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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 niepozadane
(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 jakos$ci zycia pacjentdéw 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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GLY

HTA

HR

ICS

IND

IRT

ITT

LABA

LAMA

LSM

MCID

MD

MDLI

MF

miTT

NNH

NNT

oD

Glikopironium
(Glycopyrrolate)

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 32-agonist)

Dtugodziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych
(Long-acting muscarinic antagonist)

Srednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw
(Least squares mean)

Minimalna réznica istotna klinicznie
(Minimal clinically important difference)

Srednia réznica
(Mean difference)

Inhalator ptynowy dozujgcy
(Metred dose liquid inhaler)

Mometazonu furoinian

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

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebno$¢ grupy

Liczba pacjentdw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego

dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie

(Number needed to harm)

Liczba osdéb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyska¢ pozgdany

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

OR

PEF

PICO

po

PP

RCT

RD

RI

RoB

RWD

SAE

SAL

SAS

SD

SE

SGRQ

t-FEV1

TIO

URPL

Okres interwenc;ji

lloraz szans
(Odds ratio)

Prawdopodobienstwo
(Probability)

Szczytowy przeptyw wydechowy
(Peak expiratory flow)

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

Doustnie
(fac. Per o0s)

Analiza zgodna z protokotem
(Per protocol)

Badanie randomizowane
(Randomised controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Okres run-in badania
(Run-in)

Ocena ryzyka btedu systematycznego
(Risk of bias)

Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real-world data)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

Salmeterol

Analiza wynikéw SAS
(Safety analysis set)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Bfad standardowy
(Standard error)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia Szpitala $w. Jerzego
(St. George’s respiratory questionnaire)

Zmiana FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowej
(Trough FEV1)

Tiotropium

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

Tabela 1.

Indeks skrétow 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 Enerzair® Breezhaler®
(mometazonu furoininan/indakaterol/glikopironium, MF/IND/GLY) w podtrzymujgcym leczeniu astmy u dorostych
pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia
skojarzonego diugo dziatajgcym B2-mimetykiem (LABA, long acting B2-agonists) i kortykosteroidem wziewnym
(ICS, inhaled contriocosteroids) podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno

zaostrzenie astmy w poprzednim roku.
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 przeszukanie kluczowych baz informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library) oraz innych zrédet w celu identyfikacji odpowiednich doniesien
naukowych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo MF/IND/GLY.

Badania kliniczne wiaczone do analizy klinicznej

W wyniku przegladu systematycznego literatury odnaleziono 2 badania randomizowane, ukierunkowane na
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa MF/IND/GLY w dawce 160/150/50 pg/dobe wzgledem FP/SAL + TIO
w dawce 1000/100 + 5 pg/dobe (ARGON) oraz wzgledem FP/SAL w dawce 1000/100 ug/dobe (IRIDIUM).

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie MF/IND/GLY vs FP/SAL + TIO

W badaniu ARGON potwierdzono, iz wnioskowana interwencja MF/IND/GLY jest terapig nie gorszg od
FP/SAL + TIO w odniesieniu do I-rzedowego punktu koncowego, tj. jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem
AQLQ-S w 24 tyg. (MD = 0,073 [-0,027; NR], p < 0,001]). Réwniez czestos¢ wystepowania zaostrzen, w tym

umiarkowanych i ciezkich byta poréwnywalna pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Wyniki badania ARGON w zakresie pozostatych punktéw korncowych wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej

interwencji moze wigzac sie z istotnymi korzysciami w poréwnaniu ze stosowaniem FP/SAL + TIO w zakresie:
e poprawy wartosci parametrow spirometrycznych, w tym:

o t-FEV1 w 24 tyg.: MD = 96 [46; 146], p < 0,001,

o porannego PEF w 17-24 tyg.: MD = 9,56 [2,83; 16,29], p = 0,005,

> wieczornego PEF w 17-24 tyg.: MD = 9,15 [2,57; 15,72], p = 0,006,

o FVC w 24 tyg.: MD = 95 [41; 148], p < 0,001,

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 9
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o FEF25-75% w 24 tyg.: MD = 89 [19; 159], p = 0,13;

e zmniejszenia czestosci zaostrzeh umiarkowanych: rate ratio: 0,57 [0,33; 0,98], p = 0,042;

e kontroli astmy mierzonej kwestionariuszem ACQ-7 w 24 tyg.: MD = -0,124 [-0,216; -0,032], p = 0,004;

e poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SGRQ w 24 tyg.: MD = -2,00 [-3,90; -0,09], p = 0,040;

e szansy uzyskania minimalnie istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem AQLQ-S
w 24 tyg.: OR = 1,33 [1,03; 1,70], p = 0,013.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie ogoélnego profilu bezpieczenstwa pomiedzy ocenianymi
interwencjami, w tym w szczegodlnosci w zakresie AE ogotem (52% vs 52%), AE zwigzanych z leczeniem (5% vs
4%) czy SAE ogotem (4% vs 4%) oraz AE prowadzgcych do zaprzestania terapii (1% vs 1%). Nie stwierdzono

takze istotnych statystycznie roznic w zakresie ryzyka wystepowania szczegétowych zdarzen niepozadanych.
Poréwnanie bezposrednie MF/IND/GLY vs FP/SAL

Wyniki badania IRIDIUM wskazujg, ze stosowanie MF/IND/GLY w poréwnaniu do FP/SAL przyczynia sig¢ do
istotnej statystycznie:
e poprawy wartosci parametrow spirometrycznych, w tym:

o t-FEV1 w 26 tyg.: MD = 119 [85; 154], p < 0,001 i 52 tyg.: MD = 145 [111; 180]. p < 0,001,

o porannego PEF w 26 tyg.: MD = 35,3 [30,2; 40,3], p < 0,001 i 52 tyg.: MD = 34,8 [29,5; 40,1], p < 0,001,

o wieczornego PEF w 26 tyg.: MD = 29,1 [24,2; 34,1], p < 0,001 i 52 tyg.: MD = 29,5 [24,2; 34,7], p < 0,001,

o FVC w 26 tyg.: MD = 112 [65; 158], p < 0,001 i 52 tyg.: MD = 136 [89; 183], p < 0,001,

o FEF25-75% w 26 tyg.: MD = 117 [67; 167], p < 0,001 i 52 tyg.: MD = 147 [97; 198], p < 0,001;

e poprawy kontroli astmy mierzonej kwestionariuszem ACQ-7 w 26 tyg.: MD = -0,086 [-0,165; -0,006], p = 0,034;

e zwiekszenia czestosci uzyskiwania przez pacjentdw minimalnie istotnej klinicznie poprawy kontroli astmy
mierzonej kwestionariuszem ACQ-7 w 52 tyg.: OR = 1,41 [1,06; 1,86], NNT = 17 [10; 102], p = 0,017;

e zmniejszenia $redniej rocznej czestosci zaostrzen ogdtem: rate ratio = 0,60 [0,50; 0,72], p < 0,001, w tym
zaostrzen ciezkich: rate ratio = 0,58 [0,45; 0,73], p < 0,01;

e zmniejszenia odsetka pacjentow w 52 tyg. z zaostrzeniami ogétem: OR = 0,66 [0,52; 0,83], NNT = 10 [7; 21],
w tym takze z zaostrzeniami ciezkimi: OR = 0,66 [0,51; 0,85], NNT = 13 [8; 33]

e wydtuzenia czasu do pierwszego zaostrzenia ogétem: HR = 0,71 [0,60; 0,84], p < 0,001 oraz ciezkiego
zaostrzenia: HR = 0,68 [0,54; 0,85], p < 0,001,;

e skrécenia czasu trwania zaostrzenia ogétem: MD = -58 dnia [-8,44; -3,16], p < 0,001 oraz ciezkiego
zaostrzenia: MD = -3,0 dnia [-4,56; -1,44], p < 0,001,

e zmniejszenia dawki doustnych kortykosteroidéw zuzytych do leczenia zaostrzen w 52 tyg. leczenia: MD = -32,6
[-53,5; -11,85];

o zwigkszenia odsetka dni wolnych od objawow w ciggu dnia w 52 tyg. leczenia: MD = 3,7 [0,2; 7,2], p = 0,036.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie profilu bezpieczenstwa pomiedzy ocenianymi
interwencjami, w tym w szczegdlnosci w zakresie AE ogétem (74% vs 79%), AE zwigzanych z leczeniem (8% vs
8%) czy SAE ogotem (7% vs 6%) oraz AE prowadzacych do zaprzestania terapii (2% vs 3%). Nie stwierdzono
takze istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystepowania szczegdtowych zdarzen niepozgdanych,
z wyjatkiem zaostrzen astmy, infekcji gornych drog oddechowych, w tym takze pochodzenia wirusowego, ktére

wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w grupie MF/IND/GLY anizeli w grupie FP/SAL.
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Whnioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg, iz wnioskowana interwencja MF/IND/GLY (Enerzair®
Breezhaler®) to opcja terapeutyczna o wyzszej skutecznosci niz terapia dwusktadnikowa zawierajgca wysokie
dawki ICS/LABA pod wzgledem poprawy parametréw spirometrycznych, kontroli objawéw choroby i redukciji
ryzyka zaostrzen. Ponadto, w poréwnaniu do terapii tréjlekowej (FP/SAL + TIO) potwierdzono jej nie gorsza
skutecznos¢ pod wzgledem jakosci zycia, przy poréwnywalnym wptywie na redukcje zaostrzen oraz wigkszej

poprawie w zakresie parametréw spirometrycznych i kontroli objawéw astmy.

Dodatkowo, zamkniecie terapii w jednym inhalatorze oraz prosty schemat dawkowania (jedna inhalacja na dobe)
w praktyce klinicznej moze zwieksza¢ sktonnos$¢ pacjentéw do stosowania sie do zalecen lekarzy, poprawiajac

tym samym efekty terapii.
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1.1.

1.2.

Analiza Kliniczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Enerzair®
Breezhaler® (mometazonu furoininan/indakaterol/glikopironium, MF/IND/GLY) w podtrzymujgcym
leczeniu astmy u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku
podtrzymujagcego leczenia skojarzonego ditugo dziatajgcym B2-mimetykiem (LABA, long acting (2-
agonists) i kortykosteroidem wziewnym (ICS, inhaled contriocosteroids) podawanym w duzych

dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

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 ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Szczegolowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Definicja

Dorosli, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia
Populacja skojarzonego dtugo dziatajgcym 2-mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym w duzych
dawkach, u ktorych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

Interwencja Enerzair® Breezhaler® (MF/IND/GLY) w dawce 160/150/50 ug/dobe.

o flutikazonu propionian/salmeterol + tioitropium (FP/SAL + TIO)
w dawce 1000/100 pg/dobe + 5 pg/dobe

Komparator . o

o flutikazonu propionian/salmeterol (FP/SAL)
w dawce 1000/100 ug/dobe

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

¢ kontrola objawéw astmy, w tym:

Analiza o kontrola astmy mierzona kwestionariuszem ACQ-7 i ACQ-5,
skutecznosci o zaostrzenia, w tym: tagodne, umiarkowane, cigzkie, wymagajgce hospitalizacji oraz zaprzestanie

terapii z powodu zaostrzen,
o terapie ratunkowe,
o nasilenie objawow;
e jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S i SGRQ

Punkty kohcowe

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

Problem zdrowotny

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

Breezehaler® [3].
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3.1.

3.2

Analiza Kliniczna. Enerzair® 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,

¢ 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

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego dokonano przeszukania zrédet informac;i

medycznej.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce co najmniej jeden z wymienionych punktéw koricowych

oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 3).

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

Obszar Szczegoty

Kryteria wiaczenia

Dorosli, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyn ku podtrzymujgcego leczenia
Populacja skojarzonego dtugo dziatajgcym B2-mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym w duzych
dawkach, u ktérych wystagpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

Interwencja  Enerzair® Breezhaler® (MF/IND/GLY) w dawce 160/150/50 ug/dobe.

o flutikazonu propionian/salmeterol + tioitropium (FP/SAL + TIO) w dawce 1000/100 ug/dobe + 5 pg/dobe

Komparator i L.
o flutikazonu propionian/salmeterol (FP/SAL) w dawce 1000/100 pg/dobe
e czynnos¢ ptuc (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,
Punkty o zaostrzenia, w tym: tagodne, umiarkowane, ciezkie, wymagajace hospitalizacji oraz zaprzestanie terapii
koncowe z powodu zaostrzen,

o terapie ratunkowe,
o nasilenie objawdw;
¢ jakos$¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S i SGRQ;
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3.3.

Analiza Kliniczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Obszar Szczegoly

¢ 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) z zaslepieniem lub bez zaslepienia w uktadzie réwnolegtym,
e Badania z okresem interwencji 212 tyg.,
e Badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim,

Metodyka e Badania pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) oraz przeglady systematyczne bezposrednio
poréwnujgce oceniang interwencje z komparatorami.

W przypadku braku zidentyfikowania badan typu RWD dla wnioskowanej interwencji, odstepowano od
poszukiwania dowodéw naukowych dla komparatoréw z tego poziomu wiarygodno$ci.

Kryteria wykluczenia

Kryteria e Badania opubl kowane wytgcznie w formie abstraktu/posteru
wykluczenia e Badania, w ktdrych oceniang interwencje stosowano przy uzyciu innego inhalatora niz Breezhaler®

Wyszukiwanie badan klinicznych

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

przeprowadzania analizy i syntezy danych.

Przeszukanie w elektronicznych bazach informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem stéw
kluczowych odpowiadajgcych analizowanej populaciji oraz interwencji. Odpowiednie stowa kluczowe
potgczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujac strategie wyszukiwania, ktére wykorzystano do
przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie stosowano ograniczeh dotyczgcych daty
publikacji. Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do punktow koncowych,
co pozwolito uzyskaC strategie wyszukiwania owysokiej czutosci, obejmujace wszystkie punkty

kohcowe, dotyczgce zardwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

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).

3.3.1. Przeszukane zrédia informacji medycznej

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

e rejestréw badan klinicznych.
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3.4.

Analiza Kliniczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

W celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych i wtérnych (przeglady systematyczne,
metaanalizy, raporty HTA) w ramach przeszukania dla ocenianej interwencji uwzgledniono
nastepujgce zrodta informacji medyczne;j:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
o DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) i in,
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
e Strony producentow (Novartis),

e Strony agencji regulatorowych (European Medicines Agency).

3.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja badan dokonywana byfa niezaleznie przez dwdéch analitykéw (MMo,
JK). Na poziomie tytutdw 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%.

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 alokacji,

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.
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3.5.

3.6.

Analiza Kliniczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

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 przegladu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko btedu systematycznego przyjmuje jedng z trzech
wartosci: niskie, wysokie Ilub niejasne (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczaca
wiarygodnosci metodologicznej catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegolnych 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
analitykdw (MMo, KC). W przypadku niezgodnosci opinii ostateczng ocene uzgadniano, dgzgc do
konsensusu. Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego zaprezentowano w Aneksie (Rozdz.
Aneks E).

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 wczesniejszej terapii, parametry spirometryczne, status
palacza),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawkowanie,
okres leczenia i obserwaciji, kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych (dla skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),

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

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z wigczonych badan przeprowadzit jeden analityk (KC) wedtug opracowywanych
formularzy, ktérych wzoér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. E.2). Poprawnosé ekstrakcji zostata
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 gtéwnych
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

parametréw wzglednych — ilorazu szans (OR, odds ratio) oraz bezwzglednych (RD, NNT, NNH).

