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Indeks skrotow

ACQ

AE

ADR

AER

AOTMIT

AQLQ-S

BID

ChPL

DPI

EMA

FAS

FDA

FEF

FEV1

FP

FU

FvC

Kwestionariusz do oceny kontroli objawéw astmy
(Asthma Control Questionnaire)

Zdarzenie niepozagdane
(Adverse event)

Dziatanie niepozadane leku
(Adverse drug reaction)

Srednia roczna czesto$é zaostrzen
(Annual exacerbation rate)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Ustandaryzowany kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentéw z astmg

(Asthma Quality of Life Questionnaire)

Dwa razy na dobe
(fac. Bis in die)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Inhalator suchego proszku
(Dry powder inhaler)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Analiza wynikow FAS
(Full set analysis)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Natezony przeptyw wydechowy
(Forced expiratory flow)

Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
(Forced expiratory volume in 1 second)

Flutikazonu propionian

Okres dodatkowej obserwacji w badaniu
(Follow-up)

Natezona pojemnosc¢ zyciowa
(Forced vital capacity)
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hd

HTA

HR

ICS

IND

IRT

ITT

LABA

LSM

MCID

md

MD

MF

miTT

NNH

NNT

oD

Wysoka dawka
(High dose)

Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Wziewne kortykosteroidy
(Inhaled corticosteroids)

Indakaterol

Technologia interaktywnej odpowiedzi
(Interactive response technology)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat)

Dlugodziatajgcy 2-agonista
(Long acting 2-agonist)

Niska dawka
(Low dose)

Srednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw
(Least squares mean)

Minimalna klinicznie istotna réznica
(Minimal clinically important difference)

Srednia dawka
(Medium dose)

Srednia réznica
(Mean difference)

Mometazonu furoinian

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified intention to treat)

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
Liczebno$¢ grupy

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
(Number needed to harm)

Liczba oséb, ktdre w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskaé pozadany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number needed to treat)

Raz dziennie
(Once daily)
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Ol  Okres interwenc;ji

OR lloraz szans
(Odds ratio)

p Prawdopodobienstwo
(Probability)

PEF  Szczytowy przeptyw wydechowy
(Peak expiratory flow)

PICO Akronim populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe
(Population, intervention, comparator, outcomes)

po Doustnie
(fac. Per o0s)

PP  Analiza zgodna z protokotem
(Per protocol)

RCT Badanie randomizowane
(Randomised controlled trial)

RD Rodznica ryzyka
(Risk difference)

Rl  Okres run-in badania
(Run-in)

RO  Okres run-out badania
(Run-out)

RoB  Ocena ryzyka btedu systematycznego
(Risk of bias)

RWD Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real-world data)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)

SAL Salmeterol

SAS  Analiza wynikéw SAS
(Safety analysis set)

SD  Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

SE  Biad standardowy
(Standard error)

t-FEV1  Zmiana FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowej
(Trough FEV1)

URPL  Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych
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WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
w.n. Wartos¢ nalezna

Tabela 1.

Indeks skréotow dla lekéw i schematéw leczenia

Grupa Substancja czynna

o FF — flutikazonu furoinian
o FP — flutikazonu propionian

ICS
glikokortykosteroidy wziewne (inhaled *BDP - beklometlazon
corticosteroids) * BUD - budezonid
o MF — mometazonu furoininian
o CIC - cyklezonid
o SAL — salmeterol
LABA o FORM - formoterol

dlugodziatajacy B2-agonista/beta-2 mimetyk
(long-acting B2 agonist)

o IND — indakaterol
o \/| — wilanterol
o OLO - olodaterol

LAMA
dlugodziatajacy antagonista receptorow
muskarynowych (long-acting muscarinic
antagonist)

® T|O - tiotropium

e UMEC — umeklidinium

o GLY — glikopironium

e BAKL — bromek aklidyny

ICS/LABA

o MF/IND — mometazonu furoinian i indakaterol
o FP/SAL — flutikazonu propionian i salmeterol

o FF/VI — flutikazonu furoinian i wilanterol

® FP/FORM - flut kazonu propionian i formoterol

¢ BUD/FORM - budezonid i formoterol

¢ BDP/FORM - beklometazon i formoterol

¢ BUD/SAL — budezonid i salmeterol

LAMA/LABA

o UMEC/VI — umeklidinium i wilanterol

¢ IND/GLY - indakaterol i gl kopironium

® TIO/OLO - tiotropium i olodaterol

o BAKL/FORM - bromek aklidyny i formoterol

ICS/LABA/LAMA

o MF/IND/GLY — mometazonu furoinian, indakaterol i glikopironium
o FF/VI/UMEC - flutikazonu furoinian, wilanterol i umeklidinium
¢ BDP/FORM/GLY - beklometazon, formoterol i glikopironium

oznaczono nowozarejestrowane czasteczki w leczeniu astmy oskrzelowej, tj. MF/IND (Atectura® Breezhaler®) oraz

MF/IND/GLY (Enerzair® Breezhaler®)

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

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

substancji, ale podawanych z oddzielnych inhalatoréw beda zapisywane z uzyciem symbolu ,+”.
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Atectura® Breezhaler®
(indakaterol/mometazonu furoininan, MF/IND) w podtrzymujgcym leczeniu astmy u oséb dorostych i mtodziezy
w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidéow (ICS, inhaled

corticosteroids) oraz wziewnych krotko dziatajgcych f2-mimetykow.
Metodyka

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

medycznych.

W ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono 2 odrebne przeszukania w zrédfach informacji medyczne;.
Pierwsze przeszukanie ukierunkowano na odnalezienie dowodéw naukowych dla ocenianej interwencji, w ramach
ktorych bezposrednio oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo MF/IND wzgledem terapii ztozonej z flutikazonu
propionianu/salmeterolu (FP/SAL, komparator gtéwny) w ekwiwalentnych dawkach. W drugim przeszukaniu
poszukiwano badan dla FP/SAL na potrzeby przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg zestawienia
jakosciowego z MF/IND.

Badania wtaczone do analizy klinicznej

W wyniku systematycznego przegladu literatury odnaleziono fgcznie 5 badan RCT, w tym 1 badanie dla
poréwnania niskich dawek MF/IND (80/150 ug/dobe) wzgledem niskich dawek MF (200 pg/dobe) — badanie
QUARTZ, 1 badanie dla poréwnania $rednich i wysokich dawek MF/IND (160/150 pg/dobe, 320/150 pg/dobe)
wzgledem $rednich i wysokich dawek MF (400 pg/dobe, 800 ug/dobe) oraz wzgledem wysokich dawek FP/SAL
(1000/100 pg/dobe) — badanie PALLADIUM.

Na podstawie wynikéw badania PALLADIUM przeprowadzono poréwnanie bezposrednie MF/IND w wysokich
dawkach wzgledem ekwiwalentnej dawki FP/SAL. Z uwagi na brak poréwnania MF/IND w dawkach $rednich
wzgledem ekwiwalentnej dawki FP/SAL przeprowadzono poréwnanie z FP/SAL w wysokiej dawce, a podejscie to
ma charakter konserwatywny (ij. brak réznic w skutecznosci wzgledem dawki wysokiej mozna rowniez traktowac

jako potwierdzenie braku réznic wzgledem dawki $redniej).

Poréwnanie MF/IND w niskiej dawce wzgledem FP/SAL w dawce ekwiwalentnej przeprowadzono w sposoéb
posredni zestawiajgc wyniki uzyskane w badaniu QUARTZ z wynikami 3 badan dla FP/SAL w niskich dawkach
(200/100 pg/dobe) — Bailey 2008, Nelson 200, Ringdal 2003.
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Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie

W poréwnaniu bezposrednim na podstawie badania PALLADIUM potwierdzono, iz MF/IND w wysokiej i sredniej
dawce cechuje sie nie gorszg skutecznoscig od FP/SAL w wysokiej dawce w zakresie |-rzedowego punktu
koncowego, ktérym byta zmiana t-FEV1 w 26 tyg. leczenia. Ponadto wysokie i $rednie dawki MF/IND cechowaty
sie porownywalnym do wysokich dawek FP/SAL wplywem na ryzyko zaostrzen, kontrole astmy mierzonej
kwestionariuszem ACQ-7 oraz jako$¢ zycia mierzong kwestionariuszem AQLQ-S.

Odnotowano natomiast istotng statystycznie réznice na korzy$¢ MF/IND w wysokiej dawce w poréwnaniu

z FP/SAL w wysokiej dawce w odniesieniu do:

o zwiekszenia t-FEV1 w ml w 52 tyg. leczenia (MD = 48 [2; 94], p = 0,040),

e zwigkszenia porannego PEF w I/min w 26 tyg. leczenia (MD = 13,3 [7,5; 19,1], p < 0,001) oraz 52 tyg. leczenia
(MD = 13,8 [7,7; 19,8], p < 0,001),

o zwigkszenia wieczornego PEF w I/min w 26 tyg. leczenia (MD = 8,6 [3,1; 14,2], p = 0,002) oraz 52 tyg. leczenia
(MD =9,1[3,3; 14,9], p = 0,002),

o zwiekszenia FEF25-75% w ml/s w 26 tyg. leczenia (MD = 83 [16; 151], p = 0,015),

e skrdcenia czasu trwania ciezkiego zaostrzenia w 52 tyg. leczenia (p = 0,025),

e zwiekszenia odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej w 26 tyg. leczenia (MD = 4,1 [0,1; 8,0, p = 0,045) oraz
52 tyg. leczenia (MD = 4,3 [0,3; 8,3, p = 0,034]),

o zwiekszenia odsetka porankéw wolnych od objawéw w 52 tyg. leczenia (MD = 4,8 [0,5; 9,1, p = 0,029];

Z kolei w grupie leczonej MF/IND w sredniej dawce w poréwnaniu z grupg FP/SAL w dawce wysokiej uzyskano

istotne statystycznie zwigkszenie:

e porannego PEF w I/min w 26 tyg. leczenia (MD = 9,0 [3,05; 14,95]) oraz 52 tyg. leczenia (MD = 8,6 [2,45;
14,75]),

e wieczornego PEF w I/min w 26 tyg. leczenia (MD = 6,5 [0,85; 12,15]) oraz 52 tyg. leczenia (MD = 6,6 [0,70;
12,50]).

Poréwnanie posrednie metodg zestawienia jakoSciowego

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego mozna uzna¢ za spojne z wynikami uzyskanymi
w poréwnaniu bezposrednim i $wiadczg o tym, iz terapia MF/IND w niskiej dawce jest terapig nie gorszg od
FP/SAL w niskiej dawce.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, ze MF/IND cechuje sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa
do FP/SAL w ekwiwalentnych dawkach. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do AE
ogotem, AE zwigzanych z leczeniem, AE prowadzacych do zaprzestania leczenia oraz SAE. Na stronach agenciji
urzedow zajmujgcych sie bezpieczenstwem terapii nie odnaleziono zadnych alertéw dotyczgcych bezpieczenstwa

wnioskowanej interwencji.
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Whnioski koncowe

Wyniki niniejszej analizy klinicznej wskazuja, iz MF/IND (Atectura® Breezhaler®) to opcja terapeutyczna
o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa. W bezposrednim poréwnaniu wykazano, ze
MF/IND cechuje sie nie gorszg skutecznoscig od FP/SAL w zakresie poprawy t-FEV w 26. tygodniu leczenia,
porownywalnym wptywem na ryzyko zaostrzen oraz poprawg w zakresie niektorych ll-rzedowych punktow

koncowych (np. PEF, odsetek dni wolnych od terapii ratunkowych oraz odsetek porankéw wolnych od objawéw).
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1.1.

1.2.

Analiza Kliniczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Atectura®
Breezhaler® (indakaterol/mometazonu furoinian, MF/IND) w podtrzymujgcym leczeniu astmy u osoéb
dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgca kontrolg astmy za pomocg wziewnych
kortykosteroidow (ICS, inhaled corticosteroids) oraz wziewnych krotko dziatajgcych B2-mimetykow
(SABA).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem 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, punkty
koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu przeprowadzenia analizy klinicznej

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Szczegolowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Definicja

Dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomoca ICS
oraz SABA.

Atectura® Breezhaler® (MF/IND) w dawkach:
© 80/150 pg/dobe (LD),

© 160/150 pg/dobe (MD),

© 320/150 pg/dobe (HD).

Populacja

Interwencja

Komparator gtéwny: flutikazonu propionian/salmeterol (FP/SAL) w dawkach:
©200/100 pg/dobe (LD),

¢ 500/100 pg/dobe (MD)

¢ 1000/100 pg/dobe (HD).

Komparator

e czynnos¢ pluc (parametry spirometryczne), w tym: FEV1, poranny/wieczorny PEF,
FVC, FEF25-75%;

¢ kontrola objawéw astmy, w tym:

o kontrola astmy mierzona kwestionariuszem ACQ-7 i ACQ-5,

o zaostrzenia, w tym: tagodne, umiarkowane, cigzkie, wymagajgce hospitalizacji oraz
" zaprzestanie terapii z powodu zaostrzen,
koncowe o terapie ratunkowe,

o nasilenie objawow;
e jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S.

Analiza
Punkty skutecznosci

Analiza AE/SAE ogodtem, AE zwigzane z leczeniem, AE prowadzace do zaprzestania terapii,
bezpieczenstwa zgony, szczegdtowe AE istotne z punktu widzenia profilu bezpieczenstwa
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Analiza Kliniczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych w literaturze wskaznikow
epidemiologicznych dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego,
bedacej czescig wniosku o finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Atectura®

Breezehaler® [3]
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Analiza Kliniczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzania analizy

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

e opracowanie wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy Klinicznej wiaczano badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce co najmniej jeden z wymienionych punktéw kohcowych

oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 3).

Tabela 3.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia do/z analizy klinicznej

Obszar Szczegoty

Kryteria wigczenia

Dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg ICS oraz wziewnych krétko

Populacja dziatajgcych B2-mimetykéw.
Atectura®Breezhaler® (MF/IND) w dawkach:
Interwencja © 80/150 pg/dobe (niska dawka),

© 160/150 pg/dobe (Srednia dawka),
© 320/150 pg/dobe (wysoka dawka).

Komparator gtéwny: flutikazonu propionian/salmeterol (FP/SAL) w dawkach:
©200/100 pg/dobe (niska dawka),
© 500/100 pg/dobe ($rednia dawka)

Komparator ® 1000/100 pg/dobe (wysoka dawka).

W pierwszej kolejno$ci poszukiwano badania bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje
z komparatorami, a w przypadku ich braku poszukiwano dowodéw naukowych umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego.

e czynnos¢ pluc (parametry spirometryczne), w tym: FEV1, poranny/wieczorny PEF, FVC, FEF25-75%;
Punkty ¢ kontrola objawoéw astmy, w tym:
o kontrola astmy mierzona kwestionariuszem ACQ-7 i ACQ-5,
o zaostrzenia, w tym: tagodne, umiarkowane, ciezkie, wymagajace hospitalizacji oraz zaprzestanie terapii
z powodu zaostrzen,

koncowe
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3.3.

Analiza Kliniczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Obszar Szczegoly

o terapie ratunkowe,
o nasilenie objawow;
e jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S;
® bezpieczenstwo: AE/SAE ogdtem, AE zwigzane z leczeniem, AE prowadzgce do zaprzestania terapii,
zgony, szczegotowe AE istotne z punktu widzenia profilu bezpieczenstwa

e Badania randomizowane (RCT, randomised controlled trial) z zaslepieniem lub bez zaslepienia w uktadzie
rownolegtym,
e Badania pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, real-world data)
e Przeglady systematyczne,
Metodyka e Badania opubl kowane w jgzyku angielskim lub polskim,

e Badania opubl kowane wytgcznie w formie petnotekstowej (w przypadku ocenianej interwencji kwalifikowano
takze dodatkowe materiaty, np. doniesienia konferencyjne oraz raporty z badan klinicznych)

W przypadku braku zidentyfikowania badan typu RWD dla wnioskowanej interwencji, odstepowano od
poszukiwania dowodoéw naukowych dla komparatorow z tego poziomu wiarygodnosci.

Kryteria wykluczenia

e Badania z okresem interwencji <12 tyg.,

Kryteria

wykluczenia Dodatkowe kryteria dotyczace badan do poréwnania posredniego:

e Badania dla FP/SAL, ktorych liczebnos¢ stanowita <50% liczebno$ci w badaniach dla MF/IND.
e Réznice w okresie obserwacii (dla poréwnywanych punktéw koncowych) > 4 tyg.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie doniesien naukowych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokét, opracowany
przed rozpoczeciem prac nad przeglgdem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
i wykluczenia badahn do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz metodyke

przeprowadzania analizy i syntezy danych.

Przeszukanie w elektronicznych bazach informacji medycznej zostato przeprowadzone
z zastosowaniem stdw kluczowych odpowiadajgcych analizowanej populacji oraz interwenciji.
Odpowiednie stowa kluczowe potaczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie
stosowano ograniczen dotyczgcych daty publikacji. Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych
odnoszacych sie do punktéw koncowych, co pozwolito uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej
czutosci, obejmujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci, jak

i bezpieczenhstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (MMo). Poprawnos¢ przeprowadzonych wyszukiwan (poprawnos¢ zapisu stéw kluczowych,
zasadnosc¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata zweryfikowana przez drugiego analityka (AST).

Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks A).
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Analiza Kliniczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

3.3.1.

Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych spetniajgcych kryteria wilaczenia do przegladu

systematycznego, korzystano z:

elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,

referencji odnalezionych doniesien naukowych,

doniesien z konferencji naukowych,

rejestrow badan klinicznych.

W celu odnalezienia badah klinicznych pierwotnych i wtérnych (przeglady systematyczne,

metaanalizy, raporty HTA) w ramach przeszukania dla ocenianej interwencji uwzgledniono

nastepujgce zrodta informacji medyczne;j:

MEDLINE (przez PubMed),

EMBASE,

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,

Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
Strony producentéw (Novartis),

Strony agencji regulatorowych (European Medicines Agency).

3.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja badan dokonywana byta niezaleznie przez dwdéch analitykéw (MMo,

JK). Na poziomie tytutow i abstraktow (etap 1) do dalszego etapu kwalifikowano wszystkie doniesienia,

ktére zostaly uznane za przydatne przez przynajmniej jednego z analitykdw. W trakcie weryfikacji

badah w oparciu o petne teksty (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu

lub korzystano z pomocy innego analityka (AST). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami w etapie |l

wynosit 100%.
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Analiza Kliniczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, Risk of Bias 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [4]. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego i ukrycie kodu alokaciji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,

zaslepienie 0os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
zgromadzonej w ramach przeglgdu systematycznego, ze szczegdélnym uwzglednieniem specyfiki
ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko btedu systematycznego przyjmuje jedng z trzech
wartosci: niskie, wysokie Ilub niejasne (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczaca
wiarygodnos$ci metodologicznej catego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych

w kazdej z domen, przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [5].

Ocene ryzyka btedu systematycznego wiaczonych do analizy badan dokonato niezaleznie dwdéch
sposréd trzech analitykéw (MMo, KC, JK), a w przypadku niezgodnosci opinii ostateczng ocene
uzgadniano, dazgc do konsensusu. Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego

zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. F.1).

Niezaleznie od oceny ryzyka btedu systematycznego, kazde badanie scharakteryzowano réwniez pod
wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnos$¢, wiek, pte¢, rodzaj wezesniejszej terapii, parametry spirometryczne, status
palacza),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawkowanie,
okres leczenia i obserwaciji, kointerwencje),
¢ ocenianych punktéw koncowych (dla skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),

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

3.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z wilgczonych badan przeprowadzit jeden analityk (KC) wedtug opracowanych

formularzy, ktérych wzér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. F.2). Poprawnos¢ ekstrakcji zostata
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Analiza Kliniczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

sprawdzona przez innego analityka (MMo). W razie niezgodnosci wynikéw uzyskanych przez
poszczegolnych analitykéw, rozbieznosci wyjasniano na drodze konsensusu lub korzystano z pomocy

trzeciego analityka (AST).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano najbardziej precyzyjne dane pochodzace z publikacji gtdwnych
i raportow z badan klinicznych, w dalszej kolejnosci z innych publikacji (np. materiatow
konferencyjnych). W przypadku dostepnosci kilku zrodet dla tego samego punktu koncowego, dane

ekstrahowano z publikacji najbardziej kompletnej pod wzgledem raportowanego wyniku.

Analiza statystyczna

Wyniki poréwnan bezposrednich dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréow wzglednych — ilorazu szans (OR, odds ratio) oraz bezwzglednych (RD, NNT, NNH).
Parametry NNT (number needed to treat) oraz NNH (number needed to harm) prezentowano
wylgcznie, gdy rdznica byta istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano bezwzgledng
réznice ryzyka (RD, risk difference). Dane ciggte, o ile nie zaznaczono inaczej, przedstawiano
w postaci zmiany sredniej wyznaczanej metodg najmniejszych kwadratéw (LSM, least squares mean)
wzgledem wartosci wyjsciowej oraz btedu standardowego (SE, standard error). W przypadku braku
dostepnosci w badaniach wyniku w postaci zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej, w miare
mozliwosci obliczano jg samodzielnie lub prezentowano wartosci koncowe. Wyniki poréwnan dla
punktéw koncowych cigglych prezentowano w postaci sredniej réznicy (MD, mean difference),
punktéw koncowych zwigzanych z czasem w postaci hazardow wzglednych (HR, hazard ratio),
natomiast punktow koncowych zwigzanych z czestotliwoscig zdarzen w postaci wspotczynnika
czestosci (rate ratio). Wartosci parametrow wzglednych i bezwzglednych wraz z 95% przedziatem
ufnosci (Cl, confidence interval) przedstawiono w oparciu obliczenia przeprowadzone przez autorow
badan, o ile takie dane byly dostepne. W przypadku braku kompletu danych, brakujgce parametry
oszacowywano samodzielnie. Ponadto, w niniejszej analizie klinicznej przedstawiono réwniez wyniki
analiz statystycznych przeprowadzonych przez autoréw badan, wyrazonych w postaci wartosci p. Za

granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

Na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych bezposrednie poréwnanie MF/IND z FP/SAL,
mozliwe byto tylko dla jednego rodzaju ekwiwalentnych dawek, tj. wysokich. Dla niskich dawek
MF/IND wzgledem niskich dawek FP/SAL konieczne bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego
metodg zestawienia jakos$ciowego. W zestawieniu jakosciowym uwzgledniono wytacznie punkty
koncowe, spodjne pod wzgledem definicji oraz okreséw obserwaciji, dla ktérych roznica wzgledem

okresu obserwacji z badan dla MF/IND nie przekraczata 4 tyg.
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Analiza Kliniczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Wyniki wyszukiwania badan

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz innych zrédet danych odnaleziono 2 badania
RCT (13 publikacji) dla ocenianej interwencji:
e QUARTZ (8 publikacji) dla porownania MF/IND (niska dawka) (80/150 ug/dobe) vs MF (niska
dawka) (200 pg/dobe),
e PALLADIUM (6 publikacji) dla MF/IND ($rednia i wysoka dawka) (160/150 pg, 320/150 pg)
wzgledem (sSredniej i wysokiej dawki) MF (400 pg/dobe, 800 ug/dobe) oraz FP/SAL (wysoka
dawka) (1000/100 ug/dobe)

Na podstawie badania PALLADIUM bezposrednio poréwnano MF/IND (wysoka dawka) z FP/SAL
(wysoka dawka). Ponadto, przeprowadzono réwniez ocene MF/IND ($rednia dawka) wzgledem
FP/SAL (wysoka dawka) wychodzac z zalozenia, ze wnioski z takiego poréwnania odnosnie
skutecznosci bedg adekwatne réwniez dla poréwnania z dawkg ekwiwalentng FP/SAL, a zatozenie to

mozna uznac¢ za konserwatywne.

Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych MF/IND (niska dawka) z FP/SAL
(niska dawka), dlatego przeprowadzono dodatkowe przeszukanie pod katem prac umozliwiajgcych
porownanie posrednie, w ramach ktérego zidentyfikowano 3 badania dla FP/SAL (niska dawka)
(200/100 pg/dobe): Bailey 2008, Nelson 2000, Ringdal 2003, opisane w 3 publikacjach. Szczegoty
dotyczagce rodzaju poréwnan uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej przedstawiono na

wykresie i tabeli ponizej (Rysunek 1, Tabela 4).

W toku przeszukania systematycznego nie odnaleziono zadnych badan opisujgcych rzeczywistg

praktyke kliniczng ani opracowan wtérnych.

Zestawienie wigczonych badan oraz diagramy PRISMA obrazujgce proces selekcji badan
przedstawiono ponizej (Tabela 5, Rysunek 2, Rysunek 3), natomiast badania wykluczone

zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. Aneks D)
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Rysunek 1.
Schemat planowanych poréwnan w analizie klinicznej

MF/IND

$rednia dawka

Interwencja

1] _
FP/SAL FP/SAL FP/SAL

Komparator
Niska dawka $rednia dawka

ITC - (Indirect Treatment Comparison) Poréwnanie posrednie; H2H (Head two Head)- badanie bezpos$rednio poréwnujace oceniang interwencje
z komparatorem. Kolorem zielonym oznaczono planowane poréwnania.

Tabela 4.
Podsumowanie rodzajow porownan w niniejszej analizie klinicznej wraz z rodzajem testowanej hipotezy

R,o gl . Interwencja (dobowa dawka) Komparator (dobowa dawka) Te_stowana
poréwnania hipoteza
Wysokie dawki MF/IND (320/150 ug) Wysokie dawki FP/SAL (1000/100 ug)  Non-inferiority®
Bezposrednie -
Srednie dawki MF/IND (160/150 pg) Wysokie dawki FP/SAL (1000/100 ug)  Non-inferiority?
Posrednie Niskie dawki MF/IND (80/150 ug) Niskie dawki FP/SAL (200/100 ug) Non-inferiority

a) W miare dostepnosci danych, testowano réwniez hipoteze superiority.

Tabela 5.
Zestawienie badan witaczonych dla MF/IND
Badanie Publikacja Szczegoly Ref.
Badania dla MF/IND
CQVM149B2303 Raport Novartis do badania QUARTZ [4]
D’Andrea 2019 Abstrakt do badania QUARTZ [5]
EMA 2020 Raport EMA dla produktu leczniczego Atectura® Breezhaler® [6]
EUCTR2016-000472-22 Raport Clinicaltrialsregister.eu do badania QUARTZ [7]
QUARTZ Kornmann 2019 Abstrakt do badania QUARTZ [8]
Kornmann 2020 Publikacja gtéwna do badania QUARTZ [9]
NCT02892344 Raport Clinicaltrials.gov do badania QUARTZ [10]
- Materiaty dostarczone przez Zamawiajacego [11]
CQVM149B2301 Raport Novartis do badania PALLADIUM [12]
EMA 2020 Raport EMA dla produktu leczniczego Atectura® Breezhaler® [6]
PALLADIUM EUCTR2015-002529-21 Raport Clinicaltrialsregister.eu do badania PALLADIUM [13]
NCT02554786 Raport Clinicaltrials.gov do badania PALLADIUM [14]
van Zyl-Smit 2019 Abstrakt do badania PALLADIUM [15]
van Zyl-Smit 2020 Publikacja gtéwna do badania PALLADIUM [16]
Badania dla FP/SAL w niskiej dawce
Bailey 2008 Bailey 2008 Publikacja gtéwna [17]
Nelson 2000 Nelson 2000 Publikacja gtéwna [18]
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Badanie Publikacja Szczegoty Ref.
Ringdal 2003 Ringdal 2003 Publikacja gtéwna [19]

_
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Analiza Kliniczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Charakterystyka badan klinicznych

Badania dla MF/IND

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 2 wieloo$rodkowe, podwdjne zaslepione,
randomizowane badania kliniczne w uktadzie grup réwnolegtych fazy Il (podtyp 1A wg AOTMIT),
dedykowane ocenie skuteczno$ci i bezpieczenstwa MF/IND (QUARTZ, PALLADIUM). Badanie
QUARTZ miato na celu ocene niskich dobowych dawek MF/IND (80/150 pg) wzgledem niskich dawek
MF (200 ug), natomiast badanie PALLADIUM zaprojektowano jako badanie piecioramienne, w ramach
ktérego skutecznos¢ srednich i wysokich dawek MF/IND (160/150 pg, 320/150 pg) oceniano
wzgledem ekwiwalentnych dobowych dawek MF (400 pg, 800 ug), a ponadto, wysokie dawki MF/IND
poréwnywano rowniez wzgledem wysokiej dobowej dawki FP/SAL (1000/100 ug).

Randomizacja w badaniach PALLADIUM i QUARTZ zostata przeprowadzona prawidiowo, ze
stratyfikacjg pod wzgledem wieku oraz regionu geograficznego, a ukrycie kodu alokacji zapewnito
zastosowanie technologii interaktywnej odpowiedzi (IRT, interactive response technology). W obydwu
badaniach zapewniono prawidiowe zaslepienie pacjentéw, lekarzy oraz osob oceniajgcych wyniki
poprzez zastosowanie odpowiedniego maskowania — pacjenci otrzymywali zaréwno inhalator
z przydzielong interwencja, jaki i inhalatory typowe dla pozostatych interwencji, zawierajgce placebo.
Dzieki temu zabiegowi wszyscy pacjenci otrzymali takg samg liczbe inhalatoréw w identycznych
opakowaniach i o takim samym schemacie podawania, ktérych zawartos¢ nie réznita sie wyglgdem,

smakiem i zapachem.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu PALLADIUM byfta zmiana t-FEV1 w 26 tyg.
leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej, natomiast w badaniu QUARTZ zmiana t-FEV1 w 12 tyg.
Pozostate punkty koncowe oceniane w obydwu badaniach obejmowaty m.in. kontrole astmy mierzong
za pomocg kwestionariusza ACQ-7, inne parametry spirometryczne (np. PEF), zaostrzenia, terapie
ratunkowg, nasilenie objawéw astmy, jako$¢ zycia mierzong kwestionariuszem AQLQ-S oraz profil
bezpieczenstwa. Analizy wynikéw skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS (full analyisis set),
tj. u wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali =1 dawke przypisanej terapii, co
odpowiada zmodyfikowanej analizie zgodnej z intencjg leczenia (mITT, modified intention-to-treat).
Z kolei bezpieczenstwo oceniano w populacji SAS (safety analysis set), tj. u wszystkich pacjentow,
ktérzy otrzymali =21 dawke badanego leku, w tym nieprzydzieleni losowo pacjenci, ktérzy omytkowo

otrzymali badany lek.

W obydwu badaniach dla porownan MF/IND wzgledem MF testowano hipoteze superiority, natomiast
w badaniu PALLADIUM dla poréwnania wysokich dawek MF/IND i FP/SAL — hipoteze non-inferiority.
Warunkiem odrzucenia hipotezy zerowej, czyli potwierdzenia, ze MF/IND w dawce 320/150 pg jest
terapig nie gorszg niz FP/SAL w dawce 1000/100 pg byto uzyskanie <-90 ml dla dolnego 95% CI dla
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Sredniej roznicy t-FEV1. Z kolei warunkiem potwierdzenia przewagi (superiority) MF/IND nad FP/SAL
byto uzyskanie >0 ml dla dolnego 95% CI dla $redniej réznicy t-FEV1. Z uwagi na dostepnos¢ danych
w badaniu PALLADIUM, w niniejszej analizie klinicznej zaprezentowano réwniez poréwnanie MF/IND
w dawce 160/150 ug wzgledem FP/SAL 1000/100 ug, przyjmujac takie same zatozenia statystyczne
jak w przypadku poréwnania dla wysokich dawek MF/IND'. Uznano, iz wykazany brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy $rednimi dawkami MF/IND i wysokimi dawkami FP/SAL, bedzie
réwnoznaczny z faktem, iz oceniana interwencja jest nie gorsza od terapii $rednimi dawkami FP/SAL,

co stanowi podejscie konserwatywne, a z uwagi na fakt, ze bedzie to poréwnanie .

