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Wykaz skrotéw i akroniméw

AOTMIT
AUC
BDI

BEK
BMI

BUD
CAT

ChPL
Cl
DPI
EMA
E-RS

EXACT
FDA
FEF 35 755

FEV,

MACE

MD
MDI
ns
OR

P
PICO(S)

PLA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
pole powierzchni pod krzywa (ang. area under the curve)

Baseiine Dyspnea Index - kwestionariusz oceniajacy wyjsciowy stopien
nasilenia dusznosci

beklometazon
wskaznik masy ciata (ang. body mass index)
budezonid

test oceniajacy przewlekta obturacyijng chorobe ptuc (ang. COPD Assessment
Test)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. Confidence Interwali)

inhalator proszkowy (ang. dry powder inhaler)

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

EXACT [EXAcerbations of Chronic pulmonary disease Tool]-Respiratory
Symptomps - kwestionariusz oceniajacy zaostrzenia POChP

EXAcerbations of Chronic puimonary disease Tool - kwestionariusz
oceniajacy czestosé, stopien nasilenia i czas trwania zaostrzenn POChP

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

przeptyw w srodku natezonego wydechu pomiedzy 25 and 75% natezonej
pojemnosci zyciowej

natezona objetosé wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory
volume in one second)

formoterol

natezona pojemnosé zyciowa (ang. forced vital capacity)

glikopironium

ocena technologii medycznych (ang. health fechnology assessment)
pojemnosé wdechowa (ang. inspiratory capacity)

kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids)

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

diugo dziatajacy agonista receptora B (ang. long-acting B adrenoceptor
agonists)

diugo dziatajacy antagonista receptora muskarynowego (ang. long-acting
muscarinic antagonists), lek przeciwcholinergiczny

powazne niepozadane zdarzenia sercowo-haczyniowe (ang. major adverse
cardiovascular events)

réznica srednich {ang. Mean Difference)

inhalator cisnieniowy z dozownikiem (ang. metered-dose inhaler)
brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)

iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan
klinicznych {ang. popuiation, intervention, comparison, outcome, study)

placebo
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POChP

PRN
RCT

RR
SABA

SAMA

SD
SE
SGRQ

TDI

TIO
»trough” FEV,

URPL
URTI

ZN

przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic obstructive pulmonary
disease)

w razie potrzeby (tac. pro re nata)

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlied triai)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

wspotczynnik czestosci wystepowania (ang. rate ratio)

krotko dziatajace B2-mimetyki wziewne (ang. short-acting 8 adrenoceptor
agonists)

krotko dziatajace leki przeciwcholinergiczne (ang. short-acting muscarinic
antagonists)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

St. George's Respiratory Questionnaire - kwestionariusz oceniajacy jakosé
zycia chorych z POChP

Transition Dyspnea Index - kwestionariusz oceniajacy zmiane stopnia
nasilenia dusznosci

tiotropium

natezona objetosé wydechowa pierwszosekundowa mierzona bezposrednio
przed podaniem kolejnej dawki leku (tj. przy najnizszym stezeniu leku)
Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych Wyrobdw Medycznych i Produktdw
Biobdjczych

zakazenia gdrnych drég oddechowych (ang. upper respiratory tract
infection)

zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

W niniejszej analizie ,,/” oznacza preparat ztozony w 1 inhalatorze, ,+” oznacza skojarzenie
lekdw w osobnych inhalatorach, natomiast substancje czynne oddzielone przecinkiem
oznaczaja dowolne potaczenia lekéw (tj. preparaty ztoZone oraz skojarzenia lekéw w
osobnych inhalatorachj.

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Trixeo Aerosphere® (budezonid/formoterol/glikopironium, BUD/FOR/GLI) w
leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc
(POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sa odpowiednio leczeni
skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem z grupy agonistdw
receptora B2 {ICS i LABA) lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora B2 z dtugo
dziatajacym antagonisty receptora muskarynowego (LABA i LAMA), w poréwnaniu do
dowolnego potaczenia’? budezonidu, formoterolu i glikopironium (BUD, FOR i GLI),
budezonidu, formoterolu i tiotropium {(BUD, FOR i TIO) oraz beklometazonu, formoterolu i
glikopironium (BEK, FOR i GLlI).

Whnioskowana populacja nie jest w petni zgodna z populacja chorych wiaczonych do badan
klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie, poniewaz w badaniach uwzgledniono
réwniez chorych z tagodng i bardzo cigzka postacia choroby, a stosowane wczesniej leczenie
obejmowato nie tylko ICS i LABA oraz LABA i LAMA, jednak pacjenci o charakterystyce
zgodnej z opisem we wniosku refundacyjnym stanowili wigkszos¢ we wszystkich wtaczonych
badaniach.

Metody

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach
agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekdw. Korzystano takze z referencji odnalezionych
doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia. Jakosc
badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad i Cochrane.

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosd
i bezpieczenstwo potaczenia BUD/FOR/GLI w leczeniu podtrzymujacym u dorostych
pacjentéw z POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sa odpowiednio
leczeni skojarzeniem ICS i LABA lub skojarzeniem LABA i LAMA, w poréwnaniu ze
zdefiniowanymi komparatorami, tj. dowolnym potaczeniem? BUD, FOR i GLI, BUD, FOR i TIO
oraz BEK, FOR i GLI. Zgodnie z kryteriami wiaczenia, populacja wnioskowana powinna
stanowic¢ wiekszos¢ pacjentdw wtaczonych do badania.

Przy pomocy zastosowanych strategii poszukiwano takze badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej potaczenia BUD/FOR/GLI w POChP oraz opracowan wtérnych zgodnie z
kryteriami wtaczenia dla badan pierwotnych.

Poréwnanie posrednie przeprowadzono metoda Buchera.
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Wyniki przegladu badan wtornych

Do analizy wiaczono 5 opracowan wtérnych, w ktérych przedstawiono wyniki poréwnania
BUD/FOR/GLI z BEK/FOR/GLI oraz BUD/FOR/GLI z BUD/FOR+TIO na podstawie
przeprowadzonych metaanaliz sieciowych.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do 18 sierpnia 2022 r, w wyniku wyszukiwania randomizowanych badan klinicznych
odnaleziono 2 badania RCT (ETHOS i KRONOS) oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR oraz 1 badanie RCT {TRILOGY) oceniajace skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR, spetniajace kryteria wiaczenia do
przegladu systematycznego, umozliwiajace przeprowadzenie poréwnania posredniego
BUD/FOR/GLI z BEK/FOR/GLI, przy zatozeniu réwnosci BUD/FOR i BEK/FOR (wspdlny
komparator), jako lekéw tej samej klasy (dodatkowo, DDD [zdefiniowana dawka dobowa] wg
WHO dla BUD i BEK wynosi tyle samo, tj. 0,8 mg dla aerozolu i proszku do inhalacjioraz 1,5
mg dla roztworu do inhalacji).

Analiza skutecznosci wykazata brak istotnych statystycznie réznic w grupach BUD/FOR/GLI
oraz BEK/FOR/GLI w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych, dla ktérych
mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego:

e roczna czestos¢ umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP (RR=1,13 [95% ClI: 0,93;
1,37], p=ns);

e czas do wystapienia pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP
(HR=1,11 [95% Cl: 0,91; 1,37], p=ns);

e odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie POChP
w ciggu 52 tyg. (OR=1,07 [95% Cl: 0,83; 1,38], p=ns, RD=0,01 [95% Cl: -0,05; 0,07],
p=ns);

e wzrost {(poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych porannej wartosci FEV,
(natgzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa) przed podaniem dawki w ciggu
24/26 tyg. (MD=-5,00 [95% Cl:-41,31; 31,31], p=ns oraz MD=-7,00 [95% Cl:-42,70;
28,70], p=ns), jak rowniez w 52 tyg. {(MD=2,00 [95% Cl: -37,51; 41,51], p=ns).

e wzrost (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych wartosci FEV, <4 godz.? po
podaniu dawki w ciagu 24/26 tyg. (MD=-12,00 [95% Cl: -53,07; 29,07], p=ns);

e redukcja sredniego dobowego zuzycia lekdw doraznych wzgledem wartosci
poczatkowych w ciagu 24/26 tyg. (MD=-0,18 [95% Cl: -0,41; 0,05], p=ns) oraz po 52
tyg. (MD= -0,24 [95% CI: -0,50; 0,02], p=ns);

e odsetek dni bez uzycia lekéw doraznych wzgledem wartosci poczatkowych po 52 tyg.
(MD= 1,75 [95% Cl: -2,25; 5,75], p=ns);

e redukcja {poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych wyniku kwestionariusza SGRQ
(St. George's Respiratory Questionnaire), oceniajacego jakos¢ zycia w POChP, w 52
tyg. {MD=0,22 [95% Cl: -1,57; 2,01], p=ns).

e odsetek chorych, u ktérych wystapit spadek {(poprawa) wyniku kwestionariusza SGRQ
0 = 4 punkty w 24/26 tyg. oraz w 52 tyg. badania {odpowiednio OR=0,81[95% Cl: 0,63;
1,04], p=ns, RD=-0,05 [95% CI: -0,11; 0,01], p=ns oraz OR=0,90 [95% CI: 0,7; 1,16],
p=ns, RD=-0,02 [95% CI: -0,08; 0,04], p=ns);
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e wzrost (poprawa) wyniku kwestionariusza TDI (Transition Dyspnea Index),
oceniajacego zmiang stopnia nasilenia dusznosci, w ciqgu 24/26 tyg. (MD=0,08 [95%
Cl: -0,25; 0,41], p=ns) oraz w 52 tyg. (MD=0,05 [95% Cl: -0,30; 0,40], p=ns);

e odsetek chorych, u ktdrych wystapit wzrost {poprawa) wyniku kwestionariusza TDI o
21 zaréwno w 24/26 tyg. badania, jak i 52 tyg. (odpowiednio OR=0,88 [95% CI: 0,68;
1,13], p=ns oraz OR=1,07 [95% CI: 0,83; 1,37], p=ns);

e redukcja {poprawa) catkowitego wyniku kwestionariusza E-RS (EXACT [EXAcerbations
of Chronic pulmonary disease Tool}-Respiratory Symptomps), oceniajacego objawy
oddechowe, wzgledem wartosci poczatkowych w ciagu 24/26 tyg. (MD=-0,02 [95% CI:
-0,50; 0,46], p=ns oraz MD=0,44 [95% Cl: -0,18; 1,06], p=ns), jak rowniez w ciggu 52
tyg. {(MD=-0,28 [95% Cl: -0,82; 0,26], p=ns).