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 17



Analiza Kliniczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Parametry NNT (number needed to treat) oraz NNH (number needed to harm) prezentowano
wylgcznie, gdy roznica 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 punktéw koncowych zwigzanych z czestotliwoscig zdarzen w postaci wspétczynnika
czestosci (rate ratio). Wartosci parametréw wzglednych i bezwzglednych wraz z 95% lub 97,5%
przedziatem ufnosci (Cl, confidence interval) przedstawiono w oparciu obliczenia przeprowadzone
przez autoréw badan, o ile takie dane byly dostepne. W przypadku braku kompletu danych, brakujgce
parametry oszacowywano samodzielnie. Ponadto, w niniejszej analizie klinicznej przedstawiono
réowniez wyniki analiz statystycznych przeprowadzonych przez autoréw badan, wyrazonych w postaci
wartosci p. Za granice poziomu istotnosci statystycznej, o ile nie zaznaczono inaczej, przyjmowano
wartos¢ 0,05 (p < 0,05).
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Analiza Kliniczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Wyniki wyszukiwania badan

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz innych zrodet informacji naukowej odnaleziono
2 badania RCT (11 publikacji), w ktérych oceniang interwencje MF/IND/GLY (160/150/50 ug/dobe)
poréwnywano ze zdefiniowanymi komparatorami t;.:

e FP/SAL + TIO w dawce 1000/100 + 5 ug/dobe (ARGON; 7 publikaciji)

e FP/SAL w dawce 1000/100 pg/dobe (IRIDIUM; 6 publikaciji),

W toku przeszukania systematycznego nie odnaleziono zadnych badan opisujgcych rzeczywistg

praktyke kliniczng ani opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria witgczenia do niniejszej analizy.

Zestawienie wigczonych badan oraz diagramy PRISMA obrazujgce proces selekcji badan

przedstawiono ponizej (Tabela 2, _), natomiast badania wykluczone zaprezentowano
w Aneksie (Rozdz. Aneks C).

Tabela 4.
Zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej
Badanie Publikacja Szczegoty Ref.
MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO
CQVM149B2306 Raport Novartis do badania ARGON [4]
NCT03158311 Raport Clinicaltrials.gov do badania ARGON [5]
EUCTR2017-000136-34 Raport Clinicaltrialsregister.eu do badania ARGON [6]
ARGON Gessner 2020 Publikacja gtéwna do badania ARGON [7]
EMA 2020 Raport EMA dla produktu leczniczego Enerzair® Breezhaler® [8]
Gessner 2020a Korekta do publikacji gtéwnej badania ARGON [9]
- Materiaty dostarczone przez Zamawiajgcego [10]
MF/IND/GLY vs FP/SAL
CQVM149B2302 Raport Novartis do badania IRIDIUM [11]
NCT02571777 Raport Clinicaltrials.gov do badania IRIDIUM [12]
EUCTR2015-002899-25 Raport Clinicaltrialsregister.eu do badania IRIDIUM [13]
IRIDIUM Kerstjens 2020 Publ kacja gtéwna do badania IRIDIUM [14]
EMA 2020 Raport EMA dla produktu leczniczego Enerzair® Breezhaler® [8]
- Materiaty dostarczone przez Zamawiajgcego [10]
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Analiza Kliniczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 2 wieloo$rodkowe, randomizowane badania
kliniczne fazy Ill w uktadzie grup réwnolegtych (podtyp I[IA wg AOTMIT), dedykowane ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa MF/IND/GLY (ARGON, IRIDIUM) u dorostych pacjentow
Z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg $rednich lub wysokich dawek ICS/LABA. Badanie
ARGON mialo na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa MF/IND/GLY w dobowej dawce
160/150/50 pg oraz 80/150/50 pg wzgledem tréjlekowej terapii ztozonej FP/SAL + TIO w dobowej
dawce 1000/100 + 5 ug, podawanej z 2 oddzielnych inhalatorow. Z kolei w badaniu IRIDIUM
skutecznos¢ MF/IND/GLY w dwoch dawkach (160/150/50 pg/dobe oraz 80/150/50 pg/dobe)
poréwnywano wzgledem trzech réznych schematéw zawierajgcych ICS/LABA, tj. MF/IND w dawkach
320/150 pg/dobe oraz 160/150 ug/dobe oraz FP/SAL w dawce 1000/100 pg/dobe. Z uwagi na
dotychczasowy brak refundacji MF/IND w warunkach polskich, w niniejszej analizie klinicznej
uwzgledniono wytgcznie wyniki poréwnania wnioskowanej interwencji wzgledem FP/SAL w dawce
1000/100 pg/dobe.

W obydwu badaniach losowy przydziat do grup przeprowadzono w sposéb prawidiowy, a ukrycie kodu
alokacji uzyskano z wykorzystaniem technologii interaktywnej odpowiedzi (IRT, interactive response
technology). W badaniu IRIDIUM randomizacja zostata przeprowadzona ze stratyfikacjg ze wzgledu
na region geograficzny (i/lub kraj), natomiast w badaniu ARGON ze wzgledu na region oraz rodzaj
wczesniejszego leczenia. Pacjenci, lekarze oraz osoby oceniajgce wyniki w badaniu IRIDUM byli
zaslepieni, a prawidlowe maskowanie zapewniono poprzez dostarczenie pacjentom zaréwno
inhalatora dedykowanego przypisanej interwencji, jaki i inhalatora alternatywnego, zawierajgcego
placebo. W badaniu ARGON zaréwno pacjenci, jak i badacze byli Swiadomi rodzaju stosowanej terapii
(MF/IND/GLY vs FP/SAL + TIO), natomiast zaslepieniu podlegata wylgcznie dawka MF/IND/GLY
(160/150/50 pg/dobe vs 80/150/50 ug/dobe). Z kolei osoby oceniajgce wyniki byty nieswiadome
przydziatu pacjentéw do grup. Wprowadzenie skutecznego zas$lepienia nie byto mozliwe z uwagi na
trudnosci techniczne w zakresie przygotowania placebo odpowiadajgcego inhalatorowi Respimat®, za

pomocg ktérego podawano TIO w ramieniu FP/SAL + TIO.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu IRIDIUM byta zmiana t-FEV1 w 26 tyg. leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowej, natomiast w badaniu ARGON — zmiana wyniku jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem AQLQ-S w 24 tyg. leczenia. Dla ww. punktow koncowych w badaniu IRIDIUM
testowano hipoteze superiority, a w badaniu ARGON — non-inferiority. Prog odrzucenia hipotezy
zerowej w badaniu ARGON wynosit -0,25 pkt dla réznicy w kwestionariuszu AQLQ-S, co zgodnie
z literaturg stanowi potowe minimalnie istotnej klinicznie réznicy (0,5 pkt). Kluczowym ll-rzedowym
punktem koncowym w badaniu IRIDIUM byta kontrola astmy mierzona za pomocg kwestionariusza
ACQ-7. Pozostate punkty koncowe oceniane w badaniach to: inne parametry spirometryczne (np.

PEF), zaostrzenia, terapia ratunkowa, nasilenie objawéw astmy, a takze profil bezpieczenstwa, dla
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ktérego nie podano jednak szczegotéw dotyczgcych sposobu raportowania. Analizy wynikow
skutecznosci w obu badaniach przeprowadzono w populacji FAS (full analysis set), tj. u wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali =21 dawke przypisanej terapii, co odpowiada
zmodyfikowanej analizie zgodnej z intencja leczenia (mITT, modified intention-to-treat).
Bezpieczenstwo w badaniu IRIDIUM analizowano w populacji SAS (safety analysis set), t{j.
u wszystkich pacjentow, ktoérzy otrzymali 21 dawke badanego leku, w tym nieprzydzieleni losowo
pacjenci, ktérzy omytkowo otrzymali badany lek, co odpowiada analizie zgodnej z protokotem (PP, per

protocol). W badaniu ARGON bezpieczenstwo oceniano zgodnie z otrzymanym leczeniem (PP).

Do badania IRIDIUM zakwalifikowano tgcznie 3 092 dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg
astmy za pomoca srednich lub wysokich dawek ICS/LABA, przy czym w dalszych cze$ciach analizy
opisano charakterystyke i wyniki dla dwéch ramion uwzglednionych w niniejszej analizie, tj.
619 pacjentow przydzielonych do grupy MF/IND/GLY 160/150/50 ug/dobe oraz 618 chorych z grupy
FP/SAL 1000/100 pg/dobe. Z kolei w badaniu ARGON uczestniczyto fgcznie 1 426 objawowych
dorostych, z czego w niniejszej analizie uwzgledniono grupe 476 chorych otrzymujgcych MF/IND/GLY
160/150/50 pg/dobe oraz 476 pacjentéw leczonych FP/SAL 1000/100 + 5 ug/dobe. W obydwu
badaniach zblizone byty charakterystyki pacjentéw dotyczace sredniego wieku (52,1-53,1 lat),
odsetka mezczyzn (33-39%) oraz wyjsciowego nasilenia objawéw astmy wg kwestionariusza ACQ-7
(2,5-2,6 pkt). U wszystkich pacjentéw z obu badan w ciggu ostatnich 12 mies. wystgpito
>1 zaostrzenie astmy, a 22 zaostrzenia odnotowano u 17-20% chorych. Sredni wyj$ciowy FEV1
u pacjentéw w badaniu IRIDIUM wynosit 55,1-55,4% w. n. ze $rednim wzrostem po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela 26,8-28,4%. Z kolei w badaniu ARGON s$rednie wyjsciowe wartosci FEV1
byly nieco wyzsze (62,2-63,3% w. n.), natomiast jego wzrost po podaniu bronchodylatatora byt
porownywalny (28,3-28,5%). Populacja obydwu badan byta nieco szersza niz populacja docelowa
pod wzgledem uprzednio stosowanej terapii. Blisko 2/3 pacjentéw z badania IRIDIUM stosowata
uprzednio $rednie dawki ICS/LABA (61-63%), natomiast w badaniu ARGON ww. leczenie
otrzymywata wczesniej potowa chorych (48-51%).

Obydwa badania sktadaty sie z 3 faz, czyli okresu przed randomizacja, gtéwnej fazy badania oraz
dodatkowego okresu obserwacji (follow-up), w trakcie ktérego przeprowadzono poszerzong ocene
bezpieczenstwa (Rysunek 2, Rysunek 3). W okresie wstepnym (run-in) w badaniu IRIDIUM
stosowano FP/SAL w srednich lub wysokich dawkach (500/100 pg/dobe lub 1000/100 pg/dobe),
natomiast w badaniu ARGON — FP/SAL wylgcznie w $rednich dawkach. Gtéwna faza badania
ARGON trwata 24 tyg., a badania IRIDIUM - 52 tyg. W obydwu badaniach pacjenci z grupy
interwencji stosowali MF/IND/GLY w dawce 160/150/50 ug raz dziennie, wieczorem, za pomocg
inhalatora Breezhaler®, a w badaniu IRIDIUM dodatkowo otrzymywali rowniez placebo z inhalatora
Diskus®, dwa razy na dobe (rano i wieczorem). Pacjenci przydzieleni do grupy kontrolnej w badaniu
ARGON byli leczeni FP/SAL w dawce 500/50 ug dwa razy na dobe za pomocg inhalatora Diskus®
oraz TIO 5 pg raz na dobe (1000/100 + 5 pg/dobe), przy uzyciu inhalatora Accuhaler®. Z kolei
w badaniu IRIDIUM pacjenci w grupie komparatora otrzymywali FP/SAL w dawce 500/50 ug dwa razy

na dobe (1000/100 ug/dobe) za pomocg inhalatora Diskus® oraz placebo, raz na dobe, wieczorem,
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z inhalatora Breezhaler®. Zaréwno w badaniu IRIDIUM, jak i ARGON w razie potrzeby pacjenci mogli
stosowac leczenie ratunkowe (salbutamol, albuterol). Ponadto protokét badania ARGON w przypadku
wystgpienia cech niekontrolowanej astmy lub wystgpienia ciezkiego zaostrzenia, dopuszczat
mozliwos¢ intensyfikacji leczenia (przypisanego na drodze randomizacji) zgodnie z wytycznymi, tzn.
lekarz prowadzgcy mogt podjac¢ decyzje o zwiekszeniu dawki stosowanej terapii i/lub wdrozy¢ terapie
dodatkowag (add-on), obejmujgcg OCS, leczenie biologiczne, teofiline, LTRA Iub inne zgodnie
z lokalnymi wytycznymi (step-up). Z kolei w przypadku, dobrze kontrolowanej choroby, przy stabilnej
przez =23 mies. czynnos$ci ptuc i braku ryzyka wystgpienia zaostrzen lekarz prowadzgcy mogt rowniez
podjg¢ decyzje o zmniejszeniu dawki lub wycofaniu terapii dodatkowych (w ramieniu FP/SAL + TIO)
(step-down). Ostatecznie jednak w badaniu ARGON u zadnego pacjenta nie wdrozono ww. procedury
odnosnie zmiany intensyfikacji leczenia. Dostosowanie dawki ICS oraz LABA nie byto dozwolone.
Protokdt obydwu badan nie dopuszczat mozliwosci uzycia komor inhalacyjnych. Sponsorem badan
IRIDIUM byta firma Novartis Pharmaceuticals, a badania ARGON — Novartis Pharma AG.

Ryzyko bftedu systematycznego w badaniu IRIDIUM oceniono jako niskie, natomiast w badaniu
ARGON zidentyfikowano pewne zastrzezenia w domenie przy pomiarze punktu koncowego, ktére

wynikato z braku zastosowania w badaniu zaslepienia (Tabela 5).

Podsumowanie najwazniejszych informacji dotyczgcych metodyki badan oraz charakterystyki
wyjsciowej pacjentéw zaprezentowano w Tabela 6, Tabela 7, natomiast szczegdtowe charakterystyki
badan zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. B.1).

Tabela 5.
Skrocona ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniach dla MF/IND/GLY na podstawie narzedzia RoB 2
opracowanego przez Cochrane Collaboration

Domena Obszar IRIDIUM ARGON
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 Pewne zastrzezenia
5 Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie Pewne zastrzezenia
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Rysunek 2.

Schemat badania ARGON

ARGON

RANDOMIZACIA1:1:1

! 1 1
1 Okres przed : . . | 1
: randomizaciq i Randomizowana faza badania (24 tyg.) : Follow-up !
! 1 1 1
i Skrining | Okresrun-in | i E
ro(1tyg) ' (2tyg) | MF/IND/GLY 160/150/50 ug OD | i
E ! via Breezhaler® | i
1 1

: ! 1 :
: E ME/ NS,/ S1Y 80/1850/E5C g D i !
E ' LUB ! via Breezhaie:™ E i
: FP/SAL | ! '
E 500/50 ug | FP/SAL 500/50 ug BID via Accuhaler® E i
: BID : +TIO 5 ug OD via Respimat® ! |
1 1 ! | 1

» » » N
' Dzeh-21 | Dzen-14 o o : o |
'do dzien -14! do dzien -1 | Dzien 1 do dzien 169 : ni :

1
| L}
Dostep do terapii ratunkowej

Przekresleniem oznaczono ramig¢ nie uwzglednione w analizie klinicznej.

Rysunek 3.

Schemat badania IRIDIUM

IRIDIUM

RANDOMIZACJA1:1:1:1:1

J

[ Podwdijnie zaslepiona faza badania (52 tyg.) ]

[ Follow-up ]

:do dzien -]5: do dzien -1

| Okres przed i i

X randomizaciq , |

1 1 1

1 T 1

| Skrining | Okresrun-in i i :

vo2tyg) ! (2tyg) MF/IND/GLY 1 60/.1 50‘/50 ug OD : :

! : (+ placebo via Diskus®) | !

1 ! : 1

1 ! 1

i MH/iinD /1Y 80/150/58 g OD i !

: LUB i = 1 ace O Vidiiom<®) E E

W ki ! 1 1

ok | ! VAT /INID 320/150 15 CO !

ICS/LABA i I+ Siucebo via Disi<®) E !

1 | | 1 1

1 1 1 1

! ! M0 1607150 Ly OD ! :

: | ! { + placebo via Liskuz® : !

1 | | 1 1

1 ! \ 1 1

1

i : : FP/SAL 500/50 ug BID i i

! ! i (+ placebo via Breezhaler®) ! !

| : i : ’

| Dren-28 | Dzen-14 | g} g
1

1 E i

Dostep do terapii ratunkowej (salbutamol)

Dzier 1 do dzien 365

Przekresleniem oznaczono ramiona nie uwzglednione w analizie kliniczne;j.

