyczny oceny punktéw koricowych
(detection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metoda zaslepienia
0s0b zbierajacych i oceniajgcych dane??

Bfad systematyczny z utraty
(attrition bias)

Czy stwierdzono brak wptywu utraty chorych na
szacowany efekt interwencji??

Btad systematyczny selektywnego raportowania
(reporting bias)

Czy opis wynikow byt zgodny z zatozeniami proto-
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Pytanie TAK NIE NIEJASNE Uzasadnienie
(Low risk) (High risk) (Unclear risk)

kotu badania?

Bfad systematyczny zwigzany z innymi czynnikami
(other bias)

Czy stwierdzono brak innych zrodet btedu systema-
tycznego?

A ocene nalezy wykonac¢ dla kazdego gtdéwnego punktu koricowego lub grupy punktow koricowych.

16.1.2  Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z
randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie ba-
dania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos¢) do 5 (najwyzsza jako$¢) punktéw (Jadad

1996). Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 68. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e  Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:
e W publikacji opisano sposéb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odja¢ gdy:

e  Opisano sposéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.
16.1.3  SGRQ (ST George’s Respiratory Questionnaire)

Kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzego zostat zaprojektowany do pomiaréw jakoéci zycia zaleznej od
zdrowia u pacjentéw z astmg i przewlekta obturacyjng chorobg ptuc. Zawiera on 76 pytan przedsta-
wionych w 3 skalach: objawy, aktywnos¢ i wptyw na zycie, z ktérych oblicza sie pojedynczy wynik (nie-
zalezny od pacjenta i badania). Poszczegdlnym odpowiedziom na pytania jest przypisana otrzymana
doswiadczalnie liczba punktow, ktorych suma stanowi podstawe do obliczenia wyniku oceny jakosci
zycia (Qol, z ang. Quality of Life). Wynik catkowity (T, total) otrzymany za pomocg SGRQ oraz wyniki

dla poszczegdlnych podskali mogg znajdowac sie miedzy O (najmniejsze uposledzenie Qol) a 100 (naj-
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wieksze uposledzenie Qol). Zmiana wyniku o 4 jednostki jest przyjmowana za minimalng istotng rézni-

ce (MID, z ang. minimal important difference).

Chory moze wypetnia¢ kwestionariusz samodzielnie. Kwestionariusz ten dostarcza wielu informacji
dotyczgcych wptywu choroby na funkcjonowanie spoteczne i psychologiczne pacjenta (Jones 1991,

Kuzniar 2000).

16.1.4  BCSS (Breathlessness, Cough, and Sputum Scale)

Skala pozwalajgca oceni¢ nasilenie objawéw oddechowych oraz skutecznos¢ stosowanego leczenia w
badaniach klinicznych z udziatem pacjentéow z POChP. Skala ta jest krotkim, tréjczesciowym narze-
dziem, w ktérym kazdemu z trzech objawdw (dusznosé, kaszel, plwocina) pacjent przed snem przypisu-
je ocene w 5-stopniowej skali Likerta (w zakresie od 0 do 4), gdzie wyzszy wynik oznacza zwiekszone
nasilenie (szczegdtowe informacje w tabeli ponizej). Catkowity wynik dobowy jest wyrazany jako suma

wynikow dla poszczegdlnych czesci mieszczgca sie w przedziale 0 do 12 (Leidy 2003).

Tabela 69. Skala oceny objawdéw oddechowych BCSS (Leidy 2003).
Objaw Poziom nasilenia

Jak bardzo utrudnione byto dzisiaj oddychanie?

0 Brak: nie zauwazytem trudnosci
1 tagodne: utrudnienie zauwazalne podczas forsownych aktywnosci (np. biegania)
Dusznos¢ 2 Umiarkowane: utrudnienie zauwazalne podczas umiarkowanych aktywnosci (np. Scielenia
tozka)
3 Znaczne: zauwazalne podczas kapieli lub ubierania sie
4 Powazne: praktycznie trwate, obecne nawet w czasie spoczynku
Jak oceniasz kaszel dzisiaj?
0 Brak: nie zauwazytem kaszlu
1 Rzadki: kaszel okazjonalnie (,,now and then”)
Kaszel
2 Umiarkowany: rzadziej niz co godzine
3 Czesty: raz lub wiecej razy w ciggu godziny
4 Praktycznie caty czas: nieustanny kaszel lub jego potrzeba
Jak bardzo ktopotliwa byta plwocina dzisiaj?
0 Brak: nie zauwazytem trudnosci
Plwocina 1 tagodne: rzadko sprawiajaca trudnosci
2 Umiarkowanie: zauwazalna jako Zrédto trudnosci
3 Znacznie: bedaca zrédtem wielu niedogodnosci
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Objaw Poziom nasilenia

4 Powaznie: nieustannie stanowigca niedogodnos¢

Srednia zmiana wyniku ogdlnego w skali BCSS o > 1,0 punkt oznacza znaczng poprawe w zakresie od-
czuwanego nasilenia objawdw zwigzang ze stosowanym leczeniem; zmiana w zakresie — 0,6 do — 0,7

umiarkowang a w zblizona do — 0,35 matg, ale wciaz klinicznie istotng (Leidy 2003).

16.1.5 TDI (Transition Dyspnea Index)

Przejsciowy Indeks Dusznosci stuzy do oceny zmian nasilenia dusznosci w czasie. Wskaznik ten jest
wiarygodny (zmiana TDI koreluje ze zmianami w innych zmiennych), umozliwia wykrycie matej zmiany.
Za minimalng klinicznie istotng réznice (MCID, z ang. Minimal Clinically Important Difference) uznaje
sie zmiane o 1,0 pkt (Mahler 2004). Pacjent odpowiada na szereg otwartych pytan dotyczgcych trzech
aspektéw: uposledzenia funkcjonalnego, maksymalnej wielkosci wysitku oraz liczby zadan jakie moze
wykonac bez wystgpienia dusznosci. Zmiana oceniana jest w skali od -3 (duze pogorszenie) do +3 (duze
polepszenie), w ktdrej 0 oznacza brak zmian. Wynik koricowy (F, focal) jest sumg wynikéw uzyskanych
dla poszczegdlnych trzech aspektdow — w zwigzku z czym moze przyjmowac wartosci od -9 do +9 (FDA

2002).

16.1.6  mMRC (Modified Medical Research Council) Dyspnea Scale

Ustalenie stopnia ciezkosci dusznosci pozwala na okreslenie stanu chorego oraz okreslenie odpowiedzi
na stosowane leczenie. Stosuje sie w tym celu zmodyfikowang skale nasilenia dusznosci mMRC (z ang.
modified Medical Research Council). Choremu odpowiadajgcemu na pytania o okoliczno$ci wystepo-
wania dusznosci zostaje przyporzadkowany wynik w 5-stopniowej skali. Wynik > 2 nalezy uznac¢ za

warto$¢ réznicujaca chorych z fagodna i nasilong dusznoscia (Sliwiriski 2014).

Tabela 70. Skala nasilenia dusznosci MMRC (Pierzchata 2017, Sliwirski 2014).

Poziom

nasilenia Okolicznosci wystepowania dusznosci

dusznosci
0 Duszno$¢ wystepuje jedynie podczas duzego wysitku fizycznego
1 Duszno$¢ wystepuje podczas szybkiego marszu po ptaskim terenie lub wchodzenia na niewielkie wzniesienie
) z powodu dusznosci chory chodzi wolniej niz réwiesnicy lub idac we wiasnym tempie po ptaskim terenie, musi

sie zatrzymywac dla nabrania tchu

3 Po przejsciu okoto 100 m lub po kilku minutach marszu po ptaskim terenie chory musi sie zatrzymac dla nabra-

nia tchu
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Poziom
nasilenia Okolicznosci wystepowania dusznosci
dusznosci
4 Duszno$¢ uniemozliwia choremu opuszczanie domu lub wystepuje przy ubieraniu sie lub rozbieraniu

16.1.7  wskaznik BODE (Body mass index, Obstruction, Dyspnoea, Ex-
ercise)

Zagrozenie zgonem w POChP mozna przewidzie¢ na podstawie wskaznika BODE (z ang. Body mass
index, Obstruction, Dyspnea, Exercise) uwzgledniajgcego FEV1, BMI, nasilenie dusznosci (w skali
MmMRC) i wydolnos¢ wysitkowa (dystans 6-minutowego marszu) (Pierzchata 2017, Gérecka 2009, Celli
2004). Kazdej zmiennej wskaznika BODE mozna przyznac od 0 do 3 pkt, poza BMI, dla ktérego punkta-
cja wynosi od 0 do 1 (Gdrecka 2009, Celli 2004) (patrz tabela ponizej).

Tabela 71. Obliczanie punktacji wskaznika BODE (Gdrecka 2009).

Zmienna/liczba punktéw 0 1 2 3
FEV1 [% w.n.] > 65 50-64 36-49 <35
dystans 6-minutowego marszu > 350 250-349 150-249 <149
Duszno$¢ wg skali mMRC 0-1 2 3 4
BMI [keg/m?] >21 <21

Najnizsza warto$¢ wskaznika BODE wynosi 0, a najwyzsza 10 pkt. Wykazano, ze stosujgc ocene przezy-
cia chorych na POChP w zaleznosci od punktacji BODE, uzyskano 4 grupy o réznym rokowaniu: najle-
piej przezywali chorzy z punktacjg 0-2 (90 proc. zyto po 52 mies.), a najgorzej chorzy z punktacjg 7-10
(tylko 10 proc. zyto po 52 mies.) (Gorecka 2009, Celli 2004).

16.1.8  AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire)

Kwestionariusz AQLQ to zestaw 32 pytan, zgrupowanych w 4 domeny, oceniajgce rézne aspekty ast-
my: ograniczenia aktywnosci, objawy, funkcjonowanie emocjonalne oraz ekspozycje na czynniki $ro-
dowiskowe. Pierwsze piec¢ pytan zadawanych pacjentom dotyczy aktywnosci pacjentéw, ktére wedtug
nich sg ograniczone przez chorobe. Pacjent wybiera 5 najwazniejszych, jego zdaniem, codziennych
aktywnosci, w ktérych astma najbardziej mu przeszkadza, nastepnie stopniuje ucigzliwos¢ astmy
w tych aktywnosciach za pomocg 7-stopniowe] skali. Pozostate 27 pytan jest wspdélne dla wszystkich
pacjentow. Kazdej z siedmiu mozliwych odpowiedzi przypisana jest warto$¢ punktowa — od 7 (brak

uposledzenia, najlepszy wynik) do 1 (najwieksze uposledzenie, najgorszy wynik). Ogdlny wynik jest
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Srednig punktacji ze wszystkich pytan. Zmiana w ogdlnej punktacji skali o = 0,5 jednostki jest okreslana

jako istotna klinicznie (Juniper 1994, Juniper 1999).
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16.2 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 72. Domeny narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koricowa jakosci metodologicznej przeglagdow
systematycznych z metaanalizami.

Nannini 2013 Nannini 2013a

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wtgczenia [pyt 1]
SPELNIONO SPEENIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
SPELNIONO SPEENIONO
Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wtaczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO

Witaczono wytacznie RCT bez uzasadnienia. Wi1aczono wytgcznie RCT bez uzasadnienia.
Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]
SPELNIONO SPEENIONO
Wykonanie selekcji publikacji badan przez min. 2 analitykdw [pyt. 5]
SPELNIONO SPEENIONO
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]
SPELNIONO SPEENIONO
Dostarczenie listy i uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan czytanych w petnym tekscie [pyt. 7]
SPEENIONO SPEENIONO
Wyczerpujaca charakterystyka wtgczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]
SPEENIONO SPENIONO

Odpowiednia technika oceny RoB w kazdym z wtgczonych do PS badaniu pierwotnym, zwigzanych w szczegdélnosci z:
dla badan RCT:

e zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdéjnym zaslepieniem

SPELNIONO SPENIONO
Oceniono RoB zwigzane z: Oceniono RoB zwigzane z:
randomizacja randomizacja
zaslepieniem procesu przydzielania do grup zaslepieniem procesu przydzielania do grup
zaslepieniem zaslepieniem
niekompletnoscig danych niekompletnoscig danych
selektywnoscig raportowanych wynikéw selektywnoscia raportowanych wynikéw

Informacje o Zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]
SPEENIONO SPEENIONO

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

SPEENIONO

W badaniu testowano heterogeniczno$¢ prob uwzglednionych w
metaanalizie za pomoca testu I* — model efektdw losowych (z ang.
random effect model) wykorzystywano wtedy, gdy 1> > 20%. Stosowa-

SPEENIONO

W badaniu testowano heterogeniczno$¢ préb uwzglednionych w
metaanalizie za pomoca testu 2. Stosowano nastepujaca ocene hete-
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Nannini 2013 Nannini 2013a
rogenicznosci: no takze nastepujgca ocene heterogenicznosci:
0-40% - moze nie by¢ wazna 0-40% - moze nie by¢ wazna
30-60% - heterogenicznos¢ umiarkowana 30-60% - heterogenicznos¢ umiarkowana
50-90% - znaczaca (substantial) heterogenicznos¢ 50-90% - znaczaca (substantial) heterogeniczno$¢
75-100% - powazna (considerable) heterogeniczno$¢ 75-100% - powazna (considerable) heterogenicznos¢
Oprécz tego wykonywano takze test Chi” (model random, gdy Oproécz tego wykonywano takze test Chi”> (model random, gdy
p <0,10), ale preferowana byta ocena heterogenicznosci za pomoca  p <0,10), ale preferowana byta ocena heterogenicznosci za pomoca
testu I, testu I,

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi bada-
niami pierwotnymi [pyt. 12]

SPELNIONO SPELNIONO

Odniesienie sie w czasie interpretacji/dyskusji wynikéw do RoB [pyt. 13]

SPEENIONO

W dyskusji zwrécono uwage na jakos¢ badan pod wzgledem przydzie- SPEENIONO
lania chorych do grup i zaslepienia oraz niekompletnos¢ wynikdw i ich
selektywne raportowanie. Wskazano takze na to, ze utrata z badan
pacjentow z czestszymi zaostrzeniami moze ograniczac ocene zao-
strzen przeprowadzong na ich podstawie. Podkreslono takze, ze
dtugoterminowe i liczne populacyjnie proby moga powodowac prze-
szacowanie ocenianego efektu leczenia.

W dyskusji wskazano, ze ryzyko btedu systematycznego pod wzgledem
przydzielania chorych do grup, zaslepienia, utraty chorych z badania
i selektywnego raportowania wynikow punktéw koricowych byto
niskie.

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

SPEENIONO SPEENIONO
Autorzy przegladu zaplanowali i przeprowadzili dodatkowe analizy Autorzy przegladu zaplanowali i przeprowadzili dodatkowe analizy
wrazliwosci w oparciu m.in. o ciezko$¢ choroby, dawke czy sposéb wrazliwosci w oparciu m.in. o ciezko$¢ choroby, dawke czy sposob
podania leku. podania leku.

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

SPELNIONO SPELNIONO
Wykonano wykres lejkowy (z ang. funnel plot) i przedyskutowano jego Wykonano wykres lejkowy (z ang. funnel plot) i przedyskutowano jego
wptyw na wyniki przegladu. wptyw na wyniki przegladu.

Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]
SPEENIONO SPEENIONO

WYSOKA WYSOKA
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16.3 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa

POChP
Lindberg 2007 Lindberg A, Szalai Z, Pullerits T, Radeczky E. Fast onset of effect of
(D5899C00748) budesonide/formoterol versus salmeterol/fluticasone and salbutamol in patients with

chronic obstructive pulmonary disease and reversible airway obstruction. Respirology
(carlton, vic) 2007; 12(5):732-739

SHINE (Tashkin 2008, Tashkin DP, Rennard SI, Martin P, Ramachandran S, Martin UJ, Silkoff PE, Goldman M.

NCT00206154) Efficacy and safety of budesonide and formoterol in one pressurized metered-dose
inhaler in patients with moderate to very severe chronic obstructive pulmonary dis-
ease: Results of a 6-month randomized clinical trial. Drugs 2008; 68(14):1975-2000

SUN (Rennard 2009, Rennard Sl, Tashkin DP, McElhattan J, Goldman M, Ramachandran S, Martin UJ, Silkoff

NCT00206167) PE. Efficacy and tolerability of budesonide formoterol in one hydrofluoroalkane pres-
surized metered-dose inhaler in patients with chronic obstructive pulmonary disease:
Results from a 1-year randomized controlled clinical trial. Drugs 2009; 69(5):549-565

Celli 2011 (dodatko- Celli BR, Tashkin DP, Rennard SI, McElhattan J, Martin UJ. Bronchodilator responsive-
wa analiza do SUN i ness and onset of effect with budesonide/ formoterol pMDI in COPD. Respir Med 2011;
SHINE) 105(8):1176-1188

Sharafkhaneh 2012 Sharafkhaneh A, Southard JG, Goldman M, Uryniak T, Martin UJ. Effect of
(NCT00419744, budesonide/formoterol pMDI on COPD exacerbations: a double-blind, randomized
D589CC00003) study. Respir Med 2012; 106(2):257-268

RISE (Ferguson 2017, Ferguson GT, Tashkin DP, Skarby T, Jorup C, Sandin K, Greenwood M, Pemberton K,

NCT02157935) Trudo F, Effect of budesonide/formoterol pressurized metered-dose inhaler on exacer-
bations versus formoterol in chronic obstructive pulmonary disease: The 6-month,
randomized RISE (Revealing the Impact of Symbicort in reducing Exacerbations in
COPD) study, Respiratory Medicine (2017), doi: 10.1016/j.rmed.2017.09.002.

Astma oskrzelowa, chorzy w wieku >12 lat

Morice 2008 Morice AH, Hochmuth L, Ekelund J, Thoren A, Puterman AS. Comparable long-term
safety and efficacy of a novel budesonide/formoterol pressurized metered-dose inhaler
versus budesonide/formoterol Turbuhaler in adolescents and adults with asthma. Pulm
Pharmacol Ther 2008; 21(1):32-39

Morice 2007 Morice AH, Peterson S, Beckman O, Osmanliev D. Therapeutic comparison of a new
budesonide/formoterol pMDI with budesonide pMDI and budesonide/formoterol DPI
in asthma. Int J Clin Pract 2007; 61(11):1874-1883

Zdrowi dorosli ochotnicy

Eklund 2008 Eklund A, Tronde A, Johannes-Hellberg I, Gillen M, Borgstrom L. Pharmacokinetics of
(badanie budesonide and formoterol administered via a series of single-drug and combination
SD-039-0721) inhalers: four open-label, randomized, crossover studies in healthy adults. Biopharm

Drug Dispos 2008; 29(7):382-395
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Australian Public Assessment Report for Budesonide/Eformoterol, December 2011,

https://www.tga.gov.au/sites/default/files/auspar-budesonide-130226.pdf

Data ostatniego dostepu: 28.06.2018 r.

AusPAR 2013 Australian Public Assessment Report for Budesonide/Eformoterol, October 2010.
(badanie Dostepne on-line pod adresem:
) https://www.tga.gov.au/sites/default/files/auspar-symbicort.pdf

Data ostatniego dostepu: 28.06.2018 r.

16.4

Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Berger WE, Bleecker ER, O'Dowd L, Miller CJ, Mezzanotte W. Effica-
cy and safety of budesonide/formoterol pressurized metered-dose
inhaler: randomized controlled trial comparing once- and twice-
daily dosing in patients with asthma. Allergy and asthma procee-
dings 2010; 31(1):49-59

Bleecker ER, Meyers DA, Bailey WC, Sims AM, Bujac SR, Goldman M,
Martin UJ. ADRB2 polymorphisms and budesonide/formoterol
responses in COPD. Chest 2012; 142(2):320-328

Darba J, Ramirez G, Sicras A, Francoli P, Torvinen S, Sdnchez-De La
Rosa R. The importance of inhaler devices: The choice of inhaler
device may lead to suboptimal adherence in COPD patients. Int J
COPD 2015; 10(1):2335-2345

Dekhuijzen PNR, Batsiou M, Bjermer L, Bosnic-Anticevich S, Chrystyn
H, Papi A, Rodriguez-Roisin R, Fletcher M, Wood L, Cifra A, Soriano
JB, Price DB, Incidence of oral thrush in patients with COPD pre-
scribed inhaled corticosteroids: Effect of drug, dose, and device,
Respiratory Medicine (2016), doi: 10.1016/j.rmed.2016.09.015.