Analiza bezpieczenstwa wykazata brak istotnych statystycznie réznic w grupach
BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych,
dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego:

e zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia (OR=1,15 [95% Cl: 0,85; 1,56],
p=ns, RD=0,03 [95% CI: -0,04; 0,10], p=ns),

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (OR=0,63 [95% Cl: 0,30; 1,34], p=ns,
RD=0,00 [95% Cl: -0,05; 0,05], p=ns),

e powazne zdarzenia niepozadane (OR=1,18 [95% CI: 0,86; 1,63], p=ns, RD=0,03 [95% CI:
-0,02; 0,07], p=ns),

e powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (OR=0,39 [95% Cl: 0,01; 12,64],
p=ns, RD=0,00 [95% CI: -0,01; 0,01], p=ns),

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia (OR=0,85 [95% CI: 0,50;
1,45], p=ns, RD=0,00 [95% CI: -0,04; 0,03], p=ns),

e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu {OR=0,81 [95% CI: 0,33; 1,97], p=ns,
RD=-0,001 [95% CI: -0,02; 0,02], p=ns).

Zapalenie ptuc oraz powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe réwniez
wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI.

Kandydoza jamy ustnej oraz nadcisnienie tetnicze wystepowaty rzadziej w grupie
BUD/FOR/GLI w poréwnaniu do grupy BEK/FOR/GLI, jednak dla parametru odpowiednio RD
oraz OR nie osiggnieto poziomu istotnosci statystycznej.

Powyzsze wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI potwierdzaja
wyniki opracowan wtérnych wtaczonych do niniejszego przegladu oraz analiza dodatkowych
dowoddw naukowych, w ramach ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie
BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI za pomoca wspolnego komparatora BUD/FOR w subpopulacji
chinskiej.

Zgodnie z wynikami metaanaliz sieciowych BUD/FOR/GLI charakteryzuje sig poréwnywalng
czestoscig wystepowania zaostrzen POChP tacznie, cigzkich zaostrzen POChP, zgondw z
jakiegokolwiek powodu, zgondéw zwiazanych z POChP, zapalenia ptuc oraz duzych zdarzen
sercowo-naczyniowych z BUD/FOR+TIO.
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Nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajacych poréwnanie stosowania BUD/FOR/GLI w 1
inhalatorze oraz osobno w 2 lub 3 réznych inhalatorach, jednak dane literaturowe wskazuja
na lepsze przestrzeganie zalecen lekarskich w przypadku stosowania mniejszej liczby
inhalatoréw, co przektada sie na wigksza kontrolg choroby.

W przypadku analizy efektywnosci praktycznej nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria
witaczenia do przegladu, tj. oceniajacych stosowanie BUD/FOR/GLI w POChP w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.

Whnioski

Na podstawie 2 badan RCT (ETHOS i KRONOS) oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR oraz 1 badania RCT (TRILOGY) oceniajacego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR, w ramach analizy
gtéwnej przeprowadzono pordwnanie posrednie, przy zatozeniu réwnosci BUD/FOR i
BEK/FOR {wspdlny komparator), jako lekéw tej samej klasy {dodatkowo, DDD wg WHO dla
BUD i BEK wynosi tyle samo, tj. 0,8 mg dla aerozolu i proszku do inhalacji oraz 1,5 mg dla
roztworu do inhalacji), w wyniku ktérego wykazano brak istotnych statystycznie réznic w
grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI w zakresie wszystkich analizowanych punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci, tj. roczna czestos¢ umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzen POChP, czas do wystapienia pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia
POChP, odsetek pacjentdéw, u ktérych wystapito umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie POChP,
wzrost (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych porannej wartosci FEV, przed podaniem
dawki oraz <4 godz. po podaniu dawki w ciggu 24/26 tyg., redukcja sredniego dobowego
zuzycia lekéw doraznych wzgledem wartosci poczatkowych, odsetek dni bez uzycia lekdw
doraznych, redukcja (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych wyniku SGRQ (ocena
jakosci zycia u chorych z POChP), odsetek chorych, u ktérych wystapit spadek (poprawa)
wyniku SGRQ o > 4 punkty, wzrost {poprawa) wyniku TDI {ocena zmiany stopnia nasilenia
dusznosci), odsetek chorych, u ktdrych wystapit wzrost (poprawa) wyniku TDI o 21, redukcja
(poprawa) catkowitego wyniku kwestionariusza E-RS {ocena objawdw oddechowych)
wzgledem wartosci poczatkowych.

Analiza bezpieczenstwa réwniez wykazata brak istotnych statystycznie réznic w grupach
BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych,
dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego, tj. zdarzenia
niepozadane wystepujace w czasie leczenia, zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
powazne zdarzenia niepozadane, powazne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia, zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu. Zapalenie pluc oraz powazne niepozadane zdarzenia sercowo-
naczyniowe takze wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w grupach BUD/FOR/GLI oraz
BEK/FOR/GLI.

Powyzsze wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI potwierdzaja
wyniki opracowan wtdrnych wtaczonych do niniejszego przegladu oraz analiza dodatkowych
dowoddw naukowych, w ramach ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie lekéw za
pomoca wspolnego komparatora w subpopulacji chinskiej.

Nie odnaleziono badan pozwalajacych na poréwnanie bezposrednie lub posrednie
BUD/FOR/GLI z BUD, FOR i TIO, jednakie zgodnie z wynikami metaanaliz sieciowych
BUD/FOR/GLI charakteryzuje sig poréwnywalng czestoscia wystepowania zaostrzen POChP
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tacznie, cigzkich zaostrzen POChP, zgondw z jakiegokolwiek powodu, zgondw zwigzanych z
POChP, zapalenia ptuc oraz duzych zdarzen sercowo-naczyniowych z BUD/FOR+TIO.

Poszczegdlne sktadniki leku Trixeo Aerosphere, tj. budezonid, glikopironium i formoterol, od
dawna stosowane s3 w leczeniu POChP i maja dobrze rozpoznany profil skutecznosci i
bezpieczenstwa. Podobnie jak w przypadku innych wziewnych lekéw skojarzonych w jednym
inhalatorze, profil bezpieczenstwa sktadowych jest identyczny, jak w przypadku stosowania
tych preparatéw w monoterapii.

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa leku Trixeo Aerosphere® oraz
badan oceniajacych stosowanie BUD/FOR/GLI w POChP w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Nalezy podkreslié, Zze w szerokich badaniach rejestracyjnych, lek Trixeo
Aerosphere® cechuje podobna do Trimbow® oraz dwukrotnie mniejsza w poréwnaniu z
Trelegy Ellipta® czestos¢ wystepowania zapalenia ptuc w populacji leczonej.

Niezalezne metaanalizy sieciowe wskazuja, ze profil skutecznosci i bezpieczenstwa
dostepnych lekéw potréjnych jest poréwnywalny. Niemniej, Trixeo Aerosphere® rézni sie od
dostepnych w Polsce preparatéw potrdjnych unikatowa technologia zawieszenia czasteczek
lekdw {,Aerosphere”). Nosnikiem lekdw sa czastki fosfolipidowe o sktadzie takim, jak
surfaktant powlekajacy drogi oddechowe i pecherzyki ptucne cztowieka. Lek jest bardzo
dobrze tolerowany. Wielkos¢ czastek fosfolipidowych jest dostosowana tak, aby
zoptymalizowac dotarcie trzech lekéw o réznym mechanizmie dziatania (rozszerzajacym
oskrzela i przeciwzapalnym).

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddéw naukowych nie ma podstaw do wskazania terapii
bardziej efektywnej i lepiej tolerowanej. BUD/FOR/GLI moze by¢ uznany za terapie o
poréwnywalnej skutecznosci iporéwnywalnym profilu bezpieczenstwa w stosunku do
BEK/FOR/GLI, przy korzysciach klinicznych obu preparatéw znacznie przewyzszajacych
ryzyko ich stosowania. Dostepne dowody wskazuja rowniez na poréwnywalng skutecznosc i
bezpieczenstwo potaczenia BUD/FOR/GLI oraz BUD/FOR+TIO. Nie odnaleziono Zadnych
badan umozliwiajacych poréwnanie stosowania BUD/FOR/GLI w 1 inhalatorze oraz osobno w
2 lub 3 réznych inhalatorach, jednak nalezy mie¢ na uwadze udowodniong w danych
literaturowych korzys¢ dla pacjentdéw ptynaca ze stosowania produktu ztoZzonego, ktére
zwigzane jest z podniesieniem komfortu pacjenta, a mniejsza liczba inhalatoréw i wygoda
dawkowania, przektadaja sie na poprawe szeroko pojetej wspdtpracy pacjenta z lekarzem
(adherance), zardwno mierzong stopniem stosowania sie do zalecen (compliance), jak i
wytrwatoscia terapeutyczng (persistance), co pozwala na dalsze zwigkszenie skutecznosci
leczenia.

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddw klinicznych nalezy wnioskowad, ze lek Trixeo
Aerosphere® stanowi skuteczng i bezpieczng opcje w leczeniu przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc w stopniu umiarkowanym do cigzkiego.
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Stowa kluczowe

budezonid, glikopironium, formoterol, Trixeo Aerosphere, przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, analiza kliniczna
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Trixeo Aerosphere® (budezonid/formoterol/glikopironium’) w  leczeniu
podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sa odpowiednio leczeni skojarzeniem
kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem z grupy agonistéw receptora B2 (ICS
i LABA) lub skojarzeniem leku z grupy agonistdw receptora B2 z dtugo dziatajacym
antagonista receptora muskarynowego (LABA i LAMA).

Whnioskowana populacja nie jest w petni zgodna z populacja chorych wiaczonych do badan
klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie {we witaczonych badaniach dodatkowo
czesd pacjentéw miata tagodng i bardzo cigzka postac choroby oraz czedd pacjentdw byta
nieskutecznie leczona za pomoca innych terapii niz ICS i LABA oraz LABA i LAMA), jednak ze
wzgledu na brak innych danych zdecydowano o wtaczeniu tych badan do analizy, zwtaszcza,
ze pacjenci z umiarkowang lub ciezka postacia POChP nieskutecznie leczeni ICS i LABA lub
LABA i LAMA stanowili wigkszos¢ chorych w badaniach.