W badaniu PALLADIUM uczestniczyto 2 216 pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg
srednich lub wysokich dawek ICS lub niskich dawek ICS/LABA, natomiast w badaniu QUARTZ —
802 pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby za pomoca niskich dawek ICS (z/bez
LABA). Sredni wiek pacjentéw w zaleznosci od grupy i badania wynosit od 45 do 49 lat, a odsetek
mezczyzn wahat sie w granicach 39-43%. W obydwu badaniach wyjsciowe nasilenie objawéw astmy
mierzone kwestionariuszem ACQ-7 wynosito ok. 2,2-2,3 pkt. Wiekszos¢ pacjentéw zakwalifikowanych
do badan nie doswiadczyta epizodu zaostrzenia astmy w roku poprzedzajgcym wigczenie do badania,
natomiast >1 zaostrzenie wystgpito u 6-8% pacjentéw z badania PALLADIUM i <1% z badania
QUARTZ. Wyjsciowy FEV1 u pacjentéw z badania PALLADIUM wynosit ok. 67% w.n., natomiast
uchorych w badaniu QUARTZ ok. 73% w.n. WyjSciowy wzrost FEV1 po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela wynosit odpowiednio ok. 23% i 21%. Wczes$niejsze leczenie pacjentow
z badania PALLADIUM obejmowato najcze$ciej niskie dawki ICS/LABA (68-71%), a w drugiej
kolejnosci — $rednie lub wysokie dawki ICS (24—29%). W badaniu QUARTZ wiekszo$¢ pacjentéow byta
uprzednio leczona niskimi dawkami ICS/LABA (55-57%) lub ICS (41-45%).

Obydwa badania sktadaty sie z 3 faz: okresu przed randomizacjg, obejmujgcego 2 tyg. skriningu oraz
2-3 tyg. okresu run-in, po ktérym nastepowata randomizacja do podwdjnie zaslepionej fazy badania,
a nastepnie 30-dniowy okres obserwacji (follow-up), majgcy na celu poszerzong ocene
bezpieczenstwa terapii (Rysunek 4, Rysunek 5). W okresie run-in wszyscy chorzy stosowali ICS
w niskich dawkach (np. FP 100 pg BID). Gtéwna faza badania PALLADIUM trwata 52 tyg., natomiast
badania QUARTZ — 12 tyg. W badaniu QUARTZ pacjenci stosowali raz dziennie, wieczorem, MF/IND
w dawce 80/150 ug za pomocg inhalatora Breezhaler® lub MF w dawce 200 ug za pomocg inhalatora
Twisthaler® oraz placebo z alternatywnego inhalatora. W badaniu PALLADIUM MF/IND w dawkach
160/150 pg oraz 320/150 ug podawano za pomocg inhalatora Breezhaler® raz na dobe (wieczorem),
MF w dawce 400 ug za pomocg inhalatora Twisthaler® raz (wieczorem) lub dwa razy na dobe (rano
i wieczorem), a FP/SAL w dawce 500/100 ug za pomocg inhalatora Diskus® dwa razy na dobe (rano
i wieczorem). W celu zaslepienia, wszyscy pacjenci stosowali réwniez placebo z odpowiednich
inhalatoréw o zdefiniowanych porach dnia. Zaréwno w badaniu PALLADIUM, jak i QUARTZ w razie
potrzeby dopuszczano stosowanie leczenia ratunkowego (salbutamol, albuterol). Protokdt obydwu

badan nie dopuszczat mozliwosci uzycia komér inhalacyjnych. Sponsorem badan byta firma Novartis

1 Takie podejscie byto mozliwe z uwagi na fakt, iz wyznaczony przez autoréw badania prég dla odrzucenia hipotezy non-inferiority <-90 ml dla
95% ClI dla $redniej réznicy t-FEV1 zostat wyznaczony w oparciu o metaanalize badan dla FP/SAL w réznych dawkach vs PLC.
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Pharmaceuticals. Ryzyko btedu systematycznego w obydwu badaniach oceniono jako niskie (Tabela
6).

Podsumowanie najwazniejszych informacji dotyczgcych metodyki badan oraz charakterystyki
wyjsciowej pacjentéw zaprezentowano w Rozdz. 5.3 dotyczacym homogenicznosci badan (Tabela 8,

Tabela 9), natomiast szczegdtowe charakterystyki badan zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. B.1).

Tabela 6.
Skrécona ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach dla MF/IND na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego
przez Cochrane Collaboration

Domena Obszar PALLADIUM QUARTZ
1 Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizac;ji Niskie Niskie
2 Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie Niskie
3 Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie Niskie
4 Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie Niskie
5 Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie Niskie
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Rysunek 4.
Schemat badania QUARTZ

QUARTZ

RANDOMIZACJA1:1

Okres przed " Podwaijnie zaslepiona faza badania
randomizacjq \ (121tyg.)
1

[ Follow-up ]

Skrining i Okresrun-in
(2tyg.) (3tyg.) MF/IND 80/150 ug OD

(+ placebo dla MF 200 ug OD)

1
I
1
I
1
I
1
1
1
1
1
1
» L

>

A 4

Y

Dzien 1 do dzien 85 30 dni

Dziefr 35 | Dzieh-21 !
do dzien -21;, do dzien -1 !

Dostep do terapii ratunkowej

Rysunek 5.
Schemat badania PALLADIUM

PALLADIUM

Okres przed
randomizacjq

RANDOMIZACIJA 1:1:1:1:1

[ Podwadjnie zaslepiona faza badania ]

(521yg.)

[ Follow-up ]

Skrining | Okresrun-in

(2tyg.) (2tyg.) MF/IND 320/150 ug OD

(+ placebo via Twisthaler®i via Diskus ©)

MF/IND 160/150 pg OD
(+ placebo via Twisthaler®i via Diskus ®)

I

|

i

1

! MF 800 ug (400 ug BID)
! (+ placebo vin Breezhaler® i+ ia Diskus ©)
|

I

l

it 400 ug OD
(+ rlucebo via Breezhaler® i via Diskus @)

FP/SAL 1000/100 pg (500/50 ug BID)
(+ placebo via Breezhaler® i via Twisthaler®)
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Badania dla FP/SAL

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 3 wieloosrodkowe, podwojne zaslepione,
randomizowane badania kliniczne w ukladzie grup réwnolegtych (podtyp A wg AOTMIT),
dedykowane ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa schematu FP/SAL w dobowej dawce 200/100 ug,
ktory poréwnywano wzgledem niskiej dobowej dawki FP wynoszgcej 200 pg (Bailey 2008) oraz
wzgledem terapii skojarzonej FP 200 pg z montelukastem 10 mg (Nelson 2000, Ringdal 2003).

W badaniu Ringdal 2003 randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem komputerowego programu
PACT (patient allocation for clinical trials), natomiast w pozostatych badaniach nie podano szczegétéw
dotyczacych procesu randomizacji i alokacji. We wszystkich badaniach zadbano o prawidtowe
zaslepienie pacjentow — we wszystkich badaniach FP/SAL oraz FP byly podawane za pomocg tego
samego inhalatora (Diskus®), a ponadto w badaniach Nelson 2000 oraz Ringdal 2003 pacjenci
zrandomizowani do grupy FP/SAL otrzymywali rowniez placebo w postaci tabletek, imitujgcych

montelukast.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Bailey 2008 byta roczna czesto$¢ zaostrzen (AER,
annual exacerbation rate), natomiast w pozostatych badaniach — zmiana porannego PEF w 12 tyg.
W badaniach ocenie poddawano réwniez inne punkty koncowe, w tym m.in. parametry spirometryczne
(np. FEV1), nasilanie objawdw choroby, terapie ratunkowe, profil bezpieczenstwa. W badaniach
Bailey 2003 oraz Nelson 2000 wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa analizowano zgodnie z intencjg
leczenia, natomiast w badaniu Ringdal 2003 — zgodnie ze zmodyfikowang ITT. We wszystkich
badaniach testowano hipoteze superiority. Sponsorem badania Bailey 2008 oraz Ringdal 2003 byta

firma GlaxoSmithKline, natomiast badania Nelson 2000 — Glaxo Welcome Inc.

Schemat FP/SAL otrzymato 239 pacjentow w badaniu Bailey 2008, 222 chorych w pracy Nelson 2000
oraz 356 pacjentéw w pracy Ringdal 2000. W badaniu Bailey 2008 uczestniczyli wytacznie pacjenci
pochodzenia afroamerykanskiego w wieku 12—65 lat, natomiast do pozostatych badan kwalifikowano
pacjentéw wieku =15 lat, niezaleznie od rasy. Srednia wieku w grupie FP/SAL w badaniach Nelson
2000 oraz Ringdal 2003 byfa zblizona (40-43 lata), natomiast badanie Bailey 2008 przeprowadzono
w grupie nieco mtodszej (Srednia wieku 31,5 lat). Odsetek mezczyzn w badaniach byt porownywalny
i wynosit 39—46%. W zadnym z badan nie podano informacji nt. czestosci zaostrzeh w ubiegtym roku
oraz wyjsciowej kontroli objawdéw mierzonej kwestionariuszem ACQ. Wyjsciowy FEV1 u pacjentow
stosujgcych FP/SAL w badaniu Bailey 2008 wynosit ok. 78% w.n., w badaniu Nelson 2000 — ok. 68%
w.n., natomiast w badaniu Ringdal 2003 — 76% w.n. Wzrost FEV1 po podaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela wynosit ok. 21%, 23% i 27%, odpowiednio. W badaniach Bailey 2008 oraz Nelson 2000
wszyscy pacjenci uprzednio otrzymywali ICS w niskich dawkach, natomiast w badaniu Ringdal 2003

nie podano szczegdétowych informacji nt. odsetka pacjentéw stosujgcych poszczegodlne terapie.

Zaslepiong faze wszystkich badan poprzedzata 3—4 tyg. niezaslepiona faza run-in, w ktérej pacjenci
otrzymywali ICS w niskich bgdz $rednich dawkach via Diskus®. W badaniu Bailey 2008 pacjenci
otrzymywali FP w dawce 250 ug BID, a w badaniach Nelson 2000 oraz Ringdal 2003 — 100 ug BID.
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Zaslepiona faza badania Bailey 2008 trwata 52 tyg., natomiast pozostatych badan — 12 tyg. Badanie
Bailey 2008 zakonczono 4 tyg. fazg run-out, w ktérej pacjenci stosowali FP w dawce 250 ug BID,
natomiast pacjentéw w badaniu Ringdal 2003 obserwowano jeszcze przez kolejne 2 tyg. (follow-up).
We wszystkich badaniach w trakcie trwania gtéwnych ich faz, pacjenci stosowali FP/SAL w dawce
100/50 pg BID lub FP 100 ug BID za pomocg inhalatora Diskus®. W badaniach Nelson 2000 oraz
Ringdal 2003, raz dziennie, wieczorem, zazywali réwniez odpowiednio 1 kapsutke placebo lub
montelukastu w dawce 10 mg. We wszystkich badaniach mozliwe bylo stosowanie terapii ratunkowej
(albuterol lub salbutamol), w badaniu Ringdal 2003 chorzy mogli kontynuowa¢ stosowanie innych,
regularnie przyjmowanych lekéw przeciwastmatycznych, przy czym podanie doustnych Iub

pozajelitowych kortykosteroidéw byto dopuszczalne wytgcznie w przebiegu zaostrzen.

We badaniach Nelson 2003 i Bailey 2008 w ocenie ryzyka btedu systematycznego stwierdzono
,pewne zastrzezenia”, co wynikato z braku szczegotowych informacji dotyczgcych sposobu utajnienia

alokacji pacjentow, natomiast ryzyko w badaniu Ringdal 2003 oceniono jako niskie (Tabela 7).

Podsumowanie najwazniejszych informacji dotyczgcych metodyki badan oraz charakterystyki
wyjsciowej pacjentow zaprezentowano w Rozdz. 5.3 dotyczacym homogenicznosci badan (Tabela 8,

Tabela 9), natomiast szczegotowe charakterystyki badan zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. B.2).

Tabela 7.
Skrécona ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach dla FP/SAL w niskich dawkach na podstawie narzedzia
RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration

Domena Obszar Bailey 2008 Nelson 2000 Ringdal 2003

oo i Pewne Pewne .

1 Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji zastrzeZenia zastrzezenia Niskie

2 Ryzyko btedu wynlkajz_lce z odstgpstw od przypisanych Niskie Niskie Niskie

interwencji

3 Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie Niskie Niskie

4 Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie Niskie Niskie

5 Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie Niskie Niskie
: Pewne Pewne L

Sl e b e zastrzezenia zastrzezenia Nz

Ocena homogenicznosci badan

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych niskie dawki MF/IND wzgledem niskich dawek
FP/SAL koniecznie byto przeprowadzenie poréwnania posredniego, przy czym nie zidentyfikowano
badan ze wspdlng grupg referencyjng. Ponadto z uwagi na heterogeniczno$¢ badan klinicznych w tym
obszarze terapeutycznie nie jest mozliwe rowniez przeprowadzenie porownania posredniego
z dostosowaniem populacji (MAIC, matching-adjusted indirect comparison), jak réwniez metaanalizy
sieciowe] [20, 21]. Stad dla oceny skutecznosci leczenia MF/IND wzgledem FP/SAL w niskich
dawkach, konieczne bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg zestawienia

jakosciowego. W ocenie homogenicznosci uwzgledniono wytgcznie badania, na podstawie ktérych
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planowano przeprowadzi¢ zestawienie jakosciowe, tj. QUARTZ oraz Bailey 2008, Nelson 2000
i Ringdal 2003.

Wszystkie ww. badania cechowaly sie spoéjng metodyka, zaprojektowano je bowiem jako
wieloosrodkowe, podwodjnie za$lepione, randomizowane préby kliniczne (podtyp IIA wg AOTMIT)
w uktadzie réwnoleglym. Jedyne roéznice jakie odnotowano dotyczyly sposobu analizy danych
skutecznosci — w badaniu QUARTZ wyniki analizowano w populacji FAS, natomiast w badaniach dla
FP/SAL zastosowano analizy ITT lub mITT, przy czym nie stanowi to istotnego ograniczenia dla
wiarygodnosci zestawienia jakosciowego, gdyz populacja FAS w zaleznosci od punktu koncowego
stanowita od 95 do 100% populacji ITT. Ponadto, okres stosowania interwencji w badaniu Bailey 2008
byt dtuzszy niz w badaniu QUARTZ (52 tyg. vs 12 tyg.), przy czym dla niektérych punktéw koricowych
wyniki raportowano réwniez dla wczesniejszych okreséw obserwacji. Dwa sposrod uwzglednionych
dla FP/SAL badan (Nelson 2000, Bailey 2008) cechowato sie wyzszym ryzykiem btedu

systematycznego (Tabela 8).

Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyk wyjsciowych byfa utrudniona, gdyz w badaniach
dla FP/SAL nie raportowano niektérych danych m.in. liczby wczes$niejszych zaostrzeh czy stopnia
kontroli astmy mierzonej kwestionariuszem ACQ, a w przypadku badania Ringdal 2003 — rowniez
rodzaju uprzednio stosowanej terapii. Ponadto, zauwazono, iz srednia wieku pacjentéw w badaniu
QUARTZ otrzymujgcych MF/IND byta znacznie wyzsza (46,1 lat) niz w badaniu Bailey 2008 (31,5 lat).
W przeciwienstwie do badania QUARTZ, w badaniach Nelson 2000 oraz Bailey 2008 pacjenci nie byli
uprzednio leczeni ICS/LABA, przy czym moze to wynikac z faktu, iz stosowanie ICS/LABA byto mniej
rozpowszechnione ponad dekade temu. Wyjsciowe wartosci FEV1 byty zblizone w badaniu QUARTZ
oraz w 2 badaniach dla FP/SAL (Bailey 2008, Ringdal 2003), podczas gdy w trzecim badaniu
wartosci wyjsciowe byly nieco nizsze. Z kolei pod wzgledem wzrostu FEV1 po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela w badaniu QUARTZ byt poréwnywalny jak w badaniu Bailey 2008,
natomiast nizszy niz w pozostatych 2 pracach dla FP/SAL (Tabela 9). Mimo opisanych powyzej réznic

zidentyfikowane prace dla FP/SAL stanowig najlepsze dostepne dowody naukowe.

Analiza dostepnych w badaniach punktéw koncowych wykazata, ze przeprowadzenie zestawienia
jakosciowego jest mozliwe wytgcznie dla pojedynczych punktéw kohcowych spdjnych pod wzgledem

definicji oraz zblizonych w zakresie okresu obserwacji (Tabela 10).
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Tabela 8.
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan wiaczonych do analizy klinicznej

Metodyka : : :
Badanie Poréwnanie (dawka [ug/dobe]) Liczebnosé Okres badania Okres raportowania Te§towana Analiza .
RCT z Uktad [tyg.] danych [tyg.] hipoteza skutecznosci
MF/IND (160/150) vs MF (400) 439 vs 444 Superionit
MF/IND (320/150) vs MF (800) 445 vs 442 periority
PALLADIUM TAK TAK Réwnolegly—————RI: 2, Ol: 52, FU: 4 26, 52 ——————— FAS Niskie
MF/IND (160/150) vs FP/SAL (1000/100) 439 vs 446 Non-inferionit
MF/IND (320/150) vs FP/SAL (1000/100) 445 vs 446 y
QUARTZ MF/IND (150/80) vs MF (200) TAK TAK Réwnolegly 398 vs 404 RI: 3, Ol: 12, FU: 4 12 Superiority FAS Niskie
Bailey 2008 FP/SAL (200/100) vs FP (200) TAK  TAK Réwnolegly 239 vs 236 RI: 4, Ol: 52, RO: 4 12, 52 Superiority ITT Pewne zastrzezenia
Nelson 2000 ' F/SAL (200(/2133)}{"150':29") montelukast o TAK Roéwnolegly 222vs 225  RI: 3, Ol: 12 12 Superiority T Pewne zastrzezenia
Ringdal 2003 ' F/SAL (200/100) vs FP + montelukast  rai 1Ak Réwnolegly 356 vs 369 RI: 4, Ol: 12, FU: 2 12 Superiority mITT Niskie

(200 + 10 mg)

FAS — full analysis set; FU — follow-up; ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia (intention to treat); mITT — zmodyfikowana analiza ITT (modified ITT); Ol — okres interwencji; Rl — run-in; RO — run-out; Z — zaslepienie
Pogrubieniem oznaczono ramiona kluczowe dla zestawienia jako$ciowego.

Tabela 9.
Ocena homogenicznosci charakterystyk wyjsciowych pacjentéow w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej

. Odsetek [%] FEV1 Uprzednie leczenie astmy
Poré ie (dawk /dob Sredni wiek ACQ-7,
oréwnanie (dawka [ug/dobe]) [lata] Mezczyzn Pacientowz>1 grednia Przed podaniem leku Po podaniu leku Niska dawka Niska dawka
ezezy zaostrzeniem rozszerzajacego [% w.n]rozszerzajacego [% wzrost] ICS ICS/LABA
MF/IND (160/150) vs MF (400) 47,4 vs 48,7 42 vs 39 6 vs 6 2,3vs 2,3 67,3 vs 67,4 22,7 vs 23,0 2vs 1 68 vs 69
MF/IND (320/150) vs MF (800) 47,1vs 47,5 41 vs 43 6 vs 6 2,3vs 2,3 67,3 vs 67,6 22,8 vs 22,9 <1vs<1 71 vs 68
PALLADIUM
MF/IND (160/150) vs FP/SAL (1000/100) 47,4 vs 48,9 42 vs 43 6vs8 2,3vs 2,3 67,3 vs 66,8 22,7 vs 22,6 2vs 1 68 vs 68
MF/IND (320/150) vs FP/SAL (1000/100) 47,1 vs 48,9 41 vs 43 6vs8 2,3vs 2,3 67,3 vs 66,8 22,8 vs 22,6 <tvs1 71 vs 68
QUARTZ MF/IND (150/80) vs MF (200) 46,1 vs 45,1 38 vs 40 <1vs<1 2,2vs 2,3 73,3vs 72,2 20,6 vs 20,7 45 vs 41 55 vs 57
Bailey 2008 FP/SAL (200/100) vs FP (200) 31,5vs 32,2 40vs 36 bd bd 77,8vs 77,9 20,7 vs 21,9 100 vs 100 OvsO
Nelson 2000 ' T/SAL (200/100) vs FP + montelukast 4 5 s 430 39 vs 40 bd bd 67,9 vs 67,1 23 vs 24 100vs 100  0vsO
(200 + 10 mg)
Ringdal 2003 FF/SAL (200/100) vs FP + montelukast 43¢ 43 46 vs 45 bd bd 75,8 vs 74,3 27,4 vs 27,0 bd bd

(200 + 10 mg)

Pogrubieniem oznaczono ramiona kluczowe dla zestawienia jako$ciowego.
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Tabela 10.
Ocena homogenicznosci w zakresie punktéw koncowych w badaniach wlaczonych do analizy klinicznej

MF/IND ‘
150/80 ug

FP/SAL 200/100 pg Mozliwosé

Punkt koncowy poréwnania

QUARTZ | Bailey 2008 Nelson 2000 Ringdal 2003 |

t-FEV1 v (12) v (52) v (12) v (12)
PEF (poranny/wieczorny) v (12) v (12, 52) v (12) v (12)
Czynnos¢ ptuc
t-FVC v (12) - - - NIE
FEV25-75% v (12) - - - NIE
ACQ7 v (12) - - -
Kontrola Zaostrzenia v (12) v (52) v (12) v (12)
objawéw astmy Terapia ratunkowa v (12) v (52) v (12) x (12)
Nasilenie objawow v (12) v (52) x (12) x (12) NIE
Jakosé zycia AQLQ-S v (12) - - NIE
Profil Ogotem v (12) v (52) x (12) v (12) TAK
bezpieczenstwa Rodzaje AE x (12) V (52) x (12) v (12) NIE

Kolorem zielonym oznaczono punkty koncowe, dla ktérych mozliwe jest przeprowadzenie poréwnania posredniego na sposéb jakosciowy.
x — punkt koficowy oceniany, jednak réznica w sposobie raportowania/definicji/populacji nie pozwala na poréwnanie.
v - oceniany punkt koricowy. W nawiasie podano okres raportowania danych.
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Analiza kliniczna dla porownania MF/IND vs FP/SAL

Poréwnanie MF/IND (wysoka dawka) vs FP/SAL (wysoka dawka) — poréwnanie
bezposrednie

6.1.1. Czynnos¢ ptuc

Zmiana t-FEV1 w 26 tyg. leczenia byta poréwnywalna w grupach MF/IND (wysoka dawka) oraz
FP/SAL (wysoka dawka), a w analizie statystycznej potwierdzono hipoteze non-inferiority. Z kolei po
52 tyg. obserwacji odnotowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe parametru t-FEV1 u pacjentow
leczonych MF/IND (wysoka dawka) w poréwnaniu z grupg FP/SAL (wysoka dawka). Istotng
statystycznie przewage MF/IND (wysoka dawka) nad FP/SAL (wysoka dawka) odnotowano réwniez
w przypadku zmiany porannego i wieczornego PEF w 26 tyg. i 52 tyg. leczenia oraz w odniesieniu do
parametru FEF25-75% w 26 tyg. leczenia (Tabela 11).

Tabela 11.
Parametry czynnosciowe ptuc dla poréwnania MF/IND (hd) vs FP/SAL (hd) na podstawie badania PALLADIUM

MF/IND (hd) FP/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL
Punkt koncowy
LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]?
t-FEV1 [ml]
26 395 281 (16) 391 245 (16) 36 [-7; 80] 0,101°
Zmiana t-FEV1
52 372 284 (17) 382 236 (17) 48 [2; 94] 0,040
Poranny PEF [I/min]
26 418 42,4 (2,15) 426 29,1 (2,14) 13,3 [7,5; 19,1] <0,001
Zmiana porannego PEF
52 415 42,1 (2,24) 424 28,3 (2,22) 13,8 [7,7; 19,8] <0,001
Wieczorny PEF [I/min]
26 417 32,5 (2,05) 423 23,9 (2,04) 8,6 [3,1; 14,2] 0,002
Zmiana wieczornego PEF
52 416 31,2 (2,14) 422 22,1 (2,13) 9,1[3,3; 14,9] 0,002
t-FVC [ml]
26 395 3372 (18) 391 3355 (18) 17 [-31; 65] 0,49
t-FVC (wartos¢ koncowa)
52 372 3394 (18) 382 3358 (18) 36 [-12; 85] 0,143
FEF25-75% [ml/s]

Zmiana FEF25-75% 26 395 1775 (25) 391 1692 (25) 83 [16; 151] 0,015
(wartos¢ koncowa) 52 372 1745 (26) 382 1692 (26) 53 [-17; 122] 0,139

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Potwierdzono hipoteze non-inferiority. Prég odrzucenia hipotezy zerowej dla hipotezy non-inferiority wynosit <-90 ml dla dolnego Cl. Dolny CI
>0 byt rownowazny z potwierdzeniem hipotezy superiority.
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6.1.2. Kontrola objawéw astmy

6.1.2.1. Kontrola astmy mierzona kwestionariuszem ACQ

Poziom kontroli astmy mierzony kwestionariuszami ACQ-7 oraz ACQ-5 nie réznit sie znamiennie
statystycznie pomiedzy MF/IND (wysoka dawka) oraz FP/SAL (wysoka dawka). W obu grupach
porownywalny byt réwniez odsetek pacjentéw z minimalnie istotng klinicznie poprawg wyniku wg
kwestionariusza ACQ-7 (Tabela 12, Tabela 13).

Tabela 12.
Kontrola astmy mierzona kwestionariuszem ACQ dla poréwnania MF/IND (hd) vs FP/SAL (hd) w wysokich dawkach
w badaniu PALLADIUM

- MF/IND (hd) FP/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL
Punkt koncowy
ltyal LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]*
ACQ-7 [pkt]
26 407  -1,030(0,035) 410  -0,976(0,035)  -0,054 [-0,140;0,031] 0,214
Zmiana wyniku ACQ-7
52 385  -1,066(0,036) 405  -1,076 (0,035) 0,010 [-0,078; 0,098] 0,824
ACQ-5 [pkt]
26 bd -1,155 (bd) bd -1,067 (bd) -0,088 [-0,194; 0,018] 0,104
Zmiana wyniku ACQ-5
52 bd -1,229 (bd) bd -1,185 (bd) -0,045 [-0,153; 0,064] 0,422

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

Tabela 13.
Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano minimalnie istotng klinicznie poprawe kontroli astmy wg kwestionariusza
ACQ-7 dla poréwnania MF/IND (hd) vs FP/SAL (hd) na podstawie badania PALLADIUM

Punkt ol MF/IND (hd) FP/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL
koncowy  [tyg] niN (%) niN (%) OR [95% CIJ® RD [95% CI]
26 311/407 (76) 311/410 (76) 1,06 [0,76; 1,46]  0,01[-0,05; 0,06] 0,746
MCID ACQ-7
52 299/385 (78) 313/405 (77) 1,05[0,75;1,49] 0,004 [-0,05; 0,06] 0,771

MCID — minimalna, klinicznie istotna réznica (minimal clinically important difference) — w przypadku kwes ionariusza ACQ-7 minimalnie istotna
klinicznie poprawa definiowana jest jako poprawa o 20,5 pkt wzgledem wartosci wyjsciowe;j.
a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

6.1.2.2. Zaostrzenia

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy MF/IND (wysoka dawka) oraz FP/SAL
(wysoka dawka) odnosnie $redniej rocznej czestosci wystepowania zaostrzen, ryzyka wystgpienia
poszczegolnych typoéw zaostrzen, a takze czasu do pierwszego wystgpienia zaostrzenia (Tabela
14, Tabela 15, Tabela 16), natomiast czas trwania ciezkich zaostrzen byt istotnie statystycznie krotszy

u pacjentow stosujgcych MF/IND (wysoka dawka) niz u pacjentéw w grupie kontrolnej (Tabela 17).
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Tabela 14.
Srednia roczna czestosé zaostrzen choroby dla poréwnania MF/IND (hd) vs FP/SAL (hd) na podstawie badania
PALLADIUM

ol MF/IND (hd) FP/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL

Punkt koncowy

[tyal N AER[95%CI] N AER[95%CI] Rate ratio [95% CIJ?

Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia 52 443 0,25][0,20; 0,32] 444 0,27 [0,22; 0,34] 0,931[0,67; 1,29] 0,669
Ciezkie zaostrzenia 52 443 0,13[0,09; 0,17] 444 0,14[0,10;0,19] 0,89 [0,58; 1,37] 0,597
Zaostrzenia ogoétem 52 443 0,49[0,41;0,60] 444 0,52[0,43;0,63] 0,951[0,72; 1,23] 0,681

AER - $rednia roczna czesto$¢ zaostrzen (Annualized Exacerbations Rate)
a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.

Tabela 15.

Odsetek pacjentéow z zaostrzeniami astmy dla poréwnania MF/IND (hd) vs FP/SAL (hd) na podstawie badania
PALLADIUM

Punkt koricowy ol MF/IND (hd) FP/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL >

[tyg.] n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI]
Umiarkowane lub cigezkie zaostrzenie 52 66/443 (15) 85/444 (19) 0,74 [0,52; 1,05] -0,04 [-0,09; 0,01] bd
Ciezkie zaostrzenie 52 36/443 (8) 53/444 (12)  0,65[0,42; 1,02] -0,04 [-0,08; 0,001] bd
Umiarkowane zaostrzenie 52 34/443 (8) 41/444 (9) 0,821[0,51; 1,31] -0,02[-0,05; 0,02] bd
tagodne zaostrzenie 52 59/443 (13) 67/444 (15) 0,86 [0,59; 1,26] -0,02 [-0,06; 0,03] bd
Zaostrzenia ogétem 52 113/443 (26) 136/444 (31) 0,78[0,58; 1,04] -0,05[-0,11; 0,01] bd
Zaostrzenie wymagajace hospitalizacji 52 3/443 (1) 2/444 (<1) 1,51[0,25; 9,06] 0,002 [-0,01; 0,01] bd

Zaostrzenie powodujace zaprzestanie

| 9 52 1/443 (<1) 2/444 (<1) 0,50 [0,05; 5,53] -0,002 [-0,01; 0,01] bd
eczenia

Tabela 16.
Czas do wystapienia zdarzen zwiazanych z zaostrzeniami astmy dla poréwnania MF/IND (hd) vs FP/SAL (hd) na
podstawie badania PALLADIUM

ol MF/IND (hd) FP/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL

Punkt koncowy

[tyd] N Mediana(zakres) N  Mediana (zakres) HR [95% CI]?