30 dni
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Tabela 6.
Charakterystyka badan zakwalifikowanych do analizy klinicznej w zakresie metodyki
Metodyka : : :
Badanie Poréwnanie (dawka [ug/dobe]) Liczebnosé Okres badania Okres raportowania Te_stowana Ana_llz'a
Z [tyg.] danych [tyg.] hipoteza wynikow
MF/IND/GLY (160/150/50) . o AL . . L
IRIDIUM vs FP/SAL (1000/100) TAK TAK Roéwnolegty 619vs 618 RI: 2; Ol: 52 FU:4 4,12, 26, 52 Superiority FAS Niskie
IND//GLY/MF (160/150/50) 1Ak cpedciowe Réwnolegly 476 vs 476 RI: 2; Ol: 24, FU:1 8, 16, 24 N/"gég’;fggj’a FAS Pewne zastrzezenia

ARGON o Ep/SAL+TIO (1000/100+5)

FAS — full analysis set; FU — follow-up; Ol — okres interwencji; Rl — run-in; Z — zaslepienie
a) Dotyczy wytacznie I-rzgdowego punktu koncowego.

Tabela 7.
Charakterystyka badan zakwalifikowanych do analizy klinicznej w zakresie charakterystyki wysciowej pacjentow
Odsetek [%] FEV1 Wczesniejsze leczenie astmy
Poréwnanie (dawka Sredni wiek AcQ-7, Przed podaniem p podaniu leku ¢
[ug/dobe]) [1ata] Mezczvzn Pacjentow z 22 Pacjentow $rednia leku rozszerzaiacedo Srednia dawka Wysoka dawka
QZCZYZN aostrzeniami z 23 zaostrzeniami rozszerzajacego 5 jaceg ICS+LABA ICS+LABA
[% w.n] [% wzrost]
wipium  MPANDISTY ((38861/?865)0) 521vs529 38vs33  17vs 20 4vs5 25vs25 551vs554  26,8vs 28,4 63 vs 61 36 vs 39
IND/ /GLY/MF (160/150/50)
ARGON vs FPISAL+TIO (1000/100+5) 52,7 vs 53,1 39 vs 36 21vs 20 bd vs bd 26vs26 62,2vs633 28,5 vs 28,3 48 vs 51 51 vs 49
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Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania bezposredniego
MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO (badanie ARGON)

Czynnos¢ ptuc

W badaniu ARGON zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe wszystkich ocenianych
parametréw spirometrycznych (t-FEV1, poranny/wieczorny PEF, FVC, FEF25-75%) w grupie
stosujgcej MF/IND/GLY w poréwnaniu z grupg FP/SAL + TIO w 24 tyg. okresie leczenia (Tabela 8).

Tabela 8.
Parametry czynnosciowe ptuc dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO w wysokich dawkach w badaniu ARGON

MF/IND/GLY FP/SAL+TIO MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO
Punkt koncowy Ol [tyg.]
N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CIJ?
t-FEV1 [ml]
Zmiana t-FEV1 24 438 334 (21) 425 238 (21) 96 [46; 146] <0,001
Poranny PEF [I/min]
Zmiana porannego PEF 17-24 bd 35,85 (bd) bd 26,29 (bd) 9,56 [2,83; 16,29] 0,005
Wieczorny PEF [I/min]
Zmiana wieczornego PEF 17-24 bd 31,86 (bd) bd 22,71 (bd) 9,15 [2,57; 15,72] 0,006
FVC [ml]
Zmiana FVC 24 438 280 (22) 425 186 (22) 95 [41; 148] <0,001
FEF25-75% [ml]

Zmiana FEF25-75% 24 438 375 (28) 425 286 (28) 89 [19; 159] 0,013

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
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Kontrola objawow astmy

6.2.1. Kontrola astmy mierzona kwestionariuszem ACQ-7

W badaniu ARGON odnotowano istotnie statystyczne wiekszg redukcje nasilenia objawow astmy
mierzonej kwestionariuszem ACQ-7 w grupie stosujgcej MF/IND/GLY w poréwnaniu z FP/SAL + TIO
w 24 tyg. okresie leczenia (Tabela 10), przy braku réznic pomiedzy grupami w odsetku pacjentow,

ktorzy uzyskali minimalnie istotng klinicznie poprawe wyniku w kwestionariuszu ACQ-7 (Tabela 11).

Tabela 10.
Kontrola astmy mierzona kwestionariuszem ACQ-7 dla poréwnania dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO w
wysokich dawkach w badaniu ARGON

MF/IND/GLY FP/SAL+TIO MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO

Punkt koncowy - [
(]
LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CIJ?

Zmiana wyniku ACQ-7 [pkt] 24 454 -1,172(0,045) 447 -1,048 (0,046)  -0,124 [-0,216; -0,032] 0,004

a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.

Tabela 11.
Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano istotng klinicznie poprawe kontroli astmy w kwestionariuszu ACQ-7 (MCID
ACQ-7) dla poréwnania INDGLY/MF vs FP/SAL+TIO w wysokich dawkach w badaniu ARGON

ol MF/IND/GLY FP/SAL+TIO MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO

Punkt koncowy

[tyg.] niN (%) niN (%) OR [95% CIJ? RD [95%CI]
MCID ACQ-7 24 387/454 (85) 375/447 (84) 1,11 [0,85; 1,46] 0,01 [-0,03; 0,08] 0,227

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.

6.2.2. Zaostrzenia

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami MF/IND/GLY i FP/SAL + TIO
w zakresie sredniej rocznej czestosci wystepowania zaostrzen, z wyjatkiem zdarzen okreslonych jako

umiarkowane, ktére rzadziej raportowano u pacjentéw otrzymujgcych MF/IND/GLY (Tabela 12).

Tabela 12.
Srednia roczna czestos$é zaostrzen choroby dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO w wysokich dawkach
w badaniu ARGON

ol MF/IND/GLY FP/SAL+TIO MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO
Punkt koncowy ltyo.]
Y9l N AER [95% CI] N AER [95% CI] Rate Ratio [95% CI]?

Zaostrzenia ogétem 24 bd 0,70 [bd] bd 0,86 [bd] 0,81 [0,62; 1,06] 0,123
tagodne zaostrzenia 24 bd bd bd bd 0,721[0,44; 1,18] 0,190
Umiarkowane zaostrzenia 24 bd bd bd bd 0,57 [0,33; 0,98] 0,042
Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia 24 bd 0,51 [bd] bd 0,58 [bd] 0,88 [0,65; 1,19] 0,414
Ciezkie zaostrzenia 24 bd 0,36 [bd] bd 0,32 [bd] 1,14 [0,79; 1,64] 0,494

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

Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S byta I-rzgdowym punktem w badaniu ARGON, dla
ktérego testowano hipoteze non-inferiority. W ramach badania potwierdzono, ze terapia MF/IND/GLY
jest nie gorsza (non-inferiority) od FP/SAL + TIO pod wzgledem wptywu na jako$¢ zycia pacjentow
z astmg mierzong kwestionariuszem AQLQ-S w 24 tyg. leczenia (Tabela 13). Ponadto, w grupie
stosujgcej MF/IND/GLY obserwowano istotnie statystycznie wigkszg poprawe jakosci zycia mierzong
kwestionariuszem SGRQ (Tabela 13) oraz wigksze prawdopodobienstwo uzyskiwania minimalnie

istotnej klinicznie poprawy wyniku w kwestionariuszu AQLQ-S (Tabela 14).

Tabela 13.
Jakos¢ zycia dla poréownania MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO w wysokich dawkach w badaniu ARGON

& MF/IND/GLY FPISAL+TIO MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO
tyel N LsmsE) N LSM (SE) MD [95% CI]*

AQLQ-S [pkt]

Punkt koncowy

0,073 [-0,027; NR]® <0,001°
Zmiana wyniku AQLQ-S 24 453 0,827 (0,069) 435 0,753 (0,069)
0,073 [-0,027; 0,173]° 0,152°
SGRAQ [pkt]
Zmiana wyniku SGRQ 24 bd  -13,29 (bd) bd 11,3 (bd) -2,00 [-3,90; -0,09] 0,040

NR — nie osiggnigto (not reached).

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

b) Wartos¢ MD [97,5% CI] i warto$¢ p dla hipotezy non-inferiority (jednostronna hipoteza alternatywna). Prog dla odrzucenia hipotezy zerowej
wynosit -0,25 pkt.

¢) Warto$¢ MD [95% CI] i wartos¢ p dla hipotezy superiority (obustronna hipoteza alternatywna).

Tabela 14.
Odsetek pacjentéow, u ktorych uzyskano istotng klinicznie poprawe jakosci zycia mierzong kwestionariuszem AQLQ
(MCID AQLQ-S) dla poréownania MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO w wysokich dawkach w badaniu ARGON

ol MF/IND/GLY FP/SAL+TIO MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO

Punkt koncowy

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

MCID AQLQ-S 24 333/454 (73) 299/441 (68) 1,33 [1,03; 1,70] 0,06 [-0,004; 0,12] 0,013

MCID - minimalna, klinicznie istotna réznica (minimal clinically important difference) — w przypadku kwestionariusza AQLQ minimalnie istotna
klinicznie poprawa definiowana jest jako poprawa o 20,5 pkt wzgledem wartos$ci wyjsciowe;j.
a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
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Bezpieczenstwo

Ryzyko wystgpienia AE ogotem, SAE ogodtem, AE zwigzanych z leczeniem, AE prowadzgcych do
przerwania terapii oraz zgonéw byto poréwnywalne dla MF/IND/GLY oraz FP/SAL + TIO (Tabela 16).

Nie odnotowano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w analizie uwzgledniajgcej

rodzaj zdarzenia (Tabela 17).

Tabela 16.

Ogolna ocena profilu bezpieczenstwa dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO w wysokich dawkach w badaniu

ARGON

MF/IND/GLY

Punkt koncowy

niN (%)

FP/SAL+TIO

niN (%)

INDGLY/MF vs FP/SAL+TIO

OR [95% CI]

RD [95% Cl]

AE Ogotem 249/476 (52)  245/475(52) 1,03 [0,80; 1,33] 0,01 [-0,06; 0,07] bd
Zwiazane z leczeniem 26/476 (5) 19/475 (4) 1,39 [0,76; 2,54] 0,01 [-0,01; 0,04] bd

SAE ogédtem 18/476 (4) 19/475 (4) 0,94 [0,49; 1,82] -0,002[-0,03;0,02] bd

AE prowadzace do zaprzestania terapii 3/476 (1) 3/475 (1) 1,00 [0,20; 4,97] -0,00001 [-0,01; 0,01] bd
Zgon? 0/476 (0) 1/475 (<1) 0,33[0,01;8,17] -0,002 [-0,01; 0,004]  bd

a) Zgon niezwigzany z astma.

Tabela 17.
Szczegolowa ocena profilu bezpieczenstwa dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO w wysokich dawkach
w badaniu ARGON

MF/IND/GLY FP/SAL+TIO MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR [95% ClI] RD/NNH [95% CI]
AE?

Astma (zaostrzenie) 115/476 (24)  126/475 (27) 0,88 [0,66; 1,18] -0,02 [-0,08; 0,03] bd
Zapalenie btony $luzowej nosa i gardta  34/476 (7) 43/475 (9) 0,77 [0,48; 1,24] -0,02 [-0,05; 0,02] bd
Zapalenie oskrzeli 22/476 (5) 19/475 (4) 1,16 [0,62; 2,18] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
Zapalenie gardia 17/476 (4) 10/475 (2) 1,72[0,78; 3,80] 0,01 [-0,01; 0,04] bd
Infekcja géornych drég oddechowych 10/476 (2) 9/475 (2) 1,11 [0,45; 2,76] 0,002 [-0,02; 0,02] bd
Bol gtowy 15/476 (3) 9/475 (2) 1,68 [0,73; 3,89] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Wirusowa infekcja drég oddechowych 9/476 (2) 6/475 (1) 1,51 [0,53; 4,27] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Wirusowa infekcja gornych drog 11/476 (2)  10/475(2)  1,10[046:2,62]  0,002[0,02:0,02]  bd

oddechowych

SAE
Astma (zaostrzenie) 3/476 (1) 2/475 (<1) 1,50 [0,25; 9,02] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Zapalenie ptuc 5/476 (1) 0/475 (0) 11,09 [0,61; 201,18] NNH=95 [48; 2126] bd
Tachykardia nadkomorowa 1/476 (<1) 0/475 (0) 3,00 [0,12; 73,83] 0,002 [-0,004; 0,01]  bd
SAE specjalnego zainteresowania (zdarzenia sercowo-naczyniowe)
Blok przedsionkowo-komorowy 0/476 (0) 0/475 (0) nd nd bd
(drugiego stopnia)
Zawat migsnia sercowego 0/476 (0) 1/475 (<1) 0,33[0,01; 8,17] -0,002 [-0,01; 0,004]  bd
Tachykardia 0/476 (0) 1/475 (<1) 0,33[0,01; 8,17] -0,002 [-0,01; 0,004]  bd
Zwezenie tetnicy szyjnej 0/476 (0) 1/475 (<1) 0,33 [0,01; 8,17] -0,002 [-0,01; 0,004] bd
Udar krwotoczny 0/476 (0) 1/475 (<1) 0,33[0,01; 8,17] -0,002 [-0,01; 0,004]  bd
a) Raportowane u >2% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion badania ARGON.
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Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania bezposredniego
MF/IND/GLY vs FP/SAL (Badanie IRIDIUM)

Czynnos¢ ptuc

W badaniu IRIDIUM stwierdzono istotng statystycznie przewage MF/IND/GLY nad FP/SAL
w odniesieniu do wszystkich ocenianych parametréw spirometrycznych (t-FEV1, poranny/wieczorny
PEF, t-FVC, FEF25-75%) zaréwno w 26 tyg., jak i 52 tyg. leczenia (Tabela 18). Co istotne,

obserwowana réznica pomiedzy ocenianymi interwencjami dla I-rzedowego punktu koncowego, jakim

byt t-FEV1 byta réwniez istotna klinicznie (MD >100 mi). | N

Tabela 18.
Parametry czynnosciowe ptuc dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach w badaniu IRIDIUM

MF/IND/GLY FP/SAL MF/IND/GLY vs FP/SAL
Punkt koncowy
N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CIJ?
t-FEV1 [ml]
26 541 320 (11,1)* 506 201 (12,6)* 119 [85; 154] <0,001
Zmiana t-FEV1
52 532 321(23,8) 492 176 (13,1)* 145 [111; 180] <0,001
Poranny PEF [I/min]
26 596 47,7(1,93) 584 12,5(1,95) 35,3 [30,2; 40,3) <0,001
Zmiana porannego PEF
52 594 475(2,03) 577 12,7 (2,05) 34,8 [29,5; 40,1] <0,001
Wieczorny PEF [I/min]
26 596 39,6(1,87) 586 12,7 (2,05) 29,1 [24,2; 34,1] <0,001
Zmiana wieczornego PEF
52 593 38,7(1,97) 578 9,2 (1,99) 29,5 [24,2; 34,7] <0,001
FEV1 godzine po podaniu dawki [ml]
26 bd bd bd bd 155 [117; 194] <0,001
Zmiana FEV1
52 bd bd bd bd 172 [133; 212] <0,001
t-FVC [ml]
26 bd bd bd bd 112 [65; 158] <0,001
Zmiana t-FVC
52 bd bd bd bd 136 [89; 183] <0,001
t-FEF25-75% [ml/s]

Zmiana t-FEF25-75% 26 bd bd bd bd 117 [67; 167] <0,001
t-FEF25-75% (wartos¢ koncowa) 52 614 1354 (19,0) 607 1207 (19,4) 147 [97; 198] <0,001

*Warto$¢ miary odchylenia odczytana z wykresu.
a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 30



Analiza Kliniczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 31



7.2,

Analiza Kliniczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Kontrola objawow astmy

7.2.1. Kontrola astmy mierzona kwestionariuszem ACQ-7

W badaniu IRIDIUM w grupie MF/IND/GLY uzyskano istotnie statystycznie lepszg kontrole astmy
mierzong w 26 tyg. terapii kwestionariuszem ACQ-7 w poréwnaniu z grupg FP/SAL (Tabela 19).
Ponadto, u pacjentéw leczonych MF/IND/GLY istotnie statystycznie wieksze niz w ramieniu
kontrolnym byto prawdopodobienstwo uzyskania minimalnie istotnej klinicznie poprawy wyniku ACQ-7

po 52 tyg. leczenia (Tabela 20).