Majac na uwadze sktad produktu Trixeo Aerosphere® (budezonid/formoterol/glikopironium)
oraz wnioskowane wskazanie refundacyjne mozna uznad, ze lek wybiorg gtéwnie chorzy
dotychczas nieskutecznie leczeni potaczeniem budezonid i formoterol {ICS i LABA) oraz
formoterol i glikopironium {(LABA i LAMA). U chorych nieskutecznie leczonych za pomoca
potaczenia budezonid i formoterol mozliwe jest dotaczenie glikopironium, tiotropium,
umeklidinium, przy czym najczesciej wybierane jest tiotropium i glikopironium, a w
przypadku chorych nieskutecznie leczonych potaczeniem formoterol i glikopironium mozliwe
jest dotaczenie budezonidu, beklometazonu, cyklezonidu, flutykazonu, mometazonu, przy
czym najczesciej stosowany jest budezonid i beklometazon. '

W zwiazku z powyzszym uznano, ze najbardziej odpowiednim komparatorem dla Trixeo
Aerosphere bedzie dowolne potaczenie’:

¢ budezonidu, formoterolu i glikopironium;
¢ budezonidu, formoterolu i tiotropium;
¢ beklometazonu, formoterolu i glikopironium.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu
decyzyjnego  (patrz: |
Budezonid/ formoterol/ ¢glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej przewlekiej obturacyjnej choroby pituc. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa,
2022).

' W niniejszej analizie ,,/” oznacza preparat ztoZzony w 1inhalatorze, ,+” oznacza skojarzenie lekdw
w osobnych inhalatorach, natomiast substancje czynne oddzielone przecinkiem oznaczaja dowolne
potaczenia lekdw (tj. preparaty ztozone oraz skojarzenia lekdw w osobnych inhalatorach).

2 Wyrazenie ,,dowolne potaczenie” oznacza kombinacje wszystkich lekéw w jednym inhalatorze lub
wszystkich lekdw w osobnych inhalatorach lub 2 lekéw w jednym inhalatorze w potaczeniu z 1 lekiem
w osobnym inhalatorze (np. 3 substancje czynne w 1, 2 lub 3 inhalatorach).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtowq analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszardw zdefiniowanych w ramach
PICO(S), przedstawiono w osobnym dokumencie:

Budezonid/ formoterol/ ¢glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej przewlekiej obturacyjnej choroby pituc. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa,
2022. Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogdlnej oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa potaczenia budezonid/formoterol/glikopironium w leczeniu POChP wg
schematu PICO(S) ({(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab.. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) Dorosli chorzy z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie s3 odpowiednio leczeni skojarzeniem
kortykosteroidu wziewnego z diugo dziatajacym lekiem z grupy agonistow
receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistdw receptora B2 z dtugp
dziatajacym antagonista receptora muskarynowego.

Interwencja {I) Trixeo Aerosphere® (budezonid/formoterol/glikopironium, AstraZeneca AB).

Komparator (C) e Budezonid, formoterol i glikopironium - dowolne potaczenie?;
¢ budezonid, formoteroli tiotropium - dowolne potaczenie?;
¢ beklometazon, formoterol i glikopironium - dowolne potaczenie?.

Efekty zdrowotne (0Q) | Ocena skutecznosci:

e zaostrzenia POChP (czestos¢ zaostrzen, czas do pierwszego
zaostrzenia, odsetek pacjentdw z zaostrzeniem),

e zmiana wartosci FEV,,
e zmiana zuzycia lekéw doraznych,
¢ ocena objawdw choroby;
e jakosc zycia.
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozZadane,
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
e powazne zdarzenia niepozadane,
e powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,
e zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig =z2%.

Typ badan (S) e Efektywnosé kliniczna - badania randomizowane z grupg kontrolng,
e opracowania wtdrne - przeglady systematyczne i raporty HTA,

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

FEV, - natezona objetosé wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in one
second); POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc.
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2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest najczestsza przewlekta, niezakazna choroba
uktadu oddechowego XXI wieku. Na podstawie programu Burden of Obturative Lung Diseases
(BOLD) i innych szeroko zakrojonych badan epidemiologicznych szacuje sie, ze liczba
przypadkdw POChP w 2010 r. na swiecie wyniosta 384 mln, z 0gdlng czestoscig wystepowania
na poziomie 11,7% (95%Cl: 8,4-15,0%). Na catym swiecie, rocznie dochodzi do okoto trzech
milionéw zgonéw z powodu tej choroby.? Zgodnie z danymi World Health Organization (WHO)
w 2019 . choroba spowodowata 3,23 mln zgondw i jest trzecia przyczyng zgondw na swiecie,
a takze druga co do czestosci choroba wymagajaca interwencji medycznych w trybie nagtym.
Niemal 90% zgonéw z powodu POChP u oséb w wieku ponizej 70 lat wystepuje w krajach o
niskim i $rednim dochodzie.*” Majac na uwadze wzrost odsetka oséb palacych w krajach
rozwijajacych sie oraz starzenie sie spoteczenstwa w krajach o wysokim dochodzie,
przewidywany jest wzrost zachorowan na POChP w ciqgu kolejnych 40 lat z przewidywang
liczba zgondw z powodu POChP w 2060 roku na poziomie ponad 5,4 mln rocznie.’

Metaanaliza badan opartych na spirometrii w populacji swiata u osdb 240 r.z. pokazuje jej
wystepowanie na poziomie okoto 10%.%” Chorobowosc zalezy gtéwnie od rozpowszechnienia
natogu palenia tytoniu w przesztosci. W niektdrych krajach duza role odgrywa réwniez
narazenie na zanieczyszczenia powietrza w pomieszczeniach zamknietych wskutek spalania
biomasy.®

W Polsce nie przeprowadzono badania epidemiologicznego obejmujacego reprezentatywna
prébe catej populacji, dostepne sa jedynie badania czastkowe. Mozna przypuszczad, ze
POChP dotyka okoto 10% populacji, przy czym okoto 1/5 chorych ma zaawansowang, postac
choroby, z ograniczeniem przeptywu powietrza przez oskrzela mierzonym za pomoca
wskaznika FEV; ponizej 50% wartosci naleznej. Wyniki analiz przeprowadzonych w ostatniej
dekadzie wskazuja na znaczacy odsetek chorych z brakiem wiasciwego rozpoznania.®

Szacuje sie, ze w Polsce choruje okoto 2 mln osdb, jednakze liczba ta z pewnoscia jest
niedoszacowana z uwagi na brak badan reprezentatywnej préby populacji kraju. Czestosc
wystepowania POChP w kilku regionach Polski, gdzie wykonano badania spirometryczne, jest
bardzo zréZnicowana, np. 9,3% w Sierpcu i okolicach,™ 10% w Zabrzu," a w Matopolsce
choruje az 26% badanych.'™ Dane te jednak nie odzwierciedlajq rzeczywistych liczb oséb
chorujacych na POChP w Polsce, poniewaz nadal papierosy pali prawie 9 milionéw Polakdw
(minimum tyle samo jest biernymi palaczami), a nikotyna pozostaje gtoéwnym czynnikiem
sprawczym rozwoju POChP.®

Zgodnie z danymi NFZ, chorobowosc rejestrowana POChP w Polsce systematycznie wzrasta i
w 2018 roku osiagneta 1,29 mln chorych {vs 0,6 mln w 2010 roku). Systematycznie wzrasta
takze liczba zgondw z powodu POChP (35,8 tys. w 2010 roku vs 70,1 tys. w 2018 roku). Z kolei
zapadalnos$¢ rejestrowana z roku na rok jest coraz nizsza (213,3 tys. w 2010 r. vs 105,5 tys.
w 2018 roku). W ponizszej tabeli przedstawiono liczby pacjentéw z POChP (chorobowosc
rejestrowana, zapadalnos¢ rejestrowana, liczba zgondw) w kolejnych latach w Polsce
zgodnie z danymi NFZ.
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Tab. 1. Liczba pacjentéw z POChP (chorobowosc, zapadalnosé, liczba zgonéw) w kolejnych latach
w Polsce zgodnie z danymi NFZ."

Rok Chorobowosc Zapadalnosc Zgony
2010 642 522 213299 35 817
2011 787 656 183 692 42 647
2012 910 132 167 847 48 887
2013 1005 775 142 607 54 781
2014 1078 626 125 431 55 449
2015 1150 051 130 693 61982
2016 1209 165 119 366 62 585
2017 1257 522 113 530 67 300
2018 1294 594 105 451 70 093

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad wieku pacjentdw z POChP w Polsce zgodnie
z danymi Map Potrzeb Zdrowotnych z 2018 roku. Minimalny wiek pacjentéw wziety pod
uwage w analizach to 40 lat. Pacjenci w wieku 95 lat lub wyZszym zostali zgrupowani."

Rys. 1. Rozklad wieku pacjentéw z POChP w Polsce zgodnie z danymi Map Potrzeb Zdrowotnych z
2018 roku.™
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Chorobowosc¢ POChP, zapadalnosc i liczbe zgondw na 100 tys. ludnosci zgodnie z danymi NFZ
przedstawiono ponizej."
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Tab. 2. Wspdlczynniki chorobowosci, zapadalnosci i umieralnosci na POChP zgodnie z danymi
NFZ.?

Rok Chorobowosc Zapadalnosc Zgony
Liczba pacjentéw na 100 tys. ludnosci

2010 3523 1170 196
2011 4284 999 232
2012 4909 905 264
2013 5376 762 293
2014 5 704 663 293
2015 6017 684 324
2016 6 250 617 323
2017 6428 580 344
2018 6 547 533 354

Liczba pacjentéw na 100 tys. ludnosci (wystandaryzowana dla wieku, pici oraz miejsca
zamieszkania)

2010 3783 1245 239
2011 4 560 1055 277
2012 5195 254 312
2013 5656 7N 343
2014 5975 682 339
2015 6 284 701 371
2016 6 501 630 364
2017 6 661 591 383
2018 6 765 541 391

Wedtug badania Globalnego Obcigzenia Chorobami w Polsce w 2017 roku na POChP cierpiato
3,2 mln oséb, jednak od 2012 roku liczba chorych stopniowo maleje (spadek o 14%). Wynika
to ze zmniejszajacej sie liczby nowych przypadkéw zachorowan od 2011 roku, co z kolei
powigzane jest z ograniczaniem palenia tytoniu. Od 2011 roku odsetek oséb codziennie
palacych tyton zmniejszyt sie z 31% do 24%, jednak w przypadku kobiet w 2017 roku
zaobserwowano wzrost z 18% do 20%.' Pod wzgledem zapadalnosci na POChP w 2017 roku
kobiety (483 na 100 tys.) przewyzszyly mezczyzn (450 na 100 tys.). Najwieksza liczbe
zachorowan notuje sie wirdd osob miedzy 60 a 64 r.z. W przeliczeniu na 100 tys. ludnosci
liczba nowych przypadkéw zachorowan wzrasta z wiekiem {z wykluczeniem grupy wiekowej
70-85 lat, w ktérej obserwuje sig¢ zmniejszenie zapadalnosci). W krajach Unii Europejskiej
najnizsza zapadalnos¢ na POChP wystepuje we Francji (256 na 100 tys.), natomiast najwyzsza
na Wegrzech (565 na 100 tys.). W poréwnaniu do krajéw o tym samym indeksie spoteczno-
demograficznym (SDI)® Polska odznacza sie najwyzszym wskaznikiem zapadalnosci
i chorobowosci, jednak jedynie w Polsce i w Wielkiej Brytanii od kilku lat obserwuje sie trend
spadkowy."