Czas do pierwszego zaostrzenia astmy [dni]

Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie 52 443 366 (2-389) 444 366 (2-395) 0,81[0,59; 1,12] 0,209
Ciezkie zaostrzenie 52 443 367 (2-389) 444 366 (3-395) 0,71 [0,47; 1,09] 0,115
Zaostrzenia ogétem 52 443 366 (2-389) 444 365 (2-394) 0,84 [0,66; 1,08] 0,185

Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu zaostrzenia [dni]

Hospitalizacja 52 443 367 (2-389) 444 367 (3-395) 1,62[0,27;9,70] 0,599

Czas do zaprzestania leczenia z powodu zaostrzenia astmy [dni]

Zaprzestanie leczenia 52 443 367 (2-389) 444 367 (3-395) 0,54 [0,05; 6,01] 0,618

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

Tabela 17.
Czas trwania zaostrzen astmy dla poréwnania MF/IND (hd) vs FP/SAL (hd) na podstawie badania PALLADIUM

ol MF/IND (hd) FP/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL
Punkt koncowy t - =
[tyal N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Umiarkowane lub cigezkie zaostrzenie 52 443 2,6 (10,60) 444 3,1(9,68) -0,50 [-1,84; 0,84] 0,059
Ciezkie zaostrzenie 52 443 1,3 (6,02) 444 1,9 (7,76) -0,60 [-1,51; 0,31] 0,025
Zaostrzenia ogotem 52 443 5,4 (18,81) 444 5,1(14,48)  0,30[-1,91;2,51] 0,074

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania. Test van-Elteren.
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6.1.2.3. Pozostate parametry kontroli objawéw choroby

W grupie stosujacej MF/IND (wysoka dawka) obserwowano istotne statystycznie zwigekszenie odsetka
dni wolnych od terapii ratunkowej w poréwnaniu z FP/SAL (wysoka dawka) w 26 tyg. oraz 52 tyg.
leczenia. Ponadto, leczenie MF/IND (wysoka dawka) prowadzito réwniez do zwiekszenia odsetka
porankéw wolnych od objawéw wzgledem grupy kontrolnej (Tabela 18). Pozostate punkty koricowe
zwigzane z terapig ratunkowg i nasileniem objawéw, a takze czesto$¢ wystepowania ciezkich

powiktan astmy byly poréwnywalne w obydwu grupach (Tabela 18, Tabela 19).

Tabela 18.
Pozostate parametry kontroli objawow astmy dla poréwnania MF/IND (HD) vs FP/SAL (HD) na podstawie badania
PALLADIUM

ol MF/IND (HD) FP/SAL (HD) MF/IND vs FP/SAL
Punkt koncowy ———+—

[yl N  Lsm(sE) N  LSM(SE) MD [95% CIJ*

Terapia ratunkowa

Zmiana $redniej liczby inhalacji lekiem 26 426 -0,96(0,06) 432 -0,87(0,06) -0,09 [-0,24; 0,07] 0,29

ratunkowym 52 426 -1,00(0,06) 432 -0,91(0,06) -0,09 [-0,25; 0,06] 0,245
Zmiana odsetka dni wolnych od terapii 26 412 31,5(1,53) 421 274 (1,52) 41100.1;8] 0,045
ratunkowej 52 408 33,1(1,55) 416 28,8 (1,54) 4,3 [0,3; 8,3] 0,034

Dawka ogélnoustrojowych
kortykosteroidow uzytych do leczenia 52 443 26,0(136,92)° 444 26,9 (114,36)° -0,90 [-17,50; 15,70 bd
zaostrzen [mg]

Nasilenie objawow

Zmiana sredniej dziennego nasilenia

objawéw 52 401 -0,91(0,051) 405 -0,83(0,051) -0,08 [-0,22; 0,05] 0,209

Zmiana odsetka dni wolnych od objawéw 52 401 283 (1,72) 405 24,9 (1,72) 3,4 [-1,1;7,9] 0,135

Zmiana odsetka dni wolnych od objawéw

- ! 52 416 28,0(1,69) 423 24,8(1,68) 3,2[-1,2;7,7] 0,151
w ciggu dnia
Zmiana odsetka porankéw wolnychod 5, 415 o55(166) 424 20,7 (1,65) 4,81[0,5; 9,1] 0,029
objawow
Zmiana odsetka nocy bez przerwaniasnu 52 415 17,0(1,28) 424 16,1 (1,27) 0,9 [-2,5; 4,3] 0,588

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Srednia arytmetyczna (SD).
c) Obliczenia wlasne.

Tabela 19.
Ciezkie powiktania astmy dla poréwnania MF/IND (HD) vs FP/SAL (HD) na podstawie badania PALLADIUM

ol MF/IND (HD) FP/SAL (HD) MF/IND vs FP/SAL

Punkt koncowy
[tyg.] n/N (%) niN (%) OR [95% Cl] RD [95% CI]

Ciezkie powiktania astmy 52 3/443 (1) 2/444 (<1) 1,51[0,25; 9,06] 0,002 [-0,01; 0,01] bd

Ztozony punkt koncowy dotyczacy ciezkich powiktan astmy byt oceniany przez niezalezng komisje orzekajacg (independent adjudication
committee) i definiowano go jako wystgpienie co najmniej jednego z nastepujacych zdarzen: hospitalizacja zwigzana z astma, intubacja zwigzana
z astma lub zgon zwigzany z astma.

6.1.3. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S byta poréwnywalna pomiedzy MF/IND (wysoka
dawka) i FP/SAL (wysoka dawka) (Tabela 20).
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Tabela 20.
Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S dla poréwnania MF/IND (HD) vs FP/SAL (HD) na podstawie badania
PALLADIUM

MF/IND (HD)

FP/SAL (HD) MF/IND vs FP/SAL

Punkt koncowy

LSM (SE) N

LSM (SE) MD [95% CIJ?
26 406 0,754 (0,037) 410 0,668 (0,037) 0,085[-0,017;0,188] 0,103
Zmiana wyniku AQLQ-S [pkt]
52 384 0,813 (0,039) 405  0,772(0,038) 0,041[-0,067; 0,148] 0,455

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

6.1.4. Bezpieczenstwo

Ryzyko AE ogdtem, SAE ogotem, AE zwigzanych z leczeniem oraz AE prowadzgcych do zaprzestania
terapii nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy MF/IND (wysoka dawka) oraz FP/SAL (wysoka
dawka). W zadnej z grup nie odnotowano réwniez zgonu (Tabela 21). W analizie uwzgledniajgcej
rodzaj zdarzenia w ramieniu MF/IND (wysoka dawka) rzadziej raportowano infekcje goérnych drég
oddechowych, w tym w szczegolnosci infekcje wirusowe, natomiast w zakresie pozostatych AE nie

stwierdzono réznic pomiedzy grupami (Tabela 22).

Tabela 21.
Bezpieczenstwo ogoéine dla poréwnania MF/IND (HD) vs FP/SAL (HD) na podstawie badaniu PALLADIUM

MF/IND (HD) FP/SAL (HD)
niN (%) niN (%)

MF/IND vs FP/SAL
OR [95% Cl] RD [95% Cl]

Punkt koncowy

AE Ogotem 286/443 (65) 290/444 (65) 0,97 [0,73; 1,27] -0,01[-0,07; 0,06] bd
Zwiazane z leczeniem®  37/443 (8) 32/444 (7) 1,17 [0,72; 1,92] 0,01 [-0,02; 0,05] bd

SAE ogédtem 21/443 (5) 21/444 (5) 1,00 [0,54; 1,86]  0,0001 [-0,03; 0,03] bd

AE prowadzace do zaprzestania terapii 9/443 (2) 11/444 (2) 0,82[0,33; 1,99] -0,004 [-0,02; 0,02] bd
Zgon 0/443 (0) 0/444 (0) ND ND bd

OKRES OBSERWACJI: 58 tyg.
a) Raportowane jako zdarzenia podejrzewane o zwigzek z leczeniem.

Tabela 22.
AE szczegoétowe dla poréwnania MF/IND (HD) vs FP/SAL (MD) na podstawie badania PALLADIUM

MF/IND (HD)
n/N (%)

FP/SAL (HD)
n/N (%)

MF/IND vs FP/SAL
OR [95% ClI]

Punkt koncowy
RD/NNT [95% Cl]

AE

Astma (zaostrzenie) 113/443 (26) 137/444 (31) 0,77 [0,57; 1,03] -0,05 [-0,11; 0,01] bd

Zapalenie btony sluzowej

" 50/443 (11) 47/444 (11) 1,07 [0,70; 1,64] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
nosa i gardia
Bol glowy 26/443 (6) 22/444 (5) 1,20 [0,67; 2,14] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Infekcja gérnych drég . - .
oddechowych 22/443 (5) 38/444 (9) 0,56 [0,32; 0,96] NNT=28 [15; 338] bd
Zapalenie oskrzeli 20/443 (5) 17/444 (4) 1,19 [0,61; 2,30] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
Grypa 12/443 (3) 15/444 (3) 0,80 [0,37; 1,72] -0,01 [-0,03; 0,02] bd
Nadcisnienie 10/443 (2) 6/444 (1) 1,69 [0,61; 4,68] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Zapalenie gardta 10/443 (2) 14/444 (3) 0,711[0,31; 1,61] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Wirusowe zapalenie drog . .
oddechowych 10/443 (2) 13/444 (3) 0,77 [0,33; 1,76] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
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MF/IND (HD) FP/SAL (HD) MF/IND vs FP/SAL
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR [95% CIl] RD/NNT [95% Cl]
Niezyt nosa 10/443 (2) 8/444 (2) 1,26 [0,49; 3,22] 0,005 [-0,01; 0,02] bd
Bl plecow 9/443 (2) 8/444 (2) 1,13 [0,43; 2,96] 0,002 [-0,02; 0,02] bd
Kaszel 8/443 (2) 8/444 (2) 1,00 [0,37; 2,69] 0,00004 [-0,02; 0,02] bd
Infekcja wirusowa 7/443 (2) 6/444 (1) 1,17 [0,39; 3,52] 0,002 [-0,01; -0,02] bd

Wirusowa infekcja gornych

o0 pidecha 71443 (2) 21/444 (5) 0,32 [0,14; 0,77] NNT=32 [19; 117]  bd
Bak‘g%‘;z é‘:'f:(':‘rfgv 3‘2:‘"3"’“ 5/443 (1) 8/444 (2) 0,62 [0,20; 1,92] -0,01[-0,02;0,01]  bd
SAE

Astma (zaostrzenie) 3/443 (1) 2/444 (<1) 1,51 [0,25; 9,06] 0,002[-0,01;0,01  bd
OStZ:f;‘ngs"'a 2/443 (<1) 1/444 (<1) 2,01[0,18;22,24] 0,002 [-0,005:0,01]  bd
Zapalenie pluc 1/443 (<1) 0/444 (0) 3,01[0,12;74,18]  0,002[-0,004;0,01]  bd
Zapalenie otrzewnej 0/443 (0) 3/444 (1) 0,14 [0,01; 2,76] -0,01[-0,02;0,002]  bd
Ztamanie zebra 0/443 (0) 0/444 (0) ND ND bd

AE szczegodlnego zainteresowania

Hospitalizacja z intubacja

oraz zgon z powodu zdarzen 3/443 (1) 2/444 (<1) 1,51 [0,25; 9,06] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
zwigzanych z astma
Toksycznosé watroby 8/443 (2) 12/444 (3) 0,66 [0,27; 1,64] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Btad w otrzymanym leczeniu?® 0/443 (0) 1/444 (<1) 0,33 [0,01; 8,20] -0,002 [-0,01; 0,004] bd
Paradoksalny skurcz oskrzeli 0/443 (0) 0/444 (0) ND ND bd

Wydtuzenie odcinka QTc oraz
powiazane z leczeniem 2/443 (<1) 2/444 (<1) 1,00 [0,14; 7,15] 0,00001 [-0,01; 0,01] bd
wydtuzenia odcinka QTc

Zmniejszona gestos¢

ireralng becer 2/443 (<1) 1/444 (<1) 2,01[0,18; 22,24] 0,002 [-0,005; 0,01]  bd

OKRES OBSERWACJI: 58 tyg.
a) Kategoria ryzyka zdefiniowana jako zamiana urzgdzenia lub potkniecie kapsutki.

Poréwnanie MF/IND (Srednia dawka) vs FP/SAL (wysoka dawka) — porownanie

bezposrednie

6.2.1. Czynnos¢ ptuc

Poprawa wiekszosci parametrow spirometrycznych byla poréwnywalna w grupach MF/IND ($rednia
dawka) oraz FP/SAL (wysoka dawka), z wyjgtkiem zmiany porannego i wieczornego PEF w 26 tyg.
i 52 tyg. leczenia, w przypadku ktérych odnotowano réznice na korzys¢ MF/IND (Srednia dawka)
(Tabela 23).
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Tabela 23.
Parametry czynnosciowe ptuc dla poréwnania MF/IND (md) vs FP/SAL (hd) na podstawie badania PALLADIUM

ol MF/IND (MD) FP/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL
Punkt koncowy ¢
[tyg ] LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]
t-FEV1 [ml]
26 389 286 (16) 391 245 (16) 41 [-3,35; 85,35)° bd
Zmiana t-FEV1
52 383 255 (17) 382 236 (17) 19 [-28,12; 66,12] bd
Poranny PEF [I/min]
26 419 38,1 (2,15) 426 29,1 (2,14) 9 [3,05; 14,95] bd
Zmiana porannego PEF
52 420 36,9 (2,22) 424 28,3 (2,22) 8,6 [2,45; 14,75] bd
Wieczorny PEF [I/min]
26 420 30,4 (2,04) 423 23,9 (2,04) 6,5 [0,85; 12,15] bd
Zmiana wieczornego PEF
52 420 28,7 (2,13) 422 22,1 (2,13) 6,6 [0,70; 12,50] bd
t-FVC [ml]
26 389 3387 (18) 391 3355 (18) 32[-17,89; 81,89] bd
t-FVC (wartos¢ koncowa)
52 383 3364 (18) 382 3358 (18) 6 [-43,89; 55,89] bd
FEF25-75% [ml/s]
Zmiana FEF25-75% 26 389 1738 (25) 391 1692 (25) 46 [-23,30; 115,30] bd
(wartos¢ koncowa) 52 383 1686 (26) 382 1692 (26) -6 [-78,07; 66,07] bd

a) Potwierdzono hipoteze non-inferiority. Prég odrzucenia hipotezy zerowej dla hipotezy non-inferiority wynosit <-90 ml dla dolnego CI. Dolny ClI
>0 byt rownowazny z potwierdzeniem hipotezy superiority.

6.2.2. Kontrola objawéw astmy

6.2.2.1. Kontrola astmy mierzona kwestionariuszem ACQ

Poziom kontroli astmy mierzony kwestionariuszami ACQ-7 oraz ACQ-5 nie réznit sie znamiennie
statystycznie pomiedzy MF/IND ($rednia dawka) oraz FP/SAL (wysoka dawka). W obu grupach
porownywalny byt réwniez odsetek pacjentéw z minimalnie istotng klinicznie poprawg wyniku wg
kwestionariusza ACQ-7 (Tabela 24, Tabela 25).

Tabela 24.
Kontrola astmy mierzona kwestionariuszem ACQ dla poréwnania MF/IND (md) vs FP/SAL (hd) w wysokiej dawce
w badaniu PALLADIUM

ol MF/IND (md) FP/SAL (HD) MF/IND vs FP/SAL
Punkt koncowy
[tyg.] LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]
ACQ-7 [pkt]
26 407 -1,036 (0,035) 410 -0,976 (0,035) -0,06 [-0,16; 0,04] bd
Zmiana wyniku ACQ-7
52 397 1,114 (0,036) 405 -1,076 (0,035) -0,04 [-0,14; 0,06] bd
ACQ-5 [pkt]
26 bd -1,185 (bd) bd -1,067 (bd) -0,12 [bd] bd
Zmiana wyniku ACQ-5
52 bd -1,29 (bd) bd -1,185 (bd) -0,10 [bd] bd
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Tabela 25.
Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano minimalnie istotng klinicznie poprawe kontroli astmy wg kwestionariusza
ACQ-7 dla poréwnania MF/IND (md) vs FP/SAL (hd) na podstawie badania PALLADIUM

Punkt o MF/IND (md) FPISAL (hd) MF/IND vs FP/SAL
A P
koncowy  tyg] n/N (%) nIN (%) OR [95% CI] RD [95% CI]
26 310/407 (76) 311/410 (76) 1,02[0,74; 1,40] 0,003 [0,06;0,06]  bd
MCID ACQ-7
52 326/397 (82) 313/405 (77) 135095 1,911  0,05[-0,01;0,10]  bd

MCID — minimalna, klinicznie istotna réznica (minimal clinically important difference) — w przypadku kwes ionariusza ACQ-7 minimalnie istotna
klinicznie poprawa definiowana jest jako poprawa o 20,5 pkt wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

6.2.2.2. Zaostrzenia

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy MF/IND ($Srednia dawka) oraz FP/SAL
(wysoka dawka) odnosnie $redniej rocznej czestosci wystepowania zaostrzen, ryzyka wystgpienia
poszczegolnych typdw zaostrzen, czasu do pierwszego wystgpienia zaostrzenia, jak rowniez czasu
trwania zaostrzen (Tabela 26Tabela 27Tabela 28Tabela 29).

Tabela 26.
Srednia roczna czesto$é zaostrzen choroby dla poréwnania MF/IND (md) vs FP/SAL (hd) na podstawie badania
PALLADIUM

ol MF/IND (md) FP/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL
Punkt koncowy t
[tyal N AER[95%CI] N AER[95%CI]  Rate ratio [95% Cl]
Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia 52 437 0,27 [0,21; 0,34] 444 0,27 [0,22; 0,34] 1,00 [bd] bd
Ciezkie zaostrzenia 52 437 0,13[0,10;0,18] 444 0,14 [0,10; 0,19] 0,93 [bd] bd
Zaostrzenia ogétem 52 437 0,48[0,40;0,59] 444 0,52[0,43;0,63] 0,92 [bd] bd

AER - $érednia roczna czesto$¢ zaostrzen (Annualized Exacerbations Rate)

Tabela 27.
Odsetek pacjentéw z zaostrzeniami astmy dla poréwnania MF/IND (MD) vs FP/SAL (hd) na podstawie badania
PALLADIUM

ol MF/IND (md) FP/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL

Punkt koncowy tval  omiron emtros Ao rager cr omraer ;P

[tyg] n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI]
Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie 52  74/437 (17) 85/444 (19) 0,86 [0,61; 1,21] -0,02[-0,07; 0,03] bd
Ciezkie zaostrzenie 52 43/437 (10) 53/444 (12)  0,81[0,53; 1,23] -0,02 [-0,06; 0,02] bd
Umiarkowane zaostrzenie 52 36/437 (8) 41/444 (9) 0,88 [0,55; 1,41] -0,01[-0,05;0,03] bd
tagodne zaostrzenie 52  53/437 (12) 67/444 (15) 0,781[0,53; 1,14] -0,03[-0,07;0,02] bd
Zaostrzenia ogétem 52  112/437 (26) 136/444 (31) 0,78[0,58; 1,05] -0,05[-0,11;0,01] bd

Zaostrzenie wymagajace hospitalizacji 52 1/437 (<1) 2/444 (<1) 0,51[0,05; 5,61] -0,002[-0,01;0,01] bd

Zaostrzenie powodujace zaprzestanie

I X 52 0/437 (0) 2/444 (<1) 0,20[0,01; 4,23] -0,005 [-0,01; 0,003] bd
eczenia
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Tabela 28.
Czas do wystagpienia zdarzen zwigzanych z zaostrzeniami astmy dla poréwnania MF/IND (md) vs FP/SAL (hd) na
podstawie badania PALLADIUM

ol MF/IND (md) FP/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL

Punkt koncowy

[tyd] N Mediana(zakres) N  Mediana (zakres) HR [95% CI]

Czas do pierwszego zaostrzenia astmy [dni]

Umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie 52 437 366 (1-429) 444 366 (2—-395) bd bd
Ciezkie zaostrzenie 52 437 366 (1-429) 444 366 (3-395) bd bd
Zaostrzenia ogotem 52 437 366 (1-429) 444 365 (2-394) bd bd

Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu zaostrzenia [dni]
Hospitalizacja 52 437 367 (1-429) 444 367 (3-395) bd bd
Czas do zaprzestania leczenia z powodu zaostrzenia astmy [dni]
Zaprzestanie leczenia 52 437 367 (1-429) 444 367 (3-395) bd bd
Tabela 29.

Czas trwania zaostrzen astmy dla poréwnania MF/IND (md) vs FP/SAL (hd) na podstawie badania PALLADIUM

ol MF/IND (MD) FP/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL
Punkt koncowy ol N G et N G e oo
[tya]l N $rednia(SD) N  Srednia (SD) MD [95% CI]
Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie 52 437 3,0 (12,53) 444 3,1(9,68) -0,10[-1,58;1,38]  bd
Ciezkie zaostrzenie 52 437 1,7 (8,48) 444 1,9(7,76)  -0,20[-1,27:0,87]  bd
Zaostrzenia ogétem 52 437 5,0 (17,55) 444 5,1(14,48) -0,10 [-2,23; 2,03] bd

6.2.2.3. Pozostate parametry kontroli objawéw choroby

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy MF/IND ($rednia dawka) oraz FP/SAL
(wysoka dawka) w zakresie punktéw koncowych zwigzanych z terapig ratunkowg, nasileniem

objawow oraz ciezkimi powiktaniami astmy (Tabela 30, Tabela 31).

Tabela 30.
Pozostate parametry kontroli objawéw astmy dla poréwnania MF/IND (md) vs FP/SAL (hd) na podstawie badania
PALLADIUM

MF/IND (md) FP/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL

Punkt koncowy

N  LSM (SE) LSM (SE) MD [95% CI]

Terapia ratunkowa

Zmiana sredniej liczby inhalacji lekiem 26 428 -0,73(0,06) 432 -0,87 (0,06) 0,14[-0,03;0,31]  bd
ratunkowym 52 428 -0,80(0,06) 432 -0,91 (0,06) 0,11 [-0,06; 0,28]  bd
Zmiana odsetka dni wolnych od terapii 26 416 27,4 (153) 421 27.4 (1,52) 0,00 [4,23; 4,23]  bd
ratunkowej 52 416 29,4 (1,54) 416 28,8 (1,54) 0,60 [-3,67; 4,87] bd

Dawka ogdlnoustrojowych
kortykosteroidow uzytych do leczenia 52 437 29,9 (124,98)* 444 26,9 (114,36)? 3,00 [-12,83; 18,83] bd
zaostrzen [mg]

Nasilenie objawow

Zmiana sredniej dziennego nasilenia

P, 52 402 -0,88 (0,051) 405 -0,83 (0,051) -0,05[-0,19; 0,09] bd

objawow
Zmiana odsetka dni wolnych od objawéw 52 402 284 (1,72) 405 24,9 (1,72) 3,50 [-1,27;8,27] bd
Zmiana odsetka dni wolnych od objawéw 52 420 28,0(1,69) 423 24,8 (1,68) 3,20 [-1,47;7,87] bd
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MF/IND (md) FP/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL
5 ol
Punkt koncowy

yal N LsmsE) N LSM (SE) MD [95% CI]

w ciggu dnia

Zmiana odsetka porankéw wolnych od

L O 52 420 22,9(1,65) 424 20,7 (1,65) 2,20[-2,37;6,77] bd
objawow

Zmiana odsetka nocy bez przerwaniasnu 52 420 16,4 (1,27) 424 16,1 (1,27) 0,30 [-3,22; 3,82] bd

a) Srednia arytmetyczna (SD).

Tabela 31.
Ciezkie powiktania astmy dla poréwnania MF/IND (md) vs FP/SAL (hd) na podstawie badania PALLADIUM

ol MF/IND (MD) FP/SAL (HD) MF/IND vs FP/SAL

Punkt koncowy

[tyg.] n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI]
Ciezkie powiktania astmy 52 2/437 (<1) 2/444 (<1) 1,02 [0,14; 7,25] 0,0001 [-0,01; 0,01] bd

Ztozony punkt koncowy dotyczacy ciezkich powiktan astmy byt oceniany przez niezalezng komisje orzekajgca (independent adjudication
committee) i definiowano go jako wystapienie co najmniej jednego z nastepujacych zdarzen: hospitalizacja zwigzana z astmg, intubacja zwigzana
z astma lub zgon zwigzany z astma.

6.2.3. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S byta poréwnywalna pomigdzy MF/IND (Srednia
dawka) i FP/SAL (wysoka dawka) (Tabela 32).

Tabela 32.

Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S dla poréwnania MF/IND (md) vs FP/SAL (hd) na podstawie badania
PALLADIUM

MF/IND (md) FP/SAL (HD) MF/IND vs FP/SAL
Punkt koncowy
LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]
26 407 0,767 (0,037) 410 0,668 (0,037) 0,10 [-0,004; 0,20] bd
Zmiana wyniku AQLQ-S [pkt]
52 397 0,861 (0,039) 405 0,772 (0,038) 0,09 [-0,02; 0,20] bd

a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.

6.2.4. Bezpieczenstwo

W grupie MF/IND ($rednia dawka) ryzyko zdecydowanej wiekszosci zdarzen niepozgdanych byto
porownywalne jak w ramieniu FP/SAL (wysoka dawka). Istotng statystycznie roznice na korzysc

MF/IND odnotowano jedynie pod wzgledem zaprzestania terapii z powodu AE (Tabela 33, Tabela 34).

Tabela 33.
Bezpieczenstwo ogolne dla poréwnania MF/IND (MD) vs FP/SAL (hd) na podstawie badania PALLADIUM

MF/IND (md) FP/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR [95% CIl] RD/NNT [95% CIl]

Ogotem 292/437 (67)  290/444 (65) 1,07 [0,81; 1,41] 0,02 [-0,05; 0,08] bd

AE ;
IZW|qza_ne§ 28/437 (6) 32/444 (7) 0,88 [0,52; 1,49] -0,01[-0,04; 0,03] bd

eczeniem

SAE ogétem 20/437 (5) 21/444 (5) 0,97 [0,52; 1,81] -0,002 [-0,03; 0,03] bd
AE prowadzace do zaprzestania terapii 3/437 (1) 11/444 (2) 0,27 [0,08; 0,98] NNT =56 [30; 663] bd
Zgon 0/437 (0) 0/444 (0) ND ND bd
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OKRES OBSERWACJI: 58 tyg.
a) Raportowane jako zdarzenia podejrzewane o zwigzek z leczeniem.

Tabela 34.
AE szczegétowe dla poréwnania MF/IND (md) vs FP/SAL (hd) na podstawie badania PALLADIUM

MF/IND (MD)  FPI/SAL (hd) MF/IND vs FP/SAL
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] RD [95% CI]
AE
Astma (zaostrzenie) 113/437 (26)  137/444 (31) 0,78 [0,58; 1,051 -0,05[-0,11;0,01]  bd
Zapa'en“;‘;:'i‘;“aﬁ":z°wej 58/437 (13) 47/444 (11) 1,29 [0,86: 1,95] 0,03[-0,02,0,07]  bd
Bol glowy 21/437 (5) 22/444 (5) 0,97 [0,52; 1,79] -0,001[-0,03;0,03]  bd
'"fe';‘gse%?":x;mrég 27/437 (6) 38/444 (9) 0,70 [0,42; 1,17] -0,02[-0,06:0,01]  bd
Zapalenie oskrzeli 22/437 (5) 17/444 (4) 1,33 [0,70; 2,54] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Grypa 13/437 (3) 15/444 (3) 0,88 [0,41; 1,87] -0,004[-0,03;0,02]  bd
Nadciénienie 14/437 (3) 6/444 (1) 2,42 [0,92; 6,35] 0,02[-0,001;0,04]  bd
Zapalenie gardta 11/437 (3) 14/444 (3) 0,79 [0,36; 1,771 -0,01[:0,03;0,02]  bd
Wir“sgxei?";z';';f drog 16/437 (4) 13/444 (3) 1,26 [0,60; 2,65] 0,01[-0,02;0,03]  bd
Niezyt nosa 10/437 (2) 8/444 (2) 1,28 [0,50; 3,26] 0,005[-0,01;0,02]  bd
Bol plecow 171437 (4) 8/444 (2) 2,211[0,94; 5,17] 0,02[-0,001;0,04]  bd
Kaszel 9/437 (2) 8/444 (2) 1,15 [0,44; 3,00] 0,003 [-0,02;0,02]  bd
Infekcja wirusowa 8/437 (2) 6/444 (1) 1,36 [0,47; 3,96] 0,005[-0,01;0,02]  bd
Wi”&ﬁg‘;’i L";z';f‘jjvfy"::’:y‘:h 11/437 (3) 21/444 (5) 0,52 [0,25; 1,09] -0,02[-0,05,0,002]  bd
Bakteryjna infekcja gornych 7/437 (2) 8/444 (2) 0,89 0,32; 2,47] -0,002 [-0,02:0,02]  bd
drég oddechowych
SAE
Astma (zaostrzenie) 2/437 (<1) 2/444 (<1) 1,02 [0,14; 7,25] 0,0001 [-0,01; 0,01]  bd
Ostry zawat migsnia 0/437 (0) 11444 (<1) 0,34 [0,01: 8,32] -0,002 [-0,01: 0,004]  bd
sercowego
Zapalenie ptuc 3/437 (1) 0/444 (0) 7,16 [0,37; 139,05]  0,01[-0,002;0,02]  bd
Zapalenie otrzewnej 0/437 (0) 3/444 (1) 0,14 [0,01; 2,80] -0,01[0,02;0,002]  bd
Ztamanie zebra 0/437 (0) 0/444 (0) ND ND bd
AE szczegodlnego zainteresowania
Hospitalizacja z intubacja
oraz zgon z powodu zdarzen  1/437 (<1) 2/444 (<1) 0,51 [0,05; 5,61] -0,002[-0,01;0,01]  bd
zwigzanych z astma
Toksycznos¢ watroby 7/437 (2) 121444 (3) 0,59 [0,23; 1,50] -0,01[:0,03;0,01]  bd
Btad w otrzymanym leczeniu?® 1/437 (<1) 1/444 (<1) 1,02 [0,06; 16,30] 0,00004 [-0,01; 0,01] bd
Paradoksalny skurcz oskrzeli 0/437 (0) 0/444 (0) ND ND bd
Wydtuzenie odcinka QTc oraz
powiazane z leczeniem 2/437 (<1) 2/444 (<1) 1,02 [0,14; 7,25] 0,0001 [-0,01; 0,01] bd
wydtuzenia odcinka QTc
Zmnelszana gestosc 0/437 (0) 1/444 (<1) 034[001;832]  -0,002[-0,01;0,004]  bd
OKRES OBSERWACJI: 58 tyg.
a) Kategoria ryzyka zdefiniowana jako zamiana urzgdzenia lub potkniecie kapsutki.
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6.3. Poréwnanie MF/IND (niska dawka) vs FP/SAL (niska dawka) — zestawienie

jakosciowe

6.3.1. Czynnos¢ ptuc

U pacjentow stosujgcych MF/IND (niska dawka) obserwowano zblizong poprawe parametru t-FEV1
w poréwnaniu do FP/SAL (niska dawka) w badaniu Ringdal 2003 oraz nieco mniejszg poprawe
w stosunku do badania Nelson 2000 (Tabela 35), w ktérym jednak populacja cechowata sie nizszym
wyjsciowym t-FEV1 (patrz: Rozdz. 5.3). W odniesieniu do parametru PEF nie odnotowano réznic
pomiedzy MF/IND (niska dawka) a FP/SAL (niska dawka), z wyjatkiem numerycznie nizszej poprawy
porannego PEF u pacjentéw otrzymujgcych FP/SAL w badaniu Bailey 2008 (Tabela 35), co moze

wynika¢ z odmiennosci etnicznej pacjentéw uczestniczacych w badaniu.