Hatley RH, Parker J, Pritchard JN, von Hollen D. Variability in Deliv-
ered Dose from Pressurized Metered-Dose Inhaler Formulations
Due to a Delay Between Shake and Fire. J Aerosol Med Pulm Drug
Deliv 2017; 30(1):71-79

Johal B, Howald M, Fischer M, Marshall J, Venthoye G. Fine Particle
Profile of Fluticasone Propionate/Formoterol Fumarate Versus
Other Combination Products: The DIFFUSE Study. Comb Prod Ther
2013; 3(1-2):39-51

Lipworth BJ, Sims EJ, Das SK, Morice AH, O'Connor BJ. Bronchopro-
tection with formoterol via dry powder and metered-dose inhalers
in patients with asthma. Ann Allergy Asthma Immunol 2005;
95(3):283-290

Morice AH, Peterson S, Beckman O, Kukova Z. Efficacy and safety of
a new pressurised metered-dose inhaler formulation of
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Nieprawidtowy komparator - poréwnanie podawania BUD/FM pMDI
(Symbicort) raz dziennie z dwa razy dziennie u chorych na astme
(zalecane w ChPL dawkowanie: 2 inhalacje dwa razy na dobe)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - ocena wptywu polimorfi-
zmu genu ADRB2 na odpowied? na dtugodziatajgce B2-mimetyki;
dodatkowa analiza materiatu genetycznego chorych z badari SUN i
SHINE (NCT00206167 i NCT00206154)

Nieprawidtowa interwencja - ocena czynnikdw zwigzanych ze sta-
bym przestrzeganiem zalecen lekarskich (treatment adherence) u
chorych na POChP otrzymujacych kombinacje ztozong z dawek
(FDC) wziewnych kortykosteroidow i dtugo dziatajacego B2-agonisty
(ICS/LABA), ze szczegblnym uwzglednieniem znaczenia uzywanych
inhalatorow (pMDI, DPI); analiza grupy lekdw ogdtem, bez wyszcze-
gdlnienia jakichkolwiek informacji dla leku Symbicort (nie podano
nawet informacji czy lek ten byt stosowany)

Nieprawidtowa interwencja - ocena czestosci wystepowania kandy-
doza jamy ustnej u chorych na POChP zwigzanej z zastosowaniem
wziewnych kortykosteroidow: wptyw leku, dawki i urzadzenia; w
badaniu nie oceniano leku Symbicort (BUD/FM pMDI)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - ocena wptywu dtugosci
czasu opdznienia pomiedzy wstrzasnieciem a nacisnieciem inhalato-
ra pMDI (shake-fire delays) na wielko$¢ dawki dostarczonego leku;
podanie pieciu komercyjnie dostepnych pMDI (Flovent HFA, Vento-
lin Evohaler, Airomir Inhaler, Symbicort, QVAR 100 Inhaler) po-
wszechnie przepisywanych chorym na astme i POChP w celu oceny
potencjalnej zmiennosci dostarczanej dawki

Nieprawidtowy rodzaj badania - badanie in vitro DIFFUSE oceniajgce
wptyw szybkosci przeptywu wziewnego na frakcje drobnych czaste-
czek (FPF, proporcja dawki zawierajacej czastki <5 pm w $rednicy
aerodynamicznej) flutykazonu/formoterol pMDI w aerozolu w
pordwnaniu z trzema innymi wziewnymi terapiami skojarzonymi
ICS/LABA podawanymi przez inhalatory DPI lub pMDI: flutyka-
zon/salmeterol, budezonid/formoterol, beklometazon/formoterol

Nieprawidtowa interwencja - formoterol vs placebo u dorostych
chorych na astme; opis dwoch badan RCT crossover

Nieprawidtowa interwencja - badanie RCT poréwnujgce Symbicort
(BUD/FM pMDI) z Symbicort Turbuhaler (BUD/FM DPI) u dzieci w
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budesonide/formoterol in children with asthma: a superiority and
therapeutic equivalence study. Pulm Pharmacol Ther 2008;
21(1):152-159

Murphy KR, Dhand R, Trudo F, Uryniak T, Aggarwal A, Eckerwall G.
Therapeutic equivalence of budesonide/formoterol delivered via
breath-actuated inhaler vs pMDI. Respir Med 2015; 109(2):170-179

Tronde A, Gillen M, Borgstrom L, Lotvall J, Ankerst J. Pharmacokinet-
ics of budesonide and formoterol administered via 1 pressurized
metered-dose inhaler in patients with asthma and COPD. J Clin

AESTIMO

wieku 6-11 lat chorych na astme, dawkowanie: BUD/FM pMDI
80/4,5 pg x 2 inhalacje BID (dawka dobowa 160/9 ug) vs BUD/FM
DPI 80/4,5 ug x 2 inhalacje BID (dawka dobowa 160/9 pg) vs BUD
pMDI 100 pg x 2 inhalacje BID (dawka dobowa 200 ug) - dawkowa-
nie catkowicie niezgodne z zalecanym w POChP

Nieprawidtowy komparator - poréwnanie podawania dwa razy
dziennie BUD/FM 160/4,5 pg podawanego za pomocg inhalatora
cisnieniowego z odmierzang dawka (pMDI) vs podawanego za
pomoca uruchamianego wdechem inhalatora z odmierzang dawka
(BAI), u chorych na astme (w tej populacji komparatorem powinien
by¢ BUD/FM DPI, czyli lek Symbicort Turbuhaler)

Nieprawidtowa interwencja — badanie opisujgce 3 badania RCT
single-dose crossover, majace na celu porownanie farmakokinetyki
produktu Symbicort z pojedynczymi lekami: formoterol i budezo-

Pharmacol 2008; 48(11):1300-1308

16.5
Nannini 2013

nid, podawanymi w dwdch oddzielnych inhalatorach (w ocenie brak
leku Symbicort Turbuhaler, czyli skojarzenia budezonidu z formote-
rolem w inhalatorze DPI — docelowe poréwnanie niniejszego rapor-
tu); w jednym z tych badan populacje stanowity wytacznie dzieci z
astma (nieodpowiednia populacja)

Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Nannini Luis Javier, Poole Phillippa, Milan Stephen J, Holmes Rebecca, Normansell Re-

becca. Combined corticosteroid and long-acting beta2-agonist in one inhaler versus
placebo for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database of Systematic

Reviews 2013 (11)
Nannini 2013a

Nannini Luis Javier, Poole Phillippa, Milan Stephen J, Kesterton Annabel. Combined

corticosteroid and long-acting beta2-agonist in one inhaler versus inhaled corticoster-
oids alone for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database of Systematic

Reviews 2013 (8)

16.6

Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy pet-

nych tekstow i przyczyny wykluczen

Ari A, Fink JB, Dhand R. Inhalation therapy in patients
receiving mechanical ventilation: An update. J Aerosol
Med Pulm Drug Deliv 2012; 25(6):319-332

Barrons R, Pegram A, Borries A. Inhaler device selection:
Special considerations in elderly patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Am J Health-Syst Pharm
2011; 68(13):1221-1232

Berger WE, Noonan MJ. Treatment of persistent asthma
with Symbicort (budesonide/formoterol inhalation aero-
sol): an inhaled corticosteroid and long-acting beta2-
adrenergic agonist in one pressurized metered-dose
inhaler. J Asthma 2010; 47(4):447-459

Budesonide/formoterol pressurized metered-dose inhal-
er: A guide to its use in chronic obstructive pulmonary
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Brak znamion przegladu systematycznego - nie podano, ze wykonano przeglad
systematyczny (nie podano informacji o zastosowanej strategii, przeszukanych
bazach danych, stowach kluczowych, liczbach trafier dla poszczegdlnych kwe-
rend, kryteriach selekcji badan) - opracowanie analizujace stosowanie pMDlIs

oraz nebulizatoréw u pacjentéw wymagajgcych wentylowanych mechanicznie

Brak znamion przegladu systematycznego - nie podano, ze wykonano przeglad
systematyczny (nie podano informacji o zastosowanej strategii, przeszukanych
bazach danych, stowach kluczowych, liczbach trafier dla poszczegdlnych kwe-
rend, kryteriach selekcji badan) - opracowanie omawiajgce szczegdtowo kwe-
stie zwigzane z wyborem urzadzen do inhalacji dla starszych pacjentéw z POChP
w warunkach ambulatoryjnych

Brak znamion przegladu systematycznego - nie sprecyzowano doktadnie, ze
wykonano przeglad systematyczny (napisano, ze przeszukano PubMed i bazy
danych konferencji dotyczacych uktadu oddechowego, ale nie podano informa-
cji o zastosowanej strategii, stowach kluczowych, liczbach trafien dla poszcze-
gblnych kwerend, kryteriach selekcji badan) - opracowanie przedstawiajace
ocene skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakogenetyki stosowania produktu
Symbicort pMDI w opornej astmie; nie przedstawiono wynikéw z badan prezen-
tujgcych jego poréwnania z produktem Symbicort DPI (takie poréwnanie sta-
nowito kryterium wtaczenia do niniejszego raportu w populacji chorych na
astme)

Brak znamion przegladu systematycznego - nie podano, ze wykonano przeglad
systematyczny (nie podano informacji o zastosowanej strategii, przeszukanych
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bazach danych, stowach kluczowych, liczbach trafier dla poszczegdlnych kwe-
rend, kryteriach selekcji badan) - opracowanie w formie przewodnika po stoso-
waniu produktu Symbicort pMDI u pacjentéw z POChP

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny oceniajgcy
wystepowanie ciezkich AEs podczas stosowania formoterolu i wziewnych
kortykosteroiddw w odniesieniu do leczenia salmeterolem i wziewnymi korty-
kosteroidami u pacjentdw z przewlekta astma; w opracowaniu nie uwzglednio-
no prob, w ktérych stosowano Symbicort pMDI

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny oceniajacy
dodanie LABA do ICS u dzieci z astma; nie przedstawiono badarn poréwnujacych
produkt Symbicort pMDI z produktem Symbicort DPI, ktore spetniatyby kryteria
niniejszego raportu

Brak znamion przegladu systematycznego - nie podano, ze wykonano przeglad
systematyczny (nie podano informacji o zastosowanej strategii, przeszukanych
bazach danych, stowach kluczowych, liczbach trafier dla poszczegdlnych kwe-
rend, kryteriach selekcji badan) - opracowanie przedstawiajace rézne rodzaje

inhalatorow stosowanych do aplikowania lekow wykorzystywanych w leczeniu
POChP (w tym Symbicort) oraz czy ich rodzaj ma wptyw na satysfakcje pacjen-
tow z leczenia oraz wyniki prowadzonej terapii

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny oceniajacy
metody okreslania podanych dawek poprzez pMDI, uzasadnienie stosowania
licznikéw dawek oraz przedstawiajacy wynik oceny satysfakcji pacjenta po
zastosowaniu pMDI z licznikiem dawek; brak informacji na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii produktem Symbicort pMDI

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny z metaana-
lizg sieciowg, oceniajacy wptyw LABA, LAMA, ICS, LABA/ICS i PBO na jakos¢ zycia
i FEV1 u pacjentéw z POChP; w opracowaniu nie analizowano osobno skutecz-
nosci i bezpieczenstwa produktu Symbicort, a wyniki (poza zbiorczymi tabelami
z krétkim przedstawieniem poszczegdlnych rezultatow z badan branych pod
uwage w metaanalizie sieciowej) przedstawiono tacznie ze skojarzeniem formo-
terolu/mometazonu i salmeterolu/flutykazonu w poréwnaniu do innych anali-
zowanych grup terapii

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny oceniajacy
skutecznosé i bezpieczenstwo budezonidu i formoterolu jako leczenia podtrzy-
mujacego i doraznego w poréwnania do terapii podtrzymujacej z wykorzysta-
niem skojarzonych lekéw wziewnych z wyzszg dawka sterydéw (np. w postaci
flutykazon/salmeterol lub budezonid/formoterol) oraz stosowaniem szybko
dziatajacych agonistéw receptora B2-adrenergicznego jako leczenia doraznego;
W opracowaniu nie uwzgledniono préb oceniajacych Symbicort pMDI

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny oceniajgcy
efekty terapeutyczne stosowania LABA podawanych dwa razy dziennie (formo-
terol lub salmeterol) w poréwnaniu do PBO; w opracowaniu nie podano infor-
macji na temat skutecznosci i bezpieczerstwa terapii produktem Symbicort
pMDI z wtgczonych do przegladu prob, w ktérych go wykorzystywano, a przed-
stawiono jedynie dane dla formoterolu

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny opisujacy
ocene ryzyka wystgpienia zapalenia ptuc podczas terapii wziewnymi kortykoste-
roidami; przedstawiono osobne wyniki dla badarn oceniajgcych produkt Symbi-
cort pMDI (SUN, SHINE i Sharafkhaneh 2012); jednak zaprezentowano je tacznie
dla réznych grup z poszczegdlnych badan, w ktorych chorzy otrzymywali skoja-
rzenie budezonidu i formoterolu (w tym dla grupy, ktéra nie byta opisywana w
niniejszym raporcie tzn. BUD/FM 80/4,5 ug x 2 inh. BID) i odniesiono do grupy
otrzymujacej formoterol lub w postaci poréwnania grupy samego budezonidu z
placebo

Brak znamion przegladu systematycznego - nie sprecyzowano doktadnie, ze
wykonano przeglad systematyczny (napisano, ze przeszukano PubMed i bazy
danych konferencji dotyczacych uktadu oddechowego, ale nie podano informa-
cji o zastosowanej strategii, stowach kluczowych, liczbach trafier dla poszcze-
gblnych kwerend, kryteriach selekcji badan) - opracowanie przedstawiajgce
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ocene skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakogenetyki stosowania produktu
Symbicort pMDI w opornej astmie; nie wtgczono badan przedstawiajacych jego
poréwnania z produktem Symbicort DPI (takie poréwnanie stanowito kryterium
witaczenia do niniejszego raportu w populacji chorych na astme)

Brak znamion przegladu systematycznego - nie podano, ze wykonano przeglad
systematyczny (nie podano informacji o zastosowanej strategii, przeszukanych
bazach danych, stowach kluczowych, liczbach trafier dla poszczegdlnych kwe-
rend, kryteriach selekcji badan) - opracowanie opisujace skutecznosc i bezpie-
czenistwo stosowania skojarzenia budezonidu i formoterolu (produkt Symbicort
pMDI) w leczeniu astmy; nie wigczono badan przedstawiajacych jego poréwna-
nia z produktem Symbicort DPI (takie poréwnanie stanowito kryterium wtacze-
nia do niniejszego raportu w populacji chorych na astme)

Brak znamion przegladu systematycznego - nie podano, ze wykonano przeglad
systematyczny (nie podano informacji o zastosowanej strategii, przeszukanych
bazach danych, stowach kluczowych, liczbach trafier dla poszczegdlnych kwe-
rend, kryteriach selekcji badan) - opracowanie opisujgce skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo stosowania skojarzenia budezonidu i formoterolu (produkt Symbicort
pMDI) w leczeniu astmy; z badan przedstawiajacych jego poréwnania z Produk-
tem Symbicort DPI (co stanowito kryterium wigczenia do niniejszego raportu w
populacji chorych na astme), nie przedstawiono informacje dla ostatniej inter-
wencji, jako niezatwierdzonej w USA

Brak znamion przegladu systematycznego - nie sprecyzowano doktadnie, ze
wykonano przeglad systematyczny (napisano, ze przeszukano MEDLINE i EM-
BASE oraz AdisBase oraz referencje opublikowanych badan, ale nie podano
informacji o zastosowanej strategii, stowach kluczowych, liczbach trafien dla
poszczegdlnych kwerend, kryteriach selekcji badan) - opracowanie przedstawia-
jace ocene skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki produktu Symbicort
pMDI u chorych z POChP

Brak znamion przegladu systematycznego - nie podano, ze wykonano przeglad
systematyczny (nie podano informacji o zastosowanej strategii, przeszukanych
bazach danych, stowach kluczowych, liczbach trafier dla poszczegdlnych kwe-
rend, kryteriach selekcji badan) - przewodnik po stosowaniu produktu Symbi-
cort pMDI w POChP, z krétkim przedstawieniem wynikdw poszczegdlnych préb
z jego wykorzystaniem

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny poréwnuja-
cy skojarzenie kortykosteroidéw i dtugo dziatajacych agonistow receptora B2-
adrenergicznego z dtugo dziatajgcymi agonistami receptora B2-adrenergicznego
wchodzacymi w skfad tego skojarzenia u pacjentéw z POChP; z uwzglednionych
w raporcie badan (SUN i SHINE) nie przedstawiono osobnych danych dla grupy
BUD/FM pMDI 160/4,5 ug x 2 inhalacje BID

Brak znamion przegladu systematycznego - nie sprecyzowano doktadnie, ze
wykonano przeglad systematyczny (napisano, ze przeszukano PubMed i bazy
danych konferencji dotyczacych uktadu oddechowego, ale nie podano informa-
cji o zastosowanej strategii, stowach kluczowych, liczbach trafier dla poszcze-
gblnych kwerend, kryteriach selekcji badan) - opracowanie przedstawiajace
ocene skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki Produktu Symbicort
pMDI u chorych na astme ze szczegdlnym uwzglednieniem punktéw koricowych
ocenianych przez pacjenta

Opracowanie nieopisane z racji opublikowania przed zakresem czasowym
przyjetym w analizie (> 10 lat wstecz od 2018 r.)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny oceniajacy
skojarzenie steryddéw wziewnych i dtugo dziatajgcych blokeréw receptora B2-
adrenergicznego, jako terapii dodanej do tiotropium w poréwnaniu do tiotro-
pium lub wspomnianego skojarzenia u chorych z POChP; w opracowaniu nie
uwzgledniono wynikéw dla produktu Symbicort pMDI

Opracowanie nieopisane z racji opublikowania przed zakresem czasowym
przyjetym w analizie (> 10 lat wstecz od 2018 r.)
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Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny przedsta-
wiajacy wyniki badan z wykorzystaniem szybko dziatajacych agonistéw recepto-
ra B2-adrenergicznego podawanych za pomocg DPI w odniesieniu do lekéw
podawanych w postaci pMDI; do opracowania nie wigczono prob, w ktérych
stosowano produkt Symbicort pMDI

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny oraz analiza
ekonomiczna poréwnujgca rozne ICS oraz ich stosowanie z LABA u dorostych i
dzieci powyzej 12 lat z przewlekta astma; nie przedstawiono badan poréwnuja-
cych Symbicort pMDI z produktem Symbicort DPI

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny oceniajacy
kortykosteroidy wziewne w poréwnaniu do LABA u chorych z POChP; cho¢
witaczono badanie SHINE, uwzglednione w niniejszym raporcie, nie przedsta-
wiono wynikéw dla skojarzenia ICS/LABA

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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16.7 Liczba trafien dla poszczegélnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do dnia 27 czerwca 2018 r.