Tabela 19.
Kontrola astmy mierzona kwestionariuszem ACQ dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach
w badaniu IRIDIUM

MF/IND/GLY FP/SAL MF/IND/GLY vs FP/SAL
Punkt koncowy
LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CIJ?
ACQ-7 [pkt]
Zmiana wyniku ACQ-7 26 566 -0,975 (bd) 562 -0,889 (bd) -0,086 [-0,165; -0,006] 0,034
ACQ-5 [pkt]
567 -1,051 (bd) 562 -1,003 (bd) -0,048 [-0,145; 0,049] 0,330
Zmiana wyniku ACQ-5
552 -1,230 (bd) 550 -1,140 (bd) -0,090 [-0,187; 0,008] 0,071

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

Tabela 20.
Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano istotng klinicznie poprawe kontroli astmy wg kwestionariusza ACQ-7 dla
poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach w badaniu IRIDIUM

MF/IND/GLY FP/SAL MF/IND/GLY vs FP/SAL
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI]J* RD/NNT [95% Cl]
26 403/566 (71) 379/562 (67) 1,21[0,93; 1,57] 0,04 [-0,02; 0,09] 0,151
MCID ACQ-7
52 435/552 (79) 398/547 (73) 1,41 [1,06; 1,86] NNT =17 [10; 102] 0,017

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.

7.2.2. Zaostrzenia

Wyniki badania IRIDIUM wskazuja, ze w grupie MF/IND/GLY w pordéwnaniu z grupg FP/SAL istotnie
statystycznie nizsza byla Srednia roczna czesto$¢ zaostrzen zaréwno analizowanych tgcznie, jak
réwniez z uwzglednieniem stopnia ciezkosci (Tabela 21). W grupie MF/IND/GLY nizsze bylo rowniez
ryzyko zaostrzen (Tabela 22) oraz krotszy czas do ich pierwszego wystgpienia (Tabela 23). Nie
odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic pod wzgledem czasu do wystgpienia pierwszej
hospitalizacji oraz czasu do zaprzestania leczenia z powodu zaostrzenia. Z kolei czas trwania
poszczegolnych typow zaostrzen byt istotnie statystycznie krotszy w grupie MF/IND/GLY
w poréwnaniu z FP/SAL (Tabela 24).
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Tabela 21.
Srednia roczna czestos$é zaostrzen choroby dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach w badaniu
IRIDIUM

ol MF/IND/GLY FP/SAL MF/IND/GLY vs FP/SAL
Punkt koncowy t
[tyal N AER[95%CI] N AER[95%CI] Rate ratio [95% CIJ?
Zaostrzenia ogétem 52 615 0,74[0,64;0,85] 612 1,23[1,08; 1,39] 0,60 [0,50; 0,72] <0,001
Umiarkowane i cigzkie zaostrzenia 52 615 0,46 [0,39;0,54] 612 0,72[0,63;0,82] 0,64 [0,52; 0,78]  <0,001
Ciezkie zaostrzenia 52 615 0,26[0,22;0,31] 612 0,45[0,39;0,53] 0,58 [0,45;0,73]  <0,001

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

Tabela 22.
Ryzyko zaostrzenia astmy dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach w badaniu IRIDIUM

ol MF/IND/GLY FP/SAL MF/IND/GLY vs FP/SAL
Punkt koncowy t
tyal N (%) niN (%) OR[95% CI]  NNT [95% CI]

Zaostrzenia ogétem 52 247/615 (40) 309/612 (50) 0,66 [0,52; 0,83] 10 [7; 21] bd

tagodne zaostrzenie 52 91/615 (15) 119/612 (19) 0,72 [0,53; 0,97] 22[12;228] bd
Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie = 52 186/615 (30) 243/612 (40) 0,66 [0,52; 0,83] 11 [7; 25] bd

Ciezkie zaostrzenie 52 134/615 (22) 182/612 (30) 0,66 [0,51; 0,85] 13 [8; 33] bd
Tabela 23.

Czas do pierwszego zaostrzenia astmy, czas do pierwszej hospitalizacji z powodu zaostrzenia oraz czas do
zaprzestania leczenia z powodu zaostrzenia astmy dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach
w badaniu IRIDIUM

MF/IND/GLY FP/SAL MF/IND/GLY vs FP/SAL
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) HR [95% CIJ?

Punkt koncowy

Czas do pierwszego zaostrzenia astmy [dni]

Umiarkowane

I I . 52 615 366 (2-416) 612 365 (1-416) 0,70 [0,58; 0,84] <0,001
ub ciezkie zaostrzenie
Ciezkie zaostrzenie 52 615 366 (2-416) 612 366 (1-416) 0,68 [0,54; 0,85] <0,001
Zaostrzenia ogétem 52 615 363 (2-416) 612 278 (1-416) 0,71 [0,60; 0,84] <0,001

Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu zaostrzenia [dni]

Hospitalizacja 52 615 367 (2-416) 612 367 (1-416) 1,00 [0,37; 2,66] 0,996

Czas do zaprzestania leczenia z powodu zaostrzenia astmy [dni]

Zaprzestanie leczenia 52 615 367 (11-416) 612 367 (2-416) 0,28 [0,08; 1,03] 0,055

a) Wartosé raportowana przez autoréw badania.

Tabela 24.
Czas trwania zaostrzen astmy w dniach dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach w badaniu
IRIDIUM

ol MF/IND/GLY FP/SAL MF/IND/GLY vs FP/SAL
Punkt koncowy — . - ——
[tya]l N  $rednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]
Umiarkowane .
lub ciezkle zaostrzenle 52 615 4,5 (10,73) 612 8,1 (20,63) -3,6 [-5,44; -1,76] <0,001
Ciezkie zaostrzenie 52 615 2,8 (7,31) 612 5,8 (18,24) -3,0 [-4,56; -1,44] <0,001
Zaostrzenia ogétem 52 615 7,0 (16,02) 612 12,8 (29,21) -5,8 [-8,44; -3,16] <0,001

a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.
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7.2.3. Pozostate parametry kontroli objawéw choroby

Istotng statystycznie réznice na korzys¢ MF/IND/GLY wzgledem FP/SAL odnotowano dla
zmniejszenia sredniej dawki doustnych kortykosteroidéw uzytych do leczenia zaostrzenh, zwiekszenia
odsetka dni wolnych objawdéw w ciggu dnia oraz zwiekszenia odsetka porankéw wolnych od objawow
w ciggu dnia (Tabela 25). W przypadku pozostatych punktéw koncowych, w tym czestosci
wystepowania ciezkich powiktan astmy, wartosci uzyskiwane w obydwu grupach byly poréwnywalne
(Tabela 25, Tabela 26).

Tabela 25.
Pozostate parametry kontroli objawéw astmy dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach w badaniu
IRIDIUM

MF/IND/GLY FP/SAL MF/IND/GLY vs FP/SAL

(0]

Punkt koncowy
tyal N LsM(SE) N  LSM(SE) MD [95% CIJ?

Terapia ratunkowa

Zmiana sredniej liczby inhalacji lekiem 5, 5,7 g8 (0 058) 597 -076(0,058)  -0,12[-027:0,03] 0,117

ratunkowym
Zmiana odsetka dni wolnych od terapii 26 590 22,5(1,32) 579 19,6 (1,33) 291-0,5; 6,3] 0,095
ratunkowej 52 583 250(1,36) 578 21,8(1,36) 3,2 [-0,03; 6,6] 0,075

Dawka doustnych kortykosteroidow

uzytych do leczenia zaostrzeh [mg]° 52 615 53,4(169,76)> 612 86,0 (199,79)° -32,6 [-53,35; -11,85]°  bd

Nasilenie objawow

Zmiana sredniej dziennego nasilenia

objawéw 52 566 -0,86(0,043) 558 -0,78 (0,044) -0,08 [-0,19; 0,04] 0,179

Zmiana odsetka dni wolnych od objawéw 52 566 22,4 (1,35) 558 18,9 (1,36) 3,5[-0,1; 7,0] 0,055

Zmiana odsetka dni wolnych od objawéw

! Y 52 594 225(1,32) 578 18,8 (1,34) 3,7[0,2; 7,2] 0,038
w ciagu dnia
Zmiana odsetka porankéw wolnychod 5, 509  195(133) 586 156 (1,34) 3,8[0,2; 7,4] 0,036
objawow
Zmiana odsetka nocy bez przerwaniasnu 52 599 18,0(1,11) 586 16,9 (1,12) 1,1[-1,9; 4,0] 0,467

a) Wartosé raportowana przez autoréw badania.
b) Srednia arytmetyczna (SD).

¢) Réwnowazne dawki prednizonu.

d) Obliczenia wiasne.

Tabela 26.
Wyniki dla ztozonego punktu koncowego dotyczacego ciezkich powiktan astmy dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL
w wysokich dawkach w badaniu IRIDIUM

ol MF/IND/GLY FP/SAL MF/IND/GLY vs FP/SAL

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

Ciezkie powiktania astmy 52 9/616 (1) 7/618 (1) 1,29 [0,48; 3,50] 0,003 [-0,01; 0,02] 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.

Jakosé¢ zycia

W badaniu IRIDIUM nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia pomiedzy

ocenianymi interwencjami (Tabela 27).
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Tabela 27.
Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach
w badaniu IRIDIUM

MF/IND/GLY FP/SAL MF/IND/GLY vs FP/SAL

Punkt koncowy Ol [tyg.]

LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CIJ?

Zmiana wyniku AQLQ-S [pkt] 52 552 0,87(0,035) 546 0,81 (0,036) 0,06 [-0,04; 0,16] 0,232

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

Bezpieczenstwo

Ryzyko wystgpienia AE ogdtem, SAE ogdétem, AE prowadzgcych do zaprzestania terapii oraz AE
zwigzanych z leczeniem bylo poréwnywalne w obu grupach. W zadnym z ramion badania nie
odnotowano zgonow (Tabela 28). W analizie uwzgledniajgcej rodzaj zdarzenia w grupie MF/IND/GLY
istotnie statystycznie rzadziej w poréwnaniu z FP/SAL raportowano zaostrzenia astmy, infekcje

gornych drég oddechowych oraz wirusowe infekcje gornych drég oddechowych (Tabela 29).

Nie odnotowano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w analizie uwzgledniajgcej

rodzaj zdarzenia

Tabela 28.
Bezpieczenstwo ogoélne dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach w badaniu IRIDIUM

MF/IND/GLY FP/SAL MF/IND/GLY vs FP/SAL
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR [95% CIl] RD [95% Cl]

AE Ogotem 458/616 (74) 487/618 (79) 0,78 [0,60; 1,02] 0,02 [-0,09; 0,003] bd
Zwiazane z leczeniem®  51/616 (8) 51/618 (8) 1,00 [0,67; 1,50] 0,0003 [-0,03; 0,03] bd
SAE ogétem 46/616 (7) 39/618 (6) 1,20 [0,77; 1,86] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
AE prowadzace Ogotem 13/616 (2) 21/618 (3) 0,61 [0,30; 1,24] -0,01[-0,03; 0,011 bd

do zaprzestania
terapii Zaostrzenie choroby 3/616 (<1) 10/618 (2) 0,30[0,08; 1,09] -0,01[-0,02; 0,0001] bd
2 Ogotem 2/616 (<1) 0/618 (0) 5,03 [0,24; 105,04] 0,003 [-0,002; 0,01] bd

gon

Zwiazany z leczeniem 0/616 (0) 0/618 (0) nd nd bd

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

Tabela 29.
AE szczegotowe dla porownania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach w badaniu IRIDIUM

MF/IND/GLY FP/SAL MF/IND/GLY vs FP/SAL
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
AE

Astma (zaostrzenie) 247/616 (40) 309/618 (50) 0,67 [0,53; 0,84] NNT=11 [7; 23] bd

Zapalenie btony sluzowej . . g .
nosa i gardia 64/616 (10) 83/618 (13) 0,75 [0,53; 1,06] 0,03 [-0,07; 0,01] bd
Zapalenie oskrzeli 49/616 (8) 55/618 (9) 0,88 [0,59; 1,32] -0,01 [-0,04; 0,02] bd

Infekcja gérnych drég . _ i
oddachowych 33/616 (5) 52/618 (8) 0,62 [0,39; 0,97] NNT=33 [18; 422] bd
Bol gtowy 23/616 (4) 25/618 (4) 0,92 [0,52; 1,64] -0,003 [-0,02; 0,02] bd
Wirusowa infekcja gérnych 21/616 (3) 47/618 (8) 0,43 [0,25; 0,73] NNT=24 [15;61]  bd

drég oddechowych
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MF/IND/GLY FP/SAL MF/IND/GLY vs FP/SAL
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR [95% CIl] RD/NNT [95% Cl]

Wirusowa infekcja drog . .

oddechowych 18/616 (3) 22/618 (4) 0,82 [0,43; 1,54] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Bakteryjna infekcja gornych . . a .
drég oddechowych 17/616 (3) 29/618 (5) 0,58 [0,31; 1,06] 0,02 [-0,04; 0,002] bd
SAE

Astma (zaostrzenie) 9/616 (1) 9/618 (1) 1,00 [0,40; 2,54] 0,00005 [-0,01; 0,01] bd
Zapalenie ptuc 3/616 (<1) 5/618 (1) 0,60 [0,14; 2,52] -0,003 [-0,01; 0,01] bd

Infekcja dolnych drog . .
oddechowych 1/616 (<1) 2/618 (<1) 0,50 [0,05; 5,54] -0,002 [-0,01; 0,004] bd
Kamica zétciowa 3/616 (<1) 1/618 (<1) 3,02 [0,31; 29,11] 0,003 [-0,003; 0,01] bd
Zatorowos¢ ptucna 1/616 (<1) 0/618 (0) 3,01[0,12; 74,15] 0,002 [-0,003; 0,01] bd

AE szczegolnego zainteresowania (MACE)
MACE ogoétem 2/616 (<1) 1/618 (<1) 2,01 [0,18; 22,22] 0,002 [-0,004; 0,01] bd
Rewaskularyzacja wiencowa 1/616 (<1) 1/618 (<1) 1,00 [0,06; 16,08] 0,00001 [-0,004; 0,004] bd
Niewydolnos¢ serca 11616 (<1) 0/618 (0) 3,01[0,12;74,15] 0,002 [-0,003; 0,01]  bd
wymagajaca hospitalizacji

Zawal miesnia sercowego . .
niezakohczony zgonem 1/616 (<1) 0/618 (0) 3,01[0,12; 74,15] 0,002 [-0,003; 0,01] bd
Udar niezakonczony zgonem 0/616 (0) 0/618 (0) nd nd bd

OKRES OBSERWACJI: 58 tyg.
MACE - powazne sercowo—naczyniowe zdarzenia niepozadane (major adverse cardiovascular events).
Astma (zaostrzenia) oraz MACE byly oceniane przez niezalezng komisje orzekajaca (independent adjudication committee).
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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 furoinian / indakaterol / glikopironium

Na stronie URPL, EMA oraz FDA nie znaleziono zadnych informacji zwigzanych z bezpieczenstwem
stosowania indakaterolu, mometazonu oraz glikopironium, ani w monoterapii, ani w terapii

skojarzone.

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, a w latach 1971-2020
— 4573 ADR zwigzanych ze stosowaniem glikopironium. Najczestsze kategorie dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem trzech substancji obejmowaty zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia oraz zaburzenia uogdlnione oraz stany w miejscu
podania (Tabela 30).