Tabela 35.
Zestawienie jakosciowe wynikéw dla czynnosci ptuc w badaniach dla MF/IND (LD) i FP/SAL (LD)

MF/IND (LD) FP/SAL (LD)
Ol [tyg.] QUARTZ Bailey 2008 Nelson 2000 Ringdal 2003

LSM (SE) Srednia (SE) Srednia (SD) Srednia (SE)

Zmiana t-FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowej [ml]

12 234 (13) - 340 (30) 260 (50)

Zmiana porannego PEF wzgledem wartosci wyjsciowej [I/min]

12 31,0 (1,98) 17 (bd)? 24,9 (2,1) 36 (bd)

Zmiana wieczornego PEF wzgledem wartosci wyjsciowej [I/min]
12 26,8 (1,84) - 18,9 (1,9) 29 (bd)

Réznice <100 ml w t-FEV1 oraz <10 I/min w PEF traktowano jako warto$ci poréwnywalne. Kolorem czerwonym numerycznie nizszg korzys¢ ze
stosowania danej terapii, natomiast kolorem zielonym — numerycznie wiekszg korzys¢.
a) Dane odczytane z wykresu.

6.3.2. Zaostrzenia ogéltem

U pacjentow stosujgcych MF/IND (niska dawka) odsetek pacjentéw doswiadczajgcych zaostrzen byt
porownywalny jak w grupie stosujacej FP/SAL (niska dawka) w badaniu Nelson 2000 oraz nieco
nizszy niz w grupie FP/SAL (niska dawka) w badaniu Ringdal 2003 (Tabela 36). Nalezy jednak
zauwazy¢, iz okres leczenia we wigczonych badaniach byt stosunkowo krétki (12 tyg.), stad

wnioskowanie obarczone jest duzg niepewnoscia.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 45



Analiza Kliniczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Tabela 36.
Zestawienie jakosciowe wynikéw dla ryzyka wystapienia zaostrzen w badaniach dla MF/IND (LD) i FP/SAL (LD)

MF/IND (LD) FP/SAL (LD)

Ol [tyg.] QUARTZ Bailey 2008 Nelson 2000 Ringdal 2003

niN (%) niN (%) niN (%) niN (%)

Zaostrzenia ogétem

12 20/395 (5) - 4/222 (2) 34/356 (10)

Zaostrzenia umiarkowane lub cigzkie

12 10/395 (3) - - 11/222 (5)

Réznice <5% pomigdzy traktowano jako wartosci poréwnywalne. Kolorem czerwonym numerycznie nizszg korzy$¢ ze stosowania danej terapii.

6.3.3. Kontrola objawéw astmy

U pacjentow stosujgcych MF/IND oraz FP/SAL w niskich dawkach obserwowano zblizony wzrost

odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej po zastosowaniu leczenia (Tabela 37).

Tabela 37.
Zestawienie jakosciowe wynikéw dla kontroli astmy w badaniach dla MF/IND (LD) i FP/SAL (LD)

MF/IND (LD) FP/SAL (LD)
Ol [tyg.] QUARTZ Bailey 2008 Nelson 2000 Ringdal 2003

LSM (SE) Srednia (SE) Srednia (SD) Srednia (SE)

Zmiana odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej wzgledem wartosci wyjsciowej

12 22,2 (1,81) - 26,3 (2,3) -

Réznice <5% pomigdzy traktowano jako wartosci poréwnywalne.

6.3.4. Bezpieczenstwo

Ryzyko wystepowania SAE ogétem u pacjentow stosujgcych MF/IND i FP/SAL w niskich dawkach
byto poréwnywalna (Tabela 38).

;:ls)g\?viisr;ie jakosciowe wynikow dla bezpieczenstwa ogélnego w badaniach dla MF/IND (LD) i FP/SAL (LD)
MF/IND (LD) FP/SAL (LD)
Ol [tyg.] QUARTZ Bailey 2008 Nelson 2000 Ringdal 2003
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
SAE ogétem
12 5/396 (1) - - 4/356 (1)

Roéznice <5% pomiedzy traktowano jako wartosci poréwnywalne.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji i komparatoréw. Celem przeszukania skorzystano
ze stron internetowych nastepujgcych urzedow i agencji ds. lekow:
e Polski Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL),
o Europejska Agencja Lekow (EMA),
e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

W ramach poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa analizowano réwniez ostrzezenia i srodkéw
ostroznosci znajdujgce sie w charakterystykach poszczegdinych produktéw leczniczych. Ostatniego

przeszukania alertéw bezpieczenstwa dokonano w dniu 18 listopada 2020 r.

Alerty bezpieczenstwa

Mometazonu furoininan / indakaterol

Na stronie URPL, EMA oraz FDA nie znaleziono zadnych informacji zwigzanych z bezpieczenstwem

stosowania indakaterolu oraz mometazonu, ani w monoterapii, ani w terapii skojarzonej.

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 2010-2020 zgtoszono tgcznie 3 451 dziatan
niepozgdanych (ADR, adverse drug reactions) zwigzanych ze stosowaniem indakaterolu, natomiast
w latach 1988-2020 — 14 334 ADR zwigzanych ze stosowaniem mometazonu. Najczestsze kategorie
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem obydwu substancji obejmowaty zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia oraz zaburzenia uogélnione oraz stany w miejscu

podania (Tabela 1).

Flutikazonu propionian / salmeterol

Na stronie FDA odnaleziono komunikat dotyczacy bezpieczenstwa FP/SAL z 20 grudnia 2017 r.,
w ktorym stwierdzono, iz terapia skojarzona ICS/LABA (w tym FP/SAL) nie powoduje zwiekszenia
ryzyka wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z astmg w poréwnaniu z monoterapig ICS.
W badaniach RCT (4 badania) nie obserwowano zwiekszonego ryzyka hospitalizacji zwigzanej
z astmag, intubacji oraz zgonu z powodu astmy u pacjentéw stosujgcych ICS/LABA wzgledem ICS.
Ponadto, w ww. badaniach wykazano, iz terapia skojarzona ICS/LABA byta bardziej skuteczna
w zapobieganiu napadom astmy niz ICS, a informacje te zostaly dodane do ulotek produktow

leczniczych zwierajgcych ICS/LABA. W komunikacie FDA zalecono réwniez, aby pracownicy stuzby
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zdrowia zapoznali sie z najnowszymi ulotkami produktow ICS/LABA w obszarze zalecen do ich

stosowania [22].

Na stronach URPL i EMA nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania FP/SAL.

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 1991-2020 zgtoszono tgcznie 35 893 ADR
zwigzanych ze stosowaniem flutikazonu propionianu, natomiast w latach 1989-2020 — 8 182 ADR
zwigzanych ze stosowaniem salmeterolu. Najczestsze kategorie dziatah niepozgdanych dla obydwu
substancji obejmowaty zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rddpiersia oraz

zaburzenia uogolnione i stany w miejscu podania (Tabela 1).

Tabela 39.
Wybrane dziatania niepozadane wg kategorii dla poszczegoélnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO
(stan na dzien 18.11.2020 r.)

Kategoria IND MF FP SAL
(2010-2020)  (1998-2020) (1991-2020) (1989-2020)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 34 58 217 65
Zaburzenia sercowe 423 243 875 887
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 3 21 62 37
Zaburzenia btednika i choroby uszu 34 180 512 58
Choroby endokrynologiczne 9 143 720 28
Choroby oczu 80 776 2061 200
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 355 929 3336 920
Zaburzenia uogoélnione oraz stany w miejscu podania 877 6729 12285 2654
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 36 25 64 23
Zaburzenia uktadu immunologicznego 51 362 1275 192
Zakazenia i zarazenia 446 793 2849 603
Urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach 329 6602 8755 550
Badania laboratoryjne 260 440 1948 389
Zaburzenia metabolizmu i zywienia 102 123 540 150
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 215 393 1538 679
Nowotwory tagodne, zlos’l_iwe | nieokreslone (w tym torbiele 144 61 243 66
i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 380 1937 6035 1493
Ciaza, potog i okotoporodowe 2 29 85 46
Zaburzenia psychiczne 136 613 2368 545
Zaburzenia funkcji nerek i drég moczowych 87 78 248 93
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi 25 85 176 55
Zaburzenia uktadu ot’:ld’ech.ow?go, klatki piersiowej i 1397 2992 11442 2839
srodpiersia
Choroby skoéry i tkanki podskérnej 214 1846 2745 764
Procedury chirurgiczne i medyczne 15 102 712 91
Choroby naczyniowe 122 208 695 248

Dane raportowane niezaleznie od postaci farmaceutycznej i dawki.
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7.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania preparatéw zawarte w aktualnych

ChPL przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla poszczegolnych interwenc;ji

Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

MF/IND

o MF/IND nie nalezy stosowac¢ do leczenia ostrych objawow astmy, w tym ostrych epizodéw skurczu oskrzeli;
nie zaleca sie nagtego przerywania terapii MF/IND.

* Ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy (w tym trudnosci w oddychaniu
lub przetykaniu, obrzek jezyka, warg i twarzy), pokrzywka lub wysypka skorna: w przypadku wystgpienia
nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego i wdrozy¢ leczenie alternatywne.

* Ryzyko wystgpienia paradoksalnego skurczu oskrzeli: w przypadku wystgpienia nalezy przerwac leczenie
i wdrozy¢ leczenie alternatywne.

* Ryzyko wptywu na uktad sercowo-naczyniowy, w tym m.in zwigkszenie tetna serca lub ci$nienia tetniczego
krwi: w wypadku wystgpienia objawéw moze by¢ konieczne przerwanie leczenia. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ w trakcie stosowania MF/IND u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi, chorobami
przebiegajgcymi z drgawkami lub tyreotoksykozg, wrazliwych na dziatanie agonistéw receptora p2-
adrenergicznych oraz ze znanym/podejrzewanym wystuzeniem odstepu QT lub leczonymi produktami
wptywajacymi na odstep QT.

Atectura® - G I

Breezhaler® Ryzyko wystgpienia przemijajgcej hipokaliemii.

[23] ® Ryzyko zwigkszonego stezenia glukozy w osoczu: nalezy uwaznie kontrolowac stezenie glukozy w osoczu po
rozpoczeciu leczenia.

® Ryzyko wystgpienia kandydozy jamy ustnej i gardta: po inhalacji zaleca sie ptuka¢ jame ustng i gardto woda,
bez jej potykania lub mycie zgbow.

* Ryzyko wystgpienia dziatan ogélnoustrojowych takich jak: zespét Cushinga, objawy zespotu Cushinga,
zahamowanie czynnosci nadnerczy, opoznienie wzrostu dzieci i mtodziez, zmniejszenie gestosci mineralnej
kosci, za¢ma, jaskra, nadmierna aktywno$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresja, agresja
(zwtaszcza u dzieci): nalezy dostosowaé dawke produktu tak, aby dawka kortykosteroidu wziewnego byta
najmniejszg mozliwg dawkg pozwalajgca na utrzymanie kontroli objawow astmy.

* Ryzyko wystgpienia zaburzenh widzenia: nalezy rozwazy¢ skierowanie do okulisty w celu ustalenia przyczyn
zaburzen widzenia takich jak jaskra, za¢ma lub centralna surowicza chorioretinopatia, zgtaszanych po
zastosowaniu preparatéw zawierajgcych kortykosterydy.

o Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w podawaniu MF/IND u pacjentéw z gruzlicg ptuc i przewlektymi/nieleczonymi
zakazeniami.

FP/SAL

o FP/SAL nie nalezy stosowa¢ do leczenia ostrych objawéw astmy.

o Nie nalezy rozpoczynac leczenia FP/SAL w trakcie zaostrzenia astmy lub gdy nastagpito znaczace lub ostre
pogorszenie przebiegu choroby.

e Nie nalezy przerywac¢ nagle leczenia FP/SAL z powodu ryzyka wystgpienia zaostrzenia astmy.

* Ryzyko zaostrzenia choroby podstawowej lub wystgpienia objawéw niepozgadanych zwigzanych z astma;:
nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci pogorszenia objawéw astmy po rozpoczeciu leczenia oraz nalezy
zasiegng¢ porady lekarskiej.

Salflumix e Ryzyko wystgpienia nagtego, postepujgcego nasilenia objawéw astmy oskrzelowej: nalezy rozwazy¢

Easyhaler®, zwigkszenie dawki kortykosteroidéw, lekarz powinien zweryfikowaé¢ dotychczasowe leczenie.

Symflusal®, Ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca, w tym czestoskurczu nadkomorowego, skurczy dodatkowych,
AirFluSal migotania przedsionkéw oraz przemijajgcego zmniejszenie stezenia potasu w surowicy krwi: FP/SAL nalezy
Forspiro®, stosowac ostroznie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci uktadu krazenia lub rytmu serca,
Salmex®, z cukrzyca nadczynnoscig tarczycy, nieleczong hipokaliemia i ze sktonnoscig do wystepowania matych stezen
Seretide jonéw potasowych w surowicy.

Dys.k®,® * Ryzyko wystgpienia paradoksalnego skurczu oskrzeli objawiajgcego sie nasilajgcymi swistami oraz
Seretn_dg , dusznoscig bezposrednio po przyjeciu leku: w przypadku wystapienia nalezy natychmiast przerwaé leczenie,

c Asaris®, »  Ocenic stan pacjenta i w razie koniecznosci zastosowac leczenie alternatywne.

og:g;&:;ol * Ryzyko wystgpienia dziatan ogoélnoustrojowych takich jak: zespét Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy,

zahamowanie czynno$ci kory nadnerczy, zmniejszenie gesto$ci mineralnej kosci, zaéma, jaskra, nadmierna
aktywnos¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresja, agresja (zwtaszcza u dzieci): nalezy dostosowac
dawke produktu tak, aby dawka kortykosteroidu wziewnego byta najmniejszg mozliwg dawka pozwalajaca na
utrzymanie kontroli objawéw astmy.

* Ryzyko wystgpienia zaburzen widzenia: nalezy rozwazy¢ skierowanie do okulisty w celu ustalenia przyczyn
zaburzen widzenia takich jak jaskra, za¢ma lub centralna surowicza chorioretinopatia, zgtaszanych po
zastosowaniu preparatéw zawierajgcych kortykosterydy.

o Ryzyko wystgpienia ostrego przetomu nadnerczowego oraz zahamowania czynnosci kory nadnerczy.
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Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Nalezy un ka¢ jednoczesnego podawania FP z rytonawirem, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych.

o Nalezy un kaé jednoczesnego stosowania SAL z ketokonazolem lub innymi silnymi inhibitorami CYP3A4, ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych.

o Nalezy ostroznie stosowa¢ FP/SAL u pacjentéw z przebytg lub czynng gruzlicg ptuc oraz zakazeniami drog
oddechowych.

® Ryzyko zwiekszenia stezenia glukozy we krwi.

MF

Asmanex
Twisthaler®
[32]

* Ryzyko wystgpienia kandydozy jamy ustnej i gardta: nalezy leczy¢ odpowiednimi lekami przeciwgrzybiczymi,
a u niektérych pacjentow konieczne moze by¢ przerwanie leczenia

® Ryzyko wystapienia dziatan ogdlnoustrojowych takich jak: zespét Cushinga, wyglad twarzy jak w zespole
Cushinga, zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, opdznienie wzrostu dzieci i mfodziezy, zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci, zacma, jaskra, nadmierna aktywno$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, lek,
depresja, agresja (zwtaszcza u dzieci): nalezy dostosowa¢ dawke produktu tak, aby dawka kortykosteroidu
wziewnego byta najmniejszg mozliwg dawkag pozwalajgca na utrzymanie kontroli objawéw astmy.

* Ryzyko wystgpienia zaburzen widzenia: nalezy rozwazy¢ skierowanie do okulisty w celu ustalenia przyczyn
zaburzen widzenia, do ktérych moze naleze¢ jaskra, zaéma lub centralna chorioretinopatia surowicza
zgtaszanych po zastosowaniu preparatow zawierajgcych kortykosterydy.

o Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosc¢ u pacjentéw, u ktorych ogdinoustrojowe kortykosterydy zamieniane
sg na wziewny MF z uwagi na ryzyko wystgpienia niewydolno$ci nadnerczy: w przypadku wystgpienia
objawéw niewydolnosci nadnerczy, nalezy okresowo zwiekszy¢ dawke ogolnoustrojowych kortykosterydéw,
a nastepnie stopniowo zmniejsza¢ dawke.

* Ryzyko wystgpienia skurczu oskrzeli z natychmiastowym nasileniem swistow: w przypadku wystgpienia
nalezy przerwac stosowanie MF i zastosowac¢ leczenie alternatywne.

o Ryzyko immunosupresiji: nalezy zachowaé ostroznos$¢ podczas stosowania MF u pacjentéw z czynng,
nieleczong gruzlicg lub nieaktywnymi gruzliczymi zakazeniami, nieleczonymi zakazeniami grzybiczymi,
bakteryjnymi i ogdinymi zakazeniami wirusowymi lub oczng postacig opryszczki.

* Ryzyko spowolnienia wzrostu u dzieci i mtodziezy: nalezy pod kontrolg lekarza obserwowac wzrost pacjenta,
w przypadku spowolnienia wzrostu nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia kortykosteroidami i lepszej kontroli
astmy wobec mozliwosci zahamowania wzrostu.

® Ryzyko zahamowania czynnosci kory nadnerczy z powodu diugotrwatego leczenia duzymi dawkami
kortykosteroidow wziewnych: nalezy rozwazy¢ dodatkowe doustne podanie kortykosteroidéw w okresie
narazenia na stres lub przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.
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8. Woyniki opracowan wtornych

W  wyniku przeszukania systematycznego nie odnaleziono zadnych opracowan wtdérnych,

spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy kliniczne;.
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Whnioski kohcowe

Wyniki niniejszej analizy klinicznej wskazuja, iz wnioskowana interwencja MF/IND (Atectura®
Breezhaler®) to opcja terapeutyczna o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu

bezpieczenstwa.

W bezposrednim poréwnaniu potwierdzono, ze MF/IND (wysoka dawka) jest terapig nie gorszg od
FP/SAL (wysoka dawka) w odniesieniu do I-rzedowego punktu koncowego, jakim byta zmiana t-FEV1
po 26 tyg. leczenia. Ponadto wykazano rowniez istotng statystycznie przewage MF/IND (wysoka
dawka) nad FP/SAL (wysoka dawka) w odniesieniu do niektérych ll-rzedowych punktéw koncowych,
takich jak poprawa porannego/wieczornego PEF, zwiekszenie odsetka dni wolnych od terapii
ratunkowych oraz odsetka porankéw wolnych od objawéw. Efekty terapeutyczne MF/IND (wysoka
dawka) oraz FP/SAL (wysoka dawka) w odniesieniu do czestosci zaostrzen, jakosci zycia, kontroli
astmy mierzonej kwestionariuszem ACQ-7, jak rowniez profil bezpieczenstwa obu terapii nalezy uznac

za poréwnywalne.

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych MF/IND ($rednia dawka) z FP/SAL ($Srednia
dawka), poréwnanie dla MF/IND (Srednia dawka) przeprowadzono wzgledem FP/SAL (wysoka
dawka). Wyniki poréwnania wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy MF/IND
(Srednia dawka) oraz FP/SAL (wysoka dawka) w odniesieniu do wiekszosci ocenianych punktow
koncowych (wyjatek stanowi poranny / wieczorny PEF dla ktérego odnotowano istotng statystycznie
przewage MF/IND ($rednia dawka). W oparciu o powyzsze wyniki mozna wnioskowa¢ o zblizonej
skutecznosci MF/IND ($rednia dawka) i FP/SAL ($rednia dawka).

Roéwniez poréwnanie posrednie o ograniczonej wiarygodnosci dla MF/IND (niska dawka) oraz FP/SAL
(niska dawka) wskazuje na poréwnywalne efekty terapeutyczne obu interwencji w zakresie czynnosci

ptuc (t-FEV1, PEF), czestosci zaostrzen oraz odsetka dni wolnych od terapii ratunkowe;.

Ze wzgledu na fakt, iz terapia MF/IND podawana jest z 1 inhalatora raz na dobe, zapewnia pacjentom
prawidtowg kontrole astmy przy maksymalnie uproszczonych schematach podawania i dawkowania,
co w konsekwencji moze poprawia¢ compliance | adherence pacjentéw, a tym samym poprawiac

efekty leczenia.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majac na uwadze ograniczenia,

ktére napotkano podczas opracowywania analizy klinicznej:

1.

Nie odnaleziono badan poréwnujgcych w sposéb bezposredni MF/IND w $redniej i niskiej dawce
wzgledem ekwiwalentnych dawek FP/SAL. Wobec powyzszego, porownanie MF/IND w S$redniej
dawce przeprowadzono wzgledem FP/SAL w wysokiej dawce, przyjmujgc konserwatywne
zatozenie, iz brak réznic w przeprowadzonym poréwnaniu bedzie swiadczyt, iz terapia MF/IND
w $redniej dawce jest opcjg nie gorszg niz FP/SAL w $redniej dawce. Zatozenie to ma charakter
konserwatywny w przypadku wnioskowania o skuteczno$ci interwencji, natomiast ocena
bezpieczenstwa moze by¢ obarczona niepewnoscig. Tym niemniej brak réznic w profilu
bezpieczenstwa pomiedzy wysokimi dawkami MF/IND oraz FP/SAL stanowi rowniez przestanke

o porownywalnym ryzyku AE pomiedzy ww. interwencjami w dawkach srednich.

. W przypadku poréwnania MF/IND i FP/SAL w niskich dawkach, konieczne byto przeprowadzenie

zestawienia jakosciowego, cechujgcego sie ograniczong wiarygodnoscia z uwagi na
heterogeniczno$¢ badan oraz mozliwosé przeprowadzenia poréwnania dla pojedynczych punktow
koncowych. Niemniej jednak, przeprowadzone poréwnanie posrednie oparto o najlepsze dostepne
dowody naukowe, a jego wyniki sg spéjne z wynikami dla poréwnania dawek srednich i wysokich.
Nie odnaleziono zadnych badan typu RWD oraz opracowan wtérnych, poréwnujgcych
bezposrednio wnioskowang interwencje z komparatorami, przy czym najpewniej wynika to z faktu,
iz Atectura® Breezhaler® jest stosunkowo nowym lekiem, ktory zostat zarejestrowany na terenie
Unii Europejskiej 30 maja 2020 r.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w gtdwnych badaniach dla ocenianej interwencji
(PALLADIUM, QUARTZ) byt t-FEV1, podczas gdy preferowanym przez wytyczne EMA I-rzedowym
punktem koncowym w badaniach dla nowych terapii sg zaostrzenia [33]. Nalezy jednak zauwazyc,
iz monokomponenty preparatu Atectura® Breezhaler®, tj. indakaterol oraz mometazonu furoinian sg
stosowane w terapii astmy od wielu lat, a ich skuteczno$¢ w leczeniu astmy, w tym redukcja
czestosci zaostrzen, zostata udowodniona w odpowiednio zaprojektowanych badaniach
klinicznych. Tym samym zastosowanie t-FEV1 jako I-pierwszorzedowego punktu koncowego
mozna uzna¢ za dopuszczalne, zwilaszcza, iz w ramach ll-rzedowych punktow koncowych
w badaniach QUARTZ i PALLADIUM oceniano nie tylko zaostrzenia, ale réwniez inne istotne
klinicznie punkty koncowe zwigzane ze stosowaniem terapii ratunkowej oraz nasileniem objawow.
Podczas ekstrakcji danych napotykano na pewne rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi
w poszczegolnych dokumentach zrédtowych, przy czym kazdorazowo w takiej sytuaciji preferowany
byt wynik o wiekszej precyz;ji.

W przypadku niektérych punktéw koncowych dane odczytywano z wykresdw, co moze byé

zZwigzane z niepewnoscig odczytu wynikow.
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Dyskusja

Astma oskrzelowa jest heterogenng chorobg, zwykle charakteryzujgcg sie przewlektym zapaleniem
dolnych drég oddechowych [34]. Obecnie stanowi jedng z najczesciej wystepujgcych choréb uktadu
oddechowego zaréwno w Polsce, jak i na swiecie. Wg danych NFZ w Polsce na astme choruje blisko
2min oséb [35-37]. Rokowanie w przypadku stwierdzenia astmy oskrzelowej jest zasadniczo
korzystne, ale ulega ono pogorszeniu w przypadkach niekontrolowanej choroby [38]. Zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej, u pacjentdéw z niekontrolowang astmg zalecana jest intensyfikacja
leczenia. W populacji dorostych pacjentow i miodziezy w wieku 12 lat i powyzej dotychczas
nieskutecznie leczonych ICS i doraznie SABA, poprawe kontroli objawéw mozna osiggna¢ poprzez
dodanie kolejnego leku rozszerzajgcego oskrzela z grupy LABA. Obecnie na polskim rynku
finansowanych ze srodkéw publicznych jest kilka preparatéw z grupy ICS/LABA, m.in. FP/SAL, przy
czym wszystkie sg stosowane dwa razy na dobe, co moze utrudniaé pacjentom zachowanie
adherence (stosowanie zalecanej terapii) oraz compliance (stosowanie terapii zgodnie z zalecanym
schematem dawkowania). Warto zauwazy¢, ze zardwno organizacje, jak i towarzystwa naukowe
zajmujgce sie tematykg choréb ptuc zgodnie podkreslajg, iz uproszczenie schematéw dawkowania,
w tym liczby podan na dobe, poprawia nie tylko komfort pacjenta, ale réwniez przyczynia sie do
poprawy adherence oraz compliance wptywajgc tym samym na uzyskanie lepszych efektow
terapeutycznych. Tym samym, refundacja nowego preparatu Atectura® Breezhaler® (MF/IND)
o uproszczonym schemacie dawkowania (tj. raz na dobe), pozwoli pacjentom z populacji docelowej na

osiggniecie dobrej kontroli objawéw astmy przy maksymalnym komforcie leczenia.

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o przeglgd systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dla
analiz oceny technologii medycznych [1, 2]. Ocene efektywnosci terapeutycznej wnioskowane;j
interwencji przeprowadzono wzgledem innego, aktualnie najczesciej stosowanego schematu
ICS/LABA, czyli FP/SAL [39]. W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 2 badania RCT dla
ocenianej interwencji, w tym jedno, w ramach ktérego oceniono skuteczno$¢ MF/IND w wysokiej
i Sredniej dawce wzgledem ekwiwalentnych dawek MF i FP/SAL w wysokiej dawce (PALLADIUM [16])
oraz drugie, w ktéorym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo MF/IND w niskiej dawce oceniano wzgledem
niskiej dawki MF (QUARTZ [8]). Nie odnaleziono natomiast badan umozliwiajgcych bezposrednie
porownanie MF/IND z FP/SAL w niskich i Srednich dawkach, a takze badan umozliwiajgcych
poréwnanie posrednie z dostosowaniem. Ponadto, pogtebiona analiza dostepnych badan klinicznych
dla roéznych preparatéw stosowanych w populacji docelowej wskazuje na brak mozliwosci
przeprowadzenia metaanalizy sieciowej, czy poréwnania posredniego metodg MAIC, z powodu
heterogenicznosci populaciji, odmiennych okreséw obserwacji oraz réznic w definicjach punktéw
koncowych [20, 21]. Wobec powyzszego, w niniejszej analizie klinicznej $rednie dawki MF/IND

poréwnano bezposrednio wzgledem wysokich dawek FP/SAL na podstawie wynikow badania
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PALLADIUM, przyjmujgc zatozenie ze brak istotnych statystycznie réznic wzgledem wysokiej dawki
FP/SAL w zakresie skutecznosci, pozwala wnioskowa¢ o braku réznic réwniez wzgledem nizszej
dawki FP/SAL, a zastosowane podejscie nalezy uzna¢ za konserwatywne. Z kolei w przypadku
niskich dawek MF/IND, ocene skutecznosci i bezpieczehstwa przeprowadzono w oparciu zestawienie
jakosciowe wynikdw badania QUARTZ oraz 3 badan RCT dla FP/SAL (niska dawka)
zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego (Bailey 2008, Ringdal
2003, Nelson 2000).

Wyniki poréwnania bezposredniego wskazuja, iz terapie MF/IND w wysokiej oraz $redniej dawce
mozna uznac¢ za co najmniej nie gorszg od FP/SAL w wysokich dawkach. W przypadku obydwu
poréwnan, zmiany t-FEV1 w 26 tyg. u pacjentéw leczonych MF/IND oraz FP/SAL byly zblizone,
a zatozenia dla przyjecia hipotezy non-inferiority spetnione. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w dluzszym
okresie leczenia (52 tyg.) odnotowano przewage MF/IND w wysokiej dawce nad FP/SAL w wysokiej
dawce w odniesieniu do t-FEV1 (MD =48 [2; 94], p=0,04). Istotne statystycznie korzysci ze
stosowania $rednich i wysokich dawek MF/IND w poréwnaniu z wysokimi dawkami FP/SAL
raportowano dla innych parametrow spirometrycznych, tj. zmiany porannego i wieczornego PEF oraz
w przypadku wysokich dawek MF/IND — takze FEF25%-75% w 26 tyg. leczenia. Schemat MF/IND
w dawkach wysokich i srednich cechowat sie poréwnywalnym do FP/SAL (wysoka dawka) wptywem
na kontrole astmy mierzong kwestionariuszem ACQ-7 oraz na jako$S¢ zycia oceniang
kwestionariuszem AQLQ-S. Raportowano natomiast istotng statystycznie przewage wysokich dawek
MF/IND nad FP/SAL w odniesieniu do skrocenia czasu trwania ciezkich zaostrzen, zwigkszenia
odsetka dni wolnych od terapii ratunkowych oraz porankéw wolnych od objawdéw astmy. Opisane
powyzej, roznice swiadczgce na korzys¢ wnioskowanej interwencji w poréwnaniu z alternatywng
terapig ICS/LABA (FP/SAL) mogg wynikac¢ z unikalnych wiasciwosci, ktérymi cechuje sie potaczenie
MF z IND. Zgodnie z wynikami metaanalizy Yang 2013, MF cechuje sie wiekszg sitg dziatania
w zakresie poprawy parametréw spirometrycznych (np. FEV1, FVC, mPEF) niz inne leki z grupy ICS,
przy poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa terapii [40]. Z kolei wtasciwosci farmakokinetyczne IND
sprawiajg, iz efekt rozszerzenia oskrzeli po jego podaniu utrzymuje sie do 24 h, dzieki czemu moze on
by¢ podawany raz na dobe w przeciwienstwie do innych preparatéow z grupy LABA [41]. Tym samym,
wiekszy potencjat dziatania MF niz innych ICS, jak i redukcja czestosci dawkowania, przyczyniajgca
sie do poprawy adherence i compliance, mogg dtugofalowo wptywaé na poprawe stanu klinicznego

pacjentow populacji docelowej.