Tabela 73. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtornych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez

PubMed.
Nr Kwerendy Liczba trafiert
1 Search budesonidelall] 5688
2 Search formoterol[all] 2275
3 Search pMDI[all] OR "pressurized metered-dose"[all] 1015
4 Search (#1 AND #2 AND #3) 71
Tabela 74. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtornych badan klinicznych w bazie Embase przez
Elsevier.
Nr Kwerendy Liczba trafien
1 'budesonide' AND [embase]/lim 20034
2 'formoterol' AND [embase]/lim 7843
3 (pmdi OR 'pressurized metered-dose') AND [embase]/lim 1607
4 #1 AND #2 AND #3 227

Tabela 75. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtornych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy Liczba trafieri

1 budesonide in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology 4163
Assessments

5 formoterol in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology 2642
Assessments

3 pMDI or "pressurized metered-dose" in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Re- 373

views, Trials and Technology Assessments
4 #1 and #2 and #3 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech- 225

nology Assessments

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



273 AESTIMO

16.8 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

16.8.1  Populacja: chorzy na POChP

16.8.1.1 Lindberg 2007

Tabela 76. Charakterystyka (critical appraisal) badania Lindberg 2007.

Lindberg 2007 (D5899C00748)

Rodzaj badania

Zaslepienie
Skala Jadad
Liczba o$rodkéw

Okres
obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préoby

Analiza
statystyczna

Punkty
koncowe

Metodyka

Prospektywne, badanie z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem, w uktadzie naprzemianlegtym, z
aktywna kontrolg i kontrolg placebo
podwadjne

5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA
19 (Szwecja i Wegry) Sponsor AstraZeneca

badanie typu single-dose, ocena wykonywana przed i po podaniu leku; grupy naprzemianlegte (cros-
sover) (4 wizyty)

tak, oszacowano, ze nalezy wtgczy¢ 80 chorych by z 90% moca wykryc¢ réznice 4,4% w FEV1 po 5 min
pomiedzy BUD/FM i salmeterol/flutykazon (gtéwne poréwnanie), przy uzyciu testu t

analiza skutecznosci w populacji ITT — wszyscy chorzy poddani randomizacji z dostepnymi danymi po
procesie randomizacji

analiza bezpieczenstwa w populacji chorych, ktorzy otrzymali 21 dawke leku z dostepnymi danymi po
procesie randomizacji

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Pierwszorzedowy:

e (Czas dziatania leku (ang. bronchodilatory effect) w okresie 180 min po podaniu, oceniany za pomo-
ca:
= Zmiana FEV1 po 5 min — procentowa zmiana wartosci FEV1 mierzonej 5 minut po podaniu leku
w stosunku do pomiaru poczatkowego (przed podaniem leku)
Drugorzedowe:

e Zmiana FEV1 po 3 min

e Zmiana FEV1 po 180 min

e Maksymalna zmiana FEV1 — procentowa rdznica najwiekszej zmiany wartosci FEV1 po podaniu leku
w stosunku do pomiaru poczatkowego (przed podaniem leku)

e Sredni wptyw leku na FEV1 w czasie obserwacji po podaniu leku — obliczany jako pole powierzchni
pod krzywa (AUC)

e Zmiana IC po 15 min

e Maksymalna zmiana IC

e Sredni wptyw leku na IC w czasie obserwacji po podaniu leku

e Kwestionariusz POE (z ang. Perceptions of the onset of effect) — postrzeganie poczatku dziatania leku
W ocenie pacjentow

e Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

6 wizyt kontrolnych, kwalifikacja do badania na 1, przydziat kodu randomizacyjnego na 2, a na kolejnych 4 wizytach podawano
interwencje: pojedyncza dawka, kazdorazowo 2 inhalacje (pomiedzy kolejnymi wizytami okres wyptukiwania leku >3 dni):

e BUD/FM pMDI (Symbicort, AstraZeneca, Lund, Sweden): 160/4,5 ug

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)
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Lindberg 2007 (D5899C00748)

¢ salmeterol/flutykazon pMDI (Seretide, GlaxoSmithKline, Uxbridge, UK): 25/250 g — grupa nie uwzgledniona w niniejszej
analizie

e salbutamol pMDI (Ventolin, GlaxoSmithKline): 100 pg — grupa nie uwzgledniona w niniejszej analizie

e placebo pMDI

Leki podawano odpowiednimi inhalatorami pMDI.

Dodatkowe leczenie: dozwolone ICS w stabilnej dawce, SABA lub bromek ipratropium stosowane jako leki przeciwbdlowe (z
wyj. 8h przed i w czasie wizyty kontrolnej); zabronione LABA (zakoriczone 48h przed 1 wizytg kontrolng, na caty okres trwania
badania); chorzy stosujgcy skojarzenie ICS/LABA musieli zakoriczy¢ jego stosowanie i kontynuowaé monoterapie ICS w tej
samej dawce

Populacja

e klinicznie stwierdzone POChP
e obecne objawy POChP >2 lat
o wiek 240 lat
e FEV1 30-70% wartosci naleznej, przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela (£<85% po podaniu
Kryteria leku rozszerzajgcego oskrzela)
wilaczenia e FEV1/VC<70%
e odwracalno$¢ FEV1 9-25% po inhalacjach terbutaliny w dawce 0,5 mg (dawka odmierzona) (Brica-
nyl; AstraZeneca, Lund, Sweden)
e palenie tytoniu w wywiadzie, 210 paczkolat
e brak astmy i alergicznego niezytu nosa w wywiadzie w okresie poprzednich 20 lat

e jakiekolwiek zaburzenia oddechowe inne niz POChP

Kryteria
WykKJtczenia e jakiekolwiek zaostrzenia POChP wymagajace leczenia w okresie 30 dni przed pierwszg wizytg lub w
czasie okresu wprowadzajgcego (run-in)
Sredni Liczba Mediana czasu od  Mediana czasu Mediana czasu
Charakterystyka wiek . ) R ) Stos. ICS na po-
opulagj (zakres) mezczyzn  diagnozy (zakres)  obecnosci obja- palenia (zakres) czatku badania (%)
P llata] (%) [lata] wow (zakres) [lata] [paczkolata]
N=90 62 (41-79) 50 (56%) 5 (0-34) 9 (2-44) 35 (10-114) 44, (49%)

Wyjsciowe réznice badanie typu single-dose, z grupami naprzemianlegtymi (crossover) — wszyscy chorzy dostali kazdg z

miedzy grupami  interwencji, przedstawiona zostata wiec charakterystyka catej populacji

. Chorzy witaczeni do ba-  Chorzy poddani rando-  Otrzymanie kazdej z 4 inter- ~ Ukoriczenie bada-
Liczba chorych: . o L . o .
dania mizacji wencji i wykonanie pomiarow nia
grupy crossover 200 90 90 90
Wyniki

Skuteczno$é, N=88, BUD/FM pMDI vs placebo

e zmiana FEV1 po 3 min: 111% vs 99%, p<0,0001
e zmiana FEV1 po 5 min: 115% vs 100%, p<0,0001
e zmiana FEV1 po 180 min: 122% vs 103%, p<0,0001
e maksymalna zmiana FEV1: 126% vs 111%, p<0,0001; 0,35 | vs 0,14 |
e S$rednia zmiana FEV1 0-180 min: 119% vs 103%, p<0,0001
e zmiana IC po 15 min: 114% vs 103%, p<0,0001
e maksymalna zmiana IC: 128% vs 113%, p<0,0001; 0,65 | vs 0,28 |
e S$rednia zmiana IC 0-180 min: 118% vs 104%, p<0,0001
e kwestionariusz POE:
- odpowiedz? ,tak” na pytanie czy lek dziata: 84% vs 61%
- czas do POE, mediana: 5 min vs 20 min, MD=-10 min (95% ClI: -75,0; -3,5), p<0,001
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Bezpieczeristwo, N=89

e leczenie byto dobrze tolerowane, nie odnotowano nowych ani nieoczekiwanych AEs

e AEs: 24 zdarzenia, o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, zadne nie byto zwigzane z leczeniem

e zakonczenie leczenia z powodu AEs: 2 (2,2%), zaostrzenie POChP (grupa placebo), ostre zapalenie nosa i gardta (grupa
salbutamolu)

e nie odnotowano ciezkich AEs ani zgonéw

e nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic pomiedzy ocenianymi schematami leczenia, ani istotnych zmian parametrow
laboratoryjnych i oznak zyciowych

Uwagi

e wanalizie uwzgledniono tylko grupy BUD/FM pMDI i placebo, przedstawiono wiec tylko dane z tych grup

e randomizacja: kody randomizacyjne generowane komputerowo

e  zadlepienie: podwdjne z podwdjnym maskowaniem; kazdy z trzech lekéw w innym inhalatorze, celem utrzymania zasle-
pienia chory kazdorazowo przyjmowat dwie inhalacje z kazdego inhalatora we wczesniej ustalonej i zbalansowanej kolej-
nosci; podczas trzech wizyt w jednym inhalatorze znajdowat sie lek a w pozostatych dwéch placebo, a w czasie jednej wi-
zyty w kazdym z inhalatoréw znajdowato sie placebo

e wszyscy chorzy otrzymali kazdg z interwencji zgodnie z przydzielonym schematem randomizacji

e  pomiary spirometryczne wykonywane zgodnie z rekomendacjami ERS

16.8.1.2  SHINE

Tabela 77. Charakterystyka (critical appraisal) badania SHINE.
SHINE (Tashkin 2008, NCT00206154)

Metodyka

Prospektywne, badanie z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie naprzemianlegtym, z ak-

Hotka] kit tywna kontrolg i kontrolg placebo

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT 1A

194 (USA, Czechy, Holandia, Polska,

Liczba osrodkow Potudniowa Afryka)

Sponsor AstraZeneca
Okres

obserwacji 6 miesiecy

tak, oszacowano, ze nalezy wtgczy¢ 190 chorych do kazdej z grup by z 90% moca wykry¢ réznice 0,1 | w
FEV1 przed podaniem leku pomiedzy grupami; taka wielkos¢ préby umozliwiata wykrycie réznicy w wyni-
ku oceny dusznosci i catkowitym wyniku SGQR z moca 80-90%

Oszacowanie
wielkosci proby

analiza skutecznosci w populacji ITT —wszyscy chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali 21 dawke
leku z dostepnymi danymi dla >1 pierwszorzedowego punktu koricowego po procesie randomizacji;
Analiza N=1697

statystyczna analiza bezpieczeristwa w populacji chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke leku z dostepnymi danymi po
procesie randomizacji

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Pierwszorzedowe:
Punkty e Wartos¢ FEV1 przed podaniem leku i 1h po podaniu (Crapo-predicted normals for FEV1 were used)
koricowe Drugorzedowe punkty oceny czynnoéci ptuc:

e wartos¢ IC przed podaniem leku i 1h po podaniu

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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e Poranny i wieczorny pomiar PEF (mierzony przed podaniem leku)

e 12-h pomiar FEV1 — obliczany jako AUC pomiedzy FEV1 12h po podaniu leku i przed podaniem leku,
e maksymalny FEV1 (w czasie 12h pomiarow)

e FEV1 po 12h po podaniu leku

Pozostate drugorzedowe punkty:

e ocena dusznosci — codzienna ocena nasilenia dusznosci na podstawie skali BCSS; zmiana wyniku o
>0,2 jednostki uznawana za zmiane istotng klinicznie (MID)

e HRQoL —za pomoca kwestionariusza SGRQ; MID >4

e Zaostrzenia POChP — zdefiniowane jako pogorszenie objawdw POChP wymagajgce leczenia doustnymi
kortykosteroidami i/lub hospitalizacji

e Samodzielna ocena objawdw (kaszel, plwocina, sen, uzycie lekéw ratunkowych) — skala BCSS

e Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory
Etapy badania: skryning (1 wizyta), 2-tyg. okres wprowadzajacy (run-in), randomizacja (2 wizyta), 26-tyg. (6 mies.) okres lecze-
nia (4 kolejne wizyty: 1, 2, 4 i 6 mies. po randomizacji) i kontrola telefoniczna (30 dni po ostatniej wizycie kontrolnej).

Okres wprowadzajacy (run-in): kontynuacja monoterapii ICS (jesli wczesniej stosowano monoterapie ICS lub skojarzenie z
LABA), wprowadzenie bromku ipratropium w stabilnych dawkach u chorych otrzymujacych wczesniej leki antycholinergiczne;
SABA dozwolone jako leki ratunkowe.

Po zakonczeniu okresu wprowadzajgcego (2 wizyta) zakonczano terapie ICS i w razie koniecznosci chorzy otrzymywali dozwo-
lone w badaniu leki ratunkowe (salbutamolu pMDI).

Na 2 wizycie chorzy w wyniki randomizacji wtgczani do grup: dwa razy dziennie (BID), kazdorazowo 2 inhalacje

e BUD/FM pMDI: 160/4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 320/9 pg) BID

e BUD/FM pMDI: 80/4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 160/9 ug) BID — grupa nie uwzgledniona w niniejszej analizie ze
wzgledu na nieprawidtowe dawkowanie (stosunek BUD/FM w niewtasciwe] proporcji)

e BUD pMDI 160 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 320 pg) BID + FM DPI 4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 9 pg) BID

e BUD pMDI (budesonide pMDI; AstraZeneca, Charnwood, Loughborough, UK) 160 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 320
ug) BID

e FM DPI (formoterol Turbuhaler®; AstraZeneca, Sodertalje, Sweden) 4,5 pg x 2 inhalacje (catkowita dawka 9 pg) BID

e placebo BID

Stosowanie salbutamolu zabronione w czasie 6h przed kazda wizytg kontrolng .
Dodatkowe leczenie:
Dozwolone:

o leki przeciwkaszlowe i mukolityczne nie zawierajace efedryny (lub innych substancji rozszerzajgcych oskrzela)

e kortykosteroidy donosowe

e bromek ipratropium nie w nebulizacji w stabilnej dawce (dozwolone jesli chory stosowat leki antycholinergiczne przed
badaniem; podanie zabronione w czasie 8h przed kazda wizyta)

e doustni lub oftalmologiczni kardioselektywni antagonisci receptoréw B-adrenergicznych (dozwolone jesli chory stosowat
antagonistéw receptorow B-adrenergicznych w statej dawce przez 6 mies. przed skryningiem [1wizyta] bez objawdw skur-
czu oskrzeli)

e salbutamolu jako lek ratunkowy (dostarczony w badaniu) (podanie zabronione w czasie 6h przed kazda wizyta)

Leki dozwolone w badaniu po randomizacji w leczeniu zaostrzen:

e kortykosteroidy doustne i pozajelitowe (bez preparatéw depot)

e ksantyny w krotkotrwatym leczeniu

e zwiekszone stosowanie wziewnych agonistéw receptora B-adrenergicznego
e agonisci receptora B-adrenergicznego i bromek ipratropium w nebulizacji

Zabronione:

e dtugodziatajace leki antycholinergiczne

e wziewne LABA (inne niz badane leki)

e wziewne SABA (inne niz salbutamolu [albuterol] jako leki ratunkowe)
e doustni agonisci receptora B-adrenergicznego

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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e |eki zawierajgce efedryne

e antagonisci receptora leukotrienowego i inhibitory 5-lipoksygenazy

e pochodne zawierajgce ksantyne (z wyjatkiem krotkotrwatego leczenia zaostrzen)
e kromoglikan disodowy

e nie-kardioselektywni antagonisci receptoréw B-adrenergicznych

e |CS (inne niz badane leki) (dozwolone w czasie okresu wprowadzajgcego [run-in])

Populacja

e umiarkowana do bardzo ciezkiej POChP

e zaostrzenia choroby w przesztosci, skutkujgce kwalifikacjg do terapii skojarzonej ICS/LABA

e wiek 240 lat

e kliniczna diagnoza POChP

e obecne objawy POChP >2 lat

e >1 zaostrzenie POChP leczone doustnymi kortykosteroidami i/lub lekami przeciwbakteryjnymi w okre-
sie 1-12 miesiecy przed skryningiem (1 wizyta) i udokumentowane uzycie SABA w inhalacji jako lek ra-

Kryteria tunkowy
wiaczenia e w czasie skryningu pomiary spirometryczne wykonywano przed i 15-30 min po podaniu 2 inhalacji

salbutamolu (albuterol) pMDI (catkowita dawka 180-200 pg)

e FEV1 <50% wartosci naleznej, przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela

e FEV1/VC <70% przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela

e palenie tytoniu w wywiadzie, 210 paczkolat

e >? punkty w skali oceny duszno$ci mMMRC w czasie skryningu

e >) punkty dziennie w skali BCSS oceniajacej bezdech, kaszel i plwocine, przez przynajmniej potowe 2-
tygodniowego okresu wprowadzajgcego (run-in)

e astma w wywiadzie

e alergiczny niezyt nosa w wieku <40 lat

e jistotne / niestabilne zaburzenie sercowo-naczyniowe

e Kklinicznie istotne zaburzenia oddechowe inne niz POChP

e homozygotyczny niedobdr a-1 antytrypsyny lub jakiekolwiek inne istotne klinicznie wspotistniejgce
schorzenia, ktére mogtyby uniemozliwi¢ udziat w badaniu lub zaktécaé wyniki badania, w ocenie ba-

Kryteria
! dacza
wykluczenia ) .. ) ) . N o . .
e koniecznos$¢ dodatkowego leczenia lub zmian w swojej terapii podtrzymujacej POChP lub zwiekszenia
leczenia ratunkowego z powodu pogorszenia objawdéw POChP w okresie 30 dni przed skryningiem lub
okresem wprowadzajgcym (run-in)
e stosowanie doustnych lub oftalmologicznych kardioselektywnych antagonistéw receptorow B-
adrenergicznych, doustnych kortykosteroidy
e cigza i karmienie piersig
e ) Srednia % wartoéé na-  Srednia wartoéé FEV1 )
Sredni wiek  Liczba . ; ) Mediana czasu .
Charakterystyka . leznej FEV1 po podaniu  przed podaniem leku ) Rasa biata
- (zakres) mezczyzn ) . palenia (zakres) o
populacji (lata] (%) leku rozszerzajacego rozszerzajgcego [paczkolata] (%)
° oskrzela (SD) [%] oskrzela (SD) [I] P
BUD/FM pMDI 188
320/9 63,1 (41-86) 39,05% (11,78) 1,04 (0,42) 40,0 261 (94,2%)
(67,9%)
N=277
BUD pMDI + FM 213
DPI 63,7 (40-84) 39,15% (11,41) 1,05 (0,36) 42,0 264 (92,0%)
(74,2%)
N=287
BUD pMDI 186 0 0
NZ275 63,4 (40-90) (67.6%) 39,72% (12,01) 1,04 (0,40) 41,0 259 (94,2%)
FM DPI 186 o o
N=284 63,5 (42-89) (65,5%) 39,59% (12,76) 1,02 (0,40) 40,0 262 (92,3%)
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PBO
N=300

Wyjéciowe roznice
miedzy grupami

Przeptyw
chorych:

BUD/FM pMDI
320/9

BUD/FM pMDI
160/9

BUD pMDI + FM
DPI

BUD pMDI

FM DPI

PBO

tacznie

Skuteczno$é, N=1697

Punkt koricowy

Srednia zmiana FEV1
przed podaniem leku

U

Srednia zmiana FEV1
1h po podaniu leku
(1

Srednia zmiana w
porannej wartosci
PEF przed podaniem
leku [I/min]

Srednia zmiana w
wieczornej wartosci
PEF przed podaniem

leku (SD) [I/min]

Skala BCSS: srednia
zmiana wyniku oceny
nasilenia dusznosci
[0-4]

63,2 (40-86)

207

(69,0%)

41,28% (12,14)

1,08 (0,38)

