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Streszczenie

Celpracy

Celem nink jsze j analizy jest ocena skutecznoici i bezpieczenstwa zastosowania trzyskiadniko wego
poigczenia beklometmzony dipropioniano, formoteroly fumarane dwowodnego 10 glike pivoniom
stozowanego w jednym inhalato ze (lek Trimbow®) wleczenio umiatowanejlob ciezkie j praewdekte
obturacyine j choroby pluc (POChP). Skutecmodd i bezpieczefstwo THMbow® pardwnano o dnnych
schematdw (2- lub 3-lekowywch) stozowanych w tym wikazaniu.

Metody

Frzeprowadzono preglad systematyczny pismiennictwa w sy temach baz danych MEDLINE | EMEASE,
The Cochtane Librarr. Korzystano rduwnie? z referencii odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spefniajgcvch predefiniowane krvteria wigczenia. Przeszukano rdwnieZ rejestry badan klinicznydh
climicaltrialz.gow oraz EU Clinical THalz Register. Metodyke zakwalifikowanych do opracowania
klimicznych badar pierwotrych oceniono przy uvoiu skali opisowej wg Cochrane dla badan
randomizowanych. W analizie przyieto nastepujgcy sposdb nazewnictwa pordwrywanych schem atdwr
lekowrych: rozdzielanie substanci za pomocg symboly "™ oznacza polgczenie lekowe w jednym

inhalatorze  natomiast rozdrielanie za pomocg symbolu "+" oznacza osobne inhalato ny.

Wimiki

W otoku przeszukivania baz danwch oraz w oparctiu o przeglagd materiatdw dostarczonwch przez
Whioskodewce odnaleziono i wigczono do analizy skutecmmoici i bezpieczenstua 4 randomizowane
kontrolowane badania kliniczne (TRILOGY, TRINITY , TRIBUITE o raz nieopublikowane badanie TRISTAR)
Dwa z mich (TRILOGY, TRIEUTE) pomwnujg Trimbow® z lekami dwuskadnike wymi podawanymi z
jednege mhalatora (LABASICS 1 LABASLAMA ). Dwa pozostate badenia (TRIMNITY , TRETAR) pordwnu g
lek Trimbow®ze schematami trdjlekowymi (LABA+LAMEHICS) podawanymi w postaci dwdch osabnych
inhalatordw (LABA SICS+LAMAL ). Mie zidentyfikowano badan z prefe rowanym schematem opcjonalnym,
tj. ttzema substancjami zawartymi w ek Trimbow? podawanymi w oddzelnych inhalatoach a
po rdwnywane schematy W Znity sie co najmnie j jedng substancig czwnng (gldopironium ve tiotro pium
w badaniu TRINITY), natomiast w preypadiu badan@ TRISTAR - trzema substancimi czynnymi
(b klometazon |, fo rmote rol 1 glikopironum ws flutykazon, vilanterol i totropum). Badania TRILOGY,
TRIMITY i TRIBUTE cechowate niskie nyzyko popeinienia bedy systematycznego w skali Cochrane
natomiast badanie TRISTAR cechowato nieznane mzyko. ObniZenie punktacii bylo zwrigzane przede
wizystkim z faktem | Ze beadanie nie zostato opublikowane.

TRILOGY [LABA FLAM FCS vz LABLSICS)

Odnotowano istotng statystycznie rdZnice na korzwid grupy pacjentdw stosufgcwch  Trmbow®
w pardwnaniu do leku dwuskiadniko wego podewanego z jednego inhalatora (LABASICS) w zakresie:

+ odsetka pacjentdw osigea Govch =100 ml wzrost FEW, preed podaniem leczent wstosunku dio
wa Hoici wyjiciowych: OR=2 24 5% C1 178; 2820, FO=17 51 (95% Cl: 12 £1; 22 A1) w 26,
tygodniu oraz OR=2 00 (5% Cl: 158 ;2 53], RO=14 46 (95% C1: 9 £5;19 28);

¢ redukcii o =4 jednostki wostosunku do wartoici wyjiciowej wyniku kwestionatuszm SGRO
zardwno w 26, ki 52, tygodniu: OR=1,55 (95% C1: 1,25; 192, FO=10 55 (95% Cl: 5,36, 15 74)
w26, tygodniu oraz OR=1 36 (95% C1: 109, 1,69), RO=7 35 (95% CI: 2 18;12 52) w 52. tygodni
+  odsetka pacjentdw z zzumowanym wynikiem TOI 21w 26 tygodniu badenia: OR=125 (95%CI:
1,01;1,55), RO=5,59 5% Cl: 0 32 ;10 26).
Wpzypadku czestofci wyste powania zaostrzen umiatkowanych do cieZkich nie odnotowano & totnych
statystycznie rZnic pomisdeEy grupami, niemniej =obserwowano istotng statystyvznie WZnice na
kaorzyic leku trzyskiadnikowego podawanego z jednego inhalator podwzgledem:

*  rocznego wipdtcoynnika zaostrzen umt tkowanych do cieZkich @ 41 ws 0,53 odpowiednio da
Trmbow® i leku dwuskiadnikowego podawanege z jednego nhalatora);




*  zmiany wZycia leczenia @tunkowsgo fweniki istotne statystycznie do 26, tygodnia)l;

« wnyniku E-BS fwrymiki istotne statystyznie do 26, tygodnia);

«  zmiany wartoici FEW) przed podeniem leku w 26, 1 52. tygodniu ;

«  zmiany wartofci FEW 2 godziny po podaniu leku w26, 152, tygodniu.
W obu grupach odnotowano poprawe zzumowanego wyndw TOw 26, 1 52, tygodniu; frednia ridnica
miedzy po rdwhywanymi terapiaminie byla statystycznie Btotna.

Wozakresie wiekszoici punktdw korficowych z zakmsu bezpkeczenstwa lezenia analizowanych
w badaniu TRILOGY nie odnotowano istotnych statyvoznie w2nic pomiedey po rdwh ywwa nymi grupami.

TRIEUTE {LABA FLAMA TS we LAEASLAMA )

Odnotowano istotng statystycznie mZnice na korzwid grupy pacikntow stosujgcwch lek TrAmbows
w porawnaniu do podgczeniaindek ateralu z glikopironium w zakresie odsetka pacientdw osigga Gowch
redukcje umiarkowanych do cidich zostrzen POCHF w 52, tygodniu analizy. RéZnica byl ttotna
statystycznie zardwno w praypadky efektdw wyraZonwch ko iloaz szans (OR), jak i rdZnica nyzvka
(FO) - OR=0 56 (95%C1E 0430 74); p<0,001; RO=48 01 (95%C1: -11,74;4 27); p<0,001. W preyvpadiu
pozostatych analizowanych zmienmvch binamuch | tj. odsetka pacjentdw z odpowiedzf FEW przed
podaniem leczenia oraz odsetka pacintdw z odpowiedeig SGRO nie odnotowano rZnic istotmych
statycznie pomiedzy pord whnwanymi grupami W Zadnwh 2 momentdw pomia w .

W ozakmesie zmiennych cigatvch | akich jak skorygowana roczna czestoid umiarkowanych 1 cieZkich
zaostrzen , shorgowana zZmiana zuZycia leczenia ratunkowego, nie odnotowano  istotnach
statystycznie rdZnic miedey analEowanymi gupami. Jednoczeink w publikacji przedstawiono
statystyke wzgledne j czestoici zaostizen (rate tati ) t] ilorazu czestoid zaostizen, ktd v wekazu e |
Ze tetapia Trimbow® w sposdb istotny statystycznie mdukuje o ponad 15% nzvko wystapienie
umi fcowanych lub ciedoich zaostrzen wciggu roku - RR=0 248 (35%C1: 0,723, 0 ,995); p=0,043.

W ozakresie wiekszoici punktdw koncowwch oceniajgcych bezpieczensztwo leczenia analizowanwch
w badaniu TREUTE ,w tym m.in. czestoici zapalen pluc, nie adnotowano istotnych statyoznie rdZnic
pomiedzy pordwnywanymi gupami. Czestoid mpalen pluc byda nizka w obu badamvch grupach
iunmiosta 2 4% 1 2 2% odpowiednio w grupik otrzvmu govch THmbow®i grupie kontralnej baz 105,

TRINITY (LABA SLAMG SIS we LABA SICS+HLAMG)

W badaniu tym nie odnotowano istotnch statwoznie rdZnic pomiedzy pordwnywanymi grupami
w Zak re sie:

+ odsetka pacjentdw osigga Govch =100 ml wzrost FEYW, przed podaniem leczent wstosunku dio
wa HhoEci wyisciounch w261 52, tygodniu;

+  redukciio 24 jednostkiw stosunku do wartodci wyjsciowe j unmiku kwestionariusza SGROw 26,
i 52, tygodniu ;

*+  zmiana wartoici FEW preed podaniem leczenia ;

+ zmiana objetoici oddechowe j (FWC);

*  czestoici zaostrzen umiatkowane lub ciedkich ;

* czestoici Zaostizen umiatkowane

*  czestoici zaostrzen ciedich ;

*  zuZvycia leczeniza ratunkowego ;

* odszetek dni bez mztosowania leczenia mtunkowego .

Wozakresie wieksmoici punktdw kofcownich z zakwesu bezpieczenstwa lecenia analizowanwch
w badaniu TRINTY nie odnotowano Btotmpch statyemie riZnic pomiedzy pordwmoranymi @ pami.

TRISTAR (LABA SLAMA SICS we LABAS TS+ LAMA)




Odnotowano Btotng statywitvcznie wWZnice na nieko rzywid grupy pacjentdw stosujgowch lek T Hmiba w
po rdumani do pofgczenia formote rol fumaranu Avilanteral + tiotropium w Zkresie:

+  odsetka pacjentdw osiggajgcvch =100 ml wzwst FEW pized podaniem leczenia wstosunku do
wa Haici wyjiciowych w26, tygodniu (OR=0 77 (95% CI: 0 &61; 0 97), pr0 0297 FD=-6 26 [95%
Cl: -11,89; -0 83), p=0 0292 );

*  zmiany wyniky SGRO wostosunku do wartofci wyjiciowej w4 twgodni (MD=1 52 (95%C|: 0 07,
3,09), p=0 D401,

* zmiana wyniko FEVWA (L) przed podaniem leku wostosunko do wartoici wyjdciowej (MD=-0,05
(95%C|: 0 0%;-0,02); p=0,0009;

* zmiana wnmiko FWC (L) przed podaniem leku wostosunku do wartoici wyjdciowej wD=-0,07
(95%C]: 0 12 ;-0,01); p=0,0141.
Mie odnotowano  istotnwch  statycznie  raZnic pomiedey  pordwnwwanymi o grupami o dla
pie ruszotzedowego punktu kofcowego w tym badaniu tj. redukcii o =4 jednostki wyniko SGRO
wr stosunku do wartofci wyjiciowej w26, tva. a takde innych punk tdw kafcownych t.

*  zmiany wyniku SGRO wostosunku do wartofci wiyjiciowea]j 12 126 tya. ;
*  zmiany wpbhawu nocnych abfawdw FOCh P na jakoid snu ;

* zmiany ocketka dni bez lekdw podawanych na ratunek;

* zmiany ocketka déb dni | nocy) bez lekdw podawanych na ratunek
+ unyniku testu oceniajgcege POCHP (CAT)

W zakresie oceny bezpieczenstwa w badaniu TRETAR, nie odnotowanao istotmych statycmie radnic
pomiedzy o/ whyewaEn ymi grupami o zakresie Zadnego punktu kofcowe ga.

Wiioski

Ma podktawie zidentyfkowamich dowoddw klnicanych naleZy wnioskowad | Ze lek THmbow® stana wi
skuteczng i bezpiecang opcje w leczeniu przewlektej obturacyinej choroby pluc w stopniu
umBtkowanym  do ciedkiego. Dostepne  dowody  wskazujza na  pordwnywalng  skutecznoid
ibezpieczenstwo leku TAmbow® do schematdw trajlek ouwnych podewanych pry ugycio 2 inhalatardwr,
Przy analizie wynikdw warto WunieZ mied na uwadze udowodniong w danych [ite raturo wych ko rzgc
da pacjentdw phngcg ze stosowania mniejsze] liczby inhalatordw. Doniesienia naukowe wskazuja,
Ze leczenie skojarzone (1] jeden inhalator) jest wygodniejsze dla pacjentdw , co moZe prowadzid do
lepszega stosowant sie do zalecen i poprawiac stopien kontrali choroby. Dobre stosowanie sie do
zalecen wigZe sie z »40% wdukcjghospitalizacii 1ok . 60% redukcig rvzvka zgonu wpopulacii z POChP.
#nie j inhalato K pozytyenie wpbywa na stosowanie sie do zalecen, a to z kolei skutkuje redukcig
hospitalizacii 1 rvzvka zgonu. Wartoicig dodeng terapii lekiem Trimbow® jest postad tego leku, tj.
jeden inhalator zawie rajgoy LABA , LA i IC5, co powinno pozytwenie wphowad na stosowanie sie do
zalecen a w efekcie na kontrale choroby. Analiza wikazuje na wyZszg skutecznoic terapii TrAmbows
w pordwnaniu do lekdw dwuskiadnikowych podewanywch z jednego inhalatora LABASICS 1 LABA SLAME .




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecanosci i bezpieczenstwa  zastosowania
beklometazonu  dipropioniany, fomoteroly  fumarany  dwuowodnego 10 gikopironium
(Trimbow®) w leczeniu umiatkowane] lub ciedkiej praswlekiej obhuracyjnej choroby pluc
(POChHP).

Famiesaczony w Tab, 1schemat PICOS ustalono w wynika przeprowadzonej wozesniej analizy
problemu decy=yinego [AFD Trimbow].

Tab.1. Kontekst kliniczny wg schem atu PICOS,

Kryterium Charakterystyla
Fopulaci (Pl

hterwencia (1) Fiodukt leczniczy sho @rzony zwie ta gow baklometazonu dipropionan,
formoteral i glikopironium (THmbow® ).

Komparatarny (C)

Efekty zdrowotme (O] W zakesie shuteczno ici:

* zmiana wartoici nateZone j objetoici wydechowe j
pierwszozekundowe j, oanaczane j gho FEW,;

*  zmiana waHoici uzyskanej w kwestionariuszu SGRO;

*  zmiany w zakresie podstawowego indeksu dusznoic (EBOI)
iindeksu zmian dusanoici (TON;

* odeetek pacintdwr, u ktd rych wystg pity Zaostizenia
umiatkowane do cieZkich;

+  odetek pacintdw, u ktd nich wysta pity zaostizenia
shlasyfikowane jako ciedie ;

+  odeetek pacikntdw, ktdrzy osigga g =100 ml wzrost w stosunku
do wa rofci wyjiciowych wa rtadci FEV)

* odeetek pacintdw, ktdtzy osigga g wwnd zumowany =1 TOI;

+  odetek pacintdw, ktdrzy 0sigga g redukcie o =4 jednosthi
W stosunku do wartoici wygciowe] w kwestionaruszu SGRO.

W ozakie sie bezpieczen stwa:

+ zdarzenia niepoZgdane ogdtem;

+ powadne zdarzenia niepoZgdane ;

* ciezkie zdarzenia niepoZgdane;

+ zdbreenia niepoigdane prowadzgoe do pree rwania leczenia;

+ zdarzenia niepoigdane prowadzace do zgonu;

+ poszczegdlne zdarzenia niepoZgdane ze szozegdinym
uwzglednieniem zdarzen sercowo-naczyniowych oraz infekcji.

Tvp badan (5) Fandomizowane kontralowane badan® kliniczne .




2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszadkano nastepujace bibliograficane bazy danych w zakrezie danych pienwotnych, badan
efekhaunosci praktycanei, praeglgdaw systematycanych i metaanaliz:

+  PubMed (Medline],
+  EMBASE,
*+ The Cochrane Library

Przeprowad zono rowniez przeszukinanie pod wzgdedem istniejacych, niezaleznych raportdm
oceny technologii medyczne] (raportdw HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowsch 1 oryginalnyvch pod wzgledem
kontrolowarch badan klinicamyech,

strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
W Aneksie 1,

W proce sie wyszukinania korzystano rwniez z:
+ referencii odnd ezionych doniesien pienwotnych,
¢ wysAdkiwarek intemetowych,

+ rejestrow badan Klinicznych w systemach baz danych http: s S, clinical th d =.gow
araz https: Sfwwaw, dinicaltrialzregister.eu,

+  materatow dostarczonych przez Winioskod ance,

W trakcie praeszukivania nie stoeowano filtrdw jezwkomwch oraz nie ozraniczano praedziaty
czaowegn, Cetatnig aktualizacje praeprowadzong 15,05, 2013,

Selekcii badar dokomywatn niezalesnie od siebie dwoje badaczy (. Frotoo
zaktadat, Ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osigiecia konzensual,

2.2 Kryteria witaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod wzgd edem
zondnodi tyhotu i abstrakihy z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezdku
angiel kim. Pemne teksty prac, khire przeszty wstepng kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci 2 kryteriami selekcji preedstawionymi w Tab, 2, Tab, 3, Tab. 4,
odpowiednio dla badan pienwotnych, opracowan whamych i efekbywnosci prakbycane].
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Tab. 2. Krteria selekdgi badan pierwotnydch w przepladzie system atyocznym.

Farametr Krtena whjczenia Krena wylduczenia

Populacja Pacjenci z innym wikazaniem ni2
zawarte we wnioshu.

Badan@ na zdrowych ochotnikach.
interwencja Baklome tazonu dpropionan, Lek Trimbow® podawany winmych
fo rmote wl i gliko pivonium dawhkach niz za . j@strowana .
(THmbow®) w dawece zgodne jz ChPL
(2 inhalaci 2 razy na dobe ).

Homparatory Poszczegdlne substancje wchodegce
w skiad opcionalnych schematdur
te rapeutycznych podswane woinnych
dawhkach niZ za & Estrowana .

Punkiy koncowe | Zmiana wartoici natefonej objktoici | Brak danych dotwozgowch

wiyde chowe § pie rwes 2o seku ndowe j | jakiegokolwiek punktu koncoweago
oznaczanej ghko FEV,. wymmien ionego w knyterach
Zmizana wartedci uzyskane] w wigczens.
kewres tiona Hu szu SGRO.
Zmizny w zak re sie podstawo we go
fideksu dusmodci (EDI) 1 indeksu
mmn dusznofci (TOI).
Odzetek pacientdw , u ktd nch
wystgpity zmoztreenia umia ko wane
da ciedich .
Odsetek pacientdu , u ktd nech
wystgpity zmoztrzenia sklasyflowans
ko cieglkie,
Odsetek pacintdw, ktdrzy osigga B
2100 ml wzrost w o stosunko do
warto fci wyEciownch wartodc FEW).
Odzetek pacintdw , ktdrzy osigga i
wynik zsumowany =1 TOI.
Odzetek pacijentdw , ktdrzy osigga i
redukcie o 24 jednosthiw stosunku
do wartedd wyEciowe] w
kewres tiona Hu szu SGRO.
Typ badan Badania z grupg kontrolng. Opisy preypadhdr .

Badaniza randomizowane z 2mpg
kontralng.

Badaniz jdnoramienne (ko w
zmkmesie poszezenia analizy
shutecmoici 1 bezpieczenstura).
Analizy po st Ao c badan wigczonvich
do przeglgdu.

OdpowiedziMdomenta rze na badania.
Badan@ poglgdowe .
Badan@ retrozpektyane.

Abstrakty konfe rencyine badan,
ktd re nie zostaty wigczone do
ninie jzzego przeglgdo.
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Farameir

Krperia wiczenia

Krgera wyHuczenia

Abstrakty konferencyine badan
wigczonyo h do niniejszego przeglgdu,
ktd re nie niosg informaci inmech niz
uwzglednione w publikacich
petmnotekstowych (dane z publdaci
petnote kstowe traktowano jako
nadrzedne].

Analizy posd focbadan
niewigczonych do ninie Fzego
przezlgdu s subpo pulacii.

Tab. 3. Kryteria selekcji opracowan wt ormych w przegladzie syst emat yeczman .

Parametr Krpteria waczenia Krgena wyHuczenia
Populacja Zaodne z knyteriami dla przeglgdu baden pie rwot nogch.

ntersencja

Homparatory

Punkty koncowe

Typ badan Opracowania , w ktdrech pree jizano Opracowania niemajgce cech

co najnniej 2 bazy danyich spos wd
e dine Pubiied , Cochrane |
Embaze )

Opracowania , w ktdnwch preeglgd
prac przeprowadzony zostat przez co
najmniej 2 badaczy

preegladu widmego (1. wizelkie
badania pis rwotne).