Poréwnanie posrednie niskich dawek MF/IND oraz FP/SAL przeprowadzono na podstawie
najlepszych dostepnych danych, tym niemniej analiza poréwnawcza byta mozliwa wytgcznie dla
pojedynczych punktow koncowych. Wyniki poszczegdlnych badan wskazujg na poréwnywalny wptyw
MF/IND w niskich dawkach i FP/SAL w ekwiwalentnej dawce na poprawe parametréw
spirometrycznych oraz ryzyko zaostrzen, przy czym z uwagi na ograniczenia wynikajgce z natury
zastosowanej metody (poréwnanie posrednie metoda zestawienia jakosciowego) nalezy interpretowac

je z ostroznoscia.
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Dane dotyczace bezpieczenstwa zaprezentowane w badaniu PALLADIUM, wskazujg ze terapia
MF/IND cechuje sie zblizonym profilem bezpieczenstwa do FP/SAL. Dla poréwnania wysokich dawek
obu schematéw, nie odnotowano bowiem istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do AE ogotem, AE zwigzanych z leczeniem, AE prowadzgcych do zaprzestania
leczenia oraz SAE, natomiast w grupie MF/IND rzadziej raportowano infekcje gornych drég
oddechowych, w szczegdlnosci wirusowe. Majgc na uwadze powyzsze wyniki dla poréwnania MF/IND
(wysoka dawka) wzgledem FP/SAL (wysoka dawka), istnieje przestanka, ze réwniez profil
bezpieczenstwa MF/IND ($rednia dawka) bedzie zblizony do ryzyka AE zwigzanego ze stosowaniem
FP/SAL w ekwiwalentnej dawce. W prawdzie w ramach niniejszej analizy klinicznej wykazano, ze
Srednie dawki MF/IND cechujg sie nizszym ryzkiem wystapienia AE prowadzacych do zaprzestania
leczenia niz wysokie dawki FP/SAL, tym niemniej nalezy mie¢ $wiadomosc, ze przeprowadzone w tym
zakresie porownanie cechuje sie ograniczeniami wynikajgcymi z réznic w dawce ICS. Na stronach
agencji urzedow zajmujgcych sie bezpieczenstwem terapii nie odnaleziono Zzadnych alertow

dotyczacych bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji.

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznych nie odnaleziono zadnych badan typu RWD oraz
opracowan wtdérnych, przy czym najpewniej wynika to z faktu, ze Atectura® Breezhaler® jest
stosunkowo nowym lekiem, ktory zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej w maju 2020 r.
Mimo to, dostepne dane pochodzace z badan RCT o wysokiej wiarygodnosci wskazuja, ze
wnioskowana interwencja jest opcjg skuteczng i bezpieczng w leczeniu astmy, 0 co najmniej
poréwnywalnej skutecznosci do aktualnie refundowanych preparatow z grupy ICS/LABA. Ponadto,
unikatowg cechg preparatu jest jego schemat dawkowania (1 inhalacja raz na dobe, z jednego
inhalatora), ktéry moze przektada¢ sie na poprawe compliance i adherence [42—44], co ma znacznie
wieksze znaczenie w rzeczywistej praktyce klinicznej niz w badaniach eksperymentalnych, ktoére
zaprojektowane sg w taki sposob aby zminimalizowaé ryzyko braku compliance i adherence. Wydaje
sie zatem, ze korzysci z zastosowania MF/IND zamiast dotychczasowych schematéw w praktyce
mogg by¢ nawet wieksze niz w badaniach eksperymentalnych. Majac na uwadze powyzsze,
finansowanie ze $rodkéw publicznych preparatu Atectura® Breezhaler® zapewni pacjentom dostep do
wygodne;j i tatwej w uzyciu terapii kontrolujgcej objawy choroby, zgodnej z aktualng wiedzg medycznag

oraz miedzynarodowymi standardami terapeutycznymi.
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan wigczonych do analizy kliniczne;

B.1. Badania dla MF/IND

PALLADIUM

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie fazy Il oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo MF/IND
w poréwnaniu do MF oraz FLU/SAL u pacjentéw z niewystarczajacg kontrolg astmy za pomoca $rednich lub wysokich dawek
ICS lub niskich dawek ICS+LABA

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek 12-75 lat;

2. Astma zdiagnozowana co najmniej1 rok przed 1. Palenie wyrobow tytoniowych w ciggu 6 mies. przed

skriningiem;

3. Pacjenci leczeni $rednimi lub wysokimi dawkami ICS lub
niskimi dawkami ICS/LABA przez co najmniej 3 mies.

oraz otrzymujacy stabilng dawke lekéw przez co
najmniej 1 mies. przed skriningiem;

4. FEV150-85% w.n. oraz wzrost FEV1 o co najmniej 12%
(200 ml) po podaniu 400 pg salbutamolu lub 360ug
albuterolu w fazie RI;
5. ACQ-7 21,5 pkt;
6. Pacjenci kwalif kujgcy sie do leczenia $rednimi lub

wysokimi dawkami ICS/LABA.

skriningiem lub historia palenia dtuzsza niz 10 paczkolat;
2. POCHP lub inna przewlekfa choroba ptuc w wywiadzie;
3. Zaostrzenie astmy wymagajace, wizyty na izbie przyjec,

hospitalizacji lub ogdInoustrojowego leczenia
kortykosteroidami w ciggu 6 tyg. od skriningu;

4. Pacjenci uprzednio intubowani z powodu ciezkiego ataku
astmy lub zaostrzenia lub z klinicznie istotnymi
nieprawidtowo$ciami w badaniach laboratoryjnych, przez
ktére (wg opinii badacza) pacjent znajduje sie w grupie

nieakceptowalnego ryzyka.

Oceniane punkty koncowe

I-rzegdowy PK: zmiana t-FEV1 w 26. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej
ll-rzgdowe PK: zmiana wyniku ACQ-7 w 26. oraz 52. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych, parametry spirometryczne (m.in.
FEV1), zaostrzenia astmy, terapia ratunkowa, nasilenie objawdw, jako$¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S, profil

bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

MF/IND

MF/IND

MF

MF

FP/SAL

wysoka dawka s$rednia dawka wysoka dawka s$rednia dawka wysoka dawka

(320/150 pg) (160/150 pg) (800 pg) (400 pg) (1000/100 ug)
Liczba pacjentow 445 439 442 444 446
Wiek, srednia (SD) 47,1 (14,6) 47,4 (14,8) 47,5 (15,0) 48,7 (15,0) 48,9 (14,6)
Odsetek mezczyzn [%] 41 42 43 39 43
0 69 71 70 71 68
Zaostrzenia [% pacjentow] 1 26 24 24 23 24
>1 6 6 6 6 8
ACQ-7, srednia (SD) [pkt] 2,3 (0,5) 2,3 (0,5) 2,3(0,5) 2,3 (0,5) 2,3(0,5)
FEV1 przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela, srednia bd bd bd bd bd
(SD) [1]
FEV1 przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela, srednia 67,3 (8,64) 67,3 (8,27) 67,6 (8,66) 67,4 (8,64) 66,8 (8,98)
(SD) [% w.n.]
FEV1 po podaniu salbutamolu,
$rednia (SD) [% wzrost] 22,8 (13,64) 22,7 (13,70) 22,9 (12,41) 23,0 (12,82) 22,6 (12,89)
Status palacza Obecny 0 0 0 0 0
[% pacjentow] Byly 19 19 17 18 18
Wczesniejsza Niska dawka ICS <1 2 <1 1 1
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PALLADIUM

terapia astmy Niska dawka
[% pacjentow] ICS/LABA 4 68 68 69 68
Inna niz niska dawka 24 27 29 26 8
ICS
Inna niz niska dawka 4 2 2 3 3

ICS/LABA

Interwencja i komparator

Schemat badania MF/IND MF/IND MF MF FP/SAL

Dawka dobowa dostarczana [ug] 320/150 160/150 800 400 1000/100
Schemat dawkowania [ug] 92011901 1000 X1 400X 1IN 400 x 1inh. op S00/S9 X TN
. DPI DPI DPI DPI .
Typ inhalatora (Breezhaler®)  (Breezhaler®)  (Twisthaler®)  (Twisthaler®) D! (Diskus®)

Kointerwencje

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Okres interwencji [tyg.]

52

Okres obserwacji [tyg.]

58 (RI: 2, Ol: 52, FU:4%)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

Tak, ze stratyfikacjg wzgledem wieku oraz regionu

Ukrycie kodu alokacji

Tak (IRT, Interactive response technology)

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: TAK
Osoby oceniajace wyniki: TAK

Utrata z badania

Przerwanie terapii: wysoka dawka MF/IND — 51 (11%); $rednia dawka MF/IND — 38
(9%); wysoka dawka MF — 46 (10%), srednia dawka MF — 62 (14%), wysoka dawka
FP/SAL — 37 (8%)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: wysoka dawka MF/IND — 2 (<1%);
$rednia dawka MF/IND - 2 (<1%); wysoka dawka MF — 2 (<1%), $rednia dawka MF —
1 (<1%), wysoka dawka FP/SAL — 2 (<1%)

Utrata z badania: wysoka dawka MF/IND — 3 (1%); $rednia dawka MF/IND — 2
(<1%); wysoka dawka MF — 4 (1%), $rednia dawka MF — 1 (<1%), wysoka dawka
FP/SAL — 1 (<1%)

Opis prawidtowy

Metody implementacji danych
utraconych

Brak implementacji (model MMRM)

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority (MF/IND vs MF)
Non-inferiority (dla |l-rzgdowego punkt koncowego, w poréwnaniu t-FEV1 wysokiej
dawki MF/IND vs FP/SAL)

Metoda analizy wynikéw

SK: FAS — wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali 21 dawke przypisanej
terapii (odpowiada analizie mITT)
SAS — wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leku, w tym
nieprzydzieleni losowo pacjenci, ktérzy otrzymali omytkowo badany lek (odpowiada
analizie PP)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Ameryka Potudniowa, Europa, USA, Azja, Afryka)

Sponsor badania

Novartis Pharmaceuticals

a) 30 dni.
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QUARTZ

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie fazy Ill oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo niskiej
dawki MF/IND (80/150 pg) w poréwnaniu do niskiej dawki MF (200 ug ) u pacjentéw z niewystarczajgca kontrolg astmy za
pomoca niskich dawek ICS (z lub bez LABA).

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek 12-75 lat;

Astma zdiagnozowana co najmniej 3 mies. przed 1.
skriningiem;
3. FEV1260% do <90% w.n. oraz wzrost FEV1 o co 2

najmniej 12% (200 ml) po podaniu 400 ug salbutamolu lub 3.
360ug albuterolu w fazie RI;

4. Objawowi dorosli pacjenci pomimo stosowanej terapii
(ACQ 21.5 w fazie run-in);

5. 5. Objawowa miodziez pomimo stosowania niskich dawek 4.
ICS (ACQ 21.5 w fazie run-in) lub niskich dawek ICS/LABA
(ACQ 21 do <1,5 w fazie run-in oraz 21.5 na koniec fazy

Palenie wyrobdw tytoniowych w ciggu 6 mies. przed
skriningiem lub historia palenia dtuzsza niz 10 paczkolat
POChHP lub inna przewlekia choroba ptuc w wywiadzie;
Zaostrzenie astmy wymagajgce, wizyty na izbie przyjec,
hospitalizacji lub ogdInoustrojowego leczenia
kortykosteroidami w ciggu 6 tyg. (dorosli) lub 6 mies.
(mfodziez) przed skriningiem;

Pacjenci uprzednio intubowani z powodu ciezkiego ataku
astmy lub zaostrzenia lub z klinicznie istotnymi chorobami
wspottowarzyszacymi.

run-in).

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana t-FEV1 w 12. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej
ll-rzgdowe PK: zmiana wyn ku ACQ-7 w 12 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej, parametry spirometryczne (m.in. FEV1, PEF),
zaostrzenia astmy, terapia ratunkowa, nasilenie objawdw, jakos$¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S, profil

bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

MF/IND w niskiej dawce (80/150 ug) MF w niskiej dawce (200 ug)

Liczba pacjentow 398 404
Wiek, srednia (SD) 46,1 (16,26) 45,1 (16,27)
Odsetek mezczyzn [%)] 38 40
0 81 79
Zaostrzenia [% pacjentow] 1 18 18
>1 <1 <1
ACQ-7, srednia (SD) [pkt] 2,24 (0,40) 2,30 (0,39)
rozszerzan\qllle:e:sE?ziT:,IZ:lcllﬂ?: (SD) [I] 223 (0,64) 222 (0,58)
FEV1 przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela, srednia (SD) [% 73,3 (7,57) 72,2 (7,63)
w.n.]
FEV1 po po?SaS;u[;a‘:\l,::::aerolu, $Srednia 20,6 (11,66) 20,7 (11,94)
Status palacza Obecny 0 0
[% pacjentow] Byly bd bd
Wczesniejsza terapia Ics 45 4
astmy [% pacjentéw]® ICS+LABA 55 57
Interwencja i komparator
Schemat badania MF/IND MF
Dawka dobowa dostarczana [ug] 80/150 200
Schemat dawkowania [ug] 80/150 x 1 inh. OD 200 x 1 inh. OD

Typ inhalatora

DPI (Breezhaler®) DPI (Twisthaler®)

Kointerwencje

Leczenie ratunkowe: salbutamol, albuterol

Okres interwencji [tyg.]

12

Okres obserwacji [tyg.]

19 (RI: 3, OI: 12, FU:4?)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

Tak, ze stratyf kacjg wzgledem wieku oraz regionu
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QUARTZ

Ukrycie kodu alokac;ji Tak (IRT, Interactive response technology)

Pacjenci i lekarze: TAK
Osoby oceniajace wyniki: TAK

Przerwanie terapii: MF/IND — 12 (3%); MF — 22 (5%),
. Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: MF/IND — 2 (<1%); MF — 5 (1%)
Utrata z badania Utrata z badania: MF/IND — 0 (0%): MF — 1 (<1%)
Opis prawidtowy

Zaslepienie

Metody implementacji danych utraconych Brak implementacji (model MMRM)

Sposob raportowania danych
. " bd
dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

SK: FAS — wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali 21 dawke
przypisanej terapii (odpowiada analizie mITT)
Metoda analizy wynikéw SAS — wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke badanego leku, w tym
nieprzydzieleni losowo pacjenci, ktorzy otrzymali omytkowo badany lek
(odpowiada analizie PP)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Ameryka Potudniowa, Europa, Azja, RPA)

Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals

a) 30 dni.
b) W wigkszosci pacjenci stosowali ICS i ICS/LABA w niskich dawkach, natomiast $rednie lub wysokie dawki ICS/LABA zastosowano wytgcznie u

<1% pacjentow w grupie MF/IND.

B.2. Badania dla FP/SAL

Bailey 2008

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo FP/SAL
w poréwnaniu do FP u pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomoca niskich dawek ICS

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Afroamerykanie w wieku 12-65 lat;
2. Astma zdiagnozowana co najmniej 6 mies. przed
skriningiem . . - - .
3. FEVT wynoszacy 60-20% e e e
4. Wzrost FEV1 0 212% po 2-4 zainhalowaniach a buterolu; .
5 ICS i a buterol

Obecnos¢ objawdw astmy podczas leczenia niskimi
dawkami ICS (FP 200 ug dziennie lub ekwiwalent) w
okresie co najmniej 1 mies. przed skriningiem

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: $rednia roczna liczba zaostrzen astmy (AER)
ll-rzedowe PK: parametry spirometryczne (FEV1, PEF), terapia ratunkowa, nasilenie objawow profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji FPISA(I5 (‘)A(I) Ir;i:(l)(i:;;:lawce FP w ?zi(s)lgiﬁjgt):lawce
Liczba pacjentéow 239 236
Wiek, srednia (zakres) 31,5 (12-61) 32,2 (12-63)
Odsetek mezczyzn [%)] 40 36
Zaostrzenie astmy wymagajace leczenia 1 bd bd
w ciggu 12 mies. poprzedzajacych
badanie [% pacjentow] 22 bd bd
ACQ-7, srednia (SD) [pkt] bd bd
FEV1 przed podanig:r; tl;;l:: (rg;?z[cla]rzajqcego oskrzela, 2,32 (0,498) 2,32 (0,503)
FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela, 77.8 (8,96) 77,9 (9,53)

$rednia (SD) [% w.n.]
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Bailey 2008

FEV1 po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela, srednia

(SD) [% wzrost] 20,7 (8,74) 21,9 (11,41)
Status palacza Obecny bd bd
[% pacjentow] Byly bd bd
Niska dawka ICS 100 100
o ] Niska dawka 0 0
Woczesniejsza terapia astmy [% ICS/LABA
pacjentow] Inna niz niska
dawka ICS lub 0 0
ICS/LABA
Interwencja i komparator
Schemat badania FP/SAL FP
Dawka dobowa uwalniana [ug] 200/100 200
Schemat dawkowania [ug] 100/50 1 x inh. BID 100 1 x inh. BID
Typ inhalatora DPI (Diskus®) DPI (Diskus®)
Uzycie komory inhalacyjnej bd bd
Kointerwencje Terapia ratunkowa: albuterol
Okres interwenc;ji [tyg.] 52
Okres obserwacji [tyg.] 60 (RI: 4; OI:52; RO: 4)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacja Tak, brak szczegétowych informacji
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie Tak, podwadjne zaslepienie
Utrata z badania Przerwanie terapii: 70 (29) vs 85 (36)
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa bd
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow SK/BP: analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT)
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)
Sponsor badania GlaxoSmithKline

RO - okres wyjscia z badania (run-out)

Nelson 2000

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo FP/SAL
w poréwnaniu do FP w skojarzeniu z montelukastem u pacjentéw niewystarczajgcg kontrolg astmy za niskich i srednich dawek

ICS
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Cigza lub karmienie piersig;
2. Zagrazajgca zyciu astma;
1. Wiek 215 lat; 3. Hospitalizacja z powodu astmy w ciggu ostatnich 3 mies.;
2. Astma zdiagnozowana od co najmniej 6 mies.; 4. Istotne klinicznie choroby wspatistniejace, w tym niedawne
3. Leczenie niskimi lub $rednimi dawkami ICS przez co zakazenie goérnych lub dolnych drég oddechowych;
najmniej 30 dni przed skriningiem; 5. Doustna lub pozajelitowa terapia kortykosteroidami
4. FEV1 wynoszacy od 50-80% w.n. i wzrost FEV1 co w ciggu 30 dni przed skriningiem;
najmniej 12% w ciggu 30 min od podania albuterolu 6. Terapia teofiling lub innymi lekami rozszerzajgcymi

oskrzela, innymi lekami przeciwleukotrienowymi lub terapia
kwasem kromogl kanowym lub nedokromilem
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Nelson 2000

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK, zmiana porannego PEF w 12. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej
ll-rzedowe PK: parametry spirometryczne (m.in. FEV1, , PEF), zaostrzenia astmy, nasilenie objawéw astmy, terapia ratunkowa,

profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

FP/SAL

(200/100 pg)

FP + montelukast
(200 pg + 10 mg)

Liczba pacjentéow 222 225
Wiek, srednia (SD) 40,2 (14,4) 43,0 (13,7)
Odsetek mezczyzn [%] 39 40
Zaostrzenie astmy wymagajace leczenia w ciagu 12 1 bd bd
miesigcy poprzedzajacych badanie [% pacjentow] >2
ACQ-7, srednia (SD) [pkt] bd bd
FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela,
$rednia (SD) [I] 2,30 (0,04) 2,26 (0,04)
FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela,
srednia (SD) [% w.n.] 67,9(0.6) 67,1(0.6)
FEV1 po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela, srednia
(SD) [% wzrost] 23(0.7) 24(0.8)
Status palacza Obecny bd bd
[% paCJentéw] Byly bd bd
Niska dawka ICS 100 100
Wczesniejsza terapia Niska dawka ICS/LABA 0 0
astmy [% pacjentow] .
Inna niz niska dawka ICS lub 0 0
ICS/LABA
Interwencja i komparator
Schemat badania FP/SAL FP + montelukast
Dawka dobowa odmierzona [ug] 200/100 200 ug + 10 mg

Schemat dawkowania [ug]

100/50 1 x inh. BID
+ PLC x 1 kaps. OD po

100 1 x inh. BID
+ 10 mg x 1 kaps. OD po

Typ inhalatora

DPI (Diskus®)

DPI (Diskus®)

Uzycie komory inhalacyjnej

bd

bd

Kointerwencje

Terapia ratunkowa: albuterol

Okres interwenc;ji [tyg.] 12
Okres obserwaciji [tyg.] 15 (RI: 3; Ol: 12)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacja

Tak, brak szczegétowych informacji

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie Tak, podwajne zaslepienie
Utrata z badania bd
Metody implementacji danych utraconych Brak
Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa bd
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikéw

SK: analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT), uzupetniajgco
analiza zgodna z protokotem (PP)
BP: analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT)
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Nelson 2000

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Glaxo Wellcome Inc

Ringdal 2003

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo FP/SAL w
poréwnaniu do FP w skojarzeniu z montelukastem u pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomoca ICS.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wiek 215 lat;

2. Leczenie ICS (dipropionian beklometazonu 400-1000
pg/dzien, budezonid lub flunizonid 200-500 pg/dzien) przez
ostatnie 4 tyg. przed rozpoczeciem badania;

3. Wzrost FEV1 o co najmniej 15% wzgledem wartosci
wyjsciowej po inhalacji 800 mg sa butamolu;

Dodatkowe kryteria wtaczenia na zakonczenie fazy RI:

4. Sredni PEF z ostatnich 7 dni wynoszacy >50% i <85%
wartosci zmierzonej na wizycie w o$rodku po podaniu
400 pg salbutamolu;

5. Nasilenie objawow (w dzien i w nocy) 28 przez 7
konsekutywnych dni w czasie okresu Rl oraz 24 w ciggu
ostatnich 7 dni okresu RI

Zmiana w stosowanym leczeniu, infekcja drog
oddechowych lub zaostrzenie astmy wymagajgce
hospitalizacji w okresie 4 tyg. przed rozpoczeciem
badania;

Stosowanie doustnych lub pozajelitowych kortykosteroidow
w ciggu ostatnich 4 tyg. lub 22 razy w ciggu ostatnich 12
tyg.;

Historia palenia >10 paczkolat;

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig lub ktére zaszty w
cigze w trakcie trwania badania

Pacjenci z FEV1 £50% w.n.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana porannego PEF w 12 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej
ll-rzgdowe PK: parametry spirometryczne (m.in. FEV1, PEF), zaostrzenia astmy, nasilenie objawow astmy, terapia ratunkowa,
satysfakcja z leczenia w ocenie lekarza/pacjenta, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji

FP/SAL
(200/100 pg)

FP + montelukast
(200 pg + 10 mg)

Liczba pacjentéw 356 369
Wiek, srednia (zakres) 43 (15-75) 43 (14-79)
Odsetek mezczyzn [%)] 46 45
Zaostrzenie astmy wymagajace leczenia w ciaggu 12 1 bd bd
miesigcy poprzedzajacych badanie [% pacjentow] >2 bd bd
ACQ-7, srednia (SD) [pkt] bd bd
FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela,
$rednia (SE) [I] 2,47 (0,04) 2,41 (0,04)
FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela,
$rednia (SD) [% w.n.] 75,8 (15.3) 743 (16.1)
FEV1 po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela, srednia
(SD) [% wzrost] 27,4 (13,5) 27,0 (12,6)
Status palacza Obecny 6 6
[% pac;entéw] Byly 21 24
Niska dawka ICS bd bd
Wczesniejsza terapia Niska dawka ICS/LABA bd bd
astmy [% pacjentow] .
Inna niz niska dawka ICS lub bd bd
ICS/LABA
Interwencja i komparator
Schemat badania FP/SAL FP + montelukast

Dawka dobowa odmierzona [ug]

200/100 200 pg + 10 mg

Schemat dawkowania [ug]

100/50 1 x inh. BID
+ PLC x 1 kaps. OD po

100 x1 inh. BID
+ 10 mg x1 kaps. OD po

Typ inhalatora

DPI (Diskus®) DPI (Diskus®)
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Ringdal 2003

Uzycie komory inhalacyjnej

bd bd

Kointerwencje

Terapia ratunkowa: salbutamol;

Inne: inne regularnie stosowane leki na astme przyjmowane
w statej dawce mogty by¢ kontynuowane w trakcie trwania
badania; podanie doustnych lub pozajelitowe
kortykosteroidow dopuszczalne byto wytgcznie w przypadku
wystgpienia zaostrzenia

Okres interwenc;ji [tyg.]

12

Okres obserwacji [tyg.]

18 (RI: 4; OI: 12; FU: 2)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

Tak (z wykorzystaniem PACT)

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

Tak, podwajne zaslepienie

Utrata z badania

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 1 (<1)

Metody implementacji danych utraconych

bd

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikéw

SK: analiza mITT — obejmujgca wszystkich
zrandomizowanych pacjentow, ktérzy mieli 21 wpis w
dzienniczku pacjenta (DRC, daily record card) z
wykluczeniem nieprawidtowo zrandomizowanych pacjentow
z powodu niespetnienia przez nich kryteriow wigczenia
BP: analiza mITT — obejmujgca wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke
leku

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa, Kanada, RPA, Izrael, Turcja)

Sponsor badania

GlaxoSmithKline

PACT — komputerowy program do randomizacji pacjentéw (patient allocation for clinical trials)

a) Charakterystyka dotyczy populacji objetej oceng skutecznosci (mITT).

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 74



Analiza Kliniczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

B.3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (RoB2)

Tabela 48.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania PALLADIUM na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | PALLADIUM |
Projekt badania

| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacijg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ MF/IND (320/150 pg, 160/150 ug) | Komparator: | MF (800 ug, 400 pg) |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Pierwszorzedowy punkt koncowy:
zmiana t-FEV1 w 26. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k MD [95% CI] = 211 [167; 255] (Srednie dawki MF/IND vs MF)
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), MD [95% CI] = 132 [88; 176] (wysokie dawki MF/IND vs MF)
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

stosowanie interwenc;ji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

ooag

OCNEEEEEEN
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

| Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T /PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokac;ji byta losowa? T
- " — - Randomizacja komputerowa z zastosowaniem technologii
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az interaktywnej odpowiedzi, stratyfikacjg ze wzgledu na wiek oraz
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do region. System ten zapewnia utajenie alokacji. T
interwenc;ji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych pom lefi_zy Brak istotnie statystycznych réznic pomigdzy grupami N
grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
interwencji w trakcie badania? =
Zaslepienie pacjentéw, lekarzy oraz oséb oceniajgcych wyniki.
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje Stosowano PLC identyczne z interwencja.
byty swiadome, ktoéra z interwencji byta przydzielona N
pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej - ND
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/: Czy _ ND
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty - ND
zréwnowazone pomiedzy grupami?
. . . Analiza skutecznosci: FAS — wszyscy pacjenci zrandomizowani,
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analizg do oszacowania ktérzy otrzymali 21 dawke przypisanej terapii (odpowiada analizie T
efektu przypisania do interwencji? y otrzy - ep E’lanTT) 4 P P -
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy } ND
wynikéw uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl)

Strona 76



Analiza Kliniczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty

W badaniu odnotowano wysoka utrate danych z badania dla

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich . A o T
zrandomizowanych uczestnikéw? pierwszorzedowego punktu koncowego (>5%)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy Do analizy wyn kéw wykorzystano model mieszany dla
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu powtarzanego pomiaru (MMRM), ktérego zastosowanie znosi T
braku danych? konieczno$¢ implementacji brakujacych danych do uzyskania -
wiarygodnego wyn ku.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak _ ND
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego - ND
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta tFEV1 jest punktem koncowym zgodnym z wytycznymi Europejskiej
nieodpowiednia? Agencji Lekow dotyczgcymi badan klinicznych w leczeniu astmy
(CPMP/EWP/2922/01). Okres 26 tyg. uznano za prawidtowy,
poniewaz na podstawie badan farmakokinetycznych i N
farmakodynamicznych lek powinien wykazywa¢ swoje dziatanie juz =
po 4 tyg. stosowania. FEV1 oceniano na podstawie
przeprowadzonej spirometrii, zgodnie z techn kg opisang w
protokole.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie¢ Zaréwno w przypadku interwencji, jak i komparatora punkt koncowy N
pomiedzy interwencjami? mierzono w ten sam sposéb =
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, Osoba oceniajgca wyn ki byta zaslepiona N
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, - ND
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta - ND
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie 2 Ocene pierwszorzedowego punktu korcowego dokonano zgodnie z

okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne bytly protokotem po 26 tyg. od rozpoczecia leczenia T
niezaslepione dane? ' ’
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. Pomi . . .
C - ; omiar |-rzedowego punku koncowego odbywat sie zgodnie z
skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu . ) L N
koficowego? techn kg i w czasie zdefiniowanym w protokole.
Opublikowano wyniki dla wszystkich zdefiniowanych w protokole
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? mozliwych analiz (tj. LSM dla warto$ci koncowej oraz zmiany N
wzgledem wartosci wyj$ciowej)
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

Tabela 49.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania QUARTZ na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencia | QuARTZ |
Projekt badania

| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacijg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ MF/IND (80/150 ug) | Komparator: [ MF 200 ug |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Pierwszorzedowy punkt koncowy:
zmiana t-FEV1 w 12. tyg. wzgledem warto$ci wyj$ciowej

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k MD [95% CI] = 182 [148; 217]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zréodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

OO EEEECON

Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokac;ji byta losowa?

=

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az Randomizacja komputerowa z zastosowaniem technologii interaktywnej odpowiedzi, stratyf kacjg ze
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do wzgledu na wiek oraz region. System ten zapewnia utajenie alokacji.
interwenc;ji?

I—

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? Brak istotnie statystycznych réznic pomigedzy grupami N

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

1z

Zaslepienie pacjentéw, lekarzy oraz oséb oceniajgcych wyn ki. Stosowano PLC identyczne z
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje interwencja.

byly swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona

pacjentowi w trakcie badania?

|z

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy - ND
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy

wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik? ) ND
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty - ND
zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analiz¢ do oszacowania Analiza skutecznosci: FAS — wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktorzy otrzymali 21 dawke T
efektu przypisania do interwenc;ji? przypisanej terapii (odpowiada analizie mITT) -
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy ) ND
wynikéw uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty . . . . .
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich W badaniu odnotowano niskg utrate danych z(tizzg/a?la dla pierwszorzedowego punktu koncowego T
zrandomizowanych uczestnikow? °
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu - ND
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak ) ND
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego - ND
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta tFEV1 jest punktem koncowym zgodnym z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekéw dotyczgcymi
nieodpowiednia? badan klinicznych w leczeniu astmy (CPMP/EWP/2922/01). FEV1 oceniano na podstawie N
przeprowadzonej spirometrii, ktérg oceniono w znormalizowany sposéb przez niezalezng komisje.
4.2. (.3zy pomiar lub l_xsta.lenle punktu koncowego réznily sie Zarowno w przypadku interwencji, jak i komparatora punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, Osoba oceniajgca wyniki byta zaslepiona N

ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BIl: Czy na
ocene¢ punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, - ND
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta - ND
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdre daly wynik, byly analizowane zgodnie 2 Ocene pierwszorzedowego punktu korncowego dokonano zgodnie z protokotem po 12 tyg. od

okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly rozboczecia leczenia T

niezaslepione dane? pocze :

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,

byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. — . . . - . -

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu Pomiar I-rzedowego punku koncowego odbywrac:ti:foﬁagodme z technika i w czasie zdefiniowanym w N

koncowego? p :

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Opubl kowano wyniki dla wszystk\llsggrl’réc()jzelm:niréililzw(;}.égi‘ll\vﬂe?)la wartosci koncowej oraz zmiany N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

Tabela 50.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Bailey 2008 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja ‘ Bailey 2008 |
Projekt badania

u Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ FP/SAL | Komparator: [ FP
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Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Pierwszorzedowy punkt koricowy:
$rednia roczna liczba zaostrzen astmy (AER)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k AER: 0,449 vs 0,529, p = 0,169
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktoére uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oodooooooooom

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Tak, brak szczegoétowych informaciji Bl

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

@

Brak szczegétowych informacji

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem

z procesem randomizacji? Brak istotnie statystycznych réznic pomigedzy grupami

1z

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
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2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? N
Zaslepienie pacjentéw, lekarzy oraz oséb oceniajgcych wyniki.