* Srednia geometryczna wskaznikdw catkowitego wspétczynnika dzietnosci ponizej 25 roku, sredniego
poziomu edukacji dla oséb w wieku 15 lat i starszych oraz sredniego dochodu na mieszkanca. Kraje o
tym samym indeksie spoteczno-demograficznym co Polska to Stowacja, Litwa, Nowa Zelandia, Wiochy,
Malta i Wielka Brytania.
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Szczegdtowy opis dostepnych danych epidemiologicznych przedstawiono w osobnym
dokumencie (patrz:

Budezonid/ formoterol/ glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej przewlekiej obturacyjnej choroby pituc. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa,
2022).

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny
status finansowania

Aktualnie produkt Trixeo Aerosphere® {budezonid/formoterol/glikopironium) nie jest
refundowany w Polsce,” a wnioskowane warunki finansowania Trixeo Aerosphere® obejmuja
wtaczenie produktu leczniczego do istniejacej grupy limitowej ,,199.4, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dlugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami
antycholinergicznymi”.

Technologie opcjonalng dla Trixeo Aerosphere stanowia:
e budezonid, formoteroli glikopironium - dowolne potaczenie?;
e budezonid, formoterol i tiotropium - dowolne potaczenie?;
e beklometazon, formoterol i glikopironium - dowolne potaczenie’.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych' obecnie analizowane technologie opcjonalne finansowane sg w
ramach nastepujacych grup limitowych:

e 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty
jednosktadnikowe {poziom odptatnosci - ryczatt):

o formoterol,

e 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu - produkty ztozone
z kortykosteroidami w niskich dawkach {poziom odptatnosci - ryczatt):

o budezonid + formoterol,

e 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone
z kortykosteroidami w srednich dawkach {poziom odptatnosci - ryczatt lub 30%):

o beklometazon + formoterol,
o budezonid + formoterol,

e 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone
z kortykosteroidami w wysokich dawkach (poziom odptatnosci - ryczatt):

o beklometazon + formoterol,
o budezonid + formoterol,

e 199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi {poziom odptatnosci - 30%):

o beklometazon + formoterol + glikopironium,
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o flutykazon + wilanterol + umeklidynium,

e 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole
(poziom odptatnosci - ryczatt):

o budezonid,

e 200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do
nebulizacji w niskich dawkach (poziom odptatnosci - ryczatt):

o budezonid,

e 200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do
nebulizacji w $rednich dawkach (poziom odptatnosci - ryczatt):

o budezonid,

e 200.4, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do
nebulizacji w wysokich dawkach {(poziom odptatnosci - ryczatt):

o budezonid,

e 201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dlugim dziataniu - produkty
jednosktadnikowe {poziom odptatnosci - ryczatt lub 30%):

o glikopironium,
o tiotropium.

Bardziej szczegdtowe informacje na temat aktualnego statusu finansowania technologii
opcjonalnych przedstawiono w analizie problemu decyzyinego (patrz: | GG

Budezonid/ formoterol/ glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej przewlekiej obturacyjnej choroby piuc. Analiza problemu
decyzyjnego. Warszawa, 2022), przy czym ze wzgledu na znaczna liczbe refundowanych
lekdw w wymienionych powyzej grupach limitowych, przedstawiono jedynie informacje
dotyczace lekdw stanowigcych podstawe limitu.
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3 Metody

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowoddw naukowych umozliwiajacych pordwnanie potaczenia budezonidu,
formoterolu i glikopironium w jednym inhalatorze (BUD/FOR/GLI) z dowolnym potaczeniem?
budezonidu, formoterolu i glikopironium {(BUD, FOR i GLI), budezonidu, formoterolu i
tiotropium (BUD, FOR i TIO) lub beklometazonu, formoterolu i glikopironium {BEK, FOR i GLI)
u dorostych chorych z umiarkowang lub ciezka postacia POChP, ktérzy nie sg odpowiednio
leczeni skojarzeniem ICS i LABA lub LAMA i LABA.

3.1.1Kryteria wlaczenia

Populacia:

e dorosli chorzy z POChP o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, ktdrzy nie sa
odpowiednio leczeni skojarzeniem ICS i LABA lub LAMA i LABA - w przypadku braku
badan w tak scisle zdefiniowanej populacji chorych, dopuszczono mozliwosé
wtaczenia badan w populacji szerszej (np. POChP o nasileniu umiarkowanym do
bardzo cigzkiego, pacjenci nieskutecznie leczeni réwniez innymi potaczeniami, a nie
tylko ICS i LABA lub LAMA i LABA), ale obejmujacej w wigkszosci chorych opisanych
we wniosku refundacyjnym.

Interwencja:

¢ budezonid/formoterol/glikopironium (BUD/FOR/GLI) w jednym inhalatorze w dawce

zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego;
Komparatory:

e budezonid, formoterol i glikopironium - dowolne potaczenie?;
e budezonid, formoterol i tiotropium - dowolne potaczenie?
e beklometazon, formoterol i glikopironium - dowolne potaczenie?.

Punkty koncowe:

W ramach oceny skutecznosci:

e zaostrzenia POChP (czestos¢ zaostrzen, czas do pierwszego zaostrzenia, odsetek
pacjentow z zaostrzeniem)

e zmiana wartosci FEV,,
e zmiana zuzycia lekdw doraznych,
s ocena objawdw choroby,
o jakosc zycia.
W ramach oceny bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane,

¢ zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
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e powazne zdarzenia niepozadane;

e powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,
¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;

e zdarzenia niepozadane wystgpujace z czestoscia »2%.

Rodzaj badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktére zostaty okreslone
jako:

e prospektywne,
¢ randomizowane,
e 7z grupa kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie potaczenia
budezonid/glikopironium/formoterol u dorostych chorych z POChP (ze wzgledu na niewielka
liczbe doniesien na temat efektywnosci praktycznej lekdw, nie zawezano populacji chorych
do stopnia POChP lub stosowanych wczesniej terapii). W przypadku oceny efektywnosci
praktycznej nie wprowadzono zadnych predefiniowanych kryteridw ograniczajacych
odnosnie rodzaju lub obecnosci komparatora.

Do przegladu opracowan wtornych witaczono badania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwdch analitykéw w co najmniej dwoéch bazach informacji
medycznej (MEDLINE, EMBASE i/lub the Cochrane Library), oraz raporty HTA/opracowania
oceniajace raporty HTA, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo potaczenia
budezonid /fformoterol/glikopironium w leczeniu analizowanej populacji chorych, zgodnie z
kryteriami wtaczenia dla badan pierwotnych.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtréw ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
e pacjenci z naktadaniem astmy i POChP;
¢ badania typu cross-over,
e badania, w ktérych okres obserwacji wynosit < 10 tyg.;

e <50% populacji rasy kaukaskiej (wyjatek - patrz rozdz. 7 Dodatkowe dowody
naukowe);

¢ dawkowanie BUD/FOR/GLI niezgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego;
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¢ pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
e badania opisowe (w tym opisy przypadkéw lub serii przypadkéw),
¢ doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych,

e badania odnoszace si¢ do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia,
farmakokinetyki i farmakodynamiki,

¢ nieadekwatny cel badania.

3.2  Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE {PubMed) z data odcigcia 18 sierpnia 2022 .,

e EMBASE z data odcigcia 18 sierpnia 2022 r.,

e the Cochrane Library z data odcigcia 18 sierpnia 2022 r.,

e Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 18 sierpnia 2022 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych, w tym:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),
o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
s bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych {(clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregistereu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 18 sierpnia 2022 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (_). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab. 3,
Tab. 4, Tab. 5, Tab. 6 odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE {PubMed), EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
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Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych i opracowan
wtornych oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo oraz badan oceniajacych efektywnosc
praktyczng potaczenia budezonidu, formoterolu i glikopironium w 1 inhalatorze zgodnie ze
schematem PICO(S) niniejszej analizy.

Wstepne przeszukiwanie baz danych wykazato brak badan bezposrednio poréwnujacych
analizowana interwencje z komparatorami, w zwiazku z czym strategie wyszukiwania od
razu opracowano tak, aby odnalezé réwniez wszystkie badania dla analizowanych
komparatordw, ktére umozliwig przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktéw koncowych, typu badan oraz jezyka publikacji. Wykorzystane
zapytania dotycza POChP i poszukiwanych terapii {z wyjatkiem bazy CRD, gdzie ograniczono
sie wytacznie do lekdw, ze wzgledu na niewielka liczbe trafien).

Tab. 3. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji i komparatoréw w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien
18.08.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania

#1 "pulmonary disease, chronic obstructive” [Mesh] 64 107
#2 chronic obstructive pulmonary disease [tw] or chronic obstructive | 79 360

pulmonary diseases [tw] or chronic obstructive lung disease [tw] or
chronic obstructive airway disease [tw] or chronic airflow obstruction
[tw] or chronic airflow obstructions [tw] or COPD [tw] or COAD [tw]

#3 #1 OR #2 100 604
#4 budesonide [mh] or budesonide [tw] 6 951
#5 “formoterol fumarate” [mh] or formoterol fumarate [tw] or | 2 872
formoterol [tw] or eformoterol [tw] or arformoterol [tw] or BD 40A
[tw]
#6 glycopyrrolate [mh] or glycopyrrolate [tw] or glycopyrronium [tw]or | 1 838
glycopyrronium bromide [tw] or nva 237 [tw]
#7 tiotropium bromide [mh] or tiotropium bromide [tw] or tiotropium | 1 976
[tw] or BA 679 BR [tw]
#8 beclomethasone [mh] or beclomethasone [tw] or beclometasone [tw] | 4 023
or beclomethasone dipropionate [tw] or beclometasone dipropionate
[tw]
#9 #4 AND #5 AND #6 66
#10 #4 AND #5 AND #7 84
#11 #5 AND #6 AND #8 54
#12 #9 OR #10 OR #11 176
#13 #3 AND #12 145

Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji i komparatoréw w systemie bazy EMBASE, dane na dzien 18.08.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#1 ‘chronic obstructive lung disease'/exp 162 398