40,0

Zakoriczenie badania

Witacze- Poddanie
niedo randomi- Otrzymanie leku nie spetnienie )
) Ny . o wycofanie  utrataz
badania zacji ogdétem  kryteriow AEs "
selekaji zgody  obserwacji
277 277 (143?%) 3(1,1%) (7261%) 6(2,2%)  4(1,4%)
281 281 (1332%) 1(0,3%) (721(3%) 8(2,8%)  3(1,1%)
287 287 (1643%) 4 (1,4%) (41;%) 14 (4,9%) 6 (2,1%)
275 275 (226;%) 2(0,7%) (9256%) 20(7,3%)  4(1,5%)
284 284 (2162%) 4(1,4%) (1233%) 12 (4,2%) 1(0,4%)
300 300 (257;%) 3(1,0%) (9238%) 27(9,0%)  7(2,3%)
2381 1704 1704 (1;216%) 17 (1,0%) (811;) 87(5,1%) 25 (1,5%)
Wyniki
miara BUD/FM pMDI BUD pMDI + FM DPI BUD pMDI FM DPI
N=277 N=287 N=275 N=284
$rednia (SD) 0,09 (SD:0,22) 0,08 (0,21) 0,01 (0,19) 0,05 (0,19)
MD (95% Cl) vs 0,01(-0,02;0,05), 0,08 (0,04;0,11), 0,04 (0,00;0,07),
BUD/FM pMDI NS p<0,001 p<0,05
Srednia (SD) 0,21 (SD: 0,21) 0,20(0,23) 0,04 (0,19) 0,17 (0,19)
MD (95% Cl) vs 0,01(-0,02;0,05), 0,08(0,04;0,11), 0,04 (0,00;0,07),
BUD/FM pMDI NS p<0,001 p<0,05
Srednia (SD) 19,48 (33,99) 18,52 (34,08) 5,40 (31,15) 9,66 (29,15)
MD (95% Cl) vs 0,67 (-4,48; 5,82), 14,09 (8,90; 19,29), 9,53 (4,38; 14,68),
BUD/FM pMDI NS p<0,001 p<0,001
Srednia (SD) 15,52 (34,37) 195,10 (70,35) 186,11 (65,15) 192,09 (67,05)
MD (95% Cl) vs -1,31(-6,52;3,91), 12,67(7,42;17,92), 7,73(2,51;12,94),
BUD/FM pMDI NS p<0,001 p<0,01
Srednia (SD)  -0,33 (SD: 0,58) -0,40 (0,71) -0,21 (0,67) -0,23 (0,64)
MD (95% Cl) vs 0,05 (-0,05; 0,15), -0,12(-0,22,-0,03), -0,10 (-0,20; 0,00),
BUD/FM pMDI NS p<0,05 p<0,05

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)
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284 (94,7%)

wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne byty dobrze zbalansowane miedzy grupami

Ukonczenie
badania

238 (85,9%)

243 (86,5%)

10

0,
(3,5%) 239 (83,3%)

11

0,
(4,0%) 212 (77,1%)

10

0,
(3,5%) 223 (78,5%)

12

0,
(4,0%) 223 (74,3%)

54
(3,2%)

1378
(80,9%)

PBO

N=300
0,01(0,21)

0,08 (0,04; 0,11),
p<0,001

0,04 (0,21)

0,17 (0,14; 0,20),
p<0,001

-0,02 (27,66)

18,91 (13,79;
24,02), p<0,001

199,73 (66,73)

15,30 (10,12;
20,48), p<0,001

-0,13 (0,59)

-0,16 (-0,25; -0,06),
p<0,001
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Skala BCSS: érednia  Srednia (SD)  -0,22(0,65)
zmiana wyniku oceny MD (95% Cl) vs
nasilenia kaszlu [0-4] BUD/FM pMDI
Skala BCSS: érednia  Srednia (SD) 0,06 (0,65)
zmiana wyniku oceny MD (95% Cl) vs
ilosci plwociny [0—4] BUD/FM pMDI
¢rednia zmiana $rednia (SD) -0,61 (1,60)
catkowitego wyniku MD (95% Cl) vs
skali BCSS [0-12] BUD/FM pMDI
¢rednia zmiana $rednia (SD) -0,23 (0,60)

wyniku oceny jakosci

MD (95% Cl) vs
snu [0-4]

BUD/FM pMDI

$rednia (SD)  11,09% (30,71)

Srednia zmiana
odsetka nocy bez

MD (95% Cl) vs
przebudzeni (%]

BUD/FM pMDI
Srednia zmiana $rednia (SD) -1,04 (2,59)
zuzycia lekdéw ratun-
kowych [liczba inha-  MD (5% Cl) vs
lacji/dziennie] BUD/FM pMDI
¢rednia zmiana srednia (SD)  16,44% (36,91)

odsetka dni bez
uzycia lekéw ratun-
kowych [%]

MD (95% Cl) vs
BUD/FM pMDI
Srednia zmiana $rednia (SD) -4,32 (12,17)
catkowitego wyniku
kwestionariusza
SGRQ

MD (95% Cl) vs
BUD/FM pMDI
Srednia zmiana $rednia (SD) -7,38 (20,10)
wyniku domeny
oceniajacej objawy,
kwestionariusz SGRQ

MD (95% Cl) vs
BUD/FM pMDI

Srednia zmiana
wyniku domeny
oceniajacej aktyw-
nos¢, kwestionariusz
SGRQ

$rednia (SD) -4,37 (14,06)

MD (95% ClI) vs
BUD/FM pMDI

Srednia zmiana érednia (SD) -3,41 (14,02)
wyniku domeny
oceniajacej wptyw na
zycie, kwestionariusz

SGRQ

MD (95% Cl) vs
BUD/FM pMDI

Bezpieczenstwo, N=1697

$redni czas ekspozycji (SD) [dni]
AEs

Zakonczenie leczenia z powodu AEs

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

-0,32(0,68)

0,07 (-0,03; 0,16),
NS

-0,16 (0,65)

0,07 (-0,03; 0,16),
NS

-0,87 (1,75)

0,19 (-0,05; 0,43),
NS

-0,32(0,61)

0,03 (-0,06; 0,12),
NS

16,47% (32,59)

-2,26 (-7,07; 2,55),
NS

-1,05 (2,93)

-0,04 (-0,43; 0,35),
NS

17,65% (35,38)

-0,49 p.p.
(-5,78; 4,80), NS

-4,46 (14,28)

0,09 (-1,98; 2,15),
NS

-5,73 (21,71)

-0,86 (-3,84; 2,12),
NS

-3,45 (16,86)

-0,87 (-3,30; 1,56),
NS

-4,64 (15,55)

1,02 (-1,28; 3,32),
NS

BUD/FM pMDI

N=277
166,5 (41,3)
159 (57,4%)

16 (6,9%)

AESTIMO

-0,22 (0,66) -0,21 (0,63) -0,12 (0,63)
0,01 (-0,10; 0,09), -0,02 (-0,12;0,07), -0,10 (-0,20;-0,01),
NS NS p<0:05
-0,08 (0,66) -0,09 (0,65) -0,05 (0,60)
-0,02 (-0,11;0,08), 0,00 (-0,09; 0,10), -0,05 (-0,14; 0,04),
NS NS NS
-0,50 (1,66) -0,51 (1,57) -0,28 (1,53)
-0,14 (-0,39; 0,10), -0,12 (-0,36; 0,13), -0,32 (-0,56; -0,08),
NS NS p<0,01
-0,19 (0,64) 0,17 (0,61) -0,14 (0,61)
0,08 (-0,17; 0,01), -0,09 (-0,18; 0,00), -0,12 (-0,21;-0,03),
NS p<0,05 p<0,01
9,11% (31,00) 9,51% (30,91) 5,58% (30,50)

3,48 (-1,35; 8,31),

3,27 (-1,53; 8,07),

6,69 (1,94; 11,44),

NS NS p<0,01
-0,39 (2,65) -0,95 (2,95) -0,14 (2,44)
-0,76 (-1,16; -0,36), -0,22 -0,83 (-1,22; -0,44),

0<0,001 (:0,61; 0,18), NS 0<0,001

744%(33,83)  17,69%(3597)  7,07%(30,61)
10,09 p.p. 9,10 p.p.

475 1543), flligg) o (3841436)
p<0,001 A1 5,50), p<0,001

-1,75 (13,15)

2,42 (-4,52; -0,31),
p<0,05

-3,19 (19,15)

-3,14 (-6,18; -0,11),
p<0,05

-0,55 (14,22)

-3,43 (-5,89;-0,97),
p<0,01

-1,81 (15,31)

-1,72 (-4,05; 0,61),

NS
BUD pMDI
+FMDPI BUD pMDI
N=287 N=275
164,6 (403)  157,1(51,3)

142 (49,5%) 158 (57,5%)

13 (4,5%) 25 (9,1%)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

-1,24 (11,35)

-2,56 (-4,66; -0,47),
p<0,05

-2,67 (18,51)

-3,39 (-6,40; -0,37),
p<0,05

-1,27 (13,85)

-2,71(-5,18; -0,24),
p<0,05

-0,69 (13,65)

-2,16 (-4,50; 0,18),

-1,02 (12,41)

-3,12 (-5,20; -1,04),
p<0,01

-1,27(19,98)

-5,49 (-8,50; -2,47),
p<0,001

-1,01 (15,25)

-2,95 (-5,41; -0,49),
p<0,05

-1,51 (14,12)

-1,97 (-4,29; 0,34),

NS NS
FM DPI PBO
N=284 N=300
156,3 (53,2) 150,0 (60,2)

161 (56,7%) 152 (50,7%)

32 (11,3%) 25 (8,3%)
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Zgony 3(1,1%) 0 2(0,7%) 1(0,4%) 1(0,3%)

TRAEs 24 (8,7%) 17 (5,9%) 22 (8,0%) 22(7,7%) 18 (6,0%)

SAEs 31(11,2%) 26 (9,1%) 26 (9,5%) 23 (8,1%) 25 (8,3%)

AEs zwigzane z zapaleniem ptuc (pneumonia) 3(1,1%) 3(1,0%) 5(1,8%) 5(1,8%) 4(1,3%)

Zapalenie ptuc 3(1,1%) 3(1,0%) 5(1,8%) 3(1,1%) 3(1,0%)

Odoskrzelowe zapalenie ptuc 0 0 0 1(0,4%) 1(0,3%)
Pneumokokowe zapalenie ptuc 0 0 0 1(0,4%) 0

Potencjalne zakazenia ptuc inne niz zapalenie ptuc (ogétem) 21 (7,6%) 18 (6,3%) 17 (6,2%) 13 (4,6%) 10 (3,3%)

Zapalenie oskrzeli (etiologia "zapalenia oskrzeli" moze by¢ zakazna

lub niezakazna) 18 (6,5%) 15 (5,2%) 13 (4,7%) 11 (3,9%) 9(3,0%)
Bakteryjne zakazenie dolnych drég oddechowych 2(0,7%) 2(0,7%) 1(0,4%) 2(0,7%) 0
Zakazenie dolnych drég oddechowych 1(0,4%) 1(0,3%) 0 0 1(0,3%)
Wirusowe zakazenie dolnych drég oddechowych 0 0 2(0,7%) 0 0
Zakazenie ptuc 0 0 1(0,4%) 0 0
Uwagi

e w analizie nie uwzgledniono grupy BUD/FM pMDI 160/9 g BID, nie przedstawiono wiec wynikéw z tej grupy

e  randomizacja: blokowa, generowana komputerowo

e  zadlepienie: podwdjne z podwdjnym maskowaniem

° pomiary spirometryczne wykonywane zgodnie z rekomendacjami ATS; pomiary wykonywano rano m.w. w tym samym
czasie (x1h) na kazdej wizycie, ok 12h po poprzedniej dawce leku

e 30% pacjentow z Polski

16.8.1.3 SUN

Tabela 78. Charakterystyka (critical appraisal) badania SUN.

SUN (Rennard 2009, NCT00206167)

Rodzaj badania

Zaslepienie
Skala Jadad
Liczba osrodkow
Okres

obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Metodyka

Prospektywne, badanie z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem, w uktadzie naprzemianlegtym, z
aktywna kontrolg i kontrolg placebo

podwadjne

5 (R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

237 (USA, Europa, Meksyk) Sponsor AstraZeneca
12 miesiecy

tak, oszacowano, ze nalezy wtaczy¢ 400 chorych do kazdej z grup by z 90% moca wykry¢ 30% zmniejsze-
nie czestosci zaostrzen pomiedzy grupami; taka wielkos$¢ proby umozliwiata wykrycie réznicy 0,10 | w
FEV1 z moca >95%

analiza skutecznosci w populacji ITT — wszyscy chorzy poddani randomizacji, ktorzy otrzymali >1 dawke
leku z dostepnymi danymi dla 21 pierwszorzedowego punktu koricowego po procesie randomizacji

analiza bezpieczenstwa w populacji chorych, ktorzy otrzymali 21 dawke leku z dostepnymi danymi po

procesie randomizacji

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Pierwszorzedowe:
e Wartos¢ FEV1 przed podaniem leku i 1h po podaniu
Drugorzedowe punkty oceny czynnosci ptuc:

e wartos¢ FVC przed podaniem leku i 1h po podaniu

e poranny i wieczorny pomiar PEF (mierzony przed podaniem leku)

e 12-h pomiar FEV1 — obliczany jako AUC pomiedzy FEV1 12h po podaniu leku i przed podaniem leku,
e maksymalny FEV1 (w czasie 12h pomiarow)

Punkty e FEV1 po 12h po podaniu leku

koricowe Pozostate drugorzedowe punkty:

e ocena dusznosci — codzienna ocena nasilenia dusznosci na podstawie skali BCSS; zmiana wyniku o
>0,2 jednostki uznawana za zmiane istotng klinicznie (MID)

e HRQoL —za pomoca kwestionariusza SGRQ; MID >4

e Zaostrzenia POChP — zdefiniowane jako pogorszenie objawdéw POChP wymagajgce leczenia doust-
nymi kortykosteroidami i/lub hospitalizacji

e Samodzielna ocena objawow (kaszel, plwocina, sen, uzycie lekdéw ratunkowych) — skala BCSS

e Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

Etapy badania: skryning (1 wizyta), 2-tyg. okres wprowadzajacy (run-in), randomizacja (2 wizyta), 52-tyg. (12 mies.) okres
leczenia (8 kolejnych wizyt: 1, 2,4, 6,912 mies. po randomizacji) i kontrola telefoniczna (30 dni po ostatniej wizycie kontrol-
nej).

Okres wprowadzajacy (run-in): kontynuacja monoterapii ICS (jesli wczesniej stosowano monoterapie ICS lub skojarzenie z
LABA), i bromek ipratropium w stabilnych dawkach u chorych otrzymujgcych wczesniej leki antycholinergiczne; Albuterol
(salbutamol) dozwolone jako leki ratunkowe przez caty okres badania.

Po zakonczeniu okresu wprowadzajgcego (2 wizyta) zakoriczano terapie ICS i w razie koniecznosci chorzy otrzymywali dozwo-

lone w badaniu leki ratunkowe (Albuterol [salbutamol]).

Na 2 wizycie chorzy w wyniki randomizacji wigczani do grup: dwa razy dziennie (BID), kazdorazowo 2 inhalacje

e BUD/FM pMDI: 160/4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 320/9 pg) BID

e BUD/FM pMDI: 80/4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 160/9 ug) BID — grupa nie uwzgledniona w niniejszej analizie ze
wzgledu na nieprawidtowe dawkowanie (stosunek BUD/FM w niewtfasciwe]j proporcji)

e FM DPI (Oxis® Turbuhaler®, AstraZeneca, Lund, Sweden) 4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 9 pg) BID

e placebo BID

Dodatkowe leczenie:
Dozwolone:

e leki przeciwkaszlowe i mukolityczne nie zawierajace efedryny (lub innych substancji rozszerzajacych oskrzela)

e kortykosteroidy donosowe

e bromek ipratropium nie w nebulizacji w stabilnej dawce (dozwolone jesli chory stosowat leki antycholinergiczne przed
badaniem; podanie zabronione w czasie 8h przed kazdg wizyta)

e doustni lub oftalmologiczni kardioselektywni antagonisci receptoréw B-adrenergicznych (dozwolone jesli chory stosowat
antagonistow receptoréw B-adrenergicznych w statej dawce przez 6 mies. przed skryningiem [1wizyta] bez objawdw skur-
czu oskrzeli)

e salbutamolu jako lek ratunkowy (dostarczony w badaniu) (podanie zabronione w czasie 6h przed kazda wizytg)

Leki dozwolone w badaniu po randomizacji w leczeniu zaostrzen:

e kortykosteroidy doustne i pozajelitowe (bez preparatéw depot)

e ksantyny w krotkotrwatym leczeniu

e zwiekszone stosowanie wziewnych agonistéw receptora B-adrenergicznego
e agonisci receptora B-adrenergicznego i bromek ipratropium w nebulizacji
Zabronione:

e dtugodziatajace leki antycholinergiczne

e wziewne LABA (inne niz badane leki)

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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e wziewne SABA (inne niz salbutamolu [albuterol] jako leki ratunkowe)

e doustni agonisci receptora B-adrenergicznego

e leki zawierajace efedryne

e antagonisci receptora leukotrienowego i inhibitory 5-lipoksygenazy

e pochodne zawierajgce ksantyne (z wyjatkiem krétkotrwatego leczenia zaostrzen)
e kromoglikan disodowy

e nie-kardioselektywni antagonisci receptoréw B-adrenergicznych

e |CS (inne niz badane leki) (dozwolone w czasie okresu wprowadzajgcego [run-in])

Populacja

e umiarkowana do bardzo ciezkiej POChP

e zaostrzenia choroby w przesztosci, skutkujgce kwalifikacjg do terapii skojarzonej ICS/LABA

o wiek 240 lat

e kliniczna diagnoza POChP z objawami >2 lat

e >1 zaostrzenie POChP leczone doustnymi kortykosteroidami i/lub lekami przeciwbakteryjnymi w
okresie 1-12 miesiecy przed skryningiem (1 wizyta) i udokumentowane uzycie SABA w inhalacji jako
lek ratunkowy

“I,({;y;zeer:]?a e W czasie skryningu pomiary spirometryczne wykonywano przed i 15-30 min po podaniu 2 inhalacji
salbutamolu (albuterol) pMDI (catkowita dawka 180-200 pg)
e FEV1 <50% wartosci naleznej, przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela
e FEV1/VC <70% przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela
e palenie tytoniu w wywiadzie, 210 paczkolat
e >) punkty w skali oceny dusznosci mMRC w czasie skryningu
e >) punkty dziennie w skali BCSS oceniajgcej bezdech, kaszel i plwocine, przez przynajmniej potowe
2-tygodniowego okresu wprowadzajgcego (run-in)
e astma w wywiadzie
e alergiczny niezyt nosa w wieku <40 lat
e istotne / niestabilne zaburzenie sercowo-naczyniowe
e klinicznie istotne zaburzenia oddechowe inne niz POChP
e homozygotyczny niedobdr a-1 antytrypsyny lub jakiekolwiek inne istotne klinicznie wspotistniejgce
Kryteria schorzenia, ktére mogtyby uniemozliwic¢ udziat w badaniu lub zaktéca¢ wyniki badania, w ocenie ba-
. dacza
wykluczenia . 9 . . . , o .
koniecznos¢ dodatkowego leczenia lub zmian w swojej terapii podtrzymujgcej POChP lub zwieksze-
nia leczenia ratunkowego z powodu pogorszenia objawdw POChP w okresie 30 dni przed skrynin-
giem lub okresem wprowadzajacym (run-in)
e stosowanie doustnych lub oftalmologicznych kardioselektywnych antagonistéw receptorow B-
adrenergicznych, doustnych kortykosteroidy
e cigza i karmienie piersig
. . Srednia wartoéé
. srednia czasu Mediana czasu FEV1 przed poda-
Charakterystyka Sredni wiek  Liczba mez-  Rasa biata, obecnosci obja- . .
populacji (zakres) [lata]  czyzn (%) n (%) wow (SD) [miesia- palenia (zakres) nlgm leku rozsze-
cel [paczkolata] rzajacego oskrzela
w litrach (SD)
BUD/FM pMDI
320/9 63,2 (40-83) 308 (62,3%) 457 (92,5%) 125 (80,6) 40,0 1,0(0,4)
N=494
FM DPI
N=495 62,9 (41-88) 323 (65,3%) 457 (92,3%) 135 (87,2) 40,0 1,0 (0,4)
PBO
N=a81 62,9 (40-84) 314 (65,3%) 441 (91,7%) 127 (84,5) 40,0 1,1(0,4)

Wyijsciowe rdznice wiekszos$¢ wyjsciowych charakterystyk demograficznych i klinicznych byta dobrze zbalansowana miedzy

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Ukonczenie

. badania
inne

14 .