Opracowania o nie@snejlub
nieopizanej metodye (brak
infarmacii o presaukivwanych
bazach ,metodach badania,
strategiil.

Opracowania, w ktdrich wydonano
przeglad mniej niz 2 baz danych
(spoirdd Medline SPubled, Cochrane,
Embaze).

Opracowania, w ktdrech przeglgd
wykon ato mniej niz 2 badaczy.
Odpawiedzi na badania .

Abstrakty konfe rencyine , ktd e nie
zostaty opubldowane w formie
petnej publikacii.

Tab. 4. Kryteria selekgi badan efektywnosd praktycznej w przesladzie

system atycanym.
Parametr Krferia wiczenia I Krfera wyHuczenia
Fopulacja Zaodne = kryterami dla preegladu badan pie reotnch.
interwencja
Homparatory Dol e . Mie og @mniczano prze:zukivania
ze wzgledu na kompaator.
Punkiy koncowe | Zoodne z kivterami dla preegladu badan pie reotnch.
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Farameir

Krperia wiczenia

Krgera wyHuczenia

Typ badan

Badania rzeczywiste] praktyki
klinicanej (ang. re o world dafa, me ol
world evide noe )

EBadant majgce cechy badan
kliniznych (np. wyznaczenisa
wielkofci priby, kryte ria wigczenia

1 wykluczenia do badenia obejmu geoe
cechy inne niZ zwigz=mne
bezpoitednio = badang chorabg,
randomizowane badania
*+  bazy danych (w tvm rejestry, | kontrolowane placebo).

bazy danyeh platnika lub Opisy przypadid .

innych podmoiotow ). Prace poglgdowe

+  prospektywne ;
*  mwEtrospektywne ;
+ obzerwacyjne;

Odpowiedzi na badania .

Abstrakty konferencyine | ktdw nie
zostaty opubliowane w formis
peine] publikacii.

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan bty ekstrahowane przez jednego z autordnw opracowania I:-I
do arkuzza bazy danych (Microzoft Excel 2016), a nastgpnie sprawdzane niezalemie praez
dnigiego z astordw opracowania i-] pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w
oparciu o uprzednio przygotowany protokot i formularz (wzdr formul arza waneksie 1),
Ekstrahowano przede wszystkim informacie z publikacji petnotekstowych i ich aupl ementdw,
trakctujac je jako dane o wyEsze] wianygodnozci w stosunku do tych pochodzacych
z shstraktin lub wynikéw opublikowanych na stronach rejestréw badar kliniczrvch’
Informacje z abstraktdw [ub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano  jedynie
w przypadky, ody metodyka badan wakazwwata na ocene punkbdw koncowych, kbdrgch
whmikow nie opublikowano w publikacji petnotekstowej lub w praypadka poszukiwania
whmikéw dla subpopul acii 2z badania (tylko jedi z wnicckowanego wskazania wanikata
potrzeba pozagkiwania danych dla subpopulacii), W prawpadku damsch praed stawionych na
ik rezach wykoraystyreano program WebPl otDigitizer.,

W and izie praedstawiono wiytacanie te punkty koncowe, w praypadku kbdrych mod iwe byt
przeprowadzenie analizy pordwnawczej, Mie przedstawiano punkidm koncowsch w sytoacii,
ady dane dostepne byty ko dla intenwencii lub ko dla komparatara, a takze w sytuacii,
oy gposob zdefiniowania punktu koncowezo (ub przedstawienia weyniku uniemod ivwiat
przeprowadzenie pordwnania,

W przypadky  zmienmch  binamych, liczby  pacjentdw w poszczemilnych  grupach
przyimowano 22odnie Z analizginfenfion-fo-regd (ITT ), natomiast w p ravpadky amiennych
cigzhich, tam, gdzie byta podana taka informacija, przyimowano liczhy pacjentiw realnie
leczomch w danym punkcie czasomnm .,

W przypadky opracowan widmych i badan efekbawnosci prakbycznej uwzgledniono
najmamiejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autoron opracowan wform ie opisomwe].

“http: Afwewn clinicalthals .gow oraz hitp:: S Sorwews, clinicalt Aal s registe reu .
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2.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowad zono ocene jakodci informacii w celu okredenia ich wianygodnosci wewnetrznej
i zewnetizne], W ramach oceny roanazano kwestie, takie jak [BOTMIT 201a]:

*  metodyka posaczesd nych badar,

*  ryzko biedu systematycneso,!
* pojnoec miedzy wynikami poszczezolnych badan wtaczonych do praegl gdu,

*  ctopnia wojakim oweyniki 2 badan mozna uogdlnid na populacie objety wnicskiem
(np. podobienstwo popul acji z badan, intenwencji, aczenie punktow konoowych —
m.in. problem sarogatom],

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegobowe dane ekstrahowane z badat wiaczonych do opracowania przedztawiono
w tabelach, W pravpadky  Zmiennwch  kategorvcanych, weniki dotwczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang, odds rode, OR) oraz roamicy ravka (ang. Hsk
differenc e, RDY) i 968% przedziaty ufnosci (96% CI), wartceci p (Chi-5quare Mantel-Haenszel)
oraz wartoici MMTE, Licgbe MMTE obliczano jedynie dla roznic ishotmych statystycanie, Dane
ciggke przedstawiano w formie fredniej i odchylenia standardowego, sredniej rommicy (ang.
mean di fference, MD — w przypadku pojedynczego badania) 1 95% przedziatu ufnosci (95%
1) oraz wartosc p.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Feview Manager wer, 5.2.5 oraz arkuzza Excel
2016,

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegobowe dane ekstrahowane z badat wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach, Whniki dotwczace leczenia praedstawiono w formie ilorazy =zans (ang, odds
ritio, OR) oraz roznicy nEwka (ang, b difference, RD) 1 28% przedzialy ufnosci (96% C1),
wartcgci p (Chi-Square Mantel-Haenszel ) oraz wartogci MMTH. Liczbe MMTH obliczono jedynie
dla raznic istotnych statyshycznie,

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager wver, 52,5 oraz arkuzza Excel
2Ma,

| Zaodnie z Whytyoanymi A0OTMIT 2018 |, w przvpadku prospektywnvch badan rando mizowanych wy skali
Cochtane |, backnia z gupa kontrolng bez randomizacji lub etrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania widme podlegajg ocenie wa skali AMSTAR.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczb a dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtomych

3.1.1 Opracowania pierwotne

Pienvszym  etapem preeszukiwania baz damych bywta  identyfikacja dosteprnch badan
klinicznych  oceniajagoych  bezpieczenztwo i skutecznost  terapii  [ekiem  zozomym
Z beklometazonu dipropioniany, fomoteroly fumarany  dwuowodnego 10 glikopironium
(Trimbow®) =z uwzglednieniem krytedow wigczenia i wykluczenia opisamych w roadziale 2.2,

W toku przesaukiwart baz danych 142 tybobdw i abstraktdw zostato wetepnie ocenionych
pod wzd edem zzodnoici z tematem op racowania. Mastepnie po eliminacji powtdrzen, &
pednych  tekstow  zostato poddanwch szoczegdtowe] analizie pod wzgledem  kryberidw
wHaczenia 1 wykluczenia z opracowania. Do opracowania wdgczono 3 publikacie
pednotekstowe, ktdre opismaty 3 RCT  dobwozace zastosowania  leku Trimbow®
w analizowanej populacji. Dodatkowo do analizy wigczono jedno badanie nieopublikowane,
ktarego wyniki dostanczone zostaty praez Chiesi.

Pod sumowujac, do analizy skutecmoscl 1 bezpieczeristna leky THmbow® wigezono:
¢+ badanie TRILDGY (publikacja Singh 20Mé)%
¢+ badanie TRIMITY (publikacja “Estho 2017);
+ badanie TRIBUTE (publikacja Papi 2015);
+  nieopublikowane badanie TRISTAR,

schematy terapeutycane (rozdziel anie substancii Za pomocy symboly " 0Znacza
potgczenie |ekowe w jedrvm inhalatorze, natomiast rozdzielanie za pomocy symboly “+
omacza ozobne inhd atory) w =g ednionych badaniach obejmuja:

¢ TRILDGY, beklometazonSMormoterol  fumaranu/dikopironium  (BDPJFF/GE)  ws
beklometazon Aformoterol fumaranu (BDP SFF),

« TRIMITY: beklometazon Mformoterol  fumaranoSgd ikopironium  (BOP JFF/AGE)]  ws
beklometazon Aformoterol fumaranu + Hotropium (BDPSFF + TIO,;

+ TRIEUTE: beklometazonffommoterol fumaranu/dikopironium  (BDPJ/FF/GE]  ws
indakaterol g ikopironium (IMDAGE),

+ TRIZTAR: beklometazon/fommoterd fumaranu/g ikopironium  (BDP/FFAGE)  ws
flutykazon Arilanterd + tiotropium (FLE ML + TED),

Strategie praezagkiwania baz danwch praedstawiono w Aneksie 1, Whkaz prac wacaonweh

do opracowania znajduje zie w Anekzie 2. Prvcamy wykluczenia poaostabwch prac
przedstanionow dneksie 3, natomiast wyniki preeszukiwania re jestru bad ai klinicanwch .5,

Mational Inztitutez of Health, dostepnego na stronie hittp 2 Frdinical tHals, g2ow, praedstawiono
w Anekzsie 4,
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Diagram przedstawiajaey proces zelekcji badan pienwotnych wigczonych do op racowania
przedstawiono na Ryz, 1,

Rys.1. Selekcja prac wigczomych do opracowania (opracowania pierwotne) —
diagram PRISMA [Moher 2009].

WEDILIME (Fubiied ) The Cochrane Lbrany EMBASE
M=% W=25 M = 105

Wkl uczono z powodu baku

e ryfikacia na podstawie tytud zgodroici tytudu i abstraktu =
iabstralcy p reedmiotzm analizy

'll" M =123
| |

WEDURE (P ub ved) The Cochrane Libary EABASE

h =5 M =3 M=5

| |
v

| Wikluc Zono z powodu poswtd rzen

Elminacja powtd rzen | publ #a: ji
* M=
SR Wiykluczono: W = 2

l, Preyezyny wikluc zent:

: : » M= 1- niewliciva

ke ryfiac ja wopamiy o pedne telsty inte reenc ja
J, = M =1-opracowania
wiime

Fublilacje piervotne (W = 3] opisujgce:
= 5 badan@ Winikme

= dodathowo wwzdedniono 1
niecpubl kowane badanis
Zidentyfikoware w toku Inne Zrddda: M=t
preeszubiwania rejestmw badan
klinic zrych.

3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcii badai dokorwwatn niezaleznie od siebie dwoje badaczy (K. vizdz
and itykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petmwch tekstow publikacii,
nie byho niezeodnosc.

W toku przesadkiwan baz danych 142 fybubdw i abstraktow zoztato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnozci z tematem opracowania. Mie zidentyfikowano Zadnego opracowania
Peiniajacego zatozone kivteda wiaczenia i wykl uczenia,

18



Strategie przeszukiwania baz danych przedztawiono w Anesksie 1. Prayczyny wykluczenia
pozostabwch prac praedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajaoy proces zelekcji badan pienwotnych wigczonych do opracowania
przedstaniono na Rys, 2

Rys. 7. Selekca prac wtaczonydch do opracovani a {efektbyvwnoic prakt yoezna)
— diagram PRISMA [Moher 2009].

AEDUME (P LD bfed) The Cochrane Lbrary EMEASE
iy M= 25 N = 105

Wkl uczono z powodu baku

e ryfikacia na podstande tytud zoodnoici tytudu i abstraktu z
iabstralim preedmictem analizy

1 N = 142
| I

WEDUME (P ubbed) The Cochrane Library ENEASE

M=n M=0 MN=0
| |

‘L | ke zono Z powadu poswtd rEen
Elimnacia powtdrzen | publ #ac ji

‘l' M=0

e ryfhiacja wopamu o peine teksty WM uczon: M =0

¥

Fublikacje piervotne (b =0)

3.1.3 Opracowania wtorne

W ramach strategii preesagkiwania badan wharnych spedniajaoych predefiniomwans krtera
(przedstanione w roadziale 2.2, w toku praezaokiwan baz danych 142 bytutdw i abstraktom
zostaty wskepnie ocenionych pod wzgledem zopdnosci z tematem opracowania, Mastepnie
po eliminacii powbdrzen, 2 pene teksty zostat poddany szczegdbowe j analizie pod wzd edem
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kryte Hidw  wigczenia i wykluczenia = opracowania,  Mie zidertyfikowano Zadreoo
opraconania whornego spetniajaoego kiyteria wiaczenia do niniejszej analizy W toku
przesadkimania innych 2rddet zidentyfikowano 1 publikacie speniajgcy kryvteria wiaczenia
iprzed &d opublikowany na stronach MICE).

Strategie praezadkiwania baz danwch praedstawiono w Aneksie 1. Whkaz prac waczaonwch
do opracowania znajduje zie w Anekzie 2. Prawcamy wokluczenia poaostatwch prac
przedstaniono w Anekse 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wiomych wiaczomych do praegladu
przedstaniono na RBysz, 3

Rys. 3. Selekga prac wtjczonych do opracowania {opracovania wtorne) —
diagran PRISMA [Moher 2009].

MEDURE [ Pub ved) The Cochrane Lbrary ENEASE
M =14 M=25 M =105

| v
Wkl uczono z powodu baku

e ryfikacia na podstande tytud zaodmodci tytud i abstraktu z
iabstrakiy p reedmiotzm analizy

"l" M =101
| |

MEDURE (P ubbed) The Cochrne Librny EABASE

b =2 M =0 n =
| |

1lr | Wikluc zono z powodu powtd rzen
Elimhacja powtdrzen | publ #ca: ji

Jr M= 1

e ryfhas ja wopami o peitne teksty Willuc zone: M =2
‘IV »  PrEedady

niesystematyczne [MEZ)

Publ iz je (M = 1)

Inne zradta: k=1
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3.2 Opracowania wtome zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

Pozzukimano op racowan whdrmych spetniajaoych predefiniowane kryteria, przedztawione
w rozdziale 2.2 w Tab, 3. fidentyfikowano 1 opracow anie whimego pedniajacesn te krvteda
- publikacia MICE - Evidence aummary (E517]. MICE - Evidence summary E517]

dutorzy tego przegd adu Zidentyfikowali i opizdi 3 BCT dla Trimbow: TRILOG™, TRIMITY i
TRIEBUTE, W opinii autordw tego preegl adu badania wykazaty niewielks, statystwommie istotng
poprawe: c2ynnosci pluc, odsstka umiatkowanych do ciezkich zaostrzen POCHP 1 jakosc
2ycia awigzanej 22 adrowiem dla leku trzyskiadnikowezo podawanezo 2 jednego inhalatpra
{beklometazonformoterol /' ikopironium) w pordwnaniu do lekdw  dwusktadnikowch
podawanych z jednego inhalatora (beklometazonSformoterd [ub indakateral /g ikopironium )
lub terapii zamym ftHotropium. W opinii autordw odnotowane poprawy wynikow majg
ograniczone znaczenie kinicane, W opinii autordn terapia lekiem Trimbow®moze byd opcig
tergpeutycang dla czedsi pacjentdw 2 umiakuowang lub ciefg postacig POCHP, u kharych
osiagnieto korzyici z terapii potrajnej z wakorzystaniem wigce]j niz 1 inhalatora iu kharych
mona stosowat inhd ator cignieniowy z odmierzang dawka (pMDl, a ktdrzy majs trodnosc

z terapig prowadzong z uzyciem kilku inhal atordw,

3.3 Skrotowa charakterystyka badan klinicznych
wlaczonych do analizy

Do and izy waczono 4 kontrol owane badania kK iniczne, kkdre saczegdtown opizano Aneksach
R-9, W Tab, & 2estawiono najwammiejsze inform acje dotyczace badan wigczonych do and iz

Tab. 5. Skrotowa charakt erystyka badan wtaczonych do analizy.

Slapg p by, mwTnlegie.

§ ryte= An wykl L= rn

bezpeaarctwn (woderie mdaae ).

Bhda A= M= 1oty | Fop ulnaje Punkty ko fgoves
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3.4 Ocena jakosci informacji

ioceny jakosci danych we skali opisowej Cochrane dla badan randomizowanych dokonano dla
uwzgledrnionych w analizie badan prospektywnych: TRILOGY, TRIMITY, TRISTAR i TRIBUTE.
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Malezy mied pray tym na uwadze, iZbadanie TRIETAR jestbadaniem niecpublikowanym, oo
moze mied wphaw Na ocene,

Badania TRILD2GY, TRIMITY i TRIBUTE cechowats nizkie neEwko popednienia  biedu
avstematvocanego w #d i Cochrane, natomiast badanie TRIGTAR cechowato nieznane rvavko,
Conizenie punktacji byio awigzane przede wszvstkim z faktem, 2e badanie nie zostato
opublikowane i jego charaktenstvka nie jest opizana i doztepna publicznie.

3.5 Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Dgdtem, przedstawiony zakres danwch, popr2ez zzodnoid populacji biorgoej udziat
we waczonych badaniach z popul acjg ok reslong we wskazaniu refundacyjnym, pozwd a na
uogdlnienie whioskow pynacych 2 and izy na rReczwisty prakbyke medyczna,

Do and izy wtaczono randomizowane kontrolowane badania klinicane, jednak 22 wzgd edu na
brak badar pordwnujgcych lek Trimbow® z preferowanym  schematem opojonalnym, 1.
trzema substancjam i wehod zacymi w o skiad Trimbow ® podawanymi w osobrych inhd atarach,
decydowano sie przed stawic dostepne badania pordwnujgee THmbow® z innymi dosteprymi
opcjami terapeutyczrmymi. £ tego tez powodu, jako Ze w kaadwym z wiaczonych badan
uwzgledmiony jest inny schem at opcjonalny, niemod iwe byl praeprowadzenie metaanaliz,
a kazde z badan uwzgledniono w oddziel mym podrozdziale,

iDceniane w b adaniach wtaczomych do analizy i ninie jszej analizie punk by konoowe majs duze
maczenie klinicane w kontekicie leczenia obturacyinej choroby pluc (zgodnie 2 wytyeznymi
GOLD [APD Trimbow] ). Punkty koncowe zawarte w analizie efekbawnosci klinicanej dotyszg
ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odawierciedlajg medycznie istoine
ampekty problemu adrowotnego, a takze majy zazadnicze maczenie dla podeimowania
racjonal nej decyzji oo do wybong lub finansowania danej terapii.

Fienvszorzed owe punkty koncow e w badaniach, na ktdnech oparto and iz, obejmuig zmiane
wartcEci  FEVy, wspdbczwnnik wystepowania zaostrzen, amiane wartosci SGRO, wynik
Zumowany indekal Transition Dyspnea Index (TDI). Te punkby korfcowe pozmalajg na
obiektwwne stwierdzenie odpowied=i, =3 istotne z punkiu widzenia pacjenta oraz lekarza,
mhbdr takich punktdw w opinii analitykdw jest zasadny oraz wynika z wytycznych oraz
ustd en phynacych 2 dokumenty APD.

Podaumowujae, spajnosd zardwno wewnetrang, jak i zewnetrzng badan waczonych
do niniejszej andizy mo@ma okreslic jako umiadkowang, Jest to ghwnie spowodowane
birakiem preferomanego schematy opcjond nego iuwzd ednieniem badan, w ktdnech pravieto
romne schematy opcjonalne, oo uniemodiwito rowniez praeprowadzenie metaanaliz.
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4 Analiza wynikow badan pierwotnych

Ponizej przedstaniono wyniki dotyoczace pordwnania scutecanosci  traysctadnikowezo
potaczenia  beklometazonu  dipropiomianu,  formoteroly fumarang dwowodnego
iglikopironium  w jednym  inhalatorze ek TrimbowE) stosowanych w pracwlekds]
obturacwinej  chorobie  pluc,  SZczesdtowe  dane na temat  uwzglednionych
i nieuwzglednionych w and izie punkbdw koncowych praedstawiono w Aneksie 3.