#2 ‘chronic obstructive pulmonary disease’ OR ‘chronic obstructive | 192 498
pulmonary diseases’ OR ‘chronic obstructive lung disease’ OR ‘chronic
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania
obstructive airway disease’ OR ‘chronic airflow obstruction’ OR
‘chronic airflow obstructions' OR copd OR coad
#3 #1 OR #2 192 498
#4 ‘budesonide'fexp or budesonide 26 296
#5 formoterol fumarate'/exp OR ‘formoterol fumarate' OR formoterol | 10 518
OR eformoterol OR arformoterol OR 'bd 40a’
#6 ‘gslycopyrronium'/exp OR glycopyrrolate OR glycopyrronium OR | 8 703
‘glycopyrronium bromide' OR 'nva 237
#7 ‘tiotropium bromide'/exp OR 'tiotropium bromide' OR tiotropium OR | 7 119
'ba 679 br'
#8 ‘beclomethasone'fexp OR beclomethasone OR beclometasone OR | 15 777
‘beclomethasone dipropionate’ OR 'beclometasone dipropionate’
#9 #4 AND #5 AND #6 376
#10 #4 AND #5 AND #7 1126
#11 #5 AND #6 AND #8 326
#12 #9 OR #10 OR #11 1481
#13 #3 AND #12 1146
#14 #13 AND [embase]/lim 1134
Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

analizowanej interwencji i komparatoréw w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien

18.08.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#1 MeSH descriptor: [pulmonary disease, chronic obstructive] explode | 6 351
all trees

#2 "chronic obstructive pulmonary disease” or “chronic obstructive | 22 788
pulmonary diseases” or "chronic obstructive lung disease” or "chronic
obstructive airway disease” or "chronic airflow obstruction” or
“chronic airflow obstructions” or COPD or COAD

#3 #1 OR #2 23414

#4 MeSH descriptor: [budesonide] explode all trees 1932

#5 budesonide 5294

#6 #4 OR #5 5294

#7 MeSH descriptor: [formoterol fumarate] explode all trees 1197

%8 “formoterol fumarate” or formoterol or eformoterol or arformoterol | 3 552
or "BD 40A"

#9 #7 OR #8 3552

#10 MeSH descriptor: [glycopyrrolate] explode all trees 526

#11 glycopyrrolate or glycopyrronium or “glycopyrronium bromide” or | 1 8§91
"nva 237"

#12 #10 OR #11 1891

#13 MeSH descriptor: [tiotropium bromide] explode all trees 723

#14 "tiotropium bromide” or tiotropium or "BA 679 BR" 2449

#15 #13 OR #14 2 449
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania
#16 MeSH descriptor: [beclomethasone] explode all trees 1148
217 beclomethasone  or beclometasone or  "beclomethasone | 2 767
dipropionate” or "beclometasone dipropionate”

#18 #16 OR #17 2767
#19 #6 AND #9 AND #12 107
#20 #6 AND #9 AND #15 119
#21 #9 AND #12 AND #18 117
#22 #19 OR #20 OR #21 305
#23 #3 AND #22 244
#24 #23 in Cochrane Reviews 23
#25 #23 in Cochrane Trials 219
126 #23in Clinical Answers 2

Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

analizowanej interwencji i komparatoréw w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination,
dane na dzien 18.08.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania

#1 budesonide 175
#2 formoterol or eformoterol or arformoterol 112
#3 glycopyrrolate or glycopyrronium 21
#4 tiotropium 91
#5 beclomethasone or beclometasone 108
#6 #1 AND #2 AND #3 1
#7 #1 AND #2 AND #4 10
#8 #2 AND #3 AND #5 0
#9 #6 OR #7 OR #8 10

3.4

Selekcja informacji

Wyszukiwania iselekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (_).
Protokét zaktadat, Zze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst Kkliniczny wg schematu PICO(S)
z uwzglednieniem powyzszych kryteridw witaczenia i wykluczenia badan z przegladu

systematycznego.

Selekcje badan prowadzono etapowo,

w pierwszej

kolejnosci

na podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono
badania w jezyku innym niz angielski i polski.

24




Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej POChP

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykéw ([ EGIN.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
skali Jadad™ oraz COCHRANE,™ a opracowania wtérne przy uzyciu skali AMSTAR 2 (patrz
rozdz. 14.1, 14.2, 14.3).

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalna,
o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

o kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania,

e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,

o charakterystyki grupy oséb badanych,

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu,

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczyc¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem,

¢ wskazania zrodet finansowania badania,
o liczby osrodkdw bioracych udziat w badaniu,
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 14.8 przedstawiono krytyczng ocene witaczonych randomizowanych badan
klinicznych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych (-) przy uzyciu przygotowanego uprzednio
przez jednego z autoréw opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie sprawdzane
niezaleznie przez innego badacza (i) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
¢ metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,

¢ wyniki zdrowotne {skutecznosc),
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e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (ang. risk
difference, RD). W badaniach klinicznych witaczonych do przegladu, czes¢ wynikow
przedstawiono w postaci hazardu wzglednego {ang. hazard ratio, HR), opisujacego
prawdopodobienstwo zajscia danego zdarzenia w badanych grupach w okredlonym czasie,
zaktadajac, ze zdarzenie to do tej pory nie wystapito. Zaostrzenia POChP raportowano w
postaci rocznej czestosci wystepowania w przeliczeniu na 1 pacjenta (ang. rate ratio, RR).
Dla odréznienia, w niektérych opracowaniach wtérnych przedstawiono ryzyko wzgledne,
réwniez oznaczone skrétem RR {ang. relative risk). Do oceny danych ciggtych obliczano
réznice srednich (MD, ang. mean difference). Dla wymienionych miar wyznaczono 95%
przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95% Cl).

W metaanalizach domyslnie stosowano staty model danych opierajacy sie na jednorodnosci
analizowanych wynikéw (ang. fixed effect model). W przypadku, gdy badania
charakteryzowaty sie duza heterogenicznoscia potwierdzona statystyka (1? powyzej 50%),
stosowano losowy model danych opierajacy sie na niejednorodnosci i losowym charakterze
analizowanych wynikéw (ang. random effect model). W przypadku, gdy 1%-75% wyniki
analizowano w podgrupach.

W celu posredniego pordwnania interwencji i komparatoréw wykorzystano metode Buchera'’
(patrz aneks 14.4).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg programu Excel na platformie
Microsoft 365. Metaanalizy wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.1.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

W celu odnalezienia opracowan wtérnych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
potaczenia budezonidu, formoterolu i glikopironium w 1 inhalatorze w leczeniu przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc, przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z data odciecia 18 sierpnia 2022 r. oraz strony
wybranych agencji oceny technologii medycznych z data odciecia 16 sierpnia 2022 r.

Poszukiwano przegladdw systematycznych dotyczacych stosowania potaczenia budezonidu,
formoterolu i glikopironium w 1 inhalatorze w analizowanym wskazaniu (zgodnie z kryteriami
witaczenia i wykluczenia), posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu systematycznego
literatury {co najmniej 2 autoréw, wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej 2 bazach,
strategia wyszukiwania badan).

Strategie wyszukiwania opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz. 3.3.

W bazach przeszukiwanych pod katem badan wtérnych odnaleziono 15 publikacji, sposrdd
ktérych 10 nie spetnito kryteridw witaczenia do przegladu (patrz rozdz. 4.2 i 14.7.). Na
stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji, ktére
spetnityby kryteria wtaczenia do przegladu.

Diagram wg QUROM™/PRISMA'® przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych i wtdrnych) przedstawiono w rozdziale 4.2.

Ostatecznie do analizy witaczono 5 opracowan wtornych, ktérych charakterystyke i wyniki
przedstawiono w ponizszych tabelach.

We wszystkich wtaczonych opracowaniach wtdrnych wykazano poréwnywalng skutecznosé
BUD/FOR/GLI w dawce 320/9,6/18 pg oraz innych tréjlekowych terapii ztoZzonych i
skojarzonych sktadajacych sie z ICS, LABA i LAMA {w tym BEK/FOR GLI oraz BUD/FOR+TIO) w
redukcji czestosci zaostrzen oraz poprawie funkcjonowania ptuc, objawdw i jakosci Zycia.
Profil bezpieczenstwa réwniez byt pordwnywalny we wszystkich analizowanych grupach, bez
istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych,
zapalenia ptuc i zgondw.
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Tab. 7. Charakterystyka opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu.

Opracowanie
wtérne

Cel badania

Kryteria wtaczenia badan do opracowania

Populacja

Interwencje

Rodzaj badan

Oceniane punkty koncowe

Bourdin 2021

Poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa
BUD/FOR/GLI i innych
terapii potréjnych ICS,
LABA i LAMA ztozonych lub
skojarzonych u chorych z
POChP - przeglad
systematyczny i
metaanaliza sieciowa.

Pacjenci w wieku
240 lat z
umiarkowang lub
ciezkg POChP.

Terapia potréjna
ztoZzona lub
skojarzona ICS, LABA i
LAMA w pordwnaniu z
jakakolwiek inng
terapia, placebo, BSC
lub obserwacja.

RCTs, w tym badania
cross-over do czasu
zmiany terapii, z
czasem trwania =10
tyg.

¢ Funkcjonowanie ptuc:
»trough” FEV,, FEV, po
podaniu leku, FEV; 4yuc;

¢ objawy/dusznosé: wynik
TDI, zuzycie lekdw
doraznych;

e zaostrzenia POChP;

e jakosc¢ zycia: SGRQ, EQ-5D;

¢ bezpieczenstwo i tolerancja
leku.

Ferguson
2020

Ocena skutecznosci
BUD/FOR/GLI MDI w¢
pordwnaniu z innymi
potaczeniami ICS, LAMA i
LABA u chorych z POChP -
przeglad systematyczny i
metaanaliza sieciowa.

Dorosli chorzy w
wieku 240 lat z
POChP o nasileniu
umiarkowanym do
bardzo ciezkiego
(FEV,280%).

Terapia potrdjna ICS,
LAMA i LABA w
jednym inhalatorze
lub osobno vs terapia
potrdjna (ICS, LAMA i
LABA) w jednym
inhalatorze lub
osobno*, podwdina
{(ICS i LABA lub LABA i
LAMA) w jednym
inhalatorze lub
osobno, monoterapia
(ICS, LABA, LAMA) lub
placebo.

Badania RCT trwajace
co hajmniej 10 tys.
opublikowane w jezyku
angielskim.

e Zaostrzenia (ciezkie,
umiarkowane do ciezkich);

o funkcjonowanie ptuc (max.
FEV;, min. FEV;);

e SGRQ (catkowity wynik,
respondenci);

e wynik TDI;
e stosowanie lekdw
doraznych.

Ismaila 2022

Poréwnanie skutecznosci
FLU/UME/WIL oraz innych
terapii tréjlekowych i
dwulekowych w leczeniu
POChP - przeglad
systematyczny i
metaanaliza sieciowa.

Pacjenci w wieku
218 lat z POChP.