Flutikazonu propionian / salmeterol

Na stronie FDA odnaleziono komunikat dotyczacy bezpieczenstwa FP/SAL z 20 grudnia 2017 r.,
w ktérym potwierdzono, iz terapia skojarzona ICS/LABA (w tym FP/SAL) nie powoduje zwiekszenia
ryzyka wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z astmg w poréwnaniu z monoterapig ICS.
Powyzsze stanowisko zostalo opracowane na podstawie wynikow 4 badan RCT, w ktérych 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
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terapia skojarzona ICS/LABA byta bardziej skuteczna w zapobieganiu napadom astmy niz ICS,
ainformacje te zostaly dodane do ulotek produktéw leczniczych zwierajacych ICS/LABA.
W komunikacie FDA zalecono réwniez, aby pracownicy stuzby zdrowia zapoznali si¢ z najnowszymi

ulotkami produktéw ICS/LABA w obszarze zalecen do ich stosowania [15].

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

Wedlug danych zgromadzonych przez WHO w latach 1991-2020 zgtoszono tacznie 35 893 ADR
zwigzanych ze stosowaniem flutykazonu 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 $rdédpiersia oraz
zaburzenia uogélnione i stany w miejscu podania (Tabela 30).

Tiotropium

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

z bezpieczenstwem stosowania tiotropium.

Wedlug danych zgromadzonych przez WHO w latach 2003-2020 zgtoszono tgcznie 70 352 ADR
zwigzanych ze stosowaniem tiotropium. Najczestsze kategorie dziatan niepozgdanych to: urazy,
zatrucia i powikfania po zabiegach oraz zaburzenia uktadu oddechowego, Kklatki piersiowej

i srodpiersia (Tabela 30).

Tabela 30.

Wybrane dzialania niepozadane wg kategorii dla poszczegélnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO
(stan na dzien 18.11.2020 r.)

Kategoria IND MF GLY FP SAL TIO
(2010-2020) (1998-2020) (1971-2020) (1991-2020) (1989-2020) (2003-2020)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 34 58 36 217 65 249
Zaburzenia sercowe 423 243 509 875 887 2815
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 3 21 8 62 37 50
Zaburzenia btednika i choroby uszu 34 180 40 512 58 649
Choroby endokrynologiczne 9 143 8 720 28 109
Choroby oczu 80 776 442 2061 200 3706
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 355 929 875 3336 920 7404
Zaburzenia uogoélnione oraz stany w miejscu 877 6729 1305 12285 2654 13447
podania
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 36 25 21 64 23 178
Zaburzenia uktadu immunologicznego 51 362 149 1275 192 591
Zakazenia i zarazenia 446 793 382 2849 603 6055
Urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach 329 6602 793 8755 550 29724
Badania laboratoryjne 260 440 479 1948 389 3284
Zaburzenia metabolizmu i zywienia 102 123 124 540 150 1126
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Kategoria [[[») MF GLY FP SAL TIO
(2010-2020) (1998-2020) (1971-2020) (1991-2020) (1989-2020) (2003-2020)
Zaburzenia mies’niowo-s_zkieletowe i tkanki 215 393 280 1538 679 2585
tacznej
Nowotwory h;g(r)nd?:;bzifa?zliw;z I|i r;1;;;,-okreslone (w 144 61 79 243 66 1892
Zaburzenia uktadu nerwowego 380 1937 677 6035 1493 5718
Ciaza, potoég i okotoporodowe 2 29 12 85 46 8
Zaburzenia psychiczne 136 613 260 2368 545 2317
Zaburzenia funkcji nerek i drog moczowych 87 78 280 248 93 2069
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi 25 85 19 176 55 454
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki 1397 2992 1619 11442 2839 18873
piersiowej i Srodpiersia
Choroby skory i tkanki podskoérnej 214 1846 509 2745 764 2533
Procedury chirurgiczne i medyczne 15 102 44 712 91 490
Choroby naczyniowe 122 208 215 695 248 1198

Dane raportowane niezaleznie od postaci farmaceutycznej i dawki.

Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania preparatow zawarte w aktualnych

ChPL przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla poszczegolnych interwenc;ji

Preparat Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
MF/IND/GLY

o Nie nalezy stosowa¢ MF/IND/GLY do leczenia ostrych objawéw astmy.

o Nie nalezy przerywac¢ leczenia MF/IND/GLY nagle i bez nadzoru lekarza.

* Ryzyko wystgpienia natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci po podaniu produktu leczniczego, takich jak:
obrzek naczynioruchowy (w tym trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, obrzek jezyka, warg oraz twarzy),
pokrzywka lub wysypka skérna: w przypadku wystgpienia nalezy natychmiast przerwac terapie oraz
wdrozy¢ leczenie alternatywne.

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

* Ryzyko zwiekszonego tetna, cisnienia tetniczego krwi, zmian w zapisie EKG (sptaszczenie zatamka T,
wydtuzenie odstepu QT oraz obnizenie odcinka ST) i/ lub innych objawdw: w przypadku wystgpienia moze
by¢ konieczne przerwanie leczenia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania MF/IND/GLY
u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (choroba niedokrwienna serca, ostry zawat mige$nia
sercowego, zaburzenia rytmu serca, nadcisnienie tetnicze, choroba naczyn moézgowych zespot
wydtuzonego odstgpu QT), chorobami przebiegajgcymi z drgawkami lub tyreotoksykozg oraz u pacjentéw

Bi:i':;: © wrazliwych na dziatanie 32-agonistow oraz u chorych leczonych terapiami powodujgcymi wydtuzenie
[16] odstepu QT.

* Ryzyko wystgpienia hipokaliemii.

® Ryzyko zwigkszenia stezenia glukozy w osoczu: u pacjentow z cukrzycg nalezy uwaznie kontrolowaé
stezenie glukozy w osoczu.

e Nalezy zachowac ostroznos¢ w stosowaniu MF/IND/GLY u pacjentow z jaskrg z waskim katem
przesgczania lub zatrzymaniem moczu oraz z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, z gruzlicg ptuc lub
z przewlekiymi albo nieleczonymi zakazeniami.

® Ryzyko wystgpienia kandydozy jamy ustnej i gardfa: nalezy ptukaé jame ustng i gardto woda, bez jej
potykania lub my¢ zeby po inhalacji przepisanej dawki.

® Ryzyko wystapienia dziatan ogélnoustrojowych, takich jak: zespét Cushinga, objawy zespotu Cushinga,
zahamowanie czynnos$ci hadnerczy, opoznienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci, zaéma, jaskra, szereg objawéw psychicznych, nadmierna aktywnosé psychoruchowa,
zaburzenia snu, lek, depresja, agresja (zwtaszcza u dzieci): nalezy dostosowa¢ dawke produktu tak, aby
dawka kortykosteroidu wziewnego byta najmniejsza mozliwg dawkg pozwalajgcg na utrzymanie kontroli
objawéw astmy.
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Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

* 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.

FP/SAL

Salflumix
Easyhaler®,
Symflusal®,

AirFluSal

Forspiro®,

Salmex®,

Seretide Dysk®,
Seretide®,
Asaris®,
Comboterol®
[17-24]

o Nie nalezy stosowac FP/SAL do leczenia ostrych objawdw 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 objawdw niepozgdanych zwigzanych z astma:
nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci pogorszenia objawdw astmy po rozpoczeciu leczenia oraz
nalezy zasiegna¢ porady lekarskiej.

® Ryzyko wystgpienia nagtego, postepujgcego nasilenia objawdw astmy oskrzelowej: nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki kortykosteroidéw, lekarz powinien zweryf kowa¢ dotychczasowe leczenie.

* Ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca, w tym czestoskurczu nadkomorowego, skurczy dodatkowych,
migotania przedsionkéw oraz przemijajgcego zmniejszenie stezenia potasu w surowicy krwi: FP/SAL nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci uktadu krazenia lub rytmu serca,

z cukrzycag nadczynnoscig tarczycy, nieleczong hipokaliemig i ze sktonnoscig do wystgpowania matych
stezen jondw potasowych w surowicy.

o Ryzyko wystgpienia paradoksalnego skurczu oskrzeli objawiajgcego sie nasilajgcymi swistami oraz
dusznoscig bezposrednio po przyjeciu leku: w przypadku wystapienia nalezy natychmiast przerwaé
leczenie, oceni¢ stan pacjenta i w razie koniecznosci zastosowac leczenie alternatywne.

® Ryzyko wystapienia dziatan ogélnoustrojowych takich jak: zespét Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy,
zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zacma, jaskra, nadmierna
aktywnos¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresja, agresja (zwlaszcza u dzieci): nalezy dostosowac
dawke produktu tak, aby dawka kortykosteroidu wziewnego byta najmniejsza mozliwg dawkg pozwalajacg
na utrzymanie kontroli objawow 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.

o Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania FP z rytonawirem, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych.

o Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania SAL z ketokonazolem lub innymi silnymi inhibitorami CYP3A4, ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych.

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

® Ryzyko zwiekszenia stezenia glukozy we krwi.

TIO

Spiriva
Respimat®
[25]

* Ryzyko wystgpienia $wiszczgcego oddechu oraz trudnosci w oddychaniu.

o Nie nalezy stosowa¢ TIO do leczenia poczatkowego ostrych napadéw skurczu oskrzeli oraz w doraznym
tagodzeniu ostrych objawéw choroby.

o Nie nalezy stosowa¢ w monoterapii.

® Ryzyko wystgpienia natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci.

o Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w stosowaniu TIO u pacjentéw z jaskrg z waskim katem przesgczania,
rozrostem gruczotu krokowego lub zwezeniem szyi pecherza moczowego, a takze niedawno przebytym
zawatem serca (<6 mies.), jakgkolwiek niestabilng lub zagrazajaca zyciu arytmig serca lub wymagajacg
interwencji albo zmiany lekdw w ciggu ostatniego roku.

* Ryzyko wystgpienia odruchowego zwezenia skurczu oskrzeli.

e U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek stopnia umiarkowanego do cigzkiego nalezy stosowa¢ TIO
wylacznie, gdy spodziewana korzys¢ z leczenia przewyzsza jego ryzyko.

* Ryzyko wystgpienia lub zaostrzenia objawow jaskry z waskim kgtem przesgczania, bolu oka, dyskomfortu,
przemijajgcego niewyraznego widzenia, widzenia teczowej obwodki wokot zrédta swiatta lub zmienionego
widzenia koloréw z jednoczesnym zaczerwienieniem oczu spowodowanym przekrwieniem spojowek
i obrzekiem rogéwki w przypadku dostania sie TIO do oka: nalezy przerwac leczenie i niezwtocznie
skontaktowac sig¢ z lekarzem.

* Ryzyko wystgpienia prochnicy zebdw z powodu suchosci btony sluzowej jamy ustnej podczas dtugotrwatego
stosowania TIO.

o Nie nalezy stosowac TIO czesciej niz raz na dobe.

o Nie jest zalecane stosowanie TIO u pacjentéw z mukowiscydoza.
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9. 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 poréwnania bezposredniego potwierdzajg, iz wnioskowana interwencja MF/IND/GLY jest
terapig nie gorszg od FP/SAL + TIO w odniesieniu do |-rzedowego punktu koncowego, tj. jakosci zycia
mierzonej kwestionariuszem AQLQ-S w 24 tyg. leczenia. Nie stwierdzono rowniez istotnych
statystycznie réznic pomiedzy interwencjami pod wzgledem wplywu na czesto$¢ wystepowania
zaostrzen, w tym umiarkowanych lub ciezkich. W grupie MF/IND/GLY odnotowano natomiast istotnie
statystycznie wiekszg niz w ramieniu FP/SAL + TIO poprawe parametréw spirometrycznych (t-FEV1,
FVC, PEF, FEF25-75%), poprawe kontroli astmy mierzong kwestionariuszem ACQ-7, a takze lepsza
jakos¢ zycia mierzong kwestionariuszem SGRQ, przy poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa obydwu

terapii.

W bezposrednim poréwnaniu wykazano istotng statystycznie przewage terapii tréjsktadnikowej
MF/IND/GLY nad terapig dwusktadnikowg ICS/LABA (FP/SAL) pod wzgledem poprawy parametrow
spirometrycznych (t-FEV1, FVC, PEF, FEF25-75%), zmniejszeniem ryzyka i czesto$ci wystepowania
zaostrzen, w tym ciezkich, a w dluzszym horyzoncie czasowym rowniez wiekszym
prawdopodobienstwem uzyskania istotnej klinicznie poprawy kontroli astmy wg kwestionariusza

ACQ-7, przy poréwnywalnym wptywie obu schematéw na profil bezpieczehstwa i jakos¢ zycia.

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja, iz wnioskowana interwencja MF/IND/GLY
(Enerzair® Breezhaler®) to opcja terapeutyczna o wyzszej skutecznosci niz terapia
dwuskladnikowa zawierajgca wysokie dawki ICS/LABA pod wzgledem poprawy parametréow
spirometrycznych, kontroli objawow choroby i redukcji ryzyka zaostrzen. Ponadto,
w poréwnaniu do terapii trojlekowej (FP/SAL + TIO) potwierdzono jej nie gorsza skutecznosé¢
pod wzgledem jakosci zycia, przy poréwnywalnym wplywie na redukcje zaostrzen oraz

wiekszej poprawie w zakresie parametréw spirometrycznych i kontroli objawéw astmy.

Dodatkowo, zamkniecie terapii w jednym inhalatorze oraz prosty schemat dawkowania (jedna
inhalacja na dobe) w praktyce klinicznej moze zwieksza¢ skionnos$é pacjentéw do stosowania

sie do zalecen lekarzy, poprawiajac tym samym efekty terapii.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano podczas opracowywania analizy klinicznej:

1.

Odnalezione badania (ARGON, IRIDIUM) dla wnioskowanej interwencji przeprowadzono

w populacji szerszej niz populacja docelowa pod wzgledem uprzednio stosowanej dawki

Ics/LABA. |
]
I - o adto, ww. badania byly podstawa do rejestracji lekéw na terenie

UE przez EMA we wskazaniu rejestracyjnym zgodnym z wnioskowanym wskazaniem

refundacyjnym.

. W badaniu ARGON nie zastosowano zas$lepienia dla poréwnania ocenianej interwencji

z FP/SAL + TIO, co wynikato z trudnosci technicznych zwigzanych z zaslepieniem inhalatora
Respimat® w ktérym podawano tiotropium. W tym przypadku podwaéjne zaslepienie prowadzitoby
do konieczno$ci stosowania dwoch inhalatorow w kazdej grupie i podawania badanych interwenc;ji
2razy na dobe, co automatycznie uniemozliwitoby ocene korzysci wynikajgcych z rdéznic
w czestosci dawkowaniu i liczbie inhalatorow.

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej nie odnaleziono zadnych badah typu RWD
oraz opracowan wtérnych, porownujgcych bezposrednio  wnioskowang interwencje
z komparatorami, przy czym najpewniej wynika to z faktu, iz Enerzair® Breezhaler® jest stosunkowo
nowym lekiem, ktéry zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej 3 lipca 2020 r. Nalezy
jednak zauwazyc, iz jedno z badan dla ocenianej interwencji (ARGON) zostatlo zaprojektowane
w sposéb odzwierciedlajacy rzeczywistg praktyke kliniczng, tj. lekarz prowadzacy w przypadku
braku kontroli astmy mdgt podjg¢ decyzje o zwiekszeniu dawki stosowanej terapii i/lub wdrozy¢
terapie dodatkowg (step-up). Jednoczesnie w przypadku zmniejszenia nasilenia objawow i stabilnej
czynnosci ptuc mogt rowniez zadecydowac o zmniejszeniu dawki lub wycofaniu terapii doustnymi
kortykosteroidami lub TIO (step-down), co stanowi praktyke zgodng z obowigzujgcymi wytycznymi
w zakresie leczenia astmy oskrzelowe;.

Podczas ekstrakcji danych napotykano na pewne rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi
w poszczegolnych dokumentach zrédtowych, przy czym kazdorazowo w takiej sytuacji preferowany
byt wynik o wiekszej precyzji.