(2.8%) 3% (72,9%)
13 .

(26%) 351 (71,0%)
14

o)
(2,8%) 338 (68,3%)

10 .
(2,19 306 (636%)
51
(2,6%)

1355
(69,0%)

PBO

0,03 (SD: 0,15);
p<0,05, N=125

-0,00 (SD: 0,21);
p<0,05, N=125

0,02 (SD: 0,19);
p<0,05, N=125

—0,02 (SD: 0,26);

miedzy grupami  grupami; z wyj. wiekszej Sredniej odwracalno$ci w pomiarach spirometrycznych w grupie BUD/FM 320/9
(19,9%), BUD/FM 160/9 (20,7%() i placebo (19,5%) vs formoterol (16,9%)
Zakoriczenie badania
Witacze- Poddanie
Przeptyw ) .~ Otrzyma- ) o
h h: niedo randomi- ie lek nie spetnienie wycofanie  utrata z
chorych: badania zacji nie lexu ogdtem kryteriéow AEs v "
" zgody  obserwacji
selekcji
BUD/FM pMDI o o 60 0 o
320/9 494 494 134 (27,1%) 10 (2,0%) (12.1%) 41(8,3%) 9 (1,8%)
BUD/FM pMDI o o 65 0 0
160/9 494 494 143 (28,9%) 8 (1,6%) (13.1%) 45(9,1%) 12 (2,4%)
FM DPI 495 495 157 (31,7%) 14 (2,8%) (136i1y) 52 (10,5%) 12 (2,4%)
, 17
65
PBO 481 481 175 (36,4%) 10 (2,1%) 77 (16,0%) 13 (2,7%)
(13,5%)
tacznie 2816 1964 1964 609 (31,0%) 42 (2,1%) 255 215 46 (2,3%)
4 o P (13,0%)  (10,9%) 2%
Wyniki
Skuteczno$é¢, N=1964
BUD/FM pMDI FM DPI
Srednia zmiana usrednionego 12-godzinnego FEV1 po podaniu leku; ) i 0,12 (SD: 0,15);
dzier randomizacji [I] 0,20(SD: 0,21); N=121 p<0,05, N=124
Srednia zmiana usrednionego 12-godzinnego FEV1 po podaniu leku; ) e 0,10 (SD: 0,20);
koniec leczenia [l] 0,19 (SD: 0,32); N=121 p<0,05, N=124
o . T . . o 0,04 (SD: 0,15);
Srednia zmiana FEV1 12h po podaniu leku; dzieri randomizacji [I] 0,14 (SD: 0,25); N=121 0<0,05, N=124
< ) ) . . . . N 0,03 (SD: 0,21);
Srednia zmiana FEV1 12h po podaniu leku; koniec leczenia [I] 0,12 (SD: 0,31); N=121 0<0,05, N=124

Srednia zmiana w porannej wartoéci PEF przed podaniem leku (SD)

[I/min]

Srednia zmiana w wieczornej wartoéci PEF przed podaniem leku (SD)

[I/min]

Catkowity wynik skali BCSS [0-12]
Wynik oceny nasilenia dusznosci [0-4]
Wynik oceny nasilenia kaszlu [0-4]
Wynik oceny ilosci plwociny [0—4]
Wynik oceny jakosci snu [0—4]
Odsetek nocy bez przebudzen [%] [noce z oceng jakosci snu 0]

Zuzycie lekdw ratunkowych [liczba inhalacji/dziennie]

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

20,7 (SD: 39,5); N=487

17,3 (SD: 39,7), N=486

-0,8 (SD: 1,8); N=489

-0,37 (SD: 0,66);
N=489

-0,29 (SD: 0,71);
N=489

—-0,15 (SD: 0,74);
N=489

-0,3 (SD: 0,7); N=489

11,8% (SD: 32,1);
N=489

—1,1 (SD: 2,7); N=490

-0,2 (SD: 0,7); p<0,05,

N=489

N=489

10,7% (SD: 33,9); NS,

N=489

N=489

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

p<0,05, N=125

9,8 (SD: 35,9); p<0,05, 1,9 (SD: 33,5); p<0,05,

N=466

6,9 (SD: 35,9); p<0,05, 1,2 (SD: 34,5); p<0,05,

N=484 N=466
—0,6 (SD: 1,6); p<0,05, —0,3 (SD: 1,7); p<0,05,

N=489 N=467
—0,29 (SD: 0,62); —0,16 (SD: 0,64);
p<0,05, N=489 p<0,05, N=467
—0,23 (SD: 0,67); —0,15 (SD: 0,68);
p<0,05, N=489 p<0,05, N=467
—0,10 (SD: 0,68); NS, —0,04 (SD: 0,66);
N=489 p<0,05, N=467

-0,1(SD:0,7); p<0,05,

N=463

4,6% (SD: 32,9);
p<0,05, N=463

-0,8 (SD: 2,7); p<0,05, 0,1 (SD: 2,6); p<0,05,

N=467
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Catkowity wynik SGRQ

Wynik domeny oceniajgcej objawy

Wynik domeny oceniajacej aktywnosé

Wynik domeny oceniajacej wptyw na zycie

Bezpieczenstwo, N=1964

21 AE
21 SAE
Zgony ogétem

Zgony (w czasie okresu leczenia)
Zgony (=2 dni po zakonczeniu leczenia)

21 TRAE
Kandydoza jamy ustnej
Zaostrzenie POChP
Chrypka
Skurcze miesni
Dusznosci
Przedwczesny skurcz komorowy
Zapalenie oskrzeli
Kaszel
Bezsennos¢
Bol gardta i krtani
Migotanie przedsionkdw
Za¢ma
Zawroty gtowy
Bl gtowy
Zapalenie krtani
Zakazenie dolnych drég oddechowych
Drzenie samoistne

Tachykardia komorowa

AEs zwigzane z zapaleniem ptuc (pneumonia)

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Zapalenie ptuc

Odoskrzelowe zapalenie ptuc

-2,9(SD: 13,3); NS,

—3,9 (SD: 13,5), N=442 Neddt

—4.6 (SD: 19,9);

—7,9 (SD: 19,9); N=461 0<0,05, N=460

-2,1(SD: 15,0); NS,

—2,3 (SD: 14,9); N=452 NodcA

—3,6 (SD: 16,4); N=458 -2,8 (SD: 15,8); N=458

BUD/FM pMDI FM DPI
N=494 N=495
322 (65,2%) 299 (60,4%)
77 (15,6%) 88 (17,8%)
8(1,6%) 6 (1,2%)
3(0,6%) 2 (0,4%)
5 (1,0%) 4(0,8%)
63 (12,8%) 42 (8,5%)

22 (4,5%) 0
5(1,0%) 12 (2,4%)
13 (2,6%) 1(0,2%)
5 (1,0%) 1(0,2%)
1(0,2%) 3(0,6%)
3(0,6%) 1(0,2%)
3(0,6%) 2 (0,4%)
2 (0,4%) 2 (0,4%)

0 0
1(0,2%) 2(0,4%)
1(0,2%) 2(0,4%)

0 0

0 1(0,2%)
1(0,2%) 0
2(0,4%) 0

0 2(0,4%)
3(0,6%) 0
2(0,4%) 0
20 (4,0%) 17 (3,4%)
15 (3,0%) 17 (3,4%)
2(0,4%) 0

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

AESTIMO

-1,5 (SD: 12,7);
p<0,05, N=408

—2,8(SD: 19,2);
p<0,05, N=431

-0,5 (SD: 15,5);
p<0,05, N=415

—1,4 (SD: 15,0);
p<0,05, N=421

PBO
N=481
268 (55,7%)
58 (12,1%)
8(1,7%)
4 (0,8%)
4 (0,8%)
30 (6,2%)
6(1,2%)
10 (2,1%)
0
2(0,4%)
3(0,6%)
0
0
0
3(0,6%)
1(0,2%)
0
1(0,2%)
0
1(0,2%)
0
1(0,2%)
0
0
24 (5,0%)
23 (4,8%)

1(0,2%)
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Ptatowe zapalenie ptuc 2 (0,4%) 0 0
Gronkowce zapalenie ptuc 1(0,2%) 0 0
Potencjalne infekcje ptuc inne niz zapalenie ptuc (ogétem) 40 (8,1%) 35 (7,1%) 30 (6,2%)
Zapalenie oskrzeli 24 (4,9%) 24 (4,8%) 18 (3,7%)
Wirusowe zakazenie dolnych drég oddechowych 6(1,2%) 5(1,0%) 3(0,6%)
Bakteryjne zakazenie dolnych drég oddechowych 7 (1,4%) 3(0,6%) 5(1,0%)
Bakteryjne zapalenie oskrzeli 1(0,2%) 3(0,6%) 2(0,4%)
Obturacyjne przewlekte zapalenie oskrzeli z ostrym zaostrzeniem 1(0,2%) 1(0,2%) 1(0,2%)
Zapalenie oskrzeli (przewlekte) 1(0,2%) 1(0,2%) 1(0,2%)
Zakazenie dolnych drég oddechowych 1(0,2%) 1(0,2%) 0
Zespdt zatokowo-oskrzelowy (sinubronchitis) 0 0 1(0,2%)
Zapalenie tchawicy i oskrzeli 0 0 0
Zakoniczenie leczenia z powodu AEs 56 (11,3%) 61 (12,3%) 60 (12,5%)
L Zaostrzenie POChP 20 (4,0%) 36 (7,3%) 29 (6,0%)
. Dusznosci 4(0,8%) 3(0,6%) 7 (1,5%)
. Zapalenie ptuc 1(0,2%) 1(0,2%) 6(1,2%)
- Zapalenie oskrzeli 1(0,2%) 2 (0,4%) 3(0,6%)
- Kandydoza jamy ustnej 2 (0,4%) 0 0
- Przedwczesny skurcz komorowy 1(0,2%) 1(0,2%) 0
- Bakteryjne zakazenie gérnych drog oddechowych 1(0,2%) 0 2 (0,4%)
. Kaszel 0 1(0,2%) 1(0,2%)
- Wirusowe zakazenie dolnych drég oddechowych 1(0,2%) 1(0,2%) 0
- Skurcze miesni 3(0,6%) 0 0
- Zawat miesnia sercowego 0 0 0
- Tachykardia komorowa 2 (0,4%) 0 0
Uwagi

e w analizie nie uwzgledniono grupy BUD/FM pMDI 160/9 g BID, nie przedstawiono wiec wynikéw z tej grupy

e randomizacja: blokowa, generowana komputerowo

e  zadlepienie: podwdjne z podwdjnym maskowaniem

. pomiary spirometryczne wykonywane zgodnie z rekomendacjami ATS; pomiary wykonywano rano m.w. w tym samym
czasie (x1h) na kazdej wizycie, ok 12h po poprzedniej dawce leku

16.8.1.4 Celli 2011

Tabela 79. Charakterystyka (critical appraisal) badania Celli 2011.
Celli 2011 — dodatkowa analiza do badan SHINE i SUN

Metodyka

Rodzaj badania  prospektywne, badanie z randomizacja, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie naprzemianlegtym, z ak-
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tywna kontrolg i kontrolg placebo

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA
Liczba osrodkéw  wieloosrodkowe Sponsor AstraZeneca
Okres . L
obserwadji 6112 miesiecy

Oszacowanie nie, do analizy wtgczono chorych, ktorzy ukonczyli badania SHINE i SUN i wyrazili zgode na wykonanie
wielko$ci préby  serii testow spirometrycznych

sta?yl;si:l/zcazna przyjeto poziom istotnosci p<0,05
e Srednia zmiana FEV1 1h po podaniu leku [ml]
Punkty e Odwracalnos¢ FEV1 — % chorych, ktorzy uzyskali poprawe FEV1 0 212% i 2200 ml w stos. do wartosci
koncowe przed podaniem leku, w czasie 30 min lub 60 min po podaniu leku w dniu randomizacji

Interwencja i komparatory
e Interwencja zostata opisana w indywidualnych tabelach do badan SHINE i SUN
Populacja

Kryteria

selekejl o Kryteria selekcji zostaty opisane w indywidualnych tabelach do badan SHINE i SUN

Sposrdd 1378 chorych, ktérzy ukonczyli badanie SHINE, 618 uwzgledniono w analizie: BUD/FM pMDI
L N=101, BUD/FM pMDI + FM DPI N=107, BUD pMDI N=96, FM DPI N=104, PBO N=108. Spo$rdd 1355
Wyjsciowa charak- chorych, ktérzy ukonczyli badanie SUN, 491 uwzgledniono w analizie: BUD/FM pMDI N=121, FM DPI

terystyka wiaszonej N=124, PBO N=125. Analiza uwzgledniata pacjentéw wigczonych do serii testow spirometrycznych.
populacji - ) " S . L
Wyijsciowe charakterystyki populacji uwzglednionej w analizie byty podobne do populacji ogélnej w

kazdym z badan.

Wyniki
Skuteczno$é, N=1964
BUD/FM pMDI FM DPI PBO

Populacja ogdlna 230, N=217 180, N=227 50, N=230

¢rednia zmiana FEV1 Umiarkowana POChP 340, N=47 200, N=51 90, N=57
1h po podaniu leku [mi] Ciezka POChP 210, N=110 200, N=125 40, N=125
Bardzo ciezka POChP 170, N=60 110, N=51 20, N=48
Populacja ogdlna 400, N=216 350, N=225 100, N=227

Srednia zmiana FVC 1h Umiarkowana POChP 420, N=47 310, N=51 210, N=57
po podaniu leku [mi] Ciezka POChP 360, N=110 370, N=123 50, N=122
Bardzo ciezka POChP 450, N=59 330, N=51 80, N=48
Podgrupa BUD/FM pMDI FM DPI PBO

Populacja ogdlna 144*/216 (66,7%) 128*/225 (56,9%) 42%/227 (18,5%)

S::clr:sll Urniarkowana POChP 34%/47 (72,3%) 22%/51 (43,1%) 15%/57 (26,3%)
Ciezka POChP 67*/110 (60,9%) 74%/123 (60,2%) 17*/122 (13,9%)
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Bardzo ciezka POChP
Populacja ogdlna

Umiarkowana POChP

Odwracal-
nosc IC Ciezka POChP
Bardzo ciezka POChP
Populacja ogdlna
Odwracal- Umiarkowana POChP
nos¢ FVC Ciezka POChP
Bardzo ciezka POChP
Badanie  Okres obserwacji
Srednia warto$¢ FEV1  SHINE 6 mies.
przed podaniem leku
(sbym SUN 12 mies.
% chorych z
SHINE odpowiedzig
mediana czasu
215% poprawa FEV1 [min]
w czasie randomizacji N % chorych
odpowiedzig
mediana czasu
[min]
SHINE % chorych z
odpowiedzig
mediana czasu
215% poprawa FEV1 [min]
w na koricu leczenia N % chorych z

odpowiedzig

mediana czasu
[min]

43*/59 (72,9%)
103*/188 (54,8%)
20%/42 (47,6%)
53%/96 (55,2%)
30*/50 (60,0%)
129%/220 (58,6%)
38*/49 (77,6%)
63*/110 (57,3%)

28*/61 (45,9%)
BUD/FM pMDI

1,00 (0,41)

1,02 (0,40)

6 mies.

12 mies.

6 mies.

12 mies.

6 mies.

12 mies.

6 mies.

12 mies.

32*/51 (62,8%)
103*/206 (50,0%)
16*/47 (34,0%)
63*/116 (54,3%)
24%/43 (55,8%)
129%/228 (56,6%)
28*/51 (54,9%)
81*/125 (64,8%)

20*/52 (38,5%)

FM DPI BUD pMDI
1,06 (0,40) 1,01 (0,39)
1,00 (0,38)

74 (74,7) 72 (69,2)
6,8 9,0
98 (81,0) 90 (72,6)
4,2 6,0
68 (67,3) 56 (53,8)
4,3 18,6
88(72,7) 74 (59,7)
4,5 16,3

AESTIMO

10%/48 (20,8%)
58%/207 (28,0%)
15%/51 (29,4%)
29%/111 (26,1%)
14%/45 (31,1%)
36%/233 (15,5%)
13%/57 (22,8%)
20%/126 (15,9%)

3*/49 (6,1%)

BUD pMDI + FM
DPI PBO
0,98 (0,36) 1,08 (0,35)
1,02 (0,43)
29(30,2) 74 (69,2)
dane niedostep- 6,2
net
33(34,4) 66 (61,7)
dane niedostep- 10,8

net

1t dane niedostepne, poniewaz <50% chorych uzyskato 15% poprawe w ciggu pierwszych 60 minut po podaniu interwencji

Uwagi

e wanalizie nie uwzgledniono grupy BUD/FM pMDI 160/9 g BID, nie przedstawiono wiec wynikéw z tej grupy

16.8.1.5

Sharafkhaneh 2012

Tabela 80. Charakterystyka (critical appraisal) badania Sharafkhaneh 2012.

Sharafkhaneh 2012 (NCT00419744, D589CC00003)

Rodzaj badania

Zaslepienie

podwadjne

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Metodyka

Prospektywne, badanie z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem, w uktadzie naprzemianlegtym, z
aktywna kontrola
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Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT [IA

180 (USA 106 osrodkdéw, Ameryka
Liczba oérodkéw  Srodkowa i Potudniowa 53 oérodki i Sponsor AstraZeneca
Potudniowa Afryka 21 osrodkow)

Okres

obserwacji 12 miesiecy

Oszacowanie tak, oszacowano, ze nalezy wtgczy¢ 400 chorych do kazdej z grup by z 90% moca wykry¢ zmniejszenie
wielko$ci préby  czestosci zaostrzen z 1,07 do 0,74 pomiedzy grupami

analiza skutecznosci w populacji ITT — wszyscy chorzy poddani randomizacji, ktorzy otrzymali 21 dawke
leku z dostepnymi danymi dla =1 punktu koricowego po procesie randomizacji

Analiza ) - . . . .
. analiza bezpieczenstwa w populacji chorych, ktorzy otrzymali 21 dawke leku z dostepnymi danymi po
statystyczna - -

procesie randomizacji

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Pierwszorzedowe:

e Zaostrzenia POChP — zdefiniowane jako pogorszenie objawdéw POChP wymagajgce leczenia doust-
nymi kortykosteroidami i/lub hospitalizacji; uzycie antybiotykdw w POChP lub potencjalnie powigza-
nych stanach klinicznych (np. zakazenia uktadu oddechowego) nie wchodzity w sktad definicji zao-
strzenia (w analizie post-hoc uwzgledniono je w dodatkowych analizach)

Drugorzedowe punkty oceny czynnosci ptuc:

e czas do pierwszego zaostrzenia

Punkty e zmiany wartosci FEV1, FVC
koricowe e poranny i wieczorny pomiar PEF (mierzony przed podaniem leku)

Pozostate drugorzedowe punkty:

e ocena dusznosci —skala MMRC — codzienna ocena nasilenia dusznosci na podstawie skali BCSS;
zmiana wyniku o >0,2 jednostki uznawana za zmiane istotng klinicznie (MID)

e HRQoL —za pomoca kwestionariusza SGRQ; MID >4

o  Test wysitkowy — 6-minutowy test marszu

e Samodzielna ocena objawow (kaszel, plwocina, sen, uzycie lekdw ratunkowych) — skala BCSS

e Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

Etapy badania: skryning (1 wizyta), 2-tyg. okres wprowadzajacy (run-in), randomizacja (2 wizyta), 52-tyg. (12 mies.) okres
leczenia (wizyty 3-9) i kontrola telefoniczna (2 tyg. po zakorczeniu leczenia).