FLU/SAL 500/50 pg +
TIO 18 pg, BUD/FOR
400/12 ug + TIO 18
pg, FLU/WIL 100/25
Hg + UME 62,5 pg,
BEK/FOR/GLI
100/6/12,5 pg,
BUD/FOR/GLI

Badania RCTs trwajace
=8 tyg., w ktdrych
poréwnano z1
interwencje z
jakakolwiek terapig (w
tym terapia ztozong).

o FEV, przed ipo podaniu
dawki leku (w mli %
wartosci naleznej), FVC
przed i po podaniu leku (w
ml}, FEV, /FVC, wynik SGRQ,
wynik TDI, stosowanie
lekdw doraznych, liczba dni
bez stosowania lekdw
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Opracowanie | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania
wtorne Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe
320/9,6/18 pg, doraznych, czestosé
BUD/FOR/GLI wystepowania zaostrzen,
160/9,6/18 pg lub zdarzen niepozadanych,
inne potaczenie zapalenia ptuc, przerwanie
LABA/ICS + LAMA leczenia, zgondw,
hospitalizacji, czas do
wystapienia
zdarzenia/zaostrzenia,
uzytecznosé (np. EQ-5D) i
inne.
Lee 2021 Pordwnanie skutecznosci i | Pacjenci ze stabilng | Potaczenie RCTs réwnolegte z e Ostre zaostrzenia;
bezpieczeristwa PQChP. ICS/LAMA/LABA w 1 czasem trwania 212 o zgony.
tréjlekowych terapii inhalatorze. tyg. opublikowane w
ztozonych jezyku angielskim.

(ICS/LAMA/LABA) w
leczeniu POChP - przeglad
systematyczny i
metaanaliza sieciowa
metoda Bayes’a.

Rogliani 2022

Poréwnanie skutecznosci i
profilu bezpieczenstwa
ztozonych terapii
tréjlekowych w leczeniu
POChP - przeglad
systematyczny i
metaanaliza.

Pacjenci z POChP.

ICS/LABA/LAMA - leki
ztozone w 1
inhalatorze.

RCTs =24 tyg.

e 7aostrzenia umiarkowane
lub ciezkie;

o funkcjonowanie pluc;

e dusznosc;

e jakosc zycia;

e SAEs;

o (CV SAEs;

e zapalenie ptuc;

e zgony z jakiegokolwiek
powodu.

BUD - budezonid; CV - sercowo-naczyniowy; FEV, - natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FLU - flutykazon; FVC - natezona pojemnosé zyciowa;
FOR - formoterol; GLI - glikopironium; ICS - kortykosteroidy wziewne; LABA - diugo dziatajacy agonista receptora B; LAMA - diugo dziatajacy antagonista
receptora muskarynowego; MDI - inhalator cisnieniowy z dozownikiem; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; RCT - randomizowane kontrolowane
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badanie kliniczne; SAEs - powazne zdarzenia niepozadane; SAL - salmeterol; SGRQ - St. George’s Respiratory Questionnaire; TDI - Transition Dyspnea Index;
TIO - tiotropium; UME - umeklidynium ; WIL - wilanterol; * schematy zawierajace rézne substancje czynne.

Tab. 8. Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu oraz wyniki.

Badanie Przeszukane Strategia / 22 Wlaczone badania | Wyniki Whioski autoréw
bazy danych, autoréw/opisan
data odciecia e etapy selekcji
badan
Bourdin Embase, Tak/tak/tak 19 badan (178 BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI Wykazano poréwnywalng
2021 Medline, publikacji), w tym | RR 195%CI1: skutecznosé BUD/FOR/GLI
Medline | ETHOS, KRONQS i D5l d 320/9,6/18 pg
edline In- , i ; ; s leieRe w dawce , H
t k d kich: 0,99
Process, TRILOGY witaczone * zaos [zema umlar.owane 0 cigzKc ’ oraz innych trdjlekowych
[0,86; 1,06], p=ns; ’ . )
CENTRAL z data w ramach N . ____ | terapii ztozonych i
odciecia niniejszego * zaostrzenia cigzkie: 1,00 [0,74; 1,26], p=ns; skojarzonych sktadajacych
czerwiec 2020 opracowania OR [95% CI]: sie z ICS, LABA i LAMA w
r. ¢ odpowiedz SGRQ: 1,01 [0,90; 1,19], p=ns redukcji czestosci
e ZN tacznie: 1,03 [0,93; 1,28], p=ns; zaostrzen oraz poprawie
e powazne ZN: 1,00 [0,90; 1,19], p=ns; funkc jonowania ptuc,
i objawow 1 jakosci Zycia.
RD [95% Cl]: Podobnie, profil
e zapalenie ptuc: 0,001 [-0,008; 0,016], p=ns; | bezpieczerstwa réwniez
zmiana wzgledem wartosci poczatkowych po byt poréwnywalny we
52 tyg. obserwacji: MD [95%CI]: wszystkich analizowanych
e wartosci ,,trough” FEV;: 9,8 [-28,2; 56,0], grupach.
p=ns;
o wyniku SGRQ: -0,15 [-1,36; 0,58], p=ns;
¢ dobowego zuzycia lekdw doraznych: -0,17 [-
0,52; 0,08], p=ns.
BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR+TIO, RR [95%CI]
zaostrzenia ciezkie: 1,02 [0,82; 1,58], p=ns.
Ferguson EMBASE, Tak ftak/ tak 18 badan, w tym BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI BUD/FOR/GLI mMDI
2020 MEDLINE, KRONQS 1 TRILOGY | RR [95%CI]: chafakteryzuje sie
MEDLINE In- "‘f‘%‘z."”e w ramach | zaostrzenia umiarkowane do ciezkich: 0,99 porownngl_nq , .
Process, niniejszego [0,80; 1,17], p=ns; skutecznoscig z innymi
CENTRAL z data opracowania A potaczeniami ICS, LAMA i
odciecia e zaostrzenia ciezkie: 0,96 [0,63; 1,21], p=ns; LABA zaréwno w jednym,
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Badanie

Przeszukane
bazy danych,
data odciecia

Strategia / 22
autordw/opisan
e etapy selekcji
badan

Wtaczone badania

Wyniki

Whioski autoréw

pazdziernik zmiana wzgledem wartosci poczatkowych po jak i osobnych
2019 r. 24 tys. obserwacji: MD [95%CI]: inhalatorach, pod
e wartosci ,trough” FEV: -0,8 [-50,9; 47,7] | wzglgdem redukcji
¢ maksymalnej wartosci FEV: 5,2 [-38,5; czgstosci zaostrzen POChP
52,1] oraz poprawy
- ) ) funkc jonowania ptuc u
. Wymku SGRQ: '0,09 ['1 ,52, 1,39] chorych z POChP o
e wyniku TDI: -0,04 [-0,50; 0,32] nasileniu umiarkowanym
o dobowego zuzycia lekéw doraznych w do bardzo cigzkiego.
okresie 12-24 tyg.: 0,00 [-0,22; 0,28]
BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR+TIO, RR [95%CI]
e zaostrzenia ciezkie: 1,00 [0,71; 1,47], p=ns.

Ismaila 2022 | Medline, Tak/tak/tak 23 RCTs, w tym Ranking, P-score W rankingu BUD/FOR/GLI
Medline In ETHOS, KRONOS i Zmiana ,,trough” FEV, po 12 tyg.: zajmowat dalsze miejsce w
Process TRILOGY — poréwnaniu do

’ BEK/FOR/GLI, P- =0,667053
Embase, TIO+BUD/FOR pﬂfe-o’ 642772 BEK/FOR/GLI1
Cochrane ’ : ’ TIO+BUD/FOR pod
Database of BUDIFORIGLI,ll?-score—0,354.549 ] wzgledem zmiany ,,trough”
Systematic Roczna czgstosc wystgpowania zaostrzen FEV; po 12 tyg. leczenia
Reviews, Health umiarkowanych do cigzkich: oraz rocznej czestosci
Technology TIO+BUD/FOR, P-score=0,933395 wystepowania zaostrzen
Assessment BEK/FOR/GLI, P-score=0,605628 umiarkowanych do
(przez OVID) z BUD/FOR/GLI, P-score=0,396058 cigzkich.
data odciecia 3
marca 2017
kolejnymi
aktualizacjami -
ostateczna data
aktualizacji - 16
pazdziernika
2020r.
Lee 2021 PubMed, Tak/tak/tak 21 RCTs, w tym BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI Nie obserwowano istotnych

Embase, the

KRONQS i TRILOGY

statystycznie réznic
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Badanie Przeszukane Strategia / 22 Wlaczone badania | Wyniki Whioski autorow
bazy danych, autoréw/opisan
data odciecia e etapy selekcji
badan
Cochrane wtaczone w ramach | OR [95% CI]: pomiedzy poszczegdlnymi
Library z data niniejszego e zaostrzenia tacznie: 1,04 [0,18; 6,30]; ICS/LAMA/LABAW
odciecia 31 opracowania e zaostrzenia umiarkowane do ciezkich: 0,98 czestosci wystepowania
grudnia 2019 r. [0; 5642]; Y ostrych zaostrzen i
’ o ] zgondw. W rankingu
e zdony z jakiegokolwiek powodu: 1 [0-2192]; uwzgledniajacym punkty
o MACE: 0,18 [0; 2970]; koncowe zwigzane z
e zapalenie ptuc: 0,29 [0; 489,5]. zaostrzeniami,
BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR/TIO: smiertelnoscia i
OR [95% CI: zdarzeniami
" . hiepozadanymi
e zaostrzenia tacznie: 1,49 [0,34; 7,03]; BUD/FOR/GLI zajat 8.
e zgony z jakiegokolwiek powodu: 1,69 [0- miejsce, BDP/FOR/GLI - 7.
3572]; miejsce, natomiast
e zgony zwiazane z POChP: 2,81 [0; BUD/FOR/TIO - 1. miejsce.
2060000007;
e MACE: 0 [0; 10530];
e zapalenie ptuc: 0,63 [0; 982,7].
Rogliani ClinicalTrials.go | Tak/tak/tak 4 RCTs: ETHOS, BEK/FOR/GLI (200/12/25 pg) vs BUD/FOR/GLI Wszystkie analizowane
2022 v, Cochrane KRONOS, TRILOGY i | (320/9,6/18 ug), RR/MD [95% CI]: terapie tréjlekowe ztozone
Central Register IMPACT w 1inhalatorze s3

of Controlled
Trials
(CENTRAL),
Embase, EU
Clinical Trals
Register,
MEDLINE,
Scopus,

Web of Science
z data odciecia
6 wrzesnia 2021
r.

zaostrzenia umiarkowane lub ciezkie:
RR=1,03 [0,25; 4,49];