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Swiadome, ktora z

interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania? N
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT: Czy wystepowaly odstepstwa ) ND
od stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia ) ND
mogty mie¢ wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od ) ND
przydzielonej interwencji byly zréownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do Analiza ITT T

interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali - ND
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich

lub prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikéw? Analiza ITT T
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejq dowody, ze wynik
: - ND
nie byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od ) ND
jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ) ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? Zaostrzenia definiowano jako wystgpienie jednego z ponizej wymienionych: 1)
pogorszenie astmy wymagajgce podania doustnych kortykosteroidéow, 2)
hospitalizacji w celu leczenia astmy, 3) nieplanowane;j pilnej opieki medycznej z
powodu objawéw astmy (np. nieplanowana wizyta w klinice lub nieplanowana wizyta N
w gabinecie lekarskim lub na izbie przyje¢), 4) 230% spadek FEV1 wzgledem -
wartosci wyjsciowej, 5) Poranny PEF ponizej progu stabilnosci utrzymujacy sie przez
2 konsekutywne dni. Prog stabilnosci definiowany byt jako 30% spadek $redniej
porannego PEF przez 7 konsekutywnych dni poprzedzajgcych randomizacje
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie pomiedzy Zaréwno w przypadku interwencji, jak i komparatora punkt koricowy mierzono w ten N
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interwencjami? sam sposob
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany - - .
punkt koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik badania? Osoba oceniajaca wyniki byta zaslepiona N
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego ) ND
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ) ND
ocene punktu koncowego wptyneta wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byty analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie

planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane? Ocene pierwszorzedowego punktu koncowego dokonano po uptywie 52 tyg. T

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany

na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktow Nie stwierdzono N

czasowych) w domenie punktu koncowego? -

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Nie stwierdzono N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

Tabela 51.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Nelson 2000 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja ‘ Nelson 2000 |
Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | FP/SAL | Komparator: | FP + montelukast |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Pierwszorzedowy punkt koricowy:
zmiana porannego PEF w 12. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej
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Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k Srednia (SD) = 24,9 (2,1) vs 13,0 (2,1); p <0,01
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

muinininininininininy |

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Tak, brak szczegdtowych informacji Bl

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i

przydzieleni do interwencji? Brak informacii BI
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem Brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy grupami N
randomizacji? N

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania?

|z

Zaslepienie pacjentdw, lekarzy oraz os6b oceniajacych
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji wyniki.
byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

|z
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2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BIl: Czy wystepowaty odstepstwa od

stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania? B ND
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw _ ND
na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej B ND
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do interwencji? Analiza ITT T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na
= - = — - A . ) . - ND
wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich lub prawie .
. . L Analiza ITT T
wszystkich zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt B ND
zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego _ ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/Bl: Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku B ND
zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? Poranny PEF mierzono przed inhalacjg FP/SAL i 8-12
godzin po podaniu montelukastu, poranny PEF mierzony N
byt codziennie, samodzielnie przez pacjentéw
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie pomiedzy interwencjami? Zaréwno w przypadku interwenc;ji, jak i komparatora punkt N
koncowy mierzono w ten sam sposéb -
4.3: Jesli odpoyvn?dz na gyta’nle_4.1. i4.2. pvla N/PNI.BI: Czy oso.:)ba oceniajaca dany punkt Osoba oceniajaca wyniki byta zaslepiona N
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ } ND
wplyw wiedza o tym, ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene _ ND
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
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DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie planem Analiza porannego PEF byfa zgodna z pierwotnym planem T

analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane? analizy (mierzono zmiane po 12 tyg.) -

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na

podstawie wynikow z...

5.2. ...wue_lu mozllwycr'\ pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) Nie stwierdzono N

w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Nie stwierdzono N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

Tabela 52.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Ringdal 2003 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja ‘ Ringdal 2003 |

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ FP/SAL | Komparator: [ FP + montelukast |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Pierwszorzedowy punkt koricowy:
zmiana porannego PEF w 12. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k MD [95% CI] = 17 [12; 22]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
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sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

| Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania
O Protokét badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
O Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
Randomizacja z wykorzystaniem programu
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do PACT T
interwenc;ji? -
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem Brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy N
randomizacji? grupami -
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? N
Zaslepienie pacjentéw, lekarzy oraz os6b
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty Swiadome, ktéra z interwencji byta oceniajacych wyniki N
przydzielona pacjentowi w trakcie badania? =
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania } ND
przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik? - ND
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej ) ND
interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do interwencji? Analiza mITT T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego wptywu (na wyniki) ) ND

braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?
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Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Analiza mITT (z analizy wykluczono pacjentéw

zrandomizowanych uczestnikéw? niespetniajacych kryteriéw dla randomizacji) il
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z ) ND
powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej ) ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BIl: Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego ) ND
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? Poranny PEF oceniany byt samodzielnie przez N
pacjentow na podstawie trzech pomiaréw -
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie¢ pomiedzy interwencjami? Zarowno w przypadku interwencji, jak i
komparatora punkt koncowy mierzono w ten N
sam sposob
{..3.. Jesli odpgmgdz na gyt.anle 4.1.i 42 byta N{PNIBI: C_zy osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta Osoba oceniajgca wyn ki byta zaslepiona N
swiadoma, ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw ) ND
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ) ND
koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim Ocef‘e porannego PEF przeprow_adzono
. P zgodnie z pierwotnym planem analizy po 12 T
dostepne byly niezaslepione dane? t )
yg. leczenia
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw
z...
5.2. ...Wlell’.l mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) w domenie Nie stwierdzono N
punktu koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Nie stwierdzono N
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
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Aneks C. Wyniki analizy klinicznej dla porownania
MF/IND vs MF w niskich dawkach
(badanie QUARTZ)

C.1. Czynnos¢ ptuc

Czynnos¢ ptuc dla poréwnania MF/IND (Id) vs MF (Id) w badaniu QUARTZ

MF/IND (Id) MF (Id) MF/IND vs MF
Punkt koncowy
LSM (SE) LSM (SE) MD [95% CI]*
t-FEV1 [ml]
Zmiana t-FEV1 12 394 234 (13) 395 51 (13) 182 [148;217]  <0,001
Poranny PEF [I/min]
Zmiana porannego PEF 12 382 31,0 (1,98) 382 3,8 (1,97) 27,2 [22,1; 32,4) <0,001
Wieczorny PEF [I/min]
Zmiana wieczornego PEF 12 386 26,8 (1,84) 386 0,7 (1,84) 26,1 [21,0; 31,2] <0,001
FVC [mI]
FVC (wartos¢ koncowa) 12 383 3453 (17) 379 3353 (17) 100 [61; 139] <0,001
FEF25-75% [ml/sec]
FEF25-75% (wartos¢ koncowa) 12 383 2030 (23) 379 1742 (23) 288 [231; 345]  <0,001

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania

C.2. Kontrola objawow astmy

C.2.1. Kontrola astmy mierzona kwestionariuszem ACQ

Tabela 53.
Kontrola astmy mierzona kwestionariuszem ACQ-7 dla poréwnania MF/IND (Id) vs MF (Id) w badaniu QUARTZ

MF/IND (Id) MF (Id) INDMF vs MF

Punkt koncowy

LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]*
Zmiana wyniku ACQ-7 [pkt] 12 387  -0,947 (0,041) 384  -0,730(0,041) -0,218 [-0,293; -0,143] <0,001

a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.
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Tabela 54.
Odsetek pacjentow, u ktérych doszto do istotnej klinicznie poprawy kontroli astmy wg kwestionariusza ACQ-7 (MCID
ACQ-7) dla poréwnania MF/IND (Id) vs MF (Ild) w badaniu QUARTZ

| MF/IND (Id) MF (Id) INDMF vs MF
niN (%) niN (%) OR [95% CIJ? NNT [95% CI]
MCID ACQ-7 12 280/375 (75) 240/370 (65) 1,69 [1,23; 2,33] 1 [7; 31] bd

Punkt koncowy [t)?g ]

MCID — minimalna, klinicznie istotna réznica (minimal clinically important difference) — w przypadku kwes ionariusza ACQ-7 minimalnie istotna
klinicznie poprawa definiowana jest jako poprawa o 20,5 pkt wzgledem wartosci wyjsciowe;j.
a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

C.2.2. Zaostrzenia

Tabela 55.
Srednia roczna czestosé zaostrzen choroby dla poréwnania MF/IND (Id) vs MF (Id) w badaniu QUARTZ

ol MF/IND (Id) MF (Id) MF/IND vs MF
Punkt koncowy tval N Aco racer ri N AED raEer ~f Been e roE) ra
tyal N  AER[95%CI] N  AER[95% CI] Rate ratio [95% CIJ?
Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia 12 394 0,08 [bd] 397 0,31 [bd] 0,25[0,12; 0,52]  bd
Zaostrzenia ogétem 12 394 0,20 [bd] 397 0,67 [bd] 0,30 [0,18; 0,50]  bd

AER - $rednia roczna czesto$¢ zaostrzen (Annualized Exacerbations Rate)
a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

Tabela 56.
Odsetek pacjentow, u ktérych doszio do zaostrzenia astmy dla poréwnania MF/IND (Id) vs MF (Id) w badaniu QUARTZ

Punkt kofcowy ol MF/IND (Id) MF (Id) MF/IND vs MF .

[tyg.] n/N (%) niN (%) OR[95% CI]  NNT [95% CI]
tagodne zaostrzenie 12 11/395 (3) 29/399 (7) 0,37 [0,18; 0,74] 23 [14;69] bd
Umiarkowane zaostrzenie 12 7/395 (2) 23/399 (6) 0,29 [0,13; 0,70] 26 [16; 74] bd
Ciezkie zaostrzenie 12 3/395 (1) 11/399 (3) 0,27 [0,07; 0,98] 51 [27; 566] bd
Umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie 12 10/395 (3) 32/399 (8) 0,30 [0,14; 0,61] 19[12; 42] bd
Zaostrzenia ogétem 12 20/395 (5) 60/399 (15) 0,30 [0,18; 0,51] 11[8;18] bd

Tabela 57.

Czas do pierwszego zaostrzenia astmy dla poréwnania MF/IND (Id) vs MF (Id) w badaniu QUARTZ

ol MF/IND (Id) MF (Id) MF/IND vs MF

Punkt koncowy
[tyd] N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)  HR [95% CI]?

Czas do pierwszego zaostrzenia astmy [dni]

Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie 12 394 bd 397 bd 0,29 [0,14; 0,59] <0,001

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
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C.2.3. Pozostale parametry kontroli objawéw choroby

Tabela 58.
Pozostate parametry kontroli objawéw astmy dla poréwnania MF/IND (Id) vs MF (Id) w badaniu QUARTZ

MF/IND (Id) MF (Id) MF/IND vs MF

(0]

Punkt koncowy
tya]l y LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CIJ?

Terapia ratunkowa

Zmiana sredniej liczby inhalacji lekiem . g .
ratunkowym 12 393 bd 392 bd 0,26 [-0,37; -0,14] bd
Odsetek dni wolnych od terapii ratunkowej 12 384 222(181) 385 14.1 (1,80) 8,1[4,3; 11,8] <0,001

(wartosé koncowa)

Nasilenie objawow

Zmiana sredniej _dzie’nnego nasilenia 12 373 bd 380 bd -0,15 [-0,26; -0,05] bd
objawow
Odsetek dni wolnych od objawow 12 373 171(168) 380 144 (1,65)  2,70[-1,92,7,32°  bd

(wartosé koncowa)

Odsetek porankéw wolnych od objawow ~ . b
(wartosé koficowa) 12 384 14,7(1,53) 384 11,2 (1,53) 3,5[-0,74; 7,74] bd

Odsetek nocy bez przerwania snu 12 384 134(1,37) 384  87(1,36) 48[1,8;7,7] bd
(wartosé koncowa)

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Obliczenia wtasne.

Tabela 59.
Wyniki dla ztozonego punktu koncowego dotyczacego cigezkich powiktan astmy dla poréwnania MF/IND (Id) vs MF (Id)
w badaniu PALLADIUM

ol MF/IND (Id) MF (id) IND//MF vs MF

Punkt koncowy
[tyg] n/N (%) niN (%) OR [95% ClI] RD [95% CI]

Ciezkie powiktania astmy 52 3/443 (<1) 71440 (2) 0,421[0,11; 1,64] -0,01[-0,02; 0,005] bd

Ztozony punkt koncowy dotyczacy ciezkich powiktan astmy byt oceniany przez niezalezng komisje orzekajacg (independent adjudication
committee) i definiowano go jako wystapienie co najmniej jednego z nastepujacych zdarzen: hospitalizacja zwigzana z astmg, intubacja zwigzana
z astma lub zgon zwigzany z astma.

Tabela 60.
Wyniki dla ztozonego punktu koncowego dotyczacego ciezkich powiktan astmy dla poréwnania IND//MF (Id) vs MF (Id)
w badaniu PALLADIUM

ol IND//MF (Id) MF (Id) MF/IND vs MF

Punkt koncowy
[tyg.] n/N (%) n/N (%) OR [95% CIl] RD [95% CIl]

Ciezkie powiktania astmy 52 2/437 (<1) 8/443 (2) 0,25[0,05; 1,18] -0,01[-0,03; 0,0004] bd

Ztozony punkt koncowy dotyczacy ciezkich powiktan astmy byt oceniany przez niezalezng komisje orzekajacg (independent adjudication
committee) i definiowano go jako wystapienie co najmniej jednego z nastepujacych zdarzen: hospitalizacja zwigzana z astma, intubacja zwigzana
z astma lub zgon zwigzany z astma.

C.3. Jakos¢ zycia

Tabela 61.
Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S dla poréwnania MF/IND (Id) vs MF (Id) w badaniu QUARTZ

IND//MF (Id) MF (Id) MF/IND vs MF
Punkt koncowy

LSM (SE) N  LSM(SE) MD [95% CIJ?
Wynik AQLQ-S (wartos$é koricowa) [pkt] 12 381 5,779 (0,048) 379 5,630 (0,047) 0,149 [0,064; 0,234] <0,001

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
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C.4. Bezpieczenstwo

Tabela 62.
Bezpieczenstwo ogélne dla poréwnania MF/IND (Id) vs MF (Id) w badaniu QUARTZ

MF/IND (Id) MF (id) MF/IND vs MF
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI]
AE ogétem 128/396 (32) 153/399 (38) 0,77 [0,57; 1,03] -0,06 [-0,13; 0,01  bd
SAE ogétem 5/396 (1) 7/399 (2) 0,72[0,23; 2,28] -0,005 [-0,02; 0,01]  bd
Zgon 0/396 (0) 0/399 (0) ND ND bd

OKRES OBSERWACJI: 19 tyg.

Tabela 63.
AE szczegotowe dla poréownania MF/IND (Id) vs MF (Id) w badaniu QUARTZ

MF/IND (Id) MF(ld) MF/IND vs MF
Punkt koncowy
) ) OR [95% Cl] RDINNT [95% CI]
AE®
Zapalenie oskrzeli 11396 (<1) 5/399 (1) 0,20 [0,02; 1,72] -0,01[:0,02,0,002]  bd
Grypa 4/396 (1) 4/399 (1) 1,01 [0,25; 4,06] 0,0001[-0,01; 0,01  bd
Zapalenie biony Sluzowej 17/396 (4) 19/399 (5) 0,90 [0,46; 1,75] -0,005[-0,03;0,02]  bd
nosa i gardta
Zapalenie gardia 5/396 (1) 2/399 (<1) 2,54 [0,49; 13,16] 0,01[-0,01;0,02]  bd
Zapalenie zatok 5/396 (1) 5/399 (1) 1,01 [0,29; 3,51] 0,0001[-0,02;0,02]  bd
o9 4/396 (1) 10/399 (3) 0,40 [0,12; 1,28] -0,01[:0,03;0,003]  bd
Wi";ﬁggih“;:';ﬁj:ﬂyi';ych 1/396 (<1) 5/399 (1) 0,20 [0,02; 1,72] -0,01[:0,02;0,002]  bd
Przedawkowanie 5/396 (1) 10/399 (3) 0,50[0,17; 1,47] -0,01[-0,03; 0,01] bd
B6l glowy 4/396 (1) 9/399 (2) 0,44 [0,14; 1,45] 0,01[0,03,001  bd
Astma (zaostrzenie) 20/396 (5) 60/399 (15) 0,30 [0,18; 0,51] NNT=11 [8; 18] bd
Kaszel 5/396 (1) 4/399 (1) 1,26 [0,34; 4,74] 0,003[-0,01;0,02]  bd
Dysfonia 5/396 (1) 2/399 (<1) 2,54 [0,49; 13,16] 0,01[-0,01;0,02]  bd
Dusznosci 0/396 (0) 4/399 (1) 0,11 [0,01; 2,07] -0,01[:0,02;0,001]  bd
Alergiczny niezyt nosa 4/396 (1) 0/399 (0) 9,16 [0,49; 170,71] 0,01 [-0,001; 0,02] bd
SAE

B sk 01396 (0) 1/399 (<1) 0,34[001;825]  -0,003[-0,01;0,004  bd
Torbiel zeba 11396 (<1) 0/399 (0) 303[0,12; 7461 0,003 [0,004;0,01]  bd
Autoimmunologiczne 01396 (0) 1/399 (<1) 0,34[0,01;825]  -0,003[-0,01;0,004]  bd

zapalenie watroby
Ropier jamy ustnej 11396 (<1) 0/399 (0) 303[0,12; 7461 0,003 [0,004;0,01]  bd
Zapalenie oskrzeli 0/396 (0) 2/399 (<1) 0,20 [0,01; 4,19] -0,01[:0,01;0,003]  bd
Zapalenie drég moczowych 0/396 (0) 11399 (<1) 0,34 [0,01; 8,25] -0,003[-0,01;0,004]  bd
Winisowa infekcja gormych 0/396 (0) 1/399 (<1) 0,34 [0,01; 8,25] -0,003[-0,01; 0,004]  bd

rég oddechowych
Ztamanie kostki 0/396 (0) 11399 (<1) 0,34 [0,01; 8,25] -0,003[-0,01;0,004]  bd
Ztamanie kosci strzatkowej 0/396 (0) 11399 (<1) 0,34 [0,01; 8,25] -0,003[-0,01;0,004]  bd
Przepuklina pooperacyjna 11396 (<1) 0/399 (0) 303[0,12; 7461 0,003 [0,004;0,01]  bd
Ztamanie kosci piszczelowej 0/396 (0) 1/399 (<1) 0,34 [0,01; 8,25] -0,003 [-0,01; 0,004] bd
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MF/IND (Id) MF(ld) MF/IND vs MF
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Bol plecow 0/396 (0) 1/399 (<1) 0,34 [0,01; 8,25] -0,003 [-0,01; 0,004] bd
Choroba zwyr9dnieniowa 1/396 (<1) 0/399 (0) 3,03 [0,12; 74,61] 0,003 [-0,004; 0,01] bd
stawow

Rak prostaty 1/396 (<1) 0/399 (0) 3,03[0,12; 74,61] 0,003 [-0,004; 0,01] bd
Astma (zaostrzenie) 1/396 (<1) 1/399 (<1) 1,01 [0,06; 16,17] 0,00002 [-0,01; 0,01] bd

OKRES OBSERWACJI: 19 tyg.
a) AE raportowane bez SAE
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Aneks D. Badania wykluczone

Tabela 64.
Badania wykluczone dla przeszukania dla MF/IND (przeszukanie 1)

Badanie

Peten tytut

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Pacjenci bardziej obcigzeni chorobg, z
niekontrolowang astmg na ICS/LABA

Once-daily, single-inhaler mometasone—
indacaterol—glycopyrronium versus
mometasone—-indacaterol or twice-daily
fluticasone—salmeterol in patients with
inadequately controlled asthma (IRIDIUM): a
randomised, double-blind, controlled phase 3
study

The Lancet Respiratory Medicine. 2020 Jul
9;52213-2600(20)30190-9.
doi: 10.1016/S2213-2600(20)30190-9

Pharmacokinetics (PK) of mometasone furoate
and indacaterol in Japanese and Caucasian
healthy subjects after once daily inhalation of

QMF149

European Respiratory Journal. 2013;42:

Pharmacokinetics of indacaterol and
mometasone furoate delivered alone or in a free
or fixed dose combination in healthy subjects.

Pulm Pharmacol Ther. 2016 Apr;37:30-6. doi:
10.1016/j.pupt.2016.01.004. Epub 2016 Feb 1.

Effect of once-daily indacaterol
maleate/mometasone furoate on exacerbation
risk in adolescent and adult asthma: A double-

blind randomised controlled trial

BMJ Open. 2015;5:

1. Kerstjens 2020 Populacja (pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia
MF/IND)

2. Shimada 2013 Populacja Zdrowi ochotnicy
3. Vaidya 2016 Populacja Zdrowi ochotnicy

Oceniana interwencja w niezgodnej
4. Beasley. 2015 Interwencja dawce i inhalatorze MF/IND 400/500 ug

(Twisthaler)

Niezgodna interwencja (MF 200 ug +

5. Beier J 2014 Interwencja  IND 75/150 ug stosowane z odrebnych

inhalatoréw)

Efficacy and safety of indacaterol acetate on ICS
background therapy in asthma

European respiratory journal. 2014;44:

Oceniana interwencja w niezgodnej
Interwencja dawce i inhalatorze MF/IND 200/250 pg
(Twisthaler)

6. EUCTR2007-002360-10-FR 2007

An exploratory, multi-centre, double-blind,
placebo-controlled crossover study, to
investigate the bronchodilatory efficacy of a

single dose of indacaterol in fixed combination http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD

with mometasone furoate delivered via a MDDPI
(Twisthaler®) in adult patients with persistent
asthma using open label Seretide® Accuhaler®
(50/250 mcg b.i.d.) as an active control

=EUCTR2007-002360-10-FR. 2007;:
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Lp. Badanie Obszar Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja
A multicenter, randomized, double-blind, double
dummy, placebo controlled crossover study, to
Oceniana interwencja w niezgodnej investigate the 24 hour FEV1 profile of a single
: 0. . - dose of QMF Twisthaler® (500/400 pug o0.d.)  http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD
7. BUCTR2007-003192-39-BE 2007  Interwencja  dawce iinhalatorze MF/IND 400/500 b9 ojivered in the evening in adult patients with =EUCTR2007-003192-39-BE. 2007;:
(Twisthaler) . . ;
persistent asthma using fluticasone
propionate/salmeterol (250/50 pg b.i.d.) as an
active control
A randomized, double-blind, placebo-controlled,
Oceniana interwencja w niezgodnej parallel group study to investigate the safety and . - . oy
8.  EUCTR2007-004608-11-FR 2007 Interwencia dawce i inhalatorze MF/IND 800/500 ug tolerability of 14-days treatment with an inhaled http'”fggﬂ‘é’é'gg;rjggfgggjmgg'2%%"7;_T”a"D
(Twisthaler) dose of QMF149 (500/800) in mild to moderate ' ”
asthmatic patients
A randomized, multi-center, parallel group,
Oceniana interwencja w niezgodnej double blind, study to assess the safety of QMF . o . T
9. EUCTR2009-011539-10-CZ 2009 Interwencja dawce i inhalatorze MF/IND 400/500 ug  Twisthaler® (500/400yg) and mometasone  iP-/WWw.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD
. - . =EUCTR2009-011539-10-CZ. 2009;:
(Twisthaler) furoate Twisthaler® (400ug) in adolescent and
adult patients with persistent asthma
Investigation of the 24 Hour Forced Expiratory
Oceniana interwencja w niezgodnej  Flow in 1 Second (FEV1) Profile of a Single Dose it .
10. NCTO00557440 2007 Interwencja dawce i inhalatorze MF/IND 400/500 ug  of Indacaterol/Mometasone Delivered Via the https"’c“”'Ca'tr'a's'gg‘é’f_h°w’ NCT00557440.
(Twisthaler) TWISTHALER® Device in Adult Patients With ”
Persistent Asthma
Oceniana interwencja w niezgodnej Safety and Tolerability of Indacaterol
11. NCT00605306 2008 Interwencja  dawce i inhalatorze MF/IND 800/500 g ‘jaicaerMometasone Furate Delivered Via the — hitps:/iclinicaltrials. gowshow/NCT00605306.
(Twisthaler) wisthale evice After ays Treatment in i
Patients With Mild to Moderate Asthma
Oceniana interwencja w niezgodnej . . Al .
12. NCT00941798 2009 Interwencja  dawce i inhalatorze MF/IND 400/500 pg Safety of QMF149 Tywsthalgr@ in Adolescent https.//cl|n|ca|tr|a|s.gov/s.how/NCT00941798.
. and Adult Patients With Asthma 2009;:
(Twisthaler)
Niezgodna interwencja (MF 200 pg + Efficacy, Safety and Pharmacokinetics of it .
13. NCT01609478 2012 Interwencja IND 75/150 pg stosowane z odrgbnych  Indacaterol Acetate in Patients With Persistent https.//cl|n|caltr|als.gg\4/§.how/NCT01609478.
inhalatoréw) Asthma "
14 NCT02571777 2015 Typ Raport NCT do wykluczonego badania Study to Compare the Efficacy and Safety of https://clinicaltrials.gov/show/NCT02571777.
) publikacji IRIDIUM QVM149 With QMF 149 in Patients With Asthma 2015;:
15 Beaslev R 2012 Typ Abstrakt do wykluczonego badania Safety of once-daily QMF 149 in patients with European respiratory journal. 2012;40:371s
: Y publikacji Beasley 2015 persistent asthma [P2093]
16 Beaslev R 2012 Typ Abstrakt do wykluczonego badania Long-term efficacy of QMIF 149 in persistent European respiratory journal. 2012;40:312s
: Y publikacji Beasley 2015 asthma [P1791]
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Badanie Obszar Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja

Typ Abstrakt do wykluczonego badania Long-term efficacy of QMIF149 in persistent . . A,
17. Beasley R 2012 publikacji Beasley 2015 asthma European respiratory journal. 2012;40:
Pharmacokinetics (PK) of single doses of
. Typ Abstrakt do wykluczonego badania mometasone furoate (MF) delivered via the . A,
18. Vaidya 2012 publikacji Vaidya 2016 Breezhaler® (BH) and Twisthaler® (TH) devices ~ -uropean Respiratory Journal. 2012;40:
in healthy subjects
Tabela 65.

Badania wykluczone dla przeszukania dla FP/SAL w niskich dawkach (przeszukanie 2)

Badanie Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja
Clin Drug Investig. 1998;16(3):193-

Liczebnos¢ pacjentéw w grupie stosujgcej Salmeterol/Fluticasone combination inhaler: a new, effective and well

1. Bateman 1998 Populacja A 201. doi: 10.2165/00044011-
FP/SAL <200 pacjentéw tolerated treatment for asthma. 199816030-00003.
Liczebnosé pacjentéw w grupie stosujacej Clinical equivalence of salmeterol/fluticasone propionate in
. . combination (50/100 pg twice daily) when administered via a Respiratory Medicine. 2001;95:136-
2. Bateman 2001 Populacja FPISAL z dar;ig:nltrg\l?latora <200 chlorofluorocarbon-free metered dose inhaler or dry powder inhaler 146
pacy to patients with mild-to-moderate asthma
3 Bleecker 2010 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni ICS R2-receptor polymorphisms in patients receiving salmeterol with or CArrirt]iigrgr;rJeolL\j/Irggilc(i)r:eR Zsoﬂlgag%rzlggg
: pulacy ] P without fluticasone propionate 687 ’ B
Steroid-sparing effects of fluticasone propionate 100 pg and
. . . salmeterol 50 pg administered twice daily in a single product in Journal of Allergy and Clinical
4. Busse 2003 Populacja Pacjenci z uprzednio kontrolowana astma patients previously controlled with fluticasone propionate 250 ug Immunology. 2003;111:57-65
administered twice daily
Comparison of fluticasone propionate-salmeterol combination American Journal of Respiratory and
5. Calhoun 2001 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni ICS therapy and montelukast in patients who are symptomatic on short- Critical Care Medicine. 2001;164:759-
acting 32-agonists alone 763
6 Jariour 2006 Pooulacia Liczebno$¢ pacjentow grupie FP/SAL <200  Control of airway inflammation maintained at a lower steroid dose Journal of Allergy and Clinical
) ) pulacy pacjentow with 100/50 ug of fluticasone propionate/salmeterol Immunology. 2006;118:44-52
. Liczebnos¢ pacjentéw w grupie stosujgcej  Comparison of salmeterol/fluticasone propionate combination with Clinical drug investigation.
7. Johansson 2001 Populacja FP/SAL <200 pacjentow budesonide in patients with mild-to-moderate asthma 2001;21:633-642
wgazzi?:.gfepﬂigfzgﬁg\?'cz;gl?gg:: Salmeterol and fluticasone propionate combined in a new powder J Allergy Clin Immunol. 2000
8. Kavuru 2000 Populacja W nikc’)V\J/w god rupie pacientow inhalation device for the treatment of asthma: a randomized, double- Jun;105(6 Pt 1):1108-16. doi:
y podgruple pacy blind, placebo-controlled trial. 10.1067/mai.2000.105711.

otrzymujgcych uprzednio ICS)
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Allergy Asthma Proc. 2015 Sep-
Oct;36(5):352-64. doi:

Przyczyna wykluczenia

Liczebnos¢ pacjentéw w grupie stosujgcej Randomized equivalence trial: A novel multidose dry powder inhaler

9. Kuna 2015 Populacja FP/SAL <200 pacjentow and originator device in adult and adolescent asthma. 10.2500/aap.2015.36.3886. Epub
2015 Jul 27.
Fluticasone propionate and salmeterol administered via Diskus Annals of Allerav. Asthma and
10. Murray 2004 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni ICS compared with salmeterol or fluticasone propionate alone in patients gy, A
) ’ . . Immunology. 2004;93:351-359
suboptimally controlled with short-acting 32-agonists
Efficacy and safety of fluticasone propionate 44 ug/salmeterol 21 ug
11. Nelson 2003 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni administered in a hydrofluoroa kane metered-dose inhaler as an Annals of Allergy, Asthma and
s . Immunology. 2003;91:263-269
initial asthma maintenance treatment
Efficacy of theophylline plus salmeterol/fluticasone propionate Respir Med. 2013 Mar;107(3):347-54.
12. Nie 2013 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni P ) . . doi: 10.1016/j.rmed.2012.12.004.
combination therapy in patients with asthma.
Epub 2013 Jan 2.
. s o . ._ . Salmeterol plus fluticasone propionate versus fluticasone propionate . . . .
. Liczebnos¢ pacjentéw w grupie stosujgcej . . L L Respir Res. 2007 Sep 27;8(1):67. doi:
13. Pavord 2007 Populacja FP/SAL <200 pacjentéw plus montelukast: a rar?domlged controllled. trial investigating the 10.1186/1465-9921-8-67.
effects on airway inflammation in asthma.
Fluticasone propionate/salmeterol combination compared with Ann Allergy Asthma Immunol. 2002
14. Pearlman 2002 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni ICS montelukast for the treatment of persistent asthma Feb;88(2):227-35. doi:
P : 10.1016/S1081-1206(10)62001-7.
Mieszana populacja pod wzgledem
15 Pearlman 2004 Pooulacia wczesniejszego leczenia ICS (brak Efficacy and safety of fluticasone propionate/salmeterol HFA 134A  J Asthma. 2004;41(8):797-806. doi:
: putacy wynikéw w podgrupie pacjentow MDI in patients with mild-to-moderate persistent asthma. 10.1081/jas-200038368.
otrzymujgcych uprzednio ICS)
Comparison of the effect of low-dose ciclesonide and fixed-dose =~ Chest. 2011 Feb;139(2):311-318. doi:
16. Postma 2011 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni ICS fluticasone propionate and salmeterol combination on long-term 10.1378/chest.09-1735. Epub 2010
asthma control. Nov 18.
; . . . . . Respir Med. 2010 Apr;104(4):510-7.
17. Renzi 2010 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni ICS Low-dose fluticasone propionate with and without salmeterol in doi: 10.1016/j.rmed.2009.10.025.
steroid-naive patients with mild, uncontrolled asthma.
Epub 2009 Nov 26.
Initiation of maintenance therapy with salmeterol/fluticasone
. . . N . . R . . . J Asthma. 2007 Jul-Aug;44(6):437-41.
18. Rojas 2007 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni ICS propionate comb|nat|c_)n thelfapy in mode_rate asthma: a comparison doi: 10.1080/02770900701421930.
with fluticasone propionate.
Pacjenci uprzednio nieleczeni ICS (z Initiation of maintenance treatment of persistent asthma:
. badania wykluczono pacjentow ) . o o Respir Med. 2004 Oct;98(10):1008-15.
19. Strand 2004 Populacja L . salmeterol/fluticasone propionate combination treatment is more . .
przyjmujgcych ICS na 2 mies. przed effective than inhaled steroid alone doi: 10.1016/j.rmed.2004.03.004.
skriningiem) ’
20. Vasbinder 2016 Populacja  Niezgodny wiek (pacjenci w wieku 4-11 lat) E-Monitoring of Asthma Therapy to Improve Compliance in children European respiratory journal.

