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Autorzy:

I koordynowanie prac, charakterystyka i ocena homogenicznosci
badan, wnioski, ograniczenia, dyskusja

I strategia wyszukiwania, kwalifikowanie badan do analizy klinicznej,
ekstrakcja i obliczenia do analizy klinicznej, poszerzona analiza
bezpieczenstwa, opis wynikow

] kwalifikowanie badan do analizy klinicznej, ocena homogeniczno$ci
badan, ekstrakcja i obliczenia do analizy klinicznej, opis wynikéw,
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I kwalifikowanie badan do analizy klinicznej,

I charakterystyka badan

I kwalifikowanie badan do analizy kliniczne;j,

Nazwiska ekspertow biorgcych udziat w opracowaniu analizy do wiadomo$ci AOTMIT i ewentualnych
innych zainteresowanych urzedéw dostepne u wykonawcy. Konflikt intereséw ekspertéw
zewnetrznych nieznany.

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosci
w nastepujgcych obszarach:

Kontrola obliczen: I
Korekta jezykowa: ]
Kontrola merytoryczna: I

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrddta.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

GSK Services Sp. z 0.0.
ul. Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa

Zamawiajgcego reprezentowata:
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INDEKS SKROTOW

AE

AER

AOTMIT

BD

bd

BID

BP

CADTH

CAT

ChPL

Cl

ciPQ

DAQ

DIC

EMA

E-RS

FDA

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Roczna czestos¢ zaostrzen
(Annualized exacerbation rate)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Leki rozszerzajgce oskrzela
(Bronchodilator)

Brak danych

Dwa razy dziennie
(fac. Bis in die)

Bezpieczenstwo

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Test oceny jakosci zycia
(COPD Assessment Test)

Charakerystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Kwestionariusz oceny preferencji inhalatora
(COPD Inhaler Preference Questionnaire)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Daily Activity Question)

Parametr okreslajgcy dopasowanie modelu do danych
(Deviance information criterion)

Europejska Agencja Lekéw
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Skala oceny nasilenia objawéw POChP
(Evaluating Respiratory Symptoms)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)
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FEV1 Natezona objetos¢é wydechowa pierwszosekundowa
(Forced expiratory volume in 1 second)

FU Okres follow-up

FVC Natezona pojemnos$¢ zyciowa
(Forced vital capacity)

GOLD Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej Choroby Pluc
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)

GRCAL Skala oceny jakosci zycia
(Global Rating of Change in Activity Limitation)

GRCCS Skala oceny nasilenia POChP
(Global Rating of Change in COPD Severity)

HAS Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

HR Hazard wzgledny
Hazard ratio
HTA Ocena technologii medycznych

(Health Technology Assessment)

ITT Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

MD Srednia réznica
(Mean difference)

MHRA Brytyjska Agencja ds. Lekéw i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

miTT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

MTC Metoda poréwnania po$redniego MTC
(Mixed Treatment Comparison)

n Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
N Liczebnos$¢ grupy

ND Nie dotyczy

NICE Brytyjska agencja HTA

(National Institute for Health and Clinical Excellence)

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu kornicowego w okreslonym czasie.
(Number Needed to Harm)
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NNT

ol

OR

PBAC

PEF

PICO

PLC

POChP

PTChP

QD

RCT

RD

RI

RWD

SAE

SD

SE

SGRQ

SK

Liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu koricowego u jednej z nich.
(Number Needed To Treat)

Okres interwencji

lloraz szans
(Odds ratio)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Szczytowy przeptyw wydechowy
(Peak expiratory flow)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Placebo

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

Raz dziennie
(fac. Quaque die)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Okres run-in

Badanie efektywnosci rzeczywistej
(Real-world data)

Okres skriningu

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Bfad standardowy
(Standard error)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(St. George’s Respiratory Questionnaire)

Skutecznosé
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TDI Skala oceny zmiany dusznos$ci w czasie
(Transition Dyspnoea Index)

TH Test heterogenicznosci

t-FEV1 Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego
wydechu mierzona przed podaniem leku

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
w.n. Wartos¢ nalezna

w Okres wash-out

Tabela 1.

Indeks skrotéw dla lekow i schematow leczenia

Grupa Substancja czynna

o FF — furoinian flutykazonu
IcS e FP — propionian flutykazonu
glikokortykosteroidy wziewne (ang. inhaled *BDP - dlproplon.lan beklometazonu
corticosteroids) * BUD — budezonid

¢ MOM — mometazon
o CIC — cyklezonid
e SAL — salmeterol

LABA ¢ FORM - formoterol

dlugodzialajacy B2-agonista/beta-2—mimetyk
(ang. long-acting B2 agonist)

o INDA - indakaterol
o \/| — wilanterol
¢ OLO - olodaterol

LAMA
dlugodziatajacy antagonista receptorow
muskarynowych (ang. long-acting muscarinic
anagonist)

® TIO — tiotropium

e UMEC — umeklidynium
eBGLY - bromek gl kopironium
o BAKL — bromek aklidyny

ICS/LABA

e FP/SAL — propionian flutykazonu i salmeterol
e FF/VI — furoinian flutykazonu i wilanterol

¢ BUD/FORM - budezonid i formoterol

¢ BDP/FORM - beklometazon i formoterol

LAMA/LABA

e UMEC/VI — umeklidynium i wilanterol

© INDA/BGLY - indakaterol i bromek glikopironium
© TIO/OLO - tiotropium/olodaterol

¢ BAKL/FORM — bromek aklidyny i formoterol

ICS/LAMA/LABA

e FF/UMEC/VI — furoinian flutykazonu, umeklidynium i wilanterol

¢ BDP/FORM/BGLY - dipropionian beklometazonu, formoterol i bromek
glikopironium

W ramach analiz HTA opcje terapeutyczne ziozone z kilku substancji czynnych podawanych

z jednego inhalatora bedg zapisywane z uzyciem symbolu ,/”, natomiast terapie zlozone z kilku

substancji, ale podawanych z oddzielnych inhalatoréw beda zapisywane z uzyciem symbolu ,+".
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Trelegy® Ellipta® w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc

STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku ztozonego z flutykazonu furoinianu,
umeklidynium i wilanterolu (Trelegy® Ellipta®, FF/UMEC/VI) stosowanego w ramach podtrzymujgcego leczenia
u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego,
z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu

z dtugodziatajgcym 2-agonistg (ICS + LABA).
Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono na podstawie wynikéw pierwotnych badan klinicznych,
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportéw HTA. Poszukiwano
randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio FF/UMEC/VI z komparatorami. W przypadku
braku takich dowodéw naukowych poszukiwano badan umozliwiajgcych utworzenie sieci na potrzeby poréwnania

posredniego metodg MTC.

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne badan wtérnych oraz badan dotyczgcych efektywnosci

rzeczywistej ocenianej interwenc;ji.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku systematycznego przegladu literatury odnaleziono 22 badania RCT, w tym 2 badania dla FF/UMEC/VI
(poréwnanie wzgledem BUD/FORM i UMEC/VI) oraz 8 badan dedykowanych ocenie skutecznosci komparatorow.
Z uwagi na brak badan poréwnujgcych w sposéb bezposredni oceniang interwencje wzgledem tréjlekowej terapii
ztozonej (ICS + LABA + LAMA) uwzgledniono réwniez 12 badan umozliwiajgcych utworzenie sieci przej$¢ na
potrzeby poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg MTC. Nie odnaleziono badan opisujgcych

efektywnos¢ rzeczywistg ocenianej interwenciji, ani opracowan wtérnych.

Zebrane dowody naukowe dla ocenianej interwencji dotyczg populacji szerszej niz populacja docelowa,
a najwazniejsze roznice odnoszg sie do stopnia nasilenia POChP oraz wczesniejszej terapii z wykorzystaniem
ICS w skojarzeniu z LABA. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia — przede wszystkim ze wzgledu na fakt,
ze zdecydowana wiekszos¢ pacjentow uczestniczacych w obu badaniach cechowata sie obturacjg oskrzeli na
poziomie umiarkowanym do ciezkiego (ok. 85%), a ograniczenie chorych do populacji po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii ICS/LABA mialo charakter raczej administracyjny anizeli kliniczny — dostepne dowody
wskazuja, ze oceniana terapia cechuje sie zblizong skutecznoscig u wszystkich pacjentéw (niezaleznie od

rodzaju wczesniejszego leczenia).
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Trelegy® Ellipta® w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc

Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie

Wyniki poréwnania bezposredniego wskazuja, ze FF/JUMEC/VI cechuje sie wyzsza skutecznoscia niz terapie
dwulekowe (BUD/FORM i UMEC/VI) w zakresie poprawy czynnosci pluc, poprawy jakosci zycia oraz
kontroli objawow, w tym zmniejszenia czestosci zaostrzen. Co wazne, raportowano takze istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko zgonu u pacjentéw leczonych FF/UMEC/VI wzgledem UMEC/VI. Warto w tym
miejscu zaznaczyé, ze do tej pory dla zadnej z aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych przeznaczonych do

leczenia podtrzymujgcego POChP, nie wykazano wptywu na przezycie catkowite, z wyjatkiem FF/UMEC/VI.

W szczegolnosci wykazano przewage przedmiotowego produktu leczniczego w nastepujgcych punktach

koncowych:

e czynnosci ptuc wyrazonej jako:
wzrost t-FEV1,
wzrost odsetka pacjentdw z istotng klinicznie poprawag t-FEV1 (wzrost o 2100 ml wzgledem wartosci

wyjsciowych),

e jakosci zycia, w tym m.in.:
spadek wyniku ogdlnego w skali SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire),
wzrost odsetka pacjentéw z istotnie kliniczng poprawg SGRQ (spadek wyniku ogolnego o 24 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowej),
poprawa wyniku w ocenie GRCCS (Global Rating of Change in COPD Severity), GRCAL (Global Rating of
Change in Activity Limitation) i CAT (COPD Assessment Test) (w tym istotnie kliniczna poprawa CAT —

spadek wyniku ogdlnego o =2 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej),

o kontroli objawéw choroby, w tym m.in.:

zmniejszenie rocznej czestosci zaostrzen w stopniu umiarkowanym i ciezkim,

spadek wyniku ogolnego TDI (Transition Dyspnoea Index),

wzrost odsetka pacjentéw z istotnie kliniczng poprawg TDI — spadkiem wyniku ogélnego o =1 pkt
zmniejszenie rocznej czestosci zaostrzen w stopniu fagodnym, umiarkowanym i ciezkim,

zmniejszenie odsetka pacjentow stosujgcych terapie ratunkows,

wzrost odsetka dni wolnych od terapii ratunkowych,

zmniejszenie odsetka pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi zaostrzeniami w tracie leczenia,

poprawa wyniku E-RS (Evaluating Respiratory Symptoms) w ocenie ogélnej i poszczegdlnych podskalach,

zmniejszenie czestosci budzenia sie w nocy z powodu POChP.
Poréwnanie posrednie metoda MTC

Wyniki poréwnania posredniego MTC wskazujg, ze FF/JUMEC/VI cechuje sie istotng statystycznie wyzsza
skutecznoscia w zakresie parametrow czynnosciowych pluc (wyrazonych zmiang t-FEV1 wzgledem
wartosci wyjsciowych oraz odsetkiem pacjentow ze zmiana t-FEV1 2100 ml wzgledem wartosci
wyjsciowych) niz inne terapie tréjlekowe, w tym zaréwno obecnie refundowane w Polsce i podawane
z 2 odrebnych inhalatoréw, jak réwniez nowa, nierefundowana trojlekowa terapia ztozona zamknieta w jednym
inhalatorze (BDP/FORM/BGLY). Nie wykazano natomiast réznic w odniesieniu do pozostatych ocenianych

punktéw koncowych, w tym takze zwigzanych z bezpieczenstwem.
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Trelegy® Ellipta® w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania bezposredniego FF/UMEC/VI z BUD/FORM oraz UMEC/VI wskazuja na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi opcjami w zakresie ogélnego profilu bezpieczenstwa, w tym
AE ogodtem oraz SAE ogoétem. Ponadto terapia FF/UMEC/VI w poréwnaniu z UMEC/VI charakteryzuje sie
istotnie statystycznie nizszym ryzkiem wystgpienia AE prowadzgcych do zaprzestania leczenia lub utraty
z badania, utraty z badania ogétem oraz utraty z badania z powodu AE. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych nalezalo zapalenie jamy nosowo-gardtowej, bol glowy, zakazenia gérnych drég oddechowych
i zapalenie ptuc. Stosowanie FF/UMEC/VI w porownaniu do BUD/FORM cechowato sie wiekszym ryzykiem
wystgpienia zapalenia jamy nosowo-gardtowej oraz zapalenia ptuc, z kolei w poréwnaniu z UMEC/VI odnotowano
zwiekszone ryzyko wirusowego zakazenia gérnych drég oddechowych, zakazenia gornych drég oddechowych,
zaparé, zapalenia pluc, kandydozy jamy ustnej. Opisane zdarzenia nie wskazujg na zadne nowe aspekty
odnosnie do profilu bezpieczenstwa, lecz stanowig odzwierciedlenie znanych i typowych konsekwencji wziewnej
steroidoterapii. Ponadto zgodnie ze stanowiskiem EMA nie stwierdza sie réznic pomiedzy poszczegdlnymi
preparatami zawierajgcymi ICS, ktére sg przeznaczone do leczenia POChP w zakresie ryzyka wystgpienia
zapalenia ptuc. FF/JUMEC/VI w poréwnaniu z UMEC/VI zmniejsza ryzyko nasilenia POChP a takze ryzyko
nudnosci.

Na stronach wybranych agencji zajmujacych sie monitorowaniem bezpieczenstwa lekéw nie odnaleziono
zadnych alertéow dotyczacych FF/UMEC/VI.

Ocena inhalatora Ellipta®

Korzyéci ze stosowania FF/UMEC/VI, w poréwnaniu z innymi opcjami terapeutycznymi, dotyczg nie tylko
uproszczenia schematu dawkowania, ale réwniez zwigzane sg z rodzajem zastosowanego podajnika. Wykazano,
ze inhalator Ellipta® zostat wysoko ceniony przez pacjentow, ktorzy zwracali uwage na fatwosé obstugi (m.in. brak
koniecznosci umieszczania kapsutki w inhalatorze przed wykonaniem inhalacji, brak potrzeby synchronizacji
uwolnienia dawki leku z wykonaniem wdechu i in.), niewielki rozmiar urzgdzenia, dostepny licznik dawek oraz
uproszczenie schematu dawkowania. Poprawne uzycie inhalatora stwierdzono u zdecydowanej wiekszosci
pacjentow z POChP (>95%) juz po jednorazowej prezentacji. Ponadto, okoto 4-krotnie wiecej pacjentow

preferowato inhalator Ellipta® nad inne urzadzenia do inhalacji (np. Diskus®, HandiHaler®, Turbuhaler®).
Whioski koncowe

Wyniki dostepnych badan naukowych wskazujg, iz terapia FF/UMEC/VI (Trelegy® Ellipta®) to opcja
terapeutyczna o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa, ktéra przyczynia sie do lepszej
kontroli objawow, mniejszej czestosci zaostrzen oraz poprawy jakosci zycia w poréwnaniu do terapii dwulekowych
ti. LABA/LAMA, a takze ICS/LABA. Ponadto, w poréwnaniu z UMEC/VI przyczynia si¢ do istotnego
statystycznie zmniejszenia ryzyka zgonu. W poréwnaniu z innymi terapiami tréjlekowymi pozwala na
znaczng poprawe w zakresie czynnosci ptuc — wyrazong za pomoca parametru t-FEV1, przy poréwnywalnej
skutecznosci w odniesieniu do innych punkiéw kohcowych, w tym kontroli objawdw choroby, zaostrzen czy

jakosci zycia.

Ponadto, w przypadku ocenianej interwencji — uproszczenie dawkowania poprzez redukcje liczby inhalatorow
i zmniejszenie liczby dziennych inhalacji, a takze zastosowanie bardziej przyjaznego podajnika, poprawia komfort

pacjenta oraz przyczynia sie do lepszego przestrzegania zalecen lekarskich (adherence i compliance) przez
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Trelegy® Ellipta® w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc

pacjentow, co rowniez moze korzystnie wptywaé na efekty leczenia. Majgc na uwadze powyzej opisane cechy
inhalatora oraz uproszczony schemat dawkowania ocenianej interwencji (1 inhalacja na dobe) mozna z duzg
dozg prawdopodobienstwa przyjaé, ze korzysci z terapii obserwowane w warunkach badan randomizowanych,
w praktyce klinicznej mogg okazacé sie jeszcze wieksze. Wynika to przede wszystkim z faktu, iz w ramach badan
eksperymentalnych wymogi formalne wymuszajg w sposoéb sztuczny compliance nawet w stosunku do terapii
o skomplikowanym schemacie dawkowania, natomiast w praktyce klinicznej tatwo$c¢ i intuicyjnos¢ zastosowania
urzgdzenia majg znacznie wieksze znaczenie i w wiekszym stopniu wplywajg na ostateczne efekty terapii. Tym
samym wzgledna roznica efektow terapii pomiedzy Trelegy® Ellipta® a komparatorami moze by¢ jeszcze wigksza

anizeli, ta ktérg wykazano w ramach niniejszej analizy kliniczne;.
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1.1.

1.2.

Trelegy® Ellipta® w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku ztozonego z flutykazonu
furoinianu, umeklidynium i wilanterolu (Trelegy® Ellipta®, FF/UMEC/VI), podawanego z jednego
inhalatora w ramach podtrzymujgcego leczenia u dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng
chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby
pomimo leczenia wziewnym Kkortykosteroidem w skojarzeniu z dlugodziatajgcym [2-agonistg
(ICS + LABA).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dla

analiz oceny technologii medycznych [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki /
punkty kofncowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy klinicznej
przedstawia Tabela 2. natomiast szczegoétowy opis doboru komparatoréw wraz z wyjasnieniem
podziatu na komparatory gtéwne i dodatkowe opisano w APD bedacej czescig wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Trelegy® Ellipta®[3].

Tabela 2.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej schemat PICO

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do
Populacja ciezkiego, z niewystarczajgca kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym
kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugodziatajgcym B2-agonistg (ICS + LABA).

Trelegy® Ellipta® FF/UMEC/VI) w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL tj. jedna inhalacja

Oceniana interwencja odpowiednio 92 pg/55 ug/22 ug raz na dobe (dawki dostarczone)
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Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Obszar Definicja

Komparatory w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL tj. (dobowe dawki dostarczone):
KOMPARATOR GEOWNY:
ICS/LABA + LAMA:

o FP/SAL + TIO (920/94 ug lub 930/90 ug lub 880/84 ug) + (5 pg lub 10 pg)
 FP/SAL + BGLY (920/94 pg lub 930/90 pg lub 880/84 pg?) + (44 pg)

« BDP/FORM + TIO (338,4/20 g lub 355,4/20,4) + (5 pg lub 10 ug)

« BUD/FORM + TIO (640/18 pg) + (5 ug lub 10 ug)

Komparatory
KOMPARATORY DODATKOWE:
ICS/LAMA/LABA:
¢ BDP/FORM/BGLY (348/20/44 ug)
LAMA/LABA:
e UMEC/VI (55/22 ug)
ICS/LABA:
¢ BUD/FORM (640/18 ug)
e czynnos¢ pluc
ozmiana t-FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowych,
oodsetek pacjentéw ze wzrostem t-FEV1 0 2100 ml wzgledem wartos$ci wyj$ciowych,
e jakos¢ zycia
ozmiana wyniku ogélinego SGRQ wzgledem warto$ci wyjsciowych,
oodsetek pacijentéw ze spadkiem wyn ku ogdélnego w ocenie SGRQ o 24 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowych
ozmiana wynikow w poszczegoélnych domenach w ocenie SGRQ wzgledem wartosci
wyjsciowych,
ozmiana wyniku ogdlnego w skalach: CAT, DAQ, GRCCS i GRCAL,
Analiza ¢ kontrola objaw6éw choroby
skutecznosci osrednia roczna czestos¢ zaostrzen w stopniu co najmniej umiarkowanym,
oodsetek pacientdw z zaostrzeniem wymagajgcym hospitalizacii,
ozmiana odsetka dni wolnych od leczenia ratunkowego wzgledem warto$ci wyj$ciowych,
ozmiana uzycia terapii ratunkowych wzgledem warto$ci wyjsciowych,
Punkty ozmiana wvni_ku ogdlnego w ocenie TDI wzgledem wartosci wyjsciowych, _
kohcowe oodsetek pacijentéw ze wzrostem wyn ku ogdlnego TDI o 21 pkt wzgledem wartos$ci
wyjsciowych

oodsetek pacjentdw z zaostrzeniami bez wzgledu na stopien nasilenia,
o prawdopodobienstwo pierwszego zaostrzenia,

owynik ogolny i w poszczegdinych domenach w ocenie E-RS,
ozatrzymanie zwyklych aktywnosci przez objawy,

obudzenie sie w nocy z powodu POChP,

e zdarzenia niepozadane ogotem,
e ciezkie zdarzenia niepozgadane ogotem,
e utrata z badania
Analiza e utrata z powodu AE

bezpieczenstwa e zgon
® zapalenie ptuc
e zdarzenia kardiowaskularne
e szczegbtowe zdarzenia niepozgdane istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa

Podkresleniem oznaczono punkty koricowe oceniane w ramach poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg MTC.
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Trelegy® Ellipta® w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc

PROBLEM ZDROWOTNY

Opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem wskaznikéw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, bedacej

czescig wniosku o finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Trelegy® Ellipta®[3].
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3.1.

3.2

Trelegy® Ellipta® w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych

w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriow wtgczenia i wykluczenia badan klinicznych do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,
ocena homogenicznosci badan klinicznych,

analiza jakosciowa i iloSciowa wynikow badan klinicznych,

ocena istotno$ci statystycznej wynikow,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczgce populacii,

interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktéw koncowych i niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 3).
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Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Tabela 3.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Obszar

etap I
(ANALIZA EFEKTYWNOSC! RZECZYWISTEJ /
ANALIZA OPRACOWAN WTORNYCH)

etap |
(ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ)

Kryteria wigczenia

Populacja

Populacje docelowg stanowig: Dorosli pacjenci z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajaca
kontrola choroby pomimo leczenia wziewnymi kortykosteroidami w skojarzeniu z dlugodziatajagcym B2-agonistg (ICS + LABA).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac odpowiadajgcych populacji docelowej (zgodnie z wyzej podanag definicjg), a w przypadku ich braku do analizy klinicznej
kwalifikowano prace przeprowadzone w populacji zblizonej do populacji docelowej lub w populacji ogélnej POChP (bez wzgledu na ciezkoS¢ choroby i historie
wczesniejszego leczenia).

Interwencja

Trelegy® Ellipta® (FF/UMEC/VI) w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL tj. jedna inhalacja odpowiednio 92 pg/55 pg/22 ug raz na dobe (dawki dostarczone)

Komparatory

Komparatory w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL tj. (dobowe dawki dostarczone):
KOMPARATOR GLOWNY*:

ICS/LABA + LAMA:

o FP/SAL + TIO (920/94 g lub 930/90 ug lub 880/84 ug?) + (5 ug lub 10 pg)

o FP/SAL + BGLY (920/94 pg lub 930/90 pg lub 880/84 ug?) + (44 ug)

* BDP/FORM + TIO (338,4/20 ug lub 355,4/20,4) + (5 pg lub 10 pg)

¢ BUD/FORM + TIO (640/18 pg) + (5 pg lub 10 pg)

KOMPARATORY DODATKOWE:
ICSILAMA/LABA:

« BDP/FORM/BGLY (348/20/44 pg)
LAMA/LABA:

« UMEC/VI (55/22 pg)
ICS/ILABA:

« BUD/FORM (640/18 pg)

*Poszukiwano wszystkich moZliwych potgczen tréjlekowych finansowanych ze $rodkow publicznych w Polsce stosowanych z nie wiecej niz dwéch inhalatorow.
Teoretycznie terapie tréjlekowg mozna stosowac za pomoca trzech oddzielnych podajnikéw, ale ze wzgledu na wygode pacjenta oraz kwestie zwigzane ze
stosowaniem sig do zalecen, podejscie takie wydaje sie mniej prawdopodobne. Dane naukowe odnaleziono wytgcznie dla komparatorow wskazanych powyzej.

W pierwszej kolejnos$ci poszukiwano prac bezpos$rednio poréwnujgcych FF/UMEC/VI ze wskazanymi komparatorami. W przypadku ich braku do analizy kwalifikowano
proby kliniczne umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego, {j. takie, ktére umoZzliwiaty utworzenie sieci przejS¢ pomiedzy oceniang interwencjg

a wskazanymi powyzej komparatorami.

Punkty koncowe

e czynnos¢ pluc
ozmiana t-FEV1 wzgledem wartosci wyj$ciowych,
oodsetek pacjentéw ze wzrostem t-FEV1 0 2100 ml wzgledem warto$ci wyj$ciowych,
e jakos¢ zycia
ozmiana wyniku ogélnego SGRQ wzgledem wartosci wyj$ciowych,
oodsetek pacjentéw ze spadkiem wyn ku ogélnego w ocenie SGRQ o 24 pkt wzgledem warto$ci wyj$ciowych,
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etap Il
(ANALIZA EFEKTYWNOSC! RZECZYWISTEJ /
ANALIZA OPRACOWAN WTORNYCH)

etap |

Obszar (ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ)

ozmiana wynikow w poszczegélnych domenach w ocenie SGRQ wzgledem wartosci wyjsciowych,
ozmiana wyniku ogdlnego w ocenie CAT, DAQ, GRCCS i GRCAL,
e kontrola objawéw choroby
os$rednia roczna czesto$é zaostrzen w stopniu co najmniej umiarkowanym*,
oodsetek pacjentdw z zaostrzeniem wymagajgcym hospitalizacji,
ozmiana odsetka dni wolnych od leczenia ratunkowego wzgledem wartosci wyjsciowych,
ozmiana uzycia terapii ratunkowych wzgledem wartosci wyjsciowych,
ozmiana wyniku ogolnego w ocenie TDI wzgledem wartosci wyjsciowych,
oodsetek pacjentdw ze wzrostem wyn ku ogdinego w ocenie TDI o 21 pkt wzgledem wartosci wyj$ciowych,
oodsetek pacjentdw z zaostrzeniami bez wzgledu na stopien nasilenia,
o prawdopodobienstwo pierwszego zaostrzenia,
o wynik ogolny i w poszczegélinych domenach w ocenie E-RS,
ozatrzymanie zwyklych aktywnosci przez objawy,
obudzenie sie w nocy z powodu POChP,
o bezpieczenstwo
ozdarzenia niepozgdane ogotem,
ociezkie zdarzenia niepozadane ogdtem,
outrata z badania
outrata z powodu AE,
ozgony
ozapalenie ptuc
ozdarzenia kardiowaskularne,
oszczegodtowe zdarzenia niepozadane istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa.

*W analizie punktu koncowego uwzgledniano $rednig roczng czestosc zaostrzen wymagajgcych leczenia doustnymi lub ogdlnoustrojowymi GKS i/lub antybiotykami lub
wymagajgcych hospitalizacji / wizyty na oddziale ratunkowym / leczenia ratunkowego lub prowadzgcych do zgonu.
Podkresleniem oznaczono punkty koricowe uwzglednione w ramach poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg MTC.

e randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia w uktadzie
réwnolegtym
e badania z okresem interwencji 212 tyg.
e badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania przeprowadzone u ludzi, ® badania opisujace efektywnos$¢ rzeczywistg (typu RWD - real world data)
e badania dostepne w postaci publikacji petnotekstowej e przeglady systematyczne
Metodyka e badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim,
Uwzgledniano dane dla najdfuzszego okresu obserwacji. e badania przeprowadzone u ludzi,
W ramach przeszukania dla FF/UMEC/VI oraz BDP/FORM/BGLY oprécz publikacji . . I .

. BT : e badania opubl kowane w postaci publikacji petnotekstowe;j
petnotekstowych witaczano takze doniesienia konferencyjne (abstrakty, postery),
raporty producentéw leku oraz raporty publikowane na stronach rejestrow badan
klinicznych, gdyz oba produkty to nowe leki (dopuszczenie do obrotu przez EMA
wydane w grudniu 2017 r.), dla ktérych czesc istotnych danych nie zostata jeszcze
opublikowana w postaci petnotekstowey.
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etap Il
(ANALIZA EFEKTYWNOSC! RZECZYWISTEJ /
ANALIZA OPRACOWAN WTORNYCH)

etap |

Obszar (ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ)

e badania, w ktérych jako interwencje stosowano réwniez éwiczenia fizyczne,

e badania opublikowane wytgcznie w postaci doniesienia konferencyjnego i/lub
Kryteria wykluczenia raportu z badania (bez publ kacji petnotekstowej) -

e analizy zbiorcze
e badania poréwnujgce interwencje jedynie z PLC

a) Advair®/Seretide® — Produkt leczniczy, ktéry zgodnie z ChPL nie posiada wskazania POChP (wskazany w leczeniu astmy oskrzelowej), ale zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 roku
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 maja 2018 roku jest objety refundacjg w zakresie POChP. Dzienna dawka
odmierzona jest zgodna z dawkami pozostatych preparatéw zarejestrowanych we wskazaniu POChP (dzienna dawka dostarczona zostata ustalona na podstawie ChPL produktu leczniczego Seretide® [4, 5]).
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Wyszukiwanie badan klinicznych

Przeprowadzono dwa oddzielne przeszukania zrédet informacji medycznej. Pierwsza strategia zostata
ukierunkowana na odnalezienie badan randomizowanych, umozliwiajgcych poréwnanie (bezposrednie
lub posrednie) FF/UMEC/VI ze wskazanymi komparatorami. Z kolei druga strategia zostata
ukierunkowana na odnalezienie opublikowanych przegladéw systematycznych oraz badan
opisujgcych efektywnosé rzeczywistg ocenianej interwencji w poréwnaniu do wskazanych
komparatorow. Wyszukiwanie doniesien naukowych dla obu etapéw przeprowadzono w oparciu
0 szczeg6towy protokét opracowany przed rozpoczeciem prac nad przeglgdem systematycznym.
Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania,

sposob selekcji badan oraz planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

Oba przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem stow
kluczowych odpowiadajgcych analizowanej populacji, interwencji oraz komparatorom. Odpowiednie
stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktére
wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania
doniesien naukowych nie stosowano Zzadnych automatycznych filtréw. Strategia wyszukiwania

obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do punktow koncowych, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie punkty kohcowe,

dotyczace zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie zostato przeprowadzone przez jednego analityka JJJlll Poprawnosé¢ przeprowadzonego
wyszukiwania (poprawnos$é zapisu stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.)
zostata nastepnie zweryfikowana przez drugiego analityka [l Wyniki wyszukiwania

w poszczegodlnych bazach przedstawiono w aneksie (Aneks A).

3.3.1. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglagdu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych

pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
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e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),

o DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) i in,

o Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
e Strony internetowe towarzystw naukowych:

o ATS (American Thoracic Society) w tym American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine, American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology, Annals of the
American Thoracic Society

o ERS (European Respiratory Society) w tym The European Respiratory Journal, ERJ Open
Research, The European Respiratory Review, Breathe

o PTChP (Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc),

o GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease),

o EFA (European Federation of Allergy and Airways Diseases Patients’ Associations),

o TSANZ (Thoracic Society of Australia and New Zealand)

o Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),

e Strony producentéw (GSK, Chiesi).

Wyszukiwanie w bazach informacji medycznej przeprowadzono 22 stycznia 2018 r. Nastepnie
20 kwietnia 2018 r. przeprowadzono powtérne przeszukanie gtdwnych baz informacji medycznej,

celem weryfikacji aktualnosci uzyskanych rezultatow.

3.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap |I) dokonywana byta niezaleznie przez dwéch
sposrod czterech analitykéw | S i odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. Weryfikacja
badah w oparciu o petne teksty doniesieh (etap Il) dokonywana zas byla niezaleznie przez dwéch
analitykow | NNEEl W przypadku niezgodnosci opinii na tym etapie ostateczne stanowisko
uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka - Stopien
zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie
z metodologig opisang w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [6], ktéra
obejmuje ocene siedmiu kluczowych obszaréw:

e generacji kodu przydziatu losowego,
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e ukrycia kodu alokacji,

e zaslepienia pacjentéw i personelu,

e zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki,
e kompletnosci obserwaciji,

e kompletnosci raportowania wynikow,

e innych obszarow.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje jedng z trzech kategorii: niskie
ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko [4]. Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegdélnych

domen zaprezentowano w aneksie (G.1).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnosé, wiek, pte¢, rodzaj wczesniejszej terapii, nasilenie obturacji, status
palacza),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

o metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania).

Ocene wiarygodnosci opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR Il [7].

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzito dwéch analitykow [l wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w aneksie (G.2). Poprawnosé ekstrakciji
zostata sprawdzona przez innego analityka niezwigzanego bezposrednio z pracami nad analizg -
W razie niezgodnos$ci wynikdw uzyskanych przez poszczegodlnych analitykow rozbieznosci wyjasniano

w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka [l

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano najbardziej precyzyjne dane pochodzgce z publikacji gtéwnych,
nastepnie z innych publikacji petnotekstowych, abstraktéw konferencyjnych oraz raportow badan

klinicznych z rejestrow badan klinicznych i stron producentow lekéw.
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Analiza statystyczna

3.6.1. Poréwnanie bezposrednie

Wyniki poréwnania FF/UMEC/VI z komparatorami dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano
w postaci parametrow wzglednych (OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). W przypadku, gdy
réznica byta istotna statystycznie, podawano wartos¢ NNT (Number Needed to Treat) lub NNH
(Number Needed to Harm), a gdy rdznica byla nieistotna statystycznie wartos¢ parametru RD
(bezwzgledna rdznica ryzyka). Wyniki poréwnania dla punktéw koricowych opisujgcych czestotliwo$¢
zdarzen zaprezentowano w postaci wspoétczynnika czestosci (Rate ratio). Dane ciagte z grup
badanych i kontrolnych prezentowano w postaci zmian wyrazonych za pomocg wartosci sredniej wraz
z bfedem standardowym (SE), a w przypadku ich braku wykorzystywano dane dla wartosci
kohcowych. Z kolei w przypadku raportowania samych s$rednich bez miar rozrzutu warto$¢
parametréw MD obliczano na podstawie raportowanej przez autoréw wartosci p, o ile do jej
oszacowania wykorzystano test parametryczny oparty na tescie t-Studenta (np. ANOVA). Wyniki dla
punktow koncowych ciggtych prezentowano w postaci $redniej réznicy (MD), a pochodzace
z metaanaliz — w postaci Sredniej wazonej réznicy (WMD). Wartosci median prezentowano wytgcznie
wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono warto$ci Srednich. Z uwagi na fakt, iz w publikacjach
wartosci parametrow wzglednych prezentowane byty jedynie dla czesci punktéw kohcowych,
przeprowadzono wilasne oszacowania i uzupelniono je wynikami analizy statystycznej
przeprowadzonej przez autorow badania. W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych
dostepnych danych, tj. wyniki dla populacji ITT, a w przypadku ich braku uwzgledniano inne dostepne
rezultaty. We wszystkich przypadkach wyniki prezentowano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.
Za akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). W przypadku
analizy punktéw koncowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wedtug ktérych
dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia niepozgdane opisywano
kodami ICD-10, o ile byty one podane w publikacjach zrédtowych. W przypadku punktéw koncowych
analizowanych zarbwno w ramach skutecznosci, jak i bezpieczenstwa (np. zaostrzenia POChP),

zachowano zgodnos¢ z obszarem analizy prezentowanej przez autorow poszczegolnych prac.

Wszystkie wartosci parametrow wzglednych i bezwzglednych oszacowano na potrzeby niniejszej

analizy klinicznej chyba, ze podano inaczej.
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3.6.2. Pordéwnanie posrednie

3.6.2.1. Zasada ogdlna

Metoda MTC (z ang. Mixed Treatment Comparison), pozwala na poréwnanie dwoéch interwenc;ji (A i C)
poprzez wspoélny komparator (B), jak réwniez uwzglednia informacje pochodzgce z badan

poréwnujgcych interwencje A i C z innymi komparatorami niz B.

Podstawg MTC jest model zaleznosci statystycznych pomiedzy zmiennymi losowymi, obejmujgcy:
ryzyko zdarzeh w grupie referencyjnej, efekt leczenia powodujgcy wzrost lub spadek ryzyka zdarzen
oraz wpltyw zdarzen losowych na uzyskiwane wyniki. Dla zmiennych losowych przyjmuje sie rozktady
a priori odpowiadajgce aktualnej wiedzy na temat zdarzen uwzglednionych w analizie. Je$li brak
odpowiednich danych Iub ich jakos¢ jest niska, przyjmuje sie zazwyczaj rownomierny rozktad
zmiennych losowych lub rozktad o wysokiej wariancji (tzw. rozkfad nieinformacyjny), tzn. zakfadajgcy
znaczng niepewnos¢ oszacowan dokonanych a priori. W trakcie symulacji dane z badan wigczonych

do MTC wptywajg na rozktad zmiennych, ksztattujgc rozktad a posteriori.

3.6.2.2. Model statystyczny

W niniejszej analizie korzystano ze standardowych modeli MTC opublikowanych przez NICE [8].
W zaleznosci od typu ocenianego punktu koncowego wykorzystywano nastepujgce modele:
e model wykorzystujagcy logarytmiczng funkcje wigzacg i rozktad prawdopodobienstwa Poissona —
w analizie danych opisujgcych czestotliwos¢ zdarzen (np. roczna czestosé zaostrzen, AER),
e model wykorzystujgcy logitowg funkcje wigzagcg i dwumianowy rozktad prawdopodobiehAstwa —
w analizie danych dychotomicznych (np. odsetek pacjentéw ze wzrostem t-FEV1 o =100 ml
wzgledem wartosci wyjsciowych).
e model wykorzystujgcy identycznosciowg funkcje wigzgcg i rozktad normalny — w analizie
danych ciagtych (np. zmiana t-FEV1 wzgledem warto$ci wyjsciowych).

3.6.2.3. Dane wejsciowe

Dane opisujace czestotliwosé zdarzen (AER)

Dla kazdego z ramion poszczegdlnych badan dane wejsciowe do modelu obejmuja:
e Catkowitg liczbe zdarzen (r),

e Laczny czas ekspozycji wyrazony w pacjentolatach (e).

W przypadku, gdy powyzsze wartosci nie byty raportowane w badaniu estymowano je na podstawie
dostepnych danych, w tym: Sredniorocznej czestosci zdarzen (AER), dlugosci okresu obserwacji,

liczebnosci populacji uwzglednionej w ramach analizy punktu koncowego.
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Dane ciagte (np. zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowych)

Dla kazdego z ramion poszczegdlnych badan dane wejsciowe do modelu obejmuja:
e zmiane wzgledem wartosci wyjsciowych wyrazong w postaci $redniej (y),
e btad standardowy (SE).

W przypadku, gdy powyzsze wartosci nie byty raportowane w badaniu estymowano je na podstawie

dostepnych danych, w tym wartosci odchylenia standardowego (SD) lub przedziatu ufnosci (95% CI).

Dane dychotomiczne (np. odsetek pacjentéw ze zmiang t-FEV1 o 2100 ml wzgledem wartosci

wyjsciowych)

Dla kazdego z ramion poszczegdélnych badan dane wejsciowe do modelu obejmuija:
o catkowitg populacje pacjentéw leczonych dang interwencjg w badaniu (N),

¢ liczbe pacjentéw doswiadczajgcych zdarzenia w danym ramieniu (n).

W przypadku, gdy powyzsze wartosci nie byty raportowane w badaniu obliczano je na podstawie
dostepnych danych, w tym: ryzyka zdarzenia, liczebnosci populacji uwzglednionej w ramach analizy

punktu koncowego.

3.6.2.4. Kryteria wyboru modelu

W analizie zastosowano zaréwno modele efektow statych, jak i losowych. Wyboru modelu
dokonywano w zaleznosci od heterogennosci badan oraz wartosci parametru DIC, (ang. Deviance
Information Criterion) uwzgledniajgcego ztozono$¢ modelu i adekwatnosé dopasowania. DIC to miara
dopasowania estymowanego modelu statystycznego do rzeczywistosci i opiera sie na pojeciu entropii,
w efekcie oferujgc miare straty informacji podczas opisu rzeczywistosci za pomocg modelu
statystycznego. Mozna powiedzie¢, ze DIC opisuje kompromis pomiedzy precyzja, a ztozono$cig
modelu. Jest to metoda pozwalajgca wybraé najlepszy sposrod mozliwych modeli opisujgcych dane
zagadnienie. Majac zestaw danych, mozliwa jest estymacja kilkku modeli. Ten, dla ktérego DIC ma
najmniejszg wartosc, jest uwazany za najlepszy sposrod wszystkich. Wyboru wiasciwego modelu
statystycznego w poréwnaniu posrednim MTC dokonywano w oparciu 0 najnizszg uzyskang wartos¢
parametru DIC [9]. Niemniej, w sytuacji kiedy mniejsza wartos¢ DIC wskazywata na model, ktérego
wyniki byty sprzeczne z wynikami poréwnania bezposredniego (oraz warto$¢ DIC dla modelu statego
i losowego nie réznita sie o wiecej niz 5), wybierano model przeciwny. Nie wskazano jednoznacznie
na wartos¢ roznicy, ktéra bytaby wazna przy wyborze modelu. Przyjmuje sie jednak, ze rdznica
pomiedzy wartoscig DIC dla modelu statego i losowego >10 wyklucza model o wyzszej wartosci DIC,

natomiast réznica w zakresie 5-10 jest uznawana za istotng [10].

Rankingowanie lekéw przeprowadzono zgodnie z wartoscig parametru SUCRA, ktérego wyzsza

warto$¢ oznacza wyzszg pozycje leku pod wzgledem skutecznosci [11].
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Efektywnos$¢ ocenianych interwencji uzyskano na podstawie $rednich miar efektéw (INnOR oraz
InRateRatio, Mean difference) i ich 95% przedziatdbw wiarygodnosci, oszacowanych na podstawie

100 000-elementowej prébki wylosowanej z rozktadu a posteriori.

3.6.2.5. Oprogramowanie

W niniejszej analizie korzystano ze standardowych modeli MTC opublikowanych przez NICE, ktére
zaimplementowano do programu WinBUGS (narzedzia stuzgcego do przeprowadzania analiz

bayesowskich) [8, 12]. Kod programu uzyty w niniejszej analizie zamieszczono w aneksie (Aneks F).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

4.1.1. Etap | (Analiza efektywnosci klinicznej)

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych zrodet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 8 828 pozycji bibliograficznych, z czego po usunieciu duplikatébw pozostato
5 658 publikacji. Na podstawie tytutéw i abstrakiow do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
zakwalifikowano 323 prace. Ostatecznie kryteria wigczenia spetnity 23 badania RCT?, ktore opisano
w 66 publikacjach.

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacji (Rysunek 1) oraz tabele
(Tabela 4) z zestawieniem badan wigczonych do niniejszej analizy klinicznej. W aneksie

przedstawiono badania wykluczone wraz z przyczynami wykluczenia (Aneks E).

T W toku wyszukiwania systematycznego odnaleziono takze prace Bremner 2018 zaprojektowana w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa FF/UMEC/VI vs UMEC + FF/VI (terapia ztozona ICS/LABA/LAMA zamknigta w jednym inhalatorze vs terapia
ztozona ICS/LABA + LAMA podwana z oddzielnych inahalatorow). [13] Z uwagi na fakt, iz FF/VI nie podlega w Polsce
finansowaniu ze srodkéw publicznych praca ta nie spetniata kryteriéw wigczenia do niniejszej analizy.
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Tabela 4.
Badania wiaczone do analizy klinicznej
Poréwnanie Badanie Publikacja Opis Ref.
Lipson 2017 Publikacja gtéwna [14]
Tabberer 2018 Publikacja dodatkowa do badania FULFIL [15]
FF/UMEC/VI vs . .
BUD/FORM FULFIL Hilton 2017 Abstrakt do badania FULFIL [16]
Lomas 201 Abstrakt do badania FULFIL [17]
Tabberer 2017 Abstrakt do badania FULFIL [18]
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Poréwnanie Badanie Publikacja Opis Ref.
Tabberer 2017 Abstrakt do badania FULFIL [19]
CTT116853 Raport GSK [20]
2013-003073-10 Raport EU CTR [21]
NCT02345161 Raport clinicaltrials.gov [22]
Lipson 2018 Publikacja gtéwna [23]
Pascoe 2016 Protokét do badania IMPACT [24]
FF/UMEC/VI vs UMEC/VI IMPACT
CTT116855 Raport GSK [25]
NCT02164513 Raport clinicaltrials.gov [26]
Singh 2016 Publikacja gtéwna [27]
BDP/FORM/BGLY vs
BDP/FORM TRILOGY 2013-001057-27 Raport EU CTR [28]
NCT01917331 Raport clinicaltrials.gov [29]
Vestbo 2017 Publikacja gtéwna [30]
Scuri 2017a Abstrakt do badania TRINITY [31]
Scuri 2017b Abstrakt do badania TRINITY [32]
BDP/FORM/BGLY vs TRINITY Scuri 2017¢ Abstrakt do badania TRINITY [33]
BDP/FORM+TIO vs TIO Scuri 2017d Abstrakt do badania TRINITY [34]
Vestbo 2016 Abstrakt do badania TRINITY [35]
2013-000063-91 Raport EU CTR [36]
NCT01911364 Raport clinicaltrials.gov [37]
BDP/FORM/BGLYvs Papi 2018 Publikacja gtéwna [38]
INDA/BGLY TRIBUTE
NCT02579850 Raport clinicaltrials.gov [39]
Lee 2016 Publikacja gtéwna [40]
SECURE-1
NCT01397890 Raport clinicaltrials.gov [41]
BUD/FORM+TIO vs TIO
Welte 2009 Publikacja gtéwna [42]
CLIMB
NCT00496470 Raport clinicaltrials.gov [43]
Aaron 2007 Publikacja gtéwna [44]
FP/SAL+TIO vs TIO OPTIMAL
Aaron 2004 Publ kacja dodatkowa do badania OPTIMAL [45]
FPISAL*TIO ¥SFPISAL  Cazzola 2007 Cazzola 2007 Publikacja gléwna [46]
FP/SAL+BGLY vs GLISTEN Frith 2015 Publikacja gtéwna [47
FPISAL+TIO vs FP/SAL NCTO01513460 Raport clinicaltrials.gov 48]
Calverley 2010 Publikacja gtéwna [49]
BDP/FORM vs BUD/FORM Calverley 2010
NCT00476099 Raport clinicaltrials.gov [50]
Maleki-Yazdi Maleki-Yazdi 2014 Publikacja gtéwna [51]
2014 NCTO01777334 Raport clinicaltrials.gov 52]
UMEC/VI vs TIO
D Decramer 2014 Publikacja gtéwna [53]
ecramer
2014a NCTO01316900 Raport clinicaltrials.gov 54]
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Poréwnanie Badanie Publikacja Opis Ref.
D Decramer 2014 Publikacja gtéwna [53]

ecramer
2014b NCT01316913 Raport clinicaltrials.gov [55]
Kerwin 2017 Publikacja gtéwna [56]

Kerwin 2017
NCT01899742 Raport clinicaltrials.gov [57]
Singh 2015 Publikacja gtéwna [58]
UMEC/VI vs FP/SAL Singh 2015

NCT01822899 Raport clinicaltrials.gov [59]
Wedzicha 2008 Publikacja gtéwna [60]
Seemungal 2007 Publikacja dodatkowa do badania INSPIRE [61]

FP/SAL vs TIO INSPIRE
Calverley 2011 Publikacja dodatkowa do badania INSPIRE [62]
NCT00361959 Raport clinicaltrials.gov [63]
Singh 2014 Publikacja gtéwna [64]

BDP/FORM vs FP/SAL FUTURE
NCT01245569 Raport clinicaltrials.gov [65]
Wedzicha 2013 Publikacja gtéwna [66]

SPARK
NCT01120691 Raport clinicaltrials.gov [67]
Bateman 2013 Publikacja gtéwna [68]
INDA/BGLY vs TIO
Hashimoto 2016 Publikacja dodatkowa do badania SHINE [69]
SHINE
Chapman 2015 Publikacja dodatkowa do badania SHINE [70]
NCT01202188 Raport clinicaltrials.gov [71]
Wedzicha 2016 Publikacja gtéwna [72]
FLAME Wedzicha 2017 Publikacja dodatkowa do badania FLAME [73]
NCT01782326 Raport clinicaltrials.gov [74]
Zhong 2015 Publikacja gtéwna [75]
INDA/BGLY vs FP/SAL
LANTERN Zhong 2016 Publ kacja dodatkowa do badania LANTERN [76]
NCT01709903 Raport clinicaltrials.gov [77]
Vogelmeier 2013 Publikacja gtéwna [78]
ILLUMINATE
NCT01315249 Raport clinicaltrials.gov [79]
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4.1.2. Etap Il (Analiza efektywnosci rzeczywistej / Opracowan wtérnych),

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych Zzrédet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 212 pozycje bibliograficzne, z czego po usunieciu duplikatéw pozostato
167 pozycji. Na podstawie tytutdbw i abstraktéw do dalszej analizy w oparciu o petne teksty

zakwalifikowano 14 publikacji. Ostatecznie kryteria witgczenia nie spelnito zadne badanie

obserwacyjne opisujace efektywnos¢ praktyczng ani zadne opracowanie wtérne.

_
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CHARAKTERYSTYKA BADAN RANDOMIZOWANYCH

Charakterystyka gtéwnych badan klinicznych dla Trelegy® Ellipta®

5.1.1. FF/UMEC/VI vs ICS/LABA (badanie FULFIL)

Celem badania FULFIL byta ocena skutecznosci leku ztozonego z trzech komponentéw zamknietych
w jednym inhalatorze (FF/UMEC/VI) u pacjentow z POChP. Badanie zaprojektowano jako
wieloosrodkowg, randomizowang prébe w uktadzie grup rownolegtych. Kod randomizacji zostat
wygenerowany centralnie, metodg komputerowg i uwzgledniat stratyfikacje pacjentéw ze wzgledu na
status palacza. W badaniu zastosowano technike podwojnego maskowania (,double dummy”)
w odniesieniu do pacjentéw i personelu, nie podano natomiast informacji o zaslepieniu oceny
wynikéw. Badanie ukierunkowano na wykazanie réznic pomiedzy terapiami — testowano hipoteze
superiority dla poréwnania FF/UMEC/VI wzgledem BUD/FORM. W celu uzyskania dodatkowych
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci terapii, giéwna faza badania trwajgca 24 tyg.
zostata wydtuzona do 52 tyg. W fazie przedtuzonej udziat wzieta czes¢ pacjentdw uczestniczgcych
w fazie gléwnej (dalej nazywana podgrupg FULFIL), ktérzy jako pierwsi z docelowej grupy
430 chorych wyrazili zgode na udziat w przediuzonej fazie (zgode wyrazano przed randomizacja).
W fazie przedtuzonej, kontynuowano terapie przydzielong na drodze randomizacji, zachowujgc uktad
réwnolegly badania oraz wprowadzone wczesniej zaslepienie. Szczegdétowy plan badania FULFIL

zostat przedstawiony na schemacie ponizej (Rysunek 3).

W fazie podstawowej badania FULFIL uczestniczylo 1810 pacjentow z POChP w stadium
zaawansowania choroby okreslanym jako kategoria D wg kryteridw GOLD, sposréd ktoérych do fazy
przediuzonej zakwalifikowano 430 chorych. Sredni wiek pacjentdw wynosit ok. 64 lata, mezczyzni
stanowili ok. 75% populacji badania. Sredni wyjsciowy wynik t-FEV1 przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela (BD) oszacowano na 1,2 |, co odpowiadato 42% w.n. U wiekszosci (89%)
pacjentow stopien obturacji oskrzeli byt umiarkowany lub ciezki. Wczesniejszg terapie
z wykorzystaniem ICS + LABA stosowano u 29% chorych. Co najmniej 1 umiarkowane lub ciezkie
zaostrzenie wystgpito w ciggu ostatniego roku poprzedzajgcego rozpoczecie badania u 66%
pacjentéw. Odsetek aktualnie palacych wynosit 44%. Ponadto kryteria witaczenia do badania
dopuszczaty uczestnictwo pacjentéw obcigzonych  wystepowaniem dodatkowych choréb
wspottowarzyszacych — w tym m.in. nadcisnienia, hipercholesterolemii, choroby wiencowej i cukrzycy,
a odsetek pacjentéw z dodatkowymi obcigzeniami wynosit 66%. Wydaje sie zatem, ze charakterystyka
populacji badania FULFIL odpowiada populacji docelowej. Charakterystyka podgrupy uczestniczacej

w fazie przedtuzonej badania FULFIL jest spdjna z charakterystykg populacji catego badania.
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W ramieniu badanym pacjenci otrzymywali raz na dobe jedng dawke preparatu ztozonego nalezgcego
do grupy ICS/LABA/LAMA, ktory zawierat flutykazon furoinianu, umeklidynium i wilanterol w jednym
inhalatorze DPI (Ellipta®). Pojedyncza dawka dostarczona sktadata sie z 92 ug FF, 22 yg UMEC oraz
55 pg VI. W grupie kontrolnej stosowano ICS/LABA dwa razy na dobe, sktadajgcy sie z budezonidu
i formoterolu w jednym inhalatorze DPI (Turbuhaler®), w przypadku ktdérego pojedyncza inhalacja
zawierata odpowiednio 320 ug i 9 yg (dawka dobowa 640/18 ug). Pacjenci w okresie przed
randomizacjg (faza run-in) stosowali dotychczasowe leczenie POChP, ktére nastepnie podlegato
zmianie na to przypisane na drodze randomizacji. W badaniu dopuszczono stosowanie leczenia
ratunkowego w postaci salbutamolu. W ramach leczenia dodatkowego pacjenci mogli otrzymac
rowniez ogolnoustrojowe kortykosteroidy (<14 dni), antybiotyki (<14 dni), mukolityki, inne leki
niezbedne przy leczeniu zaostrzen, tlenoterapie, a takze mogli uczestniczy¢ w fazie podtrzymujgce;j
programu rehabilitacji oddechowej. Okres interwencji dla wszystkich pacjentow wynosit 24 tyg., a dla
pacjentéw z podgrupy FULFIL (faza kontynuacji) zostat wydtuzony o kolejne 28 tyg. i trwat tgcznie
52 tyg.

I-rzedowymi punktami kohcowymi (co-primary endpoints) byly: zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci
poczatkowych w 24. tyg. oraz zmiana wyniku ogdlnego w skali SGRQ w 24 tyg. W badaniu oceniano
ponadto inne punkty koricowe odnoszace sie do parametrow spirometrycznych, zaostrzen, dusznosci,
jakosci zycia, zastosowania terapii ratunkowej oraz farmakokinetyki i bezpieczenstwa. Wyniki
analizowano w populacji mITT uwzgledniajgcej pacjentdéw, ktérzy otrzymali 21 dawke przypisanej
terapii.

Ponizej podsumowano najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki wyjsciowej pacjentow
badania FULFIL oraz podgrupy badania FULFIL uczestniczacej w fazie kontynuacji (Tabela 5).

Szczegotowe informacje zawarto w tabeli (Tabela 8) oraz w aneksie (Aneks B).

Rysunek 3.
Schemat badania FULFIL

i F-U
o FF/UMEC/VI " -
g n=210
-
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]
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Baseline 26 ‘f",fg. 521yq. >
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5.1.2. FF/UMEC/VI vs LAMA/LABA (badanie IMPACT)

Celem badania IMPACT byta ocena skutecznosci leku ztozonego z trzech komponentéw zamknietych
w jednym inhalatorze (FF/UMEC/VI) u pacjentow z POChP. Badanie zaprojektowano jako
wieloosrodkowg, randomizowang prébe w uktadzie grup réwnolegtych. Kod randomizacji zostat
wygenerowany centralnie metodg komputerowg. W badaniu zastosowano podwdjne za$lepienie
w odniesieniu do pacjentow i personelu z wykorzystaniem identycznie wygladajgcych inhalatoréw DPI,
nie podano natomiast informacji o zaslepieniu oceny wynikéw. Badanie ukierunkowano na wykazanie
réznic pomiedzy ocenianymi terapiami — testowano hipoteze superiority dla poréwnania FF/UMEC/VI
wzgledem UMEC/VI oraz dla poréwnania FF/UMEC/VI wzgledem FF/VI, ktéry nie stanowi
komparatora (z powodu braku refundacji w Polsce), a zatem poréwnanie z FF/VI nie zostato
uwzglednione w ramach niniejszej analizy. Plan badania przedstawiono na schemacie ponizej
(Rysunek 4).

W badaniu IMPACT uczestniczyli pacjenci ze zdiagnozowang, objawowg POChP w stadium
zaawansowania choroby okreslanym jako kategoria D wg kryteriow GOLD. Do badania wigczono
6 228 pacjentéw (dane dla grup uwzglednionych w ramach niniejszej analizy). Sredni wiek pacjentéw
wynosit ok. 65 lat, mezczyzni stanowili ok. 67% uczestnikéw badania. Sredni wyjéciowy wynik t-FEV1
przed podaniem BD wynosit 1,2 I, co odpowiadato 42% w.n. U wiekszos$ci pacjentéw (91%) stopien
obturacji oskrzeli byt umiarkowany lub ciezki. Wczesniejszg terapie z wykorzystaniem ICS + LABA
stosowato ok. 26% chorych. Co najmniej 1 umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie w ciggu ostatniego
roku poprzedzajgcego rozpoczecie badania odnotowano u wszystkich pacjentéw. Odsetek aktualnie

palgcych wynosit 35% pacjentow.