Przed okresem wprowadzajgcym (run-in) przerywano stosowanie: obecnych lekdw na POChP z wyjatkiem ICS, w tym LABA,
SABA, krotko- lub dtugodziatajgce leki antycholinergiczne, doustne B2-agonisci o spowolnionym uwalnianiu, pochodnych
ksantyn (np. teofilina), antagopnisci leukotrienu lub inhibitory syntazy, leki zawierajgce efedryne; chorzy otrzymujacy uprzed-
nio leczenie skojarzone ICS/LABA mieli wprowadzang monoterapie ICS w poréwnywalnej dawce.

Chorzy w wyniki randomizacji wtgczani do grup: dwa razy dziennie (BID), kazdorazowo 2 inhalacje

e BUD/FM pMDI: 160/4,5 pg x 2 inhalacje (catkowita dawka 320/9 pg) BID

e BUD/FM pMDI: 80/4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 160/9 ug) BID — grupa nie uwzgledniona w niniejszej analizie ze
wzgledu na nieprawidtowe dawkowanie (stosunek BUD/FM w niewtasciwe]j proporcji)

e FMDPI 4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 9 pug) BID

Stosowanie albuterolu zabronione w czasie 6h przed pomiarem PEF.
Dodatkowe leczenie:
Dozwolone:

e albuterol pMDI 90 pg x 2 inhalacje w razie koniecznosci jako lek ratunkowy w czasie skryningu, okresu wprowadzajgcego i
catego badania (podanie zabronione w czasie 6h przed pomiarem PEF)

Leki dozwolone w badaniu po randomizacji w leczeniu zaostrzen:

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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e kortykosteroidy doustne i pojedyncze podanie pozajelitowych kortykosteroidéw (bez preparatéw depot)
e ksantyny
e agonisci receptora B-adrenergicznego i bromek ipratropium w inhalacji lub nebulizacji

Zabronione:

e wziewne LABA

e wziewne kortykosteroidy

e SABA (inne niz badane leki)

e doustni 2-agonisci

e |eki zawierajgce efedryne

e antagonisci receptora leukotrienowego i inhibitory 5-lipoksygenazy
e nie-kardioselektywni antagonisci receptoréw B-adrenergicznych

e silne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol)

Populacja

e umiarkowana do bardzo ciezkiej POChP

e zaostrzenia choroby w przesztosci, skutkujace kwalifikacja do terapii skojarzonej ICS/LABA

e wiek 240 lat

e kliniczna diagnoza POChP z objawami >2 lat

e >1 zaostrzenie POChP wymagajgce podania systemowych kortykosteroiddw i/lub antybiotykow w
okresie 1-12 miesiecy przed skryningiem (1 wizyta) i udokumentowane uzycie SABA w inhalacji jako
lek ratunkowy

mll(i;y;zeer:\?a e w czasie skryningu pomiary spirometryczne wykonywano przed i 15-30 min po podaniu 2 inhalacji

salbutamolu (albuterol) pMDI (catkowita dawka 180-200 pg)

e FEV1 <50% wartosci naleznej, przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela

e FEV1/VC<70% przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela

e palenie tytoniu w wywiadzie, 210 paczkolat

e >) punkty w skali oceny dusznosci mMRC w czasie skryningu

e >) punkty dziennie w skali BCSS oceniajgcej bezdech, kaszel i plwocine, przez przynajmniej potowe
2-tygodniowego okresu wprowadzajgcego (run-in)

e aktualne, w przesztosci (w czasie poprzedzajgcych 60 dni) lub planowany udziat w programie rehabi-
litacji ptuc POChP

e stosowanie doustnych kortykosteroidow

e zaostrzenie POChP lub jakakolwiek inna istotna klinicznie diagnoza w okresie miedzy skryningiem a
randomizacja (wizyta 1-3)

e astma w wywiadzie

e alergiczny niezyt nosa w wieku <40 lat

e jistotne / niestabilne zaburzenie sercowo-naczyniowe

Kryteria e klinicznie istotne zaburzenia oddechowe inne niz POChP
wykluczenia e homozygotyczny niedobdr a-1 antytrypsyny lub jakiekolwiek inne istotne klinicznie wspotistniejgce

schorzenia, ktére mogtyby uniemozliwi¢ udziat w badaniu lub zaktécaé wyniki badania, w ocenie ba-
dacza

e koniecznos$¢ dodatkowego leczenia lub zmian w swojej terapii podtrzymujacej POChP lub zwieksze-
nia leczenia ratunkowego z powodu pogorszenia objawdw POChP w okresie 30 dni przed skrynin-
giem lub okresem wprowadzajacym (run-in)

e stosowanie doustnych lub oftalmologicznych kardioselektywnych antagonistéw receptorow B-
adrenergicznych, doustnych kortykosteroidy

e cigza i karmienie piersig

Srednia wartos¢
Mediana czasu FEV1 przed poda-
palenia (zakres)  niem leku rozsze-
[paczkolata] rzajacego oskrzela
w litrach (SD)

Srednia czasu
Charakterystyka Sredni wiek  Liczba mez-  Rasa biata, obecnosci obja-
populacji (zakres) [lata]  czyzn (%) n (%) wow (SD) [miesia-
cel
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BUD/FM pMDI
320/9 63,8 (40-86) 262 (64,4%) 338 (83,0%) 126 (86,7) 46 1,01 (0,43), N=404
N=407
FM DPI
Ne403 62,5 (40-87) 229 (56,8%) 332 (82,4%) 120 (86,5) 43 0,97 (0,40), N=400

Wyjéciowe réznice wiekszo$¢ wyjsciowych charakterystyk demograficznych i klinicznych byta dobrze zbalansowana miedzy
miedzy grupami  grupami

Zakonczenie badania
Wiaczenie Poddanie

Przeptyw -~ Otrzyma- ; Ukoriczenie
do bada- randomi- . powazne . )
chorych: . . nie leku , ) wycofanie  utrata z . badania
nia zacji ogdtem naruszenie AEs "
zgody  obserwacji
protokotu
BUD/FM pMDI . . 39 . . 21 .
320/9 407 407 117 (28,7%) 4 (1,0%) (9,6%) 45(11,1%) 8 (2,0%) (5,2%) 290 (71,2%)
BUD/FM pMDI . . 40 ) . 12 o
160/9 408 408 118 (28,9%) 7(1,7%) (9,8%) 49 (12,0%) 10(2,4%) (2,9%) 290 (71,1%)
FM DPI 404 404 133(329%)  8(20%) >0 52(12,0%) 6(15%) L. 271(67,1%)
’ ! (12,4%) ’ ! (4,2%) !
. 129 146 50
0, 0, 0, 0,
tacznie 2183 1219 1219 368 (30,2%) 19 (1,6%) (10,6%) (12,0%) 24 (2,0%) (4,1%) 851 (69,8%)
Wyniki
Skuteczno$é, N=811
BUD/FM pMDI FM DPI
Srednia zmiana FEV1 przed podaniem leku [I] 0,07 (SD: 0,01), N=399 0,04 (SD: 0,01), N=399, p<0,05
Srednia zmiana FVC przed podaniem leku [I] 0,08 (SD: 0,02), N=399 0,06 (SD: 0,02), N=399
Liczba chorych z 21 zaostrzeniem POChP, n (%) 169 (41,8%) 182 (45,2%)
Liczba zaostrzen (wymagajacych podania doustnych
kortykosteroidéw i/lub hospitalizacji) na pacjento-rok 0,700 (SE: 0,084), N=404 1,072 (SE: 0,119), N=403
leczenia
. . . . 1,043 (SE: 0,116), N=403;
Liczba zaostrzeri wymagajacych podania doustnych korty- 0,680 (SE: 0,082), N=404 RR=0,652 (95% CI: 0,533; 0,797),
kosteroidéw na pacjento-rok leczenia
p<0,001
Liczba zaostrzers wymagajacych hospitalizacji na pacjento- 0,144 (SE: 0,016), N=403;
Wymagajacyen nospiializad)i na pacs 0,106 (SE: 0,014), N=404 RR=0,732 (95% CI: 0,522; 1,026);
rok leczenia
p=0,070
Srednia zmiana w porannej wartos.u PEF przed podaniem 21,2 (SD: 3,11), N=399 16,7 (SD: 3,09), N=389
leku (SD) [I/min]
Srednia zmiana W.WIeCZOI‘neJ warto.f.CI PEF przed poda- 18,6 (SD: 3,06), N=400 14,6 (SD: 3,03), N=393
niem leku (SD) [I/min]
Catkowity wynik skali BCSS [0-12] -1,06 (SD: 0,12), N=401 -0,96 (SD: 0,12), N=398
Wynik oceny nasilenia dusznosci [0-4] -0,39 (SD: 0,05), N=401 -0,29 (SD: 0,05), N=398, p<0,05
Wynik oceny nasilenia kaszlu [0—4] -0,42 (SD: 0,05), N=401 -0,41 (SD: 0,05), N=398, NS
Whynik oceny ilosci plwociny [0—4] -0,25 (SD: 0,04), N=401 -0,27 (SD: 0,04), N=398, NS
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Wynik oceny jakosci snu [0—4] -0,32 (SD: 0,04), N=400 -0,24 (SD: 0,04), N=395, p<0,05

Odsetek nocy bez przebudzen [%] [noce z oceng jakosci

10,1% (SD: 2,26), N=401
o 0] /1% (SD: 2,26),

6,7% (SD: 2,23), N=399, NS

Zuzycie lekdw ratunkowych [liczba inhalacji/dziennie] -1,5(SD: 0,26), N=401 -0,5 (SD: 0,26), N=399, p<0,01

Odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych [%] 13,1% (SD: 2,25), N=401 7,5% (SD: 2,23), N=399, p<0,01

Catkowity wynik SGRQ -7,2(SD: 1,18), N=375 -5,9(SD: 1,17), N=357

Wynik domeny oceniajgcej objawy -14,5 (SD: 1,58), N=375 -11,8 (SD: 1,56), N=360

Wynik domeny oceniajacej aktywnosé -6,8 (SD: 1,30), N=376 -5,6 (SD: 1,29), N=358

-5,6 (SD: 1,37), N=376 -4,5 (SD: 1,36), N=360

Wynik domeny oceniajgcej wptyw na zycie

Bezpieczeristwo, N=810

AEs ogétem
Zaostrzenie POChP
Zapalenie nosa i gardfa
Zapalenie oskrzeli
Wirusowe zakazenie gornych drog oddechowych
Zapalenie zatok
Bol plecow
Bl gtowy
Grypa
Bakteryjne zakazenie gérnych drog oddechowych
Nadci$nienie tetnicze
Zgony
Zakoriczenie leczenia z powodu AEs
SAEs
TRAEs
= Kandydoza jamy ustnej
AEs zwigzane z zapaleniem ptuc
= Zapalenie ptuc
= QOdoskrzelowe zapalenie ptuc
= Ptatowe zapalenie ptuc
= Bakteryjne zapalenie ptuc

= Zapalenie ptuc (pneumonitis)

BUD/FM pMDI
308/407 (75,7%)
85/407 (20,9%)
31/407 (7,6%)
37/407 (9,1%)
21/407 (5,2%)
18/407 (4,4%)
21/407 (5,2%)
56/407 (13,8%)
29/407 (7,1%)
18/407 (4,4%)
21/407 (5,2%)
7/407 (1,7%)
35/407 (8,6%)
49/605 (8,1%)
25/605 (4,1%)
11/605 (1,8%)
26/407 (6,4%)
5/407 (1,2%)
1/407 (0,2%)
2/407 (0,5%)
18/407 (4,4%)
0/407 (0,0%)

Uwagi

FM DPI
304/403 (75,4%)
95/403 (23,6%)
41/403 (10,2%)

28/403 (6,9%)
14/403 (3,5%)
20/403 (5,0%)
21/403 (5,2%)
43/403 (10,7%)
25/403 (6,2%)
17/403 (4,2%)
9/403 (2,2%)
10/403 (2,5%)
47/403 (11,7%)
63/613 (10,3%)
19/613 (3,1%)
9/613 (1,5%)
11/403 (2,7%)
0/403 (0,0%)
0/403 (0,0%)
2/403 (0,5%)
9/403 (2,2%)

1/403 (0,2%)

e wanalizie nie uwzgledniono grupy BUD/FM pMDI 160/9 g BID, nie przedstawiono wiec wynikow z tej grupy

e randomizacja: generowana komputerowo, alokacja do grup sekwencyjna za pomoca IVRS
e  zadlepienie: podwadjne z podwdjnym maskowaniem; wszystkie leki dostarczone w zaslepionych zestawach; chorzy dosta-

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Sharafkhaneh 2012 (NCT00419744, D589CC00003)

wali lek w inhalatorze pMDI i placebo w inhalatorze DPI (w drugiej grupie odwrotnie)

e  badanie prowadzono od stycznia 2007 do sierpnia 2009

. pomiary spirometryczne wykonywane zgodnie z rekomendacjami ATS; pomiary wykonywano rano m.w. w tym samym
czasie (£1h) na kazdej wizycie, ok 12h po poprzedniej dawce leku

16.8.1.6  RISE

Tabela 81. Charakterystyka (critical appraisal) badania RISE.

RISE (Ferguson 2017, NCT02157935)

Metodyka

Prospektywne, badanie z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem, w uktadzie naprzemianlegtym, z

etk kil aktywna kontrolg, fazy 3b

Zaslepienie podwdjne

Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT 1A

204 (USA 119, Butgaria 16, Polska 17,
Argentyna 8, Niemcy 11, Czechy 12,
Afryka Pd. 8, Czile 3, Meksyk 6, Hiszpa-
nia 4)

Liczba oérodkéw Sponsor AstraZeneca

Okres

obserwacji 6 miesiecy

Oszacowanie tak, oszacowano, ze nalezy wtaczy¢ 568 chorych do kazdej z grup by z 90% moca wykryé 28% zmniejsze-
wielko$ci préby  nie czestosci zaostrzen pomiedzy grupami

full analysis set — wszyscy chorzy poddani randomizacji (ITT)

on-treatment analysis — analiza pierwszorzedowego i drugorzedowych punktéw koficowych; dane zbie-
Analiza rane do zakonczenia stosowania leczenia

statystyczna on-study analysis — analiza wrazliwosci; dane zbierane do zakoriczenia badania

analiza bezpieczenstwa w populacji chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali >1 dawke leku

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Pierwszorzedowe:

e Zaostrzenia POChP — zdefiniowane jako pogorszenie objawéw POChP wymagajgce leczenia doust-
nymi kortykosteroidami i/lub hospitalizacji: pogorszenie >2 gtéwnych objawdw lub 1 gtéwnego ob-
jawu i 21 pomniejszego przez >2 kolejne dni, wymagajace leczenia systemowymi kortykosteroidami
przez >3 dni i/lub antybiotykami (umiarkowane zaostrzenia) i/lub hospitalizacji (powazne zaostrze-
nia); objawy musiaty spetnia¢ zmodyfikowane kryteria Anthonisen’a; powazne objawy: zwiekszona
dusznosé, zwiekszona objetos¢ wykrztuszanej plwociny, zmiana charakteru plwociny ze $luzowego
na ropny; pomniejsze objawy: bol gardta, przeziebienie, goraczka bez znanej przyczyny, nasilenie

Punkty $wistdw lub kaszlu;
koricowe

Drugorzedowe punkty oceny czynnosci ptuc:

e czas do pierwszego zaostrzenia
e zmiany wartosci FEV1, FVC

Pozostate drugorzedowe punkty:
e HRQoL —za pomoca kwestionariusza SGRQ; MID >4
e uzycie lekow ratunkowych

e ocena czynnosci ptuc
e czestos¢ nocnych wybudzen

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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RISE (Ferguson 2017, NCT02157935)
e Bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

Etapy badania: skryning (1 wizyta), 4-tyg. okres wprowadzajgcy (run-in), randomizacja (3 wizyta), 26-tyg. (6 mies.) okres lecze-
nia (wizyty 3-7) i kontrola telefoniczna (2 tyg. po zakonczeniu leczenia).

Przed okresem wprowadzajgcym (run-in) przerywano stosowanie: obecnych lekdow na POChP (z wyj. bromku ipratropium w
stabilnej dawce); chorzy rozpoczynali stos. BUD/FM 320/9 ug BID przez 4 tyg. do momentu randomizacji.

W przypadku wystgpienia pogorszenia stanu klinicznego (definiowanego ponizej) chorych nie poddawano randomizacji.
kryteria definiujgce pogorszenie stanu klinicznego podczas okresu wprowadzajgcego:

= nasilenie objawow POChP kwalifikujgce sie jako zaostrzenie: koniecznosc¢ leczenia systemowymi kortykosteroidami lub
antybiotykami lub hospitalizacja

= uzycie lekdw ratunkowych okreslone na podstawie $redniej liczby wziewow/dziennie raportowanych w czasie przynajm-
niej 4 petnych raportow (zaréwno porannych jak i wieczornych wpiséw w dzienniczkach z tego samego dnia) w okresie od
wigczenia do okresu wprowadzajgcego

= konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowych lekéw na POChP (np. wprowadzenie ICS/LABA+LAMA) w zwigzku z pogorsze-
niem objawéw

Chorzy w wyniki randomizacji wtgczani do grup: dwa razy dziennie (BID), kazdorazowo 2 inhalacje

e BUD/FM pMDI: 160/4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 320/9 pg) BID
e FMDPI 4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 9 pug) BID

Dodatkowe leczenie:

Dozwolone:
e albuterol jako lek ratunkowy od momentu wtgczenia do badania do zakoriczenia leczenia
Leki dozwolone w badaniu po randomizacji w leczeniu zaostrzen:

e systemowe kortykosteroidy, ICS (inne niz badane leki), dodatkowe SABA, ksantyny, bromek ipratropium, B2-agonisci,
antybiotyki, antagonisci leukotrienu, inhibitor 5-lipoksygenazy, efedryna, wziewny kromoglikan disodowy i wziewny nedo-
kromil sodowy

Zabronione:

e wziewne ICS lub LABA (inne niz badane leki)

e wziewne LAMA

e wziewne SABA (inne niz albuterol lub salbutamol)
e bromek ipratropium (chyba ze pacjent stosowat stabilne dawki w formulacji pMDI, nie przekraczajace 2 wziewy co 6h)
e doustni B2-agonisci

o leki zawierajace efedryne

e antagonisci leukotrienow

e inhibitory 5-lipoksygenazy

o wszelkie prewencyjne antybiotyki (np. makrolidy)
e roflumilast

e jakiekolwiek leki biologiczne

Populacja

e wiek 240 lat
e kliniczna diagnoza POChP z objawami >1 roku, wg wytycznych the Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease
e >1 umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie POChP wymagajace podania systemowych (doustnych, do-
miesniowych, dozylnych) kortykosteroiddw (>3-dniowy cykl doustnych kortykosteroidéw lub poje-
Kryteria dyncza iniekcja kortykosteroidéw depot) lub hospitalizacji (pobyt w szpitalu lub >24h pobyt pod ob-
wigczenia serwacja na oddziale ratunkowym lub w innym réwnowaznym osrodku klinicznym, w zaleznosci od
kraju i systemu opieki zdrowotnej) w okresie 2-52 tygodni przed skryningiem (1 wizyta); zaostrzenia
leczone wytgcznie antybiotykami nie zostaty uznane za odpowiednie
e udokumentowane uzycie krotkodziatagjgcych lekdw rozszerzajgcych oskrzela (B,-agonista lub anty-
cholinergik) jako lek ratunkowy w okresie 6 miesiecy przed wtgczeniem
e FEV1 <70% wartosci naleznej, po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Kryteria
wykluczenia .