4.1 Skutecznosc leczenia
Skutecznost leczenia analizowano pod wzgledem nastepu jacych punk b koncow yoh

* natedona objetoid wydechowa pienvszosskundowa, oznaczana jaio FEV (ang, foreed
expiratons voleme in 1 second) - objetoié powietrza wydmuchnieta z pluc w czasie
pierwsze] =kundy maksymalnie nate2onego  wydechu wyzZnaczana w czasie
Fpirometrii;

*  Lkwestionariusz 5GR0 (5t George's Resmpiratory Questionnaire) - specyficany dla POCHP
inztrument zaprojektowany do pomiarg wpbaw na 2drowie ogitem , 2ycie cod Zienne
oraz abiekbywune zamopocaucie; kwestonarusz skiad a sie 2 60 pytan pogmpowanych
w 2 czesti (3 komponenty) - oceny dokonuje sie w zkali od 0 do 100, odzie wy2sze
wyniki oznaczajy wiece] ograniczen;

«  podstawowy indeks duzznodci (Baseline Dyspnea Index, BDI) i indeks 2mian dusznodoi
(Transition Dyspnea Index, TON - BDI stuzy do oceny dusanodci w ok red onym czasie
zajed i uwzglednia wielkoid zadania, upod edzenie caynnosciowe, wiglkoEs wysitu
w2 -stopniowej skd i jod O do 4, gdzie wyzszy wynik oznacza mnie jsz2e upod edzenie);
TODI stuzy do oceny 2mian nasil enia dusnosci w praedzid e czasomwym, np. po leczeniu
i ma postac Fztoprniowe] skali od -3 do 3, gdzie wyzszy wnik oznacza wigkszg
POPrAnIg,

+ opdsetek pacjentow, u ktdrych wystapity zaostrzenia umiarkowane do ciedkich.
4.1.1 Badanie TRILOGY

odmotowano istotng statystyocanie ro@nice na korzysd gnupy pacjentow stosujacwch ek
THmbow® w pordwnaniu do leky dwosktadnikowezo podawanego =z jednego inhalatara
w zakresie odsetka pacjentow osiggajaoych =100 ml wzrost FEV) przed podaniem leczenia
w stosunku do warbosci wyjsciomych Zardwno w 26,, jak i 62, tygodniu, 1shotng statystycznie
rémice adnotowano zardwno w Zakresie efektiw wyrazonych jsko iloraz szans (OR), jak i
romica ryzyka (RD): OR=2,24 (96% Cl 1,78; 2,821, RD=17,581 (96% CI 12,61; 22,41) w 246,
tyondniu oraz OR=2,00 (95% Cl: 1,58 2,53), RD=1d 46 (95% Cl: 9,65; 19,78,

odmotowano rawniez istotng statystycanie roznice na korzyed grupy pacjentow stosujacych
lek Trimbow®w pordwnaniu do leku dwosdadnikoweso podawanego z jedrnegn inhalatara
w zakresie redukcii o =4 jednostei w stosunky do warkodci wyjdciowe] w zakresie wyniku
kiwestionariuszza SGROQ zardwno w 246., jak i B2 tyzodniu, |stotng statystycanie romice
odnotowano zardwno w zakresie efektdm wyrazonych jako floraz szans (OR), jak i rd2nica
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yzyka (RD): OR=1,55 (95% Cl: 1,25; 1,92), RD=10,55 (Y5%C1: 5,36 15,74) w 26, tyzodniu oraz
OR=1,36 (95%C1: 1,09 1,69), RD=7,35 (95% CI: 2,18 12,62) w 52, tyzodniu,

Cdrotowano istotng statystyoanie rdinice na korzyd® gmupy pacjentdw stosujacwch ek
Trimbow® w pordwnaniu do leky dwoskiadnikowego podawanego z jedneso inhalatora dla
odsetka pacientiw z zzumowarym wynikiem TDI 21 zardwno w zakresie efektom wy razonych
jako iloraz szans (COR), jak i noanica newka (RD) w 26, tygodniu badania: OR=1,25 (98% Cl:
1,01; 1,68), RD=R,69 [(98% CI 0,34 10,85), Whynik uzyskany w 52, fyaodniu nie osiganat
istotnodci statystycme].

W przypadky czestodci wystepowania Zacstrzen umiatkowanwch do ciedich nie odnotowano
istotmych statystycznie ro2nic pomisdzy 2rupami.

Whyniki praedstawiono w Tab., &,

Tab. &. Ocena efektywnosici Klinicznej wbadaniu THLOG Y- zimi enne binarne.

Tydd=n EORYFF'GE | BDRSFF ok RD HHTESHHTI
6% Cl
A i OR (%% ClH |Wanesip | RD (9%C) | Wartddp i !
FEM peed podanizm Laaenie (2 100 ml wermst wstoms nbu do warteSa wyjsaicwgah) - sietysty i wosre
. I IEET 164550 Z,24(1,7; 00007 | 17, 8112487; <0,0007 0,71 (44
(A7) 24 2,82} A 7.53)
Iz IFrear 15550 20001, 55 40,0001 T4, 45755 <0, 0007 521(5,1%;
(353 &%) I,@E) ™.25) 10,37)
FEV peed podani=m Laazenie (z 100 ml wemst wetoms nbu do wartesa wyjsaicwgah) - stetysty R oryg malne
. I fGET 165550 Z,3001,82; 0,00 -
(425 (4] 2,91}
Iz IFreE? 158580 2,060,462, 0,00
(32 %] 2,82
TOI{waymi kmumowany & 1] - sttetyl whasne
. ik e v 3 Ezea0 1.25(1,01; 006az o, 0 (0,3Z; 0GaE | 1R
(57 [27h) 1,55) 0,835 317,36)
Iz amrea? a 5tea0 1,07 (0.57; 0,5054 1.800 4,47, 0,50D
[ ) (I7%5) 1.33) .09
TOI{wymi kzmumewary 2 1) - sttystyl orymiralne
. aH a7 4 Ezea0 1.28(1,06; s
{575 (I8 1.5
Iz amrea? a 5tea0 1,09 (0.55; 0430
[ ) [I55) 1.36)
SGAN § r=du boje o 24 jrdrosth westom nbu do warteSal wajsdowej) - setystyk wAasre
. dZ1reaE? TH4fea0 1,85(1,25; 0000 10,551 5.8¢; 0,001 746 (5,8 5;
47 55E) 1.%2) 15, ) 18.67)
Iz T37rET 4 a0 1,861,007 0055 FaaE 15 000% | 1661 (7
(4 =] 1.69) 4] 45,87)
SGA0 { r=du bojo o 24 j=drosth westoa nku do wa rbesal wajed owejl - stttk onyg el
. azvrear I44/5E0 1, 2(1.21; 0,00
47E) Ee%] 131}
I T37EE? 244 5EE0 1,83 (1,08, 004
4% Ao 1,560
Zoostrze rig umme rkowa ne do agzkah- setysty ki wdasre
I g~ fear g fean 0,85 (0,67, 0114 | 4,008,765 0n1q
13198 (35%) 1.08) 0,93

OR-ilomz = e {@rg odds satia); AD- ménia reyla (erg. risk diferancel HHTE- = majentdw, kdnedh ro b=y peddad
okmSiore] i e o, 0 by uzyshad jedendodathowy koeystrny o ikt kofoowsy e . nomear needad 1o Leeal fior an oddiLisnal
bana)ical andpail)
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Tydzl=ri EDF/FRGE | EDRYFF OR RD HHTESHHTI
Gk ok OR (®%Clh | Weresap | RD (9%CN | Wersdap Hi!

b by maentiwylanane @ wartosd preaerbowyan.
Lek trzyditadnikowy podawany zZ jednego inhalatora BDPSFFSGE byt lepszy od BDPSFF
zarowno dla zmiany wartosci FEVy przed podaniem leku (skorygowana srednia rdznica
MD=0,081 [962 CL 0,052 0,109, p<0,001 w 2&, tyaodnio i MD=0,0a23 [P6X% Cl: 0,032 0,094],
p<0,001 w 52, tygodniu) iFEYW 2 sodziny po podaniu leky (skorygowana srednia roanica
MD=0,17 [98% CL 0,088 0,147], p=<0,001 w 26, tygodnio i MD=0,103 [96% CI: 0,069 0,137],
p=0,001 w B2, tyvzodniu),

W oobu grupach odnotowano poprawe dla Zzumowanego wyniky TDE w 26, 1 52, tygodniy,
frednia rdZnica miedzy pordwnywanymi terapiami (26, tydzien: MOD=0,21 [98% C -0,08
0,61]; B2 tydzier: MD=0,21 [?52% Cl: -0,10; 0,53]) nie byta statyshicmie istotna,

Zaobzerwowano izhotng statystycznie romice na korzyss terapii lekiem traysktadnikowym
podawarym z jednego inhdatora dla skorygowanego rocznego wspotcznnika zaostrzen
umiatkowarych do ciedich oraz fonygowane] zmiany dla 2uzycia leczenia ratunkowego,
iodmotowano isholng statystycanie romice na koraysc leku traystadnikomwesn podawanesn
Z jednego inhd atora dla wynika E-RS fwynik istoiny statysbycaie do 260 fwgodnia, na
dalszym etapie leczenia obie grupy bydy pordwmywd ne w zakresie tego punktu korfcoweszo),
Szczegdhome wyniki przedstawiono w Tab, 7

Tab. 7. Ocena efektywnosci klinicznej w badaniu THL 0GY - zmienne d agle.

Tydze=ri EDOFYFRGE EORFF Rozna =f=lktu

H | Srdnin | 50 H | Sredrin | 5D MO (35% CI) | Wi rtcgdp
FR L)
6. iar 0,08 0,27 a0 0, 0zZ7 0,08(0050,11) 00001
oz oar 0,07 0,79 a0 0,0 077 0,06 (0,03,;0,08) 0,001
FEWY 2 godning po pda iy k=arario (L)
26, a7 0,24 0,79 a0 0,13 073 0 1Z{0,0%;0,15) 00001
oz oar 0,23 0,481 a0 0,13 03z 01000070, 14) 00001
Fumowa ry wyrni B TO
26, ar 1.7 281 a0 1.4 b 0,21 (4009, 0,51) 0,1850
oz ooy Z,08 ™M a0 1,081 177 0,22 (007, 0,3) 0,178
Skonymowary mex ny wepitaeymn kzoostee A - moste=nio umie fowa re do g kah
5. | emr| om| ba| | oE]| b4 | 0,12{-0,20; 04 | 00050
Ki=horgovwa iy e ny wepdomy mi kaostzen - zoostzarnie ume fowa re do dglah
5. | e&r] o485 bd | | om| b4 | bd. | bd.
K= korgowa ny meax ny we podomy mni kmostz=A - zeostz e umie rkowa re
= egr] 03| bd| sm| os]| b4 | bd. | bd.
K=skorgowa ny o ny wepdomy mi kacste=n - zaostrzarnin G ke
. egr ] 092Z| bd | ew| ow| b4 | bd. | bd.
Skorymowarm zmore ZLEYyd e k=ane fg miunkoegs - Sred o b oplilegi m dabs
14. ar 40,73 1,20 a0 0,07 124 (0,35 0,09 0,0010
a1z, oar 40,20 1.47 a0 40,05 146 A0,19(40,35; 0,08) 0065
18 2. oar 40,21 1.0 a0 40,E 140 A0,19(40,34; 0,02) 00Z5E
2740, ar 40,03 1.74 a0 0,z 1.7 0114079, 0,07) 02411
+1-22. oy 40,04 1.7% a0 0,7 156 0,11 40a0; 0,05) 0207
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TydaA=ri EDPYFRGE EDRFF Rozriom =f=ktu

H | Sr=dnin | 5D H | Sredrin | 5D MO (95% CI) | Wi recddp
Skonymowarm zmarm fLEyd e =ame Ao miunkowegs - ode=tak dr ber rastoscwa e o= mtunkowess
14. a7 & &7 3.4 80 4 =a +2101469:6,7) 000
a-1Z. = &, 23 7= a0 3,8 N 3,05(0,15; 5,74) 00574
13 6. Ga7 5,47 N a0 g I T34 3,00 0-001; 6,17) 00513
2740. a7 4,39 a.oe a0 ol 3140 1.600-1.71; £.91) 03440
+1-E. “ar 3,02 il.59 a0 1.2 206 Z,5E (080, 5,7%) 0,1547
Wi komdosdicwy E-FS
14. &a7 -1.1% ok a0 4,5 s 063 (-0, 0,537 0,00
5-Z. a7 -1,50 3,568 &80 40,55 3 B OG54, 0,26) 0001
13 6. G587 -1,68 +.01 a0 -1,06 406 0,57 -1,02; 0,16) 0,000
I740. Ba7 -1,83 +. 75 a0 -1.4 437 042055, 0,04) 00713
+1-52. a7 1,77 448 a0 1.4 444 0,360-0585; 0,11 0, 1564

30 - cdabyl=ni= sto rde rhowe= (0 rg. slondard devial ion); WD - Sred A roE Aae (8 e, mean diTenenoe) - stoarje Se do wyr ko
Leysha ngahw pojadyroe yah bode nigah.

“Zmwzglad) e bk mportowa i wa rboSa pa @ metmwez m=nroSa, wa rboed o biomo e wommio o pode ng W publi g

|5 pemeant) wa rbesd pdle rEn g migdey qumEmi.

4.1.2 Badanie TRIBUTE

Cdrotowano istotng statystyomnie rdinice na korzydd gmupy pacjentdw stosujacwch ek
THmbow® w pordwnaniu do polaczenia indakaterdu z glikopironium w zakresie odsetka
pacientdw osiggajaovch redukcje umiakkowanych do cieddich zaostrzen POCHP w B2,
tygodniu andizy. Ro@mica byta istotna statystycanie zardwno w praypadky  efekhaw
wyrazonych jako iloraz s=zans (OR), ja 1 rdznica nevka (RD) - OR=0, 5 (98%CE 0,43; 0,74);
p=0,001; RD=-3, (95%C0L -11,74; -4,27), p=0,001, W praypadku pozostabvch analizowanych
zmiennych binamych, tj. odsetka pacjentdw z odpowiedzia FEVG przed podaniem leczenia
(definiowana jako =100 ml wzrost FEV; przed podaniem leczenia w stozunku do warbodoi
iy sciomych) oraz odsetka pacjentdw z odpowiedzig S GRO (definiowana jako nie redukcja o
=4 jednostki w stosunku do warkodci wyjsciowej w zakresie wyniku kwe sHonariusza SGROQ)
nie odnotowano rommnic istotmych statycznie pomisdzy pordwnywanymi gnpami w 2adnym =2
momentiw pomiand, Wyniki p reedstawiono w Tab, 8.

Tab. 8. Ocena efeld ywnosd klinicanej w badaniu TRIBUTE - zmienne binarne.

Tydzeri BOPFF'GE | IHVGE OR R HHTE
nH 'l R Cl
il ) OR (#%C) | wanesip [ RD (w%c) | Warddp
Re=dukagj umie rkowa nyah do die Hohzeoste=nA
5. %5 7 WE1TEE | 056 (04; 0,000 B0 - 0,000 | 12.45(8. 5
{13,088 {21,08) 0,74 11, 74; 4,77) 34T

FE1 pead poda miem Leamenin 2 100 ml wemst westoms il do wa rbofal wyjSaiowgahl)
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Tydd=n EOPYFR'GE IH VGE Ok RD HHTE
n'H n'H (95l
i Ui OR (#5%Cl) | Wartesd p RD {95%Cl) | Wartesdp

. 1760 et 196/ 760 1.17(0,%Z; 0,175 72,4, 0,1758 -
(25 0% L 203%) 1,50 %,55)

I 1457764 125778 1,2000,%3; 01654 200, 0,645 -
(17,08 [ 16.3%) 1,47) &, I2)

SGRA0 § r=du boje o 24 jrdrosth westoms nbu do wa rtosal wajEdowes])

. 3100754 T a 1.1100,71; 05060 Z,56(Z,33; 0,300 -
(40,68 (38.05%) 187 7.45)

Iz 3115754 IS 1,2000,%5; o0 4,38 (0,49, 0,0780 -
(40,78 (35.43%8) 1.48) 7, 28)

OR-ilomz = [@rg odds salia); A0 - ménia eyl (g, risk diffesancel HHTE- Iz majentdw, konedh rol=y peddad
okeSiore] i e o, 8 by uzyskad jedendodathowy koeystrny o ikt kofoowy (8 re. nomear needad 19 Laeal fir an oddiLisnal
banelical endpaint).
W zakresie @miennych cigghech, takich jak skonyoowana roczna czestosc umianoowanych i
ciedich zacetrzer, skoryoowana @Zmiana zuzycia |leczenia ratunkowegn, nie odnobowano
istotmych  statystycanie  rdznic miedzy  analizowanymi  grupami,  Szczegdtowe  dane
przedstaniono w Tab, 9. Jednoczesnie w publikacii przedstaniono statyshde wzd ednej
ceestoici zaostrzen (rate ratio) ti. ilorazg czestodci zaostrzen, kbdry wekazuje, 22 terapia
Trimbow® w sposch iztolmy statystyocmnie redukuje o ponad 18% mayko wystapienie
umiatkowanych lub ciedich zaostrzen w cigou roku - RR=0,845 (98%C1 0,723 0,996)
p=0,043,

Tab. 9. Ocena efektywnosd klinicznej w badaniu TRIBUTE - zmienne d agte.

Tydzeri BOP/FRGE IHDVGE Rézriam =fe bty
Ho | &redne |50 H o | Sredrn | 5D MO (6% CI) | wartezap
Skorgmowary mex ny wspibaeymn kzeostes A- unme kowa e do ass Kah
. | 4] om| ozs| x| o®m| owm| 0,08 (40,18 0,009 | 0,055
Skorymowarty meE ny wepdtaymn kzeostee A- unmia towa re
5. | 4] o] om| ms| ow]| osz| 0,06 (40,15, 0,08) | 0,1674
Skonymowary meE ny wspibeymn kzoostee A- gt e
. | ] oor| om| mE| om| oss| 0,02 {008; 0,01) | 07210
Skony@owarm z mere ZLEYd R keaee i miunkowesso- Sredrie =z eplilegi e dobs
14, el BEE: 1,77 PEE 0,71 1720 0,07 {40,1%; 0,05) 0.267%
512, | 1,41 PEE 40, 141 0,12 {026; 0,02) 005965
1336, | o 1,69 PEE 0,24 1,70 0,07 {0.24; 0,10 04150
7740, el BEES 1,7 PEE 0,5 177 0,01 (0,17 0,1%) 0317
418, I EE 1,7 FEE 40,75 177 0,04 {07 0,14) 04575
itgH=m el R 1,55 PEE 40,24 15 0,08(021; 0,11 0,558
SkoryRowarm zme e ZLEYd e keaee e miunkovweso - cds=takdn bex zastosowanin leaern mtunkowegse
14, 7k 6,69 | 2580 PEE 7| .04 (5 £0; 1,2 04260
517, 7k D FEE Ao | a4 0,16(-2,7; 5,11 05152
13 36, 7k R PEE B BEE: 0,72 (5 55; T+ 01,4550
7740, 7k R e | ww | sses 2,601(-5.56; 0,76 0,17%8
41, 7k Bz | 5576 e | wE| 3549 A,76(-530; 1,78 03305
gH=m 74 281 | Iz PEE 94 | a0 A1.35(-427 1,57 0,550

30 - cdabyl=ni= sto rde rhowe= (0 rg. slondard devial ion); WD - Sred A roE Aae (8 e, mean diTenenoe) - stoarje Se do wyr ko
Leysha ngahw pojadyroe yah bode nigah.
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4.1.3 Badanie TRINITY

Mie odnotowano istotnych statyocanie rammic pomied 2y pordwrswanymi 2napami w Zakresie
odsetka pacijentiw osiggajgoych #100ml wzrost FEY, przed podaniem leczeniaw shozunku do
wartofci wyjsciowych Zardwno w246, jak i 52, tygodniu,

Mie odnotowano  rdwniez istotnej statystycanie  rdimicy  pomiedzy  pordwmawanymi
schematami terapeutycanymi dla redukcii = jednostdd w stosunku do wartosci wy jEoiowe j
dla catsciomezn wyniku kwestionarusza 53RO, Wyniki preedstawiono w Tab, 10,

Tab. 10. Ocena ef ektyvwnsci klinicenej wbadaniu TRINITY - zmienne binarne.

Tydderi BOFYFRIGE BOPFFF + OR RO HHTESHHTI
n'H 3 T 199% ClI)
OR (96%Cl) | Wartedd p RO (9% CI) | Wartsdp
n'H 7

FEW preed podariem keenio (2 100 mlwemst wstomunbu do wa rhosal wyjsaiowseah)

6. 2111077 W rEa 1,08{0,85; 05455 1,17 (4,84 0,547 -
(27 ) 1,300 &, 30}

9z, 40511077 210588 0,750,77; s | -1,18(4,1%; 06545 -
(35 298] 1,18} 3,87)

SGAN { r=du boje o 24 jrdrosth westoms nlu do wa rtoSal warjEd o=l

26, aoanarr? R i 0,5500,6%; 01174 | 413 (&30 0,117 -
478 (5% 1.04) 1.04)

9z, +H1077 s 0,750,77; opes | -1.04 04, 51; 0,6009 -
45 478) 1.17) 3,82)

OR-ilomz =are {@rg odds salia); AD - ménia reyla (erE. risk differancet HHTE- Iz majentow, konedh rolk=y peddad
okmSiore] i mberwe i, 0 by uzyskad jedendodathowy koeystny o ikt kofoowy (8 g, nomar needad 19 Leeal fior an oddiLisnal
baneical andpail)

W zakresie zadnego z ocenianych cigghyvch punktdw koncowych nie odnotowano istotne]
statystyoznie rdmicy pomiedzy grupami. Whyniki praedstaniono w Tab, 11,

Tab. 11. Ocena ef ekbywnioéci klini znej w badaniu TRINITY - zmienne d agte.