W ramieniu badanym pacjenci otrzymywali raz na dobe jedng dawke preparatu ztozonego nalezgcego
do grupy ICS/LABA/LAMA, ktory zawierat flutykazon furoinianu, umeklidynium i wilanterol w jednym
inhalatorze DPI (Ellipta®). Pojedyncza dawka dostarczona sktadata sie z 92 ug FF, 22 ug UMEC oraz
55 pg VI. W grupie kontrolnej stosowano LAMA/LABA raz na dobe, skfadajacy sie z umeklidynium
i wilanterolu w jednym inhalatorze DPI (Ellipta®), w przypadku ktérego pojedyncza inhalacja zawierata
odpowiednio 55 pg i 22 ug raz na dobe. Pacjenci w okresie przed randomizacjg (faza run-in) stosowali
dotychczasowe leczenie POChP, ktére nastepnie podlegato zmianie na to przypisane w wyniku
randomizacji. W badaniu dopuszczono stosowanie leczenia ratunkowego w postaci salbutamolu.
W ramach leczenia dodatkowego pacjenci mogli otrzymac réwniez ogdlnoustrojowe CS (<14 dni),
antybiotyki (14 dni), mukolityki, tlenoterapie oraz inne leki niezbedne przy leczeniu zaostrzen, a takze
mogli uczestniczy¢ w fazie podtrzymujgcej programu rehabilitacji oddechowej. Okres interwencji

wynosit 52 tyg.

I-rzedowym punktem koncowym w badaniu byta roczna czesto$¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen.
W badaniu oceniano rowniez inne punkty kohcowe odnoszace sie do parametrow spirometrycznych,
zaostrzenh, dusznosci, jakosci zycia, $miertelnosci, uzycia terapii ratunkowej oraz farmakokinetyki
i bezpieczenstwa. Wyniki analizowano w populacji mITT uwzgledniajgcej pacjentow, ktorzy otrzymali

=1 dawke przypisanej terapii.
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Ponizej podsumowano najwazniejsze informacje odnosnie charakterystyki wyjsciowej pacjentow

badania IMPACT (Tabela 5). Szczegétowe informacje zawarto w tabeli (Tabela 8) oraz w aneksie

(Aneks B).

Rysunek 4.
Schemat badania IMPACT
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RUMN-IN: 2

FOLLOW-UF:

Przerywang linig oznaczono ramiona uwzglednione w niniejszej analizie
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Tabela 5.

Charakterystyka gtéwnych badan klinicznych dla FF/UMEC/VI

) Odsetek [%] Obturacja wg GOLD [%] POChP
Badanie o s‘:::g;?,’:?,fgmﬁ]) sreﬁ:t'av]v'ek Mezczyzn Aktualnie B e el VR ) 3 4 Sredni FEV1 Sredni FEV1 g
palacych [%] [ [% w.n.] ICS+LABA
FULFIL FFQ&??AVAI&Q%%’E?) VS 642vs637 ThvsT4 44 vs 44 66 vs 65 10 67 22 1 12vs12 425vs41,8  29vs 29
Fodgnipa FFQ&??AVAI&Q%%’E?) VS 637vs633 75vs74  45vs 44 70 vs 67 8 69 22 1 13vs 1,3 44,1vs 41,7 bd
IMPACT FFI Ul'}"ﬁgév,\'lfgégg’z‘r’)‘:’) VS 653vs652 67vs66  35vs 35 100 vs 100 <1 36 48 15 12vs12 419vs418  27vs25
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Charakterystyka i ocena homogenicznosci badan randomizowanych

uwzglednionych w poréwnaniu posrednim

5.21. Metodyka

Wszystkie badania witgczone do analizy zaprojektowano jako randomizowane proby kliniczne
w uktadzie grup réwnolegtych. We wszystkich pracach opisano metode randomizacji, poza badaniem
SECURE-1, w ktérym nie podano informacji na ten temat. Ukrycie kodu alokacji zapewniono
w wiekszosci badan, w 5 pracach nie podano informacji umozliwiajacych ocene poprawnosci tego
procesu. W wiekszosci prac zastosowano zaslepienie pacjentow i personelu najczesciej
z wykorzystaniem metody double-dummy. W badaniach IMPACT i TRILOGY interwencje oceniane
w badaniu podawano za pomocg identycznie wygladajacych inhalatorow co byto wystarczajgce do
zaslepienia pacjentow i lekarzy. W 7 badaniach (GLISTEN, Decramer 2014a, Decramer 2014b,
Kerwin 2017, Maleki-Yazdi 2014, SHINE, SPARK) opis zaslepienia wskazuje, ze mogto by¢é ono
nieskuteczne (PLC réznito sie od opcji terapeutycznej - T1O, ktérg miato imitowac¢ lub nie zastosowano
zaslepienia w ramieniu TIO). Z kolei w badaniu SECURE-1 nie zastosowano zaslepienia. W czesci
badan wprowadzono takze zaslepienie w odniesieniu do oceny wynikdw, w wiekszosci jednak nie
raportowano informaciji na ten temat lub wystepowato wysokie ryzyko odslepienia badania z uwagi na

brak lub niepetne zaslepienie w grupie otrzymujgcej TIO.

Do badan witgczono od 90 do 6221 pacjentéw (dane dla grup spetniajgcych kryteria wtgczenia do
analizy). Jedno badanie (Cazzola 2010) przeprowadzono na matej liczebnie prébie
(nieprzekraczajgcej 100 pacjentéw), zas 8 prac obejmowato ponad 1000 pacjentéw (FULFIL, IMPACT,
INSPIRE, FLAME, SPARK, TRILOGY, TRIBUTE, TRINITY). Co istotne, do badania IMPACT tacznie
(do trzech ocenianych ramion) wigczono ponad 10 tys. pacjentdw, co sprawia ze jest to jedno
z najwiekszych badan jakie kiedykolwiek przeprowadzono wsréd pacjentow z POChP. Okres
interwencji wahat sie od 12 do 104 tyg., przy czym tylko w 2 pracach okres interwencji przekraczat
52 tyg. (INSPIRE, SPARK) Wszystkie badania poprzedzone byty okresem run-in, trwajacym od 1 do
4 tyg. W 5 pracach pacjenci brali udziat réwniez w tygodniowym okresie skriningu lub wash-out,
w 10 pracach wprowadzono dodatkowy okres obserwacji (follow-up) po zakornczonym okresie

interwenciji, ktory wynosit w zaleznosci od badania od 1 do 4 tyg.

Niemal wszystkie prace ukierunkowano na wykazanie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, tj.
testowano hipoteze superiority, za wyjgtkiem 6 prac (GLISTEN, Calverley 2010, FLAME, LANTERN,
SHINE, TRINITY), w ktérych dodatkowo testowano hipoteze non-inferiority oraz 1 pracy (FUTURE),
w ktorej dodatkowo testowano hipoteze equivalence. W wigekszosci prac wyniki analizowano
w populacji mITT, ktérg najczesciej stanowili pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke przypisanej terapii.
W 6 badaniach (GLISTEN, Calverley 2010, FLAME, LANTERN, TRIBUTE, TRINITY) wyniki
dodatkowo oceniono w ramach analizy zgodnej z protokotem (PP), co w wigkszo$ci badan zwigzane

byto z faktem, ze testowano w nich hipoteze non-inferiority. W jednej pracy (Cazzola 2007) nie podano
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informacji na temat sposobu analizy wynikow. Szczegétowe informacje dotyczace metodyki
przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 6, Tabela 7) oraz w szczegdtowej charakterystyce badan

w aneksie (Aneks B).
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Tabela 6.

Charakterystyka i ocena homogenicznosci badan w zakresie metodyki

Badanie Poréwnanie Liczebnos¢ Okres badania [tyg.] Testowana hipoteza Analiza wynikéw
FULFIL FF/UMEC/VI vs BUD/FORM 911 vs 899 RI: 2; Ol: 24; FU: 1 Superiority mITT
IMPACT FF/UMEC/VI vs UMEC/VI 4151 vs 20702 RI: 2; Ol: 52; FU: 1 Superiority miTT
OPTIMAL TIO vs FP/SAL + TIO 156 vs 145 Ol: 52 Superiority mITT
Cazzola 2007 FP/SAL vs TIO vs FP/SAL + TIO 30 vs 30 vs 30 RI: 2; OI: 12 Superiority bd
GLISTEN FP/SAL + BGLY vs FP/SAL + TIO vs FP/SAL 257 vs 258 vs 2572 RI: 1; Ol: 12 Superiority / Non-inferiority PP/mITT
SECURE-1 BUD/FORM + TIO vs TIO 287 vs 290? RI: 2; OI: 12 Superiority mITT
CLIMB TIO vs BUD/FORM + TIO 331 vs 329 RI: 2; OI: 12 Superiority mITT
INSPIRE FP/SAL vs TIO 658 vs 665 RI: 2; Ol: 104; FU: bd Superiority miTT
Decramer 2014a UMEC/VI vs TIO 212 vs 2082 RI: 1° Ol: 24; FU: 1 Superiority miITT
Decramer 2014b UMEC/\VI vs TIO 217 vs 215° RI: 1% Ol: 24; FU: 1 Superiority mITT
Kerwin 2017 UMEC/VI vs TIO 247 vs 247 RI: 4; Ol: 12; FU: 1 Superiority miTT
Maleki-Yazdi 2014 UMEC/VI vs TIO 454 vs 451 RI: 1% Ol: 24; FU: 1 Superiority mITT
Singh 2015 UMEC/VI vs FP/SAL 358 vs 358? RI: 1-2; Ol: 12; FU: 1 Superiority mITT
Calverley 2010 BDP/FORM vs BUD/FORM 232 vs 238° RI: 4; Ol: 48 Non-inferiority mITT/PP
FUTURE BDP/FORM vs FP/SAL 211 vs 207° RI: 2; OI: 12 Equivalence / Superiority mITT
FLAME INDA/BGLY vs FP/SAL 1680 vs 1682 S: 1; RI: 4; Ol: 52; FU: ~4 Non-inferiority / Superiority mITT/PP
ILLUMINATE INDA/BGLY vs FP/SAL 258 vs 2642 W: 1; RI: 2; Ol: 26; FU: ~4 Superiority miTT
LANTERN INDA/BGLY vs FP/SAL 372 vs 369° S: 1; RI: 2; Ol: 26; FU: ~4 Non-inferiority / Superiority mITT/PP
SHINE INDA/BGLY vs TIO 474 vs 480° S: 1; RI: 2; Ol: 26; FU: 4 Non-inferiority mITT
SPARK INDA/BGLY vs TIO 729 vs 7372 S: 1; RI: 2; Ol: 64-76; FU: 4 Superiority miTT
TRIBUTE BDP/FORM/BGLY vs INDA/BGLY 764 vs 768 RI: 2; Ol: 52 Superiority mITT/PP
TRILOGY BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM 687 vs 680 RI: 2; Ol: 52 Superiority mITT
TRINITY BDP/FORM/BGLY vs TIO vs BDP/FORM + TIO 1077 vs 1076 vs 537 RI: 2; Ol: 52 Superiority / Non-inferiority mITT/PP

a) W tabeli podano liczbe pacjentéw dla ktérych dostepne byty dane odno$nie do charakterystyki wyjsciowej, natomiast liczba chorych zrandomizowanych do grupy byta inna, co szczegétowo opisano w aneksie (Aneks B)
b) Czas trwania Rl wynosit od 7-10 dni;
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Tabela 7.

Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla wtaczonych badan

Badanie

FULFIL

IMPACT

Aaron 2007

Cazzola 2007

GLISTEN

SECURE 1

CLIMB

INSPIRE

Decramer 2014a (DB2113360)

Decramer 2014b (DB2113374)

Kerwin 2017

Maleki-Yazdi 2014

Singh 2015

Calverley 2010

FUTURE

FLAME

ILLUMINATE

LANTERN

SHINE

SPARK

TRIBUTE

TRINITY

TRILOGY

Skutecznosé corekt
‘i elektywne
Froces i ji Zaslepienie s Kompletno$é :
randomizacji  ©\YCie kodu alokacji pacjepntéw Zaslepienie oceny danych raportc_::game Inne
i personelu wynikow wynikéw

NJ
NJ

N'=ryzyko niskie; NJ - ryzyko niejasne; [NIEEVROMYSORIS.
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5.2.2. Populacja

We wszystkich badaniach uczestniczyli dorosli pacjenci ze zdiagnozowang POChP w stopniu obturac;ji
od fagodnego do bardzo ciezkiego, tym niemniej zdecydowang wiekszos¢ stanowili pacjenci
z umiarkowanymi lub ciezkimi ograniczeniami przeptywu powietrza (od 79% do 100%). W 4 pracach
(OPTIMAL, TRINITY, TRIBUTE, TRILOGY) nie podano procentowego rozktadu stopnia obturacji
posrod pacjentdw, jednakze kryteria wigczenia wskazuja, iz u wszystkich choroba miata co najmniej
umiarkowane nasilenie. Wczesniejszg terapie z wykorzystaniem ICS + LABA raportowano
w 10 badaniach i stosowano jg u 6-75% chorych. W pozostatych pracach nie podano informacji nt.

wczesniejszego leczenia lekami z grupy ICS + LABA.

Sredni wiek pacjentéw byt we wszystkich pracach zblizony i wynosit od 61,8 do 68,0 lat. Mezczyzni
stanowili wiekszo$¢ badanej populacji — od 54% do 97% populacji badan. Sredni wyjsciowy wynik
FEV1 ze wzgledu na rozbieznosci w stopniu nasilenia choroby réznit sie pomiedzy badaniami i wynosit
od 0,891 do 1,6 | przed podaniem BD oraz od 1,04 |1 do 1,8 | po podaniu BD, a w przypadku wynikéw
wyrazonych w postaci odsetka wartosci naleznych od 35,8% do 51,1% przed podaniem BD oraz od
36,4% do 60,5% po podaniu BD. W 4 pracach przy wyjsciowym wyniku FEV1 nie sprecyzowano
odstepu czasowego pomiedzy BD a pomiarem (Cazzola 2007, CLIMB, TRILOGY, TRINITY). Odsetek
aktualnie palgcych raportowano we wszystkich publikacjach za wyjatkiem SECURE-1 i wahat sie on

w szerokim zakresie tj. od 26% do 93%.

Zakwalifikowane badania cechowaly sie réznorodnoscia pod wzgledem kryteriow wigczenia
odnoszacych sie do wystepowania zaostrzen, a takze pod wzgledem sposobu ich raportowania.
Wsréd zakwalifikowanych badan w 12 pracach dostepne byty dane dotyczgce odsetka pacjentéw
Z zaostrzeniami w stopniu umiarkowanym lub ciezkim — w 6 z nich (IMPACT, OPTIMAL, FLAME,
TRIBUTE, TRINITY, TRILOGY) mieli je niemal wszyscy pacjenci uczestniczagcy w badaniu, w dwdch
badaniach (Singh 2015, ILLUMINATE) wykluczano pacjentéw z zaostrzeniem w stopniu co najmniej
umiarkowanym, a w pozostatych odsetek pacjentéw wahat sie od 32% do 66%. W dwdch pracach
(Maleki Yazdi 2014, SECURE-1) nie podano zadnych informacji odnoszacych sie do iloéci zaostrzeh.
W pozostatych pracach autorzy raportowali odsetek pacjentdéw z zaostrzeniami bez wzgledu na ich

nasilenie, a szczego6towe dane liczbowe zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 8).

Szczegolowg charakterystyke wyjsciowg pacjentdw w poszczegdlnych badaniach przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 8) oraz w aneksie (Aneks B).
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Tabela 8.
Charakterystyka i ocena homogenicznosci badan w zakresie populacji
Odsetek [%] Obturacja wg GOLD [%] POChP
Badanie Poréwnanie Sredni wiek [lata] T Aktualnie Pzzcgg?rtzc;wniz:I . 2 3 4 Sredni FEV1  Sredni FEV1 Wﬁiii::ﬁ{:ze
0,
R U-C[%] m S| ICS+LABA
1,3 vs 1,284 42,5 vs 41,82
FULFIL  FF/UMEC/VI vs BUD/FORM 64,2 vs 63,7 74vs 74 44 vs 44 66 vs 65 10 67 22 1 pivelf p2Rvell. 29vs29
1,2 vs 1,284 41,9 vs 41,82
IMPACT FF/UMECIVI vs UMEC/IVI 65,3 vs 65,2 67 vs 66 35vs 35 100vs~100 <1 36 48 15 jvelE ALSVeILEL  27vs2s
OPTIMAL TIO vs FPISAL + TIO 68,1 s 67,5 54 vs 58 27 vs 32 100 vs 100 bd 1,0vs 1,057 38,7vs 39,4° 52 vs 46
TAvs 110 421vs42.2
Cazzola 2007 FPISAL vs TIO vs FP/SAL + TIO 64,4 vs 66,1 vs 66,9 87 vs 93 vs 87 93 vs 83 vs 80 bd 100 bd 36,9 ‘339308’5 vs bd
FP/SAL + BGLY vs c 1,5vs1,5vs 57,4 vs 56,9 vs
GLISTEN FP/SAL + TIO vs FP/SAL 68,2 vs 68,0 vs 67,8 63 vs 62vs 68 65vs 64 vs 64 35vs 36 vs 34 0 68 32 O 16° 57,45 56 vs 60 vs 59
SECURE-1  BUD/FORM+TIO vs TIO 66,6 vs 66,9 97 vs 94 bd 100vs100° 0 7 75 18 bd 35,8 vs 37,0° bd
CLIMB TIO vs BUD/FORM + TIO 62,5 vs 62,4 74vs 76 46 vs 42 100vs100° 0 25 64 11 14vsid1  37,7vs 381 38 vs 45
INSPIRE FP/SAL vs TIO 64 vs 65 81vs 84 38vs 38 85 vs 88° 81 15 1,1vs1,1® 391 vs39.4° bd
Decramer UMECNVI vs TIO 63,0 vs 62,6 70 vs 67 46 vs 48 80vs34(U) 5 48 41 10 13vs13®  480vs 47,8 bd
2014a 15 vs 19 (C)
Decramer UMECNVI vs TIO 65,0 vs 65,2 65 vs 71 42 vs 47 28vs31(U) o 49 38 12 12vs12®  47,7vs47.4b bd
2014b 4vs 7 (C)
Kerwin 2017 UMECNVI vs TIO 64,5 vs 64,3 66 vs 65 52 vs 48 35 vs 33 0 100 0 0 18vsi7 bd bd
Ma'ez'g;:az“' UMECNVI vs TIO 61,9 vs 62,7 68 vs 67 59 vs 54 bd 0 41 46 13 14vs1d 462 vs465° bd
a
Singh 2015 UMEC/VI vs FP/SAL 61,8 vs 61,4 73 vs 71 57 vs 61 0vs 0 0 100 0 ]*g ve ]'gb 50,2 vs 51,1° bd
Calverley - a a
P BDP/FORM vs BUD/FORM 63,0 vs 64,1 79 vs 82 39vs 36 100 vs 100 0 0 100 0 11vs12®  419vs423 6vs 11
FUTURE BDP/FORM vs FP/SAL 63,8 vs 63,7 74 vs 69 50 vs 42 45 vs 48° 0 100 0 ]; ve ];b 46,5 vs 46,45 bd
a
FLAME INDA/BGLY vs FP/SAL 64,4 vs 64,5 77vs 75 40 vs 40 ~100 (U) 0 34 58 8 9V 440vsd4r bd
ILLUMINATE  INDA/BGLY vs FP/SAL 63,2 vs 63.4 70 vs 72 48 vs 48 Ovs0 0 80 20 0 15vsi4®  511vs507° 28 vs 33
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Odsetek [%] Obturacja wg GOLD [%] POChP
Badanie Poréwnanie Sredni wiek [lata] Aktualnie  Facientow z 1 Sredni FEVA  Sredni FEvq  Wczesniejsze
Mezczyzn alacych zaostrzeniem 1 2 3 4 i [% w.n.] leczenie
palacy U-C[%] OALEL ICS+LABA
1,7 vs 1,7° 60,5 vs 60,0°
LANTERN INDA/BGLY vs FP/SAL 64,8 vs 65,3 92 vs 90 26 vs 26 16 vs 25° <1 52 47 0 13vs13  516vs52,0° bd
a
SHINE INDA/BGLY vs TIO 64,0 vs 63,5 76 vs 75 41vs 39 26 vs 24° 0 64 36 0 ]g ve ]gb 55,7 vs 55,1° bd
SPARK INDA/BG . 0,91 vs 0,89 ]
LY vs TIO 63,1 vs 63,6 76 vs 75 38 vs 37 99 vs 99 0 0 79 21 1,04 vs 1.04° 37,0vs 37,4 bd
BDP/FORM/BGLY vs . .
TRIBUTE INDA/BGLY 64,4 vs 64,5 72vs 72 46 vs 43 100 vs 100 bd 1,1 vs 1,1 36,4 vs 36,4 61vs 61
BDP/FORM/BGLY vs
TRILOGY BDP/FORM 63,3 vs 63,8 T4 vs 77 47 vs 47 100 vs 100 bd 1,1vs 1,1 36,9 vs 36,2 74 vs 72
TRINTY ~ BDP/FORMIBGLY Vs TIO VS g5 4\ 633v562,6 77vs 77vs 74 48 vs 47 vs 50 100 vs 100 vs 100 bd Tivs1ivs 366vs36.6vs 7, 57570

BDP/FORM + TIO

1,1

36,7

U — zaostrzenia o umiarkowanym stopniu nasilenia, C — zaostrzenia o ciezkim stopniu nasilenia.
a) przed podaniem BD;

b) po podaniu BD;

c) Odsetek pacjentéw z 21 zaostrzeniem bez wzgledu na nasilenie

d) Dane dostepne dla czesci pacjentéw, szczegdty podano w aneksie (Aneks B).
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5.2.3. Interwencja/ Komparatory

W badaniach klinicznych dla FF/UMEC/VI oceniang interwencje podawano w dawce 92/22/55 ug
w jednej inhalacji raz dziennie za pomocg inhalatora DPI (Ellipta®), zas komparatory, wobec ktérych
przeprowadzono poréwnanie bezposrednie (BUD/FORM i UMEC/VI) odpowiednio w dawkach:
320/9 ug w jednej inhalacji dwa razy dziennie za pomocg inhalatora DPI (Turbuhaler®) oraz 55/22 ug
w jednej inhalacji raz dziennie za pomocg inhalatora DPI (Ellipta®). Gtownymi komparatorami
w niniejszej analizie sg finansowane ze srodkéw publicznych terapie trojlekowe ztozone z ICS, LABA
i LAMA, podawane z dwéch inhalatoréw. Przeprowadzone wyszukiwanie systematyczne wskazato ze
dowody naukowe dostepne byty dla FP/SAL + TIO, FP/SAL + BGLY, BDP/FORM + TIO oraz
BUD/FORM + TIO. Ponadto zidentyfikowano 3 badania dla alternatywnej, obecnie nierefundowane;,
terapii tréjlekowej podawanej z jednego inhalatora (BDP/FORM/BGLY) [80]. Wszystkie interwencje

wigczone do analizy stosowano w schematach dawkowania zgodnych z ChPL (Tabela 9).

Oprdcz opcji terapeutycznych uznanych za komparatory w zidentyfikowanych badaniach stosowano
réwniez opcje nie bedgce komparatorami, ktére umozliwity utworzenie sieci przej$¢ na potrzeby
poréwnania posredniego (BDP/FORM, FP/SAL, TIO i INDA/BGLY).

We wszystkich pracach dopuszczano stosowanie leczenia ratunkowego, za wyjgtkiem badania
LANTERN, w ktérym brak jest informacji na ten temat. W wiekszosci przypadkéw leczenie ratunkowe
stanowit salbutamol, dopuszczano rowniez stosowanie terbutaliny (TRIBUTE, CLIMB). W ramach
leczenia dodatkowego pacjenci mieli mozliwos¢ otrzymania przede wszystkim ICS w statej dawce,
atakze doustnych CS, antybiotykéw, tlenoterapii, mukolitykéw, metyloksantyn Iub lekow
antyhistaminowych. W badaniu FUTURE pacjenci nie otrzymywali Zadnego dodatkowego wziewnego
leczenia POChP, natomiast w 10 pracach nie podano informacji na temat dodatkowego leczenia.
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Tabela 9.
Charakterystyka i ocena homogenicznosci badan w zakresie interwencji i komparatorow
Sposoéb dawkowania Kointerwencje
Badanie Porownanie (dawka [pg/dobe]) Leczenie
Dawka [pg] x Podanie Inhalator ratunkowe Leczenie dodatkowe (podtrzymujace)
FF/UMEC/VI 92/22/55 x 1 inh. QD DPI (Ellipta®) ogolnoustrojowe CS (£14 dni), antybiotyki
FULFIL salbutamol (=14 dnj), mukolityllfi, tlgnoterapia, fgzg
BUD/FORM 320/9 x 1 inh. BID DPI (Turbuhaler®) podtrzymujaca rehabilitacji oddechowej, inne
leki niezbedne przy leczeniu zaostrzen.
) e ogolnoustrojowe CS (£14 dni), antybiotyki
FF/UMEC/VI 92/22/55 x 1 inh. QD DPI (Ellipta®) (<14 dni), mukolityki, tlenoterapia, faza
IMPACT salbutamol  podtrzymujgca rehabilitacji oddechowej, inne
leki konieczne przy leczeniu zaostrzen
UMEC/VI 55/22 x 1 inh QD DPI (Ellipta®) i zapalenia ptuc
TIO 10x 1inh. QD DPI (HandiHaler®)
OPTIMAL salbutamol tlenoterapia, antyleukotrieny, metyloksantyny
FP/SAL + TIO 220/21 x 2inh. BID + 10 x 1 inh. QD pMDI + DPI (HandiHaler®)
FP/SAL 460/67 x 1 inh. BID DPI (Diskus®)
Cazzola teofilina (kontynuacja leczenia jesli stata
2007 TIO 10 x 1 inh. QD DPI (HandiHaler®) salbutamol dawka przez okres 1 mies. przed
skriningiem)
FP/SAL + TIO 460/47 x 1inh. BID + 10 x 1 inh. QD DPI (Diskus®) + DPI (HandiHaler®)
FP/SAL + BGLY 460/47 x 1 inh. BID + 44 x 1 inh. QD DPI (Accuhaler®) + DPI (Breezhaler®)
GLISTEN FP/SAL + TIO 460/47 x 1 inh. BID + 10 x1 inh. QD DPI (Accuhaler®) + DPI (HandiHaler®) salbutamol bd
FP/SAL 460/47 x 1 inh. BID DPI (Accuhaler®)
BUD/FORM+TIO 160/4,5x 2 inh. BID + 10 x 1 inh. QD DPI (Turbuhaler®) + DPI (HandiHaler®)
SECURE-1 salbutamol bd
TIO 10 x 1inh. QD DPI (HandiHaler®)
TIO 10 x 1inh. QD DPI (HandiHaler®)
CLIMB terbutalina bd
BUD/FORM + TIO 320/9 x 1inh. BID + 10 x 1 inh. QD DPI (Turbuhaler®) + DPI (HandiHaler®)
; i ®
INSPIRE FP/SAL 460/47 x1 inh. BID DPI (Diskus®Accuhaler®) calbutaml mukolityki, ketotyfen, oCSi qntybiotyki
TIO 10 x 1inh. QD DPI (HandiHaler®) W leczeniu zaostrzenia
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Badanie

Porownanie (dawka [pg/dobe])

Sposoéb dawkowania

Kointerwencje

Dawka [pg] x Podanie Inhalator rla-f::lig\::e Leczenie dodatkowe (podtrzymujace)
i inta®
Decramer UMECNVI 55/22 x 1 inh. QD DPI (Ellipta®) calbutamg)  1CS W stalej dawce (FP < 1000 ug/dobe lub
2014a TIO 10 x 1 inh. QD DPI (HandiHaler®) odpowiednik)
. e
Decramer UMECNVI 55/22 x 1 inh. QD DPI (Ellipta™) ICS w statej dawce (FP < 1000 pg/dobe lub
2014b salbutamol odpowiednik)
TIO 10 x 1inh. QD DPI (HandiHaler®) P
UMEC/VI 55/22 x 1 inh. QD DPI (Ellipta®)
Kerwin 2017 salbutamol bd
TIO 10 x 1 inh. QD DPI (HandiHaler®)
. . UMEC/VI 55/22 x 1 inh. QD DPI (Ellipta®) ICS w statej dawce, tlenoterapia (np.
Maleki-Yazdi < -
2014 _ ‘ salbutamol <12 h/dobe), fa_zg pq_dtrzymumca.programu
TIO 10x 1inh. QD DPI (HandiHaler®) rehabilitacji oddechowej
UMEC/VI 55/22 x 1 inh. QD DPI (Ellipta®)
Singh 2015 salbutamol terapia tlenowa (<12 h/dzien), mukolityki
FP/SAL 460/47 x1 inh. BID DPI (Diskus®)
Calverle BDP/FORM 84,6/5 x 2 inh. BID pMDI
2010 y salbutamol bd
BUD/FORM 160/4,5 x 2 inh. BID DPI
BDP/FORM 84,6/5 x 2 inh. BID pMDI
FUTURE salbutamol brak wziewnej terapii POChP
FP/SAL 460/47 x1 inh. BID DPI (Accuhaler®)
INDA/BGLY 85/54 x1 inh. QD DPI
FLAME salbutamol bd
FP/SAL 460/47 x1 inh. BID DPI (Accuhaler®)
INDA/BGLY 85/54 x1 inh. QD DPI (Breezhaler®)
ILLUMINATE salbutamol leki antyhistaminowe
FP/SAL 460/47 x1 inh. BID DPI (Accuhaler®)
INDA/BGLY 85/54 x1 inh. QD DPI (Breezhaler®)
LANTERN bd bd
FP/SAL 460/47 x1 inh. BID DPI (Accuhaler®)
INDA/BGLY 85/54 x 1 inh. QD DPI (Breezhaler®)
SHINE salbutamol ICS w statej dawce
TIO 10 x 1 inh. QD DPI (HandiHaler®)
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Sposoéb dawkowania Kointerwencje
Badanie Porownanie (dawka [pg/dobe]) Leczenie
Dawka [pg] x Podanie Inhalator ratunkowe Leczenie dodatkowe (podtrzymujace)
INDA/BGLY 85/43 x 1 inh. QD DPI (Breezhaler®)
SPARK salbutamol ICS w statej dawce
TIO 10x 1inh. QD DPI (HandiHaler®)
BDP/FORM/BGLY 87/5/9 x 2 inh. BID pMDI sa butamol
TRIBUTE terbutalina‘ bd
INDA/BGLY 85/54 x1 inh. QD DPI (Breezhaler®)
BDP/FORM/BGLY 87/5/11 x 2 inh. BID pMDI
TRILOGY salbutamol bd
BDP/FORM 84,6/5 x 2 inh. BID pMDI
BDP/FORM/BGLY 87/5/11 x 2 inh. BID pMDI
TRINITY TIO 10x 1inh. QD DPI (HandiHaler®) salbutamol bd
BDP/FORM + TIO 84,6/5 x 2 inh. BID + 10 x 1 inh. QD pMDI + DPI (HandiHaler®)
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5.2.4. Punkty koncowe

Analiza dostepnosci danych, a takze definicji punktow koncowych pozwolita na przeprowadzenie
poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg MTC w zakresie wiekszosci punktéw koncowych.
Definicje wiekszosci punktow korncowych byty spdjne pomiedzy badaniami lub obserwowano drobne
réznice. W przypadku punktow koncowych odnoszacych sie do t-FEV1 odnotowano drobne
rozbieznosci pomiedzy badaniami, ktére dotyczyty sposobu obliczania wartosci raportowanej
w badaniu tj. np. raportowano srednig z uzyskanych dwdch wynikéw lub najwyzszg wartosé posrod
trzech pomiaréw — nie wydaje sie jednak, by rozbieznosci te miaty znamienny wptyw na uzyskiwane
rezultaty. W przypadku utraty z badania, w niniejszej analizie uwzgledniono badania o szerokim
zakresie okresu interwencji (od 12 do 104 tyg.), co moze powodowac znaczng heterogenicznosé
w uzyskanych wynikach. Dodatkowo, pomimo iz do analizy w zakresie poréwnania posredniego
metodg MTC wigczano prace o spéjnych definicjach, istnieje pewien stopieh niepewnosci co do

sposobu raportowania wynikéw przez autoréw badania.

W odniesieniu do 5 punktéw koncowych nie przeprowadzono poréwnania posredniego (Tabela 10)
zuwagi na istotne roznice w definicji i/lub brak mozliwosci utworzenia sieci potaczen. Istotne
rozbieznosci pomiedzy badaniami zaobserwowano w zakresie definicji dwéch punktéw koncowych.
Zmiana uzycia terapii ratunkowych wzgledem wartosci wyjsciowych w gtéwnych badaniach dla
FF/UMEC/VI prezentowana byta jako liczba incydentdw wymagajgcych inhalacji/dzien (number of
occasions per day), natomiast w pozostatych pracach jako liczba inhalacji/dzien (number of puffs per
day). W zwigzku z tym, iz terapia ratunkowa — salbutamol — stosowana jest w ilosci 1-2 inhalacji
w zaleznosci od potrzeb, wartoSci pomiedzy badaniami mogg nie by¢ tozsame. Istotng
heterogenicznos¢ w sposobie raportowania danych odnotowano réwniez w odniesieniu do zaburzen
kardiowaskularnych — uwzgledniano rozne zaburzenia lub autorzy nie podali szczegdtowej definicji
punktu koncowego. Dodatkowo w przypadku zmiany odsetka dni wolnych od terapii ratunkowych
odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania z powodu znacznych rozbieznosci w zakresie sposobu
prezentacji wynikoéw, ktére w niektérych pracach podawano wylgcznie dla wybranych interwatow
czasowych. W zwigzku z brakiem wystarczajgcych danych niemozliwe byto réwniez przeprowadzenie
porownania w zakresie odsetka pacjentdw z rzutem wymagajacym hospitalizacji i odsetka pacjentow

ze zmiang wyniku ogdéinego w ocenie TDI o 21 pkt wzgledem warto$ci wyjsciowych.

Zestawienie wszystkich punktéw koncowych ocenianych w poszczegdélnych badaniach przedstawiono
ponizej (Tabela 10), natomiast szczegotowe definicje w aneksie (C.5).
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Tabela 10.
Charakterystyka i ocena homogenicznosci w zakresie punktéw koncowych

Raportowane punkty koncowe

Badanie Poréwnanie Zaostrz. Dni

t-FEV1 SGRQ Uzycie TDI Utrata Zapalenie
t-FEV1 >100 ml SGRQ >4 pkt AER vt\:z?palg wolﬂg od LR TDI >1 pkt. Utrata AE Zgony pluc ZKW
FF/UMEC/VI vs
FULFIL SUD/FORM (24) (24) (4)  (24)  (24) (24) (24)  (24) (24) (24) (24) (24) (24) (24) (24)
IMPACT  FF/UMECNVIvs UMECNVI  (52) (52) (2)  (52)  (52) (52)  (52) (52) (52) (52) (52)  (52) (52) (52)
BDP/FORM/BGLY vs
TRILOGY BDP/EORM (52) (52) (2) (52  (52) (52)  (52) (52) (52) (52) (52)  (52) (52) (52)
BDP/FORM/BGLY vs
TRINITY oo e TIow o (62 (52) (52)  (52)  (52) (52)  (52) (52) (52)  (52) (52) (52)
BDP/FORM/BGLY vs
TRIBUTE INDA/BGLY (52) (52) (2)  (52)  (52) (52)  (52) (52) (52)  (52) (52) (52)
CLIMB BUD/FORM+TIOVs TIO  (12) (12) (12) (12)  (12)  (12) (12)
FP/SAL+BGLY vs
GLISTEN oo sT10 ve FproaL (1) (12) (12) (12)  (12)  (12) (12) (12)
Cazzola 2007 " T/SALHTIO VS FRISAL VS 4) (12) (12)
Kerwin 2017 UMEC/VI vs TIO (12) (12) (12)  (12) (12) (120 (12) (120 (12) (12)
Singh 2015  UMEC/VI vs FP/SAL (12) (12) (12) (12) (12)  (12)  (12) (12)  (12)  (12) (12) (12)
De2°0’1a4r:e’ UMECHVI vs TIO 24)  (24)  (24)  (24) 24)  (24) (24 (24 (24) (24)  (24)
'362%’13;:')9’ UMEC/VI vs TIO (24) (24) (24) (24) (24) (24) (24) (24) (24) (24) (24)
FLAME INDA/BGLY vs FP/SAL  (52) (2)  (52)  (52) (52) (52) (52) (52) (52)
Ma'ez'g;:az‘“ UMEC/VI vs TIO 24)  (24)  (24)  (24) (24) 24)  (4) (24) (24 (24)
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Raportowane punkty koncowe

Badanie Poréwnanie Zaostrz. Dni

t-FEV1 Zt;ZI(E)V;I SGRQ gf:}lg AER \::yma_g. wolne od pavils TDI 21T gll(t Utrata Uzgta Zgony Zal,))illinie ZKW
ospit. LR

Calverley 2010 BES [’)F/ggg',\h’ s (48) 48)  (48)  (48) (48) (48) 48)  (48)  (48)  (48)

FUTURE  BDP/FORMvs FP/SAL  (12) (12) (12 (12) (12 (12 (120 (12) (12 (12)
ILLUMINATE  INDA/BGLY vs FP/SAL  (26) (26)  (26) 26)  (26) 26) (26) (26)  (26) (26)
SPARK INDA/BGLY vs TIO (64) 64)  (64)  (64) (64) ®4)  (64) 64) (64) (64)  (64) (64)
SHINE INDA/BGLY vs TIO (26) 26)  (26)  (26) 26) (26) (26) (26) (26)  (26) (26)

LANTERN  INDA/BGLY vs FP/SAL (26) (26) (26) 26)  (26) 26) (26) (26)  (26)

SECURE-1  BUD/FORM+TIO vs TIO (12) (12 (12) 12)  (12) (12)

INSPIRE FP/SAL vs TIO (104)  (104)  (104) (104) (104)  (104) (104)  (104)  (104)
OPTIMAL FP/SAL+TIO vs TIO (52) (52) 52)  (52) (52) (52)
Podsumowanie - TAK  TAK TAK TAK TAK TAK TAK  TAK  TAK  TAK |UNIERS
ZKW — Zdarzenia kardiowaskulare; - punkt koricowy dostepny w publikacjach zrodiowych: - punkt koricowy nie raportowany w danym badaniu; TAK — istnieje mozliwosé przeprowadzenia poréwnania posredniego

pomiedzy FF/UMEC/VI a co najmniej jednym komparatorem; -— brak mozliwos$ci przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy FF/UMEC/VI a co najmniej jednym komparatorem z uwagi na brak mozliwosci
utworzenia sieci przej$¢ lub istotng heterogenicznos$é w zakresie definicji punktu koncowego;
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5.2.5. Podsumowanie

Przeprowadzona ocena homogenicznosci badan wykazata, ze zakwalifikowane do analizy klinicznej
badania réznig sie w pewnym stopniu, przede wszystkim w obszarze dotyczgcym populacji i metodyki
(okresu obserwacji). Jednoczesnie nie stwierdzono istotnych rozbieznosci w zakresie interwencji,

komparatoréw, czy gtéwnych punktéw koncowych.

Najwazniejsze réznice odnosnie do populacji zaznaczaty sie w zakresie stopnia nasilenia choroby
i weczesdniejszej terapii ICS/LABA. W badaniach na ogét uczestniczyli pacjenci o zréznicowanym
stopniu nasilenia obturacji — od fagodnego do bardzo ciezkiego, tym niemniej zdecydowang wiekszosé
stanowili chorzy z nasileniem od umiarkowanego do ciezkiego. Zaostrzenia w stopniu od
umiarkowanego do ciezkiego raportowano w 12 pracach i w wigkszosci z nich miato je ponad 50%
pacjentow. Historie wczesniejszego leczenia natomiast raportowano jedynie w 10 pracach, w ktérych
terapie ICS/LABA otrzymywato od 6% do 75% pacjentéow. Z kolei najwazniejsze réznice w zakresie
metodyki dotyczyty okresu interwencji, ktéry miescit sie w przedziale od 12 do 104 tyg., tym niemniej
w wiekszosci z nich wynosit od 24 do 52 tyg. Wprawdzie cze$¢ badan cechowata sie stosunkowo
krétkim okresem interwencji (12 tyg.), ale prace te byty przede wszystkim ukierunkowane na ocene
efektu bronchodylatacyjnego lekéw, a okres ten zgodnie z wytycznymi EMA, jest wystarczajacy do
oceny tego typu punktow koncowych. Dodatkowo w krétkoterminowych pracach na ogét nie
raportowano punktow koncowych, dla ktérych dtugos¢ okresu leczenia ma istotne znaczenie przy ich
ocenie np. zaostrzen [81]. W analizie uwzgledniono tylko dwie prace, ktérych okres interwenciji

przekraczat 52 tyq. |

Powyzej opisane réznice mogg w pewnym stopniu wptywa¢ na wyniki poréwnania posredniego

metodg MTC, tym niemniej biorgc pod uwage, iz stanowi ono najlepszy dostepny sposéb oceny
efektywnosci klinicznej FF/UMEC/VI wzgledem terapii opcjonalnych zdecydowano o jego

przeprowadzeniu w populacji ogdlnej, co zapewnia dostepnos$¢ odpowiedniej sieci potgczenh, opartej

o stosunkowo duze liczebnie préby.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA POROWNANIA
BEZPOSREDNIEGO FF/UMEC/VI VS BUD/FORM (BADANIE FULFIL)

Czynnos¢ ptuc

W populacji badania FULFIL stwierdzono istotng statystycznie korzys¢ ze stosowania FF/UMEC/VI
nad BUD/FORM w odniesieniu do zmiany t-FEV1 w 24 tyg. leczenia (Tabela 11). Ponadto w grupie
FF/UMEC/VI istotnie statystycznie wyzszy niz w ramieniu kontrolnym byt odsetek pacjentow
osiggajacych co najmniej minimalnie istotng klinicznie poprawg czynnos$ci ptuc, wyrazong wzrostem
t-FEV1 o 100 ml wzgledem wartosci wyjsciowych (Tabela 12). Wyniki w podgrupie badania FULFIL
byly spojne z wynikami w catej populacji badania i utrzymywaty sie réwniez po 52 tyg. leczenia
(Tabela 11, Tabela 12).

Tabela 11.
Czynnos¢ ptuc dla poréwnania FF/JUMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu FULFIL - dane ciggte
Punkt ol FF/UMEC/VI (92/55/22) BUD/FORM (640/18) FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
. pf
kofcowy  [¥8] N Grednia*[95% Cll N $rednia* [95% CI] MD [95% ClI]
Populacja ITT z badania FULFIL
Zmiana _ _ 0,171 [0,148; 0,194]
eFEVI 24 911 0142[0,126,0158] 899  -0,029 [0,046;-0,013] 0471 10148 0 1041 <0,001
Podgrupa FULFIL
_ _ 0,194 [0,147; 0,241]
S 24 202 0,169[0,136;0,202] 196  -0,025 [-0,058; 0,008] 0,193 [0.147: 0.240]' <0,001
miana
t-FEVA [1] ]
52 210 0,126[0,092;0,152] 220  -0,053 [-0,087; -0,020] 0,179 [0,132; 0,226] <0,001

0,179 [0,131; 0,226]"

* — $rednia najmniejszych kwadratéw (least square mean); T — warto$¢ raportowana przez autoréw badania
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Tabela 12.
Czynnos¢ ptuc dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu FULFIL — dane dychotomiczne

FF/UMEC/VI BUD/FORM
bunkt Koricowy 5 (92/55/22) (640/18) FF/UMEC/VI vs BUD/FORM "
[tyg.]
niN (%) niN (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Populacja ITT z badania FULFIL

Wzrost t-FEV1
0 2100 ml wzgledem 24 453/907 (50) 184/892 (21)
wartosci wyjsciowych

3,84 [3,12; 4,73]

40327 407y  NNT=4[3;4]  <0,001

Podgrupa FULFIL

4,74 [3,10; 7,25]

Wazrost t-FEVA 24 116/208 (56) 461219 21) 504 s 7 gyt NNT=3[341 <0001
0 2100 ml wzgledem
rtosci wyjsciowych 4,58 [2,91; 7,23
wartosci wyjsciowyc 52 961210 (46) 341219 (16) [ 1 NNT=4[3:5] <0001

4,79 [3,02; 7,61]T

1 — warto$¢ raportowana przez autoréw badania; — minimalnie klinicznie istotna réznica

Jakosé zycia

W badaniu FULFIL jako$¢ zycia pacjentdw oceniano na podstawie kwestionariuszy SGRQ
(St. George’s Respiratory Questionnaire), CAT (COPD Assessment Test), DAQ (Daily Activity
Question), GRCCS (Global Rating of Change in COPD Severity) oraz GRCAL (Global Rating of

Change in Activity Limitation).

W populacji badania FULFIL obserwowano poprawe jakosci zycia pacjentéw leczonych FF/UMEC/VI
wzgledem pacjentéw otrzymujgcych BUD/FORM w 24 tyg. leczenia, wyrazong istotnym statystycznie
zmniejszeniem zaréwno ogoélnego wyniku SGRQ, jak i wyniku w jego poszczegdlnych domenach
(objawdw, aktywnosci i wptywu) oraz zmniejszeniem wyniku ogdélnego CAT. Réznica pomiedzy
porownywanymi grupami w odniesieniu do odsetka dni z wiekszg aktywnos$cig niz zwykle, ocenianego
w ramach kwestionariusza DAQ, nie byta istotna statystycznie (Tabela 13). W populacji FULFIL
u pacjentéow leczonych FF/UMEC/VI istotnie statystycznie czesciej wystepowata minimalnie istotna
klinicznie poprawa jakosci zycia, wyrazona spadkiem wyniku ogélnego SGRQ o 24 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowej oraz spadkiem wyniku ogdlnego CAT o 22 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej.
U pacjentéw leczonych FF/UMEC/VI istotnie statystycznie czesciej dochodzito réwniez do poprawy
wynikow w kwestionariuszach GRCCS i GAL (Tabela 15).

Wyniki uzyskane w podgrupie badania FULFIL po zakonczeniu fazy przedtuzonej (52 tyg.) byty spéjne
z rezultatami uzyskanymi w populacji ITT po 24 tyg. W niektérych punktach koricowych nie uzyskano
wprawdzie istotnosci statystycznej pomiedzy FF/UMEC/VI a BUD/FORM, co jednak nalezy ttumaczy¢
niewystarczajgcg mocg statystyczng zwigzang ze zbyt matg liczebnoscig préby, tym niemniej wartosci
srednie (estymaty) wskazujg na zblizony efekt terapeutyczny w populacji ITT oraz w podgrupie
FULFIL (Tabela 14, Tabela 16).
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Tabela 13.

Jakos¢ zycia dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu FULFIL — dane ciagte (populacja

ITT z badania FULFIL)

o  FFIUMECIVI (92/55/22)

BUD/FORM (640/18)

FF/UMEC/VI vs BUD/FORM

Punkt koncowy ityg.] pt
YOI N Srednia*[95% CI] N Srednia* [95% CI] MD [95% CI]
SGRQ
Zmiana wyniku _ _ -2,30 [-3,54; -1,06]
ogomeonaCRG k] 24 846 6BIT45T] 791 43[62-34] L e <0,001
.y _ _ -2,80 [-4,43; 1,17]
objawéw 24 911  87[-98 -7,5F 899 -59[7,1: -48J .80 [4,43; 1.1, <0,001
Zmiana 2,8 [-4,4; -1,2]
wyniku E - -
SGRQ aktywnosci 24 911 -58[-6,9 47 899 -34[4,5 -24F 24 [[_g’g?’_o"é‘]’fl <0,001
w domenie ’ 7
[pk]: 501332
wplywu 24 911 62[73;-52]" 899 -44[54; 32 80 [[_g’?;?’_o‘)ﬁf] <0,05
CAT
Zmiana wyniku PO e -0,90 [-1,39; -0,41]
ooomeo ATk 2 837 25[29,22 785 -16[20:-13] S Et g o <0,001
DAQ
% dni z wieksza liczbg : .
aktywnosci niz zwykle 1-24 909 0,0(0,38% 894  -0,1(0,39% 0,101-0,97, 1,17] bd

(2 punkty w DAQ)

0,1[-0,9; 1,1]"

* — &rednia najmniejszych kwadratéw (least square mean); T — warto$¢é raportowana przez autoréw badania;  — warto$é odczytana z wykresu

a) Bfad standardowy (SE).

Tabela 14.
Jakos¢ zycia dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu FULFIL — dane ciagte (podgrupa
FULFIL)
FF/UMEC/VI (92/55/22) BUD/FORM (640/18) FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
Punkt koncowy o p'
ia* 0,
tyal N $rednia*[95% CIl N S’ed“(';] [95% MD [95% CI]
SGRQ
24 202 -60[7.7.-44] 196 -40[-56;-2.3] -2,00[-4,33; 0,33] 0,088
. . -2,0[-4,4,0,3]
Zmiana wyniku
ogodlnego SGRQ [pkt] 22,70 [-5,49: 0,09]
52 182 -4,6 [-6,5; -2,6] 174 -1,9[-3,9; 0,10] 2755 02" 0,065
) ) -1,20 [-4,56; 2,16]
24 210 -9,7[-12,0;-7,3] 220 -8,5[-10,9;-6,1] 12146 22 0,484
objawéow
) : . ) : . -0,30 [-3,80; 3,20]
52 210 8,7[-11,1;-6,2] 220 -8,4[-10,9;-5,9] -0,3[-38; 3.2]" 0,870
Zmiana . . -3,00 [-5,76; -0,24]
wyniku 24 210 -5,4 [-7,3; -3,4] 220 -2,4[-4,3;-0,4] 3,0 [5.7; -0,2]" 0,035
SGRQ  aktywnosci
w domenie . . -2,50 [-5,79; 0,79]
[okt]: 52 210 -3,3[-5,6; -1,0] 220 -0,8[-3,2;1,5] 25 [-5.7: 0.8] 0,139
. . -1,60 [-4,32; 1,12]
24 210 -5,2[-7,1; -3,3] 220 -3,6[-5,6; -1,7] 542 1.2 0,265
wplywu
. . -3,30 [-6,59; -0,01]
52 210 -4,0 [-6,3; -1,7] 220 -0,7[-3,0;1,7] '33[-6.6: 0,0]' 0,051
CAT
Zmiana wyniku 24 198 -2,6 [-3,3; -1,9] 193  -1,5[-2,2;-0,8] -1,10 [-2,09; -0,11] 0,035
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FF/UMEC/VI (92/55/22) BUD/FORM (640/18) FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
ol

Punkt koncowy a ., pt
el N $rednia*[95% CIl N s'ed"'ca:] ek MD [95% CI]
ogolnego CAT [pkt] -1,1[-2,1; -0,1]°
52 182  -17[25.-09] 172 -1,0[-1,8;-0.1] -0_,07 % [['_11'3_7;00;1‘]‘]] 0,181
DAQ
% dni z wiekszg liczbg ) . .
aktywnosci niz zwykle 1-52 210 0,0 (0,70%) 219 0,3(0,699) 039 [[222131 1é]6T3] bd

(2 punkty w DAQ)

* — érednia najmniejszych kwadratéw (least square mean); T — warto$¢ raportowana przez autoréw badania
a) Bfad standardowy (SE).

Tabela 15.
Jakos¢ zycia dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu FULFIL — dane dychotomiczne
(populacja ITT z badania FULFIL)

o Fg;’/'g'sgz’;’ ' Bl(jsaloF/?gM FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
Punkt koncowy Ityg.] p'
nIN (%) nIN (%) OR[95%CI]  RD/NNT [95% CI]
SGRQ
Spadek wyniku ogélnego . - .
SGRQ o 24 pkt wzgledem 24 448/904 (50) 368/893 (41) 11’:10 [[11 '112_' 11,;;31]T m;r = 115 [[:_' 2277]]T <0,001
wartosci wyjsciowej ’ D - ’
CAT
Spadek wyniku ogéinego . _ .
CAT o 22 pkt wzgledem 24  482/902 (53) 402/885 (45) :f’f [[11 ’11;'_’ 11’.?56]]T m‘TT = 1113 [[:_’ gg]]T <0,001
wartosci wyjsciowej ’ T ’
GRCAL

1,56 [1,27; 1,91]

Poprawa wyniku GRCAL® 24  602/845 (71) 487/793 (61) 158 [1.33; 1.89]"

NNT=11[7;19] <0,001

GRCCS

1,74 [1,39; 2,17]

Poprawa wyniku GRCCS® 24  667/845 (79) 542/793 (68) 163 [1.37: 1.95]"

NNT=10[7; 16] <0,001

1 — warto$¢ raportowana przez autoréw badania; — minimalnie klinicznie istotna réznica
a) Obliczenia wtasne na podstawie liczby pacjentéw z duzg poprawa, poprawg oraz nieznaczng poprawg wyniku.

Tabela 16.
Jakos¢ zycia dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu FULFIL — dane dychotomiczne
(podgrupa FULFIL)

FF/UMEC/VI  BUD/FORM

ol (92/55/22) (640/18) FF/UMEC/VI vs BUD/FORM

Punkt koncowy Ityg.] pf
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
SGRQ
1,60 [1,09; 2,34] - .
Spadek wyniku ogélnego 24 107/208 (51) 87/218 (40) 1,51 [1,01; 2,25]" NNT =9 [5; 47] 0,047
SGRQ o 24 pkt wzgledem
wartosci wyjsSciowej 52 91/209 (44) 731219 (33) 1,54 [1,04; 2,28] NNT =10 [6; 97] 0,046

1,50 [1,01; 2,24]"  NNT =10 [5; 97]'
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FF/UMEC/VI— BUD/FORM FF/UMEC/VI vs BUD/FORM

Punkt koficowy [ t)?g:.] (92/55/22) (640/18) »
e n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
CAT

1,48 [1,01; 2,18]

24 113/204(55)  981215(46) "1 1008’ 5 e

Spadek wyniku ogélnego NNT =11 [6; 359] 0,066

CAT o 22 pkt wzgledem

wartosci wyjéciowej 1,49[1,01;2,20]  NNT = 11 [6; 459]

52 937209(44) 7621735  4'50[1,00;2,25]'  NNT = 11 [5; 459]"

0,048

GRCAL

1,97 [1,28; 3,03]

Poprawa wyniku GRCAL® 52 126/183(69)  921174(53)  ,’ysryae’ et

NNT =7 [4; 17] <0,001

GRCCS

1,98 [1,25; 3,15]

Poprawa wyniku GRCCS® 52 141/183(77)  1101175(63) g1 12 3 o)t

NNT = 8 [5; 21] <0,001

1 — warto$¢ raportowana przez autoréw badania; — minimalnie klinicznie istotna réznica
a) Obliczenia wtasne na podstawie liczby pacjentéw z duzg poprawg, poprawg oraz nieznaczng poprawg wyniku.

Kontrola objawéw choroby

W badaniu FULFIL w ramach kontroli objawéw choroby oceniano czesto$é zaostrzen ogdtem, srednig
roczng czestos¢ zaostrzen (AER), a takze inne parametry kontroli objawéw choroby, w tym: objawy
oddechowe w skali E-RES (Evaluating Respiratory Symptoms), nasilenie dusznosci w skali TDI

(Transition Dyspnoea Index) oraz uzycie terapii ratunkowych.

6.3.1. Zaostrzenia

Wyniki analizy statystycznej wskazujg na istotng statystycznie przewage FF/UMEC/VI nad
BUD/FORM w odniesieniu do $redniej rocznej czestosci umiarkowanych i ciezkich zaostrzeh oraz
zaostrzeh ogdétem, zaréwno w populacji badania FULFIL w 24 tyg. leczenia, jak i podgrupie badania
FULFIL w 52 tyg. leczenia (Tabela 17).

W populacji badania FULFIL obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie odsetka pacjentéw
z zaostrzeniami ogoétem oraz umiarkowanymi i ciezkimi zaostrzeniami w 24-tygodniowym okresie
leczenia w grupie leczonej FF/UMEC/VI wzgledem BUD/FORM. Nie stwierdzono jednak réznic
w odniesieniu do umiarkowanych zaostrzen, ciezkich zaostrzehA oraz hospitalizacji z powodu
zaostrzeh w tej populacji. W podgrupie badania FULFIL po 52 tyg. leczenia u pacjentéw leczonych
FF/UMEC/VI istotnie statystycznie nizszy niz w grupie kontrolnej byt odsetek pacjentow
z zaostrzeniami ogotem, zaostrzeniami umiarkowanymi i ciezkimi, a takze z zaostrzeniami ciezkimi
(Tabela 18).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 58



Trelegy® Ellipta® w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc

Tabela 17.
Srednia czestosé zaostrzen choroby dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu FULFIL
(populacja ITT z badania FULFIL). Analiza z dostosowaniem - wartosci raportowane przez autoréw?

ol FF/UMEC/VI (92/55/22)  BUD/FORM (640/18) FF/UMEC/VI vs BUD/FORM

Punkt koncowy tyg.] pt
Yg: N AER N AER Rate Ratio [95% CI]t
Populacja FULFIL
Zaostrzenia ogétem® 24 907 0,25 892 0,39 0,65 [0,50; 0,84] <0,001
. _Umiarkowane ), 907 0,22 892 0,34 0,65 [0,49; 0,86] 0,002
i ciezkie zaostrzenia
Podgrupa FULFIL
Zaostrzenia ogotem? 52 210 0,22 219 0,40 0,55 [0,37; 0,81]" 0,003
Umiarkowane 210 0,20 219 0,36 0,56 [0,37; 0,85]" 0,006

i ciezkie zaostrzenia

T — warto$¢ raportowana przez autoréw badania; AER — $rednia roczna czegsto$¢ zaostrzen (Annualized Exacerbations Rate)

a) Analiza wykorzystujgca uogolniony model liniowy (GLM, generalised linear model), zaktadajgcy negatywny binominalny rozktad oraz kowarianty
takie jak: przydziat do grupy, historia zaostrzen (0, 1, 22 umiarkowane/cigzkie zaostrzenia), status palacza, region geograficzny oraz szacowany
FEV1 w dniu 1 (post-bronchodilator).

b) Raportowane jako tagodne, umiarkowane lub cigezkie zaostrzenia.