W przypadku niektérych punktéw koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze byc¢

zwigzane z niepewnoscig odczytu wynikow.
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Dyskusja

Astma oskrzelowa jest heterogenng chorobg, zwykle charakteryzujgcg sie przewlektym zapaleniem
dolnych drég oddechowych [26]. Jest obecnie jedng z najczesciej wystepujgcych chordb uktadu
oddechowego zaréwno w Polsce, jak i na swiecie. Wg danych NFZ w Polsce na astme choruje blisko
2 min oso6b [27-29]. Cho¢ rokowanie w przypadku stwierdzenia astmy oskrzelowej jest zasadniczo
korzystne, to jednak ulega ono pogorszeniu w przypadkach niekontrolowanej choroby [30]. Zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej, u pacjentdéw z niekontrolowang astmg zalecana jest intensyfikacja
leczenia. W populacji pacjentéw nieskutecznie leczonych wysokimi dawkami ICS/LABA, poprawe
mozna o0siggnaé¢ poprzez dodanie do ICS/LABA, tzw. terapii dodatkowych (add on therapy), w tym
m.in. tiotropium, a wiec leku z grupy LAMA [1]. Nalezy jednak zauwazy¢, iz aktualnie zaden preparat
zawierajgcy w swoim skfadzie tiotropium nie jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w astmie,
a chorzy wymagajacy terapii trojlekowej zmuszeni sg do jego zakupu ze srodkow wiasnych. Ponadto,
istotnym utrudnieniem dla polskich pacjentéw jest takze fakt, ze terapia trojlekowa
ICS + LABA + LAMA dotychczas musiata by¢ dostarczana z co najmniej dwoch réznych inhalatoréw,
co zgodnie ze stanowiskiem organizacji i towarzystw naukowych zajmujgcych sie tematykg chordb
ptuc, moze zmniejsza¢ adherence (stosowanie zalecanej terapii) oraz compliance (stosowanie terapii
zgodnie z zalecanym schematem dawkowania), a w konsekwencji moze przektada¢ sie na gorsza
skutecznos¢ leczenia. Tym samym, uprawnione jest stwierdzenie, ze polscy pacjenci z populacji
docelowej sg aktualnie w stanie niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych (therapeutic unmet need),
a odpowiedzia na nie moze by¢ refundacja terapii trojsktadnikowej MF/IND/GLY (Enerzair®
Breezhaler®).

Ocene efektywnosci terapeutycznej wnioskowanej interwencji przeprowadzono wzgledem
nastepujgcych komparatoréw: terapii tréjlekowej ICS/LABA + LAMA (FP/SAL + TIO) oraz terapii
dwusktadnikowej ICS/LABA (FP/SAL). Ponadto FP/SAL jest opcja najczesciej stosowang sposrod
preparatéw z grupy ICS/LABA [31].

Analize kliniczng przeprowadzono 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]. W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono
2 badania RCT dla ocenianej interwencji, w tym 1 w ramach ktérego MF/IND/GLY poréwnano
wzgledem terapii tréjlekowej FP/SAL + TIO (ARGON) oraz 1 dla porownania MF/IND/GLY wzgledem
FP/SAL (IRIDIUM). Obydwa badania przeprowadzono w populacji nieco szerszej niz populacja

docelowa, pod wzgledem uprzednio stosowanej dawki ICS/LABA, przy czym nie stanowi to istotnego

ograniczenia i nie wptywa na wnioskowanie, |G
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Wyniki poréwnania bezposredniego w badaniu ARGON wskazujg, ze terapia MF/IND/GLY jest nie
gorsza niz terapia tréjlekowa FP/SAL + TIO, co potwierdzono dla I-rzedowego punktu koncowego, {j.
jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem AQLQ-S w 24 tyg. leczenia, a takze w analizie dla
ll-rzedowego punktu koncowego, ktorym byty zaostrzenia astmy. Ponadto, wyniki dla wybranych
ll-rzedowych punktéw koncowych wskazujg, ze wnioskowana interwencja moze przynosi¢ wieksze
korzy$ci niz terapia FP/SAL + TIO. Istotng statystycznie poprawe wynikow na korzy$¢ MF/IND/GLY
odnotowano m.in. dla parametréw spirometrycznych (t-FEV1, FVC, PEF, FEF25-75%), kontroli astmy
mierzonej kwestionariuszem ACQ-7, a takze jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SGRAQ.
W grupie MF/IND/GLY rowniez znaczgco czes$ciej dochodzito do uzyskania minimalnie istotnej
klinicznie poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem AQLQ-S niz u pacjentdw leczonych
FP/SAL + TIO.

Roéwniez w poréwnaniu z terapia dwusktadnikowg ICS/LABA (FP/SAL), zastosowanie terapii
MF/IND/GLY wigzato sie istotnymi statystycznie korzysciami, w tym poprawg parametréw
spirometrycznych (t-FEV1, FVC, PEF, FEF25-75%), zmniejszeniem ryzyka i czesto$ci wystepowania
zaostrzen (w tym ciezkich), a w dtuzszym okresie leczenia réwniez czestszym uzyskiwaniem istotnej
klinicznie poprawy kontroli astmy mierzonej kwestionariuszem ACQ-7, przy poréwnywalnym wplywie

na profil bezpieczehstwa i jakos¢ zycia.

Przewaga schematu MF/IND/GLY nad schematem FP/SAL wynika w duzej mierze z faktu, ze
oceniana interwencja oprécz lekéw z grupy ICS oraz LABA zawiera rowniez preparat z grupy LAMA,
ktorej efektywnos¢ w leczeniu astmy byta juz wczesniej opisywana [32]. Dostepne dowody naukowe
wskazujg jednak, ze stosowanie schematu MF/IND/GLY moze przynosi¢ wieksze korzysci niz
dostepna obecnie (aczkolwiek nierefundowana w Polsce) terapia trojlekowa tj. FP/SAL + TIO.
Prawdopodobnie uzyskano to dzieki redukcji liczby inhalatorow oraz uproszczeniu schematu
dawkowania, bowiem Enerzair® Breezhaler® jest pierwszg terapig trojsktadnikowg, zamknietg
w jednym inhalatorze i stosowang raz na dobe, co moze wptywac¢ na poprawe compliance i adherence
pacjentdw, a w konsekwencji przektada¢ sie na wiekszg skutecznosé leczenia [33, 34]. Ponadto,
preparat ten zawiera w swoim sktadzie mometazonu furoinian, ktory jest uznawany za najsilniejszy ze
stosowanych wziewnie kortykosteroidéw, co przektada sie na wyzszy potencjat leku w zakresie
kontroli objawéw astmy [35]. Jednoczesnie w produkcie leczniczym Enerzair® Breezhaler®
mometazonu furoinian zostat zawarty w obnizonej nominalnej dawce, dzieki czemu ryzyko
wystgpienia ogdlnoustrojowych dziatah niepozadanych zwigzanych z podawaniem wysokich dawek

kortykosteroidéw jest znaczgco zredukowane.

Dane dotyczagce bezpieczenstwa zaprezentowane w badaniu ARGON wskazuja, ze terapia
MF/IND/GLY cechuje sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa do FP/SAL + TIO, na co wskazuje
brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do AE ogétem oraz szczegdtowych AE. Na stronach
agencji zajmujgcych sie bezpieczenstwem terapii rowniez nie odnaleziono Zadnych alertow

dotyczacych bezpieczenstwa wnioskowanej terapii.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 45



Analiza Kliniczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej nie odnaleziono zadnych badan typu RWD dla
ocenianej interwencji, co najpewniej wynika to z faktu, iz Enerzair® Breezhaler® jest stosunkowo
nowym lekiem, ktéry zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej 3 lipca 2020 r. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz w jednym z badan dla ocenianej interwencji (ARGON) zastosowany schemat
postepowania odzwierciedlat rzeczywistg praktyke kliniczng, tj. lekarz prowadzgcy w przypadku braku
kontroli astmy mégt podjg¢ decyzje o zwiekszeniu dawki stosowanej terapii i/lub wdrozy¢ terapie
dodatkowa (step-up). Jednoczesnie w przypadku zmniejszenia nasilenia objawow i stabilnej czynnosci
pluc moégt rowniez zadecydowaé o zmniejszeniu dawki lub wycofaniu terapii doustnymi
kortykosteroidami lub TIO (step-down) [26].

Zebrane w ramach niniejszej analizy klinicznej wyniki wskazujg, ze wnioskowana interwencja
MF/IND/GLY jest opcjg skuteczng i bezpieczng w leczeniu astmy. Wykazano jej przewage nie tylko
wzgledem terapii dwusktadnikowej ICS/LABA, ale zaobserwowano rowniez pewne korzysci
w poréwnaniu z dostepng obecnie terapig trojlekowg. Ponadto stanowi pierwszg terapie
tréjsktadnikowg, stosowang raz na dobe i pozwalajgcg uzyska¢ dobrg kontrole objawdw astmy, przy
uproszczonym schemacie dawkowania. Co wiecej, terapia ta podawana jest za pomocg znanego
i preferowanego przez pacjentow inhalatora Breezhaler®, ktory wykorzystywany jest w przypadku
leczenia za pomocg monoterapii ICS (produkt Miflonide® Breezhaler®), ICS/LABA (produkt leczniczy
Atrectura® Breezhaler®), jak réwniez ICS/LABA/LAMA (produkt leczniczy Enerzair® Breezhaler®), co
zapewnia pacjentom mozliwo$¢ prowadzenia terapii (niemal we wszystkich stopniach zaawansowania
choroby, tj. od tagodnej do ciezkiej postaci choroby) z jednego rodzaju urzgdzenia, co moze

przyczynic¢ sie do poprawy kontroli astmy w praktyce kliniczne;.
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Odsetek pacjentdéw, u ktérych uzyskano istotng klinicznie poprawe kontroli astmy w

kwestionariuszu ACQ-7 (MCID ACQ-7) dla poréwnania INDGLY/MF vs FP/SAL+TIO w

wysokich dawkach w badaniu ARGON ..........cooiiiiiiiie e enee e e e 27
Srednia roczna czestosé zaostrzen choroby dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO
w wysokich dawkach w badaniu ARGON ..o e 27
Jakos¢ zycia dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO w wysokich dawkach w
DAANTU ARGON ...ttt ettt bt st et e bt e e shee e e tb e e saeeenbeeesbeeenbeeesseeeneeesnneenneean 28

Odsetek pacjentdw, u ktorych uzyskano istotng klinicznie poprawe jakosci zycia mierzong
kwestionariuszem AQLQ (MCID AQLQ-S) dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO

w wysokich dawkach w badaniu ARGON .........ocuiiiii e s 28
Jakos$¢ zycia dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO w wysokich dawkach w
badaniu ARGON - wyniki w podgrupach ze wzgledu na wczesniejszg wielko$¢ dawki.................... 28
Ogodlna ocena profilu bezpieczenstwa dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO w
wysokich dawkach w badaniu ARGON ..........cooiiiiiiiie e e e e e e 29
Szczegdtowa ocena profilu bezpieczenstwa dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL+TIO
w wysokich dawkach w badaniu ARGON ..o e e 29
Parametry czynnosciowe ptuc dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich
dawkach w badaniu IRIDIUM .........oooiiiii ettt e e 30
Kontrola astmy mierzona kwestionariuszem ACQ dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL
w wysokich dawkach w badaniu IRIDIUM ..........c.oiiiiiiii e 32

Odsetek pacjentow, u ktdrych uzyskano istotng klinicznie poprawe kontroli astmy wg
kwestionariusza ACQ-7 dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach w

DAANIU TRIDIUM ..ottt etttk b ettt et e e b e nan e e b e e naneennee s 32
Srednia roczna czesto$é zaostrzen choroby dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w
wysokich dawkach w badaniu IRIDIUM ... e e 33
Ryzyko zaostrzenia astmy dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach
W Dad@aniu IRIDIUM ..ottt ettt ettt st e s it e s et e ae e e sbbeeaneeesnbeesnseesneeesnneeans 33

Czas do pierwszego zaostrzenia astmy, czas do pierwszej hospitalizacji z powodu
zaostrzenia oraz czas do zaprzestania leczenia z powodu zaostrzenia astmy dla

porownania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach w badaniu IRIDIUM ............c.ccccceevneeen. 33
Czas trwania zaostrzen astmy w dniach dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w
wysokich dawkach w badaniu IRIDIUM ... e e 33
Pozostate parametry kontroli objawéw astmy dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w
wysokich dawkach w badaniu IRIDIUM ... e e 34
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Tabela 26.

Tabela 27.
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Tabela 30.

Tabela 31.

Tabela 32.
Tabela 33.
Tabela 34.
Tabela 35.
Tabela 36.

Tabela 37.

Tabela 38.
Tabela 39.
Tabela 40.

Tabela 41.
Tabela 42.
Tabela 43.

Wyniki dla ztozonego punktu koncowego dotyczgcego ciezkich powiktan astmy dla
porownania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach w badaniu IRIDIUM ..............cccceevneeee. 34
Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S dla poréwnania MF/IND/GLY vs

FP/SAL w wysokich dawkach w badaniu IRIDIUM..............ccoiiiiiiiiie et 35
Bezpieczenstwo ogolne dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach w

DAANIU TRIDIUM. ..ottt ettt ettt et e sh e ettt ebe e et e e sbeeenbeeesaeeeneeesneeenneeas 35
AE szczegotowe dla poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL w wysokich dawkach w badaniu

IRIDIUM L.ttt ettt et e st e e st e e e e bt e e ab e e ea bt e emseese bt e emeeesmbeeenbeesnbeeanbeesnbeesnneeans 35
Wybrane dziatania niepozadane wg kategorii dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych

na podstawie danych WHO (stan na dzien 18.11.2020 I.) ....ueieeiiiiie e 38
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci zawarte w ChPL dla poszczegdlnych

101 C=T 0T =T o o SRR 39
Strategia wyszukiwania dla MF/IND/GLY w MEDLINE (przez Pubmed) ..........cccccovieviiiiieinniiieeiee. 52
Strategia wyszukiwania dla MF/IND/GLY w EMBASE (przez Embase) .........cccccveviieveeiiieeeeieee e 52
Strategia wyszukiwania dla MF/IND/GLY w The Cochrane Library........ccccccoooiciiiiiiiiiiiiiiiiieee e 53
Strategia i wyniki wyszukiwania dla MF/IND/GLY w innych zrodtach informacji medycznei............... 53
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania IRIDIUM na podstawie Cochrane

[ F=TaTo ] oo G PP OO PRI 59
Ocena ryzyka bitedu systematycznego badania ARGON na podstawie Cochrane

[ F=T 0o ] oo To G OO PP PSPPSR 62
Zestawienie badan wykluczonych dla przeszukania MF/IND/GLY .......ccccuviiiiiiiiiiiiiiiiee e 66
Definicje punktOw KOACOWYCH. ........oiiiiee et e e e eneeeean 68
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez

Cochrane CollabOration ..............eeiiiiiie et s e e e sbeee s 71
Formularz do ekstrakcji charakterystyk badan ... 75
Formularz do ekstrakcji danych CigalyCh.........oo e 76
Formularz do ekstrakcji danych dychotomiCznycCh .............ccooiiiiiiiiiiii e 76

Spis rysunkow

Rysunek 1.
Rysunek 2.
Rysunek 3.
Rysunek 4.