Tydzeri EOF/FFRGE EOFFF Rizria efktu

H | Sr=dnin | 5D H | Sr=drin | 5D MO (95% CI) | Wrmrtedap
Shkorymowarm Sredni znme m wa rtoeal FEVy preed podaniem l=a=nio®
6. 077 0,08 0,25 TE 0,1 050 0,00 {04 0,02) 0,5015
. 077 0,08 0,75 55 0, 050 0,00 {034; 0,02} 0,5015
Shorymowarm sr=dnia zmme e objgtosd odde=dhowe] (PVC) peed podan em lazenin®
6, 077 0,08 0,47 BE 0,E 041 00,00 {40004 0,04 1,000
. 077 0,07 0,47 55 0,07 041 00,00 { 4004 1,04 100000
Rear ry e piomy i kmost e =n - zoast e ane unme fowa re g Jezkah
. [ wer] o] om| =ms| o] o] 0,01 {007 0,08) | &1
Rz ny wie pordoemy i kmost = - ze stz 2rie unme rkowa e
. [ wrr] wosz]| or| ma| o om| on| 0,01 {40)08; 0,06 | 0,755
Rex ry wi ooy kst en - zacstzerin gz ke
el | wer] oor| ofm| mE| om| oz 0,01 {-0,07; 0,04} | 04554
Skory=oware z mere ZLEyd e eoee i miunkoweso - Sred e oz b e plilegi e dobs
14, 077 0,8 1,47 EE 0,& 147 0,06 {-0,1Z; 0,18) 06550
512 077 0,51 1,67 TE 0,5 154 0,08 { -0,0%; 0,25 03677
1326, 077 40,50 1,7 5 0,7 1,72 0,07 (40,11; 0,25 04436
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TydaA=ri EDPYFRGE EDRFF Riznim =f=ltu
K Srdnin | 50 K Sredrin | 5D MDY (965 Gl Yartosdp

I740. 1077 0,47 1.5 =3 40,5 159 0,07 ¢-0,13; 0,Z7) 04543
+1-52. 1077 40,42 1.9 =3 40,45 155 0,04 £ -0,06; 0,24) 055967
Skony@ovarm z me e ZLEYd e keaee e miunkovesgo - cde=tekdn bex zastosowarie leaze=ro ety nkowege

14. 1077 13,69 Nz o0 13,B b bk 0,81(-273; 3,04) 05007
52 1077 14,51 il =3 4.8 3Z.13 0,06 (329 3.35) 0555
15 26, 1077 T+, 14 33, M To 15,8 33 36 0,574 40, 2,62) 05175
Z740. 1077 4,53 30,28 bt 15,8 3538 A.3%(-905; Z,27) 04553
4182 1077 12,59 35,890 =3 +.T 3542 .74 45T 24 0,50%3

50 - cdahyl=ni= stu rda rdowee (o rg. slandard devial ion); WD - Zred re mE e (B rg. maan diflerence) - stomrnje s do wyr kdwr
Leysha rgahwe pojedyroe yoh bede nigah.

“ W rtced Sred Aej i 955 preedrie ufreéa, e podstewie Hdangah wyil oo wa rbogal 5 0 odaryte o 2wy ke 2o riemo we
pubi laaji do mderie m pomoag o progm mova e WebP lotDigitize re=rsg 40,

4.1.4 Badanie TRISTAR

Badanie TRIETAR na chwile cbecng nie zostabo jeszcze opublikowane w czasopismie
medycznym, niemniej jednak jeso whyniki Znajdujg sie w domenie publicznej na stronie
internetowe] vaw, clinicaltrid sregistereu.

Cdrotowano istotng stabystycanie rdmmice na nigkorzysd gropy pacijentdw stosujgoych ek
THmbow®w pordwnaniu do komparatora w zak resie odsetka pacjentdw osiggaigoych =100 ml
wzrost FEV, przed podaniem leczenia w stosunku do wartodsd wyjsciomych w 26, Tyzodniu,
Roznica byta istotnie statyshyomma zardwno w praypadky efektdw wyrazonych jako iloraz
zans (OR), jak i rdamica ryzvka (RD) - OR=0,7T (96% C 0,67 0,97), p=0,0297; RD=-6,26 (95
il -11,89; -0,43), p=0,0292. MNie odnotowano istotmych statycznie ro@mic pomiedzy
pordwnywanymi grupami dla pienwszorzedowego punkio kofcowego w tym badaniu .
redukcii o = jednostki wmiku SGRQ w stosunku do warkosci  wyisciowej.  Whniki
przedstaniono w Tab, 12,

Tab. 12. Ocena efektyvinosd Klinicznej wbadaniu TRISTAR - zmienne binarne.

Tydd=n BORPYFRGE | FLESWIL + OR RO HHTEHHTI
n'H ) TID — — (95% Cl)
nH ) OR (#5% Cl) | "Wartesd p RD {35%Cl) | Wartesdp
FEV1 pead podani=m laazenin (2 100 ml wemst wstomi nbu do wa rtosal wyjsaicwgah)
. 2110577 M5/ 577 0,77 (0,61, Q&7 G261 - 002 | 15,%(547;
(36,68 (42.5%8) 0,97 11.5%; 0,63) 157, 57)
SGAN { r=du bojo o 24 j=drosth westoas nlu do wa rtoSal wajEdowes]l
6. TIOEIT d0r /oy 0,5 (0, 7+, 0515 | -1,70( .40 0,5187
151,19 (B0 1.17) 3,85

OR-ilomz = e [@rg odds satia); AD- ménia reyla (erg. risk difesancel HHTE- = majentdw, kdnedh rol=y peddad

okmSiore] i e i, 8 by uzyslad jedendodathkowy koeystrny o ikt kofoowsy (e e, nomar needad 1o Leeal fior an oddiLisnal

Sanelical endpail)
W przypadky zmienmych ciaghech, odnotowano istotng statycanie rognice pomiedzy
PO FSNWENTT 2 nipami w 2ak resie 2miany wyniku SGRO w stosunky do warkodoi wy jEoiowe j
w 4 tygodniu, ale nie w 12 1 26 tyg, Odnotowano istotng statystycanie oamice na niekorzysd
leku Trimbaw®dla zmiany wyniko FEY (L) przed podaniem leku w stosunku do wartosc
wyaciome j w 26, twgodniu, Odnotowano rhwniez ishotng statystycanie mice na niekoraysd
leku Trimbow®dla Zmiana wyniku FW2 (L) pr2ed podaniem leku w stozunku do warhossi
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wyjdciome]j. Dla pozostabywch 2mienrmych nie odnotowano istotmych stabetycanie rdanic.
Whniki przedstawiono w Tab, 13,

Tab. 13. Ocena ef ektyvwnioéci klini znej w badaniu TRISTAR - amienne ciagte.

Tydzleri BOR/FRGE FLFAVIL « TIO Rézrian efektu

H | Srdrnn | 50 H | Sredrin | 5D MO (95% CI) | Wi rteddp
Zmigra Wyl SG R0 wetominku do watesd vy saioae
4. se| 54| mer| sw| 4@ | 12a7 1 SE4007 3,06 0,040
1Z. i 47| 1#N we | -rm | a7 1,06 {060; 2,66 0.2160
6. sE| 77| uer| W 8 | BT 1,08 { 40,56; Z.66) 0,200
Zmiorm wyrilu FEW (L) pre=d podariem kel westomi nbu do wa rtosal wyjsdowej
26, | sm]| om| ozs| m&| on]| ozs| 0,08 { 40,08; 0,02) | 0,000
Zmigra wyriky PUC (L) preed pode fiem b=k westoms nbu do we rbosal seyjSaioej
6. | sm]| o] oaes| mE| oow | oazs| 007 (0F; 0,00 | 00141
Zmio e wedreo reanyah objewcw FOCH ma jo koed s weeca il do wa rtoal wyjsaiowe] (7 stopricowa slal Likerm)
76, | sm] ozw| ome| sm| om| orm 0,02 {007 0,11 | 0,597
Zmigra ode=tla dri bez b= ko podawa ngah e et rek ) westomanku dioowa rhoSd iy St )
6. | sms| ww| ss| sm| uww| s | 4,00 {4 .55; 7, 55) | 0,581+
Zmio e odestha dri bez b= kdwe podawa npah e miurek ) westomaniu do wa rtosa wyjSaiowes] )
26, [ sm| wu45| me| 5@ | s0e1 | 0,45(-257; 5,87 | 0,796
Zmiora ode=tla d5bi{dn | oay) b= lmkdwr podawa npah o mtore ke stom b do wa rbosal wyjsdoweil
. | sn]| wm| ssm| mr| wm| mer| 0,75{8,75; 3,75 | 055
Wyri kbt cazrinjaasge FOCH! (CAT) w26, Tymeedriu
26, [ 5| W er| so| wma] e 0,60(40,1%; 1,59) | 0,1545
Zemtosd zaostm=n stop e umia rkowa rege doaig lege waigeu ledorie | fzba fmok)
2. [ 57| o041 | bd | S| o4 |  bd | bd. | bd.

50 - odahy k=ni= sta rde mowe= (8 . slondard devial ion); WD - Sred A mE foe (8 e, meon dijlenenoe) - shomje S do wy i ko
weyska nyahw pojedymoe yah blnde niedh.

4.2 Profil bezpieczenstwa

Ponizej p raedstawiono wyniki dotwezaoe pordwnania profilu bezpieczerstva leczenia |eku
Zozonego Trimbow® i wstepnie wyselekcijonowanych komparatordw, stanowigoych inne
achematy stozowane v and izowanym wakazaniu,

Zdarzenia niepozadane, oile by tomozlivwe w op arciu o destepne dane, by p raedstawiane
w zpoEdb kumuol abwany, ti. 2darzenia niepozadane ogdtem , powa:me zdarzenia niepozadane
ogatem itd. oraz w rozhiciuo na poszczegdlne zdarzenia ze sczegdlnmym uwzzlednieniem
zdarzen sercowo-naczyniowych oraz infekcji.

4.2.1 Badanie TRILOGY

W zakresie wiekszosci  punktow  kofcowych  oceniajacych  bezpieczenstwo  |eczenia
and izowanych w badanio TRILOGY nie odnotowano istotnych statyweznie roinic pomiedzy
pordwmywarmi grapami, |stolng statystwocanie romnice na niekorzy:sd gropy pacienhan
stosujacych ek Timbow®w pordwnaniu do leku dwusktadnikowego podawanes z jedneso
inhalatora, odnotowano w przypadku czestosci wystepowania kandydozy jamy ustnej
(Zardwno og2otem, jak i flasyfikowanej jako awigzana z leczeniem ) - istotna statystycznie
rémmica wystapita zardwno w praypadku efek b wyrazonych jako dloraz szans (OR), jak i
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rémmica ryayka (RD). Istotng statystycanie rdznice na korzyad grupy pacientiw stozujaeych
lek. Trimbow®w pordwnaniu do leku dwuskiadnikowess podasanego z jednego inhalatora,
odnotowano w preypadku  czestodsi wystepowania  choroby  niedoknwiennej serca
Flazfikowane] jako ponazne 2darzenie niepozgdanes, Whniki przedztawiono w Tab, 14,

Tab. 14. Czed oéc wystepowania zdarzen niepozadamrch wbadaniu TRILOGY.

Zdnrz=ni= EORYFR'GE | EDRFF (n]=3 RO HHTI
K rfh i#a3% Gl
) el OR (6% Cl) [ Wartessp | RO emech | Waresip
Zdarzerio riepoigds e st ujRos wazeds laxraro
IgdEm Lt i i 09200, 74; 04206 | Z17(-7.45; 0,47+ 2
{3 A (85,7h) 1.18) 311
rocH Z14 a7 240580 0,55 (0,65, 00040 | 4140-7,15; 0,165 -
(31,1%) (353%) 1.4} 0,85}
Joml=ni= 390ea7 a8Maa0 1,02 (0,54; 0,34 | 007234 0, ™33 -
rosoea = (5,7 | 5,68 1,461} I,@)
Jomleni= plua m sy 184580 1,27 (0,68; 04H85 | 0.00-1,11; 04472 -
13 .3%) 17,58 Z,38) z,91)
Hoddsri=ri= I10eST LY 1.31(0,68; 04740 | 0,700-1,02; 0,475 -
13,1%) 1Z,4%) Z,E) Z42)
Bl goowey 1Z5eGT L 0,74 (0,35 04305 | O81(-Z11; 0,4771 -
(1.7 (7,45 1,57} 0,70}
Kiedokrwi=rre 105657 T606a0 0,51 (0,75; 07770 | 0700235 0,774% -
dhombe s=rm (1,58 (2, 4% 1,36) 0,55)
Dtawim arear (0,74) | 85500 (0 4%) 1.5800,3%; 04918 | O0F¥ (0, 0,434 -
perdoa &, 75) 1.09)
Jowat mi=ina 1F6E7 (0,150 | &5580(0.55%) 0, 14 00,02; 0,03 | O0740-1,50; 0,057 -
SEMDwESh 1.36) 0,02)
Hedokrwimn= | 1587 00,1%) | 40580009%) 0, 14 00,02; 0,043 | 0740-1,50; 0,059 -
miEnig 1,36) 0,02}
]
Coreba JFETF (04 | 15680000,1%) Z3E00,31; 0343 | 02905 0,3202 -
wie Moo 0,1 0,85)
Joluzeri= 165887 104480 1,6000,7Z; 024% | 054600, 5, 0,244 -
ukiadu (Z3%) 11,55 3,55) z,30)
cddeatoe=me
wius=m
Ko rdydoza 15487 | 4558000 55) 3,771,725 0,015 1,6000,34; 0,013 &7, 5
B my Letrej 12,75 11,42) 7,88) (30,34
Z77 450
Powaire sdereeni ri=podgde e wyshepjgos W ass e
igdE=m & SEa7 133 féa0 0,53 (0,62; 01885 | -ZA6(-6,62; 0,1880 -
(15,4%) 118.1%) 1,10% 1,300
rocH GSIEST TaneaE0 0,86 (0,60; 0,387 | -142(-445; 0,3873 -
1765 1110, 1,22} 1,80)
Zomleni= pua 180657 | 7550001 .08) Z, 130,87, 009 1 1,15(40,18; 0,0871 -
12,78 5,309 Z.48)
Chooba ZIEET (03%) 114480 0,18 (0,04; 0,043 | -1330-2.34; 0,011 75,3
risdzkrvi=rme 1,68 0,30) 40,30) [4Z,43;
s=mg 37, T)
Towat mieiria 10687 (0,19) | &A580(0,5%) 0, 16 (0,02; 00043 | O0740-1,50; 0,057 -
SEMDwEED 1,364) 0,02}
Kedokrwimrie | 0557 (0,06 | 40630005%) 0,1140,01; 0,16/ | 0.5(-1.5; 0,021 -
misrig Z0E) 0,05)
= e
Dbrwim 1REET (0,150 | 1.558040,1%) 0,99 (0,06; 0,947 | 0000-0,41; 0,942 -
perdovg 18,84) 0,40}
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Zdnrz=ni= EOR/FRGE EORFF (n]=3 RO HHTI
K rfh 3% G
i ) OR (5% Cl) | Wartosd p RO (9T Cl | Wartosd p
Zovatz=rm areay (0,74 | 5A580(0,7E) 0,990,273, 05670 | 00 (-0,791; 0,787
3,43) 0,90}
Idarzero repoigdi e zvwigmEnez lexearam
IgdEm EIEET 144680 1,87 (0,97; 0,067 1,75 -0,06; 0,0577
3 55 (Z1% 3,62) 3,91}
Ko roydoza 100EEF | ZA580(03%) a,01 (1,0 0,680 1,16(0,18; 0,0307 [
B my Letrej (1.8 ol ) Z,18) 46T
3Z,60)
Shumee= migsn | 5A6EF(0,7E) | 5 AEE0(04%) 1.65(0,3%; 04918 | 070,02 0, 4565
&,78) 1.0%)
Sahogd wr +A6aF (050 | ZA6000035%) 1,99 (0,36; 0,473 073 (-0,41; 04175
| = ustrej 10,68) 0,%%)
Powaire zdereenin iepdgde e zvisgE e = leoeni=m
gdE=m 10687 (0,19) | 0580 (0 08) Z9700,12; 0,543 | 0,150-0,25; 0,473
73,13} 0,55}
O Hezdarerin A =pogda e wystepujgeE wires= larena
gdE=m TTreaT S6eaE0 0,87 (0,63; 04120 | -1 4404387 0,4113
(11,75 (1255 1.21) Z,00)
SdarEe=rin rie poégds e wyste U jR0s wizese lxeng powadcge do peerva e te | p
ligd=m J8MeST 33 Mea0 1,050,565 087 | 0740706 0,872
19,1%) 4,75 1,71} Z,53)
Sdarr=rio ri= poigd e wyste pujgos wirede l=renn povadegoe do 2o
gd=m 185657 LY 0,53 (0,45; 0,8353 | 070-1.75; 0,5553
1Z.7%5) 1Z,4%5) 1.87) 1.41)
[LiZ= sarmws-reaeyTi oW sdomenio fepsigd ne
(igd=m 155457 150480 0,73 (0,45; 09774 | 002015 07774
12,75 IZ,75) I} 1.3)

OR-ilomz =ere {@rg odds salia); AD - ménia reyla (erE. risk differancet HHTE- Iz majentdw, konedh rol=y peddad
okmSiore] i mere i, 8 by uzyskad jedendodathowy koeystry punkt kofoowsy (e e, namear needad 19 Laeal fir an oddiLisnal
baneical andpaiil)

4.2.2 Badanie TRIBUTE

W zakresie wiekszosci  punkbiw  kodcowwch  oceniajaoych  bezpieczerstwo  |eczenia
and izowanych w badaniu TRIBUTE nie odnotowano istotnych statycznie roznic pomiedzy
po ANy anym i 2rpami, w tym rdwniez w praypadky zdarzen trakbomanych kumulatywnie,

ti

zdarzen niepozgdanych  ogdtem,

pomaznych  zdarzen  niepozadanych,

zdarzen

niepozadanych prowadzgcych do 220nu lub do praerwania leczenia, Odnotowano istoing
statystyoznie rdEnice na korzydd grupy pacijentdw stosujacych Trimbow® w pordwnaniu do
opcjonalnej terapii lekiem dwuskiadnikowym podawanym z jednego inhd atora w zakresie
odsetka pacijentiw, uktdrnich wystapity takie 2darzenia niepozgdane, jak ostry zawatmisinia
22 rocowego, migotanie przedsionkow czy kaszel (ro@nica istotna jedynie w przypadku efek b
wyrazonych jao moanica ryzvka (RD) - w przwpadky ilorazg szans (OR) nie zZidentyfikowano
istotmych stabystycanie romic w zakresie v, punktdn koncowych), Wyniki praedstawiono w

Tab. 15,

a4




Tab. 15. Czest oéc wystepowania zdarzen ni epozadamych w badaniu TRIBUTE.