Tabela 18.
Ryzyko zaostrzen dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu FULFIL

FF/UMEC/VI BUD/FORM
ol (92/55/22) (640/18) FF/UMEC/VI vs BUD/FORM

ltyg.] P!
yd.
nIN (%) nIN (%) OR[95%CI]  RD/NNT [95% CI]

Punkt koncowy

Populacja ITT z badania FULFIL

Zaostrzenia ogotem? 24 104/911 (11)  142/899 (16) 0,69 [0,52; 0,90] NNT = 23 [14; 82] bd
Umiarkowane zaostrzenia 24 85/911 (9) 106/899 (12) 0,77 [0,57; 1,04]  -0,02 [-0,05; 0,004] bd
Ciezkie zaostrzenia 24 12/911 (1) 22/899 (2) 0,53[0,26; 1,08] -0,01 [-0,02; 0,001] bd

Umiarkowane i ciezkie

. N . 24 95/911 (10) 126/899 (14) 0,71 [0,54; 0,95] NNT =28 [16; 175] bd
zaostrzenia w trakcie leczenia

Hospitalizacja 24 12911 (1)  22/899(2)  0,53[0,26:1,08] -0,01[-0,02;0,001]  bd
z powodu zaostrzen

Podgrupa FULFIL

Zaostrzenia ogétem® 52 37/210(18)  65/220(30) 0,51[0,32; 0,811  NNT =9 [6; 26] bd
Umiarkowane zaostrzenia 52 30/210 (14)  42/220 (19) 0,71[0,42; 1,18]  -0,05[-0,12;0,02]  bd
Cigzkie zaostrzenia 52 5/210 (2) 20/220 (9)  0,24[0,09; 0,66] NNT=15[10;42]  bd

Umiarkowane i ciezkie

. X . 52 34/210 (16) 60/220 (27) 0,52 [0,32; 0,83] NNT =10 [6; 30] bd
zaostrzenia w trakcie leczenia

1 — warto$¢ raportowana przez autoréw badania
a) Raportowane jako tagodne, umiarkowane lub cigezkie zaostrzenia.

Podgrupa po niepowodzeniu ICS + LABA

W ramach badania FULFIL dokonano oceny Sredniej rocznej czestosci zaostrzen w subpopulacji
pacjentéw uprzednio leczonych ICS + LABA. Wyniki dla populacji po niepowodzeniu ICS + LABA byty
spdjne z wynikami w populacji ogolnej — u pacjentéw leczonych FF/UMEC/VI dochodzito do istotnej

statystycznie redukcji AER w poréwnaniu z pacjentami leczonymi BUD/FORM (Tabela 19).
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Tabela 19.
Srednia roczna czestosé zaostrzen choroby dla poréwnania FF/JUMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu
FULFIL (podgrupa pacjentow po niepowodzeniu ICS + LABA) - wartosci raportowane przez autoréow

ol FF/UMEC/VI (92/55/22)  BUD/FORM (640/18) FF/UMEC/VI vs BUD/FORM

Podgrupa Itya.] p'
Yg: N AER N AER Rate Ratio [95% CI]
Pacjenci po
niepowodzeniu 24 266 0,10 258 0,27 0,37 [0,20; 0,71]" 0,003
ICS + LABA

1 — warto$¢ raportowana przez autoréw badania

6.3.2. Pozostate parametry kontroli objawéw choroby

W populacji badania FULFIL obserwowano istotny statystycznie spadek wyniku ogoéinego E-RS oraz
spadek wyniku we wszystkich jego domenach (dusznos$é¢, kaszel i plwocina oraz objawy z klatki
piersiowej) u pacjentéw leczonych FF/UMEC/VI wzgledem BUD/FORM w 21.-24. tyg. leczenia.
Ponadto istotna statystycznie korzys¢ ze stosowania FF/UMEC/VI wzgledem BUD/FORM byta
widoczna w odniesieniu do wzrostu wyniku ogdlnego TDI w 24. tyg. leczenia oraz zmniejszenia
zuzycia terapii ratunkowych zaréwno w catym okresie badania (1-24 tyg.), jak rowniez w ostatnich
4 tygodniach (21.—24. tyg.) okresu interwencji (Tabela 20). W grupie FF/UMEC/VI odnotowano istotnie
statystycznie wiekszy niz w ramieniu BUD/FORM odsetek pacjentéw z minimalnie istotng klinicznie
poprawg, wyrazong spadkiem wyniku E-RES o 22 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej, odsetkiem
pacjentow ze spadkiem wyniku E-RES o =1 pkt w kazdej z jego domen oraz odsetkiem pacjentow ze
wzrostem ogolnego wyniku TDI o 21 pkt (Tabela 22). W badaniu nie obserwowano réznic pomiedzy

porownywanymi grupami w zakresie odsetka dni wolnych od terapii ratunkowych (Tabela 20).

Wyniki uzyskane w podgrupie badania FULFIL po zakonczeniu fazy przedtuzonej (52 tyg.) byty spéjne
z rezultatami uzyskanymi w populacji ITT po 24 tyg. W niektérych punktach kofcowych nie uzyskano
wprawdzie istotnosci statystycznej pomiedzy FF/UMEC/VI a BUD/FORM, co jednak nalezy ttumaczy¢
niewystarczajgcg mocg statystyczng zwigzang ze zbyt matg liczebnoscig préby, tym niemniej wartosci
srednie (estymaty) wskazujg na zblizony efekt terapeutyczny w populacji ITT oraz w podgrupie
FULFIL (Tabela 22, Tabela 23).

Tabela 20.
Kontrola objawéw choroby dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu FULFIL — dane
ciagte (populacja ITT z badania FULFIL)

of  FFIUMECIVI(92/55/22) ~ BUD/FORM (640/18) FF/UMEC/VI vs BUD/FORM

Punkt koncowy tyg.] pt
1 N $rednia*[95% CI] N S$rednia* [95% CI] MD [95% CI]
E-RS
Zmiana wyniku ogoélnego . . -1,35[1,79; -0,91]
E-RS [kt 2124 825 -231[262-201] 783 -096[128:-065] g l17ei goyyr <0001
Zmiana  dusznosci 21-24 825 -1,07[-1,24:-091] 783 -0,30 [-0,47; -0,13] (‘)’.;’.;’ [[_'11’311_?_'(‘)”552]]T <0,001
E-RS H] ’ H] H]
w podskali .
; kaszlu ~ PO PO -0,22 [-0,35; -0,09]
[Ptl: | e, 2124 825 -072:0,81-0,63] 783 -050(0568:-040]  gpr [P TN <0001
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Ol

FF/UMEC/VI (92/55/22)

BUD/FORM (640/18)

FF/UMEC/VI vs BUD/FORM

Punkt koncowy o] - - p'
vg- N Srednia*[95% CI] N Srednia* [95% Cl] MD [95% CI]
objawow
- . . -0,36 [-0,50; -0,22]
z klgtkl ) 21-24 825 -0,53[-0,63;-0,43] 783 -0,17[-0,27;-0,07] -0,36 [-0,50; -0,22]" <0,001
piersiowej
TDI
Wynik ogdlny TDI . . 0,57 [0,30; 0,84]
(focal score) [pkt] 24 839 2,29[2,10;2,48]° 788 1,72[1,52; 1,917 0,57 [0,30; 0,84]" <0,001
Terapie ratunkowe
. . -0,20 [-0,34; -0,06]
Uzycie terapii 1-24 870 -0,1[-0,2; 0,0] 859 0,1[0,0; 0,2] 0.2 [0.3; 01T <0,001
ratunkowych [okazje do
uzycia/dzien] . ] N2 . -0,40 [-0,54; -0,26]
21-24 825 0,2 [-0,3; -0,1] 783 0,2[0,1; 0,3] 0,3 [0.5; -0,2]" <0,001
Zmiana odsetka dni i
wolnych od terapii  1-24 870  35[1555 859  2.1[0.1;41] 1'142 [['_1":",’?’*444??] 0,315

ratunkowych [%]

* — $rednia najmniejszych kwadratéw (least square mean); T — warto$¢ raportowana przez autoréw badania

a) Warto$é koncowa.

Tabela 21.

Kontrola objawéw choroby dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu FULFIL — dane

ciaggte (podgrupa FULFIL)

FF/UMEC/VI (92/55/22)

BUD/FORM (640/18)

FF/UMEC/VI vs BUD/FORM

. ol
Punkt konncowy pt
[yl N Srednia*[95% Cl] N $rednia* [95% CI] MD [95% CI]
E-RS
21-24 210 -2,63[-3,30;-1,96] 220 -1,52][-2,19; -0,86] _'11’1111[[_'22’355}_'(‘))’11;’]1 0,022
Zmiana wyniku ogoélnego ’ o
E-RS [pki] :
49-52 210 -2,03[-2,76;-1,30] 220 -0,61][-1,34:0,12] _'112‘22[[_'5’:‘55;_'(‘)’?% 0,007
21-24 210 -1,13[-1,51:-0,76] 220 -0,50 [-0,87; -0,13] _'(‘)’ff[[_':’:g;_'(‘)”:f]]T 0,018
dusznosci
49-52 210 -0,96[-1,36:-0,55] 220 -0,08 [-0,49: 0,33] _'(‘)’ff[[_':fg;_'(‘)’f‘,‘,’]l 0,003
Zmiana . . -0,12 [-0,40; 0,16]
ol 21-24 210 -083[-103:-064] 220 -071[091;-052 2 [PSH El 0,388
w podskali .klaszly
; i plwociny . e
[pkt]: 49-52 210 -061[0,80;-0.14] 220 044[064;-024] 17 [[_8’2’56_'8‘1212]1 0,231
objawéw 21-24 210 -0,68[-0,88;-0,48] 220 -0,30 [-0,50; -0,10] _ff.f[[:gfg;_ﬁg&l 0,010
z klatki ’ e
plersiowe] 49 52 210 -0,49[-0,72;-0,26] 220 -0,08 [-0,31;0,14] -0,41 [-0,73; -0,09]" 0,013
DI
24 198 1,97 [156;237]F 194 170[1,29: 2,11] 8'226? [['gg’;_‘g'gﬂ 0,373
Wynik ogélny TDI ’ e
(focal score) [pkt] : .
182 1,74[1,30;217]F 173 1,39[0,95: 1,84] gg’f[[_g'zzg'g'g;]]T 0,279
Terapie ratunkowe
Uzycie terapii ) A a . -0,20 [-0,45; 0,05]
ratunkowych [razyldzien] 02 205 0110301 213 0,]0,0:0,3] 20,2 [-0.4; 0,0]" 0,019
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Ol

FF/UMEC/VI (92/55/22)

BUD/FORM (640/18)

FF/UMEC/VI vs BUD/FORM

Punkt koncowy o] p'
Yol N Srednia*[95%CI] N $rednia* [95% CI] MD [95% CI]
4952 205  -02[04:00] 213  02[0,0;0,5] 'O_’:% [['_%;?;_60.‘;‘]’?] 0,003
Zmiana odsetka dni .
wolnych od terapii  1-52 205  45[0,7:84] 213  22[-1,6:6,1] 229 [[Z ;‘_‘*775}4] 0,387

ratunkowych [%]

* — &rednia najmniejszych kwadratéw (least square mean); T — warto$¢ raportowana przez autoréw badania

a) Warto$é koncowa.

Tabela 22.

Kontrola objawéw choroby dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu FULFIL - dane
dychotomiczne (populacja ITT z badania FULFIL)

Fgg/gsgzl;" BL(JGI?‘I(;:I?SR)M FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
Punkt koncowy Ol [tyg.] p'
niN (%) niN (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
E-RS
Spadek wyniku
ogolnego E-RS o 22 pkt 1,56 [1,29; NNT =10 [7; 16]
wzgledem wartosci 21-24 483/911 (53) 378/899 (42) 1,87 NNT = 9 [7; 17]' <0,001
wyjsciowej
dusznosci  21-24  410/870 (47)  204/860 (34) |72 [[11 o zz’ff]]T NNT=8[6;12]  <0,001
Spadek
wyniku kaszlu . 1,44 [1,19; 1,74] = .
E-RS 0 >1 i plwociny 21-24 406/870 (47) 325/860 (38) 1,51 [1,23; 1,84]" NNT =12 [8; 24] <0,001
pkt
w subskali: objawéw z .
Klatki 2124 346/870(40)  267/860 (31) 115477 [[11 22;) 11’53117 NNT=12[8;24]  <0,001
piersiowej ’ e
TDI
Wzrost wyniku ogélnego 1,50 [1,25; 1, 81] _ i
TDI o 21 pkt 24 553/903 (61) 455/888 (51) 1,61 [1.33; 1,95]" NNT =10 [7; 18] <0,001

1 — warto$¢ raportowana przez autoréw badania; — minimalnie klinicznie istotna réznica

a) Rozbieznos¢ wynikéw pomiedzy publikacja gtéwna a raportem producenta. Wg raportu GSK FF/UMEC/VI: 413/870 (47%), BUD/FORM:
317/860 (37%); OR = 1,59 [1,30; 1,94], p < 0,001.

Tabela 23.

Kontrola objawéw choroby dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu FULFIL — dane
dychotomiczne (podgrupa FULFIL)

Fg,:,’l';"ssgg’ J Bl(JG'i’OFI?;M FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
Punkt koncowy Ol [tyg.] p'
nIN (%) nIN (%) OR[95% CI]  RDINNT [95% CI]
E-RS
Spadek wyniku 21-24  108/205(53)  90/213(42) "2 [[11 o 22’22;117 NNT=101[6; 111] 0,049
ogolnego E-RS o 22 pkt ’ T
wzgledem wartosci .
wyjsciowej 49-52 87/205 (42) 68/213 (32) 11 551 [[11 ’(())3?-’ 22 ’;‘;]T NNT=10[6;78] 0,038
Spadek 2124 1041205(51)  T9213(37) . a> [[11 e 22’55211T NNT=8([5;24] 0,012
E‘.Igsm:l;1 dusznosci
2 1,92 [1,28; 2,90] I
pkt 4952 87205(42)  59213(28)  |gel3s agoy  NNT=7[518] 0,003
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FF/UMEC/VI BUD/FORM

(92/55/22) (640/18) FF/UMEC/VI vs BUD/FORM

Punkt koncowy Ol [tyg.]

n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

w subskali: 1,44 [0,98; 2,11]

21-24 109/205 (53) 94/213 (44) 1,39 [0,03; 2,07]" 0,09 [-0,01; 0,19] 0,111

kaszlu
i plwociny .
4952  921205(45)  62/213(29)  ['o% [[11 32 228;,]]* NNT=7[516] 0,003
1,63 [1,10; 2,41] -
objawowz 21724 9320545 7221334) [foR[UEROH NNT=015:45) 0006
Klatki
piersiowej 1,40 [0,93; 2,11]

49-52 76/205 (37) 63/213 (30) 0,07 [-0,02; 0,17] 0,062

1,51 [0,98; 2,33]"

TDI
24 122204(60) 112216(52) o om poor  O0BF0.2:017] 0,089
Wzrost wyniku ogélnego ) WO 4
TDI o 21 pkt .
52 1101209 (53) 101218 (46) 221088 1.88] 561 603.016) 0,132

1,35[0,91; 1,99]"

1 — warto$¢ raportowana przez autoréw badania; — minimalnie klinicznie istotna réznica

6.4. Smiertelnosé

W badaniu nie poddano ocenie $miertelnosci.

6.5. Bezpieczenstwo

6.5.1. Bezpieczenstwo ogolne

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zadnym z ocenianych punktéw
koncowych. Roznice w czestosci AE ogétem i SAE ogdtem nie byty istotne statystycznie w fazie
podstawowej badania tj. po 24 tyg. leczenia, jak rowniez w fazie kontynuacji, czyli pomiedzy
25. ab52.tyg. leczenia. Utrata z badania ogétem oraz utrata z powodu AE w obydwu byta
poréwnywalna. W ciggu 52 tyg. leczenia w kazdej grupie odnotowano 6 zgonodw, przy czym zaden

Z nich nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem (Tabela 24).

Tabela 24.
Bezpieczenstwo ogoélne dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu FULFIL

FF/UMEC/VI BUD/FORM FF/UMEC/VI vs BUD/FORM

Punkt koncowy [t;)g: . (92/55/22) (640/18) .
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

1-24 354/911 (39) 339/899 (38) 1,05 [0,87; 1,27] 0,01 [-0,03; 0,06] bd

ogotem
25-52 100/210 (48) 122/220 (55) 0,73[0,50; 1,07] -0,08 [-0,17; 0,02] bd

AE
prowadzace do

zaprzestania 24 34/911(4)  28/899(3)  1,21[0,72;2,01] 0,01[-0,01;002]  bd

leczenia
SAE ogoétem 1-24 49/911 (5) 51/899 (6) 0,95 [0,63; 1,41] -0,003 [-0,02; 0,02] bd
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. Fg;’/'g'sgg’ ' Bl(jsaloF/?SM FF/UMEC/VI vs BUD/FORM

Punkt koncowy ityg.] p
niN (%) niN (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
25-52  21/210 (10)  28/220 (13) 0,76 [0,42; 1,39] -0,03 [-0,09; 0,03] bd
52 61/911 (7) 64/899 (7) 0,94 [0,65; 1,35] -0,004[-0,03;0,02]  bd
Utrata ogétem 24 45/911 (5) 57/899 (6) 0,77 [0,51; 1,15] -0,01 [-0,04; 0,01] bd
zbadania .\ 04u AE 24 16/911 (2) 19/899 (2) 0,83 [0,42; 1,62] -0,004 [-0,02;0,01]  bd
ogétem 52 6/911 (1) 6/899 (1) 0,99 [0,32; 3,07]  -0,0001 [-0,008; 0,007]  bd
Zgony .

zwiazane 52 0/911 (0) 0/899 (0) nd nd bd

z leczeniem

Populacja FULFIL — Ol = 1-24, 24 tyg.; podgrupa FULFIL — Ol = 25-52, 52 tyg.

6.5.2. Bezpieczenstwo szczegotowe

Do najczeéciej (25%) raportowanych zdarzen niepozgdanych w badaniu FULFIL nalezato: zapalenie
jamy nosowo-gardtowej oraz bdl glowy. Stosowanie FF/UMEC/VI zamiast BUD/FORM wigzato sie
z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia zapalenia jamy nosowo-gardiowej oraz
zapalenia ptuc w trakcie trwania gtéwnej czesci badania. Niemniej jednak, w dluzszym horyzoncie
czasowym, obejmujgcym okres do 52 tyg., nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych takich jak zaostrzenie POChP oraz zapalenie
ptuc. Dodatkowo, w dtuzszym horyzoncie czasowym odnotowano istotng statystycznie redukcje
czestosci raportowania POChP w grupie otrzymujgcej FF/UMEC/VI niz w grupie BUD/FORM, a takze
zmniejszenie ryzyka wystgpienia zespotu antycholinergicznego (Tabela 25, Tabela 26, Tabela 27).

Tabela 25.
AE szczegotowe wystepujace u 22% pacjentow dla porownania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18)

w badaniu FULFIL

Fg;’/'g'sgz’;’ : B'E’s'i’(';/?g"" FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
AE szczego6towe Ol [tyg.] p
niN (%) niN (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
. 24 64/911 (7) 43/899 (5) 1,50 [1,01; 2,24] NNH =44 [22; 1348]  bd
Zapalenie jamy

nosowo-gardiowej 52 23/210 (11) 22/220 (10) 1,11 [0,60; 2,05] 0,01 [-0,05; 0,07] bd
24 44/911 (5) 53/899 (6) 0,81 [0,54; 1,22] -0,01[-0,03;0,01]  bd

Bol glowy
52 17/210 (8) 22/220 (10) 0,79 [0,41; 1,54] -0,02[-0,07;0,04]  bd
Zakazenie gérnych 24 20/911 (2) 19/899 (2) 1,04[0,55; 1,96] 0,001 [-0,01;0,01]  bd
drég oddechowych 52 6/210 (3) 10/220 (5) 062022 1,73]  -0,02[-0,05,002]  bd
24 15/911 (2) 23/899 (3) 0,64[0,33;1,23]  -0,01[-0,02;0,004]  bd

POChP

52 5/210 (2) 22/220 (10) 0,22 [0,08; 0,59] NNT = 14 [9; 32] bd
24 19/911 (2) 18/899 (2) 1,04[0,54; 2,000 0,001 [-0,01;0,01]  bd

Bol plecow
52 4/210 (2) 5/220 (2) 0,83[0,22;3,15]  -0,004 [-0,03;0,02]  bd
B6l migsni 24 17/911 (2) 13/899 (1) 1,30 [0,63; 2,68] 0,004 [-0,01;0,02]  bd
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Fg;’/'g'sgz’;' ' Bl(’&’o':/?;” FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
AE szczegétowe Ol [tyg.] p
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
52 5/210 (2) 6/220 (3) 0,87 [0,26; 2,89] -0,003[-0,03;0,03]  bd
24 19/911 (2) 7/899 (1) 2,71[1,14; 6,491 NNH =76[41;463] bd
Zapalenie ptuc
52 4/210 (2) 4/220 (2) 1,05 [0,26; 4,25] 0,001 [-0,02; 0,03] bd
24 15/911 (2) 9/899 (1) 1,66 [0,72; 3,80] 0,01 [-0,004; 0,02] bd
Zapalenie gardta
52 5/210 (2) 1/220 (<1) 5,34 [0,62; 46,11] 0,02 [-0,003; 0,04] bd
Bl jamy ustnej 24 9/911 (1) 10/899 (1) 0,891[0,36; 2,19] -0,001[-0,01;0,01]  bd
i gardia 52 6/210 (3) 1/220 (<1) 6,44 [0,77;53,96] 0,02 [-0,0002; 0,05]  bd
Zawroty glowy
nieuktadowe 52 1/210 (<1) 6/220 (3) 0,17 [0,02; 1,43] -0,02 [-0,05; 0,001]  bd
(dizziness)
Warost ciénienia 24 4/911 (<1) 8/899 (1) 0,491[0,15; 1,64]  -0,005[-0,01; 0,003]  bd
krwi 52 0/210 (0) 4/220 (2) 0,111[0,01; 2,14] -0,02 [-0,04; 0,002]  bd
Dusznosé 52 0/210 (0) 4/220 (2) 0,1110,01; 2,14] -0,02[-0,04; 0,002]  bd
Zawroty glowy . . 2 .
ukladowe (vertigo) 52 0/210 (0) 4/220 (2) 0,111[0,01; 2,14] 0,02 [-0,04; 0,002]  bd
24 4/911 (<1) 7/899 (1) 0,56 [0,16; 1,93]  -0,003 [-0,01; 0,004]  bd
MACE
52 5/210 (2) 2/210 (2) 2,54 [0,49; 13,22] 0,014 [-0,01; 0,04] bd
MACE - ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (major adverse cardiovascular events), definiowane jako ostry zawat migénia sercowego.
Populacja FULFIL — Ol = 24 tyg.; podgrupa FULFIL — Ol = 52 tyg.
Tabela 26.
AESI szczegotowe dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu FULFIL
o Fgg';";gg ! BL(JGI:;IOF/?SM FF/UMECIVI vs BUD/FORM
AESI szczegotowe Ityg.] p
nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Wplyw na uklad 24 39/911 (4) 47/899 (5) 0,811[0,52; 1,25] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
naczyniowo-sercowy g, 18/210 (9) 22/220 (10) 0,84 [0,44; 1,62] 0,01 [-0,07;0,04]  bd
24 20/911 (2) 7/899 (1) 2,86 [1,20; 6,80] NNH =70 [39; 327] bd
Zapalenie ptuc
52 4/210 (2) 4/220 (2) 1,05 [0,26; 4,25] 0,001 [-0,02; 0,03] bd
- 24 19/911 (2) 24/899 (3) 0,78 [0,42; 1,43] -0,01 [-0,02; 0,01] bd
Miejscowy wplyw
sterydow 52 8/210 (4) 7/220 (3) 1,21 [0,43; 3,38] 0,01 [-0,03; 0,04] bd
Zespot 24 16/911 (2) 17/899 (2) 0,931[0,47; 1,85] -0,001[-0,01;0,01]  bd
antycholinergiczny 52 4/210 (2) 12/220 (5) 0,34[0,11;1,06]  NNT =29 [14; 3969] bd
24 10/911 (1) 10/899 (1) 0,99 [0,41; 2,38] -0,0001 [-0,01; 0,01]  bd
Nadwrazliwos$¢
52 3/210 (1) 1/220 (1) 3,17 [0,33; 30,76] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Hiperglikemia/cukrzyca 24 5/911 (1) 4/899 (<1) 1,23 [0,33; 4,61] 0,001 [-0,01; 0,01] bd
(nowe przypadki) 52 0/210 (0) 41220 (2) 011[0,01:2,14]  -0,02[-0,04:0,002]  bd
Zmniejszona gestosé 24 4/911 (<1) 6/899 (1) 0,66 [0,18; 2,33] 0,002 [-0,01; 0,005]  bd
mineralna kosci 52 1/210 (<1) 1/220 (<1) 1,05[0,07; 16,86]  0,0002 [-0,01; 0,01]  bd
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ol F(FQI;J;;'SEIEZI;/ I BL(‘IGI:;E?;M FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
AESI szczegotowe tyg.] p
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Zakazenie dolnych 24 3/911 (<1) 4/899 (<1) 0,74 [0,16; 3,31] -0,001 [-0,01; 0,005]  bd
drég oddechowych
(bez zapalenia ptuc) 52 1/210 (<1) 0/220 (0) 3,16 [0,13; 77,94] 0,005 [-0,01; 0,02] bd
Wplyw na oko 24 1/911 (<1) 4/899 (<1) 0,25 [0,03; 2,20] -0,003[-0,01; 0,002] bd
Zatrzymanie moczu 24 1/911 (<1) 0/899 (0) 2,96 [0,12; 72,85] 0,001 [-0,002; 0,004] bd
Astmalskurcz oskrzeli 24 0/911 (0) 1/899 (<1) 0,33[0,01; 8,08] -0,001 [-0,004; 0,002] bd
Populacja FULFIL — Ol = 24 tyg.; podgrupa FULFIL — Ol = 52 tyg.
Tabela 27.
SAE szczegotowe dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu FULFIL
FF/UMEC/VI BUD/FORM
. ol (92/55/22) (640/18) FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
SAE szczegotowe Ityg.] p
n/N (%) n/N (%) OR [95% ClI] RD/NNT(H) [95% CI]
SAE szczegétowe
Zaostrzenie POChP 24 12/911 (1) 21/899 (2) 0,56 [0,27; 1,14] -0,01 [-0,02; 0,002] bd
Zapalenie ptuc 24 9/911 (1) 3/899 (<1) 2,98 [0,80; 11,04] 0,007 [-0,001; 0,01] bd
SAE szczegotowe (adjudicated)
Zaostrzenie POChP 24 14/911 (2) 22/899 (2) 0,62 [0,32; 1,22] -0,01 [-0,02; 0,004] bd
Zapalenie ptuc i/lub
zakazenie drog 24 8/911 (1) 3/899 (<1) 2,65[0,70; 10,01 0,005 [-0,002; 0,01]  bd

oddechowych bez
zaostrzenia POChP
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA POROWNANIA
BEZPOSREDNIEGO FF/UMEC/VI VS UMEC/VI (BADANIE IMPACT)

Czynnos¢ ptuc

W badaniu IMPACT wykazano istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania FF/UMEC/VI nad
UMEC/VI w odniesieniu do czynno$ci ptuc, wyrazonej zwiekszeniem t-FEV1 w 52 tyg. leczenia oraz
zwigkszeniem odsetka pacjentéw ze wzrostem t-FEV1 o0 2100 ml wzgledem wartosci wyjsciowych

(minimalnie istotna klinicznie réznica) (Tabela 28, Tabela 29).

Tabela 28.
Czynnos¢ ptuc dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT - dane ciagte
Punkt ol FF/UMEC/VI (92/55/22) UMEC/VI (55/22) FF/UMEC/VI vs UMEC/VI
. pt
koncowy  [tya]l  \  §rednia*[95% Cl] N Srednia* [95% CI] MD [95% ClI]
Zmiana . . 0,054 [0,039; 0,069]
t-FEV1 [I] 52 3366 0,094 [0,086;0,102] 1490 0,040 [0,028; 0,052] 0,054 [0,039; 0,069]' <0,001

* — &rednia najmniejszych kwadratéw (least square mean); T — warto$¢ raportowana przez autoréw badania

Tabela 29.
Czynnos¢ ptuc dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT - dane dychotomiczne
FFIUMECNI — mEC/vI (55/22) FF/UMEC/VI vs UMECIVI
. ol (92/55/22) t
Punkt koncowy ltyg.] p
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

1 — warto$¢ raportowana przez autoréw badania; — minimalnie klinicznie istotna réznica

Jakos¢ zycia

W badaniu IMPACT ocene jako$ci zycia przeprowadzono wykorzystujgc kwestionariusze: SGRQ (St.
George’s Respiratory Questionnaire), CAT (COPD Assessment Test), GRCAL (Global Rating of
Change in Activity Limitation) oraz GRCCS (Global Rating of Change in COPD Severity).

Po 52 tyg. terapii obserwowano poprawe jakosci zycia pacjentéw leczonych FF/UMEC/VI wzgledem
UMEC/VI, wyrazong zmniejszeniem wyniku ogolnego SGRQ oraz CAT (Tabela 30). Ponadto istotng
statystycznie korzys¢ ze stosowania FF/UMEC/VI nad UMEC/VI stwierdzono w odniesieniu do
odsetka pacjentéw, u ktérych doszto do spadku wyniku ogélnego SGRQ o 24 pkt wzgledem wartosci
wyjsciowej oraz spadku wyniku ogélnego CAT o =2 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej (minimalnie
istotne klinicznie réznice) (Tabela 31).
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W analizie przeprowadzonej przez autorow badania u pacjentéw leczonych FF/UMEC/VI
w poréwnaniu z grupg UMEC/VI stwierdzono wiekszg szanse uzyskania poprawy wyniku
w kwestionariuszu ogdlnej oceny nasilenia POChP — [
Takiej zaleznosci nie obserwowano w przypadku oceny ograniczenia aktywnosci mierzonej
kwestionariuszem GRCAL (Tabela 31).

Tabela 30.
Jakos¢ zycia dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT - dane ciagte
o  FFIUMECIVI (92/55/22) UMEC/VI (55/22) FF/UMEC/VI vs UMEC/VI
Punkt koncowy tyg.] pt
YOI N Srednia*[95% CI] N  Srednia* [95% CI] MD [95% CI]
SGRQ
Zmiana wyniku 52 3318 55[59-501 1470  -37 [-4,4;-3,0] 1801203 0971 <0001

ogolnego SGRQ [pkt] -1,8 [-2,6; -1,0]"

CAT

* — &rednia najmniejszych kwadratéw (least square mean); T — warto$¢é raportowana przez autoréw badania

Tabela 31.
Jakos¢ zycia dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT — dane dychotomiczne
FFIUMECNI — yec/vi (55/22) FF/UMEC/VI vs BUD/FORM
. ol (92/55/22) t
Punkt koncowy ityg.] p
n/N (%) n/N (%) OR [95% Cl] RD/NNT [95% Cl]
SGRQ

Spadek wyniku
ogdlnego SGRQ
0 24 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowej

52 1723/4108 (42) 696/2050 (34) NNT =13 [10; 19] <0,001

CAT
I

GRCAL

GRCCS

III
11

1 — warto$¢ raportowana przez autoréw badania; — minimalnie klinicznie istotna réznica
a) Obliczenia wtasne na podstawie liczby pacjentéw z duzg poprawg, poprawa oraz nieznaczng poprawg wyniku.

Kontrola objawéw choroby

W badaniu IMPACT kontrole objawoéw choroby oceniano raportujgc: roczng czesto$¢ zaostrzen

(AER), prawdopodobienstwo zaostrzenia i czesto$¢ zaostrzen, a takze inne parametry kontroli
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objawow choroby, w tym dusznos¢ w skali TDI (Transition Dyspnoea Index), zatrzymanie zwyktych
aktywnosci przez objawy choroby, uzycie terapii ratunkowych oraz czesto$¢ nocnego budzenia
z powodu POChP.

7.3.1. Zaostrzenia

Wyniki analizy statystycznej dla $redniej rocznej czesto$ci zaostrzen, wskazujg na istotng
statystycznie przewage FF/UMEC/VI nad UMEC/VI w odniesieniu do tagodnych, umiarkowanych
i ciezkich zaostrzen, umiarkowanych zaostrzen, umiarkowanych i ciezkich zaostrzeh oraz ciezkich
zaostrzen, jak réwniez zaostrzeh wymagajgcych uzycia OCS/SCS oraz zaostrzen wymagajgcych

uzycia antybiotykoterapii (Tabela 32).

Raportowane przez autorow prawdopodobienstwo wystgpienia pierwszego zaostrzenia, niezaleznie
od stopnia jego nasilenia oraz prawdopodobieAstwo wystgpienia kolejnego zaostrzenia
(umiarkowanego lub ciezkiego albo ciezkiego) byto istotnie statystycznie nizsze u pacjentow
leczonych FF/UMEC/VI wzgledem UMEC/VI (Tabela 33, Wykres 1). Ponadto prawdopodobiehAstwo
wystgpienia pierwszego =zaostrzenia wymagajgcego uzycia OCS/SCS bylo réwniez istotnie
statystycznie nizsze w grupie FF/UMEC/VI. Nie obserwowano réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do prawdopodobieAstwa wystgpienia pierwszego zaostrzenia wymagajgcego antybiotykoterapii
(Tabela 33). Przewage FF/UMEC/VI nad UMEC/VI potwierdzono natomiast w odniesieniu do
czestosci zaostrzen ogoétem, umiarkowanych i ciezkich zaostrzen oraz ciezkich zaostrzeh. Nie
obserwowano natomiast réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci umiarkowanych

zaostrzeh (Tabela 35).

Tabela 32.
Srednia roczna czestos$é zaostrzen dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT —
wartosci raportowane przez autoréw badania®

ol FF/UMEC/VI (92/55/22) UMEC/VI (55/22) FF/UMEC/VI vs UMEC/VI

Punkt koncowy
[tya.] N AER?[95%CI] N  AER®[95% CI] Rate Ratio [95% CI]Jt

Zaostrzenia w trakcie leczenia

I I I LS IS s .

T s e S .

I I I S IS IS .

sy " = IS I .
Zaostrzenia wymagajace

l I Il IS s .

T " s S .

T — warto$¢ raportowana przez autoréw badania; AER — $rednia roczna czegsto$¢ zaostrzen (Annualized Exacerbations Rate)

a) Analiza wykorzystujgca uogolniony model liniowy (GLM, generalised linear model), zaktadajgcy negatywny binominalny rozktad oraz kowarianty
takie jak: przydziat do grupy, pteé, historia zaostrzen (<1, 22 umiarkowane/cigzkie zaostrzenia), status palacza, region geograficzny oraz
szacowany FEV1 w dniu 1 (post-bronchodilator).

b) Raportowane jako tagodne, umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia.
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Tabela 33.
Prawdopodobienstwo zaostrzenia dla poréwnania FF/JUMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT
ol FF/UMEC/VI (92/55/22) UMEC/VI (55/22) FF/UMEC/VI vs UMEC/VI
Punkt koncowy fya] pt
vo- N % [95% CIJ? N % [95% CIJ? HR [95% CIt
Prawdopodobienstwo pierwszego zaostrzenia w trakcie leczenia
I B BN N N I [
T t aeassesasss S .
I B B D N I [
sy " = IS I .
Prawdopodobienstwo pierwszego zaostrzenia wymagajacego:

. H B I B I [
I § BN D N I |
Prawdopodobienstwo kazdego zaostrzenia:

s ® = E = = I .
L = = E = = I .

1 — warto$¢ raportowana przez autoréw badania
a) Wartosci estymowane na podstawie krzywej Kaplana-Maiera.
b) Raportowane jako tagodne, umiarkowane lub cigezkie zaostrzenia.

Tabela 34.
Czestos¢ zaostrzen dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT - dane
dychotomiczne

ol F(FJZ'},"sE/fS" U(';'sElg,",‘)" FF/UMEC/VI vs UMECIVI
Punkt koncowy pt
[tyg.]
niN (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Zaostrzenia w trakcie leczenia
By ¥ 1T "
IS I I S S .
I | I S S B
_- s s SSas ESEEES. S

1 — warto$¢ raportowana przez autoréw badania
a) Raportowane jako tagodne, umiarkowane lub cigzkie zaostrzenia.
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Wykres 1.
Prawdopodobienstwo wystapienia pierwszego umiarkowanego i ciezkiego zaostrzenia (wykres Kaplana-Maiera)

Time-to-First-Event Analysis
100
90 —— UMEC-VI
FF-VI
— FF-UMEC-VI

80+
70
60
50+
40+
30

or Severe Exacerbation (%)

204

Patients Who Had a Moderate

0 T T T T T T T T T T T T 1
0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364

Days since Randomization

No. at Risk
UMEC-VI 2070 1721 1516 1406 1301 1201 1123 1059 1001 971 917 884 851 642
FF-VI 4134 3554 3133 2838 2620 2410 2250 2120 2004 1823 1823 1729 1671 1228

FF-UMEC-VI 4151 3758 3408 3186 2554 2752 2614 2457 2324 2216 2085 1988 19195 1419

Na wykresie zaprezentowano réwniez nie uwzglednione w analizie ramie FF/VI.

7.3.2. Pozostate parametry kontroli objawéw choroby

U pacjentéw leczonych FF/UMEC/VI istotnie statystycznie czesciej niz u pacjentdw leczonych
UMEC/VI dochodzito do zmniejszenia odsetka dni z zatrzymaniem codziennych aktywnosci,
zmniejszenia zuzycia terapii ratunkowych oraz zmniejszenia czestosci budzenia sie w nocy z powodu
POCHhP (Tabela 35). Nie obserwowano natomiast zmiany w stopniu nasilenia dusznosci pomiedzy
poréwnywanymi grupami, aczkolwiek istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw leczonych
FF/UMEC/VI dochodzito do wzrostu wyniku ogdlnego TDI o =1 pkt niz u pacjentéw z grupy UMEC/VI

(minimalnie istotna klinicznie réznica) (Tabela 35, Tabela 36).

Tabela 35.
Kontrola objawéw choroby dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT - dane ciagte

ol FF/UMEC/VI (92/55/22) UMEC/VI (55/22) FF/UMEC/VI vs UMEC/VI

9] N $rednia*[95%CI] N $rednia* [95% CI] MD [95% ClI]

Punkt koncowy pf

TDI
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ol FF/UMEC/VI (92/55/22) UMEC/VI (55/22) FF/UMEC/VI vs UMEC/VI

9] N Srednia*[95% Cl] N $rednia* [95% CI] MD [95% ClI]

Punkt koncowy pf

Zatrzymanie zwyktych aktywnosci przez objawy

Terapie ratunkowe

Budzenie sie w nocy z powodu POChP

* — $rednia najmniejszych kwadratéw (least square mean); T — warto$¢ raportowana przez autoréw badania
a) Warto$é koncowa.

Tabela 36.
Kontrola objawéw choroby dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT - dane
dychotomiczne

FF/UMEC/VI UMEC/VI
. ol (92/55/22) (55/22) FF/UMEC/VI vs UMEC/VI .
Punkt koncowy p
[tyg.]
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

TDI (Transition Dyspnoea Index)

s oSl N F W W

1 — warto$¢ raportowana przez autoréw badania; — minimalnie klinicznie istotna réznica

7.4. Smiertelnosé

W badaniu IMPACT u pacjentéw leczonych FF/UMEC/VI ryzyko zgonu oceniane w ramach analizy
przezycia z wykorzystaniem krzywych Kaplana-Meiera byto istotnie statystycznie mniejsze niz
w grupie UMEC/VI (Tabela 37, Wykres 2). W grupie leczonej FF/UMEC/VI nizsze byty réwniez odsetki
zgondéw zwigzanych z POChP, z powoddw sercowo-naczyniowych oraz z przyczyn oddechowych,
przy czym w zadnym przypadku nie odnotowano réznic pomiedzy grupami (Tabela 38), co jednak
nalezy ttumaczy¢ niewielkg liczbg raportowanych zdarzen anizeli brakiem rzeczywistego efektu

pomiedzy ocenianymi interwencjami.
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Tabela 37.

Smiertelno$¢ niezaleznie od przyczyny dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT

Punkt koncowy ol

FF/UMEC/VI (92/55/22)

UMEC/VI (55/22) FF/UMEC/VI vs UMEC/VI

[tyg.]

% [95% CI]

pt

% [95% Cl] HR [95% CI]*

Smiertelno$é w trakcie leczenia

™S & O D BN osc05c 0 M

1 — warto$¢ raportowana przez autoréw badania

Tabela 38.

Smiertelno$é w zaleznosci od przyczyny dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT

— punkty dychotomiczne

FF/UMEC/VI UMECVI
) G (92/55/22) (55/22) FF/UMEC/VI vs UMEC/VI
Punkt koncowy Ityg.] p
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Zgony zwigzane z POChP 52 18/4151 (<1) 15/2070 (<1) 0,60 [0,30; 1,19] -0,003[-0,01; 0,001] bd
Zgony z powodu sercowo- 5, 16/4151 (<1) 15/2070 (<1) 0,53 [0,26; 1,07]  -0,003[-0,01; 0,001] bd
naczyniowego
Zgony z powodu 52 15/4151 (<1) 9/2070 (<1) 0,831[0,36; 1,90]  -0,001 [ -0,004; 0,003] bd

oddechowego
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Bezpieczenstwo

7.5.1. Bezpieczenstwo ogélne

W badaniu IMPACT nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w czestosci
wystepowania AE ogdtem oraz AE zwigzanych z leczeniem. Podobnie ryzyko SAE ogétem oraz SAE
zwigzanych z leczeniem nie roznito sie istotnie pomiedzy poréwnywanymi grupami. W ramieniu
FF/UMEC/VI obserwowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia AE prowadzacych do
zaprzestania leczenia lub utraty z badania, jak réwniez mniejszg utrate z badania ogétem oraz utrate
z badania z powodu AE. W grupie FF/UMEC/VI odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko
zgonu niz w ramieniu UMEC/VI. W trakcie leczenia odnotowano fgcznie 4 zgony zwigzane

z leczeniem w obydwu grupach (Tabela 39).

Tabela 39.
Bezpieczenstwo ogolne dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT
o Fgll,’,';";gz’;’ ! U("é",'jg,",‘)’ ! FF/UMECIVI vs UMECIVI
Punkt koncowy ltyg.] p
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
W trakcie leczenia
ogoétem 52 2897/4151 (70) 1429/2070 (69) 1,04 [0,92;1,16] 0,01 [-0,02; 0,03] bd

zwigzane 52 478/4151 (12)  214/2070 (10) 1,13 [0,95; 1,34] 0,01 [-0,005; 0,03] bd
z leczeniem
AE
prowadzace do
zaprzestania 52 252/4151(6)  187/2070 (9) 0,65 [0,53; 0,79] NNT = 34 [23; 66] bd
leczenia lub
utraty z badania
ogétem 52 895/4151(22) 470/2070 (23) 0,94 [0,82; 1,06] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
SAE zwigzane
azar 52 64/4151 (2) 27/2070 (1) 1,18[0,75;1,86] 0,002 [-0,004;0,01]  bd
z leczeniem
Utrata ogétem 52 437/4151 (11)  295/2070 (14) 0,71 [0,60; 0,83] NNT = 27 [19; 52] bd
zbadania o oduAE 52 162/4151 (4)  111/2070 (5)  0,72[0,56; 0,92]  NNT =69 [39; 309]  bd
ogétem 52 50/4151 (1) 39/2070 (2) 0,63 [0,42; 0,97] NNT = 148 [74; 15767] bd
Zgony zwigzane

. 52 3/4151 (<1) 1/2070 (<1) 1,50 [0,16; 14,39]  0,0002 [-0,001; 0,001] bd
z leczeniem

a) Dane po zakonczeniu leczenia pochodza z dluzszego okresu obserwacji niz 52 tyg.

7.5.2. Bezpieczenstwo szczegoétowe

Wsrdd najczesciej raportowanych AE szczegdtowych (210% w obydwu grupach) znajdowaty sie
wirusowe zakazenia gérnych drég oddechowych, pogorszenie POChP, zakazenie goérnych drog
oddechowych, zapalenie ptuc oraz bol gtowy. Zasadniczo profil bezpieczehstwa obu interwencji byt
zblizony, a istotne statystycznie réznice w odniesieniu do AE szczegdétowych oraz AE specjalnego

zainteresowania przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 40, Tabela 41). Spos$rod zdarzen
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zakwalifikowanych jako SAE, w grupie FF/UMEC/VI czesciej niz w ramieniu UMEC/VI raportowano

zapalenie ptuc, natomiast rzadziej pogorszenie POChP (Tabela 42). Warto jednak zaznaczy¢, ze

zapalenie ptuc stanowi znane i typowe dla terapii zawierajgcej ICS zdarzenie niepozgdane (szczegdty

omoéwiono w Rozdz. 10.1). W analizie dotyczgcej ryzyka zgonu w zalezno$ci od przyczyny uzyskano

nieistotne statystycznie réznice pomiedzy grupami, co jednak nalezy ttumaczyé niewielkg liczbg

zdarzenh (Aneks, Rozdz. C.1).

Tabela 40.

AE raportowane u 22% pacjentéw dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT

, o Fg;';";gz’;’ ! U(';'_,'jg,",‘)’ ! FF/UMEC/VI vs UMECIVI
AE szczegétowe Ityg.] p
nIN (%) nIN (%) OR[95%CI]  RDINNT(H) [95% CI]

gérr“’;’ic"‘]‘?:"é": ;gzzic?:)i:lych 52 521/4151(13)  223/2070 (11)  1,49[1,01;1,40]  NNH =56[28;951]  bd

POChP 52 4554151 (11)  279/2070 (13)  0,79[0,67;0,03]  NNT =40 [24; 131]  bd

Zakazenie gorychdrég 55 99,4151 (7)  117/2070(6) 1,30 [1,04;1,62]  NNH =64 [35;353]  bd
oddechowych

Zapalenie pluc 52 298/4151 (7) 93/2070 (4)  1,64[1,29;2,09]  NNH =36 [25; 66]  bd

B6l glowy 52 233/4151(6)  103/2070 (5)  1,14[0,90;144]  0,01[-0,01;002]  bd

B6l plecow 52 148/4151 (4) 83/2070 (4)  0,89[0,67;1,16]  -0,004[-0,01;0,01]  bd

Zapalenie oskrzeli 52 152/4151 (4) 732070 (3)  1,04[0,78:1,38]  0,001[-0,01;0,01  bd

Kandydoza jamy ustnej 52 161/4151(4)  41/2070 (2) 2,00 [1,41;2,83] NNH=52[36;94] bd

Kaszel 52 145/4151 (3) 58/2070 (3)  1,26[0,92;1,71]  0,01[-0,002;0,02]  bd

Bol stawow 52 12204151 (3)  46/2070(2)  1,33[0,95;1,88]  0,01[-0,001;0,02]  bd

Zapalenie zatok 52 104/4151(3) 4512070 (2)  1,16[0,81;1,65] 0,003 [-0,005; 0,01  bd

Dusznosé 52 824151 (2) 52/2070 (3)  0,78[0,55:1,11]  -0,005[-0,01;0,003]  bd

Zapalenie gardia 52 8214151 (2) 4812070 (2)  0,85[0,59;1,22]  -0,003[-0,01;0,004]  bd

Grypa 52 117/4151 (3) 502070 (2)  1,17[0,84;1,62 0,004 [-0,004;0,01]  bd

Zakazenie drég moczowych 52 92/4151 (2) 352070 (2)  1,31[0,89:1,93]  0,01[-0,002; 0,01  bd

Niezyt nosa 52 89/4151(2) 332070 (2)  1,34[0,91:2,00]  0,01[-0,001;0,01  bd

Boljamy ustnejigardla 52 99/4151 (2) 39/2070 (2)  1,27[0,88:1,85]  0,01[-0,002; 0,01  bd

Biegunka 52 884151 (2) 46/2070 (2)  0,95[0,66;1,37]  -0,001[-0,01;0,01]  bd

Zaparcia 52 65/4151 (2) 16/2070 (<1)  2,04[1,18; 3,54]  NNH = 126 [75; 385]  bd

Mdiosci 52 37/4151 (<1) 3212070 (2)  0,57[0,36;0,92] NNT = 153 [80; 1959] bd

Nadcisnienie 52 91/4151 (2) 412070 (2)  1,11[0,76;1,61]  0,002[-0,01;0,01]  bd
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Tabela 41.

AESI szczegétowe dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT

o Fgg';";gg ' ”("5"5‘234‘)’ ' FF/UMEC/VI vs UMEC/VI
AESI szczegotowe tyg.] p
nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Zespot antycholinergiczny 52 184/4151(4)  70/2070(3)  1,33[1,001;1,75]  NNH = 95 [48; 1928]  bd
Astmalskurcz oskrzeli 52 27/4151(<1)  16/2070(<1) 0,84 [0,45;1,56]  -0,001[-0,01;0,003]  bd
Wplyw na uklad sercowo- 5, 450,0151 (11)  224/2070 (11)  1,00[0,85;1,19]  0,0002[-0,02;0,02]  bd
naczyniowy
Arytmia serca 52 153/4151(4)  81/2070(4)  094[0,71;1,24]  -0,002[-0,01;0,01  bd
Niewydolnosé serca 52 138/4151(3)  68/2070(3)  1,01[0,75;1,36] 0,004 [-0,01;0,01]  bd
Krwotok do OUN izdarzenia g 4q/415¢ (<1)  11/2070(<1)  1,87[0,96;364] NNH =219 [112;4537] bd
mozgowo-naczyniowe
Nadci$nienie 52 113/4151(3)  54/2070(3)  1,04[0,75;145]  0,001[-0,01;0,01]  bd
Chorobaniedoknwienna 5 g04151(2)  47/2070(2)  085[059;122]  -0,003[0,01;0004]  bd
Wplyw na oko 52 55/4151(1)  26/2070(1)  1,06[0,66;1,69]  0,001[-0,01;0,01]  bd
Zmniejszona gestos¢
mineralna kosci i 52 98/4151(2)  37/2070(2)  1,33[0,91;1,95]  0,01[-0,002;0,01]  bd
towarzyszgce ztamania
Wplyw na gospodarke 52 34/4151(<1)  8/2070 (<1)  2.13[0,98:4,61] NNH =231 [122;2012] bd
potasowa
ObS"”kj‘;ﬁ‘t:“”v':dk°W°' 52 94151(<1)  2/2070(<1)  2,25[049;1041]  0,001[-0,001; 0,003 bd
Hiperglikemia/cukrzyca 52 15204151 (4)  73/2070 (4)  1,04[0,78: 1,38] 0,001 [-0,01; 0,01  bd
(nowe przypadki)
Nadwrazliwosé 52 196/4151(5)  95/2070(5)  1,03[0,80;1,32]  0,001[-0,01;0,01]  bd
Micjscowy wplyw sterydéw 52 337/4151(8)  108/2070 (5)  1,61[1,28;2,01]  NNH=34[23;61]  bd
Zapalenie phuc 52 317/4151(8)  97/2070(5)  1,68[1,33;2,12]  NNH=33[23;57]  bd
Zakazenia dolnych drég
oddechowych 52 200/4151(5)  108/2070 (5)  0,92[0,72;1,17]  -0,004[-0,02;0,01]  bd
(bez zapalenia ptuc)
Drzenie 52 8/4151(<1)  6/2070(<1)  0,66[023;1,92]  -0,001[-0,004;0,002] bd
Zatrzymanie moczu 52 8/4151(<1)  9/2070(<1)  044[0,17;1,15  -0,002[-0,01;0,001]  bd

Tabela 42.

SAE szczeg6towe w trakcie leczenia wystepujace z czgstoscia 21% dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI

(55/22) w badaniu IMPACT

o Fg;';";gg ! U(';'SE/%‘)’ ! FF/UMEC/VI vs UMECIVI
SAE szczegotowe tyg.] p
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Pogorszenie POChP 52 443/4151 (11) 269/2070 (13) 0,80 [0,68; 0,94] NNT = 44 [25; 168] bd
Zapalenie ptuc 52 184/4151 (4) 54/2070 (3) 1,73 [1,27; 2,36] NNH = 54 [36; 111] bd
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA POROWNANIA POSREDNIEGO
METODA MTC

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem pomiedzy FF/UMEC/VI a komparatorami w populacji ogélnej
przeprowadzono metodg MTC w zakresie punktow koncowych takich jak: zmiana t-FEV1, odsetek
pacjentéw ze zmiang t-FEV1 = 100 ml, zmiana wyniku ogdélnego SGRQ, odsetka pacjentéw ze zmiang
wyniku ogolnego SGRQ o 24 pkt, $rednia roczna czesto$¢ zaostrzen w stopniu co najmniej

umiarkowanym, zmiana TDI, zapalenie ptuc, utrata z badania, utrata z badania z powodu AE i zgony.

W odniesieniu do punktéw koncowych takich jak utrata z badania, zgony i zapalenie ptuc uzyskane
wyniki cechowaly sie znaczng niepewnoscig. W przypadku zgondw oraz zapalenia ptuc niepewnosé
uzyskanych wynikow zwigzana jest z niewielkg liczbg raportowanych zdarzen w poszczegdinych
pracach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, a to z kolei wynika z faktu, ze zadne ze
wspomnianych badan nie bylo ukierunkowane na ocene zgonow czy zapalenia ptuc. W przypadku
utraty z badania niepewno$¢ uzyskanych wynikdw mozna ttumaczy¢ réznicami w dtugosci okresu
obserwacji, ktéry w istotny sposdb wptywa na ryzyko utraty z badania. Wobec stwierdzonej
heterogenicznosci pomiedzy badaniami oraz zblizonej warto$ci parametru DIC, jako preferowany

wskazano model random, ktéry zaktada réznorodnos¢ miedzy badaniami.

Wyniki poréwnania posredniego zestawiono (Tabela 43) oraz opisano ponizej. Szczegotowe dane
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, sieci przejS¢ pomiedzy interwencjami oraz szczegotowe

wyniki dla poszczegdlnych punktéw koncowych zaprezentowano w aneksie (Rozdz. C.5, Rozdz. C.4).

FF/UMEC/VI vs BDP/FORM/BGLY

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, iz stosowanie FF/UMEC/VI w poréwnaniu do
BDP/FORM/BGLY zapewnia pacjentom lepszg kontrole czynnosci ptuc wyrazong wzrostem wartoSci
parametru t-FEV1 oraz wzrostem odsetka pacjentéw ze wzrostem t-FEV1 o 2100 ml. W odniesieniu
do pozostatych punktéow koncowych analizowanych w ramach oceny skutecznosci tj. zmiany wyniku
ogolnego SGRQ, odsetka pacjentdw ze zmiang wyniku ogdélnego SGRQ =24 pkt, $redniej rocznej
czestosci zaostrzehn w stopniu co najmniej umiarkowanym i zmiany wyniku TDI oraz w ramach oceny
bezpieczenstwa — zapalenia ptuc, utraty z badania, utraty z powodu AE i zgonéw FF/UMEC/VI

cechowat sie zblizonym efektem w poréwnaniu do BDP/FORM/BGLY.

FF/UMEC/VI vs FP/SAL + TIO

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, iz FF/UMEC/VI cechuje sie istotng statystycznie przewaga
nad FP/SAL + TIO w zakresie kontroli czynnosci ptuc wyrazonej wzrostem wartosci t-FEV1.
W zakresie pozostatych punktéw koncowych, dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania
tj. zmiany wyniku ogélnego SGRQ, zmiany wyniku TDI, zapalenia ptuc, utraty z badania, utraty

z powodu AE i zgondw nie stwierdzono réznic pomiedzy ocenianymi interwnecjami.
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FF/UMEC/VI vs FP/SAL + BGLY

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, iz stosowanie FF/UMEC/VI w poréwnaniu
z FP/SAL + BGLY wigzato sie z istotnie statystycznym zwiekszeniem warto$ci parametru t-FEV1.
W przypadku zmiany wyniku ogdlnego SGRQ, oraz punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa
tj. zapalenia ptuc, utraty ogdtem, utraty z powodu AE oraz zgondéw nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami.
FF/UMEC/VI vs BDP/FORM + TIO

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, iz terapia FF/UMEC/VI w poréwnaniu z BDP/FORM + TIO
wykazuje istotng statystycznie przewage w odniesieniu do punktéw korncowych zwigzanych z kontrolg
czynnosci ptuc tj. wzrostem warto$ci parametru t-FEV1 oraz odsetkiem pacjentéw ze wzrostem
t-FEV1 o0 2100 ml. W zakresie jakosci zycia oraz kontroli objawéw choroby (zmiany wyniku ogdlnego
SGRQ, odsetka pacjentéw ze zmiang wyniku ogéinego SGRQ 24 pkt oraz srednig roczng czestoscig
zaostrzen w stopniu co najmniej umiarkowanym) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami. FF/JUMEC/VI w poréwnaniu do BDP/FORM + TIO cechowat sie réwniez podobnym
profilem bezpieczenstwa — nie stwierdzono réznic w zakresie czestosci wystepowania zapalenia ptuc,

utraty ogétem, utraty z powodu AE oraz zgondw.

FF/UMEC/VI vs BUD/FORM + TIO

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na znamienng statystycznie przewage FF/UMEC/VI
w zakresie czynnosci ptuc (zmiany wartosci t-FEV1). W przypadku parametréw oceniajagcych jakosé
zycia terapia FF/UMEC/VI cechowata sie zblizong skutecznoscig co terapia BUD/FORM + TIO.
W odniesieniu do profilu bezpieczeristwa — utraty ogdtem, utraty z powodu AE oraz zgondéw — nie

odnotowano réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami.
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Tabela 43.