Schemat selekcji badan dla MF/IND/GLY zgodnie z PRISMA (przeszukanie 1).......ccccccoevevvierennnnen. 20
Schemat badania ARGON ...t e e e et e e et e e e e et e e e senne e e e snneeeeeneeeeennnees 24
Schemat badania IRIDIUM ..ot e et e e s eee e e s e e e e sneeeeeeneeeeeenneas 24
Wyniki poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL W podgrupach............ccoeueeiiiiieeeiniiee e 31
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Aneks A. Strategia wyszukiwania badan
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan wigczonych do analizy kliniczne;

B.1. Badania dla MF/IND/GLY

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie fazy Ill oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
MF/IND/GLY w poréwnaniu do MF/IND oraz FLU/SAL u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomoca
$rednich lub wysokich dawek ICS+LABA

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Wiek 18-75 lat;
2. Astma zdiagnozowana co najmniej 1 rok przed
3 il;rwngge()r; FEV1 imniei 12% Palenie wyrobdéw tytoniowych w ciggu 6 mies. przed
: 6 W.N. oraz wzrost 0 co najmniej 127 skriningiem lub historia palenia dtuzsza niz 10 paczkolat
(200. mI). po 'podanllu salbutamglu lub albutgrolu; . Przewlekta choroba ptuc inna niz astma;
g' :é%e;c;ftgavlzc?w W momencie rozpoczecia badania; 3. Zaostrzenie astmy wymagajace wizyty na izbie przyjec,
: “r=h p t ) . . hospitalizacji lub ogélnoustrojowego leczenia
6. 21 zaostrzenie astmy wymagajace wizyty lekarza, wizyty

kortykosteroidami w ciggu 6 tyg. od skriningu;

Infekcja drog oddechowych lub pogorszenie astmy w ciggu
4 tyg. przed skriningiem lub w okresie run-in;

Klinicznie istotne choroby wspdtistniejgce.

na izbie przyjec¢, hospitalizacji lub ogélnoustrojowego
leczenia kortykosteroidami w ciggu 12 mies. przed
skriningiem;

7. Leczenie $rednimi lub wysokimi dawkami ICS+LABA przez
ostatnie 3 mies. oraz stabilna dawka ICS+LABA co
najmniej 1 mies. przed skriningiem.

B

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana t-FEV1 w 26. tyg. wzgledem warto$ci wyjsciowe;j

ll-rzgdowe PK: zmiana wyn ku ACQ-7 w 26. oraz 52. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej, parametry spirometryczne (m.in.
FEV1), zaostrzenia astmy, terapia ratunkowa, nasilenie objawéw, jako$¢ zycia mierzona kwestionariuszem AQLQ-S, profil
bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji®

MF/IND/GLY FP/SAL
Cecha populacji w wysokiej dawce w wysokiej dawce
(160/150/50 pg) (1000/100 ug)
Liczba pacjentéw 619 618
Wiek, srednia (SD) 52,1 (12,91) 52,9 (12,23)
Odsetek mezczyzn [%)] 38 33
Zaostrzenie astmy wymagajace 1 83 80
leczenia w ciagu 12 ml.es.o >2 17 20
poprzedzajacych badanie [%
pacjentow] >3 4 5
ACQ-7, srednia (SD) [pkt] 2,5(0,61)° 2,5 (0,56)°
FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela,
$rednia (SD) [I] 1,6 (0,59) 1,6 (0,58)
FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela,
srednia (SD) [% w.n.] 55,1 (13.47) 55,4 (13,40)
FEV1 po podaniu salbutamolu, srednia (SD) [% wzrost] 26,8 (21,31) 28,4 (21,91)
Status palacza Obecny 0 0
[% paCjentéw] Byly 18 20
Woczesniejsza terapia astmy [% Srednia dawka 63 61
pacjentéw] ICS+LABA
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Wysoka dawka

ICS+LABA 36 39
Niska dawka ICS+LABA
lub nieleczony <1 <1
ICS+LABA
Interwencja i komparator?®
Schemat badania MF/IND/GLY FP/SAL
Dawka dobowa uwalniana [ug] 160/150/50 1000/100

Schemat dawkowania [ug]

160/150/50 x1 inh. OD 500/50 x1 inh. BID

Typ inhalatora

DPI (Breezhaler®) DPI (Diskus®)

Uzycie komory inhalacyjnej

niedozwolone niedozwolone

Kointerwencje

Leczenie ratunkowe: salbutamol (100 ug) / albuterol (90
Jg) podawane za pomocg inhalatora MDI

Okres interwenc;ji [tyg.]

52

Okres obserwaciji [tyg.]

58 (RI: 2, Ol: 52, FU:4°)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

Tak, ze stratyfikacjg wzgledem regionu, kraju badz obu

Ukrycie kodu alokacji

Tak (IRT, interactive response technology)

Zaslepienie

Pacjenci i lekarze: TAK
Osoby oceniajace wyniki: TAK

Utrata z badania

Przerwanie terapii:
MF/IND/GLY — 59 (10%,); FP/SAL — 62 (10%,)
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
MF/IND/GLY — 3 (<1%); FP/SAL — 4 (1%)
Utrata z badania:
MF/IND/GLY — 1 (<1%); FP/SAL — 1 (<1%)
Opis prawidtowy

Metody implementacji danych utraconych

Brak implementacji (model MMRM)

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority z hierarchig testowania hipotez

Metoda analizy wynikéw

SK: FAS — wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktérzy
otrzymali 21 dawke przypisanej terapii (odpowiada analizie
mITT
BP: SAS — wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke
terapii (odpowiada analizie PP)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Ameryka Potudniowa, Kanada, Europa,
Azja, RPA)

Sponsor badania

Novartis Pharmaceuticals

FAS — full analysis set; mITT — modified intention-to-treat; SAS — safety analysis set; PP — per-protocol
a) Badanie IRIDIUM zaprojektowano jako badanie pigcioramienne, pozostate ramiona stanowity MF/IND/GLY w dawce 150/50/80 pg, MF/IND w
dawkach 80/150 pg i 160/150 pg. Z uwagi na fakt, iz ww. ramiona nie spetniaty kryteriow wigczenia do niniejszej analizy, nie zostaty one

uwzglednione w opisie charakterystyki.
b) Dane dla N = 618.

c) Dane dlaN =617.

c) 30 dni.
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Wieloosrodkowe, randomizowane, czesciowo zaslepione badanie fazy llIb, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
MF/IND/GLY w poréwnaniu do FLU/SAL+TIO u dorostych pacjentéw z niewystarczajacg kontrolg astmy za pomoca $rednich lub
wysokich dawek ICS+LABA

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Wiek 218 lat;

Astma zdiagnozowana co najmniej 6 mies. przed
skriningiem, leczona $rednimi lub wysokimi dawkami
ICS/LABA,;

3. FEV1 <85% w.n. oraz wzrost FEV1 o co najmniej 12%
(200 ml) po podaniu salbutamolu lub albuterolu lub
pozytywny wynik testu prowokacyjnego oskrzeli w ciggu
ostatnich 5 lat;

4. Pacjenci objawowi w momencie rozpoczecia
badania(ACQ-7 21,5 pkt);

5. 21 zaostrzenie astmy wymagajace wizyty lekarza, wizyty
na izbie przyjec lub hospitalizacji oraz ogélnoustrojowego 6
leczenia kortykosteroidami przez co najmniej 3 dni w ciggu
12 mies. przed skriningiem.

Palenie tytoniu liczone jako >20 paczkolat w wywiadzie
POChP lub inna przewlekfa choroba ptuc;

Zespot dtugiego QT lub wydtuzony odstgp QTc w
wywiadzie;

Zaostrzenie astmy wymagajace wizyty na izbie przyjeé,
hospitalizacji lub ogdlnoustrojowego leczenia
kortykosteroidami w ciggu 6 tyg. od skriningu;

5. Infekcja drog oddechowych lub klinicznie istotne
pogorszenie astmy w ciggu 4 tyg. przed skriningiem lub
pomiedzy w okresie wstepnym;

Klinicznie istotne choroby wspdtistniejace.

> owh=

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana wyniku jakosci zycia w kwestionariuszu AQLQ-S w 24 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej

ll-rzgdowe PK: zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych punktacji ACQ-7 oraz AQLQ-S, odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali
MCID w kwestionariuszach AQLQ-S oraz ACQ-7 w ciggu 24 tyg., parametry spirometryczne (m.in. t-FEV1), profil
bezpieczenstwa

Eksploracyjne PK: zaostrzenia astmy, jako$¢ zycia mierzona kwestionariuszem SGRQ, parametry spirometryczne (PEF)

Charakterystyka populacji®
MF/IND/GLY w wysokiej dawce = FP/SAL w wysokiej dawce + TIO

Cecha populacji (160/150/50 pg) (1000/100 pg + 5 pg)
Liczba pacjentéow 476 476
Wiek, srednia (SD) 52,7 (13,34) 53,1 (13,08)
Odsetek mezczyzn [%)] 39 36
Zaostrzenie astmy 1 79 80
wymagajace leczenia w N
ciagu 12 miesiecy 22 21 20
poprzedzajacych
badanie [% pacjentow] 23 bd bd
ACQ-7, srednia (SD) [pkt] 2,6 (0,53) 2,6 (0,53)
FEV1, srednia (SD) [I] bd bd
FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela, $rednia (SD) [% w.n.] 62,2 (14,01) 63,3 (13.91)
FEV1 po podaniu leku rozszerzajacego, srednia
(SD) [% wzrost] 28,5 (17,56) 28,3 (17,89)
Status palacza Obecny 2 2
[% pacjentow] Byly 24 22
Srednia dawka
ICS+LABA 48 51
Wczesniejsza terapia W)I/ggliiggxka 51 49
astmy [% pacjentow]
Niska dawka
ICS+LABA lub nie 0 0

leczony ICS+LABA

Interwencja i komparator?

Schemat badania MF/IND/GLY FP/SAL+TIO
Dawka dobowa uwalniana [ug] 160/150/50 1000/100 + 5
Schemat dawkowania [ug] 160/150/50 x1 inh. OD 500/50 x1 inh. BID + 5 x 1 inh. OD
. DPI (Accuhaler®) + MDLI
Typ inhalatora DPI (Breezhaler®) (Respimat®)
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Uzycie komory inhalacyjnej

niedozwolone niedozwolone

Kointerwencje

Leczenie ratunkowe: salbutamol, albuterol

W przypadku niekontrolowanej astmy lub wystgpienia ciezkiego
zaostrzenia, lekarz prowadzgcy mogt podja¢ decyzje o zwigkszeniu
dawki stosowanej terapii i/lub wdrozy¢ terapige dodatkowg (add-on),
obejmujgca doustne kortykosterydy, leczenie biologiczne, teofiline, leki
przeciwleukotrienowe lub inne zgodnie z lokalnymi wytycznymi (step-up).
Lekarz prowadzacy mogt rowniez podjgc decyzje o zmniejszeniu dawki
lub wycofaniu terapii doustnymi kortykosteroidami lub TIO (w ramieniu
FP/SAL + TIO), jezeli objawy pacjenta byly dobrze kontrolowane, a
czynnosc ptuc — stabilna przez 23 mies. i nie wystepowato ryzyko
wystgpienia zaostrzenia (step-down). Dostosowanie dawki ICS oraz
LABA nie byto dozwolone.

Okres interwencji [tyg.]

24

Okres obserwaciji [tyg.]

27 (RI: 2, Ol: 24, FU:1)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

Tak, ze stratyf kacjg wzgledem wczesniejszego leczenia (dawki
Sredniej/wysokiej ICS) oraz regionu

Ukrycie kodu alokacji

Tak (IRT, interactive response technology)

Zaslepienie

Czesciowe
Pacjenci i lekarze: NIE (w poréwnaniu MF/IND/GLY® vs FP/SAL+TIO)
Osoby oceniajace wyniki: TAK

Utrata z badania

Przerwanie terapii: MF/IND/GLY — 16 (3 %); FP/SAL+TIO — 27 (6%)
Utrata z badania: MF/IND/GLY - 1 (<1%); FP/SAL+TIO — 1 (<1)
Opis prawidtowy

Metody implementacji danych utraconych

Brak implementacji (model MMRM, w przypadku punktéw koncowych
AQLQ-S, ACQ-7 oraz t-FEV1)

Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority® / Superiority

Metoda analizy wynikéw

SK: FAS — wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktorzy otrzymali 21 dawke
przypisanej terapii (odpowiada analizie mITT)
BP: PP —analiza zgodna z otrzymanym leczeniem

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Ameryka Potudniowa, Europa, Meksyk, Azja, RPA)

Sponsor badania

Novartis Pharma AG

MDLI - inhalator ptynowy dozujacy (metred dose liquid inhaler)
a) Badanie ARGON zaprojektowano jako badanie tréjramienne. W trzecim ramieniu pacjenci otrzymywali MF/IND/GLY w dawce 150/50/80 pg, Z
uwagi na fakt, iz ww. ramie nie spetniato kryteriéw wigczenia do niniejszej analizy, nie zostato ono uwzglednione w opisie charakterystyki.

b) Zaslepieniu podlegata dawka MF/IND/GLY.

c) Dla I-rzedowego punktu korncowego. Prég dla odrzucenia hipotezy non-inferiority wynosit -0,25 pkt w kwestionariuszu AQLQ-S.
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B.2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (RoB2)

Tabela 36.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania IRIDIUM na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | IRIDIUM |
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/GLY | Komparator: | FP/SAL |

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] = 119 [85; 154]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
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

OECEEECEN
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| 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 (T/ F?1(" 7;VNV'};;“ZI BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az Randomizacja komputerowa z zastosowaniem tephnologii intgraktywnej odpowiedzi, stratyfikacjg ze
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do wzgledu na region, kraj badz oba T
interwenc;ji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych pom Iefi_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 oceniajacych wyniki. Stosowano placebo identyczne z

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje 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¢ wpltyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BIl: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwenciji byty - ND
zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania Analiza skutecznosci: FAS — wszyscy pacjenci zrgndomzquam, ktorzy otrzymali 21 dawke przypisanej

L . . terapii (odpowiada analizie mITT) T
efektu przypisania do interwenc;ji?
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku analizy ) ND
wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu - Niskie
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DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly W badaniu odnotowano wysokg utrate danych z badania dla pierwszorzedowego punktu koncowego

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich (>5%) T
zrandomizowanych uczestnikéw? °

?'2'.‘]?8" odpowu?dz na _pvtgnle 3.1. byta N/PN/BI: Czy Do analizy wyn kéw wykorzystano model mieszany dla powtarzanego pomiaru (MMRM), ktérego

istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu . i koni 56 imol i brakui hd hd kania wi d ik T
braku danych? zastosowanie znosi konieczno$¢ implementacji brakujgcych danych do uzyskania wiarygodnego wyniku.

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak B 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 korncowym zgodnym z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekéw dotyczgcymi badan
nieodpowiednia? klinicznych w leczeniu astmy (CPMP/EWP/2922/01). Okres 26 tyg. uznano za prawidtowy, poniewaz na
podstawie badan farmakokinetycznych i farmakodynamicznych lek powinien wykazywac¢ swoje dziatanie N
juz po 4 tyg. stosowania. FEV1 oceniano na podstawie przeprowadzonej spirometrii, zgodnie z technika
opisang w protokole.
4.2. (.3zy pomiar lub l_xsta.lenle punktu koncowego réznily sie Zarowno w przypadku interwencji, jak i komparatora punkt koricowy 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 oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, Osoba oceniajgca wyn ki byta zaslepiona (badacz) N

ktorg 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
ktorg 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, ktére daty wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne bytly
niezaslepione dane?

Ocene pierwszorzedowego punktu koncowego dokonano zgodnie z protokotem po 26 tyg. od
rozpoczecia leczenia.

I—
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Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koficowego (np. Pomiar I-rzedowego punku koncowego odbywat sie zgodnie z techn kg i w czasie zdefiniowanym w

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu N
koncowego? protokole.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Opubl kowano wyniki dla w§zystk[ch zdeflnllowanych w protokole’ mozI!Yvych apallz (tj. LSM dla wartosci N
koncowej oraz zmiany wzgledem warto$ci wyj$ciowej)
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

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

Tabela 37.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ARGON na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja ‘ ARGON |

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 [ MF/IND/GLY | Komparator: [ FP/SAL+TIO |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Pierwszorzedowy punkt koricowy:
zmiana AQLQ-S w 24. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k MD [95% CI] = 0,073 [-0,038; NR]
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)

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
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niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kow badania
Ore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykut(y) z czasopisma z wynikami 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

OoddedOmROOmRz00

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

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

I—

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

Randomizacja komputerowa z zastosowaniem technologii interaktywnej odpowiedzi, stratyfikacja

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az o . . S . ;
wzgledem wczesniejszego leczenia (dawki $redniej/wysokiej ICS) oraz regionu

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

=

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?

=z

Brak istotnie statystycznych réznic pomigdzy 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
interwenciji w trakcie badania?