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

FEV1/FVC <70% po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela

palenie tytoniu w wywiadzie, 210 paczkolat (1 paczko-rok = 20 papierosow wypalanych dziennie
przez 1 rok)

>2 punkty w skali oceny dusznosci mMMRC w czasie okresu wprowadzajgcego (run-in)

zaostrzenie POChP w okresie 14 dni przed skryningiem lub w okresie od wiaczenia do okresu wpro-
wadzajgcego

astma w wywiadzie (w wieku =18 lat); z wyjgtkiem sytuacji, gdy badacz w swojej ocenie medycznej
uznat, ze wczesniejsze rozpoznanie astmy nie miato zwigzku z aktualnym stanem pacjenta, np. bted-
ng diagnozg, przedwczesng diagnozg lub rozwojem wczesnego stadium choroby

obecne lub ustepujace zapalenie ptuc

RTG klatki piersiowej z podejrzeniem zapalenia ptuc lub innych standw lub nieprawidtowosci, ktére
wymagajg dodatkowego badania i leczenia lub narazajg pacjenta na ryzyko z powodu udziatu w ba-
daniu

czynniki ryzyka zapalenia ptuc: immunosupresja (HIV, toczen) lub inne ryzyko zapalenia ptuc (np.
zaburzenia neurologiczne wptywajgce na kontrole gérnych drég oddechowych, takie jak choroba
Parkinsona, myasthenia gravis, itp.)

zapalenie ptuc, ktére nie ustgpito w ciggu 14 dni od wtaczenia

pogorszenie stanu klinicznego w trakcie okresu wprowadzajgcego, wymagajgce zwiekszenia dawek
lub zmiany codziennej terapii lub zmiany w schemacie lekéw ratunkowych

pacjenci ze znaczng lub niestabilng chorobg niedokrwienng serca, arytmia, kardiomiopatig, niewy-
dolnoscig serca (w tym istotnym sercem ptucnym), niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym zde-
finiowanym przez badacza lub jakimkolwiek innym istotnym zaburzeniem sercowo-naczyniowym, w
ocenie badacza

homozygotyczny niedobdr a-1 antytrypsyny

jakiekolwiek istotne choroby lub zaburzenia (np. przewodu pokarmowego, watroby, nerek, uktadu
nerwowego, uktadu miesniowo-szkieletowego, hormonalnego, metabolicznego, nowotworowego,
psychiatrycznego lub powazne uposledzenie fizyczne), ktdre w opinii badacza, mogg narazi¢ pacjenta
na ryzyko z powodu uczestnictwa w badaniu lub wptywac¢ na wyniki badania lub zdolnos$¢ pacjenta
do udziatu w badaniu

nowotwor ztosliwy w wywiadzie (z wyj. raka podstawnokomaoérkowego) w okresie 5 poprzednich lat
aktywna gruzlica, rak ptuc, rozstrzenie oskrzeli, sarkoidoza, zwtéknienie ptuc, pierwotne nadcisnienie
ptucne, srodmigzszowa choroba ptuc lub inne aktywne choroby ptuc

koniecznos¢ dtugotrwatej tlenoterapii lub nocnego leczenia tlenem przez >12h na dobe

aktualne, w przesztosci (w czasie poprzedzajacych 60 dni) lub planowany udziat w programie rehabi-
litacji ptuc POChP w okresie 60 dni od wiaczenia; chorzy w fazie podtrzymujacej nie byli wykluczani
leczenie doustnymi, pozajelitowymi lub dostawowymi kortykosteroidami w okresie 2 tygodni przed
wigczeniem do badania

omalizumab lub jakakolwiek inna terapia przeciwciatami monoklonalnymi lub poliklonalnymi stos. z
jakiegokolwiek powodu w okresie 6 mies. przed wtgczeniem do badania

znana lub podejrzewana nadwrazliwos¢ na badane leki lub ich sktadniki; wykluczono réwniez pacjen-
tow, u ktorych w przesztosci wystepowata ciezka alergia na biatko mleka, ktéra wedtug badacza sta-
nowita przeciwskazanie do udziatu w badaniu

znana lub podejrzewana historia naduzywania alkoholu lub narkotykéw w okresie ostatnich 2 lat
planowana hospitalizacja lub znaczaca procedura chirurgiczna w czasie badania

cigza, karmienie piersig lub planowana cigza w trakcie badania; kobiety w wieku reprodukcyjnym nie
stosujace odpowiednich srodkdw antykoncepcyjnych; pacjentki w wieku przed menopauzg lub nie
wysterylizowane chirurgicznie musiaty mie¢ ujemny wynik testu cigzowego przed randomizacjg i wy-
razity zgode na stosowanie metod antykoncepcyjnych

udziat w badaniu klinicznym i stosowanie badanego leku w okresie 30 dni przed wtgczeniem do ni-
niejszego badania (lub dtuzej jesli okres pottrwania leku byt dtuzszy)

chorzy z niewystarczajgcym stosowaniem sie do zalecen lekarskich w historii

dodatni wynik testu na obecnos¢ HBV, HCV, HIV-1, HIV-2

nieprawidtowe wyniki badan fizycznych i laboratoryjnych (biochemia, hematologia, analiza moczu,
parametry zyciowe i EKG), ktére w ocenie badacza mogtyby narazi¢ pacjenta na ryzyko ze wzgledu na

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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udziat w badaniu
e planowane oddanie krwi w trakcie badania

AESTIMO

® pacjenci z operacjg zmniejszajaca objetosc ptuc w okresie 12 mies. przed wigczeniem do badania i
pacjenci z cze$ciowg lub catkowitg resekcjg ptuca (dopuszczalna resekcja pojedynczego ptata lub

segmentektomia)

Srednia wartos¢

Charakterystyka Sredniwiek Liczba mez-  Rasa biata, S'rednla czas od Medlf’ana czasu FFV1 przed poda-
opuladj (zakres) [lata]  czyzn (%) n (%) diagnozy POChP palenia (zakres)  niem leku rozsze-
P (SD) [miesigce] [paczkolata] rzajgcego oskrzela
w litrach (SD)
BUD/FM pMDI
320/9 63,1 (40-87) 355 (58,6%) 560 (92,4%) 93,0 (69,4) 39 1,29 (0,48)
N=606
FM DPI
63,9 (41-87) 343 (56,0%) 559 (91,2%) 86,3 (65,1) 40 1,31 (0,50)

N=613

Wyjsciowe réznice wiekszos¢ wyjsciowych charakterystyk demograficznych i klinicznych byta dobrze zbalansowana miedzy

miedzy grupami  grupami

Wtaczenie do Otrzymanie Zakonczenie

Ukonczenie Wycofanie z Ukonczenie

Przeptyw chorych badania Randomizacja leczenia leczenia leczenia badania badania
BUD/FM PMDI 606 605 (99,8%) 50 (8,3%) 555 (91,6%) 39 (6,4%) 567 (93,6%)
320/9
FM DPI 613 613 (100%) 93 (15,2%) 520 (84,8%) 65 (10,6%) 548 (89,4%)
tacznie 2026 1219 1218 (100%) 143 (11,7%) 1075 (88,2%) 104 (8,5%) 1115 (91,5%)
Wyniki
Skutecznos¢, N=1219
BUD/FM pMDI FM DPI
Srednia zmiana FEV1 przed podaniem leku [I] 0,001 -0,029,
przedp ’ MD=0,030 (95% CI: 0,008; 0,053), p=0,0091
on-treatment: 1,12 (95% ClI: 0,93, 1,35), RR=0,76
on-treatment: 0,85 (95% Cl: PO, B )
0,70,1,03), (95% Cl: 0,62, p=0,0059;
Roczna liczba zaostrzer na pacjento-rok leczenia on-study: omn—séudy : .
0,88 (95% CI: 0,72; 1,06) 1,15 (95% Cl: 0,96; 1,37),
! Ty RR=0,77 (95% CI: 0,63; 0,92), p=0,0055,
N=606 N=613
Liczba wszystkich umiarkowanych i ciezkich zaostrzeri RR=0,76 (95% ClI: 0,62; 0,92), p=0,006
Liczba zaostrzert wymagajacych hospitalizacji (bez wzgle- 26 sdarzer 36 zdarzen; RR=0,68 (95% CI: 0,39; 1,17),

du na inne leczenie)

Liczba zaostrzery wymagajgcych podania OCS (bez wzgle-

Rk . 194 zdarzenia
du na inne leczenie)

Liczba zaostrzert wymagajacych antybiotykoterapii (bez

) . 179 zdarzen
wzgledu na inne leczenie)

Liczba zaostrzerh wymagajacych hospitalizagji i/lub OCS

R X 195 zd A
(bez wzgledu na inne leczenie) zdarzen

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

p=0,1643

243 zdarzenia, RR=0,75 (95% Cl: 0,61; 0,93),
p=0,0092

204 zdarzen, RR=0,84 (95% Cl: 0,68; 1,03),
p=0,0944

245 zdarzen, RR=0,75 (95% CI: 0,61; 0,93),
p=0,0083

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Liczba zaostrzert wymagajacych OCS i/lub antybiotykote-
rapii, ale nie hospitalizacji

Liczba zaostrzen OCS i/lub antybiotykoterapii (bez wzgle-
du na hospitalizacje)

Odsetek nocy z przebudzeniami zwigzanymi z POChP [%]
[noce z oceng jakosci snu 0]

Zuzycie lekdw ratunkowych [liczba inhalacji/dziennie]
Odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych [%]
Catkowity wynik SGRQ

. poprawa
- brak zmian
. pogorszenie

Bezpieczenstwo, N=1218

AEs ogétem
Zaostrzenie POChP
Zapalenie nosa i gardta
Zgony
Zakoriczenie leczenia z powodu AEs
= Zaostrzenie POChP
SAEs
TRAEs
= Kandydoza jamy ustnej
= Chrypka
= Za¢ma
= Bezsennos¢
= QOsteoporoza
= Wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego
= Sttuczenia/siniaki
= Skaza krwotoczna
AEs zwigzane z zapaleniem ptuc
= Zapalenie ptuc (pneumonia)
AEs zwigzane z zakazeniem ptuc innym niz zapalenie ptuc

= Zapalenie oskrzeli (etiologia "zapalenia oskrzeli" moze
by¢ zakazna lub niezakazna)

= Bakteryjne zakazenie dolnych drég oddechowych

= Zakazenie dolnych drég oddechowych

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

197 zdarzen

222 zdarzenia

-0,010%, N=603

0,063, N=602

-1,250, N=589

230 (38,0%)
193 (31,8%)

166 (27,4%)

BUD/FM pMDI
226/605 (37,4%)
27/605 (4,5%)
30/605 (5,0%)
4/605 (0,7%)
11/605 (1,8%)
13/407 (3,2%)
76/407 (18,7%)
40/407 (9,8%)
9/407 (2,2%)
3/605 (0,5%)
2/605 (0,3%)
0/605 (0,0%)
0/605 (0,0%)
0/605 (0,0%)
2/605 (0,3%)
1/605 (0,2%)
3/605 (0,5%)
3/605 (0,5%)

9/605 (1,5%)
7/605 (1,2%)

1/605 (0,2%)

1/605 (0,2%)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

AESTIMO

241 zdarzen, RR=0,77 (95% ClI: 0,62; 0,95),

p=0,0133

277 zdarzenia, RR=0,76 (95% Cl: 0,62; 0,92),

p=0,0051

0,018%, N=610;

MD=-0,028 (95% Cl: -0,048: -0,009), p=0,0048

0,266, N=607;

MD=-0,203 (95% Cl: -0,353; -0,053), p=0,0082

0,093, N=593,

MD=-1,343 (95% Cl: -2,318; -0,368), p=0,0070

194 (31,6%)
182 (29,7%)

217 (35,4%)

FM DPI
253/613 (41,3%)
53/613 (8,6%)
32/613 (5,2%)
4/613 (0,7%)
25/613 (4,1%)
21/403 (5,2%)
68/403 (16,9%)
19/403 (4,7%)
4/403 (1,0%)
1/613 (0,2%)
1/613 (0,2%)
1/613 (0,2%)
1/613 (0,2%)
1/613 (0,2%)
3/613 (0,5%)
0/613 (0,0%)
6/613 (1,0%)
6/613 (1,0%)

20/613 (3,3%)
14/605 (2,3%)

3/613 (0,5%)

0/613 (0,0%)
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= Wirusowe zakazenie dolnych drég oddechowych
=  Wirusowe zapalenie oskrzeli

= Wirusowe zapalenie ptuc

0/605 (0,0%) 1/613 (0,2%)

0/605 (0,0%) 1/613 (0,2%)
0/605 (0,0%) 1/613 (0,2%)

Uwagi

e  randomizacja: blokowa, generowana komputerowo, alokacja do grup sekwencyjna za pomocg IVRS; czynniki stratyfikacji:

kraj

e  zadlepienie: podwdjne z podwdjnym maskowaniem; wszystkie leki dostarczone w zaslepionych zestawach; chorzy dosta-
wali lek w inhalatorze pMDI i placebo w inhalatorze DPI (w drugiej grupie odwrotnie)

e badanie prowadzono od stycznia 2014 do lutego 2014

e RISE study: Revealing the Impact of Symbicort in reducing Exacerbations in COPD study

16.8.2

16.8.2.1

Populacja: chorzy na astme w wieku 212 lat

Morice 2007

Tabela 82. Charakterystyka (critical appraisal) badania Morice 2007.

Morice 2007

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba o$rodkéw

Okres
obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Metodyka

Prospektywne, badanie z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem, w uktadzie naprzemianlegtym, z
aktywna kontrolg, fazy 3
podwdjne

5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

62 w 8 panstwach (Brazylii, Butgarii,
Kanadzie, Wegrzech, Meksyku, Filipi-
nach, Tajlandii, Wielkiej Brytanii)

Sponsor AstraZeneca R&D, Lund, Sweden

3miesigce

Tak; oszacowano, ze w celu wykrycia z 90% prawdopodobieristwem rdznicy pomiedzy BUD/FM pMDI vs
BUD/FM DPI w $redniej zmianie porannego PEF na poziomie 13 |/min, z SD 40 |/min (za pomoca dwu-
stronnego testu t z 5% poziomem istotnosci statystycznej) do badania nalezy wtgczy¢ 600 pacjentdw (po
200 w kazdym ramieniu).

Populacja ITT — wszyscy chorzy poddani randomizacji z wynikami dla okresu po randomizacji

Populacja per-protocol (PP) z wytaczeniem pacjentow, ktdrzy ztamali kryteria wigczenia/wykluczenia lub
randomizacji

Parametry notowane przez pacjentéw w dziennikach byty analizowane za pomoca zwalidowanych mode-
li ANOVA z krajem i leczeniem jak zmiennymi statymi i $rednig z okresu wprowadzajgcego (ostatnich 10
dni) jako kowariata. Zmiana FEV1 i AQLQ(S) analizowana byta za pomoca modelu ANOVA z krajem i
leczeniem jak zmiennymi statymi i wartosciag odnotowana w momencie randomizacji jako kowariata.
Dane na temat bezpieczenstwa przedstawiano w formie statystyk opisowych.

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Pierwszorzedowe punkty oceny:

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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koricowe e  Zmiana porannej wartosci PEF [I/min] — starano sie wykaza¢ réwnowazno$¢ terapeutyczng
(therapeutic equivalence) skojarzenia budezonidu + formoterolu w zaleznosci od rodzaju uzy-
tego inhalatora (pMDI vs DPI); przyjeto, ze kryterium réwnowaznosci terapeutycznej bedzie
spetnione jesli 95% Cl dla sredniej réznicy porannego PEF bedzie znajdowat sie w okreslonym
wczesniej zakresie od -15 do 15 |/min; zmiane obliczano jako rdznice $redniej wartosci wyj-
Sciowej ($redniej wartosci dla ostatnich 10 dni okresu wprowadzajgcego) i sredniej wartosci w
okresie leczenia

Drugorzedowe punkty oceny:

e  Zmiana wieczornej warto$ci PEF [I/min]

e Zmiana FEV; po podaniu leku [l]

e Zuzycie lekdéw ratunkowych (reliever medication) [liczba inhalacji/24 godz.]
e  Odsetek dni bez uzycia lekow ratunkowych (reliever medication) [%]

e  Odsetek nocy z przebudzeniami [%]

e Odsetek dni bez objawdw choroby [%]

Odsetek dni z kontrolg astmy [%]

e  (Catkowita punktacja oceniajgca objawy astmy (0-6 pkt.) [pkt.]
e  Ogodlna punktacja skali AQLQ [pkt.]
e Odsetek chorych z klinicznie istotna poprawa (o = 0,5 jednostki) ogdlnej punktacji skali AQLQ
(%]
Ocena bezpieczeristwa:
e AEs

e (Ocena oznak zyciowych
e Ocena parametrow laboratoryjnych

Interwencja i komparatory

Etapy badania: 2-tyg. okres wprowadzajacy (run-in, wizyta 1), randomizacja, 10-tygodniowy okres leczenia (wizyty 2-5)

Okres wprowadzajacy (run-in): zaprzestanie przyjmowania LABA lub ICS/LABA na 3 dni przed rozpoczeciem okresu wprowa-
dzajgcego; dopuszczano stosowanie wytgcznie ICS w stabilnej dawce; zaprzestanie przyjmowania SABA na 6 godzin przed
rozpoczeciem okresu wprowadzajgcego.

W trakcie badania (run-in + okres leczenia): niedozwolone stosowanie B,-agonistow lub innych lekow tagodzacych objawy oraz
lekéw stosowanych w spirometrycznych probach rozkurczowych.

Chorzy w wyniku randomizacji w czasie 10-14 dnia okresu wprowadzajacego wtaczani do grup:
e  BUD/FM pMDI: 160/4,5 pg x 2 inhalacje (catkowita dawka 320/9 pg) BID
e  BUD/FM DPI: 160/4,5 g x 2 inhalacje (catkowita dawka 320/9 pg) BID
e  BUD pMDI (Pulmicort® pMDI) 200 pg x 2 inhalacje (catkowita dawka 400 ug) BID

Leczenie dodatkowe dozwolone w okresie wprowadzajgcym (run-in): stosowanie ICS w stabilnej dawce

Leczenie dodatkowe zabronione w trakcie badania run-in + okres leczenia: stosowanie B,-agonistéw lub innych lekéw tagodza-
cych objawy oraz lekdw stosowanych w spirometrycznych préobach rozkurczowych

Populacja

o wiek>12 lat

e astma > 6 miesiecy nieadekwatnie kontrolowana pomimo stosowania ICS

e FEV1 w zakresie od > 50% do < 90% wartosci naleznej przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela

Kryteria e zmiana FEV1 0 > 12% po podaniu 1 mg terbutaliny
wtgczenia e codzienne stosowanie ICS w wywiadzie (w statej dawce 500-1600 ug/dzien w ciggu 30 dni przed wia-

czeniem do badania) przez > 3 miesigce

o catkowity wynik oceny objawdw astmy >1 w okresie przed randomizacja, w czasie > 4 z 7 ostatnich dni
okresu wprowadzajgcego (run-in)

Kryteria

wykluczenia bd.

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Charakterystyka  Sredni wiek  Liczba mez-
populacji (zakres) [lata] czyzn (%)
BUD/FM pMDI 1 o
N =234 40 (12-78) 94 (40,2%)
BUD/FM DPI o
Nz 229 39 (11-78) 89 (38,9%)
BUD pMDI ) .
N<217 40 (12-79) 68 (31,3%)

Rasa biata,

n (%)

bd.

bd.

bd.