Wyniki poréwnania posredniego FF/UMEC/VI z komparatorami metodag MTC

Punkt kohcow Oceniany Model FF/UMEC/VI vs FF/UMEC/VI vs FF/UMEC/VI vs FF/UMEC/VI vs FF/UMEC/VI vs
y parametr BDP/FORM/BGLY FP/SAL+TIO FP/SAL+BGLY BDP/FORM+TIO BUD/FORM+TIO
Czynnos¢ ptuc
Zmiana t-FEV1 WMD [95% CI] FIXED 0,08 [0,05; 0,11] 0,08 [0,05; 0,11] 0,07 [0,03; 0,1] 0,08 [0,04; 0,12] 0,08 [0,05; 0,12]
Odsetek pacjentow ze
wzrostem t-FEV1 OR [95% CI] FIXED 1,73 [1,33; 2,25] bd bd 1,72 [1,27; 2,31] bd
02100 ml
Jakos¢ zycia
Zmiana “’g‘g;:‘fg"""ew WMD [95% CI] FIXED 017 [-1,52; 1,19] 1,44 [-0,87; 3.74] 0,34 [-1,96: 2,64] 0,87 [0,91: 2,65] 0,12 [-1,92; 2,15]
Odsetek pacjentow ze
spadkiem wyniku OR [95% CI] FIXED 1,02 [0,82; 1,28] bd bd 1,02 [0,78; 1,35] 0,87 [0,59; 1,27]
ogolnego SGRQ o 2 4 pkt.
Kontrola objawéw choroby
Srednia roczna czestosé
zaostrzen w stopniu Rate ratio [95% CI] FIXED 0,93 [0,64; 1,38] bd bd 0,93 [0,62; 1,41] bd
2 umiarkowanym
Zmiana wyniku ogélnege \\\1py 1959, Cj] FIXED -0,39 [-1,23; 0,45] 0,23 [-0,76: 1,22] bd bd bd
w ocenie TDI
Bezpieczenstwo
Zapalenie ptuc OR [95% CI] FIXED 1,45 [0,43; 4,64] 0,86 [0,08; 9,39] 18,33 [0,38; 187906,35] 1,59 [0,41; 6,02] bd
Utrata ogétem OR [95% CI] RANDOM 1,23 [0,8; 1,82] 1,6 [0,93; 2,74] 1,79 [0,93; 3,36] 1,41 [0,82; 2,44] 0,87 [0,5; 1,49]
Utrata z powodu AE OR [95% CI] FIXED 1,21[0,67; 2,18] 1,12 [0,52; 2,44] 1,23 [0,54; 2,84] 2,13 [0,79; 6,95] 1,19 [0,44; 3,31]
Zgony OR [95% CIl] FIXED 0,92 [0,32; 2,65] 0,43 [0,09; 1,96] 7,02 [0,16; 38082,18] 1,15 [0,33; 4,14] 1,4 [0,23; 10,76]

Kolorem zielonym oznaczono istotng statystycznie przewage FF/UMEC/VI

komparatora

; kolorem niebieskim brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy ocenianymi interwencjami; kolorem czerwonym zaznaczono istotng przewage
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OCENA INHALATORA ELLIPTA®

W toku przeszukania baz informacji medycznej nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych
odzwierciedlajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.
Majgc na uwadze fakt, iz prawidtowe uzycie inhalatora jest nieodzownym elementem skutecznej
terapii POChP, wyniki analizy klinicznej uzupetniono o dane z badan, w ktérych dokonywano oceny

percepcji inhalatora Ellipta® przez pacjentow.

Odnaleziono 6 prac dotyczgcych oceny inhalatora Ellipta® przez pacjentéw z POChP (Lipson 2017
[14], van der Palen 2016 [84], Riley 2013 [85], Svedsater 2013 [86], Decramer 2014 [53], Maleki-
Yazdi 2014 [51]). W ramach wszystkich prac uwzgledniano chorych uczestniczgcych w badanich RCT,
w ktérych za pomocg inhalatora Ellipta® podawano rozne substancje lecznicze, w tym m.in.
FF/UMEC/NI, UMEC/VI, FF/NI, UMEC, VI, FF, PLC. We wspomnianych pracach analizowano
doswiadczenia pacjentéw w zakresie stopnia zadowolenia z inhalatora Ellipta®, poprawnosci jego

uzycia oraz preferencji w poréwnaniu z alternatywnymi inhalatorami (Tabela 44).

Tabela 44.
Charakterystyka badan dotyczacych oceny inhalatora Ellipta® przez pacjentéw z POChP
Publikacja N Badania e
inhalatora uzycia pacjentéw
Lipson 2017 1173 FULFIL - - v
van der Palen 2016 567 van der Palen 2016a (NCT02184624) - v v
Kerwin 2013 (HZC112206), Martinez
2013 (HZC112207), Dransfield 2013a )
Svedsater 2013 42 (HZC102871), Dransfield 2013b v v
(HZC102970)
. Maltais 2014a (DB2114417), Maltais )
Riley 2013 655 2014b (DB214418) v v
Decramer 2014a (DB2113360),
Decramer 2014 1632 Decramer 2014b (DB2113374) - - v
Maleki-Yazdi 2014 875 Maleki-Yazdi 2014 (ZEP117115) - - v
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Rysunek 5.
Trelegy® Ellipta®
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Ocena inhalatora

W ramach badania Svedsater 2013 z kazdym z pacjentéw przeprowadzono pogtebiony wywiad oraz
poproszono o przeprowadzenie oceny 9 cech inhalatora Ellipta® zwigzanych z tatwo$cia jego uzycia.
Oceny dokonywano w skali 1-10 pkt, gdzie 10 pkt oznaczato najlepszy wynik. Stopiern zadowolenia
zinhalatora byt bardzo wysoki. Dla kazdego z analizowanych aspektow $redni wynik w ocenie
pacjentow z POChP (N = 42) przekraczat 9 pkt. Szczegétowe wyniki oceny chorych przedstawia
Wykres 3.
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Wykres 3.

Ocena inhalatora Ellipta® w populacji pacjentéw z pacjentéw z POChP na podstawie badania Svedsater 2013

czas potrzebny do uzycia
dopasowanie do dtoni
dopasowanie ustnika do ust
licznik dawek

fatwosc¢ aktywacji

fatwos¢ nauki obstugi urzadzenia
tatwosc¢ otwarcia

fatwosc¢ uzycia ogétem

tatwosc¢ zamkniecia

10

W pracy Riley 2013 oceniano wygode uzycia inhalatora Ellipta® oraz zdolno$¢ do okreslenia liczby

dawek leku pozostajgcych w podajniku. Pacjenci opisywali cechy inhalatora za pomocag jednej

z 5 mozliwych odpowiedzi: bardzo tatwe, tatwe, normalne, trudne, bardzo trudne. Uzycie inhalatora

oraz okreslenie liczby dawek leku pozostajgcych w inhalatorze zostato ocenione jako fatwe lub bardzo

tatwe przez 99% pacjentéw z POChP. Szczegotowe wyniki przedstawia Tabela 45.

Tabela 45.

Ocena inhalatora Ellipta® w populacji pacjentéw z POChP na podstawie badania Riley 2013

Punkt koncowy

Jak oceniasz tatwos¢ uzycia inhalatora?

Jak oceniasz tatwos¢ okreslenia liczby dawek
leku, ktore pozostajg w inhalatorze?

/N (%)] [N (%)]
Bardzo tatwe 433/587 (74) 471/587 (80)
Latwe 147/587 (25) 111/587 (19)
Normalne 6/587 (1) 3/587 (1)
Trudne 1/587 (<1) 1/587 (<1)
Bardzo trudne 0/587 (0) 0/587 (0)

Poprawnosé uzycia inhalatora Ellipta®

W badaniu van der Palen 2016 poprawnos$¢ uzycia inhalatora Ellipta® oceniano na podstawie odsetka

pacjentéw z co najmniej jednym krytycznym btedem lub co najmniej jednym dowolnym btedem

popetnianym podczas inhalacji inhalatorem Ellipta® lub innymi urzgdzeniami (DISCUS®/Accuhaler®,

MDI, Turbuhaler® Handihaler®,

Breezhaler®) po zapoznaniu sie z trescig ulotki przeznaczonej dla
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pacjenta. Btedy w uzyciu inhalatorow oceniane byly przez przeszkolong pielegniarke. Ws$rod
pacjentow z POChP odnotowano zaréwno istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow
z 21 krytycznym btedem (definiowanym m.in. jako btagd uzycia skutkujgcy inhalacjg znacznie
mniejszej, minimalnej lub zerowej ilosci substacji czynnej) podczas obstugi inhalatora Ellipta® (Wykres
4, Tabela 46) jak réwniez odsetek pacjentéw z =21 dowolnym btedem (Tabela 46) w poréwnaniu
z pozostatymi inhalatorami. Do najczesciej popetnianych krytycznych btedéw wsréd pacjentow
nalezato:

¢ wydychanie powietrza bezposrednio do ustnika w przypadku inhalatora Ellipta® (5%),

e niekompletne przesuniecie dzwigni w inhalatorze DISCUS® (33%),

¢ niewlasciwa koordynacja pomiedzy uwolnieniem dawki a wdechem w przypadku inhalatora MDI

(43%),
e niekompletne przesuniecie pokretta w inhalatorze Turbuhaler® (29%),

e brak ,furkotania” kapsutki w przypadku inhalatora Handihaler® i Breezhaler®. (36%/43%).

W pracy Riley 2013 poprawno$¢ uzycia inhalatora przez pacjentéw oceniano na poczatku badania
oraz po uptywie 6 tygodni. Na poczatku badania 98% chorych poprawnie zastosowato inhalator, a po

6 tygodniach badania odsetek ten wynosit 99%. Szczegdtowe wyniki badania przedstawia Tabela 47.

Wykres 4.
Odsetek pacjentow z co najmniej jednym krytycznym btedem w obstudze inhalatora wsrod pacjentow z POChP na
podstawie badania van der Palen 2016
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.Fl;zk::'gv“n%s’é uzycia inhalatora Ellipta® w populacji pacjentéw z POChP na podstawie badania van der Palen 2016
Inhalator Bledr)‘/llrflr)(/%czne BIQ:}/No(go/f)iem
Ellipta® vs DISKUS 9/171 (5318,(?8/1171 (44) 52/171 (3(F)J)<\6?010112/171 (65)
Ellipta® vs MDI 10/80 (1526/‘3681?/80 (60) 25/80 (3;26/‘36823/80 (85)
Ellipta® vs Turbuhaler® 8/100 (8;1:8,33/1100 (44) 31/100 (3;26/,%511/1 00 (71)
Ellipta® vs Handihaler® 17/118 (1;26/,30817/1 18 (48) 51/118 (4526/,303?1 18 (62)
Ellipta® vs Breezhaler® 13/98 (132(\)/7%315/98 (46) 30/98 (3;28/7%815/98 (56)

Tabela 47.
Poprawnosé uzycia inhalatora Ellipta® w populacji pacjentéw z POChP na podstawie badania Riley 2013
n/N (%)
Punkt koncowy
Rozpoczecie badania 6. tydzien?
Poprawne uzycie inhalatora 618/632 (98) 580/587 (99)
Niepoprawne uzycie inhalatora 14/632 (2) 6/587 (1)

a) Brak danych dla jednego pacjenta.

Rysunek 6.
Sposéb uzycia inhalatora Ellipta®

Preferencje pacjentéw wzgledem innych inhalatorow

W badaniu FULFIL ocene inhalatora przeprowadzono przy uzyciu kwestionariusza CIPQ (COPD
Inhaler Preference Questionnaire). Zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw preferowata uzycie inhalatora
typu Ellipta® zamiast inhalatora typu Turbuhaler®, w kazdej z ocenianych domen: liczby krokéw, czasu

oraz tatwosci uzycia (77% vs 23%) (Tabela 48).
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W badaniu van der Palen 2016 zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw oceniata inhalator Ellipta® jako
bardzo fatwy lub fatwy w uzyciu w poréwnaniu z innymi inhalatorami — DISKUS® (97% vs 60%), MDI
(92% vs 44%), Turbuhaler® (96% vs 55%), Handihaler® (98% vs 38%), Breezhaler® (94% vs 55%).
tatwos¢ uzycia inhalatora Ellipta® w$réd znacznej ilosci pacjentéw uzasadniona byla obecnoscig
licznika dawek oraz fatwoscig przygotowania, trzymania i uzycia inhalatora. W odniesieniu do ogdlnej
preferencji urzadzenia inhalator Ellipta® réwniez wykazat przewage nad pozostatymi inhalatorami
wsrod pacjentéw z POChP (Wykres 5). Przewaga inhalatora Ellipta® zauwazalna byta szczegolnie
w liczbie krokdéw uzycia, czasie uzycia, liczniku dawek, wygodzie ustnika oraz fatwosci otwierania

inhalatora.

W pracy Svedsater 2013 pacjenci stosujacy w ramach badania klinicznego inhalator Ellipta® zostali
poproszeni o okreslenie swoich preferencji dotyczacych rodzaju inhalatora w poréwnaniu z aktualnie
uzywanym przez nich inhalatorem (po zakohczeniu badan klinicznych z wykorzystaniem inhalatora
Ellipta® pacjenci powrdcili do stosowania lekéw podawanych za pomocg innych inhalatoréw
dostepnych na rynku). Niemal 90% z POChP wskazato jako preferowany inhalator Ellipta® (Tabela
49). W uzasadnieniu decyzji podawano najczesciej:
e w poréwnaniu z inhalatorem Diskus®: fatwo$¢ uzycia i trzymania w dfoni, rozmiar, dogodnos¢
przenoszenia i przechowywania, dopasowanie ustnika, rozmiar i widoczno$¢ licznika dawek;
e w poréwnaniu z inhalatorem MDI/HFA: tatwo$¢ i szybkos¢ uzycia (w szczegdlnosci brak
potrzeby wstrzgsania i zaladowania dawki), brak potrzeby synchronizacji uwolnienia dawki leku
z wykonaniem wdechu, zmniejszong liczbe koniecznych inhalacji, obecnos$¢ czytelnego licznika
dawek, strukture zapewniajgca higiene i bezpieczenstwo, komfortowg konstrukcje ustnika;
e w poréwnaniu z inhalatorem HandiHaler®: tatwo$¢ uzycia (w szczegolnosci brak koniecznosci
umieszczania kapsutki w inhalatorze przed wykonaniem inhalacji) oraz zwiekszong pewnos¢, ze

catkowita dawka leku zostata dostarczona.

Z kolei w pracach Decramer 2014 oraz Maleki-Yazdi 2014 przedstawiono wyniki badania
ankietowego, w ktérym pacjenci deklarowali preferowany inhalator w trzech aspektach stosowania:
liczby etapdéw koniecznych do przyjecia dawki leku, ilosci czasu potrzebnego do przyjecia dawki leku
oraz fatwosci uzycia inhalatora. 4-krotnie wiecej pacjentéw przedkiadata inhalator Ellipta® nad
inhalator HandiHaler® we wszystkich ocenianych aspektach. Wyniki byly spéjne, niezaleznie od tego,

ktéry z inhalatorow zawierat substancje aktywng (Tabela 50).

Tabela 48.
Preferencje inhalatora dla poréwnania inhalatoréw Ellipta® vs Turbuhaler® w badaniu FULFIL
Ellipta® Turbuhaler®
Punkt koacowy Ol [tyg.] p'
n/N (%) n/N (%)
Liczba krokoéw uzycia 24 869/1131 (77) 262/1131 (23) <0,01
Czas uzycia 24 853/1114 (77) 261/1114 (23) <0,01
tatwosc¢ uzycia 24 906/1173 (77) 267/1173 (23) <0,01

1 — warto$c¢ raportowana przez autoréw badania.
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Wykres 5.
Odsetek pacjentéw preferujacych inhalator Ellipta® wzgledem innych inhalatoréw ws$réd pacjentéw z POChP na
podstawie badania van der Palen 2016
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M Ellipta M Komparator M Brak preferencji

g:ibszlt?al‘:g[;acjentéw preferujacych inhalator Ellipta® wzgledem innych inhalatoréw na podstawie pracy Svedsater 2013
Inhalator referencyjny n/N (%)
Diskus® 18/21 (86)
MDI/HFA 17/20 (85)
HandiHaler® 19/20 (95)
Razem 54/61 (89)

Tabela 50.
Odsetek pacjentéw preferujacych inhalator Ellipta® wzgledem innych inhalatoréw na podstawie prac Decramer 2014
oraz Maleki-Yazdi 2014.

Pacjenci stosujacy Pacjenci stosujacy

inhalator HandiHaler® inhalator Ellipta® Razem
Punkt koncowy z substancja aktywna* z substancjg aktywna*
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Ellipta® 497/838 (59) 976/1669 (58) 1473/2507 (59)
Preferowany pod wzgledem
liczby etap6w potrzebnych do HandiHaler® 133/838 (16) 279/1669 (17) 412/2507 (16)
przyjecia dawki leku
brak preferenciji 208/838 (25) 414/1669 (25) 622/2507 (25)
Ellipta® 524/838 (63) 1019/1669 (61) 1543/2507 (62)
Preferowany pod wzgledem
ilosci czasu potrzebnego do HandiHaler® 103/838 (12) 246/1669 (15) 349/2507 (14)
przyjecia dawki leku
brak preferenciji 211/838 (25) 404/1669 (24) 615/2507 (25)
Preferowany pod wzgledem Ellipta® 516/838 (62) 1043/1669 (62) 1559/2507 (62)
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Pacjenci stosujacy Pacjenci stosujacy
inhalator HandiHaler® inhalator Ellipta® Razem
Punkt koncowy z substancja aktywna* z substancja aktywna*
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
tatwosci uzycia HandiHaler® 114/838 (14) 260/1669 (16) 374/2507 (15)
brak preferenciji 208/838 (25) 366/1669 (22) 574/2507 (23)

* W badaniach z podwdjnym zaslepieniem pacjenci za pomoca wskazanych inhalatoréw stosowali zaréwno terapie aktywng (FF/VI lub TIO), jak
i PLC.

Podsumowanie

Dostepne opracowania wskazuja, ze inhalator Ellipta® jest bardzo dobrze oceniany przez pacjentéw,
i przez wiekszo$¢ z nich wskazywany byt jako preferowany w poréwnaniu z innymi inhalatorami.
Najwazniejszymi cechami wptywajgcymi na jego wysoka ocene sg: fatwosé obstugi (m.in. brak
koniecznosci umieszczania kapsutki w inhalatorze przed wykonaniem inhalacji, brak potrzeby
synchronizacji uwolnienia dawki leku z wykonaniem wdechu), a takze mozliwo$¢ stosowania raz na
dobe.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W niniejszym rozdziale dokonano poszerzonej oceny profilu bezpieczehstwa preparatow:
e ICS/LABA + LAMA:
o FP/SAL + TIO
o FP/SAL + BGLY
o BDP/FORM + TIO
o BUD/FORM + TIO
e ICS/LAMA/LABA:
o BDP/FORM/BGLY (348/20/44 ug)
e LAMA/LABA:
o UMEC/NVI (55/22 ug)
e ICS/LABA:
o BUD/FORM (640/18 pg)

W tym celu przeszukano strony internetowe urzedow i agencji ds. lekow:
o Polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),
o Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekow i Wyrobéw Medycznych (MHRA).

W toku przeszukania stron internetowych ww. agencji nie uwzgledniono zarchiwizowanych
komunikatow bezpieczehstwa. W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa dokonano analizy
ostrzezen i $rodkdéw ostroznosci zawartych w charakterystykach poszczegodlnych produktéw

leczniczych. Ostatniego przeszukania dokonano 9 kwietnia 2018 r.

Alerty bezpieczenstwa

W wyniku przeszukania stron internetowych agenc;ji i urzedéw zidentyfikowano tgcznie 8 dokumentéw,
w tym:

e 4 komunikaty dotyczgce bezpieczehnstwa stosowania ICS/LABA [87-90],

o 3 komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania preparatow LAMA (TIO) [91-93],

e 1 komunikat dotyczgcy bezpieczehstwa stosowania preparatéw zawierajgcych ICS [94].

Na stronach agencji urzedéw URPL, EMA, FDA i MHRA nie odnaleziono Zzadnych alertow
bezpieczenstwa dla preparatéw ICS/LAMA/LABA (FF/UMEC/VI, BDP/FORM/BGLY) oraz LAMA/LABA
(UMEC/VI).
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ICS/LABA

W komunikacie MHRA z pazdziernika 2007 informowano o zwiekszonym ryzyku wystepowania
zapalenia ptuc u pacjentéw z POChP leczonych ICS w skojarzeniu z LABA. Powyzszy wniosek
sformutowano na podstawie wynikow badania TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health),
w ktérym obserwowano zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc u pacjentéw leczonych FP/SAL
(preparat Seretide® Accuhaler®) wzgledem PLC. Ponadto na podstawie wspomnianego badania
raportowano zwiekszong czesto$¢ hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc u pacjentow z POChP
leczonych terapiami zawierajgcymi ICS. W zwigzku z powyzszym MHRA zalecita fachowemu
personelowi medycznemu, aby pacjenci z POChP stosujgcy ICS byli monitorowani pod kagtem
wystgpienia zapalenia ptuc oraz innych zakazen drég oddechowych, a w przypadku ich wystgpienia

dalsze leczenie terapiami zawierajgcymi ICS powinno zosta¢ ponownie rozwazone [88].

W komunikacie MHRA z lipca 2008 r. instruowano fachowy personel medyczny o koniecznosci
stosowania spejsera kompatybilnego z inhalatorami u pacjentéw leczonych ICS/LABA, u ktérych

zdecydowano sie na zastosowanie takiego rozwigzania [89].

W komunikacie z lipca 2009 r. MHRA zwracato uwage, iz terapia zawierajgca ICS powinna by¢
wdrazana wytgcznie w wypadku progresji POChP do stadium ciezkiego, zgodnie z 6wczesnymi
wytycznymi oraz ze ICS nie powinien by¢é stosowany w monoterapii, jak réwniez przypominano

0 zwiekszonym ryzyku wystepowania zapalenia ptuc podczas terapii zawierajgcej ICS [90].

W najnowszym komunikacie MHRA z lutego 2018 r. informowano o wycofaniu ze sprzedazy
i koniecznosci zwrotu preparatu Seretide® Accuhaler® (FP/SAL) o numerze serii 5K8W z powodu
nieprawidtowej produkcji preparatu, skutkujgcg zmniejszeniem dawki dostarczonej substancii
czynnych [87].

LAMA

W komunikacie MHRA z listopada 2010 r. informowano o nieznacznym zwiekszeniu smiertelnoSci
niezaleznie od przyczyny (all-cause mortality) u pacjentéw z POChP, stosujgcych produkt leczniczy
Spiriva® Respimat® (tiotropium) oraz jej zmniejszeniu u pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy
Spiriva® Handihaler® (tiotropium) wzgledem pacjentéw leczonych PLC. Przyczyny wyjasniajgce
powyzszg rozbieznos¢ pozostajg niejasne. Ponadto w ww. komunikacie zalecono szczegdlng
ostrozno$é podczas stosowania preparatu Spiriva® Respimat® u pacjentéw z zaburzeniami rytmu
serca oraz przypomniano o koniecznosci nie przekraczania zalecanej dawki dobowej, wynoszgcej
10 ug (dawka dostarczana) w przypadku preparatu Spiriva Handihaler® i 2 x 2,5 ug w przypadku
preparatu Spiriva® Respimat® [91].

W aktualizacji ww. komunikatu z lutego 2015 r. MHRA na podstawie wynikéw badania TIOSPIR
poinformowata o braku réznic pomiedzy preparatami Spiriva® Handihaler® oraz Spiriva® Respimat®
w odniesieniu do sSmiertelnosci pacjentéw populacji ogdlnej, jak i pacjentéw z arytmig serca

w wywiadzie. W s$wietle wynikow badania TIOSPIR oraz innych badan klinicznych charakterystyki
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produktéw leczniczych zawierajgcych tiotropium zostaty uzupetnione o ostrzezenia dotyczace jego

stosowania w populacji pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca [92].

W grudniu 2016 r. URPL skierowata komunikat do fachowych pracownikéw stuzby zdrowia dotyczgcy
minimalizacji ryzyka btedéw medycznych zwigzanych ze stosowaniem nowego produktu leczniczego,
zawierajgcego tiotropium — Braltus®. Przyczyng potencjalnego ryzyka btedu moze by¢ niezrozumienie
przez lekarzy instrukcji dawkowania preparatu Braltus®, co wynika z odmiennego sposobu
raportowania dawki niz w przypadku innego produktu leczniczego zawierajgcych tiotropium — Spiriva®
Handihaler®. W komunikacie podkreslono, iz niezalezenie od raportowanej dawki odmierzone;j,
obydwa preparaty zapewniajg pacjentom takg samg dawke dostarczong i posiadajg taki sam schemat

dawkowania [93].
Produkty zawierajace ICS przeznaczone do leczenia POChP

W komunikacie z marca 2016 r. komitet dziatajgcy przy EMA (PRAC — Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) potwierdzit, iz pacjenci z POChP leczeni preparatami zawierajgcymi ICS
charakteryzujg sie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zapalenia ptuc. Jednakze, w opinii komitetu
korzysci wynikajgce z terapii ICS przewyzszajg ryzyko zwigzane z leczeniem. Dodatkowo, nie
wykazano roznicy w czestodci wystepowania zapalenia ptuc pomiedzy poszczegdlnymi produktami
zawierajgcymi ICS, w zwigzku z czym uznaje sie zapalenie ptuc za powszechne i akceptowalne

dziatanie niepozadane catej grupy lekéw zawierajacych ICS [94].

Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktow leczniczych

W tabeli ponizej zebrano specjalne ostrzezenia i S$rodki ostroznosci zawarte w aktualnych
Charakterystykach Produktéw Leczniczych dla preparatéw ztozonych: ICS/LAMA/LABA (FF/UMEC/VI,
BDP/FORM/BGLY), ICS/LABA (FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM)+LAMA (TIO, BGLY)
i LABA/LAMA (UMEC/VI).
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Tabela 51.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL

Preparat Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
ICS/ILAMA/LABA

¢ Nie nalezy stosowa¢ FF/UMEC/VI u pacjentdw z astmg

¢ Nie nalezy stosowa¢ FF/UMEV/VI w leczeniu ostrych epizodéw skurczu oskrzeli lub w zaostrzeniu POChP

® Ryzyko zwiekszenia nasilenia choroby: w przypadku koniecznosci zwigkszenia czestosci stosowania krétko dziatajgcych lekdw rozszerzajgcych oskrzela, nalezy
przeprowadzi¢ ponowng ocene stanu zdrowia oraz zweryfikowac sposob leczenia POChP, nie nalezy przerywac¢ leczenia bez nadzoru lekarza

* Ryzyko wystgpienia paradoksalnego skurczu oskrzeli: w przypadku jego wystgpienia nalezy przerwac leczenie FF/UMEC/VI, oceni¢ stan pacjenta i w razie
koniecznosci zastosowac inne leczenie

® Ryzyko wystgpienia zaburzen czynnos$ci uktadu krgzenia, w tym zaburzen rytmu serca (np. migotania przedsionkow, tachykardii), stad nalezy zachowac¢ ostroznosé
stosowania FF/UMEC/VI u pacjentéw z niestabilng lub zagrazajacg zyciu chorobg uktadu krazenia

FF/UMEC/VI * Ryzyko wystgpienia ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych kortykosteroidow, zwtaszcza u pacjentdow z zaburzeniami watroby oraz u pacjentéw leczonych

(Trelegy® Ellipta®,
Elebrato® Ellipta®)

dtugotrwale wysokimi dawkami
® Ryzyko wystgpienia zaburzen widzenia, w tym m.in. zaémy, jaskry, chorioretinopatii surowiczej, wynikajgcej z diugotrwatego stosowania ogoélnoustrojowego

[95, 96] i miejscowego kortykosteroidow

e Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania FF/UMEV/VI u pacientéw z napadami drgawkowymi, tyreotoksykoza, u pacjentéw szczegdlnie wrazliwych na
dziatanie agonistow receptora B2-adrenergicznego, z gruzlicg oraz z przewlektymi lub nieleczonymi zakazeniami

o Nalezy zachowa¢ szczegodlng ostrozno$¢ podczas stosowania FF/UMEC/VI u pacjentéw z jaskrg z waskim katem przesgczania lub z zatrzymaniem moczu:
w przypadku wystgpienia objawdw nalezy przerwac¢ leczenie FF/JUMEC/VI

® Ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajacego hospitalizacji, szczegodlnie u oséb palgcych, w starszym wieku, z niskim wskaznikiem BMI lub
ciezka postaciag POChP

® Ryzyko wystgpienia hipokaliemii: nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku rownoczesnego stosowania innych preparatéw mogacych powodowac hipokaliemie

o Ryzyko wystgpienia hiperglikemii: zaleca sie doktadnie kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzyca

¢ Nie nalezy stosowa¢ BDP/FORM/BGLY w leczeniu ostrych epizodéw skurczu oskrzeli lub w leczeniu ostrego zaostrzenia POChP

® Ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, w przypadku wystgpienia reakcji alergicznych, w tym obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki lub wysypki nalezy przerwac
leczenie BDP/FORM/BGLY i rozpoczg¢ leczenie alternatywne

® Ryzyko wystgpienia paradoksalnego skurczu oskrzeli, w przypadku jego wystapienia nalezy zastosowac¢ szybko dziatajgcy lek rozszerzajgcy oskrzela, przerwac
leczenie BDP/FORM/BGLY i oceni¢ stan pacjenta, a w razie koniecznosci rozpoczg¢ leczenie alternatywne

® Ryzyko zwiekszenia nasilenia choroby: w przypadku koniecznos$ci zwigkszenia czestosci stosowania krétko dziatajacych lekdw rozszerzajgcych oskrzela, nalezy

BDP/FORM/BGLY przeprowadzi¢ ponowng ocene stanu zdrowia oraz zweryfikowac sposob leczenia POChP, nie nalezy przerywac leczenia bez nadzoru lekarza
(Trimbow®) * Ryzyko wptywu na uktad krgzenia: nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania BDP/FORM/BGLY u pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca
[97] (zwtaszcza z blokiem przedsionkowo-komorowym stopnia Il i tachyarytmig), idiopatycznym podzastawkowym zwezeniem aorty, kardiomiopatig przerostowg ze

zwezeniem drogi odptywu z lewej komory, cigzkg chorobg serca, okluzyjnymi chorobami naczyniowymi, nadcisnieniem tetniczym i tetniakiem, ze stwierdzonym lub
podejrzewanym wydtuzeniem odstepu QTc

e Ryzyko zaburzen rytmu serca podczas znieczulenia srodkami halogenowymi: nalezy upewni¢ sieg, iz pacjenci nie przyjmowali BDP/FORM/BGLY przez co najmniej
12 h przed rozpoczeciem znieczulenia

o Nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas stosowania BDP/FORM/BGLY u pacjentéw z tyreotoksykozg, cukrzycg, guzem chromochtonnym i nieleczong hipokaliemig
* Ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajgcego hospitalizacji, szczegodlnie u osoéb palacych, w starszym wieku, z niskim wskaznikiem BMI lub
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Preparat Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

ciezka postacig POChP

* Ryzyko wystgpienia ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych kortykosteroidéw, w tym zespotu Cushinga, objawéw odpowiadajgcych zespotowi Cushinga,
zahamowania czynnosci kory nadnerczy, op6znienia wzrostu, zmniejszenia gestosci mineralnej kosci, zacmy, jaskry, zaburzen psychicznych lub zmian w zachowaniu
w tym: nadaktywnosci psychoruchowej, zaburzen snu, leku, depresji, agresji; nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania BDP/FORM/BGLY u pacjentow
z gruzlicg, zakazeniami grzybicznymi i wirusowymi drog oddechowych

* Ryzyko wystgpienia hipokaliemii, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ podczas stosowania BDP/FORM/BGLY u pacjentow z ciezkg postacig POChP
i u pacjentow stosujgcych doraznie ki ka lekow rozszerzajgcych oskrzela oraz innych lekdow mogacych powodowac hipokaliemie; zaleca sie kontrolowanie potasu we
krwi

® Ryzyko wystgpienia hiperglikemii, zaleca sig kontrolowanie stezenia glukozy we krwi

* Ryzyko wystgpienia dziatania przeciwcholinergicznego, nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznosé podczas stosowania BDP/FORM/BGLY u pacjentow z jaskrg
z waskim katem przesaczania, rozrostem gruczotu krokowego lub z zatrzymaniem moczu: w razie wystgpienia objawdw nalezy przerwac leczenie; nie zaleca sie
stosowania BDP/FORM/BGLY z innymi preparatami przeciwcholinergicznymi

e U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub ciezkimi zaburzeniami watroby, BDP/FORM/BGLY nalezy stosowac¢ wytgcznie gdy przewidywane korzysci
przewazajg nad mozliwym ryzykiem

e Zaleca sie ptukanie jamy ustnej i gardta wodg bez jej potykania lub wyszczotkowanie zebéw po inhalacji BDP/FORM/BGLY w celu zapobiegania zakazeniom jamy
ustnej i gardta

LAMA/LABA

¢ Nie nalezy stosowa¢ UMEC/VI u pacjentéw z astmg

® Ryzyko wystgpienia paradoksalnego skurczu oskrzeli, w tym zagrazajgcego zyciu, w przypadku jego wystgpienia nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie leku,
a w razie koniecznosci zastosowac inne leczenie

¢ Nie nalezy stosowa¢ UMEC/VI u pacjentéw z ostrymi epizodami skurczu oskrzeli

® Ryzyko nasilenia (pogorszenia kontroli) choroby, objawiajgcego sie zwigkszeniem ilosci stosowanych krétko dziatajacych lekdw rozszerzajgcych oskrzela;

UMECNVI w przypadku pogorszenia nalezy przeprowadzi¢ ponowng ocene pacjenta i zweryfikowac sposéb leczenia

(Anoro® Ellipta®,
Laventair® Ellipta®)

® Ryzyko wystgpienia zaburzen czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak: zaburzenie rytmu serca, np. migotanie przedsionkéw i tachykardia; zaleca sie
ostroznos¢ podczas stosowania leku u pacjentéw z ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego

[98, 99] ® Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania UMEC/VI u pacjentéw z zatrzymaniem moczu lub jaskrg z waskim kgtem przesgczania
® Ryzyko wystgpienia hipokaliemii, mogacej potencjalnie wywota¢ dziatania niepozgdane uktadu sercowo-naczyniowego; zmniejszenie stezenia potasu jest zwykle
przemijajgce i nie wymaga uzupetnienia; nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania UMEC/VI wraz z innymi produktami leczniczymi, ktére moga wywotac
hipokaliemie
® Ryzyko wystgpienia hiperglikemii o charakterze przemijajgcym: u pacjentéw z cukrzycg stosujacych UMEC/VI nalezy kontrolowa¢ stezenie glukozy w osoczu
o Nalezy zachowac ostroznie stosowaé podczas stosowania UMEC/VI u pacjentéw z napadami drgawkowymi lub tyreotoksykozg oraz wrazliwych na dziatanie
agonistéw receptora 32-adrenergicznego
ICS/LABA
FP/SAL

(Aerivio® Spiromax®,
Airexar® Spiromax®,
AirFluSal® Forspiro®,
Asaris®, Comboterol®,
Lifsar® Pulmojet®,

e Ryzyko zaostrzenia choroby w przypadku nagtego przerwania leczenia: dawke produktu nalezy zmniejsza¢ stopniowo, pod kontrolg lekarza

o Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania FP/SAL u pacjentéw z gruzlicg ptuc oraz grzybiczymi, wirusowymi lub innego rodzaju infekcjami drég oddechowych

* Ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca, m.in. czestoskurczu nadkomorowego, skurczéw dodatkowych, migotania przedsionkdw oraz zmniejszenia stezenia potasu
we krwi w przypadku stosowania FP/SAL w wysokich dawkach; zaleca sig ostroznos$¢ podczas stosowania preparatu u pacjentéw z zaburzeniami uktadu krgzenia,
zaburzeniami serca, z cukrzyca, nadczynnoscig tarczycy, nieleczong hipokaliemig i pacjentéw ze sktonnoscig do matego stezenia potasu we krwi
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Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Salmeson®, Salmex®,
Seretide®, Seretide®
Dysk®)
[100-107, 4, 108]

* Ryzyko wystgpienia hiperglikemii: zaleca sie ostrozno$¢ podczas stosowania preparatu u pacjentéw z cukrzycg

® Ryzyko wystgpienia paradoksalnego skurczu oskrzeli wraz z nasilajgcym sie $wiszczgcym oddechem bezposrednio po zastosowaniu preparatu FP/SAL; w przypadku
jego wystapienia nalezy niezwtocznie przerwac podawanie preparatu, oceni¢ stan pacjenta i w razie koniecznosci zastosowac inne leczenie

® Ryzyko wystgpienia drzenia, kotatania serca i bdlu gtowy

* Ryzyko wystgpienia ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych typowych dla kortykosteroidéw, w tym: zespotu Cushinga, cech wygladu zewnetrznego
charakterystycznego dla zespotu Cushinga, zahamowania czynnosci kory nadnerczy, zmniejszenia gestosci mineralnej kosci, zacmy, jaskry, objawow psychicznych,
zmiany zachowania (w tym pobudzenia psychoruchowego, zaburzen snu, niepokoju, depresji lub agres;ji); zalecana jest regularna kontrola stanu pacjenta
i zmniejszanie dawki ICS do najmniejszej zapewniajgcej kontrole objawéw choroby

® Ryzyko wystgpienia zaburzen widzenia, w tym m.in. zaémy, jaskry, centralnej chorioretinopatii surowiczej, wynikajgcej z dtugotrwatego stosowania ogdélnoustrojowego
i miejscowego kortykosteroidow

® Ryzyko zahamowania czynnosci kory nadnerczy i ostrego przetomu nadnerczowego w przypadku diugotrwatego leczenia duzymi dawkami ICS oraz u pacjentéw,
ktorzy zmieniajg OCS na ICS

® Ryzyko wystgpienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych (np. wydtuzenia odstepu QTc i kotatania serca), wynikajgcych ze zwigkszenia stezenia FP w osoczu
u pacjentow stosujgcych jednoczesnie FP z rytonawirem, ketokonazolem lub innymi silnymi inhibitorami CYP3A

* Ryzyko wystgpienia zapalenia dolnych drég oddechowych (szczegodlnie zapalenia ptuc i oskrzeli): zalecane jest Sciste monitorowanie pacjentéw; do czynnikéw ryzyka
zapalenia ptuc naleza: palenie papierosow, starszy wiek, niski wskazn k BMI i ciezka posta¢ choroby

® Ryzyko ogodlnoustrojowych dziatan niepozgdanych w przypadku uzywania aerozolu wziewnego z komorg inhalacyjng (mozliwo$¢ zwigkszenia ilosci leku
dostarczonego do ptuc)

e Ryzyko infekcji jamy ustnej, w tym chrypki, kandydozy jamy ustnej, gardta lub przetyku: zaleca sie ptukanie jamy ustnej i gardta wodg bez jej potykania i/lub
wyszczotkowanie zebow po inhalacji FP/SAL

BUD/FORM
(BiResp® Spiromax®,
Bufomix® Easyhaler®,
DuoResp® Spiromax®,

Symbicort®, Symbicort®
Turbuhaler®)
[109-113]

e Zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki leku w przypadku decyzji o przerwaniu leczenia BUD/FORM

o W przypadku wystgpienia postepujgcego pogarszania choroby nalezy zwréci¢ sie do lekarza i rozwazy¢ intensywniejszg terapie kortykosteroidami (np. OCS) lub
antybiotykami w razie wystgpienia infekcji

® Ryzyko wystgpienia paradoksalnego skurczu oskrzeli z nagtym nasileniem Swiszczacego oddechu i dusznoscia: w przypadku jego wystgpienia nalezy przerwac
stosowanie BUD/FORM, poda¢ szybko dziatajgcy lek rozszerzajacy oskrzela i o ile to konieczne, rozpoczaé alternatywne leczenie

* Ryzyko wystgpienia ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych typowych dla kortykosteroidéw w tym: zespotu Cushinga, wygladu twarzy charakterystycznego
w zespole Cushinga, objawéw zblizonych do zespotu Cushinga, zahamowanie czynnosci nadnerczy, zmniejszenia gestosci mineralnej kosci, opéznienie wzrastania
dzieci i mtodziezy, za¢my, jaskry, objawdw psychicznych lub zmian zachowania (w tym pobudzenia psychoruchowego, zaburzenh snu, niepokoju, depresji, agresiji)

e Ryzyko wystgpienia zaburzen widzenia w wyniku ogolnoustrojowego i miejscowego podania kortykosteroidéw, w tym zaémy, jaskry chorioretinopatii surowiczej

* Ryzyko wptywu na gestos¢ kosci, szczegolnie u pacjentéw stosujgcych duze dawki BUD/FORM dtugookresowo oraz u ktérych wystepujg czynn ki ryzyka osteoporozy

® Ryzyko wystgpienia zaburzen czynnos$ci nadnerczy, szczegdlnie u oséb zmieniajgcych leczenie z OCS

* Ryzyko wystgpienia ostrego przetomu nerczycowego w przypadku szybkiego odstawienia kortykosteroidow

* Ryzyko wystgpienia objawoéw alergicznych lub zapalenia stawow, takich jak zapalenie btony sluzowej nosa, wyprysk, bl migsni i stawdw u pacjentéw po zamianie
z leczenia doustnego OCS na leczenie BUD/FORM: w przypadku ich wystgpienia nalezy rozpoczgc¢ leczenie specjalne lub rzadziej tymczasowe zwigkszenie dawki
doustnych glikokortykosteroidow

o Nalezy wyptukaé jame ustna i gardto po inhalacji BUD/FORM w celu zminimalizowania ryzyka zakazenia drozdzakami Candida

* Ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajgcego hospitalizacji, szczegodlnie u oséb palacych, w starszym wieku, z niskim wskaznikiem BMI
oraz ciezkg postacig POChP

e Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania BUD/FORM z itrakonazolem, rytonawirem lub innymi silnymi inhibitorami CYP3A4

e Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ pod czas stosowania BUD/FORM u pacjentdw z: nadczynnoscig tarczycy, guzem chromochtonnym nadnerczy, cukrzyca, nieleczong
hipokaliemig, przerostowg kardiomiopatig z zawezeniem drogi odptywu, idiopatycznym podzastawkowym zwezeniem aorty, ciezkim nadcisnieniem tetniczym,
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tetniakiem lub innymi cigzkimi chorobami uktadu krazenia (w tym niedokrwienng chorobg serca, tachyarytmia, ciezkg niewydolnoscig serca, wydtuzonym odstepem
QTc), gruzlicg, zakazeniami grzybiczymi i wirusowymi drég oddechowych

o Nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ dodatkowych kontroli stezenia glukozy u pacjentéw z cukrzycg

® Ryzyko wystgpienia ciezkiej hipokaliemii, wynikajgcej ze stosowania zbyt duzych dawek agonistow receptora 32-adrenergicznego; jednoczesne stosowanie
BUD/FORM z innymi preparatami, takimi jak pochodne ksantyny, steroidy oraz diuretyki moze nasila¢ dziatanie hipokaliemiczne

o Ryzyko zwiekszenia stezenia insuliny, wolnych kwasoéw tluszczowych, glicerolu oraz ciata ketonowych we krwi podczas leczenia BUD/FORM

BDP/FORM
(Fostex®, Formodual®)
[114, 115]

o Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania BDP/FORM u pacjentéw: z zaburzeniami rytmu serca (szczegdlnie z blokiem przedsionkowo-komorowym stopnia IlI
i tachyarytmig), samoistnym podzastawkowym zwezeniem aorty, przerostowg kardiomiopatig z zawezeniem drogi odptywu, ciezkg chorobg serca (zwlaszcza ostrym
zawatem mie$nia sercowego), niedokrwienng chorobg serca, ciezkg niewydolnoscig serca (w tym zastoinowg niewydolnoscig serca), zarostowymi chorobami naczyn
(zwtaszcza stwardnieniem tetnic), ciezkim nadci$nieniem tetniczym i tetniakiem, z rozpoznanym lub podejrzewanym wydtuzeniem odstepu QTc, tyreotoksykozg,
cukrzycg, guzem chromochtonnym i niewyréwnang hipokaliemig

® Ryzyko wystgpienia ciezkiej hipokaliemii, mogacej ulec zwigkszeniu podczas jednoczesnego stosowania z pochodnymi ksantyny, steroidami i lekami moczopednymi;
zaleca sie kontrolowanie stezenia potasu w surowicy

* Ryzyko wystgpienia zwiekszenia stezenia glukozy we krwi: nalezy kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzycg

® Ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca podczas znieczulenia Srodkami halogenowymi: nalezy upewni¢ sig, iz pacjenci nie przyjmowali BDP/FORM przez co
najmniej 12 h przed rozpoczeciem znieczulenia

o Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania BDP/FORM u pacjentéw z gruzlicg oraz grzybiczymi i wirusowymi zakazeniami drég oddechowych

e Zaleca sie nie przerywa¢ nagle leczenia BDP/FORM

® Ryzyko wystgpienia paradoksalnego skurczu oskrzeli z natychmiastowym nasileniem dusznosci i Swiszczacego oddechu, w przypadku jego wystapienia nalezy
zastosowac szybko dziatajgcy wziewny lek rozszerzajacy oskrzela, przerwac¢ leczenie BDP/FORM, oceni¢ stan pacjenta oraz w razie koniecznosci zastosowac
leczenie alternatywne

* Ryzyko wystgpienia ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych typowych dla kortykosteroidéw, szczegolnie u pacjentéw stosujgcych duze dawki diugookresowo,

w tym: zespotu Cushinga, wystgpienia cech typowych dla zespotu Cushinga, zahamowanie czynnosci nadnerczy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, opoznienie
wzrostu u dzieci i mtodziezy, zaémy, jaskry, zaburzen psychicznych lub zmian w zachowaniu (w tym nadpobudliwosci psychoruchowej, zaburzen snu, leku, depresji,
agres;ji),

® Ryzyko wystgpienia zahamowania czynnos$ci nadnerczy oraz ostrego przetomu nadnerczowego: u pacjentéw u ktérych zamieniono leczenie doustnymi OCS na
wziewne kortykosteroidy ryzyko zaburzen nadnerczy moze utrzymywac sie przez dtuzszy okres

¢ Nalezy doktadnie ptuka¢ jame ustng i gardto oraz mycie zebdw po inhalacji w celu zmniejszenia ryzyka kandydozy jamy ustnej i gardta

LAMA

TIO
(Braltus®, Favynd®,
Spiriva®, Spiriva®
Respimat®, Srivasso®)
[116-120]

¢ Nie nalezy stosowac preparatu w doraznym leczeniu ostrych napadéw skurczu oskrzeli oraz w mukowiscydozie

* Ryzyko wystgpienia natychmiastowej reakcji nadwrazliwosci po zastosowaniu produktu leczniczego w postaci proszku do inhalaciji

* Ryzyko wystgpienia ciezkich dziatarh niepozgdanych zwigzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem tiotropium; nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania
produktu u pacjentéw z jaskra z waskim polem przesgczania, rozrostem gruczotu krokowego lub niedroznoscia szyi pecherza moczowego

* Ryzyko wystgpienia paradoksalnego skurczu oskrzeli z natychmiastowym nasileniem dusznosci i $wiszczacego oddechu wywotanego inhalacjg produktu: w przypadku
jego wystapienia nalezy przerwac leczenie TIO, oceni¢ stan pacjenta oraz w razie koniecznosci zastosowac leczenie alternatywne

e Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania TIO u pacjentéw z przebytym niedawno (<6 mies.) zawatem serca, niestabilng, zagrazajgcg zyciu lub wymagajgca
interwencji arytmig, zmiang leczenia w ciggu ostatniego roku, hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca (klasa NYHA Il lub IV) w ciggu ostatniego roku.

® Ryzyko wystgpienia wzrostu stezenia leku w osoczu wraz ze zmniejszeniem czynnosci nerek: u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) preparat nalezy stosowa¢ wytgcznie, gdy spodziewana korzy$¢ dla pacjenta przewyzsza potencjalne ryzyko
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® Ryzyko dostania sie preparatu do oczu podczas inhalacji, ktére moze spowodowaé wystagpienie lub zaostrzenie objawdw jaskry z waskim katem przesaczania, bol
oka, dyskomfort, przemijajgce niewyrazne widzenie, widzenie teczowej obwddki wokét zrodta swiatta, zmienione widzenie koloréw, zaczerwienienie oczu wywotane
przekrwieniem spojowek i obrzekiem rogéwki: w przypadku wystgpienia objawdw nalezy przerwa¢ stosowanie produktu

e Ryzyko prochnicy zebdw spowodowanej przez dtugie utrzymywanie sie suchosci w ustach (bedacej skutkiem leczenia przeciwcholinergicznego)

BGLY
(Enurev® Breezhaler®,
Seebri® Breezhaler®,
Tovanor® Breezhaler®)
[80, 121, 122]

¢ Nie nalezy stosowa¢ BGLY w leczeniu ostrych incydentéw skurczu oskrzeli

* Ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci: w razie wystgpienia objawdw reakcji alergicznej, w tym obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki lub wysypki skérnej nalezy
przerwac leczenie i zastosowac leczenie alternatywne

* Ryzyko wystgpienia paradoksalnego skurczu oskrzeli, w przypadku jego wystapienia nalezy przerwac leczenie i zastosowac leczenie alternatywne

® Ryzyko wystgpienia dziatania przeciwcholinergicznego: nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania BGLY u pacjentéw z jaskrg z waskim katem przesgczania
lub u pacjentow z zatrzymaniem moczu

e U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek BGLY nalezy stosowa¢ wytgcznie, gdy spodziewane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko oraz cisle
monitorowa¢ pacjentéw

o Nalezy zachowac ostrozno$é w stosowaniu BGLY u pacjentéw z niestabilng chorobg niedokrwienng serca, niewydolnoscig lewej komory, zawatem serca w wywiadzie,
arytmig (inng niz przewlekte, stabilne migotanie przedsionkéw), zespotem wydiuzonego odstepu QT w wywiadzie
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono opracowan
wtérnych prezentujgcych wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dla ocenianej interwencji

w porownaniu do wskazanych komparatorow.
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WNIOSKI KONCOWE

Odnalezione dowody naukowe wskazujg, iz terapia FF/UMEC/VI jest opcjg wysoce skuteczng

u pacjentow z POChP, ktéra pozwala na efektywng kontrole choroby.

Poréwnanie bezposrednie

Wyniki obu badan sg spojne i jednoznacznie wykazujg przewage terapii trojsktadnikowej zawierajgce;j
ICS, LABA oraz LAMA (FF/UMEC/VI) nad terapig dwulekowg ztozong z LABA/LAMA (UMEC/VI), jak
réwniez nad schematem zawierajgcym ICS/LABA (BUD/FORM). Terapia FF/UMEC/VI pozwala na
znamienng statystycznie poprawe wartosci parametréw czynnosciowych ptuc (t-FEV1), umozZliwia
takze poprawe jako$ci zycia oraz lepszg kontrole objawdw, w tym zaostrzen oraz dusznosci. Ponadto
stosowanie FF/UMEC/VI w poréwnaniu z UMEC/VI wigze sie takze z mniejszym ryzykiem zgonu

niezaleznie od przyczyny.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy FF/UMEC/VI a schematami dwulekowymi pod
wzgledem odsetka pacjentdéw doswiadczajgcych AE ogoétem oraz SAE ogodtem. Ryzyko utraty
z badania ogoétem oraz utraty z powodu AE bylo poréwnywalne jak w przypadku BUD/FORM oraz

nizsze niz w grupie otrzymujgcej UMEC/VI.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty: zapalenie jamy nosowo-gardiowej,
bél glowy, zakazenia gornych drég oddechowych, pogorszenie POChP oraz zapalenie ptuc. W grupie
FF/UMEC/VI czesciej niz u pacjentow otrzymujacych BUD/FORM raportowano zapalenie jamy
nosowo-gardtowej oraz zapalenie ptuc, z kolei w poréwnaniu z UMEC/VI odnotowano zwiekszone
ryzyko zakazenia gornych drog oddechowych, zapar¢, zapalenia ptuc oraz kandydozy jamy ustnej.
Opisane zdarzenia nie wskazujg na zadne nowe sygnaty odnosnie do profilu bezpieczenstwa, lecz
stanowig odzwierciedlenie znanych i typowych powiktan wziewnej steroidoterapii. Ponadto zgodnie ze
stanowiskiem EMA nie stwierdza sie réznic pomiedzy poszczegdinymi preparatami zawierajgcymi
ICS, ktére sg przeznaczone do leczenia POChP w zakresie ryzyka wystgpienia zapalenia piuc.
Terapia FF/UMEC/VI w poréwnaniu z UMEC/VI zmniejsza ryzyko nasilenia POChP, a takze ryzyko

nudnosci.

Poroéwnanie posrednie

Wyniki poréwnania posredniego MTC wskazuja, iz stosowanie FF/UMEC/VI zamiast dostepnych
trojlekowych opcji terapeutycznych (w tym takze zamknietych w jednym inhalatorze) zapewnia
wiekszg poprawe w zakresie czynnosci ptuc, przy porownywalnej skutecznosci w zakresie jakosci
zycia, czy kontroli objawdéw choroby, w tym zaostrzen oraz dusznosci. FF/JUMEC/VI cechuje sie

zblizonym profilem bezpieczenstwa, co dostepne opcje tréjlekowe.
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Ocena inhalatora

Oceniana w ramach niniejszej analizy klinicznej interwencja podawana jest raz na dobe
z wykorzystaniem nowego inhalatora DPI (Ellipta®). Dostepne opracowania wskazujg, ze inhalator
Ellipta® byt bardzo dobrze oceniany przez pacjentéw, i przez wiekszo$¢ z nich wskazywany byt jako
preferowany w poréwnaniu z innymi inhalatorami. Do najwazniejszych cech wptywajacych na jego
wysokg ocene nalezg tatwos$¢ obstugi (m.in. brak koniecznosci umieszczania kapsutki w inhalatorze
przed wykonaniem inhalacji oraz brak potrzeby synchronizacji uwolnienia dawki leku z wykonaniem

wdechu) oraz mozliwos¢ stosowania terapii raz na dobe.

Wyniki dostepnych badan naukowych wskazuja, iz terapia FF/UMEC/VI (Trelegy® Ellipta®) to
opcja terapeutyczna o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa, ktéra
przyczynia sie¢ do lepszej kontroli objawéw, mniejszej czestosci zaostrzen oraz poprawy
jakosci zycia w poréwnaniu do terapii dwulekowych tj. LABA/LAMA, a takze ICS/LABA.
W poréwnaniu z innymi tréjlekowymi opcjami terapeutycznymi, w tym finansowanymi ze
srodkéw publicznych w leczeniu POChP, FF/JUMEC/VI zapewnia wigkszg poprawe parametréw

czynnosci ptuc, przy poréwnywalnym wptywie na pozostate punkty koncowe.

Ponadto, w przypadku ocenianej interwencji — uproszczenie dawkowania poprzez redukcje
liczby inhalatoréw i zmniejszenie liczby dziennych inhalacji, a takze zastosowanie bardziej
przyjaznego podajnika, poprawia komfort pacjenta oraz przyczynia sie do lepszego
przestrzegania zalecen lekarskich (adherence i compliance) przez pacjentéw, co rowniez moze
korzystnie wplywaé¢ na efekty leczenia. Majac na uwadze powyzej opisane cechy inhalatora
oraz uproszczony schemat dawkowania ocenianej interwencji (1 inhalacja na dobe) mozna
z duzg dozg prawdopodobienstwa przyjaé¢, ze korzysci z terapii obserwowane w warunkach
badan randomizowanych, w praktyce klinicznej moga okaza¢ sie jeszcze wieksze. Wynika to
przede wszystkim z faktu, iz w ramach badan eksperymentalnych wymogi formalne wymuszaja
w sposoOb sztuczny compliance nawet w stosunku do terapii o skomplikowanym schemacie
dawkowania, natomiast w praktyce klinicznej fatwos¢ i intuicyjnos¢ zastosowania urzadzenia
maja znacznie wieksze znaczenie i w wiekszym stopniu wplywaja na ostateczne efekty terapii.
Tym samym wzgledna réznica efektow terapii pomiedzy Trelegy® Ellipta® a komparatorami

moze by¢ jeszcze wigeksza anizeli, ta ktérg wykazano w ramach niniejszej analizy kliniczne;j.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano podczas opracowania analizy kliniczne;j:

1. Populacja badan dla FF/UMEC/VI jest szersza anizeli populacja docelowa. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz FF/JUMEC/VI zostatl dopuszczony do obrotu przez EMA, giéwnie na podstawie
badania FULFIL, w ktérym wykazano przewage tego leku nad BUD/FORM. W zwigzku z brakiem
dowodéw naukowych na przewage FF/UMEC/VI nad LABA/LAMA (badanie IMPACT byto w toku,
gdy EMA podejmowata decyzje o dopuszczeniu do obrotu ocenianej interwencji) wskazanie
rejestracyjne (populacja docelowa) leku zostalo ograniczone do pacjentéow z POChHP,
z niewystarczajgca kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia ICS w skojarzeniu z LABA.

2. Nie odnaleziono badan poréwnujgcych w sposdb bezposredni oceniang interwencje ze
wskazanymi komparatorami zaliczanymi do grona trojlekowych terapii ztozonych —
ICS + LABA + LAMA. Wobec czego do oceny wzglednych efektéw terapii pomiedzy ocenianymi
opcjami terapeutycznymi wykorzystano poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg MTC.
Uzyskane w ten sposéb wyniki nalezy interpretowaé majgc na uwadze ograniczenia wynikajgce
z natury zastosowanej metody. Tym niemniej, stanowi ono najlepszy dostepny sposéb oceny
efektywnosci klinicznej FF/UMEC/VI wzgledem terapii opcjonalnych.