Bhda = EDF FFIGE IHIVG E OR RO HHTI
rH 'l rER Cl)
) i OR{(FPECH) | Wartefdp RO (YFRCI) | Wartosdp
ZdarE=ra A0S T 16 TES 087 10, 71; 0,2086 | 5.08¢-7A80; 0,3083 -
ri=poqde = 54, 1) 157,78 1.08) 1.7
bogor=e ri= Zra F e e 0% 0,75; 04723 | 1,77 (5.0 0,475 -
HcH 55,7 (37,5 1.14] 306
Joml=ni= 3% 37IMea 1,18 M, 75; 04763 0,811-142; 0478 -
roeoea e (9,65 4,55 1.85) 3
Balgcowey HIEY 2arred 125 ,81; 0, 2554 1. 200-1,01; 0,2575 -
(4,5%5) 4.5 2,07 34T
fopml=ni= i 2 Z7 IS 104 (0,61; 0,8792 0,15(-1,71; 0,8752 -
pLa i3, 7% (3, B 1,7%) 01
Bl phmader o P T Ireg 0,52 (0, 50; 0,773 | 40.25(-152; 0,770 -
iz, 7 13,08 1,670 143)
Lsrmsa I b 107 (0, 0,%853 0,01 {-142; 0,7%853 -
2,78 12,7 1.86) 148)
HeddSri=ri= 15/ %4 ZZr g 058 10,35, 0,254 | -40,900-Z4 0,25802 -
(.08} (2.58) 1.52) 0148
In=al 135%4 pra P 052 0,31; 0,740 | -1,08-2.5; 0,185 -
(1, 7h) 1Z, ) 1.74) 044
lewaire N rries 1300 FES 087 (0,68; 03909 | -1.61(-57%; 0,3505 -
s erie (15,3%) [ 16,98 1.17) 207
riepigd re
Pogor=e ris LIRS L 0.8 10,61; 04227 | -1,00045.7 04523 -
MCH 18,0 19,08 1.26) 1.7
Joml=ni= 185 %4 17 r7Ea 107 i, 55; 0,850 014135 0,250 -
pla (2 A%) (27, 7%) 7,08 1464
Thealwey 4004 0, FR) | 15758 00,1%) 404 0, 45; 0,2125 0,3%¢-0,18; 01775 -
rowastesr 96,30 037
plua
Istry mwat 05764 (0,00 | 557500, ) 007 10,01; 015 | 40650127 0,040 198 A0
mi=nig 1.64) 0,08 ) | 7g, 22
SEMDwEsh 3 o0, 55
gotn = 0S7e4 (0,00 | 5576E (0, ) 0,07 0,01; 0,15 | 4068127 0,04 15 A0
proadd o nkowe 1.64) G | fg, 22,
3006, 55)
Zdarr=ra 3% a37IMea 1,18 M, 75; 04762 0,811-142; 047s -
ri=poégda re (9,65 4,55 1.85) 3
TwicEarE
k== riam
Ko rdydoza 07%4 | 55EE 00, T 202 M0,55; 0, 2000 0,64 ¢ -033; 01912 -
| my Letrej (1,3%) 5,74) 154}
Swabcédjemy | 3004 0 4) | SSP5S (0,3 0,50 0,12; 03791 | 0.35%(-1.15 0,319 -
Lt rej Z,0) 048}
In=al 100E4 0,15 | FUREE (0,9 0,14 (0,02; 0,37 | 40,78(-1.50; 0,634 1221
1,14] 0,060 [G6,67;
1634,0T)
levaire 1004 0, | 1S8R0, 1% 1,07 f0,06; 0,971 0,00 ¢ -056; 0,9971 -
ol Earie 16, 10) 055)
riepégda re
owigEarE
k== ri=m
Q= k= ol a7 i ea 0,97 0, 72; 0,%47 | 40.07(524; 0, %47 -
zdarcarin (11,3%) (11,55 1.36) 3,10
ri=podgda =

K




Bidari= EDR FFIGE IHIVGE OR RO HHTI

'k i (#a% CI)
) ) OR{YFPECH | Wartefap RO (YFRC) | Wartosdp

Zdarzeria JTIEY A7 7S 0,78 M, 50; 02754 | 1,353,505 0,270

ri=poiqda = 4,55 15, 1% 1.73) 1,00

prevadgos

do

pro= v rig

== rig

Zdarzeria LT 1S 0,76 0,39, 04158 | 0640 -2,8; 04142

ri=poiqda = Z,1%) 12,7 1.47) 0,50

proobadgos

dozgoru

0R-ilomz =ars @ g odds aatio); FD- ménia neyla (amg. - isk diferancel HHTE- e b majentiw, kbonah ro bty peddag

ahkmSkore] i rmb=ree i, 0 by unyshad jedendsdathowy koeystny pu ikt kafoowy (e rg. mamar Assdad 13 Leeal far an oddilianal

b ical andpainl)

“Wartsead A0 dk wan kdwrieysha mah = pojedy momyah bede A preedstmwicrn weformma punkddor prooentowsealy we rtesa

de m=tme mizy pedenc z dokisdnoéaiq do e b @tkowityahze wemledy e dokledroSd opmgm mowa e Redian
Odrotowano istong stabystycznie Zmiane na korzysd grupy terapii Trimbow® w zakresie
amiany wartodici dorygowanesn odstepu OT (QTcF) zardwno w 26, , jak i w 52, tygodniu, W
zakresie @Amiana wartosci tetna nie odnotowano istotmych statystwcanie rdznic misdzy

and izowanymi grupami - patrz Tab, 16,

Tab. 14. Ocena bezpieczenstwa w badaniu TRIBUTE - zmienne d azte.

Tydateri BOP/FRGE IHDAGE Rézrim =fektu
H | Srmdnin | 5D H | Sredrin | 5D MADY WMD) (9% CI) B

Zmiore we tosd tetra (bpm)

6. ] 0w wm| M| 0w w9 0,00 0.5%; 0,99 1,000
T 4] 00| NImE| mE o0 | 1oz 1,000 217 0,17) 0,086
Zmigre wa tosd odetepa OTaF

6. e z40| mas| mE| om]| mm 20004, 1%; 0,01) 0,457
Tz, ] om0 | TE | wE o] nm ZE0( 4,36 0,64) 0,010

0 TaF - skorygowary odstep OT, 50 - odahyleri= stordardowes [@ng s landard devialion); WD - Spedrie & @ (g, maan
difarence) - stoarj= Sa do wyr ko wuzyshka ngoh W pojedy e yah da deaky WD - weiore Sred fe mé e (e rg. we iphlad mean
differanae) - stomuje de do metmare iz

4.2.3 Badanie TRINITY

W zakresie wiekszosci punkbiw  kofcowych  oceniajgoych  bezpieczerstwo  |eczenia
and izowanych w badanio TRIMITY nie odnotowano istotnych statycanie ro@nic pomigdzy
pordwnywarnmi gropami.  lstolng statysbecznie rdmice na korzydd gropy pacientdw
stosujacych lek Trimbow® w pordwnaniu do altemabowneso schematu trdijlekowesn,
odnotowano w praypadky czestoici wystepowania adarzen niepozadanych avigzanych =z
leczeniem ogdbem oraz aichodci w jamie ustnej anigzanej zl eczeniem - istotma staty stycanie
roanica wystapita zardwno w przypadku efekbow wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i
réanica ryzyka (RO). Whyniki preedstaviono w Tab, 17,
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Tab. 17. Czest oéc wystepowani a zdarzen niepozadanydch w badaniu TRINITY.

Bda = BOFYFRGE EDFSFF + OR RD HETI
n'H ) TID (9P Cl)
n'H (%) OR{25%Cl) | Wartsdp RD (2P Cl) | Wartefdp
Zdarze=rio ri=pozgdd e ogobem
Igem T4M107F aoEmy 0.7 10,74 08625 | Z.3%(-7 o; 0,3613 2
(595,2%) (57, 35) 1.12) M
FoCH 391077 1E7IE7 1,07 (10,84 0,HD 1.4%7(-3,35; 0, M35 -
(32,3%) (31, 1%5) 1.54) Ga0)
Zoml=ni= CERN U NE? 1.4 (0,85 0067 | 1,57 052 0,407 -
rosoae el (5,55 (3.78) Z43) 4,60)
Bilghoowy 43 11077 1BrE7 1.3 (0,68; 0,525 | 0440-175; 0, 5130 -
(4,08 (3 4%) 7,10 7 5
u=rméa TA0F7 | BFET,TE) 1.4 (10,64 03757 | 04300059 0,348 -
(2,13 3,28) 197
Zum keni= pua 077 1ZFE7 1.7 (0,52 06557 | 087(-1.21; 0,456 -
(2,58 (Z.78) Z,32) 154
Chorbe ZEA0FF | ET(LTE) 1.2 10, 5 06186 | 087101, 08013 -
ri=dokraizrme (2,08 Z,68) 1.74)
5=
Dbrwicm 1001077 | GFE7(0.9%8) 1.00 (0,34 0979 | 0,000-1,00; 0,935 -
perdova 10,75 7,98 0,9%)
Hi=dokrwieri= G077 | GSET (00E) 1,00 (0,Z5; 093G | 0000077, 0,938 -
mig=nia (0,65 4,009 077
sEMDweEED
Chorka IM0FF | VST (0,Th) 1,900, 14; 0727 009039 0,707z -
wie Moo (0,55 T4,43) 0,47)
Zowat migsria +1077 | 0SS 7 (0,0%) 4.9 (0,24 053125 | 037009, 0,11a0 -
ST s [0.4%) od,85) 053
K=l 1BA077 | @7 (.7E) 1,00 10,4+ 09343 | 0,000-1,33; 0,744 -
(1.7 2.3) 153
W nEcva 1511077 BrE? 0,9 i0.ZF o140y -1,08 (-2 e, 0,17& -
irfzkge dig (1.4% (Z.4%) 1.21) 0.45)
odd=atowyah
Powaire zdormenio Aepoigdo e
Igdem 4051077 Grm7 1.0E 00, M 054 | 0340315, 0,458 5
(15,0 (12 75) 1.41) 3,77
MICH 077 38rm7 1.0 10, 7Z; 05559 | 0,8 (-Z05 0,.53:2 -
(715 (6, 3h) 1,65) 4,18)
Joml=ri= plua 21077 | WET(LTE) 1.7 0,8; 0704 | 0Z7(-109; 0,55339 -
(1.9 Z,37) 1.54)
Hi=dokrierm 1001077 | 4557 (0,78) 1.5 10,3 07085 | 08004 0,5374 -
dhombe s=rm 10,75 4,009 111
Zuowat migiria +077 | 0SS T (0,0%) 4.9 10,24 08135 | 087009, 0,1160 -
=MD wEE (0,48 a3, 84) 083
Hi=dokreiariz G077 | GSET(00E) 0,0 0,10 0871 | 0535 0%; 04553 d
mi=nin (0.3%) 247 0.43)
SEMD W
Corke ZA0FF | OFET(0,0%) Z,D 0% 0,056 | 077020 0,343 7
wie foowa 10,7 o2, 14) 0,57}
Dtgwim 107 | VB0 | oD 00 06724 | 004050 0,654 i
perdova 10,15 7.58) 031}
Hizwdolosd aroeF | 3SET (00E) 0.8 (0,20 0,77 | 009005 0,8081 -
s=rmm (0,55 3,49 054]
Zdarzearo riepoégda e zwicgen=z lezeanam
ImEm Z5M1077 IFV@m7 0,43 (10,24 006 | 27104 0,009 36,70
(Z.2% [ 5.0 0,78) 048] (21,00,
18, 55)

ah




Bdar= EORYFRGE EDFFF + oOR RD HETI
n'H %) TID —_ — (9P Cl)
nH (%) OR{255%Cl | Wartesdp RD (9Pl | Wartefdp
SuabcEd e aras? 10FE7? 0,75 10,08; 00108 | -1,40(-261; 0,0:=9 1.5
| e ustrej (0,54 (1.7%) 0,72) 40,18) 3,30
H1,71)
Shurxe= migsri SP10FF | GSET (00E) 1,00 (10, Z5; 0936 | 0000077, 0,738
(0,65 4,009 077
Dy=foria JM0FF | 3FET(0,60) 0,3 0,10 0391 | 0.35(405%,; 04359
(0,53% Z47) 0.43)
Ko rydeza JA0FF | 3FET0,0E) 0,300,10; 0391 | 0.535(405%; 04359
Jmy Letre] (0,55 Z47) 042}
lowaire zdorme=nio A=poigdo re zvieEE e = leareni=m
Igdem 0077 | OFE7 0,0%) nd. nd. | 000002 1,000
{0, 06 073}
Gz ke zdarero ni=peigdare
Igem 1077 4@ 7 1,87 10,97; 01547 | ZZ00E; 0,167
(5.4% (63%) Z,08) 176
Zdarze=rin ri=poégda e prows dmgos do przerva e l=aerio
ImEm 4311077 18/ &7 1,910, 5% 0,767 | I7-14, 0, 754
(2.1 (2] 2,04 Z.00)
Zdarzeario ri=poigda e prows dmgos do zspru
Ixdem 20M1077 | SFET,EE) 1.5 10, 55; 002 | 03700 0, =09
(1.9% Z,85) 167
[LiZs sepmwas-reyTi owe zda menin riepoigde ne
Igdem 0A077 | FAETLEE) 1.6 (0,60; 0414 | 0,55 000; 0,387
(1.7 3,41} 1.81)

0R-ilomz =ars @ g odds alio); FD- menia neyla (amg. - isk diferancel HHTE- b majentiw, kbonpah re b=ty peddag
ahkmEkore] i b= i, 0 by unyshed jadendsdathowy koeystny po ikt kafoowse re. namar asedad 19 Leeal for an oddilianal
teanelical andpainl)

4.2.4 Badanie TRISTAR

Badanie TRIZTAR na chwile obecng jest badaniem niecpublikowanym, Wezelkie wniki
uzysane ztego badania pochodzg ze strony wwa, clinicd trial sregister.eu,

W zakresie oceny bezpieczenstwa w badaniu TRIETAR, nie odnotowano istotnych statyocanie
roaic pomiedzy pordwnadanymi grupami w zakresie zadnego punkibu koncowego, Whniki
przedstawiono w Tab, 13,

Tab. 18. Czest oic wystepowani a zdarzen niepozadanydch w badaniu TRISTAR.

Bicdan= BOR FFIGE FLFAYIL + OR RO HHTI

n'H %) TID = = 179% CI)
nH ) OR(FPECl | Warteddp RO (9PECI) | Wartosdp

Zdarzerin ri= prigda e cgdbem

TEAEimre riZ 21578 H0rary 109 i0,86; 0,447 1,97 (-5 57; 0,443

preazre 41, 7B (3%, 7 187} A3

Powaire iy T SO 055 0+, 00778 | (607 0,070%

TELE i,55) [ B 1.04) 0.25)

TEAE 35987 0, ) | 55579 00,7%) 05000, 14; 04357 | 4054(-130; 0,4307

prooia s Z.87) 041)

dozgoru

*ommaoll A -ilbm: =are (e rg. ofds falia); RD- mEnm ryeyha (o rg. risk dijfarance); HHTE - b maje nbdw, Fdgah m b=y
podded o br=mlorsj i nb=re=ngi, o by uzyslad jedendodathowy lorystry punkt koroowy (o rg. amer neaded Lo Lheal Jor an
addilianal banelical andpainl)

il



5 Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Mie zidentyfikowano poszerzonych danwch z zakresu bezpieczenstwa zastosowania leku
Trimbow [l ek trzystadnikowy podawany Z jednego inhalatora).

a7



6 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

W toku praesaakiwania baz damych nie zidenty fikowano zadnej publ ikacii, ktora opi s atay
dane odnoszace sie do efekbywnodci praktycznej pochodzace z badan prowadzonych
w warunkach rzeczwwizte] praktvki klinicane] lang, real wiorld dada, BWD lub rasl wiorld

addence, FWE],

ag



7 Podsumowanie, dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecanodci i bezpieczenstwa  zastosowania
trayzsktadnikowego  potaczenia  beklometazonu  dipropionianu, formoterolu  fumaranu
diwuwodnego i gikopironium stosowanego w jednym inhd atorze (lek Trimbow®) w leczeniu
umiatkowanej lub cieddie] przewl ektej obturacyinej choroby puc (POCHP). Skutecanosd
i bempieczeristwo Trimbow® pordwnano do dnnych  schematdw (2 lub 3-lekowyech)
stozowanych v tym wskazaniu,

Praeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz damych Medline
iprzez Pubmed), Embase, The Cochrane Librane Korzystano rdwniez z  referencii
odnalezionych doniesiert, Pozzukiwano badan  spetniajgowch  predefiniowane  knteda
waczenia, Praeszukano rhwniez rejestry badan klinicznych dinical trial s, gov oraz EU Clinical
Trid z Register.

tetodyke zakwalifikowarych do opracowania klinicznych badan pienwotmych  oceniono
pray uzyciu skali opizowej wg Cochrane dla badar randomizawanych,

Do dnia 15,08,20103, w foku przeszukiwania baz danvch odnal eziono i wigczono do analizy
Futecanodzi i bezpieczenstwa 4 randomizowane kontrol owane badania klinicane (TRILDGT,
TRIMITY, TRIBUTE oraz niecpublikowans badanie TRISTAR), Dwa = nich (TRILOGY, TRIBUTE)
pordwnuia Trimbow® 22 lekami dwosktadnikowymi podawarymi z jednego inhalatara
(LABA FICS i LAE & S LA MA), Dwa pozostate badania (TRIMITY, TRISTAR) pordwnuis lek Trimbow®
¢ achematami  trojlekowymi podawarymi w postaci dwoch oscbrych  inhalatordw
(LAES FICE+LAMA ), W praypadku badania TRIMITY pordwrywane schematy niinig sie jedng
albztancja canng (g ikopironium vz Gotropium ), natomiast w pravpadku badania TRISTAR -
trzema aubstancjami czwnnwmi (beklometazon, formoteral i glikopironum we flubkazon,
wil anteral 1 tiotropium). Majac na uwadze powyEsze nie praeprowadzono syntezy ilosciowe j
danych ze zid entyfikowanych badar. Mie zidentyfikowano badar z preferowanym schem atem
opcjonalnym, i, treema substancjami zawartymi w leku Trimbow® podawanymi w
oddziel mych inhalatorach,

schematy terapeutyvcane w uwzglednionych badaniach obejmuja:
+  TRILOGY: BDPFFFFGE v BOP/FF,

+«  TRIMITY: BOPSFF/GE wsBOPSFF + TIOy
+  TRISZTAR: BDP/FF fGE ws FLFAIL + TIO,

+ TRIBUTE: BDPYFFAGE we INDGE;

przy cawm  roadzielanie substancii za pomocq symbolu “f omacza potgczenie |ekowe
w jedrym inhd atorze, natomizt mozadzielanie za pomocy symboly 4+ omnacza ozobne
inhalatony

Cceny jakoici danych we skali opizowej Cochrane dla badan randomizowanych dokonano dla
uwzglednionych w analizie badan prospekbywnych: TRILOGY, TRIMITY, TRISTAR i TRIBUTE.
Malezy mied przy tvm na uwadze, iz badanie TRIETAR jezt badaniem nieopublikowanym,
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Badania TRILD2GY, TRIMITY i TRIBUTE cechowats nizkie nzwko popednienia  biedu
aystematycmezo w 341 Cochrane, natomiast badanie TRIS TAR cechowato nieznane ry=yko.,
Conizenie punktacji byio awigzane przede wazystkim z faktem, Ze badanie nie z0stato
opublikowane,

THLOGY (LABASL AMAACS uvs LABASICS)

Odrotowano istotng statystyvoznie rimice na korzysd grupy pacientdn stosuiaoych Trimbow®
w pordwnaniuy do leko dwusktadnikowego podawanesn z jednego inhalatora (LABACICS)
w23k rezie;

« pdsetka pacjentdw osiggajacych =100 ml wzrost FEW przed podaniem leczenia w
stozunky do warkodsi wy jsciomych: OR=2,24 [(98% Cl: 1,78; 2,82, RD=17,51 (96% I
12,61 22,411 w 26, tygodniu oraz OR=2,00 (98%C1: 1,68, 2,63), RD=14,46 [96%Cl: 9,65,
19,23);

¢ redukcji o =4 jednostki wo stosunku do wartosci ey jaciome j wyniku knestionarusza
SGRQ zardwno w 26,, jak i 82, tyzodniu; OR=1,56 (96% CI; 1,25; 1,92), RD=10,55 (36X
Cli 5,355 15,741 w 26, tygodniu araz OR=1,36 (98% CL 1,09, 1,891, RD=F 36 (98% CL
2,18; 12,62 w B2, ty2odmniu;

+ pdsetka pacjenton z zzumowanym wynikiem TO =1 w 24, tygodniu bad ania: OR=1,26
8% Cl 1,01; 1,58, RD=R,09 [9E% C1 0,32; 10,385),
W praypadku czestosci wystepowania zaostrzen umiatoowanych do ciedkich nie odnotowano
istotrych statysthyoanie  rd@nic pomiedzy  grupami, niemniej zaobsenwowano istomg
statystycznie romice na korzwsc | eku traysktadnikowego podawanego z jednego inhalatora
pod wzd edem:
*  rocAego wapokc@mynnika zaostrzen umiarkowanwch do ciezkich (0,eM ws 0,53
odpowiednio dla Trimbow® i leky dwoskiadnikowegn podasanego z  jedneso
inhalatora),

*  Fmiany 20zywcia leczenia ratunkowego (wyniki istotne statwshycanie do 26, tygodnia);
« wiyniky E-RS (wevmiki istotne statvstycanie do 26, tweodnial,

«  Amiany warkoéci FEV, praed podaniem leku w 26, 1 62, tyaodniog

« Fmiany warkosci FEW 2 godziny po podaniu leku w 26, 1 B2, tyzodniu,

W chu grupach odnotow ano poprawe 2sumowanezo wyniku TOw 26, 1 62, twgodniu, Srednia
roanica migdzy pordwmawanymi terapiami nie byta statystycanie istotna,

W Zakresie wisks20sci punkbdw korfcowch z Zak resd bezpieczenstua leczenia anal izowanych
w badaniu TRILOGY nie odnotowano istotnych statycznie rdnic pomied 2y pordwmaanymi
grupami, o wkazuje na  pordwnywalny  profil bezpieczenstwa obu  schematd
terapeutyoavch,

TREBUTE (LAEAA AMAACS us LABASL AMA)
Cdrotowano istotng statystyoanie rdinice na korzydd gmupy pacjentdw stosujacwch ek

THmbow® w pordwnaniu do potgczenia indakaterolu z gikopironium w zakresie odsetka
pacjentow osiggajacych redukcie umiatkowanych do ciedkich zaostrzen POCHP w B2,
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tygodniu andizy. Rdimica byta istotna statystycznie zardwno w praypadky efekbdw
wyrazonych jako iloraz s=zans (OR), jak i moznica ryavka (RD) - OR=0,5 (9E%CL 0,45; 0,74);
p=0,001; RD=-3, (96%CL -11,74; -4,27); p=0,001, W praypadku pozostabych analizowanych
amiennych binarmych, tj. odzetka pacjentdw z odpowiedzig FEV przed podaniem leczenia
oraz odsetka pacientiw z odpowiedzig SGROQ nie odnotowano wbnic istotmych statyoznie
pomigdzy pordwmamanymi 2rupami w 2adnym 2 momentdw pom ian.