»trough” FEV,: MD=-9,28 ml [-95,15; 78,11];
wynik TDI: MD=-0,09 [-0,65;0,49];

wynik SGRQ: mD=-0,53 [-2,89; 1,87];

SAEs: RR=0,78 [0,22; 2,54];

CV SAEs: RR=1,02 [0,32; 3,33];

zapalenie ptuc: RR=1,34 [0,50; 3,59];
zgony: RR=1,11 [0,31; 3,12].

skuteczne i bezpieczne,
bez réznic w czestosci
wystepowania zdarzen
niepozadanych sercowo-
naczyniowych i zapalenia
ptuc. Nie obserwowano
istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami
BEK/FOR/GLI i
BUD/FOR/GLI w ramach
przeprowadzonej
metaanalizy sieciowej.
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BUD - budezonid; FEV, - natezona objetosé wydechowa pierwszosekundowa; FOR - formoterol; GLI - glikopironium; ICS - kortykosteroidy wziewne; LABA -
dtugo dziatajacy agonista receptora B; LAMA - dtugo dziatajacy antagonista receptora muskarynowego; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; SGRQ
- St. George's Respiratory Questionnaire; TDI - Transition Dyspnea Index; TIO - tiotropium ; ,,trough” FEV, - natezona objetosé wydechowa pierwszosekundowa
mierzona bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki leku (tj. przy najnizszym stezeniu leku).
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4.1.10cena jakosci badan wtornych

Do oceny jakosci przegladdw systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
opracowanie wtérne oceniano miedzy innymi pod wzgledem:

o kryteridw wtaczenia badan do przegladu,
¢ selekcji badan,

s jakosci badan,

e wskazania konfliktu interesu.

3 opracowania wtérne wtaczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie krytycznie niska
jakoscig wg skali AMSTAR 2, 1 opracowanie wtérne - niska, natomiast 1 opracowanie wtérne
- umiarkowanga. Najczesciej wystepujace wady krytyczne to:

s nieprzedstawienie listy badan wykluczonych z przegladu;
e brak przeprowadzenia odpowiedniego badania dotyczacego btedu publikacji.

Ponadto, autorzy wszystkich przegladdw nie wyjasnili kryteridw wyboru typdw badan
klinicznych oraz nie opisali Zrédet finansowania badan wtaczonych do przegladu.

Szczegdtowa ocene badan wtérnych wtaczonych do analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 9. Ocena jakosci opracowan wtérnych wtaczonych do analizy wg skali AMSTAR 2.

odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i
omowili jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Ocena jakosci badan wtérnych Bourdin Ferguson Ismaila Lee Rogliani
2021 2020 2022 2021 2022

Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO? tak tak tak tak tak

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty czesciowo tak czesciowo tak tak
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek tak tak
znaczace odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan klinicznych? nie nie nie nie nie

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury? tak tak tak tak tak

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona? tak tak tak* tak tak

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona? tak tak tak* tak tak*

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili nie nie nie tak nie
wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegdtowo? tak tak tak tak tak

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednig technike oceny ryzyka btedu w tak czesciowo tak tak tak
poszczegdlnych badaniach wtaczonych do przegladu? tak

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrddta finansowania badan wtaczonych do przegladu? nie nie nie nie nie

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie tak tak tak tak tak
metody statystyczne zestawienia wynikdw?

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny tak tak tak tak tak
wptyw ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach tak tak tak tak tak
podczas interpretowania/omawiania wynikéw przegladu?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat tak tak tak tak tak
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili nie nie nie tak tak*
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Ocena jakosci badan wtérnych Bourdin Ferguson Ismaila Lee Rogliani
2021 2020 2022 2021 2022
16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne Zrddta konfliktu interesdw, w tym tak tak tak tak tak
wszelkie Zrddta finansowania, z ktdrych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?
Ogélna ocena krytycznie | krytycznie | krytycznie | umiark | niska
niska niska niska owana

PICO - populacja, interwencja, komparator, punkty koricowe; * nie podano, ale jest =2 autordw badania; ** zbyt mata liczba wiaczonych badan.
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4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosd
i bezpieczenstwo stosowania BUD/FOR/GLI w jednym inhalatorze oraz dowolnych potaczen
BUD, FOR i GLI, BUD, FOR i TIO lub BEK, FOR i GLI u dorostych chorych z umiarkowana lub
ciezka POChP (lub szerszej, zgodnie z kryteriami wlaczenia - patrz rozdz. 3.1.1),
w poréwnaniu z komparatorem, ktéry umozliwi pordwnanie posrednie analizowanych
interwencji (tj. BUD/FOR/GLI z BUD, FOR i GLI, BUD, FOR i TIO lub BEK, FOR i GLI).

Przy pomocy zastosowanych strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano takze badan
efektywnosci praktycznej (patrz rozdz. 8) oraz opracowan wtdrnych {patrz rozdz. 4.1)
dotyczacych BUD/FOR/GLI (w 1 inhalatorze) w analizowanej populacji chorych zgodnie z
kryteriami wtaczenia.

Sposréd prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz eliminowano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwe] czesci przegladu. Diagram wg QUROM'®/PRISMA™,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono ponizej (Rys.
2).

Do 18 sierpnia 2022 r., w wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych
odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR (ETHOS i KRONOS) oraz 1 randomizowane badanie
kliniczne oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR
(TRILOGY) w leczeniu chorych z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo cigzkiego,
spetniajace kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego i umozliwiajace poréwnanie
posrednie BUD/FOR/GLI z BEK/FOR/GLI, przy zatozeniu réwnosci BUD/FOR i BEK/FOR
(wspdlny komparator), jako lekéw tej samej klasy {dodatkowo, DDD wg WHO dla BUD i BEK
wynosi tyle samo, tj. 0,8 mg dla aerozolu i proszku do inhalacjioraz 1,5 mg dla roztworu do
inhalacji).

Ponadto, w celu wsparcia wnioskdw z analizy gtéwnej, gdzie pordwnanie posrednie
przeprowadzono przy zatozeniu rdwnosci BUD/FOR i BEK/FOR, jako wspdlnego komparatora,
odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne TRIVERSYTI oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania BEK/FOR/GLI vs BUD/FOR, ktére wytaczono z analizy gtéwnej
ze wzgledu na 100% populacji azjatyckiej, a ktére witaczono do dodatkowych dowoddéw
naukowych ze wzgledu na mozliwos¢ poréwnania posredniego poprzez ten sam wspdlny
komparator BUD/FOR DPI, ktéry réwniez wystepuje w badaniu KRONOS i dla ktérego réwniez
opublikowano wyniki dla subpopulacji chinskiej {patrz rozdz. 7).

Ostatecznie do przegladu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano
3 randomizowane badania kliniczne: ETHOS (7 publikacji petnotekstowych), KRONOS (7
publikacji petnotekstowych) i TRILOGY (1 publikacja petnotekstowa) oraz 1 badanie kliniczne
analizowane w ramach dodatkowych dowoddéw naukowych: TRIVERSYTI (1 publikacja
petnotekstowa). Osiggnieto petng zgodnosé miedzy analitykami.

Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 14.6.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 14.7.
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Rys. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa BUD, FORi GLI, BUD, FOR TIO oraz BEK, FOR i GLI (diagram QUOROM®/PRISMA™).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 145

EMBASE: 1 134

The Cochrane Library: 244

CRD: 10

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library: 1523
CRD: 10

Y

h 4

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktdw i tytutdw: 1500

Przeglad petnych tekstdw i abstraktow: 33

F 3

L 4

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 0

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji:12
Badania efektywnosci klinicznej:
-niendpowiednie dawkowanie i populacja
azjatycka: 2
Badania efektywnosci praktycznej: 0
Opracowania wtérne:
- brak wynikdw dla analizowanych
poréwnan: 9
- publikacja w jezyku chirskim: 1

4l
-

h 4

Wlaczone publikacje i abstrakty:

Badanie efektywnosci klinicznej: 3 badania:
ETHOS (7 publikacji)

KRONOS (7 publikacji)

TRILOGY (1 publikacja)

Opracowania wtérne: 5 opracowan (5 publikacji)
Dodatkowe dowody naukowe: 1 badanie
TRIVERSYTI (1 publikacja)

Prace odnalezione na stronach
wybranych agencji HTAoraz w
wyszukiwarkach internetowych: 0
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wtaczono 2 badania RCT oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR (ETHOS i KRONOS) oraz 1 badanie RCT (TRILOGY) oceniajace
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR, ktére wykorzystano do
wykonania poréwnania posredniego BUD/FOR/GLI z BEK/FOR/GLI, przy zatozeniu réwnosci
BUD/FOR i BEK/FOR {wspdlny komparator), jako lekéw tej samej klasy {dodatkowo, DDD wg
WHO dla BUD i BEK wynosi tyle samo, tj. 0,8 mg dla aerozolu i proszku do inhalacjioraz 1,5
mg dla roztworu do inhalacji).

ETHOS, KRONOS i TRILOGY to prospektywne, migdzynarodowe, wieloosrodkowe
randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone metoda podwdijnie $lepej préby.

Do badan dla BUD/FOR/GLI {ETHOS, KRONOS) wtaczono dorostych chorych z POChP o
nasileniu umiarkowanym do bardzo cigzkiego, a do badania dla BEK/FOR/GLI (TRILOGY) - z
POChP o nasileniu cigzkim do bardzo ciezkiego. Szczegdtowe kryteria witaczenia i
wykluczenia chorych przedstawiono w rozdz. 4.2.3.

W badaniu ETHOS chorych randomizowano do grup BUD/FOR/GLI (320/14,4/10 ug/2xd, 1
inhalator), BUD/FOR/GLI (160/14,4/10 pg/2xd, 1 inhalator), GLI/FOR (14,4/10 pg/2xd, 1
inhalator) oraz BUD/FOR MDI {320/10 pg/2xd, 1 inhalator), natomiast w badaniu KRONOS
poréwnywano grupy BUD/FOR/GLI (320/14,4/10 pg/2xd, 1 inhalator), GLI/FOR {14,4/10
pg/2xd, 1 inhalator), BUD/FOR MDI {320/10 pg/2xd, 1 inhalator) oraz BUD/FOR DPI (400/12
pg/2xd, 1 inhalator), przy czym w niniejszym przegladzie analizowano jedynie ramiona
umozliwiajace przeprowadzenie poréwnania posredniego, gdzie leki podawane byty za
pomoca MDI (ang. metered-dose inhaler) w dawkach zgodnych z ChPL, tj. BUD/FOR/GLI
(320/14,4/10 pg/2xd) oraz BUD/FOR (320/10 pg/2xd). W badaniu TRILOGY poréwnywano 2
grupy, tj. BEK/FOR/GLI (100/12,5/6 pg/2xd, 1 inhalator) oraz BEK/FOR (100/6 pg/2xd, 1
inhalator). We wszystkich badaniach dopuszczone byto stosowanie lekdw doraznych
(arbiterol w badaniu ETHOS i salbutamol w badaniach KRONOS i TRILOGY), ktére musiaty byc
wstrzymane na co najmniej 6 godzin przed rozpoczeciem badan.