3. Odnalezione i uwzglednione w poréwnaniu posrednim badania kliniczne takze zostaly
przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja docelowa, a gtdwne réznice dotyczyty
zréznicowanego stopnia nasilenia obturacji wg GOLD, zréznicowanej historii zaostrzen oraz
stosowania wczesniejszej terapii ICS w skojarzeniu z LABA. Warto jednak zauwazyé, iz
w wiekszosci prac populacje stanowili pacjenci o nasileniu obturacji od umiarkowanego do
ciezkiego.

4. W wyniku przeszukania baz informacji medycznych dla ocenianej interwencji nie odnaleziono
badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej. Wynika to z faktu, ze Trelegy® Ellipta® jest lekiem
nowym, zarejestrowanym pod koniec 2017 r., dla ktérego nie zostaty jeszcze opublikowane tego
typu prace. Nalezy jednak podkresli¢ fakt, iz zaréwno badanie FULFIL jak i IMPACT zostato
zaprojektowane w sposéb najlepiej oddajgcy warunki praktyki klinicznej — w okresie run-in pacjenci
mieli mozliwos¢ kontynuowania ich dotychczasowego leczenia do czasu randomizaciji, aby w miare
naturalnie odda¢ zamiane leczenia (switch) w praktyce klinicznej. Co wiecej, w badaniu FULFIL
zostali uwzglednieni pacjenci z powszechnie wystepujacymi chorobami wspéttowarzyszacymi (np.
zaburzeniami kardiowaskularnymi), ktérzy zazwyczaj sg wykluczani z innych badan. Dodatkowo
wyniki analizy klinicznej zostaty uzupetnione o ocene preferencji wyboru inhalatora, co stanowi
jeden z wazniejszych aspektéw terapii POChP.

5. Czes$¢ badan zakwalifikowanych do poréwnania posredniego (np. GLISTEN, CLIMB, Cazzola
2007) to préby kliniczne o krétkim horyzoncie czasowym, zaprojektowane do oceny parametrow

czynnosciowych ptuc, natomiast niewystarczajgce do oceny np. zaostrzeh choroby, dlatego
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uzyskane wyniki poréwnania posredniego mogg byé w tym zakresie mniej wiarygodne. Warto
jednak zaznaczy¢, ze w ramach niniejszej analizy klinicznej uwzgledniono takze inne punkty
koncowe bedgce miernikami skutecznosci terapii POChP, np. t-FEV1, ktérego warto$¢ moze byc¢

oceniana w ramach krétkookresowych badan.

. W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi
w poszczegolnych dokumentach zrodiowych, a takze w obrebie tych samych dokumentow
zrodtowych (np. liczba zgonéw w badaniu GLISTEN), kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajgce
znaczenie miaty dane z publikacji gtownych, opisy tekstowe, lub stosowano podejscie
konserwatywne przy prezentacji danych.

. W zwigzku z tym, iz Trelegy® Eliipta® i Trimbow® sg lekami stosunkowo nowymi i nie opublikowano
do tej pory wszystkich wynikdbw w postaci publikacji petnotekstowych, czesé danych zostata
zaczerpnieta z raportéw firm farmaceutycznych (m.in. odsetek pacjentow ze zmiang t-FEV1
0 2100ml wzgledem wartos$ci wyjsciowych w badaniu IMPACT).

. W przypadku niektérych punktow koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzaé sie

Z niepewnoscig odczytu wynikéw.
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DYSKUSJA

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest schorzeniem o charakterze progresywnym polegajagcym na
trwatym ograniczeniu przeptywu w dolnych drogach oddechowych. Zwykle zwigzana jest
z odpowiedzig zapalng drég oddechowych na dziatanie szkodliwych czgstek lub gazéw, stad
szczegolnym ryzykiem obarczone sg osoby regularnie palgce wyroby tytoniowe. Ze wzgledu na
przewlekly charakter oraz ucigzliwos¢ objawéw POChP w znaczacy sposéb obniza jako$¢ zycia oraz
ma niekorzystny wptyw na aktywno$é zawodowg i spoteczng pacjenta. Jest ona czesto przyczyng
absencji chorobowych, a takze hospitalizacji, zwlaszcza u pacjentédw z ciezkg postacig choroby.
Dodatkowo, POChP jako choroba majgca charakter postepujacy, wywiera niekorzystny wptyw na
dlugos¢ zycia pacjenta. Obecnie jest to jedna z najczesciej wystepujacych choréb uktadu
oddechowego, a liczba chorych caty czas wzrasta w niepokojagco szybkim tempie. Wedlug danych
WHO w 2015 roku liczba odnotowanych zgonéw spowodowanych POChP wynosita 3,17 miliona
i stanowita czwartg, co do czestosci, przyczyne raportowanych na swiecie zgonéw. Najnowsze dane
epidemiologiczne wskazuja, iz w 2020 roku bedzie ona juz trzecig co do czestosci przyczyng zgonow.
Niemniej jednak, POChP jest schorzeniem, ktéremu mozna zapobiegaé i ktdérego postep mozna

spowolni¢ dzieki zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentow stanowigcych populacje docelowag
jedng z preferowanych z opcji jest terapia ztozona z LAMA, LABA i ICS, ktéra aktualnie w Polsce
moze byc¢ realizowana wytgcznie za pomocg odrebnych inhalatoréw (2 lub 3 urzgdzen), gdyz zadna
z zarejestrowanych trojlekowych opciji terapeutycznych zawartych w jednym podajniku (FF/UMEC/VI —
Trelegy® Ellipta® oraz BDP/FORM/BGLY — Trimbow®) nie jest finansowana ze $rodkow publicznych.
Stanowi to istotne ograniczenie w optymalnej opiece nad pacjentem z POChP, gdyz wykazano, ze
minimalizacja liczby stosowanych inhalatoréw oraz uproszczenie schematéw dawkowania przez
zmniejszenie liczby dziennych inhalacji pozwala na poprawe zjawiska compliance i adherence, ktére
stanowig jeden z kluczowych warunkéw skutecznego leczenia POChP [123]. Wydaje sie zatem, iz
istnieje uzasadniona potrzeba kliniczna (clinical unmet need) zwiekszenia dostepnosci, poprzez
finansowanie ze srodkéw publicznych tréjlekowych preparatéw w jednym inhalatorze przeznaczonych
do leczenia pacjentéw z POChP, a ich wprowadzenie do praktyki klinicznej ma szanse przyczyni¢ sie
do poprawy efektow terapeutycznych i komfortu pacjenta. Odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby
terapeutyczne moze wiec by¢ Trelegy® Ellipta® — produkt zarejestrowany w leczeniu podtrzymujacym
dorostych pacjentéw z POChP w stopniu umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgcg kontrolg
choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugodziatajgcym
B2-agonistg (ICS + LABA). Co istotne, lek ten jest nie tylko produktem ziozonym podawanym
z jednego inhalatora, lecz takze jest stosowany raz na dobe w przeciwiehAstwie do innego preparatu

ztozonego podawanego z jednego inhalatora — BDP/FORM/BGLY, ktory jest podawany dwa razy na
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dobe w dwdch inhalacjach). Ponadto lek podawany jest z nowego inhalatora DPI (Ellipta®), ktéry

cechuje sie niewielkimi rozmiarami oraz fatwoscig uzycia.

Wobec powyzszego celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Trelegy® Ellipta® (FF/UMEC/VI) w leczeniu POChP w ramach podtrzymujacego leczenia
u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do
ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym
kortykosteroidem w skojarzeniu z diugo dziatajgcym B2-agonistg (ICS + LABA). Analiza problemu
decyzyjnego wykazata, iz komparatorami dla ocenianej interwencji bedg opcje aktualnie refundowane
w Polsce, dla ktérych dostepne sg dowody naukowe tji. FP/SAL + TIO, FP/SAL + BGLY,
BUD/FORM + TIO, BDP/FORM + TIO, oraz jako komparator dodatkowy: trojlekowy preparat ztozony
zgrupy ICS/LABA/LAMA podawany z jednego inhalatora — BDP/FORM/BGLY (Trimbow®)
(niefinansowany ze $rodkéw publicznych). Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie z dwulekowymi
opcjami terapeutycznymi z grupy ICS/LABA (BUD/FORM) oraz LABA/LAMA (UMEC/VI), co pozwolito
na wykazanie przewagi terapii trojlekowej nad opcjami dwulekowymi, a w konsekwencji stanowi

uzasadnienie dla stworzenia oddzielnej grupy limitowe;.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [1, 2]. W jego wyniku odnaleziono
22 badania RCT, w tym 2 badania dla FF/UMEC/VI (poréwnanie wzgledem BUD/FORM i UMEC/VI)
oraz 8 badan dedykowanych ocenie skutecznosci tréjlekowych terapii ztozonych. Z uwagi na brak
badan poréwnujgcych w sposéb bezposredni oceniang interwencje wzgledem wybranych
komparatorow uwzgledniono réwniez 12 innych badan, umozliwiajgcych utworzenie sieci przejs¢ na
potrzeby poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg MTC. Niniejsza analiza kliniczna
potwierdzita, ze stosowanie FF/UMEC/VI w populacji pacjentéow z POChP wigze sie z poprawg
czynnosci ptuc, umozliwia kontrole objawdw choroby, a takze przyczynia sie do poprawy jakosci zycia,

przy korzystnym profilu bezpieczenstwa.

Gtéwne badania kliniczne dedykowane ocenianej interwencji FF/UMEC/VI, tj. FULFIL, IMPACT to
prace zaprojektowane zgodnie z zaleceniami EMA i FDA, w ktérych odpowiednio dlugi okres
interwencji umozliwiat wiarygodng ocene wptywu terapii na ryzyko i czestos¢ zaostrzen, podczas gdy
cze$¢ badan dla komparatoréw uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej jako |-rzedowy punkt
koncowy uwzgledniato surogaty, w tym gtéwnie t-FEV1 [81, 124]. Zaréwno FULFIL, jak i IMPACT
przeprowadzone zostaty w populacji szerszej niz populacja docelowa — posta¢é POChP od
umiarkowanej do ciezkiej raportowano u ok. 85% pacjentéw, a wczesniejszg terapie z wykorzystaniem
ICS w skojarzeniu z LABA u ok. 27%. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia — przede
wszystkim ze wzgledu na fakt, ze zdecydowana wiekszos¢ pacjentédw uczestniczgcych w obu
badaniach cechowata sie obturacjg oskrzeli na poziomie umiarkowanym do ciezkiego, a ograniczenie
chorych do populacji po niepowodzeniu wczesniejszej terapii ICS/LABA miato charakter raczej
administracyjny anizeli kliniczny. Trelegy® Ellipta® zostat dopuszczony przez EMA, gitéwnie na

podstawie badania FULFIL, w ktérym wykazano jego przewage nad BUD/FORM. W zwigzku
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z brakiem dowoddéw naukowych na przewage FF/UMEC/VI wzgledem LABA/LAMA (badanie IMPACT
bytlo w toku, gdy EMA podejmowata decyzje o dopuszczeniu do obrotu ocenianej interwencji) EMA
dokonata ograniczenia we wskazaniu ocenianej interwencji. Nalezy jednak zauwazyé¢, iz skutecznosé
FF/UMEC/VI nie jest uzalezniona od rodzaju wcze$niejszej terapii, co potwierdzajg wyniki analizy
w warstwach przeprowadzonej przez autoréw badania FULFIL, ktére wskazujg, ze redukcja Sredniej
rocznej czestosci zaostrzen w podgrupie uprzednio stosujgcej ICS/LABA byta zblizona
(Rate ratio = 0,37 [0,20; 0,71]) do tej w catej populacji badania (Rate ratio = 0,69 [0,55; 0,87]).

Wyniki badan dla ocenianej interwencji w ramach poréwnania bezposredniego sg spojne
i jednoznacznie potwierdzajg przewage FF/UMEC/VI zaréwno nad UMEC/VI, jak i BUD/FORM
w zakresie ocenianych punktéw koncowych. Terapia FF/UMEC/VI pozwala na znamienng poprawe
w zakresie czynno$ci ptuc wyrazong poprawg warto$ci parametréw spirometrycznych, takich jak
t-FEV1. Ponadto prowadzi do istotnej poprawy jako$ci zycia mierzonej m.in. skalg SGRQ i CAT.
Stosowanie FF/UMEC/VI prowadzi takze do lepszej kontroli objawéw choroby ocenianej skalg TDI,
a takze wyrazonej m.in. zmniejszeniem rocznej czestosci zaostrzeA w stopniu umiarkowanym
i ciezkim, zmniejszeniem odsetka pacjentéw z zaostrzeniami POChP, czy tez zmniejszeniem zuzycia
terapii ratunkowej. Wyniki badania IMPACT wykazaty réwniez, iz FF/UMEC/VI przyczynia sie do
zmniejszenia odsetka dni z zatrzymaniem zwyktych aktywnosci przez objawy oraz czestosci budzenia
sie w nocy z powodu POChP. Co wazne, raportowano takze istotnie statystycznie mniejsze ryzyko
zgonu u pacjentéw leczonych FF/UMEC/VI wzgledem UMEC/VI. Warto w tym miejscu zaznaczyé¢, ze
do tej pory dla zadnej z aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych przeznaczonych do leczenia
podtrzymujgcego POChP, nie wykazano wpltywu na przezycie catkowite, z wyjatkiem FF/UMEC/VI.

W zwigzku z brakiem badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie FF/UMEC/VI ze wskazanymi
komparatorami oraz brakiem badan przeprowadzonych w populacji docelowej dla komparatorow
(dostepne prace przeprowadzone w populacji szerszej tj. populacji mieszanej pod wzgledem stopnia
nasilenia POChP i wczesniejszego leczenia), konieczne bylo przeprowadzenie wnioskowania
posredniego z dostosowaniem metodg MTC, | GGG D- /-
0 przeprowadzeniu poréwnania posredniego poprzedzono oceng homogenicznosci dostepnych
badan, w ktérej dostrzezono niejednorodnos¢, m.in. w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji
(najwieksze rozbieznosci dotyczyly stopnia kontroli objawdéw choroby oraz odsetka pacjentow
stosujgcego wczesniejsze leczenie ICS/LABA) oraz definicji niektérych punktéw kohcowych (m.in.
zaburzen kardiowaskularnych, uzycia terapii ratunkowych). W zakresie metodyki gtéwna rozbieznos¢
dotyczyta okresu leczenia. Tym niemniej wobec ograniczonej liczby dowoddéw naukowych
umozliwiajacych ocene wzglednych efektow terapii pomiedzy FF/UMEC/VI a tréjlekowymi terapii
ztozonymi konieczne bylo przeprowadzenie wnioskowania posredniego w oparciu o najlepsze
dostepne dane. Analogiczne podejscie zostato przyjete w innych opublikowanych opracowaniach
wtérnych [82, 83]. Tym samym zastosowane podejscie wydaje sie by¢ w petni uzasadnione i stanowi
najlepszy sposéb wnioskowania i prezentacji wynikow. | EGTcNcNGNGNGgGEEEEEEEEEEEEEE
|
|
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Przewage FF/UMEC/VI nad komparatorami odnotowano w zakresie punktéw koncowych zwigzanych
z czynnoscig ptuc — zmiang t-FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowych oraz odsetkiem pacjentow ze
zmiana t-FEV1 2100 ml wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku pozostatych efektéw nie
wykazano istotnych statystycznie réznic, aczkolwiek z uwagi na krotki okres obserwacji w czesci
badan wigczonych do poréwnania posredniego uzyskane wyniki mogg byé obarczone niepewnoscia.
Dotyczy to zwtaszcza zdarzen klinicznych, takich jak zaostrzenia, dla ktérych 12-tygodniowy okres
leczenia jest zbyt krotki, podczas gdy w zupetnosci wystarcza do wykazania efektéw leczenia
odnosnie wptywu na parametry spirometryczne. W zakresie kilku punktow koncowych stwierdzono
niepewnos¢ uzyskanych wynikow. W przypadku utraty z badania wynikajagca prawdopodobnie z
dtugosci okresu obserwaciji, a w przypadku zgonéw i zapalenia ptuc najpewniej z powodu z niewielkiej
liczby zdarzeh raportowanych w poszczegoélnych pracach, gdyz wiekszosé uwzglednionych prac nie

byta ukierunkowana na ocene tego typu zdarzen.

Zebrane dane pozwalajg uzna¢ FF/UMEC/VI za terapie o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
Wyniki poréwnania bezposredniego FF/UMEC/VI z BUD/FORM oraz UMEC/VI wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w odniesieniu do ogdlnego profilu bezpieczenstwa,
wtym zdarzen niepozgdanych ogdétem jak réwniez ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem.
Dodatkowo FF/UMEC/VI w poréwnaniu z UMEC/VI charakteryzuje sie istotnie statystycznie
mniejszym ryzykiem wystgpienia AE prowadzacych do zaprzestania leczenia lub utraty z badania,
utraty z badania ogétem oraz utraty z badania z powodu AE. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozgdanych (>5%) nalezato zapalenie jamy nosowo-gardtowej, bdl gtowy, wirusowe zakazenia
goérnych drég oddechowych, pogorszenie POChP, zakazenie gérnych drég oddechowych i zapalenie
ptuc. Co prawda posréd ww. AE pacjenci leczeni FF/UMEC/VI istotnie statystycznie czesciej
doswiadczali wirusowego zakazenia drég oddechowych, zakazenia gérnych drég oddechowych,
zapalenia ptuc, kandydozy jamy ustnej i zapar¢ niz pacjenci leczeni UMEC/VI, jednakze sg to
charakterystyczne AE $cisle zwigzane ze wziewng sterydoterapig, co bylo wielokrotnie opisywane
w literaturze naukowej [88, 125]. Dodatkowo, odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity powyzsze
zdarzenia, a takze odsetek pacjentéw, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane w stopniu ciezkim
nie byt wysoki. Na stronach wybranych agencji zajmujgcych sie monitorowaniem bezpieczenstwa

lekéw nie odnaleziono zadnych alertéw dotyczgcych FF/UMEC/VI.
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W toku przeszukania baz informacji medycznych dla ocenianej interwencji nie odnaleziono badan

dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej, co wynika z faktu, ze Trelegy® Ellipta® jest lekiem nowym,
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zarejestrowanym pod koniec 2017 r. na terenie Europy dla ktérego nie przeprowadzono tego typu
badan. Nalezy jednak podkresli¢é fakt, iz zaréwno badanie FULFIL jak i IMPACT zostato
zaprojektowane sposob najlepiej odzwierciedlajgcy warunki kliniki praktycznej — w okresie run-in
pacjenci kontynuowali dotychczasowe leczenie do czasu randomizacji, aby zmiana terapii
dokonywana po randomizacji odpowiadata zmianie leczenia (switch) w praktyce klinicznej. Co wiecej,
w badaniu FULFIL zostali uwzglednieni pacjenci z powszechnie wystepujgcymi chorobami
wspottowarzyszacymi (m.in. z zaburzeniami kardiowaskularnymi), ktérzy zazwyczaj sg wykluczani
z innych badan. Ponadto majac na uwadze fakt, iz wielko$¢ efektu terapeutycznego w warunkach
randomizowanego badania klinicznego moze by¢é odmienna od efektywnosci terapeutycznej
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej szczegdlnie waznego znaczenia nabiera uproszczenie
schematu dawkowania oraz fatwos¢ uzycia inhalatora, co zwieksza skionno$¢ pacjentéw do
stosowania sie do zalecen. W przypadku POChP niestosowanie sie¢ do zalecen lekarskich (non-
adherence i non-compliance) moze skutkowaé nie tylko brakiem oczekiwanego efektu
terapeutycznego, lecz takze nastepowg intensyfikacjga leczenia oraz zwiekszeniem naktadow
finansowanych ze strony ptatnika publicznego. Oceniany w ramach niniejszej analizy FF/JUMEC/VI jest
preparatem ztozonym podawanym z jednego inhalatora, a co wiecej przeznaczony jest do uzycia
jedynie raz na dobe. Inhalator — Ellipta® jest dodatkowo bardzo dobrze oceniany przez pacjentow,
a w poréwnaniu z innymi urzadzeniami wskazywany byt jako ten preferowany przez 4-krotnie wiecej
pacjentéw niz inne inhalatory. Analiza preferencji inhalatora typu Ellipta® i Turbuhaler® w badaniu
FULFIL wykazata zdecydowang przewage inhalatora Ellipta® w kazdej z ocenianych domen: liczbie
krokéw, czasu oraz tatwosci uzycia. W innych pracach autorzy szczegdlnie podkreslajg brak
koniecznosci umieszczania kapsutki leku przed wykonaniem inhalacji, brak koniecznosci
synchronizacji uwolnienia dawki z wykonaniem wdechu, widoczny licznik dawek, a przede wszystkim
poczucie pacjentéw, ze prawidlowo wykonali inhalacje, tj. ze catkowita dawka leku zostata
dostarczona do ptuc [86]. Biorac pod uwage korzysci ptyngce z zastosowania nowatorskiego i tatwego
w uzyciu podajnika, w potgczeniu ze zmniejszeniem liczby inhalatoréw oraz mozliwoscig stosowania
terapii raz na dobe, mozna z duzg dozg prawdopodobiehstwa przyjaé, ze korzysci z terapii
obserwowane w warunkach badan randomizowanych, w praktyce klinicznej mogg okazaé sie jeszcze
wieksze. W warunkach badania eksperymentalnego, narzucone formalne wymogi (monitorowanie,
szkolenie pacjentéw, nadzér) wymuszajg w sposob sztuczny compliance nawet w stosunku do terapii
o skomplikowanym schemacie dawkowania, natomiast w praktyce klinicznej tatwos¢ i intuicyjnosc
zastosowania urzadzenia majg znacznie wieksze znaczenie i w wiekszym stopniu wplywajg na

ostateczne efekty terapii.

Podsumowujgc, w populacji pacjentow z POChP FF/UMEC/VI (Trelegy® Ellipta®) stanowi opcje
terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci klinicznej i korzystnym profilu bezpieczenstwa. Preparat
ten w poréwnaniu z BUD/FORM i UMEC/VI zapewnia wiekszg poprawe parametrow opisujgcych
czynnosc¢ ptuc, poprawe jakosci zycia oraz umozliwia bardziej skuteczng kontrole objawéw choroby.
W poréwnaniu z innymi terapiami trojlekowymi pozwala na znaczng poprawe w zakresie czynnos$ci
ptuc — wyrazong za pomocg parametru t-FEV1, przy poréwnywalnej skutecznosci w odniesieniu do

innych punktéw koncowych, w tym kontroli objawdéw choroby, zaostrzen czy jakosci zycia. Ponadto,
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mozna przypuszczaé, iz dzieki umieszczeniu 3 substancji czynnych w jednym wygodnym w uzyciu
podajniku, korzysci ze stosowania preparatu Trelegy® Ellipta® bedg znacznie wieksze anizeli te
obserwowane w ramach eksperymentalnych préb klinicznych. Utatwienie dostepu do preparatu,
szczegolnie w przypadku oséb w podesztym wieku, stosujgcych nierzadko jednocze$nie wiele terapii,
bedzie miato szczegbine znaczenie nie tylko ze wzgledu na uproszczenie schematu dawkowania, ale

i tatwosc¢ uzycia inhalatora.
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ANEKS A. STRATEGIA WYSZUKIWANIA BADAN
PIERWOTNYCH | WTORNYCH

A.1. Etap | (Analiza efektywnosci klinicznej)
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A.2. Etap ll (Analiza efektywnosci rzeczywistej / Opracowan wtérnych)
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ANEKS B. CHARAKTERYSTYKA | OCENA WIARYGODNOSCI
BADAN WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

B.1. FF/UMEC/VI

FULFIL

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lll, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo FF/UMEC/VI w poréwnaniu
z BUD/FORM u pacjentéw z zaawansowang, objawowg POChP i ryzykiem zaostrzen.

Najwazniejsze kryteria witaczenia

1. Zdiagnozowana POChP wg GOLD.

2. Wiek 240 lat.

3. Pacjenci nalezacy do grupy D wg GOLD:

©>10 w skali CAT

e FEV1 < 50% lub FEV1 = 50-80% z historig zaostrzen w ostatnim roku (=2 umiarkowane lub 21 ciezkie).
4. FEV1/FVC < 0,7 po podaniu BD.

5. Pacjenci stosujgcy terapie podtrzymujgcg POChP przez okres 23 mies.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Zdiagnozowana astma, POChP spowodowane niedoborem a-1antytrypsyny lub inne zaburzenia oddychania.
Aktywne zapalenie ptuc lub nieopanowane ciezkie zaostrzenie w ciggu 14 dni przed skriningiem.

Aktywna infekcja drég oddechowych na 7 dni przed skriningiem.

Nieprawidtowosci w obrazie RTG.

Resekcja ptuca w ciggu 12 mies. przed skriningiem.

aobhwh =

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana t-FEV1 wzgledem wartos$ci poczatkowych w 24. tyg.; zmiana wyniku ogélnego w skali SGRQ w 24 tyg.
Pozostate PK: parametry spirometryczne (m.in. t-FEV1); jako$¢ zycia (m.in. w skali SGRQ; CAT, DAQ, GRCCS, GRCAL);
dusznos¢ w skali TDI, uzycie terapii ratunkowej, zaostrzenia, nasilenie objawéw w skali E-RS i EXACT, preferencje inhalatora,
farmakokinetyka; bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA 19.0

Charakterystyka populacji

FULFIL Podgrupa FULFIL?
Cecha populacji
FF/UMEC/VI BUD/FORM FF/UMEC/VI BUD/FORM
Liczba pacjentow 911 899 210 220
Wiek w latach, srednia (SD) 64,2 (8,6) 63,7 (8,7) 63,7 (7,8) 63,3 (8,4)
Odsetek mezczyzn [%] 74 74 75 74

1,3 (0,5)° (N=909)/ 1,2 (0,5)°(N=899)/ 1,3 (0,5)° (N=209)/ 1,3 (0,5)° (N=220) /

FEV1, srednia (SD) [I]° 1,3 (0,5 (N=908) 1,3 (0,5)(N=897) 1,4 (0,5)(N=208) 1,4 (0,5)° (N=219)

42,5 (13,0)°(N=909) 41,8 (13,5)° (N=899) 44,1 (13,4)° (N=209) 41,7 (14,1)° (N=220)
FEVA, $rednia (SD) [% w.n.]® / / / /
45,5 (13,0)¢ (N=908) 45,1 (13,6)¢ (N=897) 47,1 (13,3)! (N=208) 45,4 (14,9)! (N=219)

Ocena objawéw w skali CAT [pkt],

$rednia (SD) 17,6 (6,4) 17,8 (6,2) 18,1 (6,3) 17,7 (5,9)

Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] —
wynik ogdlny, Srednia (SD)° 51,8 (16,3) 50,8 (16,7) 53,0 (16,1) 50,8 (15,5)
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — 13,2 (5,8) 13,0 (5,9) 13,5 (5,4) 13,0 (5,8)
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FULFIL
wynik ogélny, $rednia (SD)°
Proéba rozkurczowa, srednia [%] bd bd bd bd
tagodne 10 10 6 10
. . Umiarkowane 66 68 68 70
Ograniczenie przeptywu
1 0,
powietrzawg GOLD [%]  (jezyie 23 20 24 19
Bardzo ciezkie 1 <1 1 <1
Bez wzgledu na
Odsetek pacjentow nasilenie bd bd bd bd
z 21 zaostrzeniem
o .
POChP [%] C_lezkl lub 66 65 71 67
umiarkowany
ICS + LABA + 28 28 bd bd
LAMA
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA 29 29 bd bd
[% pacjentéw]
LAMA + LABA 11 9 bd bd
Status palacza Obecny 44 44 45 44
o AP
[% pacjentéw] Byly 56 56 55 56
Interwencja i komparator
Schemat badania FF/UMEC/VI BUD/FORM

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana)
[mg]

92/55/22 (100/62,5/25) 640/18 (800/24)

Schemat dawkowania [ug]

92/55/22 x1 inh. QD 320/9 x 1 inh. BID

Typ inhalatora

DPI (Ellipta®) DPI (Turbuhaler®)

Uzycie spejsera

bd bd

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: sa butamol

Leczenie dodatkowe: ogdlinoustrojowe CS (<14 dni), antybiotyki (<14 dni),
mukolityki, tlenoterapia, faza podtrzymujaca rehabilitacji oddechowej, inne leki
niezbedne przy leczeniu zaostrzen.

Okres interwencji [tyg.]

ITT: 24;
EXT (Podgrupa FULFIL): 52

Okres obserwaciji [tyg.]

27/55 (RI: 2.; Ol: 24/52.; FU: 1)

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Randomizacja

TAK, metoda komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

TAK

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: TAK
Osoby oceniajgce wyniki: bd

Utrata z badania, n (%)

Przerwanie terapii: FF/UMEC/VI: 71 (8); BUD/FORM: 117 (13)
Utrata z badania FF/UMEC/VI: 45 (5); BUD/FORM: 57 (6)
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikéw

mITT®z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke przypisanej terapii

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa, Azja, Meksyk)
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FULFIL

Sponsor badania GlaxoSmithKline

Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wczesniejszego leczenia

a) Podgrupe FULFIL stanowito 430 pacjentéw wigczonych do populacji ITT, ktorzy jako pierwsi wyrazili zgode na udziat w badaniu przez okres
52 tyg. (Zgode na dalszy udziat w badaniu wyrazono przed randomizacjg). Analize w tej populacji przeprowadzono w celu uzyskania
dodatkowych danych dot. bezpieczenstwa i skutecznosci terapii;

b) dane dostepne dla czesci (N) pacjentéw;

c) przed podaniem BD;

d) po podaniu BD;

e) analize mITT przeprowadzono dla wszystkich gtéwnych PK dot. skutecznosci i bezpieczenstwa. Dodatkowo przeprowadzono analiz¢ dla
subpopulacji EXT.

IMPACT

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lll, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo FF/UMEC/VI w poréwnaniu
z FF/V1i UMEC/VI u pacjentow z POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

1. Wiek 240 lat.
2. Palacze lub byli palacze 210 paczkolat.
3. Zdiagnozowana, objawowa POChP, kat. D GOLD.
4. 210 w skali CAT.
5. FEV1<50% oraz = 1 umiarkowane lub cieZkie zaostrzenie w ciggu ostatnich 12 mies. lub FEV1 = 50-80% oraz
22 umiarkowane lub 21 ciezkie (wymagajgce hospitalizacji) zaostrzenie w ciggu ostatnich 12 mies.
6. FEV1/FVC < 0,7 po podaniu BD.
7. Pacjenci otrzymujgcy terapie podtrzymujgcg POChP przez okres 23 mies.
Najwazniejsze kryteria wykluczenia
1. Zdiagnozowana astma, POChP spowodowane niedoborem a-1antytrypsyny lub inne zaburzenia oddychania.
2. Aktywne zapalenie ptuc lub nieopanowane ciezkie zaostrzenie w ciggu 14 dni przed skriningiem.
3. Aktualnie stosowane doustne lub podawane parenteralnie CS, inne leki eksperymentalne lub terapia tlenowa, oraz czas

<30 dni od ostatniej dawki doustnych/ogdinoustrojowych CS.

Aktywna infekcja drég oddechowych na 7 dni przed skriningiem lub niezakoriczona w ciggu 14 dni infekcja drég
oddechowych.

Nieprawidtowosci w obrazie RTG.

o &

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: roczna czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen.
Pozostate PK: parametry spirometryczne (m.in. t-FEV1); jakos¢ zycia (m.in. w skali SGRQ, CAT, GRCAL, GRCCS),
zaostrzenia; dusznos$¢ w skali TDI, uzycie terapii ratunkowej, objawy choroby, $miertelnos$¢, farmakokinetyka, bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA 20

Charakterystyka populacji

Cecha populacji FF/UMEC/VI UMEC/VI
Liczba pacjentéw 41512 2070°
Wiek w latach, srednia (SD) 65,3 (8,2) 65,2 (8,3)
Odsetek mezczyzn [%] 67 66

FEV1, $rednia (SD) [I]°

1,2 (0,5)! (N=4146) /
1,3 (0,5)° (N=4145)

1,2 (0,5)! (N= 2069) /
1,3 (0,5) (N= 2069)

FEV1, srednia (SD) [% w.n.]¢

41,9 (14,6)° (N=4144) /
45,7 (15,0)4(N=4145)

41,8 (14,4)° (N=2068) /
45,4 (14,7)° (N=2069)

Ocena objawow w skali CAT [pkt], srednia

20,1 (6,1) (N=4142)

20,2 (6,2) (N=2061)

(SD)°
Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik
ogélny, srednia (SD)° 50,8 (16.8) 50,2 (16,7)
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IMPACT
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
i . . bd bd
ogolny, srednia (SD)
Préba rozkurczowa, srednia [%]° 10,4 (12,4) (N=4144) 9,9 (12,0) (N=2068)
tagodne <1 <1
Ograniczenie Umiarkowane 37 35
przeplywu powietrza
wg GOLD [%] Ciezkie 47 49
Bardzo ciezkie 16 15
Bez wzgledu na bd bd
Odsetek pacjentow nasilenie
z 21 zaostrzeniem
POChP [%] C_|ezk| lub ~100 ~100
umiarkowany
ICS + LABA + LAMA 34 35
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA 27 25
[% pacjentow]*
LAMA + LABA 8 8
Status palacza Obecny 35 35
o A
[% pacjentow] Byly 65 65

Interwencja i komparator

Schemat badania FF/UMEC/VI UMEC/VI
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 92/55/22 (100/62,5/25) 55/22 (62,5/25)
Schemat dawkowania [ug] 92/55 x 1 inh. QD 55/22 x 1 inh. QD
Typ inhalatora DPI (Ellipta®) DPI (Ellipta®)
Uzycie spejsera bd bd

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Leczenie dodatkowe: ogdlinoustrojowe CS (<14 dni), antybiotyki

(<14 dni), mukolityki, tlenoterapia, faza podtrzymujaca rehabilitac;ji
oddechowej, inne leki konieczne przy leczeniu zaostrzen i zapalenia ptuc

Okres interwencji [tyg.]

52

Okres obserwacji [tyg.]

55 (RI: 2; Ol: 52; FU: 1)

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Randomizacja

TAK, metoda komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

TAK

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: TAK
Osoby oceniajgce wyniki: bd

Utrata z badania, n (%)

Przerwanie terapii FF/UMEC/VI: 758 (18); UMEC/VI: 566 (27)
Utrata z badania FF/UMEC/VI: 437 (11); UMEC/VI: 295 (14)
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikow

mITT z uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke przypisanej
terapii

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa, Azja, Ameryka Pin., Ameryka Pid., Australia
i Nowa Zelandia)
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IMPACT

Sponsor badania GlaxoSmithKline

Komentarz

Badanie IMPACT to badanie 3-ramienne. Z uwagi na zakres niniejszej analizy klinicznej w opisie nie uwzgledniono grupy
otrzymujgcej FF/VI.

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wcze$niejszego leczenia
a) do ramienia FF/UMEC/VI zrandomizowano 4155 pacjentéw;

b) do ramienia UMEC/VI zrandomizowano 2073 pacjentow;

c) dane dostepne dla czesci (N) pacjentow;

d) przed podaniem BD;

e) po podaniu BD.

B.2. FP/SAL + TIO lub BGLY

OPTIMAL

Wieloosrodkowe badanie fazy Ill oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ztozonej terapii TIO + SAL oraz
TIO + FP/SAL w poréwnaniu z TIO u pacjentéw z POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Wiek 235 lat.

Umiarkowana lub ciezka posta¢ POChP wg GOLD 2001.

21 zaostrzenie w okresie 12 mies. wymagajgce zastosowania antybiotyku i/lub OCS.
Palacze lub byli palacze = 10 paczkolat.

Warto$¢ FEV1/FVC < 0,7 i FEV1 < 65% w.n. i po podaniu BD.

oroN =

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Astma, zdiagnozowana przed 40 r.z..

Przewlekta niewydolnos$¢ serca ze wspotwystepujgcg dysfunkcjag lewej komory.

Przewlekte stosowanie doustnego prednizonu.

Zaostrzenia wymagajgce zastosowania doustnych lub dozylnych antybiotykéw lub steroidéw w okresie 28 dni przed
rozpoczeciem badania.

Zaawansowana jaskra.

Powazna niedrozno$¢ drég moczowych.

Przebyty przeszczep ptuc lub operacja zmniejszajaca objetos¢ ptuc.

Obustronne rozszerzenie oskrzeli.

N> hWN =

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito zaostrzenie w ciggu 52 tyg..
Pozostate PK: zaostrzenia; hospitalizacje spowodowane POChP oraz z dowolnej przyczyny; jako$¢ zycia w skali SGRQ,
dusznos¢ w skali TDI; parametry spirometryczne (FEV1); bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: bd

Charakterystyka populacji

Cecha populacji TIO FP/SAL + TIO
Liczba pacjentow 156 145
Wiek w latach, $rednia (SD) 68,1 (8,9) 67,5 (8,9)
Odsetek mezczyzn [%] 54 58
FEV1, srednia (SD) [I] 1,0 (0,4)/1,1(0,4)° 1,05 (0,47 /1,1 (0,4)°
FEV1, Srednia (SD) [% w.n.] 38,7 (12,971 42,1 (13,5)° 39,4 (11,95 /42,2 (12,2)°
Ocena objawéw w skali CAT [pkt], srednia (SD) bd bd

Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik

ogélny, $rednia (SD) bd bd
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OPTIMAL
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
- . A bd bd
ogolny, srednia (SD)
Proba rozkurczowa, srednia [%] bd bd
tagodne
. . Umiarkowane
Ograniczenie przeptywu bd bd
1 0,
powietrza wg GOLD [%] Ciezkie
Bardzo ciezkie
Odsetek pacjentéw z 21 Bezn"a":ﬁz?: na bd bd
zaostrzeniem POChP
0,
[%] Cigzki lub umiarkowany 100 100
ICS + LABA + LAMA bd bd
Dotychczasowe leczenie
POChP ICS + LABA 52 46
[% pacjentow]*
LAMA + LABA bd bd
Status palacza Obecny 21 32
o AP
[% pacjentow] Byty 73 68

Interwencja i komparator

Schemat badania TIO FP/SAL + TIO
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 10 (18) 880/84 (1000/100) + 10 (18)
Schemat dawkowania 10 x 1 inh. QD 220/21 x 2 inh. BID + 10 x 1 inh. QD

Typ inhalatora

DPI (HandiHaler®) pMDI + DPI (HandiHaler®)

Uzycie spejsera

bd TAK (Aerochamber plus)

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Kointerwencje (POChP)

Leczenie dodatkowe: tlenoterapia, antyleukotrieny, metyloksantyny

Okres interwenc;ji [tyg.] 52
Okres obserwaciji [tyg.] 52
Metodyka
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Randomizacja

TAK, metoda komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

TAK

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: TAK
Osoby oceniajgce wyniki: TAK

Utrata z badania, n (%)

Przerwanie terapii TIO: 44 (28); FP/SAL + TIO: 22 (15);
Utrata z badania TIO: 30 (19); FP/SAL + TIO: 15 (10);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikéw

mITT — pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke przypisanej terapii

Lokalizacja badania

Wieloos$rodkowe (Kanada)

Sponsor badania

The Canadian Institutes of Health Research and The
Ontario Thoracic Society
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OPTIMAL

Komentarz

Badanie OPTIMAL to badanie 3-ramienne. Z uwagi na zakres niniejszej analizy klinicznej w opisie nie uwzgledniono grupy
otrzymujgcej TIO + SAL

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wcze$niejszego leczenia
a) przed podaniem BD;
b) po podaniu BD.

Cazzola 2007

Pilotazowe badanie randomizowane oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii FP/SAL + TIO u pacjentéw z ciezka lub
bardzo ciezkg POChP.

Najwazniejsze kryteria witaczenia

Dobrze kontrolowana POChP wg kryteriow GOLD 2005.
Wiek =50.

Palacze i byli palacze 220 paczkolat.

FEV1/FVC < 70% po podaniu BD.

FEV1 < 50%

aobhwN =

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Zdiagnozowana astma.

Niestabilna choroba uk. oddechowego wymagajgca leczenia doustnymi lub podawanymi drogg parenteralng CS na 4 tyg.
przed badaniem.

Infekcja drog oddechowych w ciggu 4 tyg. przed skriningiem.

Niestabilna dusznica lub arytmie.

Jednoczesne przyjmowanie lekéw moggcych mie¢ wptyw na POChP.

Naduzywanie a koholu.

N —

ook w

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: $rednia zmiana FEV1 wzgledem wartos$ci poczgtkowych po 3 mies. leczenia.
Pozostate PK: duszno$¢ w skali VAS; uzycie terapii ratunkowej; bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: International Conference on Harmonization criteria

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

FP/SAL

TIO

FP/SAL + TIO

Liczba pacjentow

30

30

30

Wiek w latach, srednia [95% CI]

64,4 [58,8; 70,0]

66,1[59,9; 72,2]

66,9 [59,0; 74,8]

Odsetek mezczyzn [%]

87

93

87

FEVA1, $rednia [95% CI] [1]

bd

bd

bd

FEVA1, $rednia [95% CI] [% w.n.]

36,9 [31,4; 42,4]

38,5 [32,2; 44,8]

39,0 [34,4; 43,6]

Ocena objawow w skali CAT [pkt], srednia (SD) bd bd bd
Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik bd bd bd
ogolny, srednia (SD)
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik bd bd bd
ogolny, srednia (SD)
Préba rozkurczowa, srednia [95% CI] [%] 11,51[8,7; 14,3] 13,119,0; 17,2] 12,8 [8,1; 17,5]
tagodne / 0 0 0
Ograniczenie Umiarkowane
przeplywu powietrza
wg GOLD [%] Ciezkie / 100 100 100
Bardzo ciezkie
Odsetek pacjentow Bez wzgledu na
z 21 zaostrzeniem nasilenie bd bd bd
HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 140



Trelegy® Ellipta® w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc

Cazzola 2007

Ciezki lub

POChHP [%]
umiarkowany

ICS + LABA + LAMA

Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA bd bd bd
[% pacjentow]*
LAMA + LABA
Status palacza Obecny 93 83 80
o AP
[% pacjentow] Byly 7 17 20
Interwencja i komparator
Schemat badania FP/SAL TIO FP/SAL + TIO
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] ~ 920/94 (1000/100) 10 (18) 920794 (1 ‘()?g)’ 100) +
. 460/47 x 1 inh. BID +
10x1inh. QD 10 x 1inh. QD

Schemat dawkowania

460/47 x 1 inh. BID
DPI (Diskus) + DPI

Typ inhalatora

DPI (HandiHaler®) (HandiHaler®)

DPI (Diskus)

bd bd

Uzycie spejsera

bd

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: tecfilina (kontynuacja leczenia jesli stata dawka

Kointerwencje (POChP)
przez okres 1 mies. przed skriningiem)
Okres interwencji [tyg.] 12
Okres obserwaciji [tyg.] 14 (RI: 2; Ol: 12)
Metodyka
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
TAK, metoda komputerowa

Randomizacja

bd

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: TAK
Osoby oceniajgce wyniki: bd

Utrata z badania, n (%)

FP/SAL: 4 (13); TIO: 4 (13); FP/SAL + TIO: 1 (3);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikow bd
Lokalizacja badania (bd) Wtochy
Sponsor badania bd
Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wcze$niejszego leczenia
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GLISTEN

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy |ll oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo FP/SAL + BGLY w poréwnaniu do
FP/SAL + TIO oraz FP/SAL u pacjentéw POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

1. Wiek 240 lat.
2. Palacze obecni lub byli 210 paczkolat.
3. Zdiagnozowana POChP stopnia umiarkowanego lub ciezkiego wg GOLD 2010.
4. FEV1/FVC < 0,7 po podaniu BD.
5. FEV1 = 30-80%.
Najwazniejsze kryteria wykluczenia
1. Infekcja dolnych drog oddechowych lub zaostrzenie w ciggu 6 tyg. przed skriningiem.
2. lstotna kliniczne wspottowarzyszgca choroba ptuc.
3. Astma lub niedobér a1-antytrypsyny w wywiadzie.
4. Klinicznie istotna choroba nerek lub uktadu naczyniowo-sercowego.
5. Choroba, ktora moze by¢ pogtebiona przez terapie lekami antycholinergicznymi.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: t-FEV1 po 12 tyg. wzgledem warto$ci poczatkowych.
Pozostate PK: parametry spirometryczne (t-FEV1); jako$¢ zycia w skali SGRQ; uzycie terapii ratunkowej; noce bez
przebudzen; dni z utrzymaniem ,normalnej” aktywnosci; bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA 15.1

Charakterystyka populacji

Cecha populacji FP/SAL + BGLY FP/SAL + TIO FP/SAL
Liczba pacjentow 2572 258 257
Wiek w latach, srednia (SD) 68,2 (8,4) 68,0 (7,7) 67,8 (8,5)
Odsetek mezczyzn [%)] 63 62 68
FEV1, srednia (SD) [I] 1,5 (0,5)° 1,5 (0,5)° 1,6 (0,5)°
FEV1, srednia (SD) [% w.n.] 57,4 (14,0)° 56,9 (13,8)° 57,4 (13,6)°
Ocena objawéw w skali CAT [pkt], srednia (SD) bd bd bd
Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik
p . - bd bd bd
ogolny, srednia (SD)
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
i . A bd bd bd
ogolny, srednia (SD)
Proba rozkurczowa, srednia [%] 21,1 (16,5) 23,5 (16,5) 22,4 (14,7)
tagodne 0 0 0
Ograniczenie Umiarkowane 67 68 69
przeplywu powietrza
wg GOLD [%] Ciezkie 33 32 32
Bardzo ciezkie 0 0 0
Bez wzgledu na
Odsetek pacjentow nasilenie 35 36 34
z 21 zaostrzeniem
POChP [%] C_lezkl lub bd bd bd
umiarkowany
ICS + LABA + LAMA bd bd bd
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA 56 60 59
[% pacjentow]*
LAMA + LABA bd bd bd
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GLISTEN
Status palacza Obecny 65 64 64
o A
[% pacjentow] Byty 35 36 36
Interwencja i komparator
Schemat badania FP/SAL + BGLY FP/SAL + TIO FP/SAL

920/94 (1000/100) +

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 44 (50)

920/94 (1000/100) +

10 (18) 920/94 (1000/100)

460/47 x 1 inh. BID +

Schemat dawkowania [ug] 44 x 1 inh. QD

460/47 x 1 inh. BID +

10 x1 inh. QD 460/47 x 1 inh. BID

DPI (Accuhaler®) +

Typ inhalatora DPI (Breezhaler®)

DPI (Accuhaler®) +

DPI (HandiHaler®) DPI (Accuhaler®)

Uzycie spejsera bd bd bd
Kointeruenci (POCHP Locaent ko sl
Okres interwencji [tyg.] 12
Okres obserwaciji [tyg.] 13 (RI: 1; OI: 12)
Metodyka
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority dla I-rz. PK: FP/SAL + BGLY vs FP/SAL
Non-inferiority dla poréwnania FP/SAL + BGLY vs FP/SAL + TIO

Randomizacja

TAK, minimalizacja

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

Niepetne, mozliwo$¢ odslepienia ze wzgledu na réznice w preparatach
zawierajgcych TIO oraz PLC

Utrata z badania, n (%)

FP/SAL + BGLY: 29 (11); FP/SAL + TIO: 32 (12); FP/SAL: 46 (22);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikéw

Sk: I-rz. PK: PP — pacjenci mITT bez istotnego naruszenia protokotu lub
innych odstepstw
Pozostate PK: mITT — pacjenci, ktérzy otrzymali =21 dawke przypisanej
terapii
Bp: mITT — pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke przypisanej terapii

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Nowa Zelandia)

Sponsor badania

Novartis Pharmaceuticals Australia Pty Limited

Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wczesniejszego leczenia
a) do ramienia FP/SAL + BGLY zrandomizowano 258 pacjentow;

b) po podaniu BD.
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B.3. BUD/FORM + TIO

SECURE-1

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy IV przeprowadzone we wschodniej Azji w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa BUD/FORM + TIO w poréwnaniu z TIO u pacjentéw z ciezkg lub bardzo ciezkg POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Kryteria fazy RI:

1. Wiek 240 lat.

2. Zdiagnozowana POChP.

3. Objawy POChP obecne od 22 lat.

4. =1 zaostrzenie wymagajgce uzycia OCS i/lub antybiotyku w ostatnim roku.

5. Palacze lub byli palacze 210 paczkolat.

6. FEV1<50%

7. FEV1/FVC < 70% przed podaniem BD.

Kryteria randomizaciji:

1. Catkowita liczba objawow (total symptom score) 22 objawy w ciggu dnia wpisane do dziennika w okresie = 50% dni
w okresie RI;

2. Dostepne wyn ki porannego PEF z 27 z 10 ostatnich dni RI.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Zdiagnozowana astma lub sezonowy alergiczny niezyt nosa w wywiadzie przed ukonczeniem 40 r.z.

21 zaostrzenie wymagajgce hospitalizacji w ciggu 4 tyg. przed lub podczas okresu RI.

Stosowanie ogdélnoustrojowych CS w ciggu 4 tyg. i/lub ICS w ciagu 2 tyg. przed okresem RI.

Istotne klinicznie zaburzenia sercowo-naczyniowe; istotna klinicznie choroba drég oddechowych inna niz POChP.
Stosowanie nieselektywnych beta-blokeréw.

Jaskra waskiego kata, rozrost gruczotu krokowego, niedroznos¢ szyi pecherza.

ook wh =~

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: srednia zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci poczatkowych (pomiar w 1, 6i 12 tyg.)
Pozostate PK: parametry spirometryczne (FEV1, FVC, FVC, IC, PEF); zaostrzenia; czas do przerwania terapii; jako$¢ zycia
w skali SGRQ; ocena w skali BCSS; uzycie terapii ratunkowej; bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA 13.1

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BUD/FORM + TIO TIO
Liczba pacjentéw 2872 290°
Wiek w latach, srednia (SD) 66,6 (8,0) 66,9 (8,5)
Odsetek mezczyzn [%)] 97 94
FEV1, srednia (SD) [1] bd bd
FEV1, $rednia (SD) [% w.n.] 35,8 (11,3)° 37,0 (10,6)°
Ocena objawéw w skali CAT [pkt], srednia (SD) bd bd

Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik

ogolny, srednia (SD) bd bd
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
. . - bd bd
ogolny, srednia (SD)
Préba rozkurczowa, srednia [%] bd bd
tagodne 0 0
Ograniczenie Umiarkowane 8 7
przeptywu powietrza
wg GOLD [%)] Ciezkie 74 75
Bardzo ciezkie 17 19
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SECURE-1
Bez wzgledu na
Odsetek pacjentow nasilenie 100 100
z 21 zaostrzeniem
POChP [%] Ciezki lub bd bd
umiarkowany
ICS + LABA + LAMA
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA bd bd
[% pacjentow]*
LAMA + LABA
Status palacza Obecny bd bd
o LA
[% pacjentow] Byly
Interwencja i komparator
Schemat badania BUD/FORM + TIO TIO
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 640/18 (800/24) + 10 (18) 10 (18)

Schemat dawkowania [ug]

160/4,5 x 2 inh. BID + 10 x 1inh. QD 10 x 1inh. QD

Typ inhalatora

DPI (Turbuhaler®) + DPI

(HandiHaler®) DPI (HandiHaler®)

Uzycie spejsera

bd bd

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: bd

Okres interwencji [tyg.] 12
Okres obserwacji [tyg.] 14 (RI: 2; Ol: 12)
Metodyka
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Superiority

Testowana hipoteza wyjsciowa

Randomizacja

TAK, brak informacji nt. metody randomizacji

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania, n (%)

BUD/FORM + TIO: 23 (8); TIO: 31 (11);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikow

Sk: mITT — pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke przypisane;j terapii,
u ktérych wykonano 21 ocene skutecznosci post-baseline
Bp: mITT — pacjenci, ktérzy przyjeli 21 dawke leku, dla ktérych dostepny
jest 21 wynik

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Azja)

Sponsor badania

AstraZeneca

Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wcze$niejszego leczenia
a) do ramienia BUD/FORM + TIO zrandomizowano 287 pacjentéw; 1 pacjent przyjmowat terapie TIO;
b) do ramienia TIO zrandomizowano 291 pacjentdw; 3 pacjentéw otrzymywato terapie BUD/FORM + TIO;

c) dane dla 286 pacjentéw;
d) przed podaniem BD.
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CLIMB

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy IV oceniajace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ztozonej terapii BUD/FORM + TIO
wzgledem TIO u pacjentéw z POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Wiek 240 lat.

Pacjenci zakwalifikowani do leczenia ICS/LABA.

Zdiagnozowana POChP.

Objawy POChP obecne od 22 lat.

21 zaostrzenie wymagajgce podania ogoélnoustrojowych CS i/lub antybiotykéw w ciggu ostatnich 12 mies.
Palacze lub byli palacze 210 paczkolat.

FEV1 <50%

FEV1/VC < 70% przed podaniem BD.

ONDORA LN =

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

—

Pogorszenie POChP wymagajgce hospitalizacji oraz podania doustnych lub wziewnych sterydow i/lub antybiotykow
podczas okresu RI lub w ciggu 4 tyg. przed wizytg 2.

Stosowanie ICS w ciggu 2 tyg. przed wizytg 2.

Stosowanie OCS lub CS podawanych parenteralnie w ciggu 4 tyg. przed wizytg 2.

Zdiagnozowana astma lub inna istotna klinicznie choroba, ktéra w ocenie badacza moze wptyng¢ na wyniki badania.

el

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: srednia zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci poczatkowych (pomiar w 1, 6i 12 tyg.)
Pozostate PK: parametry spirometryczne (FEV1, FVC, IC); jako$¢ zycia w skali SGRQ, objawy POChP, uzycie terapii
ratunkowej, zaostrzenia, bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: bd

Charakterystyka populacji

Cecha populacji TIO BUD/FORM + TIO
Liczba pacjentow 331 329
Wiek w latach, srednia (zakres) 62,5 (41-82) 62,4 (40-85)
Odsetek mezczyzn [%)] 74 76
FEV1, srednia (SD) [I] 1,1 (0,3) 1,1 (0,3)
FEV1, srednia (SD) [% w.n.] 37,7 (8,5) 38,1 (8,7)
Ocena objawoéw w skali CAT [pkt], srednia (SD) bd bd
Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik
2 . - bd bd
ogolny, srednia (SD)
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
i . . bd bd
ogolny, srednia (SD)
Préba rozkurczowa, srednia [%] 5,2 (7,0) 5,9 (7,5)
tagodne 0
Ograniczenie Umiarkowane 25
przeplywu powietrza
wg GOLD [%)] Ciezkie 64
Bardzo ciezkie 11
Bez wzgledu na
Odsetek pacjentow nasilenie 100 100
z 21 zaostrzeniem
POChP [%] C_lezkl lub bd bd
umiarkowany
ICS + LABA + LAMA 37 40
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA 38 45
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CLIMB
[% pacjentow]* LAMA + LABA 40 40
Status palacza Obecny 46 42
o HASPP
[% pacjentow] Byly 54 58

Interwencja i komparator

Schemat badania BUD/FORM + TIO TIO
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 640/18 (800/24) + 10 (18) 10 (18)
Schemat dawkowania [ug] 320/9 x 1inh. BID + 10 x 1 inh. QD 10 x 1inh. QD

DPI (Turbuhaler®) + DPI

Typ inhalatora (HandiHaler®)

DPI (HandiHaler®)

Uzycie spejsera bd bd

Leczenie ratunkowe: terbutalina

Kointerwencje (POChP) Leczenie dodatkowe: bd

Okres interwencji [tyg.] 12
Okres obserwacji [tyg.] 14 (RI:2; Ol: 12)
Metodyka
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Randomizacja TAK, metoda komputerowa
Ukrycie kodu alokacji bd

Pacjenci i lekarze: TAK

Zaslepienie Osoby oceniajgce wyniki: TAK

BUD/FORM + TIO: 29 (9); TIO: 26 (8),

H 0,
Utrata z badania, n (%) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Sk: mITT — pacjenci, dla ktérych przeprowadzono oceneg skutecznosci
Metoda analizy wynikow przed i po randomizacji
BP: mITT — pacjenci, ktorzy przyjeli 21 dawke przypisanej terapii.

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Australia, Europa, Kanada)

Sponsor badania AstraZeneca

Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wcze$niejszego leczenia
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B.4. FP/SAL

INSPIRE

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy IV oceniajgce skutecznosé FP/SAL w poréwnaniu z TIO u pacjentéw z POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Wiek = 40-80 lat.

Palacze lub byli palacze 210 paczkolat.

Zaostrzenia POChP w wywiadzie.

FEV1 <50% i FEV1/FVC < 0,7 po podaniu BD.

Proba rozkurczowa <10% (po podaniu 400 pg salbutamolu).
Ocena mMRC 22.

QR WON -~

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Zaostrzenie POChP w okresie 6 tyg. przed R, jesli zaostrzenie wystapito w okresie Rl pacjent po 6 tyg. od zakonczenia
jego leczenia mégt powtdrzy¢ okres RI.