Mediana czasu od
diagnozy astmy
(zakres) [lata]

8 (1-58)

9 (1-63)

10 (0-70)

1w tym jeden pacjent w wieku 11 lat 354 dni w momencie wizyty kwalifikacyjnej

Liczba palaczy, n

(%)

13 (5,6%)

11 (4,8%)

14 (6,5%)

AESTIMO

Srednia warto$¢
FEV1 przed poda-
niem leku rozsze-
rzajgcego oskrzela:
% wartosci nalez-
nej (zakres)

71 (39-92)

69 (50-90)

71 (45-91)

Wyjsciowe réznice wiekszos$¢ wyjsciowych charakterystyk demograficznych i klinicznych byta dobrze zbalansowana miedzy

miedzy grupami  grupami
Witgczenie do o

Przeptyw chorych badania Randomizacja
BUD/FM pMDI 234
BUD/FM DPI 892 229
BUD pMDI 217
tacznie 892 680

Skutecznos¢

Dopasowana MD
(populacja ITT)
Zmiana w porannej wartosci
PEF [I/min]
Dopasowana MD
(populacja PP)

Zmiana FEV; po podaniu leku [I]
Zmiana wieczornej wartosci PEF [I/min)

Zuzycie lekéw ratunkowych (relievermedication) [liczba
inhalacji/24 godz.]

Odsetek dni bez uzycia lekdw ratunkowych (relievermedi-
cation) [%]

Catkowita punktacja oceniajgca objawy astmy (0-6 pkt.)
[pkt.]

Odsetek nocy z przebudzeniami [%]

Odsetek dni bez objawéw choroby [%]

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Otrzymanie lecze-

nia

Zakoniczenie

Zakonczenie

- leczenia z powodu
leczenia

AEs
233 28 (12,0%) 11 (4,7%)
229 23 (10,0%) 4(1,7%)
217 29 (13,4%) 15 (6,9%)
679 80 (35,4%) 30 (13,4%)
Wyniki
BUD/FM pMDI BUD/FM DPI

-2,8(95% Cl: -10,4; 4,9),p=0,48

-4,9 (95% CI: -12,8; 3,0**), p=0,22

bd.

24,3

-0,94

30,8

-0,70

-16,5

28,0

bd.

25,1

-0,92

-0,84

-15,5

34,2

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Ukonczenie bada-
nia
206 (88,0%)
206 (90,0%)
188 (86,6%)

600 (88,2%)

p

wykazano
réwnowaznos¢
terapeutyczna

wykazano
réwnowaznos¢
terapeutyczna

NS

NS

NS

NS

NS

NS

<0,05
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Odsetek dni z kontrolg astmy [%]
Ogdlna punktacja skali AQLQ [pkt.]

Odsetek chorych z klinicznie istotna poprawg

26,5

0,65

52%

(0 2 0,5 jednostki) ogdinej punktacji skali AQLQ [%]

33,1

0,76

56%

AESTIMO

<0,05

NS

bd.

réwnowaznos¢ terapeutyczna byta stwierdzana, kiedy 95% Cl dla $redniej roznicy miedzy BUD/FM pMDI a BUD/FM DPI miescit sie w zakresie -15 do 15 I/min

Bezpieczeristwo

Grupa/Rodzaje AEs

Co najmniej jedno AEs

Zgony

Zapalenie nosa i gardta

Zakazenie gérnych drég oddechowych
Zapalenie gardta

Zakazenie dolnych drég oddechowych
Bél gtowy

Grypa

Swiszczacy oddech

Kandydoza jamy ustnej

Kaszel

Zaostrzenie astmy

Dysfonia

Kandydoza jamy ustnej
Drzenia
Kotatanie serca

Bél gtowy

Ogétem

Zaostrzenie astmy

Ogdtem

BUD/FM pMDI
Poszczegdlne AEs
70 (30%)
0 (0%)
4 (2%)
7 (3%)
4 (2%)
2 (1%)
4 (2%)
4 (2%)
2 (1%)
2 (1%)
3 (1%)
1(<0,5%)
AEs zwigzane z ICS
1(<0,5%)
2 (1%)
AEs zwigzane z B,-mimetykiami
0 (0%)
1(<0,5%)
4 (2%)
AEs prowadzgce do przerwania leczenia
11 (4,93%)
1(0,45%)
Ciezkie (serious) AEs
2(0,9%)

Uwagi

. randomizacja: blokowa, generowana komputerowo,
e  zadlepienie: podwdjne z podwdjnym maskowaniem; kazdy z pacjentdw, oprécz inhalatora z aktywnym lekiem otrzymywat

inhalator zawierajacy placebo

e  rekrutacja do badania rozpoczeta sie przed 1 lipca 2005 r.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

BUD/FM DPI

66 (29%)
0 (0%)
6 (3%)
9 (4%)
8 (3%)
4 (2%)
4 (2%)
2 (1%)
3 (1%)
5 (2%)
2 (1%)

2 (1%)

2 (1%)

5(2%)
2 (1%)
6 (3%)

4 (2%)

4(1,75%)

2(0,87%)

0 (0%)
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Morice 2008

Tabela 83. Charakterystyka (critical appraisal) badania Morice 2008.

Morice 2008

Rodzaj badania
Zas$lepienie
Skala Jadad

Liczba o$rodkéw

Okres
obserwagji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka

Prospektywne, badanie z randomizacjg, bez zaslepienia, w uktadzie naprzemianlegtym, z aktywng kon-
trolg, fazy 3

brak
3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

60 osrodkach w 6 panstwach (Australii,
Francji, Filipinach, Stowacji, Afryce
Potudniowej i Tajlandii)

Sponsor AstraZeneca R&D, Lund, Sweden

12 miesiecy

Nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkoSci proby. Autorzy zaznaczyli, ze zgodnie z miedzy-
narodowymi wytycznymi dla 6 miesiecznego okresu obserwacji nalezy wtgczy¢ 300 pacjentdw, a dla 12
miesiecznego 100.

Analiza bezpieczenstwa — wszyscy chorzy, ktorzy przyjeli = 1 dawke leku (poddani randomizacji, ITT)

Analiza skutecznosci — full analysis set

Zmiana FEV1 w stosunku do wartos$ci wyjsciowej analizowana za pomocg modelu ANCOVA z leczeniem i
krajem jako zmienng i wartoscig odnotowang na 1 wizycie jako kowariatg ciggta. Czas do pierwszego
ciezkiego zaostrzenia astmy byt opisywany za pomoca krzywej Kaplan-Meier, a ramiona badania porow-
nywano testem log-rank. Catkowita liczba zaostrzen pomiedzy grupami byta poréwnywana za pomoca
regresji Poissona, z czasem wystapienia jako zmienng i poprawka na wartosci skrajne

(ang. overdispersion).

przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05

Ocena bezpieczeristwa (nie zdefiniowano gtéwnego punktu oceny):

e AEs

e Ocena parametrow laboratoryjnych

e QOcena stezenia kortyzolu we krwi o poranku
e Ocena stezenia kortyzolu w moczu

e Ocena oznak zyciowych, EKG

Ocena skutecznosci:

e ocena FEV1 po podaniu leku

e czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia

e liczba chorych z ciezkim zaostrzeniem astmy (%)/liczba zdarzeri/liczba zdarzen na pacjenta

e liczba chorych wymagajacych zastosowania doustnych steroidéw (%)/liczba zdarzen

e liczba chorych wymagajgcych hospitalizacji lub wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowy (%)/liczba
zdarzen

e liczba chorych wymagajacych zastosowania doustnych sterydéw oraz hospitalizacji lub wizyty na
szpitalnym oddziale ratunkowy (%)/liczba zdarzen

Interwencja i komparatory

Etapy badania: 52-tygodniowy okres leczenia

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Chorzy w wyniku randomizacji wtaczani do grup:
e BUD/FM pMDI: 160/4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 320/9 pg) BID
e BUD/FM DPI: 160/4,5 ug x 2 inhalacje (catkowita dawka 320/9 ug) BID

Leczenie dodatkowe dozwolone: dorazne stosowanie SABA (terbutalina w dawce 0,5 mg/inhalacje).

Leczenie dodatkowe zabronione: bd.

Populacja
o wiek>12 lat
e astma > 6 miesiecy
Kryteria e FEV1 w zakresie od > 50% wartosci naleznej przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela
wiaczenia e zmiana FEV1 0 2 12% po podaniu 1 mg terbutaliny
e stosowanie ICS (w statej dawce 400-1200 pg/dzieri) w potgczeniu z SABA lub LABA przez > 3 miesigce
przed wigczeniem do badania
Kryteria ) ) o
wykluczenia e palenie tytoniu w wywiadzie, >10 paczkolat

Srednia wartos¢
FEV1 przed

Mediana czasu )
podaniem leku

Charakterystyka Sredni wiek  Liczba mezczyzn Rasa biafa, n (%) od diagnozy  Liczba palaczy, n

.. o o rozszerzajgcego
populacji (zakres) [lata] (%) astmy (zakres) (%) oskrzela: %

[lata] , .
wartosci nalez-
nej (zakres)
BU'?\I/F_’\Q;I"D' 403 (12-85) 173 (38,8%) bd. 10 (0-66) bd. 80,3 (42-165)
Bul\lla/_F;/lngl 40,0 (12-79) 95 (41,9%) bd. 12 (1-63) bd. 79,9 (46-157)

Wyjsciowe rdznice wiekszo$¢ wyjsciowych charakterystyk demograficznych i klinicznych byta dobrze zbalansowana miedzy
miedzy grupami  grupami

Zakonczenie

Przeptyw chorych W+Zggznrjgdo Randomizacja Otrzymz;rige lecze- Zallé(ir;:i‘eigie IeczeniaAéfowodu Ukohczige bada-
BUD/FM pMDI 446 446 bd. 12 (2,7%) bd.
817
BUD/FM DPI 227 227 bd. 2 (0,9%) bd.
tacznie 817 673 673 75 (11,1%) 14 (2,1%) 598 (88,9%)
Wyniki
Skutecznosé
BUD/FM pMDI BUD/FM DPI p
Zmiana FEV; po podaniu leku [I] 0,271 0,290 0,58

Liczba chorych z ciezkim zaostrzeniem astmy (%)/liczba

zdarzer/liczba zdarzen na pacjenta* 48 (11%)/64/0,143" 29 (13%)/43/0,189"

Liczba chorych wymagajacych zastosowania doustnych 37 (8%)/49 20 (9%)/26

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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steroidéw (%)/liczba zdarzen*

Liczba chorych wymagajacych hospitalizacji lub wizyty na
szpitalnym oddziale ratunkowy (%)/liczba zdarzeri*

4 (1%)/4

Liczba chorych wymagajacych zastosowania doustnych
steryddw oraz hospitalizacji lub wizyty na szpitalnym 11 (2%)/11
oddziale ratunkowy (%)/liczba zdarzer*

*  liczebnosci grup — 446 w grupie BUD/FM pMDI i 227 w grupie BUD/FM DPI;

**  obliczono na podstawie dostepnych danych;

AESTIMO

A w publikacji przedstawiono réwniez inne dane w postaci odpowiednio 0,13 vs 0,17 (p = 0,14) — przyjeto jednak, ze z uwagi na podana liczbe zdarzen oraz
liczbe pacjentéw w grupach, poprawne sg wyniki zamieszczone w tabeli 5 z publikacji

Bezpieczeristwo

Grupa/Rodzaje AEs

Co najmniej jedno AEs

Zgony

Zapalenie nosa i gardta

Zakazenie gérnych drég oddechowych
Zapalenie gardta

Zakazenie dolnych drég oddechowych
Bél gtowy

Grypa

Swiszczacy oddech

Kandydoza jamy ustnej

Kaszel

Zaostrzenie astmy

Niezyt nosa

Zapalenie oskrzeli

Alergiczny niezyt nosa

Zapalenie zatok

Dysfonia

Kandydoza jamy ustnej

Drzenia
Kotatanie serca

Tachykardia

Ogétem

Chrypka

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

BUD/FM pMDI
Poszczegdlne
332 (74%)
0 (0%)
37 (8%)
72 (16%)
41 (9%)
bd.
62 (14%)
36 (8%)
bd.
bd.
bd.
26 (6%)
29 (7%)
21 (5%)
27 (6%)
31 (7%)
AEs zwigzane z ICS
15 (3%)
19 (4%)
AEs zwigzane z B,-mimetykiami
4 (1%)
21 (5%)

4 (1%)

AEs prowadzgce do przerwania leczenia

12 (3%)

3(0,7%)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

BUD/FM DPI

175 (77%)
0 (0%)
25 (11%)
33 (15%)
27 (12%)
bd.
28 (12%)
23 (10%)
bd.
bd.
bd.

15 (7%)
18 (8%)
14 (6%)
12 (5%)

10 (4%)

5 (2%)

4 (2%)

4 (2%)
6 (3%)

2 (1%)

2 (1%)

0 (0%)
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Ciezkie (serious) AEs
Ogétem 32 (7,2%) 15 (6,61%)

Najczesciej wystepujacym SAEs byto zaostrzenie astmy wystepujace u 8 (2%) vs 6 (3%) pacjentéw w grupach BUD/FM pMDI i BUD/FM DPI.

Stezenie kortyzolu w osoczu, przed leczeniem 277 (10-1280) 256 (10-1390)
$rednia (zakres) [mmol/I)A
po leczeniu 268 (10-2970) 236 (10-1410)
Stezenie kortyzolu w dobowej przed leczeniem 46 (7-407) 59 (5-441)
zbidrce moczu, $rednia (za-
kres) [mmol/l) po leczeniu 48 (9-546) 49 (9-263)

nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic pomiedzy dwoma grupami w: zmianach tetna serca oraz cisnienia tetniczego krwi, parametréw
badania EKG, odsetkach pacjentéw ze zmianami w rytmie serca, przewodnictwie, z dodatkowymi skurczami oraz nieprawidtowosciami od-
cinka ST-T, w ocenie wydtuzenia odcinka QTcb od wartosci poczgtkowej do najwiekszej zaobserwowanej w czasie trwania badania, a takze
zmiany jego dtugosci na podstawie wzoru z poprawka Fridericia (QTcf)

e odnotowano niewielkg réznice sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjéciowych w skorygowanym wedtug wzoru Bazetta odstepie QTcb
(z ang. QTc with Bazett’s correction), z wiekszg zmiang w grupie BUD/FM pMDI w poréwnaniu do BUD/FM DPI: odpowiednio 1,9 ms vs 1,6
ms.

Uwagi

e randomizacja: blokowa, generowana komputerowo, w stosunku 2:1 do grup BUD/FM pMDI : BUD/FM DPI
e  zadlepienie: brak zaslepienia, jednak autorzy publikacji zaznaczyli, ze zaslepieniu poddano jedynie badaczy

16.8.3  Populacja: zdrowi dorosli ochotnicy

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Tabela 84. Charakterystyka (critical appraisal) badania SD-039-0721.
SD-039-0721 (Eklund 2008)

Metodyka

Rodzaj badania  Prospektywne badanie z randomizacjg typu cross-over, bez zaslepienia

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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SD-039-0721 (Eklund 2008)

Zas$lepienie brak
Skala Jadad 2 (R1; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA
Liczba oérodkéw  bd Sponsor AstraZeneca
Okres i bd
obserwacji

Oszacowanie

il e] arae tak, na podstawie wczesniejszych badan farmakokinetycznych

Aol ocena opisowa, réznice miedzy grupami w postaci stosunkéw Srednich z przedziatem ufnosci
S —— p ) edzy grup p p
Bl ocena farmakokinetyki: AUC (pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu), Ty, (czas péttrwania leku),
Kofcowe Crmax (maksymalne stezenie leku), Ae (ilos¢ leku wydzielona do moczu), Fe (frakcja podanej dawki przeni-

kajaca do moczu), bezpieczeristwo
Interwencja i komparatory

e Symbicort pMDI, budezonid/formoterol 160/4,5 ug na dawke dostarczong. Osiem dawek dostarczonych stanowito poje-
dyncze podanie leku w dawce 1280/36 ug

e Inhalator pMDI, budezonid 160 pg na dawke dostarczong, oraz inhalator Oxis Turbuhaler, formoterol 4,5 pug. Osiem da-
wek dostarczonych z pierwszego inhalatora stanowito pojedyncze podanie budezonidu w tgcznej dawce 1280 ug, osiem
dawek z drugiego inhalatora stanowito pojedyncze podanie formoterolu w tagcznej dawce 36 pg

Populacja

e Zdrowi ochotnicy

Kryteria Wiek 18-55 lat
wilaczenia 5
e BMI 18-30 kg/m
e Cigza lub karmienie piersia
e Brak stosowania odpowiedniej metody antykoncepcji w przypadku kobiet zdolnych do rozrodu
e Przewlekte stosowanie lekéw lub korzystanie z réznego rodzaju terapii, w tym stosownie lekéw bez
recepty, preparatow ziotowych, oraz suplementéow witaminowych i mineralnych
Kryteria Obecne ostre schorzenie lub stosowanie lekéw na recepte w ciggu 2 tygodni przed 1 wizytg
wykluczenia e Stwierdzona lub podejrzewana nadwrazliwosc na glikokortykosteroidy, agonistéw receptoréw be-
ta2-adrenergicznych, wziewna laktoze lub inne sktadniki stosowanych preparatéw (hydrofluoroalka-
ny [HFA], poliwinylopirolidon, glikol polietylenowy)
e |stotne schorzenia w wywiadzie
e Udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu 3 miesiecy przed 1 wizyta, z wyjatkiem metodologicz-
nych badan w ktérych nie stosowano zadnych interwencji
Sredni . o o
Charakterystyka : : . Masa ciata, $rednia  Wzrost, $rednia BMI, $rednia (za-
opulacji wiek Liczba mezczyzn (%) (zakres) [kg] (zakres) [cm] kres) [k /m?]
populac) (zakres) [lata] & &
N=28 24 (20-29) bd 71 (54-106) 177 (163-191) 23 (20-29)

Wyjsciowe réznice . . - o . ) .
! . badanie crossover — jedna grupa uczestnikéw otrzymywata wszystkie interwencje oceniane w badaniu
miedzy grupami

Wyniki
BUD/FM pMDI 8 x 160/4,5 pug vs BUD pMDI 8 x 160ug + FM DPI 8 x 4,5 ug, stosunek $rednich (95% Cl):
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e budezonid:
- AUCy..:97,9(92,1; 104,1)
Conx 97,2 (89,0; 106,1)
- Ty:107,8(100,3; 115,8)
formoterol:
- AUCy..: 82,2 (76,3; 88,6)
- Crax 92,9 (82,5; 104,7)
- Ty:93,8(83,4;105,4)
e (Ocena stezenia formoterolu w moczu, Srednia (zakres)
Ae [nmol] : 7,6 (4,3-15,0) vs 9,3 (6,2-14,2)
e Aeg.an [nmol]: 6,8 (3,8-13,7) vs 8,3 (5,4-21,9)
o  Aeygugn[nmol]: 0,8 (0,4-1,3) vs 0,9 (0,5-1,5)
Fe [%]:8,8 (5,0-17,5) vs 10,9 (7,3-16,6)
Feg.oan [%]:8,0 (4,4-16,0) vs 9,7 (6,3-15,0)
o Feyuagn [%]:0,9(0,4-1,5) vs 1,1 (0,6-1,7)

e |eczenie byto dobrze tolerowane, bez obserwacji nowych lub niespodziewanych zdarzen niepozadanych. Najczesciej ob-
serwowanymi AEs byty drzenie, bél glowy oraz kotatania serca, ktore sg znanymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z
terapig LABA. Drzenie i kotatania serca wystepowaty czesciej w grupach, gdzie formoterol stosowano czesciej lub w wiek-
szej dawce. Dodatkowo zaznaczono, ze w badaniu SD-039-0721 zaobserwowano, ze czestos¢ wystepowania drzenia oraz
palpitacji byta wyzsza, gdy formoterol administrowano za pomocg inhalatora DPI, w poréwnaniu do podania skojarzonego
w ramach jednego inhalatora pMDI.

Uwagi

e badanie oceniato pojedyncze podanie leku w 2 réznych schematach, randomizacja do kolejnosci poszczegdlnych schema-
tow

e w badaniu poréwnano podanie obu lekdw z jednego inhalatora pMDI, z grupg gdzie budezonid podawano z inhalatora
pMDI, a formoterol z inhalatora DPI
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