(e-MATIC): a randomised controlled trial 2016;48:758-767
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. Adjustable maintenance dosing with budesonide/formoterol Curr Med Res Opin. 2004;20(2):225-
21. Aalbers 2004 Komparator Niezgodna (%%%?%%dav;/ka FPISAL compared with fixed-dose salmeterol/fluticasone in moderate to 40. doi:
H9 severe asthma. 10.1185/030079903125002928.
FP/SAL w réznych dawkach (500/100 ug, _ . ) I Adv Ther. 2012 Nov;29(11):958-69.
22.  Aalbers2012  Komparator 200/100 g - brak wynikow w podgrupach _OnSet of bronchodilation with fluticasone/formoterol combination ;. 46 1007/512325-012-0058-0.
R ; versus fluticasone/salmeterol in an open-label, randomized study.
w zaleznosci od dawkowania) Epub 2012 Oct 17.
Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Role of long acting R2 agonist salmeterol, in management of mild to Pakistan journal of medical and health
23. Abbas 2016 Komparator (500/100 pg) moderate asthmatic patients sciences. 2016:10:1112-1115
. Salmeterol/fluticasone propionate (50/500 ug) in combination in a . - .02 87A.
24. Aubier 1999 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Diskus® inhaler (Seretide®) is effective and safe in the treatment of Respiratory Medicine. 1999;93:876
(1000/100 pg) ) 884
steroid-dependent asthma
25 Baraniuk 1999 Komparator FP i SAL podawane z oddzielnych Fluticasone alone or in combination with salmeterol vs triamcinolone Chest. 1999 Sep;116(3):625-32. doi:
: P inhalatoréw in asthma. 10.1378/chest.116.3.625.
. Am J Respir Crit Care Med. 2004 Oct
% Bateman 2004 Komparator Fsggsl%ow rozz%:/q (?(?Wka-ct:]rélloveoé ?Sgw“vgv’ Can guideline-defined asthma control be achieved? The Gaining 15:170(8):836-44. doi:
: P dar a‘é%’wzaleinggci o dawiowania) Optimal Asthma ControL study. 10.1164/rccm.200401-0330C. Epub
podgrup 2004 Jul 15.
J Allergy Clin Immunol. 2006
27 Bateman 2006 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Asthma control can be maintained when fluticasone Mar;117(3):563-70. doi:
: P (500/100 pg) propionate/salmeterol in a single inhaler is stepped down. 10.1016/j.jaci.2005.11.036. Epub 2006
Jan 27.
. Salmeterol/fluticasone propionate (50/250 pg) combination is . . P
28. Bergmann. 2004 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL superior to double dose fluticasone (500 pg) for the treatment of Swiss Medical Weekly. 2004;134:50
(500/100 pg) 58
Hg symptomatic moderate asthma: A prospective, double-blind trial
Niezaodna dobowa dawka FP/SAL Efficacy and onset of action of mometasone furoate/formoterol and  Allergy Asthma Clin Immunol. 2011
29. Bernstein 2011 Komparator 9 fluticasone propionate/salmeterol combination treatment in subjects Dec 7;7(1):21. doi: 10.1186/1710-
(500/100 pg)
H9 with persistent asthma. 1492-7-21.
. . Montelukast and fluticasone compared with salmeterol and . . .
30. Bjermer 2003 Komparator FPiSAL pc_)dawane,z oddzielnych fluticasone in protecting against asthma exacerbation in adults: one BMJ. 2003 Oct 16‘327(7420)'891' doi:
inhalatoréw . h . . 10.1136/bmj.327.7420.891.
year, double blind, randomised, comparative trial.
Bodzenta-Lukaszvk FP/SAL w réznych dawkach (500/100 pg, Fluticasone/formoterol combination therapy is as effective as
31. 2011 y Komparator  200/100 ug - brak wynikéw w podgrupach  fluticasone/salmeterol in the treatment of asthma, but has a more BMC Pulmonary Medicine. 2011;11:
w zaleznosci od dawkowania) rapid onset of action: An open-label, randomized study
. . . . . Clin Drug Investig. 2008;28(2):101-11.
32. Boonsawat 2008 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL (100/50 Combined salmeterol/fluticasone propionate versus fluticasone doi: 10.2165/00044011.200828020-

ug) propionate alone in mild asthma : a placebo-controlled comparison. 00004
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J Allergy Clin Immunol. 2008
Jun;121(6):1407-14, 1414.e1-6. doi:
10.1016/j.jaci.2008.03.019. Epub 2008
May 2.

Respir Med. 2010 Aug;104(8):1101-9.
doi: 10.1016/j.rmed.2010.04.001.
Epub 2010 May 8.

Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Comparison of adjustable- and fixed-dose budesonide/formoterol
33. Busse 2008 Komparator 9 pressurized metered-dose inhaler and fixed-dose fluticasone
(500/100 pg) : : - .
propionate/salmeterol dry powder inhaler in asthma patients.

34 Chanez 2010 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Effect of salmeterol/fluticasone propionate combination on airway
: P (500/100 pg) hyper-responsiveness in patients with well-controlled asthma.

. Salmeterol and fluticasone propionate (50/250 ug) administered via
35. Chapman 1999 Komparator Nlezgodna(%%%?%%dav;/ka FPISAL combination Diskus inhaler: As effective as when given via separate
Hg Diskus inhalers

Canadian Respiratory Journal.
1999;6:45-51

J Tradit Chin Med. 2013
Oct:33(5):584-91. doi: 10.1016/50254-
6272(14)60025-x.

Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Curative effect of heat-sensitive moxibustion on chronic persistent

36. Chen 2013 Komparator (500/100 pg) asthma: a multicenter randomized controlled trial.

Salmeterol/fluticasone propionate via Diskus once daily versus Clin Drug Investig. 2008;28(3):169-81.
fluticasone propionate twice daily in patients with mild asthma not doi: 10.2165/00044011-200828030-
previously receiving maintenance corticosteroids. 00004.

Niezgodna dobowa dawka FP/SAL (100/50

37. Chuchalin 2008 Komparator ug)

FP i SAL podawane z oddzielnych The addition of salmeterol to fluticasone propionate versus increasing Ann Allergy Asthma Immunol. 1999

38. Condemi 1999 Komparator inhalatorow the dose of fluticasone propionate in patients with persistent asthma. Apr;82(4):383-9. doi: 10.1016/s1081-
Salmeterol Study Group. 1206(10)63288-7.
Niezgodna dobowa dawka FP/SAL EXCEL: A randomised trial comparing salmeterol/fluticasone Respir Med. 2006 Jul;100(7):1152-62.
39. Dahl 2006 Komparator 9 propionate and formoterol/budesonide combinations in adults with doi: 10.1016/j.rmed.2006.03.001.

(5007100 ug) persistent asthma. Epub 2006 May 3.

Oceniana interwencia ICS/LABA. w tym Efficacy and safety of once-daily fluticasone furoate/vilanterol (FF/VI)
40 Devillier P 2018 Komparator rozne daawki FP/SAJLaoraz BUD/I’:OR)II\/I versus twice-daily inhaled corticosteroids/long-acting beta2-agonists Respiratory medicine. 2018;141:111-
: P (ICS/LABA) in patients with uncontrolled asthma: an open-label, 120

(brak wynikéw w podgrupach) randomized, controlled trial

J Asthma. 2015;52(10):1065-72. doi:
10.3109/02770903.2015.1050499.
Epub 2015 Aug 18.

Salmeterol/fluticasone through breath-actuated inhaler versus pMDI:

41. Dhar 2015 Komparator ~ Brak informacji o dziennej dawce FP/SAL a randomized, double-blind, 12 weeks study.

The CONCEPT trial: a 1-year, multicenter, randomized, double-blind,

Zmienna dawka FP/SAL (w badaniu double-dummy comparison of a stable dosing regimen of . . 201,
42. FitzGerald 2005 Komparator istniata mozliwos$¢ indywidualnego salmeterol/fluticasone propionate with an adjustable maintenance d((:)li'_n1-(r)hf 61 g?%iﬁﬁ;é@?é%;g&
dostosowywania dawki FP/SAL) dosing regimen of formoterol/budesonide in adults with persistent o J- ' TR
asthma.
Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Montelukast improves air trapping, not airway remodeling, in patients Chin Med J (Engl). 2013
43. Gao 2013 Komparator (500/100 ug) with moderate-to-severe asthma: a pilot study. Jun:126(12):2229-34.
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J Formos Med Assoc. 2018

Comparative efficacy and tolerability of beclomethasone/formoterol Dec;117(12):1078-1085. doi:

Niezgodna dobowa dawka FP/SAL

44, Hsieh 2018 Komparator (500/100 pg) and fluticasone/salmeterol fixed c_omblnatlon in Taiwanese asthmatic 10.1016/j.jfma.2017.12.005. Epub
patients.
2017 Dec 29.
45 Ind 2003 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Addition of salmeterol to fluticasone propionate treatment in Respir Med. 2003 May;97(5):555-62.
: P (500/100 pg) moderate-to-severe asthma. doi: 10.1053/rmed.2003.1483.
) N . . Effectiveness of fluticasone furoate/vilanterol versus fluticasone Ea.
46. Jacques 2019 Komparator  Brak informacji o dziennej dawce FP/SAL propionate/salmeterol on asthma control in the Salford Lung Study Journal of Asthma. 2019;56:748-757
. Salmeterol/fluticasone propionate combination therapy 50/250 ug . - 04 T1E
47. Jenkins 2000 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL twice daily is more effective than budesonide 800 pg twice daily in Respiratory Medicine. 2000;94:715
(500/100 pg) : 723
treating moderate to severe asthma
FP/SAL w réznych dawkach (1000/100 g, Comparison of the clinical efficacy and safety of Curr Med Res Opin. 2008
48. Jung 2008 Komparator ~ 500/100 ug - brak wynikéw w podgrupach salmeterol/fluticasone propionate versus current care in the Dec;24(12):3571-82. doi:
w zaleznosci od dawkowania) management of persistent asthma in Korea. 10.1185/03007990802588737.
Allergy Asthma Proc. 2011 Mar-
49 Katial 2011 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Long-term treatment with fluticasone propionate/salmeterol via Apr;32(2):127-36. doi:
: P (500/100 pg) Diskus improves asthma control versus fluticasone propionate alone. 10.2500/aap.2011.32.3426. Epub
2010 Dec 28.
. ) ) . Respir Med. 2008 Apr;102(4):495-504.
50. Kerwin 2008 Komparator Niezgodna dobow?(?oz;\évcl)(a F)P/SAL (250/50 Efficacy and safet)[;ic;fkaIjL;tlggrsnci)rr:ie;tzrrzzlc())rrlg:/j:illmeteroI 250/50 mcg doi: 10.1016/j.rmed 2007.12.002.
HO, Hg Y- Epub 2008 Feb 21.
51 Kerwin 2011 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Safety and efficacy of long-term treatment with fluticasone propionate  Clinical Research and Regulatory
: P (500/100 pg) and salmeterol via DISKUS versus fluticasone propionate alone Affairs. 2011;28:14-21
. . . . - Thorax. 2006 Apr;61(4):306-12. doi:
52, Koopmans 2006 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Adding salmeterol to an |nhaled cortl_cos_termd. long term effects on 10.1136/thx.2005.051292. Epub 2006
(500/100 pg) bronchial inflammation in asthma. Jan 31
) ) — . . . Respir Med. 2012 Jan;106(1):57-67.
53. Korn 2012 Komparator Okres leczenia <12 tyg. (6 tyg.) Efficacy of a fixed combination of ciclesonide and formoterol: the 4 i "4 1046/j.rmed.2011.08.010.
EXCITED-study.
Epub 2011 Sep 3.
Int J Clin Pract. 2007 May;61(5):725-
54 Kuna 2007 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Effect of budesonide/formoterol maintenance and reliever therapy on 36. doi: 10.1111/j.1742-
: P (500/100 pg) asthma exacerbations. 1241.2007.01338.x. Epub 2007 Mar
16.
. Comparison of high-dose salmeterol/fluticasone and moderate-dose . . 7aA. .
55. Kurashima 2011 Komparator Niezgodny komparator (FP/SAL 500/100 salmeterol/fluticasone plus low-dose mometasone in patients with Respirology. 2011 Jul;16(5):784-9. doi:

yg + mometazon) 10.1111/j.1440-1843.2011.01967 .x.

severe persistent asthma.
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Effects of hydrofluoroa kane formulations of ciclesonide 400 pg daily British Journal of Clinical

56. Lee 2004 Komparator Brak ocenianej interwenc;ji Vs flut|ca§one 25Q ug _tW|ce daily on metha_chollne hyper- Pharmacology. 2004:58:26-33
responsiveness in mild-to-moderate persistent asthma
. . . — Respir Med. 2006 Jan;100(1):2-10.
57.  Lundbick 2006  Komparator Niezgodna (%%%?%%da";’ka FPISAL  Control of m"‘i)}"sgl‘r?]‘éf;fé? ::;hfm:;:ornty?zr I‘g'rfzt:‘e combination " 4.:"40.1016/j.rmed.2005.09.006.
H9 proponate. Epub 2005 Oct 21.
) . . Allergy Asthma Proc. 2017 Jul
58 Mansfield 2017 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL fﬁjtbi‘(-:r;soonr:z zféitigr?z;i/zgllﬁ:t{;érgwyuﬁ{dfgg: ?i?;)givs;%?'l?nnha;ﬁe?sn% 24,38(4):264-276. doi:
: (500/100 pg) . 10.2500/aap.2017.38.4061. Epub
persistent asthma.
2017 May 24.
. — J Asthma. 2010 Dec;47(10):1106-15.
59. Maspero 2010 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Long-term safety of mometallsone fgroate/fprmoterol combination for doi: 10.3109/02770903.2010 514634
(500/100 pg) treatment of patients with persistent asthma.
Epub 2010 Nov 1.
Efficacy and tolerability of fluticasone propionate/salmeterol
60 Nathan 2006 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL administered twice daily via hydrofluoroalkane 134a metered-dose  Clin Ther. 2006 Jan;28(1):73-85. doi:
: P (500/100 pg) inhaler in adolescent and adult patients with persistent asthma: a 10.1016/j.clinthera.2006.01.008.
randomized, double-blind, placebo-controlled, 12-week study.
61 Pabi 2007 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Beclomethasone/formoterol vs fluticasone/salmeterol inhaled Allergy. 2007 Oct;62(10):1182-8. doi:
: P P (500/100 pg) combination in moderate to severe asthma. 10.1111/j.1398-9995.2007.01493.x.
62 Perrin 2010 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Randomized controlled trial of adherence with single or combination Journal of Allergy and Clinical
: P (500/100 pg) inhaled corticosteroid/long-acting R-agonist inhaler therapy in asthma Immunology. 2010;126:505-510
Superiority of fluticasone propionate/formoterol fumarate versus Curr_Med R_es Opin. 201.?
63 Pertseva 2013 Komparator Brak ocenianej interwenc;ji fluticasone propionate alone in patients with moderate-to-severe 0ct;29(10):1357-69. doi:
: . - . 10.1185/03007995.2013.825592.
asthma: a randomised controlled trial.
Epub 2013 Aug 20.
Randomized, double-blind trial evaluating the efficacy and safety of i i g
Niezgodna dobowa dawka FP/SAL (100/25 fluticasone propionate and fluticasone propionate/salmeterol J..Asthma. 2018 Jun;55(6):640-650.
64. Raphael 2018 Komparator . . . - . . . ; doi: 10.1080/02770903.2017.1350971.
ug, 200/25 ug) delivered via multidose dry powder inhalers in patients with persistent
Epub 2017 Aug 31.
asthma aged 12 years and older.
Does continuous use of inhaled corticosteroids improve outcomes in Prim Care Respir J. 2008
65. Reddel 2008 Komparator Brak ocenianej interwenc;ji mild asthma? A double-blind randomised controlled trial Mar;17(1):39-45. doi:
’ ' 10.3132/pcrj.2008.00014.
. L " Possible anti-inflammatory effect of salmeterol against interleukin-8  Eur Respir J. 2003 Jun;21(6):994-9.
66. Reid 2003 Komparator Brak ocenianej interwencji and neutrophil activation in asthma in vivo. doi: 10.1183/09031936.03.00109702.
Evaluation of different inhaled combination therapies (EDICT): A
. randomised, double-blind comparison of Seretide™ (50/250 ug bd . . OR-QE1.
67. Ringdal 2002 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Diskus™ vs. formoterol (12 pg bd) and budesonide (800 ug bd) given Respiratory Medicine. 2002;96:851

(500/100 pg)

concurrently (both via Turbuhaler™) in patients with moderate-to- 861

severe asthma
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Adding Long-acting 3-agonists to Inhaled Corticosteroids after Academic Emeraency Medicine
Discharge from the Emergency Department for Acute Asthma: A . g Y ’
) X 2007;14:833-840
Randomized Controlled Trial

Niezgodna dobowa dawka FP/SAL

68. Rowe 2007 Komparator (1000/100 pg)

Rézne dawki FP/SAL (200/100 g,
69. Schermer 2007 Komparator ~ 500/100 g - brak wynikéw w podgrupach
w zaleznosci od dawki)

. . . . . Fam Pract. 2007 Apr;24(2):181-8. doi:
Lower inhaled steroid requirement with a fluticasone/salmeterol 10.1093/fampra/cml076. Epub 2007

combination in family practice patients with asthma or COPD. Jan 23

Allergy. 2010 Jul;65(7):897-902. doi:
10.1111/j.1398-9995.2009.02306.x.
Epub 2010 Jan 28.

Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Effects of extra-fine inhaled beclomethasone/formoterol on both large

70. Scichilone 2010 Komparator (500/100 pg) and small airways in asthma.

Badanie dla poréwnania réznych typow
inhalatoréw; dzienna dawka FP/SAL
71. Serra 2013 Komparator wynosita 500/100 pg, przy czym mogta ona
zostaé zwigkszona do 1000/100 pg miedzy
10. a 18. tyg. badania

Non-inferiority trial between two dry-powder inhalers containing Jun_(g(%%_?gg_ggtuég)'%OJSSS/S_

fluticasone/salmeterol in asthmatic patients. 0033-1341433. Epub 2013 Apr 4.

American Journal of Respiratory and

. Niezgodna dobowa dawka FP/SAL Combined salmeterol 50 ug and fluticasone propionate 250 in the o - {R1-E07.
72. Shapiro 2000 Komparator (500/100 pg) diskus device for the treatment of asthma Critical Care Medé(::;ze. 2000;161:527
Fluticasone propionate and fluticasone propionate/salmeterol Allergy Asthma Proc. 2017 Sep
73 Sher 2017 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL (200/25 multidose dry powder inhalers compared with placebo for persistent 2138(5):343-353. doi:
: P Hg i 400/25 ug) VP P P P 10.2500/aap.2017.38.4069. Epub
asthma.
2017 Jun 21.
. . N Engl J Med. 2016 May
74 Stempel 2016 Komparator 505%863 da\évgélﬁ%/OSAL_(L(:ggnogiEgV‘v w Serious Asthma Events with Fluticasone plus Salmeterol versus 12;374(19):1822-30. doi:
' P P K9, Hg - brat Wynie Fluticasone Alone. 10.1056/NEJMoa1511049. Epub 2016
podgrupach w zaleznosci od dawki) Mar 6
75 van Noord 1999 Komparator FP i SAL podawane z oddzielnych Addition of salmeterol versus doubling the dose of fluticasone Thorax. 1999 Mar;54(3):207-12. doi:
: P inhalatorow propionate in patients with mild to moderate asthma. 10.1136/thx.54.3.207.
76 Voagelmeier 2005 Komparator Zirsnt:]eiggar:g!"ﬁozgﬁg‘Lw(i‘:jvut;?::n(')u Budesonide/formoterol maintenance and reliever therapy: an Eur Respir J. 2005 Nov;26(5):819-28.
: 9 P SC Inayw g effective asthma treatment option? doi: 10.1183/09031936.05.00028305.
dostosowywania dawki FP/SAL)
Zmienna dawka FP/SAL (w badaniu Budesonide/formoterol maintenance and reliever therapy in Asian Clin Drug Investig. 2012 Jul
77. Vogelmeier 2012 Komparator istniata mozliwos$¢ indywidualnego patients (aged <U+2265>16 years) with asthma: a sub-analysis of 1;32(7):439-49. doi:
dostosowywania dawki FP/SAL) the COSMOS study. 10.2165/11598840-000000000-00000.
. . . . . . . J Allergy Clin Immunol. 2003
) Niezgodna dobowa dawka FP i SAL Effect of inhaled fluticasone with and without salmeterol on airway ; 7o Ny
78. Wallin 2003 Komparator pododawana z 2 inhalatoréw (400+50 ug) inflammation in asthma. Jul;112(1):72-8. doi:

10.1067/mai.2003.1518.
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. Intervention Studies of Inhaled Corticosteroids Combined with Long- Clin Ther. 2016 Dec;3§(12):2622-
Niezgodna dobowa dawka FP/SAL . : . e . - 2627.e1. doi:
79. Wang 2016 Komparator acting Theophylline or Long-acting (2)-agonists in Patients with -
(500/100 pg) - ; 10.1016/j.clinthera.2016.10.015. Epub
Moderate to Severe Asthma: A Randomized, Controlled Study.
2016 Nov 29.
Efficacy and Safety of a Pressurized Metered-Dose Inhaler in Older  Allergy Asthma Immunol Res. 2020
80. Woo 2020 Komparator ~ Brak informacji o dziennej dawce FP/SAL Asthmatics: Comparison to a Dry Powder Inhaler in a 12-Week May;12(3):454-466. doi:
Randomized Trial. 10.4168/aair.2020.12.3.454.
. Efficacy and safety of fluticasone furoate/vilanterol compared with . . }
81. Woodcock 2013 Komparator Niezgodna dobowa dawka FP/SAL fluticasone propionate/salmeterol combination in adult and Chest...2013 Oct,144(4):1222-1229.
(500/100 pg) . . . . . - doi: 10.1378/chest.13-0178.
adolescent patients with persistent asthma: a randomized trial.
Evid Based Complement Alternat Med.
. " . . Xiaoginglong granules as add-on therapy for asthma: latent class 2013;2013:759476. doi:
82. Zha 2013 Komparator  Brak informacji o dziennej dawce FP/SAL analysis of symptom predictors of response. 10.1155/2013/759476. Epub 2013 Feb
3.
) ) . I Respir Med. 2008 Jul;102(7):1055-64.
83. Adachi 2008 Metodyka Okres leczenia <12 tyg. Comparison of salmeterol/fluticasone propionate (FP) combination - == 10 4016/ rmed.2008.01.021.
with FP+sustained release theophylline in moderate asthma patients.
Epub 2008 Apr 3.
) - ’ Clin Drug Investig. 2005;25(4):231-41.
84.  Adolfsson2005  Metodyka Okres leczenia <12 tyg. Short-term safety and tolerability of double-dose doi: 10.2165/00044011-200525040-
salmeterol/fluticasone propionate in adult asthmatic patients. 00002
85.  Boonsawat2010  Metodyka Analiza efektywnosci kosztowej Cost-effectiveness of budesonide/formoterol maintenance and  » g2 piomedicine. 2010:4:571-578
rescue therapy in Thailand
Determining economic feasibility of fluticasone propionate-salmeterol  Ann Allergy Asthma Immunol. 2005
86. Borker 2005 Metodyka Analiza efektywnosci kosztowej vs montelukast in the treatment of persistent asthma using anet  Aug;95(2):181-9. doi: 10.1016/S1081-
benefit approach and cost-effectiveness acceptability curves. 1206(10)61209-4.
. . Body mass index and response to asthma therapy: fluticasone J Asthma. 2010 Feb;47(1):76-82. doi:
87. Camargo 2010 Metodyka Analiza zbiorcza propionate/salmeterol versus montelukast. 10.3109/02770900903338494.
. Badanie RCT dotyczace edukacji w Impact of a low-cost and simple intervention in enhancing treatment J Asthma. 2006 May;43(4):263-6. doi:
88. Chatkin 2006 Metodyka zakresie astmy adherence in a Brazilian asthma sample. 10.1080/02770900600620459.
Effects on small airway obstruction of long-term treatments.wnh Allergy Asthma Proc. 2011 Nov-
. beclomethasone/formoterol hydrofluoroalkane (metered-dose inhaler) . . y
89. Corda 2011 Metodyka Badanie typu cross-over versus fluticasone/salmeterol (dry-powder inhaler) in asthma: a Dec;32(6):29-34. doi:
e : 10.2500/aap.2011.32.3477.
preliminary study.
Tolerability of a salmeterol xinafoate/fluticasone propionate
90. Cowie 2007 Metodyka Badanie nierandomizowane hydrofluoroalkane metered-dose inhaler in adolescent and adult Clin Ther. 2007 Jul;29(7):1390-402.

patients with persistent asthma: a 52-week, open-label, stratified,
parallel-group, multicenter study.

doi: 10.1016/j.clinthera.2007.07.021.
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Effects of fluticasone vs. fluticasone/salmeterol on airway calibre and Br J Clin Pharmacol. 2003

91. Currie 2003 Metodyka Badanie typu cross-over airway hvoerresponsiveness in mild persistent asthma Jul;56(1):11-7. doi: 10.1046/j.1365-
y hyperresp P ' 2125.2003.01831.x.
) ) . . .. Respir Med. 2006 Apr;100(4):586-94.
92.  Ericsson 2006 Metodyka Analiza efektywnosci kosztowej Cost-effectiveness analysis of budesonide/formoterol compared with = .11 1616/j rmed.2005.09.032.
fluticasone in moderate-persistent asthma.
Epub 2005 Nov 4.
. . . Can Respir J. 2008 May-
93. Gelb 2008 Metodyka Badanie nierandomizowane z cross-over Egii;lcjkf;ustt'c::glﬁjgg mtl::izog:(?gg?r?tae;?r:r?wgtrizlcraci?eﬁps d Jun;15(4):193-8. doi:
P ’ 10.1155/2008/415391.
Effects of salmeterol and fluticasone propionate combination versus  Allergol Int. 2009 Sep;58(3):357-63.
94. Hoshino 2009 Metodyka Okres leczenia <12 tyg. (8 tyg.) fluticasone propionate on airway function and eosinophilic doi: 10.2332/allergolint.08-OA-0065.
inflammation in mild asthma. Epub 2009 May 25.
Comparison of budesonide/formoterol Turbuhaler with Pulrgghzei{(rg; g(;lﬂf? 95'0301 1
95. Hozawa 2011 Metodyka Okres leczenia <12 ty. (4 tyg.) fluticasone/salmeterol Diskus for treatment effects on small airway o y .
) g : ) o . . 10.1016/j.pupt.2011.05.004. Epub
impairment and airway inflammation in patients with asthma.
2011 May 23.
Cost-effectiveness analysis of salmeterol/fluticasone propionate
96. Johansson 1999 Metodyka Analiza efektywnosci kosztowej 50/100pg vs fluticasone propionate 100ug in adults and adolescents Pharmacoeconomics. 1999;16:15-21
with asthma IlI: results
Cost effectiveness of budesonide/formoterol for maintenance and  Pharmacoeconomics. 2006;24(7):695-
97. Johansson 2006 Metodyka Analiza efektywnosci kosztowej reliever therapy versus salmeterol/fluticasone plus salbutamol in the 708. doi: 10.2165/00019053-
treatment of asthma. 200624070-00008.
. . . Allergy Asthma Proc. 2010 Jan-
98. Katial 2010 Metodyka Okres leczenia <12 tyg. (4 tyg.) Adding montelukast {o fluticasona prapionateleaimeterol for control of Feb;31(1):68-75. doi:
9 ’ 10.2500/aap.2010.31.3306.
Comparison of the efficacy of salmeterol/fluticasone propionate Respir Med. 2007 Dec;101(12):2488-
99. Kawai 2007 Metodyka Badanie typu cross-over P ) : 94. doi: 10.1016/j.rmed.2007.07.001.
combination in Japanese and Caucasian asthmatics.
Epub 2007 Sep 27.
Cost-effectiveness of salmeterol/fluticasone propionate combination . L. an.
100.  Lundbick2000 Metodyka Analiza efektywnosci kosztowej product 50/250 g twice daily and budesonide 800 g twice daily in ~ ReSPIratory Med;‘;"ge' 2000;94:724-
the treatment of adults and adolescents with asthma
Comparison between the effects of generic and original . .
101. Maneechotesuwan Metodyka Badanie typu cross-over salmeterol/fluticasone combination (SFC) treatment on airway J Med Assoc T_ha" 2014 Mar;97 Suppl
2014 ) o . . 3:591-100.
inflammation in stable asthmatic patients.
L ) . . ~ J Allergy Clin Immunol. 2001
102. Matz 2001 Metodyka Analiza zbiorcza Addition of salmeterol to low-dose fluticasone versus higher-dose May: 107(5):783-9. doi:

fluticasone: an analysis of asthma exacerbations. 10.1067/mai.2001.114709.
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Cost effectiveness of fluticasone propionate plus salmeterol versus

Publikacja

Pharmacoeconomics.