Zaburzenia oddychania inne niz zwigzane z POChP.
Pacjenci wymagajgcy dtugoterminowe;j terapii tlenem (=12 h/dobe).

wn

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Liczba zaostrzeh wymagajacych terapii OCS i/lub antybiotykami lub wymagajgcych hospitalizacji.
Pozostate PK: parametry spirometryczne (FEV1 po podaniu BD); jako$¢ zycia w skali SGRQ; przerwanie udziatu w badaniu;
zgony; bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: bd

Charakterystyka populacji

Cecha populacji FP/SAL TIO
Liczba pacjentow 658 665
Wiek w latach, srednia (SD) 64 65
Odsetek mezczyzn [%] 81 84
FEV1, srednia [I] 1,12 1,12
FEV1, $rednia (SD) [% w.n.] 39,12 39,42
Ocena objawéw w skali CAT [pkt], srednia (SD) bd bd

Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik

b b
o0gélny, $rednia (SD) 48,6 49,1
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
i . . bd bd
ogolny, srednia (SD)
Proba rozkurczowa, srednia [%] 2,3 2,6
tagodne /
Umiarkowane 3 4
Ograniczenie
przeptywu powietrza .
wg GOLD [%] Ciezkie 82 81
Bardzo ciezkie 15 15
o Bez wz.gle(?u na 85 88
Odsetek pacjentow nasilenie
z 21 zaostrzeniem
o s e
POChHP [%] Ciezki lub bd bd

umiarkowany
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INSPIRE
ICS + LABA + LAMA
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA bd bd
[% pacjentow]*
LAMA + LABA
Status palacza Obecny 38 38
o AP
[% pacjentow] Byty 62 62
Interwencja i komparator
Schemat badania FP/SAL TIO
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 920/94 (1000/100) 10 (18)
460/47 x1 inh. BID 10 x 1inh. QD

Schemat dawkowania [ug]
DPI (HandiHaler®)

DPI (Diskus/Accuhaler®)

Typ inhalatora
bd

Uzycie spejsera bd

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: mukolityki, ketotyfen, OCS i antybiotyki w leczeniu

Kointerwencje (POChP)

zaostrzenia
Okres interwencji [tyg.] 104
Okres obserwaciji [tyg.] ~106 (RI: 2; Ol: 104; FU: bd)
Metodyka
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
TAK, metoda komputerowa

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji TAK

Pacjenci i lekarze: TAK

Zaslepienie Osoby oceniajgce wyniki: bd

FP/SAL: 232 (35); TIO:279 (42);

H 0,
Utrata z badania, n (%) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

mITT z uwzglednieniem wszystkich pacjentéw, ktdrzy przyjeli 21 dawke

Metoda analizy wynikéw . ) o
przypisanej terapii.

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Europa)

Sponsor badania GlaxoSmithKline Ltd.

Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wcze$niejszego leczenia

a) po podaniu BD;
b) ocena dokonana po okresie RI.
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B.5. UMECNVI

Decramer 2014a (DB2113360)

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy Il oceniajgce skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu
UMEC/VI w dawce 125/25 oraz 62,5/25, TIO oraz VI u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Wiek 240 lat.

Zdiagnozowana umiarkowana do bardzo ciezkiej POChP wg ATS/ERS.
Palacze lub byli palacze 210 paczkolat.

FEV1/FVC < 0,70 i FEV1 < 70% w.n. po podaniu BD.

Dusznos¢ w skali mMRC 22.

S

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Hospitalizacja z powodu POChP lub zapalenia ptuc w okresie 12 tyg. przed badaniem.

Astma lub inne zaburzenia uk. oddechowego (np. niedobdr a1-antytrypsyny, aktywna gruzlica, rozszerzenie oskrzeli,
sarkoidoza, zwtéknienie ptuc, nadcisnienie ptucne, choroby $rédmigzszowe ptuc).

Inne niekontrolowane choroby istotne klinicznie.

Istotne klinicznie nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych, EKG.

N —

P

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci poczgtkowych w dniu 169.
Pozostate PK: parametry spirometryczne (FEV1, FVC); dusznos¢ w skali TDI oraz SOBDA; jakos¢ zycia w skali SGRQ; uzycie
terapii ratunkowej; zaostrzenia; bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA

Charakterystyka populacji

Cecha populacji UMEC/VI TIO
Liczba pacjentow 212 2082
Wiek w latach, srednia (SD) 63,0 (8,7) 62,6 (9,4)
Odsetek mezczyzn [%)] 70 67
FEV1, $rednia [I] 1,3 (0,5)° 1,3 (0,5)°
FEV1, srednia (SD) [% w.n.] 48,0 (12,9)~ 47,8 (13,4)
Ocena objawéw w skali CAT [pkt], sSrednia (SD) bd bd

Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik

ogolny, srednia (SD) bd bd
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
. . . bd bd
ogolny, srednia (SD)
Préba rozkurczowa, srednia [%] 12,4 (15,0)° 10,8 (13,6)°
tagodne 0 0
Ograniczenie Umiarkowane 49 46
przeptywu powietrza
wg GOLD [%] Ciezkie 40 42
Bardzo ciezkie 10 11
Bt et ne s bd
Odsetek pacjentow
z 21 zaostrzeniem .
POChP [%] Umiarkowany 30 34
Ciezki 15 19
Dotychczasowe ICS + LABA + LAMA bd bd
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Decramer 2014a (DB2113360)

leczenie POChP ICS + LABA

[% pacjentow]*

LAMA + LABA

Status palacza Obecny 46 48

o AP

[% pacjentow] Byly 54 52

Interwencja i komparator
Schemat badania UMEC/VI TIO
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 55/22 (62,5/25) 10 (18)
Schemat dawkowania [ug] 55/22 x 1 inh./QD 10 x 1 inh./QD

Typ inhalatora

DPI (Ellipta®)

DPI (HandiHaler®)

Uzycie spejsera

bd

bd

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Leczenie dodatkowe: ICS w statej dawce (FP < 1000 ug/dobe

lub odpowiednik)

Okres interwencji [tyg.]

24

Okres obserwaciji [tyg.]

~26 (RI: 19; Ol: 24; FU:1)

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Randomizacja

TAK, metoda komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

TAK

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: mozliwos¢ ods$lepienia ze wzgledu na réznice
w preparatach zawierajgcych TIO oraz PLC
Osoby oceniajgce wyniki: bd

Utrata z badania, n (%)

UMEC/VI: 31 (15); TIO: 31 (15);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikow

mITT z uwzglednieniem wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli =1 dawke
przypisanej terapii

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Europa, Meksyk, Peru)

Sponsor badania

GlaxoSmithKline

Komentarz

Badanie Decramer 2014a to badanie 4-ramienne. Z uwagi na zakres niniejszej analizy klinicznej w opisie nie uwzgledniono grup

otrzymujgcych UMEC/VI (125/25) oraz VI.

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wczesniejszego leczenia

a) do ramienia TIO zrandomizowano 209 pacjentow;

b) przed podaniem BD
c) po podaniu BD;

d) dane dostepne dla 206 pacjentéw w ramieniu TIO oraz 211 pacjentéw w ramieniu UMEC/V];
e) dane dostepne dla 203 pacjentéw w ramieniu TIO oraz 211 w ramieniu UMEC/VI;
f) dane niedostepne dla 2 pacjentéw w ramieniu TIO oraz 1 pacjenta w ramieniu UMEC/VI;

g) czas trwania Rl wynosit od 7-10 dni.
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Decramer 2014b (DB2113374)

Wieloosrodkowe randomizowane badanie fazy Il oceniajace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu
UMEC/VI w dawce 125/25 oraz 62,5/25, TIO oraz UMEC u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Wiek 240 lat.

Zdiagnozowana umiarkowana do bardzo ciezkiej POChP wg ATS/ERS.
Palacze lub byli palacze 210 paczkolat.

FEV1/FVC < 0,70 i FEV1 < 70% w.n. po podaniu BD.

Dusznos$¢ w skali mMRC 22.

arwON =

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Hospitalizacja z powodu POChP lub zapalenia ptuc w okresie 12 tyg. przed badaniem.

Astma lub inne zaburzenia uk. oddechowego (np. niedobér a1-antytrypsyny, aktywna gruzlica, rozszerzenie oskrzeli,
sarkoidoza, zwtéknienie ptuc, nadcisnienie ptucne, choroby $rodmigzszowe ptuc).

Inne niekontrolowane choroby istotne klinicznie.

Istotne klinicznie nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych, EKG.

N -~

o

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci poczgtkowych w dniu 169.
Pozostate PK: parametry spirometryczne (FEV1, FVC); dusznos¢ w skali TDI oraz SOBDA; jakos¢ zycia w skali SGRQ; uzycie
terapii ratunkowej; zaostrzenia; bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA

Charakterystyka populacji

Cecha populacji UMEC/VI TIO
Liczba pacjentow 217 215
Wiek w latach, srednia (SD) 65,0 (8,6) 65,2 (8,3)
Odsetek mezczyzn [%] 65 71
FEV1, srednia [I] 1,2 (0,5)° 1,2 (0,4)°
FEV1, srednia (SD) [% w.n.] 47,7 (13,5) 47,4 (13,1)™
Ocena objawéw w skali CAT [pkt], srednia (SD) bd bd

Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik

o0gélny, $rednia (SD) bd bd
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
i . . bd bd
ogolny, srednia (SD)
Préba rozkurczowa, $rednia [%] 14,9 (15,0)¢ 15,5 (15,6)¢
tagodne 0 0
Ograniczenie Umiarkowane 49 48
przeplywu powietrza
wg GOLD [%]° Ciezkie 38 39
Bardzo ciezkie 12 13
B waled na bd bd
Odsetek pacjentow
z 21 zaostrzeniem .
POChP [%] Umiarkowany 28 31
Ciezki 4 7
ICS + LABA + LAMA
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA bd bd

[% pacjentow]*
LAMA + LABA
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Decramer 2014b (DB2113374)

Status palacza Obecny

42 47

[% pacjentow] Byty

58 53

Interwencja i komparator

Schemat badania

UMEC/VI TIO

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug]

55/22 (62,5/25) 10 (18)

Schemat dawkowania [ug]

55/22 x 1 inh./QD 10 x 1 inh./QD

Typ inhalatora

DPI (Ellipta®) DPI (HandiHaler®)

Uzycie spejsera

bd bd

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: ICS w statej dawce (FP <1000 ug/dobe lub
odpowiednik)

Okres interwencji [tyg.]

24

Okres obserwacji [tyg.]

~26 (RI: 15, Ol: 24; FU:1)

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Randomizacja

TAK, metoda komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

TAK

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: mozliwos¢ odslepienia ze wzgledu na réznice
w preparatach zawierajgcych TIO oraz PLC
Osoby oceniajgce wyniki: bd

Utrata z badania, n (%)

UMEC/VI: 55 (25); TIO: 39 (18);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikéw

mITT z uwzglednieniem wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli 21 dawke
przypisanej terapii

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Ameryka Pid., Ameryka Pin., Australia, Azja, Europa,
Afryka Ptd.)

Sponsor badania

GlaxoSmithKline

Komentarz

Badanie Decramer 2014b to badanie 4-ramienne. Z uwagi na zakres niniejszej analizy klinicznej w opisie nie uwzgledniono grup

otrzymujgcych UMEC/VI (125/25) oraz VI.

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wczesniejszego leczenia

a) do ramienia UMEC/VI zrandomizowano 218 pacjentéw;

b) przed podaniem BD;
c) po podaniu BD;

d) dane dostepne dla 214 pacjentéw w ramieniu TIO oraz 216 pacjentéw w ramieniu UMEC/VI;
e) dane niedostepne dla 1 pacjentéw w ramieniu TIO oraz 1 pacjenta w ramieniu UMEC/V];

f) czas trwania Rl wynosit od 7—10 dni.
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Kerwin 2017

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy Ill oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo UMEC/VI w poréwnaniu z TIO
u pacjentow z POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Kryteria wtgczenia do fazy RI:

Wiek 240 lat.

Zdiagnozowana POChP wg ATS/ERS.

FEV1 = 50-70% w.n. po podaniu BD.

Dusznos¢ w skali mMRC 21.

. Pacjenci przyjmujgcy TIO przez przynajmniej 3 mies. przed skriningiem TIO.
ryteria wigczenia do fazy randomizowanej:

Dusznos¢ w skali mMRC 21.

Pacjenci, ktérzy nie doswiadczyli umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen oraz infekcji dolnych drég oddechowych
wymagajgcych antybiotykoterapii pomiedzy wizyta skriningowa, a randomizacyjna.
Compliance dla TIO w stopniu = 80%—120% podczas okresu RI.

N=2XORON =

w

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Stosowanie leczenia POChP innego niz TIO w ciggu przynajmniej 3 mies. przed skriningiem.
Zdiagnozowana astma lub inna choroba uk. oddechowego klinicznie istotna w ocenie badacza.
>1 umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie w ciggu ostatnich 12 mies..

wN =

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci poczgtkowych w dniu 85.
Pozostate PK: parametry spirometryczne (FEV1, FVC); uzycie terapii ratunkowej; duszno$¢ w skali TDI; jakos¢ zycia w skali
SGRQ; ocena w skali CAT; bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA 18.0

Charakterystyka populacji

Cecha populacji UMEC/VI TIO
Liczba pacjentow 247 247
Wiek w latach, srednia (SD) 64,5 (8,7) 64,3 (8,7)
Odsetek mezczyzn [%)] 66 65
FEV1, srednia [I] 1,8 (0,4) 1,7 (0,4)
FEV1, srednia (SD) [% w.n.] bd bd
Ocena objawéw w skali CAT [pkt], srednia (SD) 16,7 (6,2) 16,4 (6,5)

Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik

b b
ogélny, srednia (SD) 41,3 (144) 42,3 (14.8)
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
. . - bd bd
ogolny, srednia (SD)
Préba rozkurczowa, srednia [%] 8,2 (12,2) 7,7 (10,0)
tagodne 0 0
Ograniczenie Umiarkowane 100 100
przeptywu powietrza
wg GOLD [%] Ciezkie 0 0
Bardzo ciezkie 0 0
Bez wzgledu na bd bd
Odsetek pacjentow nasilenie
z 21 zaostrzeniem
POChHP [%] C.IQZkI lub 35 33
umiarkowany
Dotychczasowe ICS + LABA + LAMA
y bd bd

leczenie POChP ICS + LABA
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Kerwin 2017
[% pacjentow]* LAMA + LABA
Status palacza Obecny 52 48
0, s -
[% pacjentéw] Byly 15 -

Interwencja i komparator

Schemat badania

UMEC/VI TIO

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug]

55/22 (62,5/25) 10 (18)

Schemat dawkowania [ug]

55/22 x 1 inh. QD 10 x 1 inh./QD

Typ inhalatora

DPI (Ellipta®) DPI (HandiHaler®)

Uzycie spejsera

bd bd

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol.
Leczenie dodatkowe: bd

Okres interwencji [tyg.]

12

Okres obserwaciji [tyg.]

~17 (RI: 4; OI: 12; FU:1)

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Randomizacja

TAK, metoda komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

TAK

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: mozliwos¢ ods$lepienia ze wzgledu na réznice
w preparatach zawierajgcych TIO oraz PLC
Osoby oceniajgce wyniki: bd

Utrata z badania, n (%)

UMEC/VI: 17 (7); TIO: 16 (6);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikow

mITT z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy
przyjeli 21 dawke przypisanej terapii

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Afryka ptd., Argentyna, Europa, USA)

Sponsor badania

GlaxoSmithKline

Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wczesniejszego leczenia

a) po podaniu BD;

b) dane dostepne dla 242 pacjentéw z ramienia UMEC/V| oraz 245 pacjentéw z ramienia TIO.

Maleki-Yazdi 2014

Wieloosrodkowe, badanie randomizowane fazy Ill oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania UMEC/VI wzgledem
TIO u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Wiek 2 40 lat.
Zdiagnozowana POChP wg ATS/ERS.
Palacze lub byli palacze 210 paczkolat.

aRrwON =

Dusznos$¢ w skali mMMRC = 2.

FEV1/FVC < 0,7 i FEV1 < 70% w.n. po podaniu BD.
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Maleki-Yazdi 2014

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Astma lub niedobdr a1-antytrypsyny.

Inne choroby istotne klinicznie.

Alergia bgdz nadwrazliwo$¢ na leki bedace antagonistami receptoréw muskarynowych, antycholinergicznych, B2-agonistow,
laktoze, mleko lub stearynian magnezu.

Istotne klinicznie nieprawidtowos$ci wynikow badan laboratoryjnych lub EKG.

Hospitalizacja w zwigzku z POChP lub zapaleniem ptuc w ciggu ostatnich 12 tyg.

ok b~

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci poczagtkowych w 169 dniu terapii.
Pozostate PK: parametry spirometryczne (FEV1, FVC); jako$¢ zycia (SGRQ), uzycie terapii ratunkowej, zaostrzenia
bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA 16.0

Charakterystyka populacji

Cecha populacji UMEC/VI TIO
Liczba pacjentow 454 451
Wiek w latach, srednia (SD) 61,9 (8,4) 62,7 (8,5)
Odsetek mezczyzn [%)] 68 67
FEV1, srednia (SD) [I] 1,4 (0,5)2 1,4 (0,5)
FEV1, srednia (SD) [% w.n.] 46,2 (13,0)? 46,5 (12,8)?
Ocena objawow w skali CAT [pkt], Srednia (SD) bd bd
Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik
7 . - bd bd
ogolny, srednia (SD)
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
i . . bd bd
ogolny, srednia (SD)
Préba rozkurczowa, srednia [%] bd bd
tagodne 0 0
S Umiarkowane 41 42
Stopien ciezkosci
o L
POChP [% pacjentow] Cigzkie 46 46
Bardzo ciezkie 14 12
Bez wzgledu na
Odsetek pacjentow nasilenie
z 21 zaostrzeniem bd bd
POChP [%] Ciezki lub
umiarkowany
ICS + LABA + LAMA
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA bd bd
[% pacjentow]*
LAMA + LABA
Status palacza Obecny 59 54
o LA
[% pacjentow] Byly 41 46
Interwencja i komparator
Schemat badania UMEC/VI TIO
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 55/22 (62,5/25) 10 (18)
Schemat dawkowania [ug] 55/22 x1 inh. QD 10 x 1inh. QD
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Maleki-Yazdi 2014

Typ inhalatora

DPI (Ellipta®) DPI (HandiHaler®)

Uzycie spejsera

bd bd

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: ICS w statej dawce, tlenoterapia (np. <12 h/dobe),
faza podtrzymujgca programu rehabilitacji oddechowe;j

Okres interwencji [tyg.]

24

Okres obserwacji [tyg.]

~26 (RI: 1% Ol: 24; FU: 1)

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Randomizacja

TAK, metoda komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

TAK

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: mozliwos¢ odslepienia ze wzgledu na réznice
w preparatach zawierajgcych TIO oraz PLC
Osoby oceniajgce wyniki: bd

Utrata z badania, n (%)

UMEC/VI: 53 (12); TIO: 63 (14);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikéw

mITT z uwzglednieniem chorych, ktorzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapii.

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Argentyna, Europa, Kanada, USA)

Sponsor badania

GlaxoSmithKline

Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wcze$niejszego leczenia

a) po podaniu BD;
b) czas trwania RI wynosit 7—10 dni.

Singh 2015

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lllb oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczernstwo UMEC/VI w poréwnaniu z FP/SAL

u pacjentow z POChP.

Najwazniejsze kryteria witaczenia

Wiek 240 lat.

Zdiagnozowana POChP wg GOLD.
Palacze lub byli palacze 210 paczkolat.
FEV1 = 30-70% w.n. po podaniu BD.
FEV1/FVC < 70% po podaniu BD.
Duszno$¢ w skali mMRC 22.

ool wh~

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Astma lub inne schorzenia uk. oddechowego.

wN =

Hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc na 12 tyg. przed skriningiem.
21 zaostrzenie wymagajgce OCS, antybiotykoéw i/lub hospitalizacji w ciggu 12 mies. przed skriningiem.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana $redniej wazonej FEV1 0-24h wzgledem wartos$ci poczatkowych w dniu 84.
Pozostate PK: parametry spirometryczne (FEV1, FVC); duszno$¢ w skali TDI; jako$¢ zycia w skali SGRQ; ocena w skali CAT

oraz EQ-5D; bezpieczenstwo.

Sposoéb raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA
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Singh 2015
Charakterystyka populacji
Cecha populacji UMEC/VI FP/SAL
Liczba pacjentow 358 358°
Wiek w latach, srednia (SD) 61,8 (7,9) 61,4 (8,1)
Odsetek mezczyzn [%] 73 71
FEV1, srednia [l] 1,4 (0,46)°/ 1,6 (0,5)° 1,6 (0,5)/ 1,6 (0,5)°
FEV1, srednia (SD) [% w.n.] 50,2 (10,9)° 51,1 (10,5)°
Ocena objawow w skali CAT [pkt], srednia (SD) 18,5 (6,7) 17,2 (7,0)
Ocena jakosci iycia w skalli SGRAQ [%] — wynik 46,6 (16,5)° 44,0 (15.8)°
ogolny, srednia (SD)
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
i . . bd bd
ogolny, srednia (SD)
Préba rozkurczowa, srednia [%] 10,7 (12,6) 10,9 (12,6)
tagodne 0 0
Ograniczenie Umiarkowane /
przeplywu powietrza Ciezkie 100 100
wg GOLD [%] ¢
Bardzo ciezkie 0 0
Bez wzgledu na bd bd
Odsetek pacjentow nasilenie
z 21 zaostrzeniem
POChP [%] Ciezki lub 0 0
umiarkowany
ICS + LABA + LAMA
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA bd bd
[% pacjentow]*
LAMA + LABA
Status palacza Obecny 57 61
o A
[% pacjentow] Byty 43 39

Interwencja i komparator

Schemat badania

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug]

Schemat dawkowania [ug]

Typ inhalatora

Uzycie spejsera

UMECIVI FPISAL
55/22 (62,5/25) 920/94 (1000/100)
55/22 x 1 inh. QD 460/47 x1 inh. BID
DPI (Ellipta®) DPI (Diskus®)
bd bd

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: terapia tlenowa (<12 h/dzien), mukolityki

Okres interwencji [tyg.]

12

Okres obserwacji [tyg.]

~15 (RI: 1-2; Ol: 12; FU:1)

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority
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Singh 2015

Randomizacja TAK, metoda komputerowa

Ukrycie kodu alokacji TAK

Pacjenci i lekarze: TAK

Zaslepienie Osoby oceniajgce wyniki: bd

UMEC/VI: 24 (7); FP/SAL: 18 (5);

H 0,
Utrata z badania, n (%) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikéw mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej

terapii
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Europa)
Sponsor badania GlaxoSmithKline

Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wczesniejszego leczenia
a) do ramienia FP/SAL zrandomizowano 359 pacjentéw;

b) przed podaniem BD;

c) po podaniu BD;

d) dane dostepne dla n = 354;

e) dane dostepne dla n = 353.

B.6. BDP/FORM

Calverley 2010

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy Il oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo BDP/FORM w poréwnaniu
z BUD/FORM oraz FORM u pacjentéw z POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

1. Wiek 240 lat.

2. Objawowa POChP zdiagnozowana 22 lata wcze$niej wg GOLD.

3. Palacze lub byli palacze 220 paczkolat.

4. FEV1 =30-50% oraz FEV1 < 70 | po podaniu BD.

5. FEV1/FVC < 0,7 przed podaniem BD

6. =21 zaostrzenie wymagajgce interwencji medycznej (OCS i/lub antybiotykoterapia i/lub hospitalizacja) w ciggu 2—12 mies.
przed skriningiem.

7. Pacjenci stabilni klinicznie na 2 mies. przed badaniem.

8. Proba rozkurczowa <12% (zmiana FEV1 po 30 min. po podaniu 200 ug salbutamolu).

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana astma, alergiczny niezyt nosa lub inna atopia w wywiadzie.

2. Zmiennos¢ objawdw z dnia na dzien, zaostrzenie objawow w nocy i nad ranem (objawy wskazujgce na astme).

3. Pacjenci otrzymujgcy dtugoterminowg terapie tlenem.

4. Infekcje dolnych drog oddechowych.

5. Hospitalizacja zwigzana z zaostrzeniem POChP w ciggu 2 mies. przed skrininigem lub podczas okresu RI.

6. Terapia doustnymi, dozylnymi lub o przedtuzonym dziataniu (depot) CS iantybiotykami, dtugo dziatajgcymi lekami
przeciwhistaminowymi.

7. Zmiany dawki teofiliny o modyfikowanym uwalnianiu w ciggu 2 mies. przed skrininigem oraz podczas okresu RI.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci poczgtkowych w 48 tyg.; srednia liczba zaostrzen w pacjento-latach.
Pozostate PK: parametry spirometryczne (FEV1, FVC, PEF, FEFs.75%); jakos¢ zycia w skali SGRQ; 6-MWT; BODE index,
zastosowanie terapii ratunkowej, bezpieczenstwo.

Sposoéb raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA
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Calverley 2010

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BDP/FORM BUD/FORM
Liczba pacjentow 2322 238
Wiek w latach, srednia (SD) 63,0 (9,0) 64,1 (9,1)
Odsetek mezczyzn [%] 79 82
FEV1, srednia (SD) [I] 1,1 (0,3)° 1,2 (0,3)°
FEV1, srednia (SD) [% w.n.] 41,9 (5,6)° 42,3 (6,0)°
Ocena objawow w skali CAT [pkt], srednia (SD) bd bd
. s s . o1 _ . .
Ocena jakosci zycia w skal.l SGRQ [%] — wynik ogdlny, 60,4 (19,5) 57,2 (18,6)
$rednia (SD)
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik ogdlny,
. A bd bd
$rednia (SD)
Préba rozkurczowa, srednia [%] 2,9 (3,6) 2,5 (4,0)
tagodne 0 0
. . Umiarkowane 0 0
Ograniczenie przeptywu
1 0,
powietrza wg GOLD [%] Ciezkie 100 100
Bardzo ciezkie 0 0
Odsetek pacjentéw z 21 Bez wzgledu na nasilenie 100 100
H 0,
zaostrzeniem POChP [%] Ciezki lub umiarkowany bd bd
ICS + LABA + LAMA bd bd
Dotychczasowe leczenie
POChP ICS + LABA 6 11
[% pacjentow]*
LAMA + LABA bd bd
Status palacza Obecny 39 36
o AP
[% pacjentow] Byly 61 64
Interwencja i komparator
Schemat badania BDP/FORM BUD/FORM
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 338,4/20 (400/24) 640/18 (800/24)

Schemat dawkowania [ug]

84,6/5 x 2 inh. BID

160/4,5 x 2 inh. BID

Typ inhalatora

pMDI

DPI

Uzycie spejsera

bd

bd

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: Sa butamol
Leczenie dodatkowe: bd

Okres interwencji [tyg.]

48

Okres obserwacji [tyg.]

52 (RI: 4; Ol: 48)

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority dla poréwnania BDP/FORM vs BUD/FORM¢

Randomizacja

Tak, komputerowa
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Calverley 2010

Ukrycie kodu alokacji TAK

Pacjenci i lekarze: TAK

Zaslepienie Osoby oceniajgce wyniki: TAK

BDP/FORM: 31 (13); BUD/FORM: 30 (12);

H 0,
Utrata z badania, n (%) przyczyny utraty z badania opisane w sposob niejasny.

Sk: mITT — pacjenci, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapii, u ktérych wykonano =1 ocene skutecznosci post-
Metoda analizy wynikow baseline /
PP — pacjenci mITT bez istotnych naruszen protokotu
Bp: mITT — pacjenci, ktorzy przyjeli 21 dawke leku

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Europa)

Sponsor badania Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Komentarz

Badanie Calverley 2010 to badanie 3-ramienne. Z uwagi na zakres niniejszej analizy klinicznej w opisie nie uwzgledniono grupy
otrzymujgcej FORM.

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wcze$niejszego leczenia

a) Do ramienia BDP/FORM zrandomizowano 237 pacjentow;

b) Do ramienia BUD/FORM zrandomizowano 242 pacjentow;

c) Przed podaniem BD

d) Dla poréwnania BDP/FORM vs FORM testowano hipoteze superiority

FUTURE

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy Il poréwnujace skuteczno$é ztozonych terapii BDP/FORM i FP/SAL
u pacjentow POChP.

Najwazniejsze kryteria witaczenia

Wiek 240 lat.

Zdiagnozowana POChP stopnia umiarkowanego lub ciezkiego.

Palacze lub byli palacze 210 paczkolat.

Regularne stosowanie BD w ciggu ostatnich 2 mies.

FEV1 < 60% po podaniu BD.

FVC/FEV1<0,7.

Proba rozkurczowa 25% (po podaniu 400 ug salbutamolu).

BDI =< 10.

<1 zaostrzenie wymagajgce podania ogélnoustrojowego CS lub antybiotyku w ciggu ostatnich 12 mies.

©CONOORWN =

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana astma lub inna klinicznie istotna choroba moggca wptyngé na ocene wyn kéw badania.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: TDI po 12 tyg.; pole pod krzywa t-FEV1 (AUCo.30min);
Pozostate PK: Parametry spirometryczne (FEV1, FVC), jako$¢ zycia w skali SGRQ; objawy POChP, 6MWT; bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: bd

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BDP/FORM FP/SAL
Liczba pacjentow 211 2072
Wiek w latach, $rednia (SD) 63,8 (8,2) 63,7 (8,6)
Odsetek mezczyzn [%] 74 69
FEV1, srednia (SD) [I] 1,1(0,3)°/1,3 (0,3)° 1,1(0,3)*/1,3(0,3)°
FEV1, $rednia (SD) [% w.n.] 46,5 (9,6)° 46,4 (9,8)°
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FUTURE
Ocena objawéw w skali CAT [pkt], srednia (SD) bd bd
Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik
o0gélny, $rednia (SD) 47,0 (16,7) 452(16,5)
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik bd bd
ogolny, srednia (SD)
Préba rozkurczowa, srednia [%] 17,5 (11) 17,8 (11)
tagodne 0 0
Ograniczenie .
przeptywu powietrza Umlg?k;:\il:ne / 100 100
wg GOLD [%] ¢
Bardzo ciezka 0 0
Bez wzgledu na
Odsetek pacjentow nasilenie 45 48
z 21 zaostrzeniem
POChHP [%] Ciezki lub bd bd
umiarkowany
ICS + LABA + LAMA
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA bd bd
[% pacjentow]*
LAMA + LABA
Status palacza Obecny 50 42
o AP
[% pacjentow] Byty 50 58
Interwencja i komparator
Schemat badania BDP/FORM FP/SAL

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug]

338,4/20 (400/24) 920/94 (1000/100)

Schemat dawkowania [ug]

84,6/5 x 2 inh. BID 460/47 x1 inh. BID

Typ inhalatora

pMDI DPI (Accuhaler®)

Uzycie spejsera

bd bd

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: brak

Okres interwencji [tyg.] 12
Okres obserwacji [tyg.] 14 (RI: 2; Ol: 12)
Metodyka
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A

Testowana hipoteza wyjsciowa

Equivalence dla parametru TDI / superiority dla parametru AUCo.3omin.

Randomizacja

TAK, metoda komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: TAK
Osoby oceniajgce wyniki: TAK

Utrata z badania, n (%)

BDP/FORM: 19 (9); FP/SAL: 27 (13);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikéw

mITT

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa)

Sponsor badania

Chiesi Farmaceutici S.p.A.,
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FUTURE

Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wczesniejszego leczenia
a) do ramienia FP/SAL zrandomizowano 208 pacjentéw;

b) przed podaniem BD;

c) po podaniu BD.

B.7. INDA/BGLY

FLAME

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy Il oceniajace skutecznos¢ INDA/BGLY w poréwnaniu z FP/SAL u pacjentow
z POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

1. Wiek 240 lat.

2. POChP.

3. mMRC stopnia 22.

4. Palacze lub byli palacze 210 paczkolat.

5. FEV1 =25-60% w.n. po podaniu BD.

6. FEV1 < 0,7 po podaniu BD.

7. 21 zaostrzenie w ciggu ostatnich 12 mies. wymagajgce zastosowania ogolnoustrojowych CS i/lub antybiotykow.
Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Astma lub inne zaburzenia uk. oddechowego (np. niedobor a1-antytrypsyny).

2. Inne choroby istotne klinicznie.

3. Istotne klinicznie nieprawidtowosci w zapisie EKG oraz w zakresie badan laboratoryjnych.

4. Zaostrzenie wymagajgce podania antybiotykow i/lub ogdlnoustrojowych CS i/lub hospitalizacji w ciggu 6 tyg. przed

badaniem.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: roczna czesto$¢ zaostrzen.
Pozostate PK: zaostrzenia; parametry spirometryczne (t-FEV1, FVC); jakos¢ zycia w skali SGRQ; objawy POChP, uzycie
terapii ratunkowej; bezpieczenstwo.

Sposoéb raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA

Charakterystyka populacji

Cecha populacji INDA/BGLY FP/SAL
Liczba pacjentow 1680 1682
Wiek w latach, srednia (SD) 64,6 (7,9) 64,5 (7,7)
Odsetek mezczyzn [%)] 77 75
FEV1, srednia [I] 1,0 (0,3)2/1,2(0,3)° 1,0 (0,3)?/1,2 (0,4)°
FEV1, srednia (SD) [% w.n.] 44,0 (9,5)° 44,1 (9,9)°
Ocena objawéw w skali CAT [pkt], Srednia (SD) 16,9 (7,1) 16,6 (7,0)

Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik

o0gélny, $rednia (SD) 47,3 (15.8) 47,2 (15,9)
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
. . - bd bd
ogolny, srednia (SD)
Préba rozkurczowa, srednia [%] 22,2 (16,0) 22,5 (16,0)
Ograniczenie tagodne 0 0
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FLAME
przeptywu powietrza Umiarkowane 33 34
wg GOLD [%]]
Ciezkie 58 58
Bardzo ciezkie 8 7
Odsetek pacjentéw Bez wzgledu na bd bd
. nasilenie
z 21 zaostrzeniem
0,
POChP [%] Umiarkowany ~100 ~100
ICS + LABA + LAMA
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA bd bd
[% pacjentow]*
LAMA + LABA
Status palacza Obecny 40 40
o A
[% pacjentow] Byty 60 60
Interwencja i komparator
INDA/BGLY FP/SAL

Schemat badania

920/94 (1000/100)

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug]

85/54 (110/63)

Schemat dawkowania [ug]

85/54 x1 inh. QD 460/47 x1 inh. BID

DPI (Accuhaler®)

Typ inhalatora

DPI
bd

Uzycie spejsera

bd

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: bd

Okres interwencji [tyg.]

52

Okres obserwaciji [tyg.]

~61 (S: 1; RI: 4: Ol: 52; FU: ~4)

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority / Superiority®

Randomizacja

TAK, metoda komputerowa

TAK

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: TAK
Osoby oceniajgce wyniki: TAK

Utrata z badania, n (%)

INDA/BGLY: 280 (17); FP/SAL: 322 (19);
przyczyny utraty z badania opisane niejasno.

Metoda analizy wynikow

Sk: mITT — pacjenci, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej terapii bez
istotnego naruszenia GCP
PP — pacjenci mITT bez istotnych naruszen protokotu
Bp: mITT — pacjenci, ktorzy przyjeli 21 dawke leku

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Afryka, Azja, Europa, Ameryka Pid., Ameryka Pin.)

Novartis

Sponsor badania

Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wcze$niejszego leczenia

a) przed podaniem BD;

b) po podaniu BD;
c) hipoteze superiority testowano po wykazaniu, ze INDA/BGLY jest nie gorszy (non-inferior) od FP/SAL.
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ILLUMINATE

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy Ill oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo INDA/BGLY w poréwnaniu

z FP/SAL u pacjentéw z POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

1. Wiek 240 lat.
2. Zdiagnozowana umiarkowana lub cigzka POChP (stopnia Il lub 1l wg GOLD 2012).
3. Palacze lub byli palacze 210 paczkolat.
4. FEV1 =40-80% w.n. po podaniu BD.
5. FEV1/FVC<0,7.
Najwazniejsze kryteria wykluczenia
1. 21 zaostrzenie wymagajgce leczenia antybiotykami, ogolnoustrojowymi CS lub hospitalizacji w ciggu ostatnich 12 mies.
2. Inne istotne klinicznie choroby i/lub nieprawidtowosci w wyn kach laboratoryjnych i/lub EKG.
3. Infekcja drég oddechowych w ciggu ostatnich 4 tyg.
4. Astma, niedobor a-1antytrypsyny lub inna wspdtistniejgca choroba ptuc.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: pole pod krzywg FEV1 (AUCo.12n) W 26 tyg.

Pozostate PK: parametry spirometryczne (FEV1, FVC); dusznos¢ w skali TDI; jako$¢ zycia w skali SGRQ; uzycie terapii

ratunkowej; objawy POChP; bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA

Charakterystyka populacji

Cecha populacji INDA/BGLY FP/SAL
Liczba pacjentow 2582 264
Wiek w latach, srednia (SD) 63,2 (8,2) 63,4 (7,7)
Odsetek mezczyzn [%] 70 72
FEV1, srednia (SD) [I] 1,5 (0,5)° /1,7 (0,5)° 1,4 (0,4)° /1,7 (0,4)°
FEV1, srednia (SD) [% w.n.] 51,1 (11,3)* /60,5 (10,5)° 50,7 (11,6)* /60,0 (10,7)°
Ocena objawéw w skali CAT [pkt], srednia (SD) bd bd
Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik
2 . - bd bd
ogolny, srednia (SD)
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
. . A bd bd
ogolny, srednia (SD)
Préba rozkurczowa, srednia [%] (SD) 20,5 (15,4) 20,3 (13,0)
tagodne 0 0
Ograniczenie Umiarkowane 80 80
przeplywu powietrza
wg GOLD [%] Ciezkie 20 20
Bardzo ciezkie 0 0
Bez wzgledu na 0 <1
Odsetek pacjentow nasilenie
z 21 zaostrzeniem
POChHP [%] Ciezki lub 0 0
umiarkowany
ICS + LABA + LAMA bd bd
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA 28 33
[% pacjentow]*
LAMA + LABA 8 13

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 165



Trelegy® Ellipta® w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc

ILLUMINATE
Status palacza Obecny 48 48
[% pacjentow] Byty 52 52
Interwencja i komparator
Schemat badania INDA/BGLY FP/SAL
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 85/54 (110/63) 920/94 (1000/100)

Schemat dawkowania [ug]

85/54 x1 inh. QD

460/47 x1 inh. BID

Typ inhalatora

DPI (Breezhaler®)

DPI (Accuhaler®)

Uzycie spejsera

bd bd

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: leki antyhistaminowe

Okres interwencji [tyg.]

26

Okres obserwaciji [tyg.]

~33 (W: 1; RI: 2; Ol: 26: FU: ~4)

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Randomizacja

TAK, metoda komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

TAK

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: TAK
Osoby oceniajgce wyniki: TAK

Utrata z badania, n (%)

INDA/BGLY: 44 (17); FP/SAL: 47 (18)
Przyczyny utraty opisane prawidtowo

Metoda analizy wynikéw

mITT — pacjenci, ktérzy przyjeli 21 dawke leku

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa, Korea)

Sponsor badania

Novartis Pharma AG

Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wcze$niejszego leczenia

a) do ramienia INDA/BGLY zrandomizowano 259 pacjentéw;
b) przed podaniem BD;
c) po podaniu BD.

LANTERN

Wieloosrodkowe randomizowane badanie fazy Il oceniajgce skutecznos$é i bezpieczenstwo INDA/BGLY w poréwnaniu
z FP/SAL u pacjentéw z POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Wiek 240 lat.

Ocena mMRC 22

Palacze lub byli palacze z historig 210 paczko-lat.
FEV1 230-<80% po podaniu BD.

FEV1/FVC < 0,7po podaniu BD.

oukwn=

Zdiagnozowana POChP stopnia Il lub Il (wg GOLD 2010).
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LANTERN

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. 22 zaostrzenia wymagajgce antybiotykoterapii i/lub podania OCS i/lub hospitalizacji w ciggu roku przed skrininigem

lub podczas okresu RI.

Klinicznie istotne nieprawidtowosci w zapisie EKG.

Inne choroby istotne klinicznie.

Pacjenci wymagajacy tlenoterapii >12 h/dobe.

Infekcja drog oddechowych w ciagu 4 tyg. przed skriningiem.
Astma lub niedobér a1-antytrypsyny w wywiadzie.

Objawy ze strony uk. oddechowego obecne przed 40 r.z.

Nookwd

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: $rednia zmiana t-FEV1 wzgledem wartos$ci poczatkowych w 26 tyg.
Pozostate PK: parametry spirometryczne (FEV1, FVC); dusznos¢ w skali TDI; jakos¢ zycia w skali SGRQ, uzycie terapii
ratunkowej, objawy POChP, zaostrzenia, bezpieczenstwo

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA

Charakterystyka populacji

Cecha populacji INDA/BGLY FP/SAL
Liczba pacjentow 372 3692
Wiek w latach, srednia (SD) 64,8 (7,8) 65,3 (7,9)
Odsetek mezczyzn [%] 92 90
FEV1, srednia [l] 1,3 (0,4)° 1,3 (0,4)°
FEV1, srednia (SD) [% w.n.] 51,6 (12,8)° 52,0 (12,9)°
Ocena objawow w skali CAT [pkt], srednia (SD) 13,7 (5,9) 13,8 (6,8)
. s . o1 _ .
Ocena jakosci zycia w skal.l SGRQ [%] — wynik 39,3 (15,4) 38,8 (15,5)
ogolny, srednia (SD)
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
. . - bd bd
ogolny, srednia (SD)
Proba rozkurczowa, srednia [%] 25,3 (16,9) 22,8 (16,7)
tagodne <1 <1
Ograniczenie Umiarkowane 52 53
przeplywu powietrza
wg GOLD [%] Ciezkie 47 46
Bardzo ciezkie 0 0
Bez wzgledu na 16 o5
Odsetek pacjentow nasilenie
z 21 zaostrzeniem
POChHP [%] C_lezkl lub bd bd
umiarkowany
ICS + LABA + LAMA
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA bd bd
[% pacjentow]*
LAMA + LABA
Status palacza Obecny 26 26
o A
[% pacjentow] Byly 74 74
Interwencja i komparator
Schemat badania INDA/BGLY FP/SAL
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 85/54 (110/63) 920/94 (1000/100)
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LANTERN

Schemat dawkowania [ug]

85/54 x1 inh. QD 460/47 x1 inh. BID

Typ inhalatora

DPI (Breezhaler®) DPI (Accuhaler®)

Uzycie spejsera

bd bd

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: bd
Leczenie dodatkowe: bd

Okres interwencji [tyg.]

26

Okres obserwaciji [tyg.]

~33 (S: 1; RI: 2; Ol: 26; FU: ~4)

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

A

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority / superiority

Randomizacja

TAK, metoda komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

TAK

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: TAK
Osoby oceniajgce wyniki: TAK

Utrata z badania, n (%)

INDA/BGLY: 29 (8); FP/SAL: 39 (11);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikéw

Sk: mITT pacjenci mITT pacjenci, ktérzy przyjeli 21 dawke leku
PP — pacjenci mITT pacjenci, ktorzy przyjeli 21 dawke leku bez istotnych
naruszen protokotu
Bp: mITT — pacjenci, ktérzy przyjeli 21 dawke leku

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Ameryka Pid., Azja)

Sponsor badania

Novartis Pharma AG

Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wczesniejszego leczenia

a) do ramienia FP/SAL zrandomizowano 372 pacjentéw;

b) po podaniu BD.

SHINE

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy Il oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu
INDA/BGLY w poréwnaniu z obiema substancjami podawanymi osobno, a takze z TIO i PLC u pacjentéw z POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Wiek 240 lat.

Palacze lub byli palacze 210 paczkolat.

aorwN =

FEV1/FVC < 70% po podaniu BD.

FEV1 2 30% i < 80% w.n. po podaniu BD.

Zdiagnozowana POChP (st. Il lub Il wg GOLD 2008).

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

badaniem.

Pw b=

Inne klinicznie istotne choroby i nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych, EKG.
Zaostrzenie POChP wymagajgce antybiotykoterapii, systemowych kortykosteroidéw lub hospitalizacji w ciggu 6 tyg. przed

Infekcja drog oddechowych 4 tyg. przed okresem RI.
Zdiagnozowana astma i/lub niedobér a1-antytrypsyny.
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SHINE

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci poczgtkowych w 26 tyg.
Pozostate PK: duszno$é w skali TDI; jakos¢ zycia w skali SGRQ; uzycie terapii ratunkowej; parametry spirometryczne (FEV1,
FVC); bezpieczenstwo

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA

Charakterystyka populacji

Cecha populacji INDA/BGLY TIO
Liczba pacjentow 4742 480°
Wiek w latach, srednia (SD) 64,0 (8,9) 63,5 (8,7)
Odsetek mezczyzn [%)] 76 75
FEV1, srednia [l] 1,3 (0,5)/ 1,5 (0,5)° 1,3 (0,5)/ 1,5 (0,5)°
FEV1, srednia (SD) [% w.n.] 55,7 (13,2)° 55,1 (13,5)°
Ocena objawéw w skali CAT [pkt], srednia (SD) bd bd
Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik
2 . - bd bd
ogolny, srednia (SD)
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
i . . bd bd
ogolny, srednia (SD)
Proba rozkurczowa, srednia [%] 20,4 (16,8) 20,6 (17,5)
tagodne 0 0
Ograniczenie Umiarkowane 66 62
przeplywu powietrza
wg GOLD [%)] Ciezkie 34 38
Bardzo ciezkie 0 0
Bez wzgledu na 26 24
Odsetek pacjentow nasilenie
z 21 zaostrzeniem
o s e
POChP [%] Ciezki lub bd bd

umiarkowany

ICS + LABA + LAMA

Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA bd bd
[% pacjentow]*
LAMA + LABA
Status palacza Obecny 41 39
o A
[% pacjentow] Byty 60 61
Interwencja i komparator
Schemat badania INDA/BGLY TIO
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 85/54 (110/63) 10 (18)
Schemat dawkowania [ug] 85/54 x 1 inh./QD 10 x 1 inh./QD
Typ inhalatora DPI (Breezhaler®) DPI (HandiHaler®)
Uzycie spejsera bd bd

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Kointerwencje (POChP) Leczenie dodatkowe: ICS w statej dawce

Okres interwencji [tyg.] 26
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SHINE

Okres obserwacji [tyg.] 33 (S:1; RI: 2; Ol: 26; FU: 4)

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTM) A

Non-inferiority dla porownania INDA/BGLY vs TIO

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority dla poréwnania INDA/BGLY vs PLC, INDA, BGLY

Randomizacja TAK, metoda komputerowa

Ukrycie kodu alokacji TAK

Pacjenci i lekarze: mozliwos$¢ odslepienia ze wzgledu na réznice
w preparatach zawierajgcych TIO oraz PLC
Osoby oceniajgce wyniki: mozliwos¢ odslepienia ze wzgledu na réznice
w preparatach zawierajgcych TIO oraz PLC

Zaslepienie

INDA/GLY: 38 (8); TIO: 42 (9)

H 0,
Utrata z badania, n (%) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikéw mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej

terapii.
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Afryka Pid., Azja, Europa, Kanada, USA)
Sponsor badania Novartis Pharma AG

Komentarz

Badanie SHINE to badanie 5-ramienne. Z uwagi na zakres niniejszej analizy klinicznej w opisie nie uwzgledniono grup
otrzymujgcych INDA, PLC oraz BGLY.

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wcze$niejszego leczenia

a) zrandomizowano: 475 pacjentéw do INDA/BGLY, 483 pacjentéw do TIO,

b) przed podaniem BD;

c) po podaniu BD;

d) w ciggu ostatniego roku zaostrzenie wystgpito u 26% pacjentow w ramieniu INDA/BGLY, u 24% pacjentéw w ramieniu TIO nie podano
informacji o nasileniu zaostrzen.

SPARK

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy Il oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo INDA/BGLY w poréwnaniu z TIO
i BGLY u pacjentéw z POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

1. Wiek 240 lat.

2. Pacjenci ze zdiagnozowang POChP stadium llI lub IV (wg GOLD 2008).

3. FEV1<50% w.n. po podaniu BD.

4. FEV1/FVC < 0,7 po podaniu BD.

5. 21 zaostrzenie wymagajgce podania ogolnoustrojowych CS i/lub antybiotykow.

6. Palacze lub byli palacze 210 paczkolat.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Astma lub niedobor a-1 antytrypsyny.

2. Zaostrzenie wymagajgce zastosowania doustnych lub dozylnych CS, antybiotykdw lub hospitalizacji w okresie 6 tyg. przed
rozpoczeciem badania.

3. Infekcja droég oddechowych w okresie 4 tyg. przed rozpoczeciem badania.

4. Wspdlistniejgce choroby ptuc, np. aktywna gruzlica ptuc, klinicznie istotne rozszerzenie oskrzeli, sarkoidoza, $rédmigzszowe
choroby ptuc lub nadci$nienie ptucne.

5. Pacjenci uczestniczgcy w aktywnej fazie nadzorowanego programu rehabilitacji ptucne;j.

6. Istotne klinicznie, nieprawidtowe, wyniki badan laboratoryjnych lub EKG.
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SPARK

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: czestos¢ umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen.
Pozostate PK: zaostrzenia; parametry spirometryczne (FEV1); jako$¢ zycia w skali SGRQ; uzycie terapii ratunkowej;
bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA

Charakterystyka populacji

Cecha populacji INDA/BGLY TIO
Liczba pacjentow 729° 737°
Wiek w latach, srednia (SD) 63,1 (8,1) 63,6 (7,8)
Odsetek mezczyzn [%)] 76 75
FEV1, srednia [l] 0,91 (0,3)*/ 1,04 (0,3)° 0,89 (0,3)/ 1,04 (0,3)°
FEV1, srednia (SD) [% w.n.] 37,0 (8,1)° 37,4 (8,1)°
Ocena objawoéw w skali CAT, srednia (SD) bd bd
Ocena jakos$ci zycia w skali SGRQ, srednia® 53 (18) 52 (17)
Ocena nasilenia w skali EXACT, srednia (SD) bd bd
Proba rozkurczowa, srednia [%] 17,2 (19,6) 18,9 (19,3)
tagodne 0 0
Ograniczenie Umiarkowane 0 0
przeplywu powietrza
wg GOLD [%)] Ciezkie® 79 79
Bardzo ciezkie 21 21
Bez wzgledu na 99 99
Odsetek pacjentow nasilenie
z 21 zaostrzeniem
POChHP [%] C_lezkl lub bd bd
umiarkowany
ICS + LABA + LAMA
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA bd bd
[% pacjentow]*
LAMA + LABA
Status palacza Obecny 38 87
o AP
[% pacjentow] Byly 62 63
Interwencja i komparator
Schemat badania INDA/BGLY TIO
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 85/54 (110/63) 10 (18)
Schemat dawkowania [ug] 85/43 x 1 inh./QD 10 x 1 inh./QD
Typ inhalatora DPI (Breezhaler®) DPI (HandiHaler®)
Uzycie spejsera bd bd

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Kointerwencje (POChP) Leczenie dodatkowe: ICS w statej dawce

Okres interwencji [tyg.] 64

Okres obserwacji [tyg.] ~71-81 (S: 1; RI: 2; Ol: 64-76; FU:4)
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SPARK
Metodyka
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Randomizacja TAK, metoda komputerowa
Ukrycie kodu alokacji TAK

Pacjenci i lekarze: brak zaslepienia w grupie TIO,

Zaslepienie Osoby oceniajgce wyniki: brak zaslepienia w grupie TIO

INDA/BGLY: 171 (23%); TIO: 183 (25%);

H 0,
Utrata z badania, n (%) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Sk: mITT — pacjenci, ktorzy przyjeli 21 dawke przypisanej terapii
z zachowaniem zasad GCP
analizy wrazliwosci wykonano w populacjach: mITT — pacjenci
Metoda analizy wynikéw zrandomizowani bez imputacji wyn kow; PP — mITT, ktorzy przyjeli
leczenie zgodnie z protokotem
Bp: mITT — pacjenci, ktérzy przyjeli 21 dawke leku z zachowaniem zasad
GCP

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Afryka, Ameryka Pid., Ameryka Pin., Azja, Europa)

Sponsor badania Novartis Pharma AG

Komentarz

Badanie SPARK to badanie 3-ramienne. Z uwagi na zakres niniejszej analizy klinicznej w opisie nie uwzgledniono grupy
otrzymujgcej BGLY.

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wcze$niejszego leczenia

a) do ramienia INDA/BGLY zrandomizowano 741 pacjentéw, do ramiona TIO 742 pacjentéw;

b) przed podaniem BD;

c) po podaniu BD;

d) dane dotyczg 727 pacjentéw w grupie INDA/BGLY oraz 730 w grupie TIO;

e) w tym 2 pacjentéw z umiarkowanie-ciezkg obturacjg oskrzeli, autorzy nie podali informaciji nt. grupy, do ktérej byli przypisani.

B.8. BDP/FORM/BGLY

TRIBUTE

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy Il oceniajgce skuteczno$é BDP/FORM/BGLY w poréwnaniu z INDA/BGLY
u pacjentéw z POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Wiek 240 lat.

Zdiagnozowana, objawowa POChP stopnia ciezkiego i bardzo ciezkiego wg GOLD 2014 .

FEV1/FVC < 0,7 (po podaniu 400 ug sa butamolu).

FEV1 < 50%.

=1 udokumentowane umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie w ciggu ostatnich 12 mies.

Ocena CAT 210.

Stosowanie ICS + LABA, ICS + LAMA, LAMA + LABA lub LAMA w monoterapii przez przynajmniej 2 mies. przed
skrininigem.

Nookrwh =

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Zdiagnozowana astma wymagajgca stosowania doustnych lub wziewnych CS.

Klinicznie istotne choroby sercowo-naczyniowe lub nieprawidtowosci w wyn kach laboratoryjnych.

Aktywna choroba moggca mie¢, w ocenie badacza, wplyw na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.
Wczesniejsze stosowanie ICS + LABA + LAMA.

PO~
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TRIBUTE

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: roczna czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen.
Pozostate PK: zaostrzenia; parametry spirometryczne (t-FEV1 i FVC) jako$¢ zycia w skali SGRQ; uzycie terapii ratunkowej;
ocena w skali EXACT oraz CAT.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA 18.0

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BDP/FORM/BGLY INDA/BGLY

Liczba pacjentow 764 768

Wiek w latach, srednia (SD) 64,4 (7,7) 64,5 (7,7)
Odsetek mezczyzn [%)] 72 72

FEV1, srednia [I] 1,1 (0,3 1,1(0,3)

FEV1, $rednia (SD) [% w.n.] 36,4 (8,0) 36,4 (8,1)
Ocena objawéw w skali CAT [pkt], srednia (SD) bd bd
Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik bd bd

ogolny, srednia (SD)

Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik

o0gélny, Srednia (SD) bd bd
Proba rozkurczowa, srednia [%] 8,4 (13,5) 8,8 (13,5)
tagodne
Ograniczenie Umiarkowane
przeplywu powietrza bd bd
wg GOLD [%)] Ciezkie
Bardzo ciezkie
Bez wzgledu na bd bd
Odsetek pacjentow nasilenie
z 21 zaostrzeniem
POChP [%] C_lezkl lub 100 100
umiarkowany
ICS + LABA + LAMA 0 0
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA 61 61
[% pacjentow]*
LAMA + LABA 24 26
Status palacza Obecny 46 43
o A
[% pacjentow] Byty 54 57

Interwencja i komparator

Schemat badania BDP/FORM/BGLY INDA/BGLY
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 348/20/44 (400/24/50) 85/54 (110/63)
Schemat dawkowania [ug] 87/5/9 x 2 inh. BID 85/54 x1 inh. QD
Typ inhalatora pMDI DPI (Breezhaler®)
Uzycie spejsera bd bd

Leczenie ratunkowe: salbutamol, terbutalina

Kointerwencje (POChP) Leczenie dodatkowe: bd

Okres interwencji [tyg.] 52
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TRIBUTE
Okres obserwacji [tyg.] 54 (RU: 2; Ol 52)
Metodyka
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Randomizacja TAK, metoda komputerowa
Ukrycie kodu alokacji TAK

Pacjenci i lekarze: TAK

Zaslepienie Osoby oceniajgce wyniki: TAK

BDP/FORM/BGLY: 98 (13); INDA/BGLY:120 (16)

H 0,
Utrata z badania, n (%) Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Sk: mITT — pacjenci, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej terapii, u ktérych
wykonano =1 ocene skutecznosci post-baseline / PPb — pacjenci mITT bez
istotnych naruszen protokotu
Bp: mITT — pacjenci, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej terapii

Metoda analizy wynikéw

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Europa, Argentyna, Meksyk, Chile)

Sponsor badania Chiesi Farmaceutici

Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wczesniejszego leczenia
a) po podaniu BD;
b) w ramach analizy wrazliwosci.

TRILOGY

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy Ill oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo BDP/FORM/BGLY w poréwnaniu

z BDP/FORM u pacjentéw z POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

PN RAWN =

Wiek 240 lat.

Zdiagnozowana, objawowa POChP wg. GOLD 2013.

FEV1 < 50% po podaniu BD.

FEV1/FVC <0,7.

21 umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie w ciggu ostatnich 12 mies.

Stosowanie ICS + LABA lub ICS + LAMA lub LAMA przez 22 mies. przed skriningiem.
CAT < 10.

BDI < 10.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

hPON =

o

Zdiagnozowana astma, alergiczne zapalenie nosa lub atopie w wywiadzie.

Zaostrzenie w ciggu 4 tyg. przed skriningiem lub w trakcie okresu RI.

Klinicznie istotne choroby sercowo-naczyniowe lub nieprawidtowosci w wyn kach laboratoryjnych.

Aktywna, niekontrolowana choroba wspéttowarzyszgca moggca mie¢, w ocenie badacza, wptyw na ocene efektywnosci
i bezpieczenstwa terapii.

Wczesniejsze stosowanie ICS + LABA + LAMA.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci poczatkowych po 26 tyg., zmiana FEV1 po 2h od inhalacji leku

rozszerzajacego oskrzela wzgledem wartosci poczatkowych po 26 tyg., ocena TDI po 26 tyg.