W zakresie @miennych cigghech, takich jak skorygowana rocana czestosc umiarkomwanych i
ciezkich zacstrzen, skorygowana @miana zuzycia leczenia ratunkowego, nie odnotowano
istotrych statystycanie roznic miedzy analizowanymi grupami. Jednoczeisnie w publikacji
przedstawiono statyshhke wzdednej czestodci zacstrzen (rate ratio) tj. ilora=zu czestodoi
zaostrzer, kidry wskazlje, 2= terapia Trimbow®w sposdb istotny stabystycanie redukuije o
ponad 15% ryzyko wystapienie umiatkowanych lub cigsich zaostrzen w ciggu roku - RR=0,545
(PRECL 0,725, 0,998); p=0,043,

W zakresie wiekszosci  punkbiw kofcowwch  oceniajgoych  bezpieczeristwo  |eczenia
and izowanych w badanio TRIBUTE nie odnotowano istotnych statycznie ro@nic pomigdzy
PO AN AN 2rupam i,

THHITY (LABAA AMAACS vs LABAACS+LAM A)

W badaniu tym nie odnotowano istotmych statycanie rdmic pomigdzy poron mamanyTm i
grupamiw zakresie:

+ opdsetka pacjentow osiggajgoych =100 ml wzrost FEW przed podaniem leczenia w
stozunku do wartodzi wy jsciowych w 26, 1 52, tyoodniu;

« redukcji o @4 jednostki wostosunko do wartosci vy jEciowej wyniky kwestionariusza
SGRO w26, 1 B2, tyzodniu;

+ Fmiana wartosci FEW przed podaniem leczenia;

+ Fmiana objetodzi oddechowej (FWC)

« cZestodci zaostrzen umiarkowane lub ciedkich;

» czestoeci zaostrzen umiarkowane;

» crestodci zaostrzen ciedich,

+  Auxycialeczenia ratunkowego;

+ odzetek dni bez zaztosowania leczenia ratunkowego,

W zakresie wigkszosci punktow koncowych 2 zak resu bezpieczenshua leczenia anal izowarych
w badaniu TRIMITY nie odnotowanao istotrych statycanie mdznic pomiedzy pordmmnanymi
Srupamsi,

THITAR {LABASL AMAACS vs LABAACS+LAMA)

Cdrotowano istotng stabystycanie rdmice na nigkorzyd grupy pacijentdw stosujgoych ek
THmbow® w pordwnaniu do potaczenia formoterol fumaranusdvilanteral + Hotropium w
zakresie:
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odsetka pacjentow osiggajacvch =100 ml wzrozt FEVA preed podaniem leczenia w
stosunku do wartoszi wyjsciowych w26, tygodnio (OR=0,7F (96% CI: 0,81 0,97,
p=0,0297; RD=-6,26 [FR%CI: - 11,89 -0,63), p=0,0292)

Amiany wyniku SGRD w o stosonky do wartodci weyjEciowe] w4 tyweodniu (MD=1,68
(9581 0,07; 3,090 p=0,0401);

Zmiana wyniky FEW (L) przed podaniem |eko w stosunky doowartodci ey jEciome j
(D =-0,05 (98321 -0,08, -0,02); p=0,0009,

Amiana wyniku FYiC (L) pr2ed podaniem |eku v stosunku do warbosci wy jsoiowe j (M0 =-
0,07 (9ExCE -0,12 -0,01); p=0,0141,

Mie odnotowano istotmych  statycznie rdamic pomiedzy pordwmawanymi gmnpami dla
pienvszorzedowego punkty kofcowezo w tym badanio £, redukcji o =4 jednosted wyniku
SGRO w stosunky do wartosc wyisciome] w 26, twz, a takze inmych punkbiw koncowych tj.:

amiany wynikl SGRQ w stoaunku do wartodzsi wyjEciomwei 12 1 26 tyg,;
Amiany wpdang nocmvch objawom POCHP na jakoss snu;

amiany odsetka dni bez lekdw podawanych na ratunek;

zmiany odsetka dob (dni | nocy ) bez lekdw podawanych na ratunek;
wyniky testu oceniajacego POCHP (CAT).

W zakresie oceny bezpieczeristwa w badaniu TRISTAR, nie odnotowano istotnyvch statwcznie
réanic pom jedzy pordwnyiwanymi grupami w zak resie 2adnego punkhl konfcowegn,

7.2 Zidentyfikowane ograniczenia

7.2.1 Ograniczenia analizy

Brak badan z preferowanym schematem opcjondnym, tj. beklometazonem
dipropioniany, formotemlem fumarany dwowodnego i glikopironium  stosowanymi
w oddzielnych inhd atorach i wynikajaca z tego koniecznoit przeprowadzenia
potdwnania 2 innymi schematami shozowanymi w tym wakazanio,

Zidentyfikowane badania nie do korfca odpowiadajy kryteriom wiaczenia pod
wzgledem komparatordw - rdinig sie liczhy aubstancii czynnych oraz cagdciowo
rowniez rodzajem substancji camnej (chod w obrebie tej samej klasy | ekaw].

Relatyiwnie mata liczha badarn occeniajacych skutecznoid i bezpieczenzhwo leku
Trimbow, £, cztery badania Kliniczne, w fwm jedno nieopublikowane,

Mie odnaleziono wiatygodnych danych na temat skutecanodci prakbvoanej ek
Trim b,

Mie Zidentyfikowano jedno opracowanie whdme zpeniajgce krnvteda wiaczenia do
niniejszej analizy w ktonm nie zidentyfikowano wszystich prac whaczonych do
niniejszej analizy, w awigaiu z caym brak jest punkty odniesienia dla weynikdw
uzyFanych w niniejzze] analizie,
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7.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

+ Badanie TRISTAR. jezt badaniem nieopubl ikowanym, a dane dotwezaoe jego m etodyki,
projekta czy charddterystykd wy jaciowe] pacijentdw =3 niepetne,

7.3 Wyniki innych analiz

Zidentyfikowano 1 op racowanie whdme spefniajgce kryvteria wiaczenia do ninie jzzej and izw.
Autorzy tego opracowania w oparciu o 3 Zidentyfikowane RCT (TRILOGY, TRIMITY 1 TRIBEUTE)
wniozkujg, 2e udowodniono niewielky, statyshwemmie istoing poprane:

«  Ccynnosci phc,

+ opdsetka umiarkowanych do ciedkich zaostrzen POCHP i

*  jakosci Zycia awiazane] 2 zdrowiem
dla leku trzyzkiadnikowego podawanego r jednego inhalatora
(beklometazonformoteral fg ikopironium)  w pordwnaniu do  leky  dwosktadnikoweso
podawanego Z jednego inhd atora (bekl om etazonMfomoterol lub indakaterol fgikopironium )
lub terapii samym Hotropium. W opinii autordw odnotowane poprawey whikow majg
ograniczone znaczenie klinicane. W opinii autordw terapia lekiem Trimbow®moze byd opcig
tergpeutycang dla czedci pacjentdw z umiatkowang lub ciedkg postacig POCHP, u kharych
osigznieto korzyici Z terapii potrajnej z wnkorzystaniem wiecej niz 1 inhd atora i u ktdnch
mozna stosowat inhd ator ciznieniowy z odmierzang dawka (pMDI, a ktdrzy majg trodnossi
z terapia prowadzong z uzyciem kilko inhal atord

7.4 5ita dowodow

Przeglad systematyczny badan dotyczaoych zastosowania leku Trimbow® w terapii pacjenhn
Z umiatkowany lub ciezksy przewlekty obturacying chormobg pluc (POCHP) wskazuje na
umiatkowang site dowoddw, Zadne z uwzglednionych badar nie odpowiada do karica
kryteriom wiaczenia pod wzgledem preferowanego schematy opcjondnego (substancii
podawarych w ekl THmbow® w osobmych inhd atorach). Trzy 2 wkaczonych badan cechuje
wysoka jakosd i omiskie ryzyko bledu syestematyeznego, Jedno z badan jest badaniem
nieopublikowanym , co obniza phynaca z niego site dowod,
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8 Whioski

Ma podstawie zidentyfikowanych dowaoddw kKlinicznych nalezy wnioskowad, 2e lek Trimbow®
stanowi Futeczng i bempiecang opcje w leczeniu przewlekts] obturacyijne] choroby puc w
stopniu umiakkowanym do cieskiego, Dostepne dowody waazuja na  pordwnywd ne
sutecmod ibezpieczeristwo Trimbaw ®do schem atiw tidil ekowych podawanych pray u2wsio
2 inhalatordw, Przy analizie wynikow warto rowniez mied na uwadze udowodniong w damych
literaturowych korzysd dla pacjentomw pynacs 28 stosowania mniejsze] liczhy inhal atondw,
Doniesienia naukowe wskaasjy, 2= leczenie Hojarzone (1), jeden inhalator) jest
wy2odniejsze dla pacjentdw, oo moze prowadzic do lepszego stosowania sie do zalecen i
poprawiac stopien kontroli choroby Mannind 2010, Mannind 2007]. Dobre stosowanie zie do
zalecen wiaze sig z =40% redukcjq hospitalizacji 1 ok, 40% redukcjg nayka z2onu w popul acji
ZPOCHP [eztho 2009]. Mnigj inhd atordw pozyhywnie wphwwa na stosowanie sig do zalecen,
a to z kolei skutkuje redukcig hospitalizacii i rvayka zzonu, Wartoiciq dodang terapii lekiem
Trimbow® je =t postac tegoleku, tj. jeden inhal ator zawierajacy LABS, LAMA T IC5, oo powinno
pozZybannie wphwad na stosowanie sie do zalecen a w efekcie na kontrole choroby, Analiza
wiskazuje nawyssza skutecznoid terapii Trmbow ®w pordwnaniu dolekow dwusktadnikomch
podawanych 2 jednego inha atora LAEASICS 1 LABA SLAMA .,
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tab. 19. Strategia wyszukiwania badan pierwotnydch, wtomych oraz
efektywnosci prakt ycznej w bazie Medline {PubMed), 15.05.201 &

Mentyfilator | $fowa kluczowe Whmik

zapytania

&1 Beclomethasone feSH Temms] 2924
L2 Beclomethasone [Text Wiord] iTig
& Beclometazone [Texdt Wi pd) 186
s Beclomethasone Dipropionate [Text Wiord] 1861
L] F1 OR&2 OF &2 OF & ITas
HE Formoteral Fumarate [MeSH Te rms) 1608
& Farmoteral Fumarate [Text Wb rd) 1620
L] & OR&T 1630
& Glycopyrralate feSH Te mmz] 2a9
&0 Glycopyrrolate [Text Word] 1266
&1 Glyoopyreoniom [Te:xt Wiord) 326
M2 Glycopyrronium Bromide [Text Wiord) 2E
&3 Bromide |, Glycopyironium [Te =t Wb ] 130
k| MOWZ 3T [Text Word] 4
&5 P, 237 [Test Wi rd) 3
=313 ORS00 M1 OR M2 ORS130R &1d OF &1 5 1397
;T &5 AND &3 AMD 16 9

Tab. 20. Strategia wiyszukivania badan pierwotnych, wtormych oraz
efektyvwnoici prakt yoznej w bazie Cochrane Library, 15.05.201 8.

Identuﬁllatnr Howa kluczowe Wymik

zapytania

& i 5H dezcriptor: Beclomethasone] explode all treesz 957
L= Beclomethasone 2:M
&3 Beclometasone Bd6
L= Beclomethasone Dpropionate 14a0
L] &1 OR &2 OR &2 OF & 2461
i e SH descrptor: [Formote mol Fumarate] explode all 655

trees

&7 Farmoteral Fumarate N7
L] & OR&T 1T
) e SH descrptor; [Glycopyriolate] explode all trees 280
] Glycapyrralate 622
&1 Gl yoopyrranium EES
o2 Glycopyrronium Bromide 64
&3 &3 ORS00 O M1 OF 52 1317
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Mentyfikator | Sfowa kluczowe Whmik

zapylania

4 #5 ANO &3 AND 513 28
Tab. 1. Strategia wyszukivania badan piervwotnych, wtornych oraz
efelktywnosci prakt yoznej w bazie Embase, 15.05.20 §.

Mentyfilator | $towa kluczowe Wik

zapytania

&1 'beclometasone'fexp OR 'b2clome tasone' 14 037

Lo 'formoterol' fexp OF, Tormoteral 010

& 'glycopyrionium' fexp OR'glycopyrmonium! 6289

4 1 AM0 &2 AND &3 1035
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Aneks 2. Prace wlaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono  referencie prac wigczonych do praegladu  systematycanego
Zidentyfikowanych w o owehiky przezagkiwania elekbroniczrwch baz damwch 1 referencii
odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Beklom et azonffornm oterolfglikopironium (lek Trimbow) ¥ beklometazonfformot erol
THLOGY

Singh 0, Papi &, Corradi M, Pavizova |, Montagna |, Francizoco <, Cohuet G, Wezzoli &, Scun
M, westho J, dingle inhaler triple therapy versus inhaled corficosteroid plus long-acting B2-

agonizt therapy for chronic obstructive pulmonary dizease (TRILOGY): a double-blind,
parallel group, random ized controlled trhal, Lancet, 20016 Sep 3;388010045): 63-T735

dodatkowe publikacje w formie abstrakt ow konferencgnych:

Singh D, Papi &, Carradid, Montagna |, Francizco C, Cohuet G, Mezzoli 5, Muraro &, Petiuzzelli
5, Scuri M, Mestbo J. TRILDGY A phaze |l sudy 10 evaluate the efficacy and safety of an
extrafine triple combination of beclometazone dipropionate (EDP), fomoteral fumarate
(FF1, and glycopyrronium bromide (GE) pMDI (CHFR993) in COPD patients. European
Fespiratory Journd [2Ma8) 43 Supplement &0,

Beklom et azonSfonm oterolfglikopironi um {lek Trim bow v beklomet azonvformot erol +
tiotropi um
THHITY

Westbo J, Papi &, Corradi #, Blazhko v, Montagna |, Francizco O, Cohuet G, Wzzali 5, Scun
#, Singh D, 5ingle inhaler extrafine triple therapy werais long-acting muscarinic antagonist
therapy for chronic obstructive pulmonary dizease (TRIMITY): adouble-blind, parallel group,
randomized controll ed trial, Lancet, 2007 May 13 3590100532):1919-1929,

dodatkowe publikacje w formie abstrakt ow konferencyinych:

Scun M, Singh D, Papi &, Corradi M, Montagna |, Francizco ©, Cohuet G, Wezznli 5, Muraro 4,
Petruzzelli %, “estbo J, Extrafine singe inhaler trple therapy reduces use of rescue
medication in COPD patients: Rezultz from the TRIMITY study., american Joumal of
Fespiratory and Crtical Care Medicine (20171 196,

SCcur M, Westbo J, Papia, Corradi M, Montagna |, Francizco ©, Cohuet G, Wezzoli 5, Muraro 4,
Petruzzelli 5, Singh D, Effects of extrafine single inhaler trple therapy on lung function in
COPD patients: Readltz from rezponder analysis from the TRIMITY study, Amedcan Joumal of
Fempiratory and Critical Care Medicine (2017) 195,

Westho J, Corradi M, Montagna |, Cohuet G, Francizco C, WBzzoli 5, Muraro 4, Petruz=elli 5,
Scur M, Singh D TRIMITY A phaze [l ztudy to compare the efficacy and zafety of an extrafine
triple combination of bedometasone dipropionate (BEDP), formoterol fumarate (FF), and
gycopyrronium bromide (GE) pMDI (CHFR993) with tiotropium (Tio) and a free triple
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combination of BOP fFF (Foster® ) + Tio in COPD patients. European Respiratory Journal (2014)
45 Suppl ement a0,

dodatkowe publikacje tacznie dla badan TRILOGY i TRINITY opublikowane w formie
abstraktow konferencyjnych:

scun M, Singh D, Papi A, Corradi M, Montagna |, Francizco C, Cohuet G, Wezznli 5, Muraro 4,
Petruzzelli 5, Mestho J. Cardiovascular safety of extrafine single inhaler triple combination
of bed ometazone dipropionate, formoterol fumarate, and glvcopyrronium bromide in COP Dy
Fealt= of safety andwsiz from the TRILDGY and TRIMITY studies. Amercan Joumal of
Fempiratory and Crtical Care Medicine (20171 196,

SCcun M, Westbo J, Papi A&, Corradi 8, Spinola M, Montagna |, Francisco O, Cohuet G, Wezzoli
5, Muraro &, Petruzzelli s, Singh D, Association of incident pneumonia and exacetbations with
extrafine triple therapy in one zingde inhder in COPD patients: & post-hoc analysiz from
TRIL2GY and TRIMITY studies, American Joumal of Respiratory and Critical Care Medicine
(2017 ) 195,

Beklom et azonffornm oterolfglikopironi um (lek Trimbow) v flutikazonfrilanterol +
tiotropi um

THSTAR

Badanie nieopublikow ane, Dane dostarczone praez podmiot odpowiedzialny
THMBUTE

Papi &, Westbo J, Fabbri L, Corradi d, Prunier H, Cohuet G, Guasconi &, Montagna |, Wezzali
5, Petruzzelli 5, Scun M, Roche M, 5ingh D, Extrafine inhaled triple therapy werasz dual

bronchodilator therapy in chronic obstructive pulmonarny dissase (TRIBUTE): a double-blind,
parallel group, random ized controlled thal, Lancet, 2018 Mar 17,331 (1012 51107 & 1054,

Badania efektywnosci praktycznej

Mie zidenty fikow ano,

Opracowania wtorne

Peter Calvedey, anastasios Lekkaz, Sarah Scrwener, Jadwiga wedzicha, NICE - Evidence
aimm ary EXTF, Doztep on-line: hitps £Awww, nice, org,ukfadvice fez1T fchapter/Key-pointz
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. #2. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwol ne.

0%, Scur d, Petruzzelli 5, Westbe 1. THple
therapy in COPD: new evidence with the
extiafine fixed combination of beclomethasana
dipropionate , formoterol fumarate |, and

gl ycopyrronium bromide. Int J Chron Obstruct
Pulmon Dz, 2007 Oct 6;12:2917-2928 .

Kod Fublilkacl Prz yczyny odrzucenia

ba dania

TRIDEMT Singh O, Schrider-Babo W, Cohuet G, Muraro 4
Bonnet-Gonod F, Petruzzelli 5, Hoffmann i, Badanie mozZna potencialnie
Siergiejko & TRIDENT study inwestiatars. The wybarzystad na uytek
bronchodilatar effects of extrafine pordumania bezpodredniegn,
glvcopyrronium added to combina tion jednak jego metodyka
treatment with beclomethasone dipropionate {tygodniowy okres obseruacii,
pluz formoteral in COPD: & randomted analizowane punkty kofco we)
crozzowar studhy (the TRIOENT study). Respir uniem ol fwia wikorzystanie
thed. 2016 May ;114 :84-90. badania.

Singh 2017 ] Singh O, Carradi M, Spnola W, Papi &4, U:zmani Optacowanie widme

Badania efektywnosci praktycznej

Brak..

Opracowania wtorne

Tab. 23. Prace wykluczone z przegladu - badania wtome.