103. O'Connor 2004 Metodyka Analiza efektywnosci kosztowej fluticasone propionate plus montelukast in the treatment of persistent 2004;22(12):815-25. doi:
asthma. 10.2165/00019053-200422120-00004.
Additional effects of pranlukast in salmeterol/fluticasone combination Pulm Pharma.col Ther. 2._009
104 Ohbayashi 2009 Metodyka Badanie typu cross-over therapy for the asthmatic distal airway in a randomized crossover Dec;22(6):574-9. doi:
: 10.1016/j.pupt.2009.08.002. Epub
study.
2009 Aug 14.
Salmeterol/fluticasone propionate versus fluticasone propionate plus Treat Respir Med. 2005;4(2):129-38.
105. Pieters 2005 Metodyka Analiza efektywnosci kosztowej . . ) doi: 10.2165/00151829-200504020-
montelukast: a cost-effective comparison for asthma. 00007
. . - . Cost-effectiveness of budesonide/formoterol for maintenance and  Allergy. 2007 Oct;62(10):1189-98. doi:
106.  Price 2007 Metodyka Analiza efektywnosci kosztowej reliever asthma therapy. 10.1111/1.1398-9995.2007.01466.x.
Cost-effectiveness comparison of salmeterol/fluticasone propionate Pharmacoeconomics.
107. Sheth 2002 Metodyka Analiza efektywnosci kosztowej versus montelukast in the treatment of adults with persistent asthma 2002;20(13):909-18. doi:
* 10.2165/00019053-200220130-00004.
. A comparison of the effects of oral montelukast and inhaled Respir Med. 2004 Nov;98(11):1051-
108. Storms 2004 Metodyka Okres leczenia <12 tyg. (4 tyg.) salmeterol on response to rescue bronchodilation after challenge.  62. doi: 10.1016/j.rmed.2004.05.008.
Int J Pharm. 2006 Jun 19;316(1-
. . Emitted dose estimates from Seretide Diskus and Symbicort 2):131-7. doi:
109. Tarsin 2006 Metodyka Badanie typu cross-over Turbuhaler following inhalation by severe asthmatics. 10.1016/j. jpharm. 2006.02.040. Epub
2006 Apr 3.
Badanie dotyczgca edukacji pacjentow  Effect of asthma compliance enhancement training on asthma control . . . oy .
110. Ulrik 2009 Metodyka (randomizacja ze wzgledu na obecnos¢ in patients on combination therapy with salmeterol/fluticasone Clin Respllr J 2009 Jul;3(3):161-8. doi:
f : \ . . h : 10.1111/j.1752-699X.2009.00129.x.
treningu dla compliance'u) propionate: a randomised controlled trial.
. . . N Engl J Med. 2019 Sep
111.  Wechsler 2019 Metodyka Badanie typu cross-over Step-Up Therapy in Black Chiloren and Adults with Poorly Controlled 26;381(13):1227-1239. doi:
’ 10.1056/NEJMo0a1905560.
Fluticasone propionate, salmeterol xinafoate, and their combination Am J Respir Crit Care Med. 1997
112.  Weersink 1997 Metodyka Okres leczenia <12 tyg. (6 tyg.) in the treatment of nocturnal asthma Apr;155(4):1241-6. doi:
: 10.1164/ajrccm.155.4.9105061.
Efficacy and safety of salmeterol/fluticasone propionate delivered via Int J Clin Pract. 2005 Jul;59(7):754-9.
113. You-Ning 2005 Metodyka Okres leczenia <12 tyg. (4 tyg.) a hydrofluoroalkane metered dose inhaler in Chinese patients with doi: 10.1111/j.1368-
moderate asthma poorly controlled with inhaled corticosteroids. 5031.2005.00474 x.
Salmeterol/Fluticasone Propionate in a Single Inhaler is Superior to  Clin Drug Investig. 2004;24(10):583-
114. Zhong 2004 Metodyka Okres leczenia <12 tyg. (6 tyg.) Budesonide Alone in Control of Chinese Asthmatic Adults : An Open- 92. doi: 10.2165/00044011-

Label, Randomised, 6-Week Study.

200424100-00004.
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5 Increased !’ISk of gsthma a.ttacll(s. grfd emergency visits among Clin Exp Allergy. 2005 Jun;35(6):723-
unkty . . . asthma patients with allergic rhinitis: a subgroup analysis of the . - 3
115.  Bousquet 2005 . Brak ocenianych punktéw koncowych . C o 7. doi: 10.1111/j.1365
koncowe investigation of montelukast as a partner agent for complementary
2222.2005.02251..x.
therapy [corrected].
Fixed or adjustable maintenance-dose budesonide/formoterol
Analiza post-hoc do wykluczonedo Aalbers compared with fixed maintenance-dose salmeterol/fluticasone Clin Drug Investig. 2010;30(7):439-51.
116. Aalbers 2010 Typ publikacji P 200y4 9 propionate in asthma patients aged >or=16 years: post hoc analysis  doi: 10.2165/11533420-000000000-
of a randomized, double-blind/open-label extension, parallel-group 00000.
study.
- ) . - Am J Respir Crit Care Med. 2004 Oct
117.  Bames2004  Typ publikacji Komentarz Can guideline-defined asthma corlrol be achieved? The Gaining 15:170(8):830-1. doi:
P v 10.1164/rccm.2408006.
Initiation of maintenance treatment with salmeterol/fluticasone
I . . propionate 50/100 g bd versus fluticasone propionate 100 g bd alone Respiratory Medicine. 2007;101:2358-
118. Barnes 2007 Typ publikacji Analiza zbiorcza in patients with persistent asthma: Integrated analysis of four 2365
randomised trials
. .. Publikacja dodatkowa do wykluczonego The correlation between asthma control and health status: The European Respiratory Journal.
119. Bateman2007  Typ publikacji badania GOAL (Bateman 2004) GOAL study 2007:29:59-63
. _ .. Publikacja dodatkowa do wykluczonego  Stability of asthma control with regular treatment: an analysis of the Allergy. 2008 Jul;63(7):932-8. doi:
120.  Bateman2008  Typ publikacji badania GOAL (Bateman 2004) Gaining Optimal Asthma controL. (GOAL) study. 10.1111/.1398-9995.2008.01724 .
Publikacja dodatkowa do wykluczonego Global Initiative for Asthma 2016-derived asthma control with Ann A:jllljel_rgg3ﬁ(\1s;h5rr71?6gn£ur&gli.. 2019
121. Bateman 2019 Typ publikacji badania GOAL (Bateman 2004) fluticasone propionate and salmeterol: A Galnlqg Optimal Asthma 10.1016/j.anai.2019.04.018. Epub
Control (GOAL) study reanalysis.
2019 Apr 24.
Protokét do badania (brak ocenianych Use of mobile devices and the internet for multimedia informed Com‘;yzzﬂlgg?glzcﬁmS
122. Blake 2015 Typ publikacji punktow koncowych) consent delivery and data_ entry in a.pedlatnc asthma trial: Study 10.1016/j.cct.2015.03.012. Epub 2015
design and rationale. Apr 3
- . . Salmeterol response is not affected by R2-adrenergic receptor Journal of Allergy and Clinical
123. Bleecker 2006 Typ publikacji Analiza zbiorcza genotype in subjects with persistent asthma Immunology. 2006;118:809-816
. - . Salmeterol and inhaled corticosteroids in patients with persistent JAMA. 2001 Dec 26;286(24):3075;
124. Botkin 2001 Typ publikacji List asthma. author reply 3077-8.
. .. Publikacja dodatkowa do wykluczonego  Asthma control using fluticasone propionate/salmeterol in Asian and . A
125. Bousquet2017  Typ publikacii badania GOAL (Bateman 2004) non-Asian populations: A post hoc analysis of the GOAL study BMC Pulmonary Medicine. 2017317:
126 Briggs 2006 Typ publikacji Publikacja dodatkowa do wykluczonego  Cost-effectiveness of asthma control: an economic appraisal of the  Allergy. 2006 May;61(5):531-6. doi:

badania GOAL (Bateman 2004)

GOAL study. 10.1111/j.1398-9995.2006.01038..x.
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Comparison of heat-sensitive moxibustion versus

fluticasone/salmeterol (seretide) combination in the treatment of Trials. 2010 Dec 15;11:121. doi:

127. Chen 2010 Typ publikacji punktéw koncowych) chronic persistent asthma: design of a multicenter randomized 10.1186/1745-6215-11-121.
controlled trial.
n e . Chest. 2006 Sep;130(3):929; author
128. Currie 2006 Typ publikacji List Why SMART about secondblé?: tgeigp:;’g when first-line treatment is reply 929. doi:
9 Ignored: 10.1378/chest.130.3.929.
o . . Ann Allergy Asthma Immunol. 2009
129. Edin 2009 Typ publikacji Publikacja doda}tkowa do wykluczonego Effects gf qutlcgsone propionate and salmeterol hydroflgoroalkane Apr;102(4):323-7. doi: 10.1016/S1081-
badania Nathan 2006 inhalation aerosol on asthma-related quality of life.
1206(10)60338-9.
o . Salmeterol and inhaled corticosteroids in patients with persistent JAMA. 2001 Dec 26;286(24):3076-7;
130. Fowler 2001 Typ publikacji List asthma. author reply 3077-8.
. - . Salmeterol and inhaled corticosteroids in patients with persistent JAMA. 2001 Dec 26;286(24):3076;
131.  Friedman 2001 Typ publikacji List asthma. author reply 3077-8.
. . Publikacja dodatkowa do wykluczonego ~mPact of inhaled salmeterol/fluticasone propionate combination - x| Respir Med. 2002;1(6):435-40.
132. Juniper 2002 Typ publikacji badania Jenkins 2000 product versus budesonide on the health-related quality of life of doi- 10.1007/BF03257170.
patients with asthma.
Analiza post-hoc do wykluczoneao Kuna Treatment comparison of budesonide/formoterol with Clin Drug Investig. 2010;30(9):565-79.
133. Kuna 2010 Typ publikacji P y 9 salmeterol/fluticasone propionate in adults aged > or =16 years with  doi: 10.2165/11533450-000000000-
2007 . ] ) )
asthma: post hoc analysis of a randomized, double-blind study. 00000.
Combination fluticasone and salmeterol versus fixed dose Cochrane Database Syst Rev. 2008
134. Lasserson 2008 Typ publikacji Przeglad systematyczny combination budesonide and formoterol for chronic asthma in adults Jul 16;(3):CD004106. doi:
and children. 10.1002/14651858.CD004106.pub3.
Combination therapy with the single inhaler salmeterol/fluticasone Respiration. 2007;74(1):33-43. doi:
135. Li 2007 Typ publikacji Przeglad systematyczny propionate versus increased doses of inhaled corticosteroids in 10.1159/000096023. Epub 2006 Sep
patients with asthma. 27.
. - . Salmeterol and inhaled corticosteroids in patients with persistent JAMA. 2001 Dec 26;286(24):3075-6;
136. Miller 2001 Typ publikacji List asthma. author reply 3077-8.
S Salmeterol/fluticasone propionate combination inhaler: A convenient Drugs and Therapy Perspectives.
137. NA 2001 Typ publikacji Praca pogladowa and effective therapy for persistent asthma 2001;17:1-5
I . . . Drug Ther Bull. 2011 Nov;49(11):126-
138. NA 2011 Typ publikacji Praca pogladowa Single maintenance and reliever therapy (SMART) for asthma. 9. doi: 10.1136/dtb.2011.02.0066.
— Improved ability to perform strenuous activities after treatment with . . .
139. Nathan 2003 Typ publikacji Publikacja dodatkowa do wykluczonego fluticasone propionate/salmeterol combination in patients with J Asthma. 2003,40(7):815-22. doi:

badania Shapiro 2003

persistent asthma 10.1081/jas-120023573.
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Comparison of patient-reported outcomes during treatment with

adjustable- and fixed-dose budesonide/formoterol pressurized J Asthma. 2010 Mar;47(2):217-23. doi:

140. OConnor2010 Typ publikacji badania Busse 2008 metered-dose inhaler versus fixed-dose fluticasone 10.3109/02770900903497154.
propionate/salmeterol dry powder inhaler in patients with asthma.
Determinants of response to fluticasone propionate and J Allergy Clin Immunol. 2007
141 Pedersen 2007 Typ publikacji Publikacja dodatkowa do uprzednio salmeterol/fluticasone propionate combination in the Gaining Optimal Nov;120(5):1036-42. doi:
) wykluczonego badania GOAL 10.1016/j.jaci.2007.07.016. Epub 2007
Asthma controL study. Nov 1
o Salmeterol/fluticasone stable-dose treatment compared with . .
. . .. Publikacja dodatkowa do wykluczonego ; ) . A Respir Res. 2007 Jul 4;8(1):46. doi:
142. Price 2007 Typ publikacji badania FitzGerald 2005 formoterol/budesonide adjustable mal_ntenance dosing: impact on 10.1186/1465-9921-8-46.
health-related quality of life.
Increased risk of asthma death with salmeterol monotherapy Evidence-Based Medicine
143. Rodrigo 2010 Typ publikacji Komentarz compared with placebo, but not with salmeterol plus inhaled A ’
; ; o h ) 2010;15:37-38
corticosteroids compared with inhaled corticosteroids alone
Chest. 2006 Sep;130(3):928; author
144, Sears 2006 Typ publikacji List The Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial. reply 928-9. doi:
10.1378/chest.130.3.928.
Chest. 2006 Sep;130(3):930-1; author
145. Seymour 2006 Typ publikacji List Comments on the Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial. reply 931. doi:
10.1378/chest.130.3.930.
Once-daily fluticasone furoate/vilanterol versus twice daily
146.  Svedsater 2016 Typ publikacji Przeglad systematyczny combination therapies in asthma-mixed treatment comparisons of ~Asthma research and practice. 2016;2:
clinical efficacy
Erratum: Effect of asthma compliance enhancement training on
. S asthma control in patients on combination therapy with Clinical Respiratory Journal.
147. Ulrik 2009 Typ publikacji Erratum salmeterol/fluticasone propionate: A randomised controlled trial(The 2009;3:185
Clinical Respiratory Journal (2009) 3 (161168))
Chest. 2006 Sep;130(3):929-30;
148. Williams 2006 Typ publikacji List Cause of death in the SMART Trial. author reply 930. doi:
10.1378/chest.130.3.929-a.
Publikacia dodatkowa do wvkluczonedo Improvement in asthma endpoints when aiming for total control: Prim Care Respir J. 2007
149.  Woodcock 2007 Typ publikacji ] badania GOALy 9 salmeterol/fluticasone propionate versus fluticasone propionate Jun;16(3):155-61. doi:
alone. 10.3132/pcrj.2007.00043.
Efficacy and safety of Salmeterol (50 pg) and Fluticasone (250 pg) in
150. Beeh 2002 Jezyk Jezyk niemiecki a single inhaler device (Diskus®) in patients with mild to moderate Pneumologie. 2002;56:91-97
asthma
151. Molitor 2005 Jezyk Jezyk niemiecki [Asthma control with the salmeterol-fluticasone-combination disc ~ Pneumologie. 2005 Mar;59(3):167-73.

compared to standard treatment]. doi: 10.1055/s-2004-830175.

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 110



Analiza Kliniczna. Atectura® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Badanie Obszar Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja

Different strategies for reducing treatment of mild stable asthma: A
152. Rossell6 2008 Jezyk Jezyk hiszpanski daily dose of inhaled corticosteroids with salmeterol can be a simple,
effective alternative with few side effects

FMC Formacion Medica Continuada
en Atencion Primaria. 2008;15:191

[Efficacy and acceptability of the fixed fluticasone + salmeterol Rev Pneumol Clin. 2004
153. Tonnel 2004 Jezyk Jezyk francuski combination in the treatment of acute asthma attacks. Results of a  Sep;60(4):209-16. doi: 10.1016/s0761-
one-year comparative study]. 8417(04)72101-x.
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Aneks E. Definicje punktow koncowych

Tabela 66.
Definicje punktéw koncowych

Badanie Definicja

FEV1

Maksymalna ilos¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu,

PALLADIUM mierzona na podstawie badania spirometrycznego jako $rednia z dwéch pomiaréw wykonanych 23h
i 15 min oraz 23h i 45 min po podaniu dawki wieczornej leku.
QUARTZ Maksymalna ilos¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu
mierzona na podstawie badania spirometrycznego.
Nelson 2000 Pomiar I_=EV1 odbywat sie rano 2—4 h po porannej dawce leku oraz w potowie dnia do badania terapii
doustne;j.
Ringdal 2003 Nie zdefiniowano.
FVC
PALLADIUM Catkowita ilo$¢ powietrza wydychanego podczas testu FEV, mierzona jako $rednia z dwdch pomiaréw
wykonanych 23h i 15 min oraz 23h i 45 min po podaniu dawki wieczornej leku.
QUARTZ Catkowita ilo$¢ powietrza wydychanego podczas testu FEV.
FEF25-75%
Przeptyw (lub predkos$¢) powietrza wychodzacego z ptuc podczas $srodkowej czesci wymuszonego
PALLADIUM wydechu, mierzona jako $rednia z dwoch pomiarédw wykonanych 23h i 15 min oraz 23h i 45 min po
podaniu dawki wieczornej leku.
PEF
Pomiar PEF wykonywano 2 razy dziennie (rano i wieczorem, przed przyjeciem dawek) za pomoca
PALLADIUM urzadzenia mini Peak Flow Meter. Kazdy z pacjentéw wykonywat 3 kolejne pomiary w ciggu 10 minut.
Jako wyn k ostateczny uwzgledniano najlepszy z 3 pomiaréw.
QUARTZ Nie zdefiniowano.
Pomiar PEF Wykonywano z a pomocg urzgdzenia P ko-1 Electronic Peak Flow Meter 2 razy dziennie
Bailey 2008 (rano i wieczorem). Kazdy z pacjentéw wykonywat 3 pomiary, a jako wyn k ostateczny uznawano
najlepszy sposrod 3 pomiaréw.
Pomiar porannego PEF odbywat sie przed podaniem terapii wziewnej i ok. 8-12 h od podania terapii
Nelson 2000 ) . . . . L L .
doustnej. Pomiar wieczornego PEF odbywat si¢ przed podaniem terapii wziewnej i doustne;.
Pomiar PEF odbywat sie za pomocg urzgdzenia mini Wright Peak Flow Meter 2 razy dziennie (rano
Ringdal 2003 i wieczorem). Kazdy z pacjentéw wykonywat 3 pomiary, a jako wyn k ostateczny uznawano najlepszy
sposréd 3 pomiarow.
ACQ
PALLADIUM Kwestionariusz mierzacy kontrole objawéw astmy, sktadajacy sie z 7 pytan (5 dotyczacych oceny
objawoéw, 1 dotyczacy stosowania terapii ratunkowej oraz 1 dotyczacy FEV1). Pytania 1-5 oceniano
w 7-punktowej skali, gdzie 0 oznacza catkowitg kontrole objawdw, natomiast 6 — catkowity brak kontroli.
Pytanie 6 oceniano w 7-punktowej skali, gdzie 0 oznacza brak stosowania terapii ratunkowej, natomiast
QUARTZ 6 — >16 zainhalowan terapii ratunkowej przez wiekszo$¢ dni. Pytanie 7 byto oceniana przez badaczy
w oparciu o badanie spirometryczne, gdzie 0 oznacza FEV1 >95% w.n., 1 — FEV1 = 90-95% w.n., 2 —
FEV1 = 80-89% w.n., 3 - FEV1 =70-79% w.n., 4 — FEV1 = 60-69% w.n., 5 — FEV1 = 50-59% w.n. i
6 — FEV1 < 50% w.n. Wyn k kwestionariusza byt liczony jako $rednia ze wszystkich pytan.
MCID ACQ
PALLADIUM
Poprawa wyniku ACQ o 20,5 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej (spadek o =0,5 pkt).
QUARTZ
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Badanie Definicja

tagodne zaostrzenia

Wystapienie jednego z ponizszych:

1. Pogorszenie co najmniej jednego z objawow astmy, takiego jak dusznosc, kaszel, $wisty
wydechowe lub ucisk w klatce piersiowej.

2. Zwiekszone stosowanie terapii ratunkowej.

Pogorszenie czynnosci ptuc utrzymujgce sie przez 2 kolejne dni lub dtuzej (ale nie na tyle powazne by

PALLADIUM 3 h - T
zastosowac kortykosteroidy uktadowe lub by konieczna byta hospitalizacja):
a. zmniejszenie FEV1 0 >20% wzgledem wartosci wyjsciowej lub
b. zmniejszenie porannego lub wieczornego PEF o0 220% wzgledem wartosci wyjsciowych przez
2 z 3 kolejnych dni, lub
c. PEF <60% wzgledem wartosci wyjsciowej.
QUARTZ Pogorszenie objawoéw astmy, czynnosci ptuc oraz czestsze stosowanie terapii ratunkowe;j.
Nelson 2000 Nie zdefiniowano?®.
Rinadal 2003 Pogorszenie objawdw astmy wymagajace istotnego klinicznie zwiekszenia sa butamolu, zdefiniowane
g jako >3 dodatkowe zainhalowania w ciggu 24 h wzgledem wartosci wyjsciowej przez >2 kolejne dni.
Umiarkowane zaostrzenia

Wystgpienie co najmniej dwdch z ponizszych:

Postepujace nasilenie co najmniej jednego z objawdw astmy, takiego jak dusznos$¢, kaszel, swisty
wydechowe lub ucisk w klatce piersiowej. Objawy wykraczajgce poza typowy dla pacjenta zakres
codziennej astmy i utrzymujgce sie przez co najmniej dwa kolejne dni;

2. Zwiekszone stosowanie terapii ratunkowej, zdefiniowane jako >50% wzrost zuzycia SABA
i >8 zainhalowan przez 2 z 3 kolejnych dni w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych lub nocne

PALLADIUM przebudzenia wymagajace uzycia SABA przez co najmniej 2 z 3 kolejnych nocy;

3. Pogorszenie czynnosci ptuc utrzymujgce sie przez 2 kolejne dni lub dtuzej (ale nie na tyle powazne
by zastosowac kortykosteroidy uktadowe przez dtuzej niz 2 dni lub by konieczna byta
hospitalizacja), tj.:

a. zmniejszenie FEV1 0 >20% wzgledem wartosci wyjsciowej lub
b. zmniejszenie porannego lub wieczornego PEF o 220% wzgledem wartosci wyj$ciowych przez
2 z 3 kolejnych dni, lub
c. PEF <60% wzgledem wartosci wyjsciowe;j.
Postepujace nasilenie objawdw astmy, pogorszenie czynnosci ptuc i czestsze stosowanie terapii
QUARTZ :
ratunkowej.
Nelson 2000 Nie zdefiniowano?®.
Ringdal 2003 Pogorszenie astmy wymagajace zastosowania doustnych kortykosteroidéw lub antybiotykoterapii.
Ciezkie zaostrzenia
Pogorszenie objawdw astmy (takich jak dusznosé, kaszel, Swisty wydechowe lub ucisk w klatce
piersiowej) wymagajgce zastosowania ogdélnoustrojowych kortykosteroidéw przez co najmniej trzy
PALLADIUM . -, d PP . 2 L. .

kolejne dni i/lub konieczno$¢ wizyty na ostrym dyzurze (lub miejscowej rbwnowaznej strukturze),

hospitalizacji lub zgon z powodu astmy.

Pogorszenie objawdw astmy (takich jak dusznos$é, kaszel, $wisty wydechowe lub ucisk w klatce

QUARTZ piersiowej) wymagajace zastosowania ogolnoustrojowych kortykosteroidéw przez co najmniej trzy

kolejne dni i/lub konieczno$¢ nagtej hospitalizaciji lub zgon z powodu astmy.
Nelson 2000 Nie zdefiniowano?®.
Ringdal 2003 Pogorszenie astmy wymagajgce hospitalizaciji.

Zaostrzenie wymagajace hospitalizacji
PALLADIUM Nie zdefiniowano.
Zaostrzenie powodujace zaprzestanie leczenia
PALLADIUM Nie zdefiniowano.
Zainhalowania terapii ratunkowej

Liczba zainhalowan terapii ratunkowej (salbutamol/albuterol) w ciggu ostatnich 12h, zapisywana
PALLADIUM oo . A

w dzienniczku pacjenta 2 razy na dobe (rano i wieczorem).

QUARTZ Liczba zainhalowan terapii ratunkowej (salbutamol/albuterol) zapisywana w dzienniczku pacjenta.
Dni wolne od terapii ratunkowej
PALLADIUM Kazdy _dZ|en_, w ktorym pacjent nie zainhalowat sie ani razu terapig ratunkowg (salbutamol/albuterol)
w czasie dnia i nocy.
QUARTZ Nie zdefiniowano.
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Badanie Definicja

Nelson 2000 Nie zdefiniowano.
Dawka ogélnoustrojowych kortykosteroidéw uzytych do leczenia zaostrzen
Ogodlnoustrojowe kortykosteroidy wdrazano zgodnie z oceng badacza lub lekarza prowadzgcego oraz
PALLADIUM : . A . )
zgodnie z krajowymi i miedzynarodowymi wytycznymi.
QUARTZ Nie zdefiniowano.
Dzienne nasilenie objawéw
PALLADIUM
Nie zdefiniowano.
QUARTZ
Dni wolne od objawéw
Dni wolne od objawéw astmy w ciagu dnia, bez nocnych przebudzenia oraz bez objawéw o poranku (po
przebudzeniu). Ocene dni wolnych od objawdéw przeprowadzano w oparciu o uzupetniany 2 razy
PALLADIUM dziennie o tej samej porze (rano i wieczorem) dzienniczek pacjenta, w ramach ktérego uwzgledniano
objawy takie jak dusznos¢, swiszczacy oddech, kaszel, ucisk w klatce piersiowej i ich wptyw na zycie
codzienne.
QUARTZ Nie zdefiniowano.
Dni wolne od objawéw w ciggu dnia
Dni, w trakcie ktérych warto$¢ w dzienniczku dotyczgca objawdw, uzupetniana na koniec danego dnia
PALLADIUM wynosita 0/4 pkt w odniesieniu do dusznosci, $wistow wydechowych, kaszlu, ucisk w klatce piersiowej
oraz wptyw na zycie codziennie i gdzie 0 oznacza brak problemoéw, a 4 — bardzo powazne problemy.
QUARTZ Nie zdefiniowano.
Poranki wolne od objawéw
Dni, po ktérych pacjenci na pytanie ,Czy po przebudzeniu miate$ objawy astmy?” odpowiadali ,Nie”
PALLADIUM . . - . .
z wyn kiem nasilenia objawéw od 0 — brak problemoéw do 4 — bardzo powazne problemy.
QUARTZ Nie zdefiniowano.
Noce bez przerywania snhu
Noce, po ktérych pacjenci na pytanie ,Jak spate$ ostatniej nocy?” odpowiadali ,Nie obudzitem sie
PALLADIUM z powodu jakichkolwiek probleméw z oddychaniem” z wynikiem nasilenia objawéw od 0 — brak
probleméw do 4 — bardzo powazne problemy.
QUARTZ Nie zdefiniowano.
Ciezkie powiktania astmy
Ztozony punkt koncowy dotyczacy ciezkich pow ktan astmy byt oceniany przez niezalezng komisje
orzekajgcy (independent adjudication committee) i definiowano go jako wystgpienie co najmniej jednego
PALLADIUM - .. PO . : d )
z nastepujgcych zdarzen: hospitalizacja zwigzana z astma, intubacja zwigzana z astmg lub zgon
zwigzany z astma.
AQLQ-S
PALLADIUM Kwestionariusz sktadajacy sie z 32 pytan dotyczacych jakosci zycia z astmg, przeznaczony do pomiaru
zaburzen czynnosciowych w astmie. Pacjenci proszeni sg o odpowiedz na kazde pytanie w 7-punktowe;j
skali, gdzie 1 oznacza catkowicie ograniczong aktywno$¢/problemy przez caly czas, a 7 — brak
QUARTZ ograniczen w aktywnosci/brak problemdw, na podstawie do$wiadczen z ostatnich 2 tygodni. Ogélny

wynik AQLQ-S to $rednia z odpowiedz na wszystkie 32 pytania.

a) W badaniu Nelson 2000 podano wytacznie definicje zaostrzenia, ktéra brzmiata ,konieczno$¢ zastosowania terapii innej niz dozwolonej przez
protokét badania” i obejmowata doustne lub pozajelitowe kortykosteroidy.
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Aneks F. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych

F.1. Ocenaryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (RoB2)

Tabela 67.
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja ‘ |

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator:

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencja leczenia)

a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
O Artykut(y) z czasopisma z wyn kami badania

0O Protokét badania

O Plan analizy statystycznej (SAP)
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania Komentarz Odpowiedz (T /PT/PN/N/BI)

Ooooogogood

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T/PT/PN/N/BI
interwencji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugerujg problem z procesem T/PT/PN/N/BI
randomizacji?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T/PT/PN/N/BI
interwenciji w trakcie badania? EE—

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwenc;ji byta T/PT/PN/N/BI
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta

TIPT/?I: Cz_y_wystepovy_aiy OQSt_epstwa od stosowania ND/T/PT/PN/N/BI
przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu E—
badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na ND/T/PT/PN/N/BI
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji ND/T/PT/PN/N/BI
byly zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zas_tosowano odp_owie_dniq _analize do__ T/PT/PN/N/BI
oszacowania efektu przypisania do interwencji? —
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej
zostali losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego
byty dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikéw?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznily sie pomiedzy interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy
byta Swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy
na ocene¢ punktu koncowego moze mie¢ wptyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy
jest prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego
wptlyneta wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byty analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy T/PT/PN/N/BI
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie

wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego
(np. skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie T/PT/PN/N/BI
punktu koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI
Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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F.2. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 68.
Formularz do ekstrakcji charakterystyk

Akronim badania

Opis badania + cel

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. 1.
Oceniane punkty koncowe
I-rzedowy PK:
ll-rzedowy PK:
Charakterystyka populacji
Cecha populacji
Liczba pacjentow
Wiek, srednia (SD)
Odsetek mezczyzn [%]
0
Zaostrzenia [% pacjentow] 1
>1

ACQ-7, srednia (SD) [pkt]

FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela, srednia (SD) [I]

FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela, srednia (SD) [% w.n.]

FEV1 po podaniu salbutamolu, srednia (SD) [% wzrost]

Status palacza Obecny

[% pacjentéw]

Bytly
Niska dawka ICS
Wczesniejsza terapia astmy Niska dawka ICS/LABA
[% pacjentow] Inna niz niska dawka ICS

Inna niz niska dawka ICS/LABA

Interwencja i komparator

Schemat badania

Dawka dobowa dostarczana [ug]

Schemat dawkowania [ug]

Typ inhalatora

Kointerwencje

Okres interwenc;ji [tyg.]

Okres obserwacji [tyg.]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania

Metody implementacji danych utraconych
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Akronim badania

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 69.
Formularz do ekstrakcji danych ciagltych

Interwencja Komparator Poréwnanie

Punkt koncowy

LSM (SE) LSM (SE) MD [95% CI]

Tabela 70.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

ol Interwencja Komparator Poréwnanie

Punkt koncowy
[tyg.] n/N (%) n/N (%) OR [95% ClI] RD/NNT [95% CI]
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