Pozostate PK: parametry spirometryczne (t-FEV1); jako$¢ zycia w skali SGRQ; duszno$¢ w skali TDI; uzycie terapii ratunkowej;
umiarkowane i ciezkie zaostrzenia; bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA 16.0
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TRILOGY

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BDP/FORM/BGLY BDP/FORM
Liczba pacjentow 687 680
Wiek w latach, srednia (SD) 63,3 (7,9) 63,8 (8,2)
Odsetek mezczyzn [%] 74 77
FEV1, srednia (SD) [I] 1,1 (0,3)2 1,1 (0,3)2
FEV1, srednia (SD) [% w.n.] 36,9 (8,4)2 36,2 (8,6)?
Ocena objawéw w skali CAT [pkt], Srednia (SD) 20,8 (5,9) 20,8 (5,7)
Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik
2 . - bd bd
ogolny, srednia (SD)
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
i . A bd bd
ogolny, srednia (SD)
Préba rozkurczowa, srednia [%] 10,4 (14,2) 10,4 (14,1)
tagodne
Ograniczenie Umiarkowane
przeplywu powietrza bd bd
wg GOLD [%)] Ciezkie

Bardzo ciezkie

Bez wzgledu na bd bd
Odsetek pacjentow nasilenie
z 21 zaostrzeniem
o .
POChP [%] C_lezkl lub 100 100
umiarkowany
ICS + LABA + LAMA 0 0
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA 74 72
[% pacjentow]*
LAMA + LABA 14 16
Status palacza Obecny 47 47
o HP
[% pacjentow] Byly 53 53

Interwencja i komparator

Schemat badania BDP/FORM/BGLY BDP/FORM
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [pg] 348/20/44 (400/24/50) 338,4/20 (400/24)
Schemat dawkowania 87/5/11 x 2 inh. BID 84,6/5 x 2 inh. BID
Typ inhalatora pMDI pMDI
Uzycie spejsera Tak (AeroChamber Plus) Tak (AeroChamber Plus)

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Kointerwencje (POChP) Leczenie dodatkowe: bd

Okres interwencji [tyg.] 52
Okres obserwaciji [tyg.] 54 (RI: 2; Ol: 52)
Metodyka
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
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TRILOGY

Randomizacja

TAK, metoda komputerowa

Ukrycie kodu alokacji

TAK

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: TAK
Osoby oceniajgce wyniki: TAK

Utrata z badania, n (%)

BDP/FORM/BGLY: 85 (12); BDP/FORM: 103 (15);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikow

Sk: mITT — pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke przypisanej terapii,
u ktérych wykonano 21 oceneg skutecznosci post-baseline
Bp: mITT — pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke przypisanej terapii

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe Europa, Argentyna, Meksyk)

Sponsor badania

Chiesi Farmaceutici SpA

Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wcze$niejszego leczenia
a) po podaniu BD.

TRINITY

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy lll, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczehstwo BDP/FORM/BGLY w poréwnaniu
z TIO oraz BDP/FORM+TIO u pacjentow z POChP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Wiek 240 lat.

Zdiagnozowana, objawowa POChP wg GOLD 2013.

FEV1 < 50%.

FEV1/FVC <0,7.

21 umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie w ciggu ostatnich 12 mies.

Stosowanie ICS + LABA lub ICS + LAMA lub LAMA przez 22 mies. przed skriningiem.
CAT < 10.

Nookrowh=

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

8. Zdiagnozowana astma, alergiczne zapalenie nosa lub atopie w wywiadzie.

9. Zaostrzenie w ciggu 4 tyg. przed skriningiem lub w trakcie okresu RI.

10. Klinicznie istotne choroby sercowo-naczyniowe lub nieprawidtowosci w wyn kach laboratoryjnych.

11. Aktywna choroba moggca mie¢, w ocenie badacza, wptyw na ocene efektywnosci i bezpieczenstwa terapii.
12. Wczesniejsze stosowanie ICS + LABA + LAMA.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: roczna czesto$¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen;
Pozostate PK: parametry spirometryczne (t-FEV1, pojemnos¢ wdechowa); umiarkowane lub cigezkie zaostrzenia; jako$¢ zycia
w skali SGRQ; uzycie terapii ratunkowej; bezpieczenstwo.

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa: MedDRA 16.0

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji BDP/FORM/BGLY TIO BDP/FORM+TIO
Liczba pacjentow 1077 1076 537
Wiek w latach, srednia (SD) 63,4 (8,7) 63,3 (8,4) 62,6 (8,9)
Odsetek mezczyzn [%] 77 77 74
FEV1, srednia (SD) [] 1,1 (0,3)? 1,1(0,3) 1,1(0,3)
FEV1, $rednia (SD) [% w.n.] 36,6 (8,3) 36,6 (8,1) 36,7 (8,3)
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TRINITY
Ocena objawéw w skali CAT [pkt], Srednia (SD) 21,5 (5,8) 21,6 (5,8) 21,7 (6,0)
Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] — wynik
2 . - bd bd bd
ogolny, srednia (SD)
Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] — wynik
i . . bd bd bd
ogolny, srednia (SD)
Préba rozkurczowa, srednia [%] 7,8 (14,0) 7,3 (13,6) 8,6 (14,7)
tagodne
Ograniczenie Umiarkowane
przeplywu powietrza bd bd bd
wg GOLD [%] Ciezkie
Bardzo ciezkie
Bez wzgledu na
Odsetek pacjentow nasilenie bd bd bd
z 21 zaostrzeniem
o L e
POChP [%] C_|ezk| lub 100 100 100
umiarkowany
Umiarkowane / cigzkie 0 0 0 0
zaostrzenie w
ostatnim roku
[% pacjentéw] 21 100 100 100
ICS + LABA + LAMA 0 0 0
Dotychczasowe
leczenie POChP ICS + LABA 74 75 70
[% pacjentow]*
LAMA + LABA 12 12 14
Status palacza Obecny 48 47 50
[% pacjentow] Byly 52 53 50

Interwencja i komparator

Schemat badania BDP/FORM/BGLY TIO BDP/FORM+TIO
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [pg] (zggg%gg) 10 (18) ?2(?0%510:118())
Schemat dawkowania [ug] 87/5/11 x 2 inh. BID 10 x 1 inh. QD 84*‘1565xx1zii]”hr_"QBE')D *
Typ inhalatora pMDI DPI (HandiHaler®) pMDI + DPI

(HandiHaler®)

Usvcie speisera Tak (AeroChamber Tak (AeroChamber Tak (AeroChamber
ycle spej Plus) Plus) Plus)

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Kointerwencje (POChP) Leczenie dodatkowe: bd

Okres interwencji [tyg.] 52
Okres obserwacji [tyg.] 54 (RI: 2; Ol: 52)
Metodyka
Typ i podtyp badania (wg AOTM) A
Testowana hipoteza wyjéciowa Nomi Syp_eriority dla' por(’)v_vnania BDP/FORM/BGLY vs TIO
on-inferiority dla poréwnania BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM+TIO
Randomizacja TAK, metoda komputerowa
Ukrycie kodu alokacji TAK
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TRINITY

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: TAK
Osoby oceniajgce wyniki: bd

Utrata z badania, n (%)

BDP/FORM/BGLY: 93 (9%);TIO: 161 (15%); BDP/FORM+TIO: 43 (8);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Metoda analizy wynikow

SK: mITT — pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke przypisanej terapii,
u ktérych wykonano =1 oceneg skutecznosci post-baseline
PP — pacjenci z mITT, bez istotnego naruszenia protokotu
(analiza ll-rzedowych pk dla testowanej hipotezy non-inferiority)
BP: mITT — pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke przypisanej terapii

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa, Meksyk, Argentyna)

Sponsor badania

Chiesi Farmaceutici SpA.

Komentarz

* W tabeli przedstawiono wybrane rodzaje wczesniejszego leczenia

b) po podaniu BD;
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B.9. Ocena wiarygodnosci badan witaczonych do analizy
Tabela 60.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT na podstawie Cochrane Handbook
Skutecznosé Selek
. elektywne
Badanie Proces randomizacji Uk;)lfg:(ealgzdu Zaslepienie Zaslepienie Kompletno$é danych raportowanie Inne
g ReISnicN oceny wynikéw wynikéw
i personelu
FF/UMEC/VI
Ryzyko N N N NJ N N N
FULFIL Randomizacja Badanie podwdjnie Analiza mITT, niska utrata z badania Zaprezentowano
. . zzastosowaniem RAMOS, Centralny zaslepione, . " ’ : . S Nie
Uzasadnienie o Brak informacji w obu grupach, opis prawidtowy, najwazniejsze .
IVRS. Stratyfikacja ze system (IVRS) zastosowano . - . stwierdzono
zastosowano analize MMRM. wyniki badan
wzgledu na status palacza double-dummy
Ryzyko N N N NJ N N N
Badanie podwojnie
N zaslepione, . . .
IMPACT Randomizacja Analiza mITT, niska utrata z badania Zaprezentowano .
- . Centralny zastosowano . . . . S Nie
Uzasadnienie z zastosowaniem RAMOS ) ) Brak informacji w obu grupach, opis prawidtowy, najwazniejsze .
system (IVRS) identycznie . o N stwierdzono
IVRS : zastosowano analize¢ MMRM. wyniki badan
wygladajgce
inhalatory DPI.
FP/SAL + TIO/BGLY
Ryzyko N N N N N N N
Analiza mITT, niska i poréwnywalna
utrata z badania w obu grupach -
opis prawidtowy. W przypadku
Badanie podwojnie pacjentow utraconych badania
Randomizacia metod zaslepione. zatozono, ze nie wystgpito u nich Zaprezentowano
Aaron 2007 . ] 94 System Preparaty Oceniajacy wyniki  zaostrzenie, przy czym wykonano prezento Nie
Uzasadnienie blokowa ze stratyfikacjg ze tral Lo SAL tali zaslepieni dodatk 2 i S liWOSCi najwazniejsze twierd
wzgledu na oérodek. centralny zawierajgce ,  zostali zaslepieni odatkowo 2 analizy wrazliwosci wyniki bada stwierdzono
FP/SAL, PLC byly z zatozeniami: 1) wszyscy utraceni
identyczne pacjenci mieli zaostrzenie;
2) zaostrzenia wystepowaty
z czestoscig identycznag jak w grupie,
ktéra ukonczyta badanie.
Ryzyko N NJ N NJ NJ N N
Cazzola 2007
Uzasadnienie Randomizacja Brak informacji Badanie podwdjnie Brak informacji Brak wystarczajgcych informacjina  Zaprezentowano Nie
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Skutecznosé -
. elektywne
Badanie Proces randomizacji Uk;)llg:(ea:.c;du Zaslgple'nle Zaslepienie Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
J pacjentow ocenv wynikéw wynikéw
i personelu y wy
komputerowa metodg zaslepione, temat wykonanej analizy. Niska najwazniejsze stwierdzono
blokowa zastosowano utrata z badania w obu grupach, opis wyniki badan
double-dummy prawidtowy. Brak informacji nt.
sposobu implementacji danych
utraconych.
S S s Mozliwos¢
Minimalizacja ze Mozliwos¢ P .
stratyfikacjg ze wzgledu odslepienia ze odslepienia ze L Anall_za dia l-rz. PK PP'.
GLISTEN na: stopier ciezkoSci wzaledu na réznice wzgledu na Nierownomierna utrata w ramionach Zaprezentowano Nie
Uzasadnienie ; ncle Brak informacji g réznice w badania, opis prawidtowy. Brak najwazniejsze .
POChHP (umiarkowana vs w preparatach . " 5 " o . stwierdzono
ciezka) oraz status palacza zawierajacych TIO p_rep_aratach informacji nt. sposobu implementacji wyniki badan
(obecny vs byly palacz) oraz PLC zawierajgcych TIO danych utraconych.

oraz PLC

BUD/FORM + TIO

Analiza mITT, niska utrata z badania

SECURE-1 ; i : . Zaprezentowano .
Uzasadnienie Brak |nformacl! nt. _metody Brak informacji Brak zaslepienia Brak zaslepienia w obu g_rupach, opIs prawidtowy. najwazniejsze . Nie
randomizacji Brak informaciji nt. sposobu wyniki badan stwierdzono
implementacji danych utraconych. y
BUD/FORM
Ryzyko N NJ N N NJ N N
Randomizacja Badanie podwojnie Analiza mITT, niska utrata z badania Zaprezentowano
CLIMB Uzasadnienie z zastosowaniem Brak informagii zaslepione, Oceniajgcy wyniki  w obu grupach, opis prawidiowy. ng'waznie'sze Nie
komputerowo ! zastosowano zostali zaslepieni Brak informaciji nt. sposobu Jniki bag:lah stwierdzono
wygenerowanej listy double-dummy implementacji danych utraconych. wy
FP/SAL
Randomizacja metoda Badanie podwainie Analiza mITT, utrata z badania
INSPIRE blokowg z zastosowaniem Centraln zaélepione ! nierébwnomierna, réznica istotna Zaprezentowano Nie
Uzasadnienie RAMOS IVRS ze system IV}%S zastos%wan’o Brak informacji statystycznie, opis przyczyn utraty najwazniejsze stwierdzono
stratyf kacjg ze wzgledu na 4 double-dumm z badania prawidtowy, zastosowano wyniki badan
osrodek i status palacza y analize MMRM

2014a Uzasadnienie Randomizacja Centralny Mozliwosé Brak informacji  Analiza mITT, niska utrata z badania Zaprezentowano Nie
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Skutecznosé -
. elektywne
Badanie Proces randomizacji Uknllc:(e kgdu Zaslepienie Zaslepienie Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
alokaciji pacjentéw . wynikéw
A oceny wynikow
i personelu
(DB2113360) komputerowa system IVRS odslepienia ze w obu grupach, opis prawidtowy, najwazniejsze stwierdzono
z zastosowaniem RAMOS wzgledu na réznice zastosowano analize¢ MMRM, nie wyniki badan
IVRS ze stratyf kacjg ze w preparatach imputowano utraconych danych do
wzgledu na osrodek zawierajgcych TIO analizy.
oraz PLC
Ryzyico N s BT N N N
Decramer Randomizacja od“élIZZIilévr?i:Cze Analiza mITT, niska utrata z badania
2014b komputerowa Centraln wzal dupna rosnice w obu grupach, opis prawidtowy, Zaprezentowano Nie
(DB2113374) Uzasadnienie z zastosowaniem RAMOS system IVIS'\ZS vgvere aratach Brak informacji zastosowano analize¢ MMRM, nie najwazniejsze stwierdzono
IVRS ze stratyf kacjg ze Y zawizra'p cveh TIO imputowano utraconych danych do wyniki badan
wzgledu na osrodek Jacy analizy.
oraz PLC
Mozliwos¢
Kerwin 2017 Randomizacja metoda Centraln Wzofsfljipgnzzzrﬁce Analiza mITT, niska utrata z badania Zaprezentowano Nie
Uzasadnienie komputerowg system IVIS'\ZS vgvere aratach Brak informacji w obu grupach, opis prawidtowy, najwazniejsze stwierdzono
z zastosowaniem IVRS y prep zastosowano analize¢ MMRM. wyniki badan
zawierajagcych TIO
oraz PLC
Mozliwos¢
Maleki-Yazdi Randomizacja Sg::somné\(ﬁz' wzofscljipgnzzzrﬁce Analiza mITT, niska utrata z badania Zaprezentowano Nie
2014 Uzasadnienie z zastosowaniem RAMOS Znat kodu vgvere aratach Brak informacji w obu grupach, opis prawidtowy, najwazniejsze stwierdzono
IVRS. - prep zastosowano analize¢ MMRM. wyniki badan
alokacji. zawierajagcych TIO
oraz PLC
Ryzyko N N N NJ N N N
Singh 2015 Randomizacja Centraln Bad;;étleep?c:ir\]/;omle Analiza mITT, niska utrata z badania Zaprezentowano Nie
Uzasadnienie z zastosowaniem RAMOS svstem IV}%S zastos%wan’o Brak informacji w obu grupach, opis prawidtowy, najwazniejsze stwierdzono
IVRS Y zastosowano analize MMRM wyniki badan
double-dummy
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Skutecznosé -
. elektywne
Badanie Proces randomizacji Uknllc:(e kgdu Zaslepienie Zaslepienie Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
alokaciji pacjentéw . wynikéw
A oceny wynikow
i personelu
BDP/FORM
Ryzyko N N N N NJ N N
Calverley 2010 Randomizacja metoda Badanie podwdjnie ? S:gziigquupﬁzgiﬁt?;é Zaprezentowano
alveriey Uzasadnienie blokowa Centrainy zaslepione, Oceniajacy wyniki niejasny, zastosowano métode, najwazniejsze Nie
ze stratyfikacja ze system IVRS zastosowano zostali zaslepieni L L . o N stwierdzono
wzaledu na osrodek double-dumm ekstrapolacji ostatniej obserwac;ji wyniki badan
gle - y (LOCF).
Ryzyko N NJ N N N N N
Randomizacja Badanie podwojnie Analiza ITT, niska utrata z badania Zaprezentowano
FUTURE Uzasadnienie komputerowa metodg Brak informacii zaslepione, Oceniajgcy wyniki  w obu grupach, opis prawidiowy, ng'waznie'sze Nie
blokowa ze stratyfikacjg ze ! zastosowano zostali zaslepieni  zastosowano metode ekstrapolacji WJ niki bag:laﬁ stwierdzono
wzgledu na kraj. double-dummy ostatniej obserwacji (LOCF). Y
INDA/BGLY
Ryzyko N N N N NJ N N
Randomizacja
z zastosowaniem IRT ze Badanie podwojnie Analiza mITT/PP, niska utrata Zaprezentowano
FLAME Uzasadnienie stratyf kacjg ze wzgledu na Centralny zaslepione, Oceniajgcy wyniki z badania w obu grupach, opis ng'waznie'sze Nie
status palacza, stopien system IRT zastosowano zostali zaslepieni niejasny, zastosowano analize Jniki bag:laﬁ stwierdzono
zaburzenia przeptywu double-dummy MMRM. wy
powietrza, stosowane ICS
Ryzyko N N N N N N N
éanségfnoi\;v:gg System IRT. Badanie podwojnie Analiza mITT, niska utrata z badania Zaprezentowano
ILLUMINATE - zacy Zapewniono zaslepione, Oceniajgcy wyniki  w obu grupach, opis prawidtowy, prezento Nie
Uzasadnienie  z zastosowaniem IRT ze krveie kod t tali zaslepieni t tode ekst laii najwazniejsze twierd
stratyf kacja ze wzgledu na ukrycie kodu zastosowano zostali zaslepieni  zastosowano metode ekstrapolacji wyniki badar stwierdzono
status palacza randomizacji. double-dummy ostatniej obserwacji (LOCF).
Ryzyko N N N N N N N
Randomizacja . . Analiza skutecznosci mITT/ PP
z zastosowaniem IRT ze Badanie podwojnie . ) !
LANTERN stratvfkaci led c s - - niska utrata z badania w obu Zaprezentowano .
_— yf kacjg ze wzgledu na entralny zaslepione, Oceniajgcy wyniki : . S Nie
Uzasadnienie A S grupach, opis prawidtowy, najwazniejsze .
status palacza i system IRT zastosowano zostali zaslepieni " tode ekst lacii iKki badar stwierdzono
wczesniejsze stosowanie double-dummy zaslosowano metodg exsirapoiacl wyniki badan
IcS ostatniej obserwacji (LOCF)
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Skutecznosé -
. elektywne
Badanie Proces randomizacji Uk;)llg:(ea:.c;du Zaslgple’nle Zaslepienie Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
g [EEEIIT oceny wynikow wynikéw
i personelu
Random!zaqa Analiza mITT, niska utrata z badania
SHINE z zastosowaniem IRT ze B BN . . Zaprezentowano .
I . Centralny Brak zaslepienia Brak zaslepienia w obu grupach, opis prawidtowy, S Nie
Uzasadnienie stratyf kacjg ze wzgledu na o o " najwazniejsze .
system IRT w ramieniu TIO w ramieniu TIO zastosowano metode ekstrapolaciji o N stwierdzono
status palacza oraz . - wyniki badan
. ostatniej obserwacji (LOCF)
stosowanie ICS.
Randomizacja Centraln Analiza mITT, niska utrata z badania Zaprezentowano
SPARK Uzasadnienie 2 zastosowaniem IVRS lub svstem IVR%I lub Brak zaslepienia Brak zaslepienia w obu grupach, opis prawidtowy, ng'waznie'sze Nie
IWR ze stratyfikacjg ze Y IWR w ramieniu TIO w ramieniu TIO  zastosowano metode ekstrapolacji Jniki bag:laﬁ stwierdzono
wzgledu na status palacza. ostatniej obserwacji (LOCF) wy
BDP/FORM/BGLY
Ryzyko N N N N N N N
Randomizacja
z zastosowaniem IRT ze
stratyf ka}qa ze wzgle,du na Badanie podwojnie Analiza mITT/PP, niska utrata
TRIBUTE kraj oraz stopien o - I . ) Zaprezentowano .
I - Centralny zaslepione, Oceniajgcy wyniki z badania w obu grupach, opis S Nie
Uzasadnienie zaburzenia przeptywu I TR . . najwazniejsze .
. A system IRT zastosowano zostali zaslepieni  prawidtowy, zastosowano analize S . stwierdzono
powietrza (FEV1<30% lub double-dumm MMRM wyniki badan
FEV1 = 30-50%, przy y :
czym 20% pacjentéw musi
wykazywa¢ FEV1<30%)
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Skutecznosé -
. — elektywne
Badanie Proces randomizacji ngl’g:(ea:j‘;d“ Zaslepienie Zaslepienie Kompletno$é danych raportowanie Inne
[PEEEET oceny wynikow wynikéw
i personelu
Ryzyko N N N NJ N N N
Randomizacja
z zastosowaniem IRT ze
stratyf ka'lqa ze wzglqdu na Badanie podwojnie Analiza mITT/PP, niska utrata
TRINITY kraj oraz stopien s . ) Zaprezentowano .
U I - Centralny zaslepione, . " z badania w obu grupach, opis L Nie
zasadnienie zaburzenia przeptywu Brak informacji . ) najwazniejsze .
. o system IRT zastosowano prawidtowy, zastosowano analize - \ stwierdzono
powietrza (FEV1<30% lub double-dumm MMRM wyniki badan
FEV1 = 30-50%, przy y :
czym 20% pacjentéw musi
wykazywaé FEV1<30%)
Ryzyko N N N N N N N
Randomizacja
z zastosowaniem IRTze Badanie podwainie
stratyf kacjg ze wzgledu na zaélepione !
TRILOGY kraj oraz stopien Centraln zastos%wan’o Oceniaiacy wyniki Analiza mITT, niska utrata z badania Zaprezentowano Nie
Uzasadnienie zaburzenia przeptywu Y ) ) Ajacy wynix w obu grupach, opis prawidtowy, najwazniejsze .
. o system IRT identycznie zostali zaslepieni . ol ) stwierdzono
powietrza (FEV1<30% lub wygladajace zastosowano analize MMRM. wyniki badan
FEV1 = 30-50%, przy inhalatory DPI.

czym 20% pacjentéw musi
wykazywaé FEV1<30%)

System do randomizacji pacjentéw: IVRS — interaktywny system odpowiedzi gtosowych (Interactive Voice Response System); IRT — technologia interaktywnych odpowiedzi (Interactive response technology), RAMOS —
automatyczny system randomizacji (Registration and Medication Ordering System); Metody imputacji brakujgcych danych: LOCF — metoda przeniesienia ostatniej obserwaciji (last observation carried forward);, MMRM — model

mieszany pomiaréw powtarzanych (Mixed Model Repeated Measures).
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ANEKS C. SZCZEGOLOWE WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

C.1. Szczegodétowe wyniki bezpieczenstwa w badaniu IMPACT

Tabela 61.
Zgony szczegoétowe dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT

FF/UMEC/VI  UMECMVI
ar (92/55/22) (55/22) FF/UMEC/VI vs UMEC/VI

Ityg.] o
nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

Punkt koncowy

Zgony w trakcie leczenia?

Zgony ogétem 52 50/4151 (1)  39/2070 (2) 0,63 [0,42; 0,97] NNT = 148 [74; 15767]  bd

Zgony z powodu Sercowo- 5, 4gi4q5q (<1) 152070 (<1) 0,53 [0,26; 1,07] -0,003[-0,01;0,001]  bd
naczyniowego

Zgony z powodu 52 15/4151(<1)  9/2070 (<1) 0,83 [0,36; 1,90] -0,001 [ -0,004; 0,003]  bd

oddechowego

Zgony z powodu 52 4/4151(<1)  2/2070 (<1)  1,00[0,18;545]  -0,000003 [ -0,002; 0,002] bd

nowotworu
Zgony z nieznanego 52 11/4151 (<1)  11/2070 (<1) 0,50 [0,22; 1,15] -0,003[-0,01:0,001]  bd
powodu
Inne przyczyny zgonéw 52 4/4151(<1)  2/2070 (<1)  1,00[0,18;545]  -0,000003 [-0,002; 0,002] bd
Zgony zwiazanezPOChP 52 18/4151 (<1) 15/2070 (<1) 0,60 [0,30; 1,19] -0,003[-0,01; 0,001]  bd

a) Zestawienie wszystkich zgonéw wg klasyfiakcji uwzgledniajgcej gtéwna przyczyne zgonu na podstawie stanowiska Komietu ds. punktéw
koncowych w badaniu IMPACT.

C.2. Szczegotowe dane dla zaostrzen

Tabela 62.
Dane do obliczen wiasnych dla surowego AER w badaniu FULFIL
FF/UMEC/VI (92/55/22) BUD/FORM (640/18)
Punkt koncowy Catkowita liczba Catkowita liczba

Pacjentolata Pacjentolata

zdarzen zdarzen
Populacja FULFIL
Zaostrzenia ogotem 125 407,0 173 389,3
__Umiarkowane 114 407,0 154 389,3
i ciezkie zaostrzenia
Podgrupa FULFIL
Zaostrzenia ogétem 46 196,9 83 194,6
Umiarkowane 43 196,9 76 194,6

i ciezkie zaostrzenia
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Tabela 63.
Srednia roczna czestosé zaostrzen choroby dla poréwnania FF/JUMEC/VI (92/55/22) vs BUD/FORM (640/18) w badaniu
FULFIL (populacja ITT z badania FULFIL) — obliczenia wtasne®

ol FF/UMEC/VI (92/55/22) BUD/FORM (640/18) FF/UMEC/VI vs BUD/FORM

Punkt koncowy Ityg.] pt
yg- N AER N AER Rate Ratio [95% CI]
Populacja FULFIL
Zaostrzenia ogétem® 24 907 0,31 892 0,44 0,69 [0,55; 0,87] <0,001
. _Umiarkowane ), 907 0,28 892 0,40 0,71 [0,56; 0,90] 0,002
i ciezkie zaostrzenia
Podgrupa FULFIL
Zaostrzenia ogétem? 52 210 0,23 219 0,43 0,55 [0,38; 079] 0,003
Umiarkowane 52 210 0,22 219 0,39 0,56 [0,39; 0,81] 0,006

i ciezkie zaostrzenia

T — warto$¢ raportowana przez autoréw badania; AER — $rednia roczna czegsto$¢ zaostrzen (Annualized Exacerbations Rate)
a) Obliczenia wtasne na podstawie danych surowych - catkowita liczba zdarzen i pacjentolata.
b) Raportowane jako tagodne, umiarkowane lub cigzkie zaostrzenia.

Tabela 64.
Dane do obliczen wtasnych dla surowego AER w badaniu IMPACT
FF/UMEC/VI (92/55/22) UMEC/VI (55/22)
ATULULOIET Catkowita liczba . Catkowita liczba .
2 Pacjentolata 2 Pacjentolata
zdarzen zdarzen
Zaostrzenia w trakcie leczenia
I | . | .
y ) - - - -
| | . | .
- = - - - -
Zaostrzenia wymagajace
. | . | .
antybiotykoterapii
(zlbez OCS/SCS) 2836 3714,9 1415 1698,3
Tabela 65.

Srednia roczna czestos¢ zaostrzen dla poréwnania FF/UMEC/VI (92/55/22) vs UMEC/VI (55/22) w badaniu IMPACT -
obliczenia wtasne®

ol FF/UMEC/VI (92/55/22) UMEC/VI (55/22) FF/UMEC/VI vs UMEC/VI
Punkt koncowy ltyg.] p'
' N AER? N AER? Rate Ratio [95% Cl]
Zaostrzenia w trakcie leczenia
I B | | | I [
T = = = m = I .
I B | | | I .
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Ol

FF/UMEC/VI (92/55/22) UMEC/VI (55/22) FF/UMEC/VI vs UMEC/VI

Punkt koncowy

[tyg.] N AER® N AER® Rate Ratio [95% Cl]

Zaostrzenia wymagajace

. H B [ L [

1 — warto$¢ raportowana przez autoréw badania; AER — $rednia roczna czesto$¢ zaostrzen (Annualized Exacerbations Rate)

a) Obliczenia wtasne na podstawie danych surowych, takich jak catkowita liczba zdarzen i pacjentolata.
b) Raportowane jako tagodne, umiarkowane lub cigezkie zaostrzenia.

C.3.  Wyniki poréwnania bezposredniego

C.3.1. Zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowych

Tabela 66.
Wyniki poréwnania bezposredniego w zakresie zmiany t-FEV1
Poréwnanie Badanie MD [95% CI] TH
FF/UMEC/VI vs BUD/FORM FULFIL 0,171 [0,148; 0,194] -
FF/UMEC/VI vs UMEC/VI IMPACT 0,054 [0,039; 0,069] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM TRILOGY 0,063 [0,033; 0,093] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM + TIO TRINITY -0,003 [-0,034; 0,028] -
BDP/FORM/BGLY vs TIO TRINITY 0,061 [0,036; 0,086] -
BDP/FORM + TIO vs TIO TRINITY 0,064 [0,033; 0,095] -
BDP/FORM/BGLY vs INDA/BGLY TRIBUTE 0,021 [-0,004; 0,046] -
BUD/FORM + TIO vs TIO CLIMB 0,065 [0,037; 0,093] -
FP/SAL + BGLY vs FP/SAL + TIO GLISTEN 0,002 [-0,026; 0,030] -
FP/SAL + BGLY vs FP/SAL GLISTEN 0,101 [0,073; 0,129] -
GLISTEN 0,099 [0,071; 0,127]
FP/SAL + TIO vs FP/SAL Cazzola 2007 0,046 [0,015; 0,077] )
Metaanaliza 0,073 [0,021; 0,125] p =0,012; 12=84%
FP/SAL + TIO vs TIO Cazzola 2007 0,045 [0,012; 0,078] -
FP/SAL vs TIO Cazzola 2007 -0,001 [-0,032; 0,030] -
Kerwin 2017 0,088 [0,044; 0,132]
Decramer 2014a 0,090 [0,039; 0,141]
UMEC/VI vs TIO Decramer 2014b 0,059 [0,009; 0,109] )
Maleki-Yazdi 2014 0,112 [0,080; 0,144]
Metaanaliza 0,094 [0,073; 0,115] p =0,359; 2= 7%
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Poréwnanie Badanie MD [95% CI] TH
UMEC/VI vs FP/SAL Singh 2015 0,089 [0,053; 0,125] -
FLAME 0,063 [0,041; 0,085]
INDA/BGLY vs FP/SAL ILLUMINATE 0,103 [0,031; 0,175] )
Metaanaliza 0,066 [0,045; 0,088] p =0,299; 1= 7%
BDP/FORM vs BUD/FORM Calverly 2014 0,000 [-0,050; 0,050] -
BDP/FORM vs FP/SAL FUTURE 0,020 [-0,030; 0,070] -
SPARK 0,060 [0,030; 0,090]
INDA/BGLY vs TIO SHINE 0,070 [0,040; 0,100] )
Metaanaliza 0,065 [0,043; 0,087] p = 0,649; 1?=0%

C.3.2. Odsetek pacjentéow ze wzrostem t-FEV1 o 2100 ml wzgledem wartosci

wyjsciowych

TWa:neill?i ?:)-réwnania bezposredniego w zakresie odsetka pacjentéw ze wzrostem t-FEV1 2100 ml
Poréwnanie Badanie OR TH
FF/UMEC/VI vs BUD/FORM FULFIL 3,84 [3,12; 4,73] -
FF/UMEC/VI vs UMEC/VI IMPACT 1,63 [1,45; 1,83] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM + TIO TRINITY 0,95[0,77; 1,18] -
BDP/FORM/BGLY vs TIO TRINITY 1,61 [1,34; 1,93] -
BDP/FORM + TIO vs TIO TRINITY 1,69 [1,36; 2,10] -
BDP/FORM/BGLY vs INDA/BGLY TRIBUTE 1,20 [0,93; 1,57] -
Kerwin 2017 1,83 [1,24; 2,70]
Decramer 2014a 2,00 [1,35; 2,97]
UMEC/VI vs TIO Decramer 2014b 1,42 [0,97; 2,08] )
Maleki-Yazdi 2014 2,07 [1,59; 2,70]
Metaanaliza 1,86 [1,57; 2,21] p =0,44; 2=0%
UMEC/VI vs FP/SAL Singh 2015 1,95 [1,43; 2,65] -
INDA/BGLY vs TIO SHINE 2,06 [1,59; 2,67] -

C.3.3. Zmiana wyniku ogélnego SGRQ wzgledem wartosci wyjsciowych

Tabela 68.
Wyniki poréwnania bezposredniego w zakresie zmiany wyniku ogélnego SGRQ
Poréwnanie Badanie MD [95% CI] TH
FF/UMEC/VI vs BUD/FORM FULFIL -2,30 [-3.56; -1,04] -
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Poréwnanie Badanie MD [95% CI] TH

FF/UMEC/VI vs UMEC/VI IMPACT -1,80 [-2,63; -0,97] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM TRILOGY -1,69 [-3,20; -0,18] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM + TIO TRINITY 1,58 [0,11; 3,05] -
BDP/FORM/BGLY vs TIO TRINITY -1,60 [-2,82; -0,38] -
BDP/FORM + TIO vs TIO TRINITY -3,18 [-4,65; -1,71] -
BDP/FORM/BGLY vs INDA/BGLY TRIBUTE -1,63 [-2,85; -0,41] -
CLIMB -2,13[-4,11; -0,15] -

BUD/FORM + TIO vs TIO SECURE-1 -5,20 [-8,37; -2,03]

Metaanaliza -2,99 [-4,67; -1,31] p=011;1>=61%

FP/SAL + BGLY vs FP/SAL + TIO GLISTEN 1,10 [-0,80; 2,99] -
FP/SAL + BGLY vs FP/SAL GLISTEN -2,16 [-4,05; -0,26] -
FP/SAL + TIO vs FP/SAL GLISTEN -3,25 [-5,16; -1,34] -
FP/SAL vs TIO INSPIRE -2,80 [-5,24; -0,36] -

Kerwin 2017 -0,20 [-2,07; 1,67]

UMEC/VI vs TIO

Decramer 2014a

0,75 [-2,12; 3,62]

Decramer 2014b

-0,17 [-2,85; 2,51]

Maleki-Yazdi 2014

-2,10 [-3,61; -0,59]

Metaanaliza -0,93 [-1,93; 0,08] p=0,21; 12 = 34%
UMEC/VI vs FP/SAL Singh 2015 0,54 [-1,19; 2,27] -
FLAME -1,20 [-2,34; -0,06]
ILLUMINATE -1,23 [-5,16; 2,70] )
INDA/BGLY vs FP/SAL
LANTERN -0,69 [-3,84; 2,46]
Metaanaliza -1,15 [-2,18; -0,12] p = 0,96; 2=0%
BDP/FORM vs BUD/FORM Calverly 2010 0,53 [-1,81; 2,87] -
BDP/FORM vs FP/SAL FUTURE -2,12 [-4,77; 0,53] -
SPARK -2,69 [-4,85; -0,53]
INDA/BGLY vs TIO SHINE -2,34 [-3,35; -1,33] )
Metaanaliza -2,40 [-3,32; -1,49] p=0,77; 2=0%

C.3.4. Odsetek pacjentow ze spadkiem wyniku ogdélnego SGRQ o 24 pkt wzgledem

wartosci wyjsciowych

Tabela 69.
Wyniki poréwnania bezposredniego w zakresie odsetka pacjentow ze spadkiem wyniku ogélnego SGRQ o 24 pkt
Poréwnanie Badanie OR TH
FF/UMEC/VI vs BUD/FORM FULFIL 1,40 [1,16; 1,69] -
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Poréwnanie Badanie OR TH
FF/UMEC/VI vs UMEC/VI IMPACT 1,41 [1,26; 1,57] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM TRILOGY 1,36 [1,09; 1,69] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM + TIO TRINITY 0,951[0,77; 1,17] -
BDP/FORM/BGLY vs TIO TRINITY 1,30 [1,10; 1,55] -
BDP/FORM + TIO vs TIO TRINITY 1,38 [1,12; 1,70] -
BDP/FORM/BGLY vs INDA/BGLY TRIBUTE 1,20 [0,98; 1,48] -
Kerwin 2017 0,82[0,58; 1,18]
Decramer 2014a 0,89 [0,59; 1,33]
UMEC/VI vs TIO Decramer 2014b 0,96 [0,64; 1,43] )
Maleki-Yazdi 2014 1,42 [1,09; 1,85]

Metaanaliza 1,02 [0,77; 1,36] p =0,05; 2=61%
SPARK 1,29 [1,02; 1,62] -
INDA/BGLY vs TIO SHINE 1,35[1,04; 1,76] -
Metaanaliza 1,31 [1,11; 1,56] p=0,77; 2=0%
FLAME 1,25 [1,09; 1,43] -
INDA/BGLY vs FP/SAL ILLUMINATE 1,29 [0,88; 1,89] -
Metaanaliza 1,25 [1,10; 1,43] p =0,87; 2=0%
FP/SAL vs TIO INSPIRE 1,27 [1,00; 1,63] -
BDP/FORM vs BUD/FORM Calverley 2010 1,22 [0,80; 1,87] -
BDP/FORM vs FP/SAL FUTURE 1,44 [0,97; 2,13] -
BUD/FORM + TIO vs TIO SECURE-1 1,72 [1,23; 2,39] -

C.3.5. Srednia roczna czesto$é zaostrzen w stopniu co najmniej umiarkowanym

Tabela 70.

Wyniki poréwnania bezposredniego w zakresie $redniej rocznej czestosci zaostrzen w stopniu co najmniej

umiarkowanym

Poréwnanie Badanie Rate ratio TH

FF/UMEC/VI vs BUD/FORM FULFIL 0,71 [0,56; 0,90] -

BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM TRILOGY 0,80 [0,69; 0,93] -

BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM + TIO TRINITY 1,01 [0,87; 1,18] -

BDP/FORM/BGLY vs TIO TRINITY 0,80 [0,71; 0,90] -

BDP/FORM + TIO vs TIO TRINITY 0,79 [0,68; 0,92] -

BDP/FORM/BGLY vs INDA/BGLY TRIBUTE 0,85[0,74; 0,97] -

SPARK 0,91[0,83; 1,01] -

INDA/BGLY vs TIO SHINE 1,02 [0,78; 1,33] -
Metaanaliza 0,93 [0,85; 1,01] 72 =06?/?

INDA/BGLY vs FP/SAL FLAME 0,87 [0,81; 0,94] -
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Poréwnanie Badanie Rate ratio TH
LANTERN 0,64 [0,45; 0,90] -
. . p =0,08
Metaanaliza 0,78 [0,58; 1,05] 1 =67%
FP/SAL vs TIO INSPIRE 0,97 [0,91; 1,04] -
BDP/FORM vs BUD/FORM Calverley 2010 0,97 [0,81; 0,98] -

C.3.6. Zmiana wyniku ogélnego w ocenie TDI wzgledem wartosci wyjsciowych

Twa:neill?i ::l-réwnania bezposredniego w zakresie zmiany wyniku ogélnego w ocenie TDI
Poréwnanie Badanie MD [95% CI] TH
FF/UMEC/VI vs BUD/FORM FULFIL 0,57 [0,30; 0,84] -
FF/UMEC/VI vs UMEC/VI IMPACT 0,09 [-0,19; 0,37] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM TRILOGY 0,22 [-3,33; 3,77] -
FP/SAL + TIO vs TIO OPTIMAL 0,06 [-0,84; 0,96] -
Kerwin 2017 0,40 [-0,04; 0,84]

UMEC/VI vs TIO

Decramer 2014a

-0,10 [-0,65; 0,45]

Decramer 2014b 0,20 [-0,51; 0,91]
Metaanaliza 0,20 [-0,11; 0,51] p =0,39; 2=0%
UMEC/VI vs FP/SAL Singh 2015 -0,10 [-0,47; 0,27] -
LANTERN 0,14 [-0,61; 0,89]
INDA/BGLY vs FP/SAL ILLUMINATE 0,76 [-0,30; 1,82] )
Metaanaliza 0,35 [-0,26; 0,96] p =0,35; 2=0%
INDA/BGLY vs TIO SHINE 0,63[0,41; 0,85] -
BDP/FORM vs FP/SAL FUTURE 0,17 [-0,47; 0,81] -

C.3.7. Utrata z badania

Tabela 72.
Wyniki poréwnania bezposredniego w zakresie utraty z badania
Poréwnanie Badanie OR TH
FF/UMEC/VI vs BUD/FORM FULFIL 0,77 [0,51; 1,15] -
FF/UMEC/VI vs UMEC/VI IMPACT 0,71[0,60; 0,83] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM TRILOGY 0,80 [0,59; 1,09] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM + TIO TRINITY 1,10 [0,75; 1,61] -
BDP/FORM/BGLY vs TIO TRINITY 0,53 [0,40; 0,69] -
BDP/FORM + TIO vs TIO TRINITY 0,48 [0,34; 0,69] -
BDP/FORM/BGLY vs INDA/BGLY TRIBUTE 0,79 [0,60; 1,06] -
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Poréwnanie Badanie OR TH

CLIMB 0,89[0,51; 1,55]

BUD/FORM + TIO vs TIO SECURE-1 0,73[0,41; 1,29] )

Metaanaliza 0,81 [0,55; 1,20] p=0,62;12=0%

FP/SAL + BGLY vs FP/SAL + TIO GLISTEN 0,89 [0,52; 1,53] -

FP/SAL + BGLY vs FP/SAL GLISTEN 0,45 [0,28; 0,74] -
GLISTEN 0,51[0,32; 0,82]

FP/SAL + TIO vs FP/SAL Cazzola 2007 0,22 [0,02; 2,14] )

Metaanaliza 0,49 [0,31; 0,77] p =0,49; 1> = 0%
Cazzola 2007 0,22 [0,02; 2,14]
FP/SAL + TIO vs TIO OPTIMAL 0,48 [0,25; 0,94] )
Metaanaliza 0,45 [0,24; 0,85] p =0,52; 1> = 0%
Cazzola 2007 1,00 [0,23; 4,43]
FP/SAL vs TIO INSPIRE 0,75 [0,60; 0,94] )
Metaanaliza 0,76 [0,61; 0,94] p=0,71; 2=0%
Kerwin 2017 1,07 [0,53; 2,16]
Decramer 2014a 0,98 [0,57; 1,69]
UMEC/VI vs TIO Decramer 2014b 1,49 [0,93; 2,36] )
Maleki Yazdi 2014 0,81 [0,55; 1,20]

Metaanaliza 1,04 [0,81; 1,32] p=0,28, 1% =22%
UMEC/VI vs FP/SAL Singh 2015 1,36 [0,72; 2,55]
SPARK 0,92 [0,72; 1,16] -
INDA/BGLY vs TIO SHINE 0,91 [0,58; 1,44]
Metaanaliza 0,92 [0,74; 1,13] p =0,99; 2=0%
FLAME 0,84 [0,71; 1,01]
LANTERN 0,72 [0,44; 1,19] -
INDA/BGLY vs FP/SAL
ILLUMINATE 0,94 [0,60; 1,49]
Metaanaliza 0,84 [0,72; 0,99] p=0,74; 2=0%
BDP/FORM vs BUD/FORM Calverley 2010 1,06 [0,62; 1,82] -
BDP/FORM vs FP/SAL FUTURE 0,66 [0,36; 1,23] -
C.3.8. Utrata z badania z powodu AE
Tabela 73.
Wyniki poréwnania bezposredniego w zakresie utraty z powodu AE
Poréwnanie Badanie OR TH
FF/UMEC/VI vs BUD/FORM FULFIL 0,83[0,42; 1,62] -
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Poréwnanie Badanie OR TH

FF/UMEC/VI vs UMEC/VI IMPACT 0,72 [0,56; 0,92] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM TRILOGY 1,17 [0,61; 2,26] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM + TIO TRINITY 1,30 [0,46; 3,67] -
BDP/FORM/BGLY vs TIO TRINITY 0,49 [0,25; 0,96] -
BDP/FORM + TIO vs TIO TRINITY 0,38 [0,14; 0,99] -
BDP/FORM/BGLY vs INDA/BGLY TRIBUTE 0,89 [0,50; 1,57] -

CLIMB 0,80 [0,31; 2,05]
BUD/FORM + TIO vs TIO SECURE-1 0,511[0,05; 5,60] -

Metaanaliza 0,75 [0,31; 1,80] p=0,73; 1>=0%

FP/SAL + BGLY vs FP/SAL + TIO GLISTEN 0,88 [0,44; 1,77] -
FP/SAL + BGLY vs FP/SAL GLISTEN 0,67 [0,35; 1,31] -
FP/SAL + TIO vs FP/SAL GLISTEN 0,76 [0,40; 1,45] -
FP/SAL + TIO vs TIO OPTIMAL 0,53 [0,10; 2,95] -
FP/SAL vs TIO INSPIRE 1,03 [0,72; 1,47] -

Kerwin 2017 1,26 [0,33; 4,73]

Decramer 2014a 0,99 [0,38; 2,53]
UMEC/VI vs TIO Decramer 2014b 1,87 [0,87; 4,01] )

Maleki Yazdi 2014 1,29 [0,63; 2,62]

Metaanaliza 1,37 [0,90; 2,11] p =0,76; 2=0%
UMEC/VI vs FP/SAL Singh 2015 1,20 [0,36; 3,98]
SPARK 1,28 [0,86; 1,90] -
INDA/BGLY vs TIO SHINE 0,50 [0,17; 1,48]
Metaanaliza 1,14 [0,79; 1,64] p=0,11; 12=60%
FLAME 0,88 [0,69; 1,13]
LANTERN 0,60 [0,28; 1,29] -
INDA/BGLY vs FP/SAL
ILLUMINATE 0,85[0,47; 1,54]
Metaanaliza 0,85 [0,68; 1,06] p =0,64; 2=0%
BDP/FORM vs BUD/FORM Calverley 2010 1,55 [0,54; 4,43] -
BDP/FORM vs FP/SAL FUTURE 0,65[0,11; 3,95] -
C.3.9. Zgony
Tabela 74.
Wyniki poréwnania bezposredniego w zakresie zgonéw
Poréwnanie Badanie OR TH
FF/UMEC/VI vs BUD/FORM FULFIL 0,66 [0,18; 2,33] -
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Poréwnanie Badanie OR TH
FF/UMEC/VI vs UMEC/VI IMPACT 0,631[0,42; 0,97] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM TRILOGY 0,86 [0,40; 1,81] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM + TIO TRINITY 1,25 [0,55; 2,86] -
BDP/FORM/BGLY vs TIO TRINITY 0,68 [0,38; 1,22] -
BDP/FORM + TIO vs TIO TRINITY 0,55 [0,25; 1,20] -
BDP/FORM/BGLY vs INDA/BGLY TRIBUTE 0,76 [0,39; 1,47] -
CLIMB 3,03 [0,12; 74,59]
BUD/FORM + TIO vs TIO SECURE-1 0,20 [0,02; 1,70] -
Metaanaliza 0,45 [0,10; 2,03] p=0,17; 1> = 48%
FP/SAL + BGLY vs FP/SAL + TIO GLISTEN 0,3310,01; 8,19] -
FP/SAL + BGLY vs FP/SAL GLISTEN 0,331[0,01; 8,16] -
FP/SAL + TIO vs FP/SAL GLISTEN 1,00 [0,06; 16,01] -
FP/SAL + TIO vs TIO OPTIMAL 1,64 [0,45; 5,93] -
FP/SAL vs TIO INSPIRE 0,54 [0,32; 0,94] -
Kerwin 2017 3,01[0,12; 74,30]

UMEC/VI vs TIO

Decramer 2014a

2,97 [0,12; 73,36]

Decramer 2014b

0,49 [0,04; 5,45]

Maleki Yazdi 2014

0,39 [0,08; 2,04]

Metaanaliza 0,74 [0,26; 2,15] p =0,55; 2=0%
UMEC/VI vs FP/SAL Singh 2015 3,011[0,12; 74,10]
SPARK 0,93 [0,52; 1,65] -
INDA/BGLY vs TIO SHINE 0,34[0,03; 3,24]
Metaanaliza 0,86 [0,50; 1,50] p =0,39; 2=0%
FLAME 1,00 [0,57; 1,77]
LANTERN 4,99 [0,24; 104,22] -
INDA/BGLY vs FP/SAL
ILLUMINATE 0,34 [0,01; 8,38]
Metaanaliza 1,04 [0,61; 1,79] p =0,47; 2=0%
BDP/FORM vs BUD/FORM Calverley 2010 0,51 [0,09; 2,79] -
BDP/FORM vs FP/SAL FUTURE 2,96 [0,12; 73,01] -

C.3.10. Zapalenie ptuc

Tabela 75.
Wyniki poréwnania bezposredniego w zakresie zapalenia ptuc
Poréwnanie Badanie OR TH
FF/UMEC/VI vs BUD/FORM FULFIL 2,86 [1,20; 6,80] -
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Poréwnanie Badanie OR TH
FF/UMEC/VI vs UMEC/VI IMPACT 1,68 [1,33; 2,12] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM TRILOGY 1,27 [0,68; 2,38] -
BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM + TIO TRINITY 1,17 [0,59; 2,32] -
BDP/FORM/BGLY vs TIO TRINITY 1,48 [0,82; 2,68] -
BDP/FORM + TIO vs TIO TRINITY 1,27 [0,61; 2,64] -
BDP/FORM/BGLY vs INDA/BGLY TRIBUTE 1,04 [0,61; 1,79] -
FP/SAL + BGLY vs FP/SAL + TIO GLISTEN 0,20 [0,01; 4,17] -
FP/SAL + BGLY vs FP/SAL GLISTEN 0,20 [0,01; 4,15] -
FP/SAL + TIO vs FP/SAL GLISTEN 1,00 [0,14; 7,13] -
UMEC/VI vs FP/SAL Singh 2015 0,33[0,01; 8,19] -
INDA/BGLY vs TIO SPARK 0,98 [0,60; 1,60] -
FLAME 0,65 [0,46; 0,93] -
LANTERN 0,29 [0,08; 1,07] -
INDA/BGLY vs FP/SAL
ILLUMINATE 0,11 [0,01; 2,09] -
Metaanaliza 0,59 [0,42; 0,82] p =0,26; 12=25%
FP/SAL vs TIO INSPIRE 2,20 [1,33; 3,62] -
UMEC/NVI vs TIO Maleki Yazdi 2014 0,33 [0,03; 3,18] -
BDP/FORM vs BUD/FORM Calverley 2010 0,73 [0,23; 2,32] -
BDP/FORM vs FP/SAL FUTURE 0,14 [0,01; 2,70] -
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C.4. Dane z badan klinicznych uwzglednione w poréwnaniu posrednim

metodg MTC
C.4.1. Zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowych
Tabela 76.
Dane uwzglednione w poréwnaniu posrednim metodg MTC w odniesieniu do zmiany t-FEV1
Badanie Ramie [t;’; ;N tFEVI SE [95% CI] sD
FF/UMEC/NVI 911 0,142 0,008 - -
FULFIL 24
BUD/FORM 899 -0,029 0,009 - -
FF/UMEC/VI 3366 0,094 0,0042 - -
IMPACT 52
UMEC/VI 1490 0,04 0,0063 - -
BDP/FORM/BGLY 687 0,071 0,011* [0,05; 0,093] -
TRILOGY 52
BDP/FORM 680 0,008 0,011* [-0,014; 0,030] -
BDP/FORM/BGLY 1077 0,082 0,009* [0,065; 0,100] -
TRINITY BDP/FORM+TIO 52 538 0,085 0,013* [0,061; 0,110] -
TIO 1074 0,021 0,009* [0,003; 0,039] -
BDP/FORM/BGLY 688 -0,029 0,009* [-0,047; -0,012] -
TRIBUTE 52
INDA/BGLY 652 -0,05 0,009* [-0,066; -0,031] -
BUD/FORM+TIO 323 0,064 0,011* - 0,198
CLIMB 12
TIO 327 -0,001 0,009* - 0,168
FP/SAL+BGLY 257 0,089 0,01 - -
GLISTEN FP/SAL+TIO 12 258 0,087 0,01 - -
FP/SAL 257 -0,012 0,01 - -
FP/SAL+TIO 29 0,186 0,012* [0,162; 0,210] -
Cazzola 2007 FP/SAL 12 26 0,140 0,01* [0,119; 0,161] -
TIO 26 0,141 0,012* [0,115; 0,165] -
UMEC/VI 224 0,074 0,016 - -
Kerwin 2017 12
TIO 225 -0,014 0,016 - -
UMEC/VI 333 0,151 0,013 - -
Singh 2015 12
FP/SAL 338 0,062 0,013 - -
D UMEC/VI 207 0,211 0,018 - -
ecramer
2014a 24
TIO 203 0,121 0,019 - -
Decramer UMEC/VI 217 0,208 0,018 - -
2014b 24
TIO 215 0,149 0,018 - -
INDA/BGLY 549 1,052 0,011 - -
SPARK 64
TIO 530 0,992 0,011 - -
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Badanie Ramie ol N t-FEV1 SE [95% CI] SD
[tya.]
INDA/BGLY 1597 0,015 0,008 - -
FLAME 52
FP/SAL 1595  -0,048 0,008 - -
INDA/BGLY 387 1460 0,011 - -
SHINE 26
TIO 382 1,39 0,011 - -
INDA/BGLY 259 1,601° 0,027 - -
ILLUMINATE 26
FP/SAL 264 1,498° 0,025 - -
Maleki-Yazdi UMECAVI 454 0,205 0,011 - -
2014 24
TIO 451 0,093 0,012 - -
BDP/FORM 232 0,08 0,018 - 0,28
Calverley 48
2010 BUD/FORM 238 0,08 0,018 - 0,28
BDP/FORM 211 0,08 0,018 [0,04: 0,11] -
FUTURE 12
FP/SAL 207 0,06 0,018 [0,03: 0,10] -

* W pierwszej kolejnosci korzystano z danych dla btedu standardowego. W przypadku jego braku, korzystano z oszacowan witasnych na

podstawie innych danych — 95% CI lub SD.

a) W przypadku, gdy w badaniu nie raportowano danych dot. $redniej zmiany wzgledem wartos$ci wyjSciowych, a wartosci wyjsciowe pomiedzy
ramionami byty zgodne, korzystano wéwczas z danych kofcowych uzyskanych w najdtuzszym dostgpnym punkcie czasowym.
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Rysunek 7.
Siec przejs¢ w zakresie zmiany t-FEV1

Calverley 2010

ez 2014b, Maleki Yazdi 2014

C.4.2. Odsetek pacjentow ze wzrostem t-FEV1 o 2100 ml wzgledem wartosci
wyjsciowych

Tabela 77.
Dane uwzglednione w poréwnaniu posrednim metodg MTC dla odsetka pacjentéw ze wzrostem t-FEV1 0 2100 mi

. . ol
Bad R N
adanie amie [tyg.] n
FF/UMEC/VI 4138 1561
IMPACT 52
UMEC/VI 2068 561
BDP/FORM/BGLY 1077 408
TRINITY BDP/FORM+TIO 52 538 210
TIO 1074 295
BDP/FORM/BGLY 764 145
TRIBUTE 52
INDA/BGLY 768 125
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. . ol
Badanie Rami N n
e Itya.]

UMEC/VI 224 99

Kerwin 2017 12
TIO 225 68
UMEC/VI 333 192

Singh 2015 12
FP/SAL 338 139
UMEC/VI 207 121

Decramer 2014a 24
TIO 201 83
UMEC/VI 212 116

Decramer 2014b 24
TIO 213 98
INDA/BGLY 474 305

SHINE 26
TIO 480 224
UMEC/VI 454 275

Maleki-Yazdi 2014 24
TIO 451 192

Rysunek 8.
Siec przejs¢ w zakresie odsetka pacjentow ze wzrostem t-FEV1 o 2100 ml
SHINE
TRIRUTE
BDJ
TRINTTY
TRINITY
Ker ramer 2014g@iDeéeramer 2014b, Maleki Yazdi 2014
TRINITY
IMPACT
'@1
BD) 10
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C.4.3. Zmiana wyniku ogélnego SGRQ wzgledem wartosci wyjsciowych

Tabela 78.