Hod
ba dania

Fublilkaci

Przyczyny odrzucenia

Singh 2017

Singh O, Corradid, Spnola W, Papi &4, Uzmani
05, 5Scur s, Petruzzelli 5, Westbo 1. Triple
therapy in COPD: new evidence with the
extrafine fixed combination of beclomethazone
dipropionate | formoterol fumarate | and
glycopyrronium bromide. Int J Chron Obstroct
Pulmon Dis. 2017 Oct & 12:2917-2928 .

Frzeglad niesys tematyczny

MH 2017

Single inhaler tHple the rapy for COPD. O g
TherBull. 2017 Dec;55(12): 138 141,

Przeglad nieswtematyuczny praca
pogladowa)l. Brak wymienionych
autordw,
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrow badan
klinicznych

clinicaltrials.gov

Tab. 24. Randomizowane badani a kliniczne spetniajace krytenunm witaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie

ClinicalTr als. pou.

HGT Hexwa Irrte= rwv=niajn fomparmtor Yl m dd=rtyfikova | Siots
badania stmonl= r= publikagj= | badanin
mi=tru

HCTOZSrE50 TRIEUTE B=kbmeteon’ | Imklat=mligl | Bmk fop 2015 lkafxore
formoteml kop mrium
fuma gk
Frnium

HCTOZ4E 74 T2 TRETAA B=kbmetzon’ | Fidilazon B k. B k. lkafxore
format=ml Fiknteml +
fumemmu/gike | tictmopum
Frenium

HCTOT71 1554 TRIHITY Bekbmetwon' | B=klom=tmzon’ | Bek W=stbo 2107 lkofxore
format=ml formotaml
fumemmu/gike | fumamm +
prerium tictmogum

HCTOT1317331 TRILOGY Bekbmetwon' | Beklom=tmzon’ | Bek Srgh 201G lkohxore
format=ml farmotaml
fumemmu/gike | fumamro
prenium

HCTOG 197818 TRWEREYT]I Bekbmetwon' | Budesorde for | Bek Bk R=knrimaje
format=ml mataml
fumemmu/gike | fumeamt=
prerium

clinicaltrialsregister.eu

Tab. 25. Randomizowane badani a kliniczne spetniajace kryterium wAgczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
clinicaltrialsregister.eu.

Humer Hezvwm Irrt= rwe=najn icmpamator Wyl m dd=ntyfikowa | Sots
kodawey badanin stmonl= r= publikagj= | badanin
protokotu m{=tru
ForEom
COHOTFFEAAT- | TRETAR B=kbmetmond | Flutikezon Tak B k UkoREore
or formoteml Ml nteml +

fumaeruigike tictregum

Frnium
TO-1208-1R- TRIHTY B=kbmetzon’ | Bzkkbmetmzon’ | Tk Wemstbo 2107 lkefEare
oad formoteml formoteml

fumemmu/gike | fumamr +

prnium tiotmpum
L OHOT9EA01- | TRIBUTE EB=kbmetzond | Imklatzmlgl | Tok fapg 2013 lkenEare
(1] formote=ml kop mrium

fumaeruigike

Amnium

&0




01207 -1R--
o

TAIL0GY

B=kbmetzon’ | Bzko metmzons

formot=ml formotaml
fumommu/gike | fumamru
prnium

Tak

Srgh30ls lkefEare

b1




Aneks 5. Kryteria wilaczenia i wykluczenia
pacjentow w poszczegolnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 2 6. Kt eria wiaczenia i wykluczenia.

Bdar=

[ myt=rn wgoe=nin

i nfte=rs wykluom=rin

TRILOGY

fagjero wosislku 40 bt bb s,

Rezpozrani= FOCH, prey s brsj fe raeoseburd o]
objgteda wydmatowes] (FEV1) po podariu Lekdw
me==rajgrahoshral wyroegosj poriiej S
stesunbku FEV] do res brej pojem sl £ ypdomees | PUC)
wyro=Rym porizej 0, 7.

Lo rejmri=] je=dre umio owa re b baist e zoosteeani=
POCH waiggy cetmtriah 12 missaoy.

Stoscva rie ko by koste o dowe waiswryak
drinhjga=gsogaristy G (jelo l=xanackojorare b
odddalre pre E mty) b ko rby koste midoweweimwryahi
dhgs Aok jgEge o fegeristy muska pmowes bk
dhgo drhigkjgEge egonsty B omz o negensty

muska proewess o dHusstreaderm dhiode du(je ko E=xaria
skoje mone b oddsi=lne prepa ety ) L b mo mot=m pe
dhs drikjgaym o ngorsty muska nyrovym pre ao
mjmri=j I mesigos pred wigz=r=m do mdarie

[ Eajern oteymujgy potriing tem g

korty kostemidem wa=wym omz Huge dho jgaym
pgorist fi dge ddelegaym e nEgonsg

muska roowym i kwa i lojg 5= do ledarie ).
Pagjerol musi=i byd objewosd - wyr kCGAT 10 b
wigasj oz oo=ra BOl 10 Lib mris] pry ldaru
prEsdewogm, prEy aym bybeium B potde meo o
MTieE ot baie wizyty mrdomizaay) rej.

Oegnom astmy bib o lergiazny A =5yt nom olbe atope w
i,

dacatrzearie P OChE waggy 4 tygedn preed
mzper=i=m lmdno bb pedaoes wetepre] By
bedaria.

Kinxrizistotre saloeenn ukiady s=rmwo-

ey Acegs Wb Ae prosidesess Bbemtornre.
K=kontmiewa e alombe wepitwystapigm, am
megla by wpbymgd e shutes med bb ber femermtws
[rmedri=z =g mdexe).

TRIHITY

fagjero wowislu 40 Bt Wb stard.

Ib=ani b byl @l

Rezpozrani= MICH, pry s loms] Ao resoselurdowsj
abjetofa wapd=aboes] ( FEWT) pa poda riu Lakdowr

me=e eajamaho skl (= lbute mo L4 1)
wyrnegr] poriie] 3k omz stoau ntu FEN do

ras lorsj pojem rosa Zyaiovesj wyroeERym mri=j iz
0,7

Co ejmni=] jadro umie bowa e b baigz le zeostzenie
FOCH waiggy cetmtriah 12 miesaoy.

Stoscva rie weimweme korty koestamidu ple dims
drinkjgomge Bagorsty (jake lexareskje o= Lk
odddelre premEmty) lwbwsiswreso ko kostemid
plE duge drinkjgeEse o nwgonsty muska pow=ss bb
weiswregs dugn drikjgEm Eegoristy pus dige
drinkjgomgo o negorsty musha ryrowesge (jako kleaxenie
skojo mone bib oddsi=lne prepaety) b bduss
drinkjgomgo o negonsty muEk ry o pre @

ajm riej z m'ie:i:pe |:-|z-a:| 'ql.-qzeriem do lmdarie
preedeworym - paderd oteymujedy potndj e tem pig
h:-rt:,rh:ve.'l:erl:l-:hrrn Ty, d-i.g:--:l:ln R:-_,rm [
egorismm i dige dhiokjgaym e ntogpnise m

muska o A= v B kowa § 52 4o beda rie.
Pagjerol obqawaoi - wyri k loroowey besh CUT oo
rajmri=j 10.

Weysay majeral musel wymd J pnem rqzgpdy preed
podjmde=m jo ke ko b=k, proosdy ry bade weoeej .

Qegnoem astmy Libek=mioeny A =fyt nos e lbo gtopfe W
wywindsie,

fostrzerie P OChY waigeu 4 tygedr preed wAgaze iem
do bederie b podres fazy webe prej bedaria.

KinE ri=istotre saloreerie s=rmwo oy riowe b
riepwidtowcdd bbomtoryjne (wiym peetreate,
Hgotreade lubstede migote nie presddonkow).
K=kontmiowa e wepitwystgpujgm dee b, om
masia by mmied weplrer e shutex rodd b bezp e e fetes
[wore=ni= lmdare ).

b2




Brdar=

fryt=rn whgae=nin

fryters wykluoz=ra

TRETAR,

Pagjerol ptd meskiej libierckes] wowick & 40 Btz
mzpezrariem MICH @ mjmre=j T meggy pread
wizyty wsteprg (mmod rie £ dolumernbem wytyoe ngah
GOLD zekhm izovwa pm w2014 r. ) omz

udohy mertowe ng Hstonig 0o rajm Asj jedrego
zacstreria POCH wagau 12 miedeay preed lmdadem
= e M.

Ibeani b byl o= oy mud @ ilene= oo mjmhi=j
& msdegy prred wizytg kontmlg, = Hstorg @ k=rio @
rajmri=j 10 oz kodat

FEV1 po podariu k=kdwr mezerajgeohoskez =k <5051
FEV1/PuC - 10, 7.

Co ejmni=] jedro umie bowa e b baigz le zeostmeni=
MOCH wagey cetmtriah 12 missaay.

tegjerd poddawan dwo kekowesj tem i peez oo
rajmriej Z miesigos pred badariem prebewowym
prey LE Yl weimwreo ko rtykostemidu (GG ) pls dogo
drinkjgomgo o negoristy musha ryrowese | LAY b
dhgo drigkjgege Bagon sty LABEL) Lib k= o

shoje mon=ge LABASLAWE, Lib LAWY w monot=m {i.
IbEwow majero podees mden predewowgahz

o nkteagg CAT & 100

Kol =ty wedegy Lb larmigos piersqomz waysthis
kobety fifjoleg ®riezdolme do mjsan waegsg, kidne
ri= rdraig 5o e ywad jed rej b wisej metod

e rtykoroepaj, zgedrie = d=firiajq w protokoks.

toaje roi z @ Hue brg Kinie rg dingroeg astmy
potwierdarg prer klaee korem rmdd wa swosj bib
doretrej temEi ko rty kost=rida mm .

Poaj= o wymese Ry sterpddw systemowsgah,

u rty Bty kéow i nb Bborcor P DE4 wrdggau 4 tygodr preed
bleda e m peesawowym.

fnostrrari= FICHY wymasejge= pedanio

oS lroustmjowgrah ko rykostemdddwr b @ nby Boty koo
ubhesptalizaay wferie wets prej lada e

logj=ro lexan Aessl=kywrymi Bademmitylam o
mjmri=j 10dr pe=d mdomimajg.

fegj=ro e dhuge doeljgaymi k= e mi
preadwhstamirmowym, abyle 22 preyjmewal e
stobilnym sabemed= @ mjmri=jZ m=sigo= pread
loda fiem peetawowymi utrmymy e i stedg dawle
podaes ledanie.

fagj= o wymese Ry d-h.g-:vtmb:j | majmris 12
godd nre dobg) term i tlerowe] wpeymdiu
pro=vdekde] Hpoleemi.

Zrare m b re=nin cdd=ahow= i Az MOCH, Hdne
moge APy ad e shter mid b darege =l med e
=g lmdeza.

loagj=ro z Hideni=istotrymi satoreriem ukadu
SRS THO Y T g,

faj= o = migote e m peedd onkow (LF).
Ki=prawi o kb nozrie= istotre 12 -0d prosiade e oo
ENG, ktdr= powcdije azyminy proble m medyeny, ko
mode mried wipkw e bezp erafctwe pojEnm zsedriez
oo=rg lmdexa.

edye o degroem jeskry waskiego kqie pr=gam i,
ki iEnieistotrese pros ety groasety kmkowego b
riadmE reéd =yjl ppalere moxowego, k= zdari=m
mdeare uri=mos Fwindyby shosowa rie Smood ko
pre=dwalcl emznrah

Hadwmz iwoéd o nmgoristdw i, B aspnistie,
kortykostemidy Lib Haqlobwi=k 2ibote roje pomoaniog
v g v downlrym z prepan s e stosowa nyah e
lmdaru, K e mogg powodowad preed wwslam nin bk
wiplvad e shuteeneed k=l de lmdanio mmed iz
3=y lndere.

Kinix ri=istotre ni=prowidowesa B bom o re
wshzujgo= m z e g b ri=ste b Irg wspri stri=jqog
ghamba, ktdm mod= wpdoded e shuteanesd b

b=z ez eretws k=l do lmderie zgedri= z ox=ng,
lmdaara.

legj=roi = Hpola l=mig b b A=kortmewa g
Hpzrlali=mg.

TRIRAITE

lagjerol ptd meskisj lubierckis] wwi=lo £ 40 Bt.
Roepozrani= gt Wej ub lerdeo gigg Ke=j FOCH 0o
rajmri=j 12 mmi=dagy peed wizytg wete prg (zeed e
dolumentes mwytye neah GO L O ze ke fzowe mym w2014
rl

Ib=ani b byl mlee= oy mud mlen= os mjmri=j
& mieseay preed wizytq kontmlmg, = Hstoig @ k=fs o
rajmri=j 10 maz kodat.

FEV1 pa podariu k=kdwr memerajgamhoske =kl <5051
FEW1SPUC < 10, 7.

Co rmjmni=] jedro zecstrearni= P OCH wageu ostatriah
12 =gy,

Kob =ty wedggy Lk larmiqos pierdg omz weaysthi=
kobety fifjoleg == zdolme do mjsan wasgsg, kidne
ri=rdrojg 9o e ywad jed rej b wiseej metod
ertykoro=paj, zgedrie = d=firiagjq w protokole.
feaj=ro z e huelmg kinie g diegroeg estmy =
potwiemkorg prer k=ka e kores eeaig weimwTe] b
dostre] tem i kortykostemidam.

foaj= o wymese |/ sterpddw mystemowsgah,

u nky oty ke inH Btordws F DEY wodegu 4 hygodn preed
leda e m peetawowym.

fostrzeri= FOCH wymamejge podanio
cqoloustmjowsyah ko rbykoste middw b @ nky Bty ko,
ubhesptaizaaj wferie et prej lade e

foagj=ro lexen reszl=ktrwrym Bad mmlitylam o
mjmri=j 10dA pe=d mdomimajg.
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Brdar=

fryt=rn whgae=nin

fryters wykluoz=ra

fagjerd poddewar dwo k=kowes] tem i pre=z ao
rajmri=j I m=sigos prred boda iem prz e sswooiym
Py LEYaU weiewTeRe kortykostamidu (KE ) pe dige
drinkjga=gs 0 ngonsty musha e rosegs (LW bk
dhgo dhigkjgege E-agonisty (LABS) Lib =k

skojo monege LOBALAN, b LA, wr monct=m i .
IbEwowi majerd podoms mden preese=wowgahz

R kg g CAT & 10,

fegj=ro ez e dhgo doekjgam k=l m
pre=dwhstamirowym, abybe 2= preyj mowa b e
sto b lnym sakemadi= @ mjmri=jZ miegos pread
lmdari=m peedewowymi ity mywe i seig dowde
ped=es bmdanie.

foaj= o wymese Ry dhgotreatsj (o mjmri=g 12
godd e dobe) tera [ tlerowesj w peymdia
pro=vde=kde] Hpoleemi.

Zrare m bure=nia cdd=ahow= i fz MOCH, Hdne
moge wiplyad e shutee ol b da rego b= lu med ez
=g lmdeza.

feagj=ro z Kideni=istotrymi satoreriem ukadu

S D TE Oy T g,

Pegj= o = misote e m peedd onkow (LF).

Ki=prawi oo kb fiozrie= istotre 12 -0d prosiade e oo
ENG, ktdr= powcdije azyniny proble m medyeny, ko
moée mied wiplw e bezp erefmtwe pajEne zsedries
oa=rg lmdexa.

edye e degroem jeskry waskiege kqie pe=gam i,
ki iEni=istotrese pres ety gruasety kmkowego bib
riadmE regd =yjl ppalere moxowego, kor=zdari=m
lmdeare uri=mos Fwindy by shosowa rie Smood ko
predwalel rergienrah

HodwmE iwesd m o ngeristow Ve, B -am st
kortyhostemidy ik Haqbobwi=k s1bste roje pomoaniogy
v rig v dowolmym £ prepan s w stosovarpahw
tmda ru, K e mogq powodowad preed wwslkazm nie bb
wpkwed ma shrteenoed k=hu do ldanio mmed ez
ooerg lndeze.

Kinix ri=istotre ni=pewidowesa B bomtorgg re
welizujgo= m zrmee g bb =t b g wepH strisjgag
cghambe, kbdm mode welrwed e shuteenoesd bb

b= ez aretes k=l do lmdere zgedrie zoong
mdaara.

Peagj=roi = Hpohka k=mig b b Aekort okwe g
Hpzrai=mg.
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach
klinicznych

Tab. 27. Wijsdowe dane demograficzne.

Bhdarn= | Grupa badam (n) WA=k Pt=a Cans od dagnoay FEY, [ n 6] FEW fFYC CAT Yaz= =z t=rapis [n f&)]
[lntn meska[n | FOCHP [late & DY) [Er=dria & D)] | [Er=drin
B0 | e @0
Dxdo | <30% IGFLABA | KSrLAM | LABASLAMS | LAk,
<90%
TALOGY | EOFNFFIGE = 90 M%) 2.7(58) =z 155 042 (0,11) A,E(55 | 06 10 {1%) ECTRE ) 7
(H=£ET) (7.7 () | (T (11%)
EDF FFF{ H=420) &30 2777 0600 T25 155 04140,11) ME(57 | 48775 10 {1%) 107 ¢ 165 7
18.2) 177E) (ZE) (11%)
TRIHITY | EOFFFIGE(H=1077) 4 e T Y] 7P(a4) 7 ot 04001} 21,5(55 | 302{M% 37 3% 12512 113
(8.7 (| ) (10
Ti ot gum (H=1076) £33 307 8] 32061 o7 et 0.400,1) 1655 | 34(7E 30 @%) 124 (12%) 118
(B4 (7 | ) (1%
EOMFRITIO(H=T7) oZ6 397 [ M4E) TE(o4) 174 113 0.400,1) 21,7 (6,00 | 3750 15 3%) 4 145) o7
(B.5) (7 | ) (1%
TRETAR | EOFFFIGE(H=577) bd. bd. b.d. b.d. bd. b.d. bad. bd. bd. bd. bd.
fltimsore= bd. bd. bd. b.d. bd. bud. bad. bd. bd. bd. bd.
fumateiilk nb=rml + TIO
[ H=579)
TRIEUTE | EDF/FFIGE [ H=7é4) 4 3 1% g, 16 5,76) &y 154 0,4140,10) bd. 17 3647 128 (24,09 7
(7.7 (7270 (30.2) (61,10 (10,1}
iramtecl/GEH= 253) 4,5 SEZ {72 799 (554 &8 160 0,42 (0,10} bd. 445 o T N 199 (25,9 a0
(7.7 (722 | (30,8) (60, 0 (10,4}

55




Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 28. Przyzyny nieukonczenia badania.

FEmmatr TRILOGY TRHRITY TRETAR TRIA TE
EDOPYFF | BEDORFFF | EDRFFRS | TIO EOPYFFY | EORJFF | FLEAYIL | BDRYFFY | IDZGE
GE GEB T IGE +TID GE
lizka a7 a1 1078 1075 E7 L ¥ iy i L
e rohemi 20wl ryah
et [
iz pagertdieg &ar a0 1077 1075 E7 arr ar? it 70
ktdey ctreymol b=k
nl
lizhn paogjerhdr a7 a0 mT: TT: MT: ®8 arr /| MT: 74 | MT: 7S
trvglked doryabiw 1077 L N T I v P | P I
grofzie FF:1Z | PP 1005
shute=rosd [
lizhn pagjerhde a7 Ba0 o7y 107 il arr ary ik 760
wrvegled nonpahw
arafizi=
lizk pagertdwg tH] 10z ¥z 161 | (7,0 a3 an 7] 13
kaey pe=real (12,45 (15,0) (5.5 | (15,08 15,7 1575) 12,88 | (1558
lmdari= [n(H)]
'y ry preerdane laa=nin [n)]
Bra k shutearnoda S04 | 03] 101% 10| T4 | 2008% | SO 7058 v
10,78 i1,65)
Homeria Ze0g% [ S04 | TOEE) | 100 | o | s0E | 10| 408 | 507
protiokodu
Orinda rig b I I - 13 % 500,9%) | 401,08 0| (3,08 o)
riepoinda = (7,95 oz |z (1,7%) 3 4]
Igon 1B | 15(Z2% 17 | 801,38 | 3(0,3H | 40,7 | 152,05 o
11,55 185, | (275 i, 5}
Whoofa rie zgody 45 | HI7FH 13 ¥ | TE.OE 1B | F(1.68) | 425, T o
15,65 i+35) | (B85 (2,55 {6, 5%)
Utetm zobeervagi | Z005%) | S(0F&) | 7068 | 200,74 S07%) | 0T | 10| 4005 | 3045
I = Z0A%m ) 10| 1i0% - 100,1%) | 5 0.4%)
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 29. Punkty koncowe uwzglednione | niewzglednione w analizie
Klinicznej.
Punkt koncowsr Komentarz

Futecznoid — punkty uwzgle dnion

e W analizie

Zmiana wartofci nateZone]

ob e taici wydechowej

pie rwszozekundowe], oznaczane]
Bho FEW

MateZona objetoid wydechowa pierwszosekundowa
oznaczana jako FEV, (ang. forced expiatory wolume in 1
second) to objtoil powdetrza wydmuchnieta z pluc w czasie
pie rwszej sekundy maksymalnie nateZonego wydsechu

Odsetek pacintdw, ktdrzy
ozigga g =100 ml wzrost wr
stosunku do wartoic

wyjfciownich wartoici FEW,

WYZNIcz@na W Cczasie spimmetni.