I—

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje Brak zaslepienia w przypadku poréwnania MF/IND/GLY vs FP/SAL + TIO

byly swiadome, ktora z interwencji byta 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 przypisanej Nie stwierdzono PN
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

1—

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/: Czy
- - — . ND
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
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2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty
zréwnowazone pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania
efektu przypisania do interwenc;ji?

Analiza skutecznosci: FAS — wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali 21 dawke przypisane;j
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
wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Nlskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

W badaniu odnotowano wysokg utrate danych z badania dla pierwszorzedowego punktu koricowego (>5%)

1—

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

Do analizy wynikéw wykorzystano model mieszany dla powtarzanego pomiaru (MMRM), ktérego
zastosowanie znosi koniecznos¢ implementacji brakujgcych danych do uzyskania wiarygodnego wyn ku.

=

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

ND

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

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

Stosowano ustandaryzowany kwestionariusz AQLQ-S. Prog dla odrzucenia hipotezy non-inferiority wynosit
-0,25 pkt (50% MCID) i byt zgodny z literaturg.

=z

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

Zarowno w przypadku interwencji, jak i komparatora punkt koricowy mierzono w ten sam sposéb

1z

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

Brak zaslepienia osoby oceniajgcej (pacjenci)

I—

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

Wiedza o alokacji moze mie¢ wplyw na spos6b oceny jakosci zycia przez pacjenta
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4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta Nie stwierdzono PN
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu - Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie 2 Oceny pierwszorzedowego punktu koncowego dokonano zgodnie z protokotem po 24 tyg. od rozpoczecia

okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty leczenia T

niezaslepione dane? ’

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,

byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...W|ely _r_nozhwyc;h pomiaréw punktu konf:owego (np. Oceniano zgodnie ze zdefiniowanym protokotem ustandaryzowanym kwestionariuszem oraz zgodnie z

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu czasem zdefiniowanym w protokole N

koncowego? y P

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

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Aneks C. Badania wykluczone

Tabela 38.
Zestawienie badan wykluczonych dla przeszukania MF/IND/GLY

Obszar

Badanie . .
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Pelen tytut Publikacja

The efficacy of the combination

Oceniana interwencja w niezgodnej American journal of respiratory and

1. Beier 2019 Interwencja dawce (MF/IND/GLY 80/150/50 ug/dobe) |ndacateroI/eg(_:opyrron|um/mometgsone f_uroate is independent of critical care medicine. 2019:199:A1277
time of dosing in patients with asthma
. . . . . Assess efficacy and safety of QVM149 administered once daily in the . s .
EUCTR2017-000644- . Oceniana interwencja w niezgodnej . . ) . . . http://www.who.int/trialsearch/Trial2.asp
2. 17-NL 2017 Interwencja 12 wee (MF/IND/GLY 80/150/50 pg/dobe) MOTiNg of in the evening during 14 days versus placebo in patients  *, o n=FycTR2017-000644-17-NL

with asthma

3. NCT03108027 2017  Interwencja Oceniana interwencja w niezgodnej Assess Bronchodilator Effect QVM149 Dosed Either in the Morning  https://clinicaltrials.gov/show/NCT03108

dawce (MF/IND/GLY 80/150/50 pg/dobe) or Evening Compared to Placebo in Patients With Asthma (QVM149) 027
4. NCT04259164 2020  Komparator Niezgodny komparator (MF/IND) Anti-inflammatory Effects Glycopyrronium https://clinicaltrialsigE;v/show/NCTO4259

Analiza zbiorcza dla 2 badan, trwajgcych Lung function normalization with indacaterol/ glycopyrronium/ European Respiratory Journal 2019;
5. Chapman 2019 Metodyka 14 dni i 21 dni mometasone furoate in patients with asthma 54:PA2359

Analiza zbiorcza dla 2 badan, trwajgcych Indacaterol/ glycopyrronium/ mometasone furoate combination European Respiratory Journal 2019;
6. Chapman 2019 Metodyka 14 dni i 21 dni consistently shows lung function benefits in patients with asthma 54:PA3720

Assess bronchodilator effect and safety of two doses of QVM149

EUCTR2016-005164- http://www.who.int/trialsearch/Trial2.asp

7. Metodyka Krotki okres obserwaciji (21 dni) compared to a fixed dose combination of salmeterol/fluticasone in TriallD=
34-BG 2017 e ionte i St x?TrialD=EUCTR2016-005164-34-BG
8. NCT042067612019  Metodyka Krotki okres obserwacii (14 dni) Investigating the Effects of QVM149 on MRI Ventilation Defects ~ ttPS-//clinicaltrials.gov/show/NCT04206

761

The combination of indacaterol/glycopyrronium/mometasone furoate
9. Watz 2019 Metodyka Krotki okres obserwaciji (21 dni) is superior to high-dose salmeterol/fluticasone propionate in
improving lung function in patients with asthma

American journal of respiratory and
critical care medicine. 2019;199:A7081

Letter to the editor: Indacaterol/glycopyrronium/mometasone furoate
10. Watz 2020 Metodyka Krotki okres obserwacii (21 dni) compared with salmeterol/fluticasone propionate in patients with Respiratory Research 2020; 21:87
asthma: A randomized controlled cross-over study
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Obszar

Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja

Punkty
koncowe

http://www.who.int/trialsearch/Trial2.asp

11. PER-024-16 2016 x?TriallD=PER-024-16.

Brak wynikow Safety and Efficacy Study of QVM149 in Asthmatic Patients
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Aneks D. Definicje punktow koncowych

Tabela 39.
Definicje punktéw koncowych

Badanie Definicja

t-FEV1

Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu

ARGON mierzona jako srednia pomiaréw z 15 i 45 min przed podaniem wieczornej dawki.

Maksymalna ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu
IRIDIUM mierzona jako $rednia z dwéch pomiarow wykonanych 23h i 15 min oraz 23h i 45 min po podaniu dawki
wieczornej leku.

t-FVC

ARGON Catkowita objetos¢ powietrza wydychanego w trakcie spirometrii.

Catkowita objetos$¢ powietrza wydychanego w trakcie spirometrii, mierzona jako $rednia z dwdch

D pomiaréw wykonanych 45 min oraz 15 min przed podaniem wieczornej dawki.
PEF
ARGON Pomiar PEF odbywat sie dwa razy na dobe (ramo i wieczorem) z pomocg urzgdzenia mini Peak Flow

Meter.

Pomiar PEF wykonywano 2 razy dziennie (rano i wieczorem, przed przyjeciem dawek) za pomocag
IRIDIUM urzadzenia mini Peak Flow Meter. Kazdy z pacjentéw wykonywat 3 kolejne pomiary w ciggu 10 minut.
Jako wynik ostateczny uwzgledniano najlepszy z 3 pomiarow.

FEF25-75%

ARGON Nie zdefiniowano.

Przeptyw (lub predkos$¢) powietrza wychodzacego z ptuc podczas $rodkowej cze$ci wymuszonego
IRIDIUM wydechu, mierzona jako $rednia z dwoch pomiaréw wykonanych 23h i 15 min oraz 23h i 45 min po
podaniu dawki wieczornej leku.

Ciezkie zaostrzenie astmy

ARGON Nasilenie objawéw astmy (takich jak duszno$¢, kaszel, Swiszczacy oddech lub ucisk w klatce piersiowej)
wymagajgce zastosowania ogolnoustrojowych kortykosteroiddw przez co najmniej trzy kolejne dni i/lub
IRIDIUM konieczno$¢ wizyty na ostrym dyzurze (lub miejscowej réwnowaznej strukturze), hospitalizacja lub zgon

z powodu astmy.

Umiarkowane zaostrzenie astmy

ARGON Wystapienie dwdch lub wigcej z ponizszych objawdw:

1. Stopniowy wzrost co najmniej jednego z objawdw astmy, takich jak dusznos¢, kaszel, $wiszczacy
oddech 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:

a. Zwiekszenie o 250% stosowania krotko dziatajgcych B2-agonistow (SABA) i >8 inhalacjiw 2z 3
kolejnych dni wzgledem wartosci wyjsciowej, lub
b. Nocne przebudzenia wymagajace uzycia SABA przez co najmniej 2 z 3 kolejnych nocy
IRIDIUM 3. Pogorszenie czynnosci ptuc utrzymujgce sie przez dwa kolejne dni lub diuzej (ale nie na tyle powazne
by stosowaé ogolnoustrojowe kortykosteroidy przez dtuzej niz 2 dni lub by konieczna byta
hospitalizacja), zdefiniowane jako:
a. Zmniejszenie FEV1 o0 220% wzgledem wartosci wyjsciowej lub
b. Zmniejszenie 0 220% porannego lub wieczornego PEF wzglgdem wartosci wyjsciowychw 2z 3
kolejnych dni, lub
c. Przewidywany PEF <60% wzgledem wartosci wyj$ciowych.

tagodne zaostrzenie astmy

ARGON Wystgpienie jednego z ponizszych objawéw:

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 68



Analiza Kliniczna. Enerzair® Breezhaler® w leczeniu astmy oskrzelowej

Badanie Definicja

1. Pogorszenie co najmniej jednego z objawdw astmy, takich jak dusznos¢, kaszel, $wiszczacy oddech
lub ucisk w klatce piersiowe;j.
2. Zwiekszone stosowanie terapii ratunkowej
3. Pogorszenie czynnosci ptuc utrzymujace sie przez dwa kolejne dni lub diuzej (ale nie na tyle powazne
IRIDIUM by zastosowaé kortykosteroidy uktadowe lub by konieczna byta hospitalizacja), zdefiniowane jako:
a. Zmniejszenie FEV1 o0 220% wzgledem wartosci wyjsciowej lub
b. Zmniejszenie 0 220% porannego lub wieczornego PEF wzglgdem wartosci wyjsciowychw 2z 3
kolejnych dni, lub
c. Przewidywany PEF <60% wzgledem wartosci wyj$ciowych.

ACQ

Kwestionariusz mierzacy kontrole objawdw astmy, sktadajgcy sie z 7 pytan (5 dotyczacych oceny
ARGON objawow, 1 dotyczgcy 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 6
— >16 zainhalowan terapii ratunkowej przez wigkszos¢ 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 —

IRIDIUM 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. Wynik kwestionariusza byt liczony jako $rednia ze wszystkich pytan.
MCID ACQ
ARGON
Poprawa wyniku ACQ o 20,5 pkt wzgledem wartosci wyj$ciowej (spadek o 20,5 pkt).
IRIDIUM
Zainhalowania terapii ratunkowej
IRIDIUM Nie zdefiniowano.
Dni wolne od terapii ratunkowej
IRIDIUM Kazdy dzien, w ktérym pacjent nie zainhalowat sie ani razu terapig ratunkowa w czasie dnia i nocy.
Dawka doustnych kortykosteroidow uzytych do leczenia zaostrzen
IRIDIUM Ogdlnoustrojowe kortykosteroidy wdrazano zgodnie z oceng badacza lub lekarza prowadzgcego oraz
zgodnie z krajowymi i migdzynarodowymi wytycznymi.
Dzienne nasilenie objawow
Dni wolne od objawéw astmy w ciggu dnia, bez nocnych przebudzenia oraz bez objawdw o poranku (po
IRIDIUM przebudzeniu). Ocene dni wolnych od objawéw przeprowadzano w oparciu o uzupetniany 2 razy 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 wplyw na zycie codzienne.

Dni wolne od objawéw w ciggu dnia

Dni, w trakcie ktérych warto$¢ w dzienniczku dotyczaca objawdw, uzupetniana na koniec danego dnia
IRIDIUM wynosita 0/4 pkt w odniesieniu do dusznosci, $wistéw wydechowych, kaszlu, ucisk w klatce piersiowej
oraz wptyw na zycie codziennie i gdzie 0 oznacza brak problemoéw, a 4 — bardzo powazne problemy.

Noce bez przerywania snu

Noce, po ktérych pacjenci na pytanie ,Jak spate$ ostatniej nocy?” odpowiadali ,Nie obudzitem sie
IRIDIUM z powodu jakichkolwiek probleméw z oddychaniem” z wynikiem nasilenia objawéw od 0 — brak
problemoéw do 4 — bardzo powazne problemy.

Ciezkie powiktania astmy

Ztozony punkt koncowy dotyczgcy ciezkich pow kfan astmy byt oceniany przez niezalezng komisje
orzekajacy (independent adjudication committee) i definiowano go jako wystgpienie co najmniej jednego

IRIDIUM z nastepujgcych zdarzen: hospitalizacja zwigzana z astma, intubacja zwigzana z astmg lub zgon
zwigzany z astma.
AQLQ-S
ARGON Kwestionariusz sktadajacy sie z 32 pytan dotyczacych jakosci zycia z astma, 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 aktywnos$¢/problemy przez caly czas, a 7 — brak
IRIDIUM ograniczen w aktywnosci/brak probleméw, na podstawie doswiadczen z ostatnich 2 tygodni. Ogoélny
wynik AQLQ-S to $rednia z odpowiedz na wszystkie 32 pytania.
MCID AQLQ-S
ARGON
Poprawa wyniku ACQ o 20,5 pkt wzgledem wartosci wyj$ciowej (wzrost o 20,5 pkt).
IRIDIUM
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SGRQ

Kwestionariusz sktada sig z 40 pytan w trzech domenach: objawéw, aktywnosci i wptyw na zycie, wyn k
mieszczgcy sie w zakresie 0—100 (0 — wysoka jako$¢ zycia; 100 — niska jakos$¢ zycia).

ARGON
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Aneks E. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych

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

Tabela 40.
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, poréownywane 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¢ wynik
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 uczestn kow badania

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

0O Protokét badania

O Plan analizy statystycznej (SAP)
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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/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy T/PT/PN/N/BI

zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

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

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 interwencji w T/PT/PN/N/BI
trakcie badania? PN/ N

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty
swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi w T/PT/PN/N/BI
trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstgpstwa od stosowania przypisanej interwencji ND/T/PT/PN/N/BI
wynikajace z kontekstu badania?

2.4, Jesli _odgowiedi_na,\ pytanie 2.3 by!a T/PT: Czy wspomniane ND/T/PT/PN/N/BI
odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik? —

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

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu T/PT/PN/N/BI
przypisania do interwencji? —

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

uczestnikow?

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/BIl: 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 roznity sie

pomiedzy interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba

oceniajaca dany punkt koncowy byta Swiadoma, ktora 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 wptyneta wiedza

na temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly

niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI

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 punktu koncowego?

T/PT/PN/N/BI
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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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E.2. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 41.
Formularz do ekstrakcji charakterystyk badan

Akronim badania

Opis + cel
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. 1.
Oceniane punkty koncowe
I-rzedowy PK:
lI-rzedowe PK:
Charakterystyka populacji®
Cecha populacji
Liczba pacjentéow
Wiek, srednia (SD)
Odsetek mezczyzn [%]
Zaostrzenie astmy wymagajace 1
leczenia w ciggu 12 mies.
poprzedzajacych badanie [% >2
pacjentow]

ACQ-7, srednia (SD) [pkt]

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

FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela,
$rednia (SD) [% w.n.]

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

Status palacza Obecny
[% pacjentow] Byty
Srednia dawka
ICS+LABA

Wysoka dawka
ICS+LABA

Niska dawka ICS+LABA
lub nieleczony
ICS+LABA

Weczesniejsza terapia astmy [%
pacjentéw]

Interwencja i komparator

Schemat badania

Dawka dobowa uwalniana [ug]

Schemat dawkowania [ug]

Typ inhalatora

Uzycie komory inhalacyjnej

Kointerwencje

Okres interwenc;ji [tyg.]

Okres obserwacji [tyg.]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji
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Akronim badania

Zaslepienie

Utrata z badania

Metody implementacji danych utraconych

Sposob raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikéw

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 42.
Formularz do ekstrakcji danych ciagltych

Interwencja Komparator Poréwnanie
Punkt koncowy

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

Tabela 43.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

ol Interwencja Komparator Poréwnanie

Punkt koncowy -
tyal N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
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