Dane uwzglednione w poréwnaniu posrednim metodg MTC dla zmiany wyniku ogélnego SGRQ

Ol

Badanie Ramie iyl N SGRQ SE [95% CI] SD
FF/UMEC/VI 846 -6,6 0,45 — -
FULFIL 24
BUD/FORM 791 -4,3 0,46 — -
FF/UMEC/VI 3318 -5,5 0,23 — —
IMPACT 52
UMEC/VI 1470 -3,7 0,35 — —
BDP/FORM/BGLY 559 -5,12 0,54* [-6,18; -4,06] —
TRILOGY 52
BDP/FORM 532 -3,43 0,55* [-4,51; -2,35] -
BDP/FORM/BGLY 899 -5,74 0,44* [-6,6; -4,88] -
TRINITY BDP/FORM+TIO 52 463 -7,32 0,61* [-8,51; -6,12] -
TIO 860 -4,14 0,44* [-5,01; -3,27] —
BDP/FORM/BGLY 667 -3,48 0,44* [-4,34; -2,63] —
TRIBUTE 52
INDA/BGLY 654 -1,85 0,44* [-2,7;-0,97] —
BUD/FORM+TIO 315 -4,12 0,72* — 12,81
CLIMB 12
TIO 320 -1,99 0,71* — 12,77
FP/SAL+BGLY 257 -2,806 0,677 — -
GLISTEN FP/SAL+TIO 12 258 -3,902 0,692 — —
FP/SAL 257 -0,652 0,687 — —
UMEC/VI 225 -4,41 0,68 — —
Kerwin 2017 12
TIO 232 -4,21 0,67 — -
UMEC/VI 329 51 0,626 — -
Singh 2015 12
FP/SAL 336 -5,64 0,619 — -
D UMEC/VI 207 -6,87 1,02 — —
ecramer
2014a 24
TIO 203 -7,62 1,05 — —
Decramer UMEC/VI 217 -9,95 0,98 — —
2014b 24
TIO 215 9,78 0,95 - -
INDA/BGLY 600 43,39a 0,778 — -
SPARK 64
TIO 579 46,08a 0,778 — -
INDA/BGLY 1602 -3,1 0,41 — —
FLAME 52
FP/SAL 1593 -1,9 0,41 — —
INDA/BGLY 354 31,74a 1,14 — —
LANTERN 26
FP/SAL 342 32,43a 1,13 — -
INDA/BGLY 474 -10,03 0,36* [-10,71; -9,31] -
SHINE 26
TIO 480 -7,69 0,37* [-8,4; -6,96] -
ILLUMINATE INDA/BGLY 26 211 35,45a 1,448 — —
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ol

Badanie Ramie gy N SORQ SE [95% CI] sD
FP/SAL 216  36,68a 1,386 - -
FP/SAL 431 46,6a 0,89* [44,8; 48.3] -
INSPIRE 104
TIO 389 494a 0,87* [47.6; 51] -
Maloki-Yaxdi UMECHVI 454 727 0,538 - -
2014 24
TIO 451 517 0,548 - -
BDP/FORM 232 375 0,91* - 13.91
Calverley 48
2010 BUD/FORM 238 -428 0,77* - 11,92
BDP/FORM 211 592 0,94* [-7,75; -4,08] -
FUTURE 12
FP/SAL 207 -38 0,97* [-5.7: -1,9] -
BUD/FORM+TIO 287 -10 115 - -
SECURE-1 12
TIO 290  -48 1,14 - -

* W pierwszej kolejnosci korzystano z danych dla btedu standardowego. W przypadku jego braku, korzystano z oszacowan witasnych na
podstawie innych danych — 95% Cl lub SD.

a) W przypadku, gdy w badaniu nie raportowano danych dot. $redniej zmiany wzgledem wartos$ci wyjSciowych, a wartosci wyjsciowe pomiedzy
ramionami byty zgodne, korzystano wéwczas z danych koAcowych uzyskanych w najdtuzszym dostgpnym punkcie czasowym.
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Rysunek 9.
Sie¢ przejs¢ w zakresie zmiany wyniku ogélnego SGRQ

Kerwin 2017, Dé

C.4.4. Odsetek pacjentéw ze spadkiem wyniku ogéinego SGRQ o 2 4 pkt. wzgledem
wartosci wyjsciowych

Tabela 79.

Dane uwzglednione w poréwnaniu posrednim metoda MTC dla odsetka pacjentéw ze spadkiem wyniku ogoélnego
SGRQ o 2 4 pkt.

Badanie Ramie [t!? S:-] N n
FF/UMEC/VI 904 448
FULFIL 24
BUD/FORM 893 368
IMPACT FF/UMEC/VI 52 4108 1723
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ol

B i Rami N
adanie amie Ityg.] n
UMEC/VI 2050 696
BDP/FORM/BGLY 687 297
TRILOGY 52
BDP/FORM 680 244
BDP/FORM/BGLY 1077 494
TRINITY BDP/FORM+TIO 52 538 254
TIO 1074 423
BDP/FORM/BGLY 764 311
TRIBUTE 52
INDA/BGLY 768 279
UMEC/VI 242 104
Kerwin 2017 12
TIO 245 117
UMEC/VI 192 94
Decramer 2014a 24
TIO 177 92
UMEC/VI 191 103
Decramer 2014b 24
TIO 189 104
INDA/BGLY 600 340
SPARK 64
TIO 579 292
INDA/BGLY 1602 788
FLAME 52
FP/SAL 1593 696
INDA/BGLY 474 302
SHINE 26
TIO 480 271
INDA/BGLY 211 117
ILLUMINATE 26
FP/SAL 216 106
FP/SAL 603 193
INSPIRE 104
TIO 626 169
UMEC/VI 454 237
Maleki-Yazdi 2014 24
TIO 451 196
BDP/FORM 232 59
Calverley 2010 48
BUD/FORM 238 52
BDP/FORM 211 95
FUTURE 12
FP/SAL 207 75
BUD/FORM+TIO 287 171
SECURE-1 12
TIO 290 134
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Rysunek 10.
Siec przejs¢ w zakresie odsetka pacjentow ze spadkiem wyniku ogélnego SGRQ o 24 pkt.

Kerwin 2017, Decramer 2014a, ‘amer 2014b, Maleki Yazdi 2014

C.4.5. Srednia roczna czgstosc zaostrzen w stopniu co najmniej umiarkowanym

Tabela 80.
Dane uwzglednione w poréwnaniu posrednim metoda MTC dla sredniej rocznej czestosci zaostrzen w stopniu co
najmniej umiarkowanym

n A ol Catkowita liczba n
Badanie Ramie Ityg.] N AER zdarzen Pacjento-lata
FF/UMEC/VI 907 0,22 114 407
FULFIL 24
BUD/FORM 892 0,34 154 389,3
BDP/FORM/BGLY 687 0,45 3092 687,02
TRILOGY 52
BDP/FORM 680 0,56 3812 680,02
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. . Ol Catkowita liczba .
Badanie Ramie¢ Ityg.] N AER zdarzen Pacjento-lata
BDP/FORM/BGLY 1077 0,457 4922 1077,0°
TRINITY BDP/FORM+TIO 52 538 0,452 2432 538,0°
TIO 1074 0,571 6132 1074,02
BDP/FORM/BGLY 764 0,5 3822 764,0°
TRIBUTE 52
INDA/BGLY 768 0,59 4532 768,0°
INDA/BGLY 729 0,84 812 896,7°
SPARK 64
TIO 737 0,93 898 906,5°
INDA/BGLY 1651 0,98 1265 1651,0°
FLAME 52
FP/SAL 1656 1,19 1452 1656,0°
INDA/BGLY 372 0,3 53 179,2
LANTERN 26
FP/SAL 369 0,46 81 174,9
INDA/BGLY 474 0,46 109° 237,0°
SHINE 26
TIO 480 0,45 108° 240,0°
FP/SAL 658 1,28 16842 1316,0°
INSPIRE 104
TIO 665 1,32 17562 1330,0°
BDP/FORM 232 0,414 882 213,4°
Calverley 2010 48
BUD/FORM 238 0,423 932 219,0°

a) Obliczenia wtasne
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Rysunek 11.

Siec przejs¢ w zakresie sredniej rocznej czestosci zaostrzen w stopniu co najmniej umiarkowanym

C.4.6. Zmiana wyniku ogélnego w ocenie TDI wzgledem wartosci wyjsciowych

Tabela 81.
Dane uwzglednione w poréwnaniu posrednim metodg MTC dla zmiany wyniku ogélnego w ocenie TDI
Badanie Ramie [txc/)s:-] N TDI SE [95% CI] SD
FF/UMEC/VI 1549 0,98 0,08 - -
IMPACT 52
UMEC/VI 670 0,89 0,12 - -
BDP/FORM/BGLY 687 2,03 0,11* [1,81; 2,25] -
TRILOGY 52
BDP/FORM 680 1,81 0,11* [1,59; 2,04] -
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ol

B i Rami N TDI E % CI D
adanie amie Ityg.] S [95% CI] S
FP/SAL+TIO 145 1,84 0,32* — 3,86
OPTIMAL 52
TIO 156 1,78 0,33* - 4,08
UMEC/VI 226 2,3 0,16 - -
Kerwin 2017 12
TIO 233 1,9 0,16 - -
UMEC/VI 334 2 0,14 — -
Singh 2015 12
FP/SAL 338 2,1 0,13 — -
UMEC/VI 207 2,3 0,2 — -
Decramer
2014a 24
TIO 203 2,4 0,2 - _
D UMEC/VI 217 2,3 0,3 - -
ecramer 24
2014b TI0 215 2,1 0,2 - -
INDA/BGLY 372 2,91 0,27 — -
LANTERN 52
FP/SAL 369 2,77 0,27 — -
INDA/BGLY 474 2,44 0,08* [2,28; 2,59] -
SHINE 26
TIO 480 1,81 0,08* [1,64; 1,96] -
INDA/BGLY 212 2,36 0,388 - -
ILLUMINATE 26
FP/SAL 213 1,6 0,376 - -
BDP/FORM 21 1,32 0,23* [0,87; 1,77] -
FUTURE 12
FP/SAL 207 1,15 0,23* [0,7;1,6] -
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Rysunek 12.

Sie¢ przejs¢ w zakresie zmiany wyniku ogolnego w ocenie TDI

Kerwin 2017, Decrame,

014a, Decramer 2014b

LANTERN,

C.4.7. Utrata z badania

Tabela 82.
Dane uwzglednione w poréwnaniu posrednim metodga MTC dla utraty z badania
Badanie Ramie el N n
[tyg.]
FF/UMEC/VI 911 45
FULFIL 24
BUD/FORM 899 57
FF/UMEC/VI 4151 437
IMPACT 52
UMEC/VI 2070 295
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ol

Badanie Ramie¢ Ityg.] N n
BDP/FORM/BGLY 687 85
TRILOGY 52
BDP/FORM 681 102
BDP/FORM/BGLY 1078 92
TRINITY BDP/FORM+TIO 52 538 42
TIO 1075 161
BDP/FORM/BGLY 764 98
TRIBUTE 52
INDA/BGLY 768 120
BUD/FORM+TIO 329 26
CLIMB 12
TIO 331 29
FP/SAL+BGLY 258 29
GLISTEN FP/SAL+TIO 12 258 32
FP/SAL 257 56
FP/SAL+TIO 30 1
Cazzola 2007 FP/SAL 12 30 4
TIO 30 4
FP/SAL+TIO 145 15
OPTIMAL 52
TIO 156 30
UMEC/VI 247 17
Kerwin 2017 12
TIO 247 16
UMEC/VI 358 24
Singh 2015 12
FP/SAL 358 18
UMEC/VI 212 31
Decramer 2014a 24
TIO 209 31
UMEC/VI 218 54
Decramer 2014b 24
TIO 215 39
INDA/BGLY 741 171
SPARK 64
TIO 742 183
INDA/BGLY 1680 280
FLAME 52
FP/SAL 1682 322
INDA/BGLY 372 29
LANTERN 26
FP/SAL 372 39
INDA/BGLY 475 38
SHINE 26
TIO 483 42
INDA/BGLY 259 44
ILLUMINATE 26
FP/SAL 264 47
INSPIRE FP/SAL 104 658 232
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ol

Badanie Ramie Ityg.] N n
TIO 665 279
UMEC/VI 454 53
Maleki-Yazdi 2014 24
TIO 451 63
BDP/FORM 237 31
Calverley 2010 48
BUD/FORM 242 30
BDP/FORM 211 19
FUTURE 12
FP/SAL 208 27
BUD/FORM+TIO 287 23
SECURE-1 12
TIO 291 31
Rysunek 13.

Siec przejs¢ w zakresie utraty z badania

Kerwin 201 .

por 2014h, Maleki Yazdi 2014
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C.4.8. Utrata z powodu AE

Tabela 83.
Dane uwzglednione w poréwnaniu posrednim metoda MTC dla utraty z powodu AE

Ol

Badanie Rami N n
. [tyg.]
FF/UMEC/VI 911 16
FULFIL 24
BUD/FORM 899 19
FF/UMEC/VI 4151 162
IMPACT 52
UMEC/VI 2070 111
BDP/FORM/BGLY 687 20
TRILOGY 52
BDP/FORM 681 17
BDP/FORM/BGLY 1078 13
TRINITY BDP/FORM+TIO 52 538 5
TIO 1075 26
BDP/FORM/BGLY 764 23
TRIBUTE 52
INDA/BGLY 768 26
BUD/FORM+TIO 329 8
CLIMB 12
TIO 331 10
FP/SAL+BGLY 258 16
GLISTEN FP/SAL+TIO 12 258 18
FP/SAL 257 23
FP/SAL+TIO 145 2
OPTIMAL 52
TIO 156 4
UMEC/VI 247 5
Kerwin 2017 12
TIO 247 4
UMEC/VI 358 6
Singh 2015 12
FP/SAL 358 5
UMEC/VI 212 9
Decramer 2014a 24
TIO 209 9
UMEC/VI 218 20
Decramer 2014b 24
TIO 215 11
INDA/BGLY 741 59
SPARK 64
TIO 742 47
INDA/BGLY 1680 129
FLAME 52
FP/SAL 1682 145
INDA/BGLY 372 11
LANTERN 26
FP/SAL 372 18
SHINE INDA/BGLY 26 475 5
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ol

Badanie Ramieg Ityg.] N n
TIO 483 10
INDA/BGLY 259 22
ILLUMINATE 26
FP/SAL 264 26
FP/SAL 658 67
INSPIRE 104
TIO 665 66
UMEC/VI 454 18
Maleki-Yazdi 2014 24
TIO 451 14
BDP/FORM 237 9
Calverley 2010 48
BUD/FORM 242 6
BDP/FORM 211 2
FUTURE 12
FP/SAL 208 3
BUD/FORM+TIO 287 1
SECURE-1 12
TIO 291 2
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Rysunek 14.
Siec przejs¢ w zakresie utraty z powodu AE

Kerwin 2017, Degramer 2014a, Decramer 2014b, Maleki Ya

C.4.9. Zgony

Tabela 84.
Dane uwzglednione w poréwnaniu posrednim metoda MTC dla zgonéw
Badanie Ramie el N n
[tyg.]
FF/UMEC/VI 911 4
FULFIL 24
BUD/FORM 899 6
FF/UMEC/VI 4151 50
IMPACT 52
UMEC/VI 2070 39
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Badanie Ramie [t)?g:.] N n
BDP/FORM/BGLY 687 13
TRILOGY 52
BDP/FORM 680 15
BDP/FORM/BGLY 1077 20
TRINITY BDP/FORM+TIO 52 537 8
TIO 1076 29
BDP/FORM/BGLY 764 16
TRIBUTE 52
INDA/BGLY 768 21
BUD/FORM+TIO 329 1
CLIMB 12
TIO 331 0
FP/SAL+BGLY 258 0
GLISTEN FP/SAL+TIO 12 258 1
FP/SAL 257 1
FP/SAL+TIO 145 6
OPTIMAL 52
TIO 156 4
UMEC/VI 247 1
Kerwin 2017 12
TIO 247 0
UMEC/VI 358 1
Singh 2015 12
FP/SAL 358 0
UMEC/VI 212 1
Decramer 2014a 24
TIO 209 0
UMEC/VI 218 1
Decramer 2014b 24
TIO 215 2
INDA/BGLY 729 23
SPARK 64
TIO 737 25
INDA/BGLY 1678 24
FLAME 52
FP/SAL 1680 24
INDA/BGLY 372 2
LANTERN 26
FP/SAL 369 0
INDA/BGLY 474 1
SHINE 26
TIO 480 3
INDA/BGLY 258 0
ILLUMINATE 26
FP/SAL 264 1
FP/SAL 658 21
INSPIRE 104
TIO 665 38
UMEC/VI 454 2
Maleki-Yazdi 2014 24
TIO 451 5
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ol

B i Rami N
adanie amie Ityg.]
BDP/FORM 237
Calverley 2010 48
BUD/FORM 242
BDP/FORM 211
FUTURE 12
FP/SAL 207
BUD/FORM+TIO 289
SECURE-1 12
TIO 289 5
Rysunek 15.

Siec przejs¢ w zakresie zgonéw

Kerwin 2017, Degramer 2014a,

ecramer 2014b, Maleki Yazel
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C.4.10. Zapalenie ptuc

Tabela 85.
Dane uwzglednione w poréwnaniu posrednim metodg MTC dla zapalenia ptuc

Ol

Badanie Rami N n
. [tyg.]
FF/UMEC/VI 911 20
FULFIL 24
BUD/FORM 899 7
FF/UMEC/VI 4151 317
IMPACT 52
UMEC/VI 2070 97
BDP/FORM/BGLY 687 23
TRILOGY 52
BDP/FORM 680 18
BDP/FORM/BGLY 1077 28
TRINITY BDP/FORM+TIO 52 537 12
TIO 1076 19
BDP/FORM/BGLY 764 28
TRIBUTE 52
INDA/BGLY 768 27
FP/SAL+BGLY 257 0
GLISTEN FP/SAL+TIO 12 258 2
FP/SAL 257 2
UMEC/VI 358 0
Singh 2015 12
FP/SAL 358 1
INDA/BGLY 729 33
SPARK 64
TIO 737 34
INDA/BGLY 1678 53
FLAME 52
FP/SAL 1680 80
INDA/BGLY 372 3
LANTERN 26
FP/SAL 369 10
INDA/BGLY 258 0
ILLUMINATE 26
FP/SAL 264 4
FP/SAL 658 50
INSPIRE 104
TIO 665 24
UMEC/VI 454 1
Maleki-Yazdi 2014 24
TIO 451 3
BDP/FORM 236 5
Calverley 2010 48
BUD/FORM 242 7
BDP/FORM 211 0
FUTURE 12
FP/SAL 208 3
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Rysunek 16.
Sie¢ przejs¢ w zakresie zapalenia ptuc
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C.5.

Tabela 86.

Szczegotowe wyniki poréwnania posredniego metoda MTC

Szczegoétowe wyniki poréwnania posredniego metodg MTC

Punkt kofcow Oceniany Model Wartos¢ FF/UMEC/VI vs FF/UMEC/VI vs FF/UMEC/VI vs FF/UMEC/VI vs FF/UMEC/VI vs
y parametr parametru DIC BDP/FORM/BGLY FP/SAL+TIO FP/SAL+BGLY BDP/FORM+TIO BUD/FORM+TIO
Czynnos¢ ptuc
FIXED 2145 0,08 [0,05; 0,11] 0,08 [0,05; 0,11] 0,07 [0,03; 0,1] 0,08 [0,04; 0,12] 0,08 [0,05; 0,12]
Zmiana t-FEV1 WMD [95% CI]
RANDOM 213,9 0,08 [0,04; 0,12] 0,09 [0,04; 0,13] 0,07 [0,02; 0,13] 0,08 [0,03; 0,13] 0,08 [0,03; 0,14]
Odsetek FIXED 144,8 1,73 [1,33; 2,25] bd bd 1,72 [1,27; 2,31] bd
pacjentow ze OR [95% CI]
wzrostem t-FEV1 RANDOM 144.4 1,66 [0,64; -
, ,66 [0,64; 4,03] bd bd 1,67 [0,61; 4,34] bd
02100 ml
Jakos¢ zycia
. . FIXED 128,4 -0,17 [-1,52; 1,19] 1,44 [-0,87; 3,74] 0,34 [-1,96; 2,64] 0,87 [-0,91; 2,65] 0,12 [-1,92; 2,15]
Zn}lana wyniku WMD [95% CI]
ogéinego SGRQ RANDOM 126,8 -0,19 [-2,67; 2,31] 1,38 [-2,22; 4,93] 0,28 [-3,29; 3,83] 0,8 [-2,27; 3,83] 0,18 [-2,89; 3,34]
Odsetek
pacjentow ze FIXED 297,5 1,02 [0,82; 1,28] bd bd 1,02 [0,78; 1,35] 0,87 [0,59; 1,27]
spadkiem wyniku OR [95% CI]
ogdlnego SGRQ
o0 2 4 pkt. RANDOM 296,5 0,98 [0,63; 1,45] bd bd 0,99 [0,6; 1,6] 0,85 [0,47; 1,49]
Kontrola objawéw choroby
Srednia roczna FIXED 199,9 0,93 [0,64; 1,38] bd bd 0,93 [0,62; 1,41] bd
czestosé
zaostrzen Rate ratio [95% Cl]
w stopniu 2 RANDOM 201,0 0,9 [0,46; 1,76] bd bd 0,9[0,43; 1,9] bd
umiarkowanym
Zmiana wyniku FIXED 4,2 -0,39 [-1,23; 0,45] 0,23 [-0,76; 1,22] bd bd bd
ogolnego w WMD [95% Cl]
ocenie TDI RANDOM 5,9 -0,38 [-2,08; 1,27] 0,22 [-1,3; 1,7] bd bd bd
HTA Consulting 2018 (www hta.pl) Strona 218



Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Punkt koficow Oceniany Model Wartos¢ FF/UMEC/VI vs FF/UMEC/VI vs FF/UMEC/VI vs FF/UMEC/VI vs FF/UMEC/VI vs
y parametr parametru DIC BDP/FORM/BGLY FP/SAL+TIO FP/SAL+BGLY BDP/FORM+TIO BUD/FORM+TIO
Bezpieczenstwo
FIXED 186,3 1,45 [0,43; 4,64] 0,86 [0,08; 9,39] 18,33 [0,38; 187906,35] 1,59 [0,41; 6,02] bd
Zapalenie ptuc OR [95% CI]
RANDOM 187,5 1,3 [0,22; 6,72] 0,64 [0,03; 10,46] 13,96 [0,17; 81103] 1,38 [0,17; 8,96] bd
FIXED 349,8 1,23 [0,9; 1,68] 1,61 [1,01; 2,58] 1,8 [1,05; 3,17] 1,44 [0,94; 2,23] 0,87 [0,54; 1,41]
Utrata ogétem OR [95% CI]
RANDOM 350,9 1,23 [0,8; 1,82] 1,6 [0,93; 2,74] 1,79 [0,93; 3,36] 1,41 [0,82; 2,44] 0,87 [0,5; 1,49]
Utrata z powodu OR [95% CI] FIXED 280,0 1,21 [0,67; 2,18] 1,12 [0,52; 2,44] 1,23 [0,54; 2,84] 2,13 [0,79; 6,95] 1,19 [0,44; 3,31]
AE RANDOM 281,4 1,17 [0,54; 2,44] 1,09 [0,41; 2,79] 1,19 [0,42; 3,35] 2[0,65; 7,16] 1,13 [0,36; 3,55]
FIXED 223,2 0,92 [0,32; 2,65] 0,43 [0,09; 1,96] 7,02 [0,16; 38082,18] 1,15[0,33; 4,14] 1,4 [0,23; 10,76]
Zgony OR [95% CI]
RANDOM 2247 0,99 [0,26; 3,96] 0,47 [0,08; 2,93] 6,11 [0,14; 10011,29] 1,23 [0,25; 6,38]

1,5[0,19; 15,41]

Kolorem zielonym oznaczono istotng statystycznie przewage FF/UMEC/VI; kolorem niebieskim brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami; kolorem czerwonym zaznaczono istotng przewage

komparatora
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ANEKS D. DEFINICJE PUNKTOW KONCOWYCH

Tabela 87.
Opis skali uzywanych w badaniach i definicje punktéw koncowych
Punkt koficowy Badanie Definicja PK / opis skali MCID SRl
oznacza wynik
Czynnos¢ ptuc
Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu przed poranng
FULFIL dawka leku. Warto$¢ wyjsciowa zostata uzyskana przed podaniem pierwszej dawki w dniu 1. Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych zostata obliczona jako réznica pomiedzy wartosciag t-FEV1 w 24 tyg. (w 52 tyg. dla podgrupy
badania) a wartos$cig wyjsciowa.
Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu mierzona przed
IMPACT poranng dawka leku. Warto$¢ wyjsciowa zostata uzyskana przed podaniem pierwszej dawki w dniu 1 (pomiedzy 6:00
a 11:00 po wstrzymaniu leczenia ratunkowego o 24 h).
TRILOGY, Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu mierzona przed
TRIBUTE, TRINITY poranng dawkg leku. Warto$¢ wyjsciowa zostata uzyskana przed podaniem pierwszej dawki w dniu 1 (wizyta 2).
Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu mierzona przed
podaniem dawki leku. Warto$¢ wyjsciowa zostata uzyskana przed podaniem pierwszej dawki w dniu 1. Zmiana
CLIMB PO . ) : o x
wzgledem wartosci wyj$ciowych zostata obliczona jako réznica pomiedzy wartoscig t-FEV1 z okresu 12 tyg. (wartos¢
Srednia w 1., 6. i 12. tyg.) a wartoscig wyjsciowa.
Zmiana t-FEV1 Maksymalna ilos¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu mierzona jako 2100 mi rosnacy
Srednia wartosci po 23h i 15 min oraz 23h i 45 min po podaniu porannej dawki leku. Wartos¢ wyjsciowa zostata
GLISTEN ) . - o . . ) ) ) ) . . : .
uzyskana jako $rednia wynikéw pomiaru 45 i 15 min. przed podaniem pierwszej dawki w dniu 1 (wizyta 3.). Zmiana
wzgledem wyjsciowych zostata obliczona jako réznica pomiedzy wartoscig z okresu 12 tyg. a warto$cig wyjsciowa.
Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu przed podaniem
Cazzola 2007 ) p - ] PO
dawki leku. Pomiaru dokonywano trzykrotnie z wybraniem wartosci najwyzszej.
. . Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu mierzona przed
Maleki-Yazdi 2014, A . . ) AP h . ]
Decramer 2014a poranng dawkg leku. Warto$¢ wyj$ciowa zostata uzyskana jako $rednia warto$ci 23 i 24h po podaniu porannej dawki
’ leku. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych zostata obliczona jako réznica pomiedzy wartosciami sredniej dla
Decramer 2014b . S
24tyg. a wartoscig wyjsciowa.
Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu mierzona jako
) Srednia wartosci 23 i 24h po podaniu dawki leku. Warto$¢ wyjsciowa zostata uzyskana jako srednia wartosci 23 i 24h
Kerwin 2017 . ; L ) o . N :
po podaniu dawki ostatniej dawki TIO przed randomizacja. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych zostata obliczona
jako réznica pomiedzy wartosciami $redniej dla 12 tyg. a warto$cig wyjsciowa.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja PK / opis skali

MCID

Poprawe
oznacza wynik

Singh 2015

Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu mierzona 23 i
24h po porannej dawce leku. Warto$¢ wyjsciowa zostata uzyskana przed randomizacja. Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych zostata obliczona jako réznica pomigdzy Srednig wartosci uzyskanych w 23 i 24h po porannej dawce
leku w dniu 84 a wartoscig wyj$ciowg

SPARK

Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu mierzona 45i 15
min. przed podaniem dawki leku. Pomiaru dokonywano trzykrotnie — z wybraniem wartosci najwyzszej. Zmiana
wzgledem wartosci wyjsciowych zostata obliczona jako $rednia wartosci wyjsciowych w 45 i 15 min. przed podaniem
leku oraz $redniej wartosci w dniu 64.

FLAME

Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu mierzona jako
Srednia wartosci uzyskanych 45 i 15 min. przed podaniem dawki leku. Warto$¢ wyjsciowa zostata uzyskana przed
podaniem pierwszej dawki w dniu 1. Zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowych zostata obliczona jako réznica
pomiedzy wartoscig t-FEV1 w 52 tyg., a wartoscig wyj$ciowa.

Calverley 2010

Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu mierzona przed
podaniem dawki leku.

SHINE

Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu mierzona jako
Srednig z wartosci uzyskanych 23h 15 min i 23h 45 min po podaniu leku.

ILLUMINATE

Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu mierzona jako
Srednia warto$¢ 45 i 15 min. przed podaniem dawki leku.

FUTURE

Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu mierzona przed
podaniem dawki leku (co najmniej 12 h po wczesniejszej wieczornej dawce i 6 h po wczesniejszym uzyciu
salbutamolu).

Jakos¢ zycia

SGRQ (St. George’s
Respiratory
Questionnaire)

FULFIL, IMPACT

Skala oceny jakosci zycia dla pacjentéw z objawami oddechowymi. Sktada sie z 40 pytan w trzech domenach:
objawodw, aktywnosci i wptyw na zycie, wynik mieszczgcy sie w zakresie 0—100 (0 — wysoka jakos$¢ zycia; 100 — niska
jakosc¢ zycia).

24 pkt

malejacy

CAT (COPD
Assessment Test)

FULFIL, IMPACT

Wyn k koncowy CAT oznacza warto$¢ wspotczynnika wptywu POChP na codzienne zycie pacjenta, mieszczaca sie w
zakresie 0—40. Skala skiada sie z 8 pytan, ocenianych w skali 0-5 (0 — brak wptywu; 5 — wysoki wptyw).

22 pkt

malejgcy

DAQ (Daily Activity
Question)

FULFIL

Trzypunktowa skala do oceny wptywu POChP na codzienne aktywnosci (O — mniejsza liczba aktywnosci niz
zazwyczaj, 1 — brak wplywu na liczbe aktywnosci; 2 — wieksza liczba aktywnosci niz zwykle).

bd

rosnacy

GRCCS (Global
Rating of Change in
COPD Severity)

IMPACT

FULFIL

Czteropunktowa skala do samooceny nasilenia POChP przez pacjenta (tagodne, umiarkowane, ciezkie, bardzo
ciezkie nasilenie), zmiana nasilenia oceniana w 7 punktowej skali L kerta (duza poprawa, poprawa, lekka poprawa,
brak zmian, lekkie pogorszenie, duze pogorszenie).

bd

rosnacy

GRCAL (Global

FULFIL, IMPACT

Czteropunktowa skala do samooceny ograniczenia aktywnosci przez pacjenta (brak ograniczenia, lekkie

bd

rosngcy
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, . . . . Poprawe
Punkt konncowy Badanie Definicja PK / opis skali MCID oznacza wynik
Rating of Change in ograniczenie, ograniczenie, ciezkie ograniczenie), zmiana ograniczenia oceniana w 7 punktowej skali Likerta (duza
Activity Limitation) poprawa, poprawa, lekka poprawa, brak zmian, lekkie pogorszenie, duze pogorszenie).
Kontrola objawéw choroby
TRIBUTE, TRINITY, Utrwalone pogorszenie objawdw oddechowych wymagajgce leczenia ogolnoustrojowymi CS i/lub antybiotykami i/lub
TRILOGY, wymagajgce hospitalizacji
Zaostrzenie Calverley 2010 Potrzeba leczenia doustnymi CSi/lub antybiotykami i/lub wizyty/przyjecia do szpitala nd nd
Powazna zmiana w standardowym leczeniu, zdefiniowana jako krétkoterminowe uzycie doustnych / dozylnych CS
OPTIMAL . . . .
i/lub doustnych / dozylnych antybiotykow?
Zaostrzenia
wykorzystujace INSPIRE Zaostrzenia wymagajace leczenia doustnymi CS i/lub antybiotykami lub hospitalizacji nd nd
opieke medyczna
Lagodne zaostrzenia FULFIL, IMPACT Po_gorszeme objawow _COPD, z ktorymi _paclgnt sam sobie radzi (np. zwiekszajgc uzycie albuterolu) i ktére nie sa nd nd
zwigzane ze stosowaniem CS lub antybiotykéw
FULFIL, IMPACT Pogorszenie objawéw COPD wymagajgce leczenia doustnymi lub ogdlnoustrojowymi GKS i/lub antybiotykami
Umiarkowane nd nd
zaostrzenia FLAME’PLAARNJERN’ Pogorszenie objawéw COPD wymagajace leczenia ogdlnoustrojowymi GKS i/lub antybiotykami
FULFIL, Pogorszenie objawéw COPD wymagajgce hospitalizacji
IMPACT, TRIBUTE, . L . - .
TRINITY, TRILOGY Pogorszenie objawéw COPD wymagajace hospitalizacji lub zakonczone zgonem
Powazne zaostrzenia FLAME Pogorszenie objawéw COPD wymagajace hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym trwajgcej >24h i leczenia nd nd
ogolnoustrojowymi CS i/lub antybiotykami
LANTERN Pogorszenie objawéw COPD wymagajgce hospitalizacji lub wizyty na oddziale ratunkowym trwajgcej >24h
SPARK Pogorszenie objawéw COPD wymagajgce hospitalizacji lub leczenia ratunkowego
E-RES (E_valuatlng Skala do oceny nasilenia objawéw POChP w trzech domenach: dusznosci, kaszlu i plwociny oraz objawéw z klatki .
Respiratory FULFIL S - . ; ) . 22 pkt malejgcy
piersiowej, sktadajgca sie z 11 z 14 pytan skali EXACT.
Symptoms)
L FULFIL, IMPACT, Skala do oceny zmiany dusznosci w czasie, wyn k mieszczacy sie w zakresie -6 (duze pogorszenie) do 6 (duza
TDI (Transition TRILOGY, . ; : . . o -
: poprawa). Ogélny wynik TDI (focal score) raportowany jako suma trzech indywidualnych wynikéw TDI, podzielony =1 pkt rosngcy
Dyspnoea Index) Kerwin 2017, o
przez 2 (zakres wyn kéw rowny -9 — 9).
Decramer 2014a,
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, . . . . Poprawe
Punkt koncowy Badanie Definicja PK / opis skali MCID oznacza wynik
Decramer 2014b,
FUTURE, OPTIMAL,
Singh 2015, SHINE,
LANTERN,
ILLUMINATE
FULFIL, IMPACT Liczba okazji do uzycia terapii ratunkowych na dzien. bd malejgcy
TRILOGY, TRINITY,
TRIBUTE, CLIMB,
GLISTEN, INSPIRE
Singh 2015, SPARK
Terapie ratunkowe Decramer 2014a,
Decramer 2014b,
Maleki-Yazdi 2014, Liczba inhalacji terapii ratunkowych na dzien bd malejgcy
Calverley 2010,
FUTURE, SHINE,
ILLUMINATION,
LANTERN, FLAME,
SECURE-1,
Cazzola 2007
Zatrzymanie
zwyktych aktywnosci IMPACT Raportowane jako odsetek dni, w ktérym doszto do zatrzymania zwyktych aktywnos$ci przez objawy choroby. bd malejgcy
przez objawy
Budzenie si¢ w nocy IMPACT Raportowane jako liczba obudzen na noc z powodu objawéw COPD bd malejgcy
Preferencje inhalatora
CiPQ (COPD Kwestionariusz do oceny preferencji inhalatora, sktadajacy sie z trzech pytan dotyczgcych liczby krokéw, czasu oraz
Inhaler® Preference FULFIL ’ L ’ nd nd
. . fatwosci uzycia.
Questionnaire)
Smiertelno$é
Smiertelnosé IMPACT Raportowana jako $miertelno$¢ niezaleznie od przyczyny, wystepujgca do 7 dni od ostatniej dawki terapii. nd malejgcy
MCID — minimalnie istotna klinicznie réznica
a) Definicja punktu koricowego odnosita si¢ do zaostrzen wymagajacych hospitalizacji.
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ANEKS E.

E.1.

Tabela 88.

BADANIA WYKLUCZONE Z ANALIZY KLINICZNEJ

Etap | (Analiza efektywnosci klinicznej)

Lista badan wykluczonych z analizy w etapie | (analiza efektywnosci klinicznej)

. Obszar . o
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja
. . L o s . The efficacy of fluticasone in cough: a randomized, double-blind, placebo- Huisarts en wetenschap.
1. Ponsioen 2006 Populacja Pacjenci z kaszlem o r6znej etiologii controlled. 2006:49:62-67
Efficacy and safety of glycopyrrolate/eFlow<sup></sup> CS (nebulized
. . . . glycopyrrolate) in moderate-to-very-severe COPD: results from the Respiratory medicine. 2017;(no
2. Kerwin 2017 Interwencja Niezgodna droga podania BGLY glycopyrrolate for obstructive lung disease via electronic nebulizer (GOLDEN) 3 pagination)
and 4 randomized controlled trials
. . Niezgodna interwencja (FF/VI vs FF Fluticasone furoate/vilanterol (100/25; 200/25 ?g) improves lung function in Respiratory medicine.
3. Martinez2013 Interwencja vs PLC) COPD: a randomised trial 2013;107:550-559
Niezgodna interwencja (poréwnanie ) - . . International journal of chronic
4. Dahl 2013 Interwencja INDA i BGLY w jednym lub osobnych EfﬁC;?nizg;a?géri;?%’glg?efgln;zzre? é%th?rgﬁil%l-"tir: ggrxggt,\zastﬁg of its obstructive pulmonary disease.
inhalatorach) P glycopy ' Y 2013;8:501-508
Niezgodna interwencja (ocena Performance of the EXAcerbations of chronic pulmonary disease tool patient- . .
. . - : - . ; ) Annals of the american thoracic
5. Leidy 2014 Interwencja nowych opcji terapeutycznych w reported outcome measure in three clinical trials of chronic obstructive ; aq.
. society. 2014;11:316-325
OPD pulmonary disease
6 Hoshino 2015 Interwencia Niezgodna interwencja (FP/SAL vs Comparison of airway dimensions with once daily tiotropium plus indacaterol Pulmonary pharmacology &
) ! TIO+INDA) versus twice daily Advair<sup></sup> in chronic obstructive pulmonary disease therapeutics. 2015;30:128-133
. Terapia FP/SAL | BUD/FORM w Hgalth rela}ted qua!lty of life qssessment using st. george's resplratory International journal of.
7. Altaf 2016 Interwencja niezgodnvm dawkowaniu questionnaire in chronic obstructive pulmonary disease patients on combined pharmacy and pharmaceutical
goany inhaled corticosteroids and bronchodilators sciences. 2016;8:445-449
. . ) . . . COPD: Journal of Chronic
8. Gotfried 2012 Interwencja Terapia INDA w niezgodnym Efficacy of indacaterol 75 ug once-daily on dyspnea and health status: Results Obstructive Pulmonary Disease.

dawkowaniu

of two double-blind, placebo-controlled 12-week studies

2012;9:629-636
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Obszar

Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja
Interwencia stosowana w Combinations of long acting R<inf>2</inf> agonists to tiotropium: A Archives of Pharmacy Practice
9. Imran 2015 Interwencja . : randomized, double-blind, placebo-controlled, active-drug controlled, parallel A Y ’
pojedynczych dawkach . Lo . ) 2015;6:19-23
design academic clinical trial in moderate COPD male patients
Niezgodna interwendja (terapia Comparison of Intermittent Positive Pressure Breathing and Temporary Positive Archivos de Bronconeumologia
10. Nicolini 1970 Interwencja 9 1 P Expiratory Pressure in Patients With Severe Chronic Obstructive Pulmonary En. gia.
oddechowa) Disease 1970;50:18-24
. . Terapia TIO/OLO w niezgodnym Long-term safety and efficacy of combined tiotropium and olodaterol in Respiratory Investigation.
1. Ichinose 2017 Interwencja dawkowaniu Japanese patients with chronic obstructive pulmonary disease 2017;55:121-129
Correction to Results, Table, and Figure in: Efficacy and Safety of
. Terapia BGLY i FORM w Glycopyrrolate/Formoterol Metered Dose Inhaler Formulated Using Co- AEq.
12. NA 2017 Interwencja niezgodnym dawkowaniu Suspension Delivery Technology in Patients With COPD. (Chest (2017) 151(2) Chest. 2017;151:1410
(340-357) (S0012369216625515) (10.1016/j.chest.2016.11.028))
g Niezgodna interwencja (terapia . . . . . A
13. Rutten-van Interwencja LABA/ICS vs LABA/LAMA vs Costs and effects of mhalgd cortlcogtermds and bropchodllators in asthma and AmJ Resp'lr Crit (?are Med.
Molken 1995 chronic obstructive pulmonary disease. 1995 Apr;151(4):975-82.
LABA+PLC)
. Terapia SAL w niezgodnym . . . . . Am J Respir Crit Care Med.
14. Jones 1997 Interwencja dawkowaniu Quality of life changes in COPD patients treated with salmeterol. 1997 Apr:155(4):1283-9.
15 Yilmazel Ucar Interwencia Niezgodna interwencja (terapia BUD Two different dosages of nebulized steroid versus parenteral steroid in the Med Sci Monit. 2014 Mar
: 2014 ! vs sterydy pozajelitowe) management of COPD exacerbations: a randomized control trial. 28;20:513-20.
16.  Nicolini2012  Interwencia Pojedyncze dawki interwendji Short Term Effects of Tiotropium on COPD Patients Treated with Long Acting ¢t 9012:11(1):26-31.
Bronchodilators.
. Niezgodna interwencja (UMEC vs A randomised, open-label study of umeclidinium versus glycopyrronium in ERJ Open Res. 2016 Apr
7. Rheault 2016 Interwencja BGLY) patients with COPD. 27:2(2).
. Terapia SAL w niezgodnych An evaluation of salmeterol in the treatment of chronic obstructive pulmonary Eur Respir J. 1997
8. Boyd 1997 Interwencja dawkach disease (COPD) Apr:10(4):815-21.
19 Cazzola 2001 Interwencia Poiedvncze dawki interwencii Onset of action of single doses of formoterol administered via Turbuhaler in Pulm Pharmacol Ther.
: / Jedy / patients with stable COPD. 2001;14(1):41-5
. Terapia BUD+TIO w niezgodnym Response to add-on inhaled corticosteroids in COPD based on airway Chest. 2012 Oct;142(4):919-
20. Scherr 2012 Interwencja . ; )
dawkowaniu hyperresponsiveness to mannitol. 926.
Efficacy and safety of glycopyrrolate/eFlow((R)) CS (nebulized glycopyrrolate)
21. Kerwin 2017 Interwencja Terapia BGLY w niezgodnym in moderate-to-very-severe COPD: Results from the glycopyrrolate for Respir Med. 23515 Nov;132:238-

dawkowaniu

obstructive lung disease via electronic nebulizer (GOLDEN) 3 and 4
randomized controlled trials.
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Obszar

Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja
22 To 2012 Interwencia Niezgodna interwencja (INDA vs Assessing efficacy of indacaterol in moderate and severe COPD patients: a 12- Respir Med. 2012
: ) PLC) week study in an Asian population. Dec;106(12):1715-21.
. . Long-term safety of glycopyrrolate/eFlow((R)) CS in moderate-to-very-severe . 1259051
23.  Ferguson 2017 Interwencja Terapia ggvb:o\\:vvanr:?jgomym COPD: Results from the Glycopyrrolate for Obstructive Lung Disease via Respir Med. 2361(? Nov;132:251
Electronic Nebulizer (GOLDEN) 5 randomized study. )
Niezgodna interwencja (terapia . . -
24. Mehta 2013 Interwencja UMEC +werapamil vs Effect of verap_am|l on §ystem|c exposure and safety of umeclidinium and IntJ Qhron Ot.)sFruct Pulmon
. vilanterol: a randomized and open-label study. Dis. 2013;8:159-67.
UMEC/VI+werapamil)
Niezgodna interwencja (aktywno$c¢ Enhancing exercise tolerance and physical activity in COPD with combined BMJ Open. 2016 Aor
25.  Troosters 2016 Interwencja fizyczna w potgczeniu z pharmacological and non-pharmacological interventions: PHYSACTO . P " P
; : ) 13;6(4):010106.
farmakologig) randomised, placebo-controlled study design.
. . Effects of combination therapy indacaterol/glycopyrronium versus tiotropium on e .
26. Molino 2017 Interwencja Terapia TIO w n|e_zgodnym moderate to severe COPD: evaluation of impulse oscillometry and exacerbation Multidiscip Res.plr_Med. 2017
dawkowaniu rate Sep 27;12:25.
27 Magnussen Interwencia Niezgodna interwencja (redukcja Stepwise withdrawal of inhaled corticosteroids in COPD patients receiving dual Respir Med. 2014
: 2014 ) dawki ICS) bronchodilation: WISDOM study design and rationale. Apr;108(4):593-9.
. Niezgodna interwencja (INDA vs Long-term safety and efficacy of indacaterol, a long-acting beta(2)-agonist, in . AR
28.  Chapman 2011 Interwencja PLC) subjects with COPD: a randomized, placebo-controlled study. Chest. 2011 Jul;140(1):68-75.
Chronic obstructive pulmonary disease treated with inhaled medium- or high- Drua Des Devel Ther. 2014
29. Cheng 2014 Interwencja FP/SAL w niezgodnym dawkowaniu dose corticosteroids: a prospective and randomized study focusing on clinical 9 Ma 28'8'601-7.
efficacy and the risk of pneumonia. Y 266 '
N ) Terapia UMEC w niezgodnym L . . . . g Eur Respir J. 2014
30. Trivedi 2014 Interwencja dawkowaniu Umeclidinium in patients with COPD: a randomised, placebo-controlled study. Jan:43(1):72-81.
. Niezgodna interwencja (FORM vs Inhaled formoterol dry powder versus ipratropium bromide in chronic Am J Respir Crit Care Med.
31. Dahl 2001 Interwencja PLC) obstructive pulmonary disease. 2001 Sep 1;164(5):778-84.
. . . . . Safety and efficacy of fluticasone propionate/salmeterol hydrofluoroa kane 134a .
32. Koser 2010 Interwencja Niezgodna |nt§a_rwenc!a (poréwnanie metered-dose-inhaler compared with fluticasone propionate/salmeterol diskus Open ReSpI.I' Med J- 2010 Oct
FP/SAL w réznych inhalatorach) : . . ) . f 21;4:86-91.
in patients with chronic obstructive pulmonary disease.
33, Wise 2013 Interwencja Niezgodna |nterwer_1c1a (TIO rézne The Tiotropium ngety and Performance in Respm_]at Trlz_al (TIOSPIR), a large Respir Res. 2013 Apr 2:14:40.
dawki) scale, randomized, controlled, parallel-group trial-design and rationale.
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L . . . . . Int J Chron Obstruct Pulmon
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propionate, on management of COPD patients. Oct;4(4):241-7.
FP/SAL)
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: ) FP/SAL) salmeterol/fluticasone in moderate COPD. Dec;44(6):1548-56.
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: 9 ) albuterol vs ipratropium) patients with stable chronic obstructive pulmonary disease. Jul;123(13):1652-7.
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98. Hoshino 2011 Interwencja dawkowaniu dimensions in patients with chronic obstructive pulmonary disease. 101..

Efficacy and tolerability of budesonide/formoterol in one hydrofluoroalkane
pressurized metered-dose inhaler in patients with chronic obstructive Drugs. 2009;69(5):549-65.
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- Hag ! FP+SAL) exacerbations in severe/very severe COPD. Apr;107(4):542-9.
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) 2007 publ kacji ezy for treatment of chronic obstructive pulmonary disease. A randomized trial Clinique. 2007;63:390-391
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) 2007 publ kacji gzy Revolution in COPD Health)]. Dec;48(12):1450-2.
Jezyk S [Inhalation combination therapy in chronic obstructive lung disease. TRISTAN- Internist (Berl). 2004
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ANEKS G. FORMULARZE DO OCENY WIARYGODNOSCI
BADAN KLINICZNYCH | EKSTRAKCJI DANYCH
Z BADANIA

G.1. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Tabela 90.
Formularz do oceny Ryzyka Btedu Systematycznego (Risk of Bias, RoB) badan RCT zaproponowany przez Cochrane

Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych

Ocena autora

Kryterium - domena przegladu Ocena
Wysokie Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do opracowania sekwencji
Proces randomizacji ryzyko przydziatu chorych do grup tak, aby umozliwi¢ ocene jej skutecznosci, to jest
(btad selekcji) Niejasne wygenerowania wyjsciowo poréwnywalnych grup.
Niskie ryzyko (badania quasi-RCT muszg by¢ ocenione jako ,wysokiego ryzyka)”
Wysokie Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do utajnienia informacji
Ukrycie kodu alokacji ryzyko

o przydziale chorych do grup tak, aby umozliwi¢ oceng mozliwosci przewidzenia

(blad selekcii) Niyli%ar?/xko przydziatu chorych do grup przed lub w trakcie alokaciji.
uizzlsetﬁliig:: i Wyzsokk(;e Opisac wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia uczestn kéw badania
ersonelu N%'.’ane i badaczy co do badanego i stosowanego u chorych leczenia. Nalezy podac
(qu wykonania) Niskiej ryzyko wszelkie informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.
Wysokie

Zaslepienie os6b
oceniajacych wyniki
(btad detekciji)

Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki
co do stosowanego u chorych leczenia. Nalezy poda¢ wszelkie informacje czy
metoda zaslepienia byta efektywna.

ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Niekompletnosé Wyzsokk(;e Opisac¢ w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego punktu koncowego byty
wynikéw N%'gsne kompletne oraz jak przedstawiaty sie wylgczenia chorych z badania
(btad utraty) Niski é ryzyko z poszczegolnych przyczyn.
Selektywne Wyzsokkcl)e
raportowanie wynikow N%j;/sne Opisa¢ mozliwos¢ selektywnego raportowania wynikow.
(btad raportowania) Niskie ryzyko
Inny rodzaj bitedu Wyzsokk(;e
(btad nieuwzgledniony N%j;/sne Opisac¢ inne aspekty badania mogace by¢ zrédtem bteddw.
powyzej) Niskie ryzyko
Tabela 91.

Kryteria oceny ryzyka btedu zaproponowane przez Cochrane

Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekcji wynikajgce z nieprawidtowego procesu randomizacji.

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb losowy wykorzystujac kod

Kryteria wskazujace na niskie o n . IO
randomizacji wygenerowany za pomocg metody opisanej jako:

ryzyko btedow selekcji.
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e Tabela liczb losowych (random number table);

e System komputerowy (computer random number generator);
e Rzut monetg (coin tossing);

e Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);

® Rzut kosémi (throwing dice);

e | osowanie, np. poprzez ciggniecie stomek (drawing of lots);
e Minimalizacja*.

*Minimalizacja przeprowadzona z pominigciem losowej selekciji jest poprawng metoda
przydziatu pacjentéw do grup.

Kryteria wskazujace na wysokie
ryzyko bledow selekcji.

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujgc kod
wygenerowany za pomocg metody opartej na:

e Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
e Selekcji na podstawie daty rejestraciji;
o Selekcji na podstawie numeru kartoteki.

Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:

e Selekcja na podstawie oceny lekarza;

e Selekcja na podstawie preferencji uczestn ka;

o Selekcja na podstawie wyn kéw testow laboratoryjnych;
o Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.

Kryteria okreslajgce nieznane
ryzyko btedow selekcji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego
badz wysokiego ryzyka btedéw selekgciji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI

Btedy selekcji wynikajace z nieprawidtowego ukrycia kodu alokaciji.

Kryteria wskazujace na niskie
ryzyko bledéw selekgcji.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez
zastosowanie:

e Centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana przez
apteke);

e Ponumerowanych opakowan lekéw nieréznigcych sie wygladem;

e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Kryteria wskazujace na wysokie
ryzyko bledow selekcji.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac¢ przydziat do grupy. Podczas
przydziatu do grup zastosowano:

e Otwarty system alokacji (np. listy kodéw);

o Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np. koperty nie
$g ponumerowane, zapieczetowane lub sg przezroczyste);

e System oparty na dacie urodzenia;

e System oparty na numerze kartoteki;

o Jakikolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokacji.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bledow selekcji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego
badz wysokiego ryzyka bteddw selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku
opisu szczegotow procesu alokacji (np. kody przydzielone za pomoca kopert, jednak brak
informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i zapieczetowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU

Btedy wykonania wyn kajgce ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestn kéw badania i lekarzy.

Kryteria wskazujace na niskie
ryzyko btedéw wykonania.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wyn k
badania;

e Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedéw w procesie
zaslepienia.

Kryteria wskazujace na wysokie
ryzyko btedéw wykonania.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na
wyn k badania;
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e Podwojne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie prawdopodobienstwo, iz
wyn k obarczony jest bledem wykonania.

Kryteria okreslajgce nieznane
ryzyko btedow wykonania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;
e W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwdjnego zaslepienia na wyniki.

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI

Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyn ki badan.

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko bltedéw detekgcji.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki w przypadku, gdy
zaslepienie nie wplywa na wynik badania;

e Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedéw w procesie
zaslepienia.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko bledow detekciji.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak zaslepienia osob oceniajgcych wyn ki w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na
wyn k badania;

e Zaslepienie osob oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposéb niepoprawny,
wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem detekg;ji.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bledow detekciji.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw detekcji;
o W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WELACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajgcy z niekompletnosci danych wigczonych do analizy.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko btedéw utraty.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Brak utraty z badania;
e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

e Utrata z badania roztozona jest w sposdb réwnomierny w analizowanych grupach,
przyczyny utraty z badania sg podobne;

e W przypadku dychotomicznych punktéw koficowych odsetek brakujgcych wynikow jest
niewielki w poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wptywajg na klinicznie
istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

e W przypadku ciggtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikow
nie wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;

e Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko bledéw utraty.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Przyczyny utraty z badania moga by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem (nieréwnomierna
utrata w grupach badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny utraty w grupach
badanych);

e W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujgce wyniki wptywajg na
klinicznie istotny efekt ocenianej interwencji;

e W przypadku ciggtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikow
wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;

e W analizie ,as treated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z odstepstwami
w stosunku do interwenc;ji przypisanej podczas randomizacji;

o Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputacji.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bledow utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by okresli¢
ryzyko btedéw utraty (brak informacji na temat liczby randomizowanych pacjentéw, brak
informacji na temat przyczyn utraty z badania);

e W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany wynik.

RAPORTOWANIE WYNIKOW

Btedy raportowania wynikajace z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikéw.
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko btedéw raportowania.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Dostepny protokét badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koficowe
istotne z punktu widzenia analizy. Wyn ki prezentowane sg w sposob z goéry zatozony
w protokole;

e Pomimo, iz protokét badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych punktéw
koncowych sg dostepne w raporcie z badania.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedéw raportowania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Raport nie zawiera wyn kdw wszystkich pierwszorzedowych punktéw koncowych;

e Wyn ki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane sg
w podzbiorach danych, lub przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w protokole;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych nie zostat z gory sprecyzowany
w protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkéw np. oceny nieprzewidzianych
dziatan niepozadanych;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposéb niekompletny,
przez co nie mozna wykorzysta¢ go w meta-analizie;

e Wyn ki istotnych punktéw korcowych oczekiwanych z perspektywy podejmowanej
tematyki nie sg zawarte w raporcie z badan.

Kryteria okreslajgce nieznane
ryzyko btedéw raportowania.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego badz
wysokiego ryzyka btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyzej.

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko btedow.

Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko bltedow.

Istnieje przynajmniej jeden czynnik wskazujacy istnieje bteddw, np.:

e Potencjalne zrédta btedéw wynikajgce ze sposobu zaprojektowania badan;
e Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
e Inne.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bltedow.

Istnieje prawdopodobienstwo btedow, jednak:

e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych bteddw;

e Brak przestanek lub dowodéw $wiadczgcych o tym, ze zidentyfikowany problem prowadzi
do btedow.

G.2. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 92.

Formularz do ekstrakcji charakterystyk

Nazwa badania (rok) / AKRONIM

Opis + cel

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

1)

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1)

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:
Pozostate PK:

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa:
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Nazwa badania (rok) / AKRONIM

Charakterystyka populacji
Komparator

Interwencja

Cecha populacji

Liczba pacjentow

Wiek w latach, srednia (SD)

Odsetek mezczyzn [%]

FEVA1, $rednia (SD) [I]°

FEV1, $rednia (SD) [% w.n.]®

Ocena objawow w skali CAT [pkt],
$rednia (SD)

Ocena jakosci zycia w skali SGRQ [%] —
wynik ogélny, srednia (SD)°

Ocena nasilenia w skali EXACT [pkt] —
wynik ogélny, srednia (SD)°

Proba rozkurczowa, srednia [%]

tagodne

Umiarkowane

Ograniczenie przeptywu
1 0,
powietrza wg GOLD [%] Ciezkie

Bardzo ciezkie

Bez wzgledu na

Odsetek pacjentow z 21 nasilenie

zaostrzeniem POChP
[%]

Ciezki lub
umiarkowany

ICS + LABA +
LAMA

Dotychczasowe
leczenie POChP 165 + LABA
[% pacjentow]

LAMA + LABA

Obecny

Status palacza
o AP
[% pacjentéw] Byly

Interwencja i komparator
Komparator

Schemat badania Interwencja

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana)
[ugl

Schemat dawkowania [ug]

Typ inhalatora

Uzycie spejsera

. . Leczenie ratunkowe:
Kointerwencje (POChP) Leczenie dodatkowe:

Okres interwencji [tyg.]

Okres obserwacji [tyg.]
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Nazwa badania (rok) / AKRONIM

Metodyka
Typ i podtyp badania (wg AOTM)
Testowana hipoteza wyjsciowa
Randomizacja
Ukrycie kodu alokacji
Zaslepienie o Pacjenci_ i _Iekarze: .
soby oceniajgce wyniki:
Utrata z badania, n (%) PLrj::eargaaneaLear:ipai :i:
Metoda analizy wynikéw
Lokalizacja badania
Sponsor badania
Komentarz
Tabela 93.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Interwencja Kontrola Poréwnanie
Badanie/Punkt koncowy Ol [tyg.] p/TH?
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD [95% Cl]

a) Wartosci p dla poréwnania dwdch interwencji raportowane przez autoréw badania. W przypadku metaanaliz podawano wynik testu
heterogenicznosci.

Tabela 94.

Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie/Punkt Ol [tyg.] Interwencja Kontrola Poréwnanie ohe
kofcowy N  Srednia[95%Cl] N  Srednia[95%Cl]  MD [95% CI]

a) Wartosci p dla poréwnania dwodch interwencji raportowane przez autoréw badania. W przypadku metaanaliz podawano wynik testu
heterogenicznosci.

Tabela 95.
Formularz do ekstrakcji danych opisujacych czestotliwos¢ zdarzen
Badanie/Punkt ol LTIl Kontrola Poréwnanie o
korcowy [tyg.] N AER N AER Rate Ratio [95% CI]

a) Wartosci p dla poréwnania dwodch interwencji raportowane przez autoréw badania. W przypadku metaanaliz podawano wynik testu
heterogenicznosci.
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Tabela 96.
Formularz do ekstrakcji danych opisujacych czas do wystapienia zdarzenia
Badanie/Punkt ol Interwencja Kontrola Poréwnanie o
kon tyg.
e vl %[95%Cl] N  %[95%CI| HR [95%CI]

a) Wartosci p dla poréwnania dwoéch interwencji raportowane przez autoréw badania. W przypadku metaanaliz podawano wynik testu
heterogenicznosci.
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