Zmiana wartoici uzyskanaj w
kwra stiona ruszu SGRO

Ewestionariusz SGRO (5t George's Respirato ry Questionnaire )
to zpecyficany da POChP instrument zapro jektowany do

Odzetek pacintdw, ktdrzy
oziggag wedukciE o 24 Ednosthi
w stosunku do wa rio fci
wyjEciowe jw kwe stionariuszu

SGRO

pomiatu wphnerd na zdrowie agdtemn, Sycie codeienne oraz
subiektywne samopoczuck ;) kwestionanusz skiads sie z 50
pytan pogrupowanych w2 czefci (3 komponenty) - aceny
dokonuje sie woskaliodn u:lu:nf1IIIIZI, gikie wydsze wmiki
0ZNacza g wigce jograniczen.

Jmiany w zakresie
po detawowrego nideksu dusnodci
B0 iindeksu zmian dusznoici

(To1)

Po dstawowry indeks dusznoici Baseline Dyspnea hdex, BOI) i
indeks zmian dusznoici (Transition Dyspnea Inde:x, TOI) - EOI
stuZy do oceny duszno fci w akreilonym czasie zajed i
uwzalednia wielkoi zadant , upoiledzenie coynnoiciwe |

Odsetek pacikntdw, ktdrzy
ozigga g woynik zzumowany =1 TOI

wielkof wysithu wg 5 stopniows jskali fod 0 do 4 |, gdzie
wnZEszy unmk 0zZnacza mniejsze upoiledzenie ); TOI stuy do
oceny zmian nasilenia dusznoici w preedeiale czasouwrwm , np.
po leczeniu i ma postad T-stopniowej skali od -3 do 3, odzie
wyZszy uwnmd oznacza wiekszg poptawe .

Odsetek pacientdw, u ktd rych
wstgpity Zmostrzens

Ocketek pacjentdw, u ktd rch we tgpity zaostrzenia POCHP
bez wzgledu na stopier ich naszilend.

Odzetek pacintaw, u ktd nedh
westgpity ciezhie zaostrzenia

DOcketek pacjentdw, u ktd npch ws g pity zaos treenia POCHP
sklasyfikowane ghko ciezkie.

Futecznoic — punkty nieuwzaledn

one w analizie

Foczry wipdtczynnik zaostrzen

Mimo £ jest to pie rwszorzedowy punkt kofcowy w badaniu
TRINITY , sposdb pre zentacii uniemoZliwia obliczenie wiasznych

statystyk,

Frawdo podobier stwo wystgpienia
@mostrzeni

Spozdb prezentacii uniemo Zliwia obliczenie wiasnwch
statystyl,

Fdalno iC wdechawra

Spozdb prezentacii uniemo Zlfwia obliczenie wiasnwch
statystyk,

Be zpieczenstun

Zdarzenia niepoZgdane ogdtem

Jakiekolwiek zdarzenia niepodgdane, ktdre wystgpity w czasie

trwania leczenia.

&Y




Pinkt koncowy

Komentarz

PowaZne zda rzenia niepo Zadane

Zdatzenia niepoigdane, ktdre wystapity w czasie trwant
leczenia sklasyfikowane @hko powazne | tj. driatanie
niepoZgdene, ktdre powoduje:
*  Zgon pacjenta;
* ZagroZenie Zycia;
+  hkoniecznoic leczen® szpitalnego lub jego
prze diu Ze nie ;
+ truale lub znaczne inwalidetwo ;
*  wady rozwo joowe plody ;
¢ inne, ktdre lekarz wedug swo jego stanu wiedzy uzna
za ciathie.

Ciezkie zda rze nia niepoZadane

Zdarzenia niepoiadane, ktare lekarz wedtug swrojego stanu
wiedesy uzna za ciezkie.

Zdatzenia niepoigdane
prowadzgce do prze rwania
leczent

Zdatzenia niepofgdane, ktdre wystapity w czasie trwani
leczenia 1 ktdre wymusity przerwanie leczent.

Zdatzenia niepoigdane
prowadzgce do zgonu

Zdarzenia niepoiadane, ktare wystapity w czasie trwant
leczenia i ktdre skutkowaty zgonem pacjenta.

Foszczegdlne zdarzenia
niepoZadane

Ze szczegilnym uwzglednieniem zdatzen sercowa-
nazyniowych oraz infekcji.
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 30. Metodyka badari.

Badari= TRILOGY TRIKTY TRETAR TRIRITE

fetode lmdaria Bideni= Bideni= Bidani= Bidari=
prspektywTe, prspektywTe, prospektywTe, prospeltywTe,
oo oo e Horwam, L] =t N e b e o, e b e b=
| rhonmizowa re, m rdommizowa re,  rdonmmzowa ne, e rdonmmzowa ne,
pedwjrie mil=fdore, | poedwijrie mil=dore, | ctwart=, kontmlbware | pedwdjrie miledore,
kortmbwa re kortmbwa re kortmbva e

Typbadaria Ao oo b=zl Ao okl R oo k== Ao k==

Lola bz aje cfmedkdws 157 cdrod bowews M 15 krajdws 1Z krajdws 187 oared kdwew 18
kmjmah kmjedh

liz=bnod populeai 18681867 F1347 N|ANAE LREERRRE T RE 1EZNEINEE

fmrdomizovarn/aralza

shut.'armlizm b=p.)

Zas oles o i T2 tymoedrie T2 tymodrie 26 tymodri T2 tymodrie

lopuloge lagjeroiz a=t i mada fagj=roi =z a=t im 3= fagjeroiz a= i mdx Pogjeroi =z a=t limda
b e et Ko b e ik Ko b ke ciet Ko b zo aieg Hege
FOCH (FEW: < 50, COT | FOCH? (FEWy <506, CUT | FOCH (FEW <5085, COT | POCH (FE'W < 508, CAT
10, g Tumerovarn=- | 10, e Tumerkcvan=- | 10, e 1 umerkcwar=- | £10, &1 umia fova re -
dgz b mostreniew | de e mostreniew | dghemosteeniew | A e zoostmenie w
aggu 12 m-ay, BOI aggu 12 m-ay, BOI aggu 12 m-ay, BOI aggu 12 m-ay, BOI
=10} =10} =10} =10}

Fembemyiea nz EDF FFFIGE { rFéar) EDF FFRAG B rF 1075) EOM FFAG B rFE77) EOF FFFAG B rF M6 7)

1rb=ry=ro = EDP /FF{ rFéa1) T rF 107 5) FCFAAL + TIO {rF 5P | IDCAS B rF 747)

EDF JFF + TI {re 557

Tom=pitowy protolot Tak Tak Wi=(tmdari= Tak

l=z=rin ri=o bl koware)

fetody statetyazne Tak Tak Hi=op mre | mdani= Tak

ri=a publ kooia re)

lm=mdrm=r= Tak Tak Era k.| mdari= Taok

a=broga proby ri=o publ kowa re)

Uz gt sporea m Upsary. Badari= Upsary. Badari= Upsary. Badari= lpimry. Badari=
SPOMEOmWE N prEes SPOrMGEOmWE e prEer SPOME0DWE Ne prees SPOMEOMmw ME prees
firme Cheg firme Cheg firme Cheg firme Cheg
Farmaoartia Spi. Farmaoartia Spi. Farmaomrtia Spd. Farmao=utid Spil

Armbizm TT Tak Tak Tak Tak

Hipoteza Sups=dority - mdarie Supsrcrity ws Homd rferionty - Supsrorty - badari=
zo pojekiow o Wk, tiotmpum- mdari= mdani= o pojektowanc Wk,
by eyshad Biriog zo projektova ne Wk, zo projektovance Wk, by Leyshad mEn o
pomiadry quimm oW by ey=had Biros by wilamd bk mEfa | pomisdey qrumm e

ooerie Lnkgi plua
({FEW )i die rosa
lirdels TO w26, tyg.

pemigdy qUpEm w
odarie Eastoed
wstE o rig

unmia rowe nyahda
g Kah mostreefiw
agau I2. tyg. badaria
Hormi rfefanty we
EDPF/FF « T

pommiadcy g w
o3erie @ kosa Eyan

| kwemstiors ive SIGA0 )
Wb, tym

oEriE Eeteda
ATt o rig

urmia rkows myah do
ag idhmosteenw
aggu I7. tye. ledarie
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Aneks 10. Ocena ryzyka bledu systematycznego

Doena ryavka we 3431 Cochrane, Prayczvny oceny takiej a nie innej opizujemy w rozdziale
3.4

Tab. 31. Ocena ryzyka btedu system atycznego wg Cochrane.

Brcda A= Fa rdonmiamaje | 1 krya= Zadepdapla | Iadepde e Hi=kompl=tne | Sala ke Daslm
kedu badaary 1 SOy dan= mportowanie | {8 kosd
mndommzeafl | pegjentdw | =fakbdw m nd P=soova e

TRILDGY nisk=" nish=" nsh="" rnsk="" riske= rnish= riske=

TRIHITY niski=" nish=" rish="" riskh="" riski= rnish= riski=

TRETAOA n=rmme nerrmre riskH= r=zron= riski= rish= n=rmme

TRIRITE L H nsh=" rish=" riskh=" riski= rish= riski=

* lagjend zosta b beowo prepdsizleni (1:1) do kl=oz=ria BO¥ JFF Wb BDFFFFAGE preez badaaey konm kajgaydhsez

imb=mm by spsteme m glesodym, kS wadorystywat iste mrdomizoay] rq 5= remwa mg preer 1 rbem ey sste m
cdpowieds. Rardomizmaje zostede stratyfikows e wedhg kmjui mskenio cqe ioenio peepbeu powieten (W let=oiaah FEW
P> poede Au laamenin: < 30 LB 4o < 50%).

I produ by lsrrioe = bydy dostepre widenbpemahine ktomah, 8 pegero, mdeees, pemorel medpemyi pereanel
sporecm byl zel=pen wegledem prepdrizl=rio lsrero pee= @iy okr= badario.

* laajerd zostm i beowe peydeielen (2:2:1) do lszere EOF FFF b BDMFFYGE prez bade oy bonte khyjgayah sz

irb=m kywym Systeme m slosodym, kany wykorystywat iste mrdomizeay] rq enemwa g prees i rbem kbywmy sEtem
cdpowieds. Ao rdomimaje zosted stratyfikowe e wedig kmjui redl=nio cgmniae=nis peephw powietea (W let=goioah
FEV1 pox poede riu beceerin: <3060 W b30% do < 50%).

** lagjerd, bdawe, preoelmedyrE i pesorel sporeom zoste | @il fen pod kgtem podewe nemo =aenie . Woosl
csggrigae zeikepe e zastosowa o podsejsaie pedwd] e skepsj proby, pry ymw=ysy pagero stoscwa i Pl dva mzy m
dobe (zawiemjge EOFFFRAGE, BOMFF Lb plaosto)i S00F mz m dobg (mwiemjgoy ticto gum bb plRo=ka).

lage=ro rostm i preydei=le i do mmion leenieych metodg o=rtm lrej gndomizeagi 2= stretydleajq w9 ke i s k=re
cgEMEana pres phed powietzo (eymusor objgtosd wyd=atowa po mezereniu cskeel wdggu 1 s=lkundy [FEW] <3 0
pre=widywa rej lb30E do < 0% preewidywa nej ) zgedni=z lstg mrdomimayj rg wae rerow g prees doste wos teabno bogri
it kywnege systemu odpowieds .

" hogj=rol, lmdeas, prreorel woSmdlu badawarymi pEreore lsporeom byl zesl=pien prey prydd =k v do s erio omz o
ras trwa o badario ¢ zostosowa iem metody podedj remo zoske fero.

Legenda:
+ Randomzacia
o udaiciwa - niskie nevko bledu systematycamego ;
o niewdaiciwa - wysokie ko bledy systematyoznego |
o brak danych - neznane myEyko bledu systematycznego.
*  Ukrycie kodu randomizacii
o poprauwne - niskie eyl bledu systematycznego ;
o niepoprawne - wysokie neyko Bledo systematys mego
o bk danych - neznane nyzyko bledu systematycznego.
+  Zailepikenie badeczy i pacientdw

o badanie opizane jako zailepione lub badank niezailepione, jednak brak zilepienia
nie ma wphywu na wyniki - niskie nyEyko bl du systematycznego ;

o badanie opizane jako nikzailepione; brak zaflepienia mode mied wphrw na wyniki -
wysakie ryzyho bbedu systematyczne go
o  brak danych na temat zadlepienia - niemane rvzvko bledu systematyoznego.

il



Zailepienie oceny efektdur

o]

o]

=]

opizane i wiziciwe - nkkie ravko Bedu syvstematycanego
brak lub niewmiciwe - wysokie rvzvko bhedu systematwoznego
btak danych - neznane nyzyko bledu systematycznego,

Miekompletne dane zaadresowane

o]

riZnica w odsethu pacjentdw utraconvch z obserwacii miedey grupami = 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentdw zbdansowane pomiedey gupami - niskie nyzyko
btedu systematycznego;

riZnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii miedey grupami > 0%,
prvoczyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami - wysokie
mzyko bdedu systematycznego ;

brak danywch na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli badania - nieznane ko
Btedu systematycznego.

Selelktywne raportouwanis

o]

opis wynikdw dla wizysthich punktdw kofcowwch zatoZonmych w badaniu - nkkie nizyko
btedu systematycznego;

brak opisu wynikdw dla =eici lub wszystkich punktdw kofcouwych zatoZonwch
w badaniu | niekompletry apiz - wsokiie pyzyoo bledo syste matyczne o ;

niewystarczajgce dene da okreflenia czv mymvko biedy jest whsokie czy niskie -
nieznane hyzyko btedu systematycznego.

Ogdlna fkoid

=]

nizkie meyho bbadd systematyznego dla wezystkich kluczowyweh damen - potenc @iy
bigd z matym prwdopodobiefstwem w powaZny sposdb wphynie na waniki - niskie
mizyko bdedu systematycznego ;

nie @sne myzyko biedu dla jednej lub wisce j kluczowych domen - potenciliny bigd,
ktdry podds e w wgtpliwe i wniki - nieznane nevko bledu ;

wysakie ryzyho béedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencilny bgd,
ktdry w powaZny sposdb ostabia pewmodd wnikdw - wysokie rymdio bledy

61



Aneks 11. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 32. Formularz ekstrakcji dla damych binamych.

Bhdnr= Pop e Pordwra = | oot [or=

Imt= res=najn fontrole

n H n H

Tab. 33. Formularz ekstrakcji dla damych ciaghych.

B Fepdeans Pordwra = L= ryzomt Reznme rg gy Smdrn 50 b SEM
lub 35501

|— Int=rvs=roja, K— kommmtor, 50— cdahyleri= sto rde rdowes (o . slondasd devialion ), 5E— bgd ste rde dowy (e g, slondard
arrar), P8R 0 — preadaot ufrea (o, malidance inLamal)

=¥



Aneks 12. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne

Komunikataw dotyczacwch bezpieczenstwa skojarzonego produkty |ecaniczego Trimbow®
(beklometazon dipropionianu + formoterol  fumarang  dwuowodny + gikopironium)
poszukimano na stronach intemetomych nastepu jacych urzedow i agencii:

europejskiei doencii ds. Lekdw (European Medicines bdoency, EMAY,

polskiego  Urzedu  Rejestracji Produktow  Leczniczych, Wyrobdw  sedycznych
i Produktdw Biobd jozwch (URPL),

amerykansie] dgencii ds. Dywnogci i Lekdw (Food and Dirug Administration, FOa),
holendersie]j bazy Lareb,

binyty jskiej agencii dz. regulacii lekaw (Medicines & Hed thcare products Regulatory
Agency, MHRA],

europejskiej bazy zghoszen dziatan niepozadanych (European Database of Suspected
adwersze Drnug Reaction Reports, ADRReportz],

australijskie]j Agencii d=. Bezpieczenstwa Lekdw (Therapeutic Goods Administration,
TGA)

Data ostatniego wyvsadkiwania: 12,05, 2018,

Mie zidentyfikowano Zzadrywch komonikatdw  dobyczacych bezpieczernztwa  stosowania
skojarzonego produkhy leczniczego skierowanych do ozdb wkonujgoych zawody m edyczne,

oK



Spis rysunkow

Rz 1. Selekcia prac wigczonych do opracowania (opracowania pienwotne)] —diagram

R I DR I e o o o e U B L S e 16
Ry, 2. 5elekcja prac whaczonych do opracowania (efekbawnosd praktycana) — diagram

ol e ] i T T L e St S RO oy WIS PPN LA NN SR L S S 17
Rys. 3, Selekoja prac wigczonych do opracowania (opracowania whdme) — diagram

PRISMA MobEr 2000, i e i i e 18
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Spis tabel

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.,
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab,

Tab,

Tab,
Tab,
Tab,

Tab,

Tab,
Tab,
Tab,

1. Kontekzt klinicany vz schematia P IS, o i i 9
2, K rytera selekcji badar pignwotnwch w przegladzie systematycznm. oo, 11
3, K rytera selekcji opracowan widmych w praegladzie svstematycanm. oo, 12
4, HKryteria =elekcji badan  efekbtwwncdci  prakbycznej w preegladzie
o ey L ot 12
R, Skrotowa charakterystyka badan wiaczonych do analizye o 19
&, iDcena e fekbywnoszi kliniczanej w badaniu TRILOGY - zmienne binarme, oo 24
7. Dcena efekbywnosci klinicznej w badaniu TRILOGY - zmienne cigghe. oo 20
8, Ocena efekbywnoszi klinicznej w badaniu TRIBUTE - zmienne binarne, ..o Z
9, Ocena efekbyrinodzi klinicanej w badaniu TRIBUTE - zmienne cigge. oo, 27
10, Doena efekbywnodsi kliniczne w badanio TRIMITY - 2mienne biname, ..., 28
11, Dena efekbywnossi klinicanej w badanio TRIMITY - Zmienne cigghe, oo, 28
12, Doena efekbywnodsi klinicznej w badaniu TRIETAR - 2amienne biname. ..., 29
13, Doena efekbywnodsd klinicznej w badaniu TRISTAR - amienne cigge.. oo, 30
14, Cagstosd wystepow ania 2darzen niepozadanych w badanio TRILOGY e, 31
1k, Cagstost wystepow ania 2darzen niepozadanych w badanio TRIBUTE. ..o, 33
16, Ocena bezpieczenstwa w badaniu TRIBUTE - Zmienne cigghe, oo i, a4
17, Cagstosd wystepow ania 2darzen niepozadanych w badanio TRIMITY oo, 3R
18, Czestosd wystepow ania 2darzen niepozadanych w badanio TRISTAR. oo, 36
19, Strategia wyszokiwania badar pienwotnych, wtdmych oraz efekbwanosc
pratycane] w bazie Medline (PubMed), 15052018, i 45
20, Strategia wyszukiwania badan pienwotnych, whamych oraz efekbwunosc
pratycane] w bazie Cochrane Library, 15082008 i i 45
M. Strategia weszokimania badan pienwotnych, wtomych oraz efekbwunossi
pratycane] w bazie Embaze, 15052078, oo i s 46
22, Prace wykluczone z praegladu - badania piemwotne, oo i o o g9
23, Prace wykluczone z przegladu - badania widime, o e g9

24, Randomizowane badania Kinicane spetniajace krnterum  widaczenia do

przegdadu (Zgodnie z pryietym  PICOD), Zidentyfikowane na  stronie
L8 = e ol = L S O SN AAR e B0

2k, Randomizowane badania kinicane spetniajace krvterum  wdaczenia do
przegd adu (zZgodnie z previetym  PICO),  Zidentyfikowane na  stronie

o e B = | = o o B o e e L SR RO
26, Knvteria mwdaczenia 1 nik UCZRmia, v i s e RZ
B 1T e Ol =Tl =L ] o T G s T RE
28, Pravcavny nieukoriczenia BAadania, o v i e La1a]
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