Do badania ETHOS, KRONOS i TRILOGY wiaczono tacznie odpowiednio 8588 (w tym 2157
chorych w grupie BUD/FOR/GLI 320/14,4/10 pg/2xd i 2151 chorych w grupie BUD/FOR), 1902
(w tym 640 chorych w grupie BUD/FOR/GLI i 316 chorych w grupie BUD/FOR MDI) i 1368 (687
chorych w grupie BEK/FOR/GLI i 681 chorych w grupie BEK/FOR).

Okres obserwacji w badaniach ETHOS i TRILOGY wynosit 52 tyg. (niektére punkty koncowe
raportowano réwniez po odpowiednio 24 i 26 tyg. obserwacji), natomiast KRONOS - 24 tyg.
W osrodkach w Japonii badanie KRONOS rozszerzono do 52 tyg. obserwacji, jednak wynikdw
tej przedtuzonej obserwacji nie uwzgledniono w niniejszej analizie ze wzgledu na to, iz
odnosita sie w catosci jedynie do populacji azjatyckiej (100% populacji japonskiej).

Charakterystyke chorych wtaczonych do badan przedstawiono szczegdtowo w rozdz. 4.2.4.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w zmodyfikowanej populacji zgodnej z zaplanowanym
leczeniem {ang. modified intention-to-treat, miTT), okredlonej jako wszyscy pacjenci
randomizowani, ktérzy otrzymali leczenie w ramach badania oraz dla ktérych dostepne byty
dane miedzy randomizacja a przerwaniem badania, natomiast ocene bezpieczenstwa - w
populacji wszystkich pacjentéw randomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedna
dawke lekdéw (ang. safety population).
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Charakterystyke badan wtaczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu
sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 10. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz.1.

kontrolowane badanie
kliniczne fazy 3 z
randomizacja
przeprowadzone
metodg podwdinie

slepej préby

bardzo ciezkiego

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnos¢ | Czas Populacja Poréwnywane interwencje wraz
badania i lokalizacja populacji i schemat z liczebnoscia grup, N
osrodkéw obserwacji

BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR

ETHOS prospektywne, rownolegte | osrodki w 26 8588 52 tygodnie dorosli chorzy z BUD/FOR/GLI (320/14,4/10pg):
miedzynarodowe, krajach POChP o nasileniu | 2157
wieloosrodkowe, umiarkowanym BUD/FOR/GLI (160/14,4/10pg):
kontrolowane badanie do bardzo 2137
kliniczne fazy 32 cigzkiego GLI/FOR (14,4/10pg): 2143
randomizacja BUD/FOR MDI (320/10pg): 2151
przeprowadzone
metoda podwdinie 2xd
slepej préby

KRONQS prospektywne, rdwnolegte | 215 osrodkdw | 1902 24 tygodnie dorosli chorzy z BUD/FOR/GLI (320/14,4/10pg):
miedzynarodowe, w Kanadzie, POChP o nasileniu | 640
wieloosrodkowe, Chinach, umiarkowanym GLI/FOR (14,4/10pg): 627
kontrolowane badanie Japonii i USA do bardzo BUD/FOR MDI (320/10pg): 316
kliniczne fazy 3 z ciezkiego BUD/FOR DPI (400/12yg): 319
randomizacja )
przeprowadzone 2xd
metodg podwdinie
slepej préby

BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR

TRILOGY | prospektywne, rdwnolegte | 159 osSrodkdw | 1368 52 tygodnie dorosli chorzy z BEK/FOR/GLI (100/12,5/6g): 687
miedzynarodowe, w 14 krajach POChP o nasileniu [ BEK/FOR (100/6pg): 681
wieloosrodkowe, ciezkim do

2 inhalacje 2xd

BEK - beklometazon; BUD - budezonid; FOR - formoterol; GLI - glikopironium; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc.
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Tab. 11. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegitowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokét statystyczne intention to treat) liczebnosci préby

BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR

ETHOS Tak Opisane AstraZeneca Zmodyfikowana* H: superiority** Tak

KRONOS Tak Opisane Pearl - cztonek AstraZeneca Zmodyfikowana* H: superiority*** Tak

BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR

TRILOGY | Tak | Opisane | Chiesi Farmaceutici SpA. | Zmodyfikowana* H: superiority Tak

* analiza skutecznosci - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktdrzy otrzymali leczenie w ramach badania oraz dla ktérych dostepne byty dane
po randomizacji, przed przerwaniem badania; analiza bezpieczenstwa - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktérzy otrzymali leczenie; ** dla
BUD/FOR/GLI{160/14,4/10ug) vs BUD/FOR(320/10ug) noninferiority, potem superiority; *** non-inferiority dla BUD/FOR MDI vs BUD/FOR DPI.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego zostata oceniona
za pomoca metody zaproponowanej przez Jadad i wsp." oraz zgodnie ze skala Cochrane.™

Zgodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punktéw wynosita 5.

Badania ETHOS, KRONOS i TRILOGY charakteryzowaty sie wysoka jakosciag (5 punktdw w skali
Jadad).

Zestawienie oceny jakosci badan wiaczonych do analizy wedtug skali Jadad, wraz
z okredleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 12. Ocena jakosci badan pierwotnych wlaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT.®

Badanie Randomizacja | Podwéjnie Opis chorych, Punktacja Podtyp
slepa préba | ktérzy wycofali sumaryczna badania wg

sie lub zostali wg Jadad wytycznych
wykluczeni AOTMIT
z badania

ETHOS 2* 2 1 5 A

KRONOS 2% 27 1 5 A

TRILOGY 24 2 1 5 A

*randomizacja stratyfikowana (1 lub = 2 umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia POChP w przesziosci;
FEV, 25-<50% lub 50-<65% po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela, liczba eozynofilii we krwi <150
lub =150, kraj); interaktywny system odpowiedzi internetowej; **randomizacja stratyfikowana
{odwracalnos¢ obturacji po salbutamolu - tak/nie, kraj, FEV, =50% lub <50% po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela); interaktywny system odpowiedzi internetowej; *** randomizacja
stratyfikowana (kraj, stopien ograniczenia przeptywu powietrza - FEV,<30% lub 30-<50%); # otwarte
tylko w przypadku ramienia BUD/FOR DPI, ktdre uwzgledniono jedynie w ramach dodatkowych
dowoddw naukowych; AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badan wtaczonych do analizy charakteryzowata sie
niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wszystkich domen, z wyjatkiem domeny:
nZaslepienie oceny efektéw” oraz ,,Selektywne raportowanie” w badaniu ETHOS, w zakresie
ktérych ryzyko btedu systematycznego jest nieznane. W badaniu ETHOS opisano wyniki dla
wszystkich punktéw koncowych wymienionych w publikacii, ale nie zatoZzonych w badaniu -
zgodnie z protokotem w badaniu byty jeszcze dodatkowe punkty koncowe. Ponadto podano,
ze w analizie okresowej niezalezny komitet analizowat odslepione wyniki skutecznosci.
Wszystkie badania byly finansowane przez firmy fammaceutyczne produkujace leki, w
zwiazku z czym ryzyko btedu w domenie ,lnne czynniki” jest nieznane w przypadku
wszystkich ocenianych badan.
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Tab. 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.'

Badanie Randomiza | Ukrycie kodu | Zaslepienie Zaslepienie oceny | Niekompletnos¢ | Selektywne Inne czynniki
cja randomizacji | badaczyi efektéw wynikéw raportowanie
pacjentéw
ETHQOS niskie niskie niskie nieznane niskie nieznane nieznane
Randomiza | Interaktywny Badanie podwidjnie | Badanie podwdjnie | Réznica w Opisano wyniki dla Badanie
cja system zaslepione zaslepione, ale odsetku wszystkich punktdw finansowane
stratyfikow | odpowiedzi (zaslepienie podano, Ze w pac jentow koncowych wymienionych | przez
ana internetowej badaczy i analizie okresowej | utraconych z w publikacji, ale nie producenta leku
pacjentow); niezalezny komitet | obserwacji zatozonych w badaniu -
identyczne analizowat miedzy grupami zgndnie z protokotem w
inhalatory odslepione wyniki <10% badaniu byty jeszcze
skutecznosci dodatkowe punkty
korcowe
KRONOS niskie niskie niskie niskie niskie niskie nieznane
Randomiza | Interaktywny Badanie podwdjnie | Badanie podwdjnie | Réznica w Opisano wyniki dla Badanie
cja system zaslepione* zaslepione odsetku wszystkich punktdw finansowane
stratyfikow | odpowiedzi (zaslepienie (zaslepienie pac jentow koncowych wymienionych | przez
ana internetowej pacjentow, pacjentdw, utraconych z w publikacji producenta leku
personelu personelu obserwacji
medycznego i medycznego i miedzy grupami
sponsora); sponsora); <10%
identyczne identyczne
inhalatory inhalatory
TRILOGY | niskie niskie niskie niskie niskie niskie nieznane
Randomiza | Interaktywny Badanie podwdjnie | Badanie podwdjnie | Réznica w Opisano wyniki dla Badanie
cja system zaslepione zaslepione odsetku wszystkich punktdw finansowane
stratyfikow | odpowiedzi (zaslepienie (zaslepienie pac jentow koncowych wymienionych | przez
ana, pacjentow, pacjentdw, utraconych z w publikacji producenta leku
interaktyw badaczy, personelu | badaczy, personelu | obserwacji
ny system medycznego i medycznego i miedzy grupami
odpowiedzi sponsora); sponsora); <10%
identyczne identyczne
inhalatory inhalatory

" otwarte tylko w przypadku ramienia BUD/FOR DPI, ktdre nie jest przedmiotem niniejszej analizy. Legenda patrz aneks 14.2.
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4.2.3

Zestawienie kryteriow wilaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw witaczenia i wykluczenia (na podstawie
publikacji gtéwnych z badan - zgodnie z protokotem kryteriéw byto wiecej) chorych do badan
wtaczonych do analizy.

Do badania ETHOS i KRONOS wtaczano pacjentéw z POChP o nasileniu umiarkowanym do
bardzo cigzkiego, podczas gdy do badania TRILOGY kwalifikowali sie wytacznie pacjenci z
POChP o nasileniu ciezkim do bardzo ciezkiego. Ponadto, w badaniu KRONOS nie bylo
wymogu wystapienia zaostrzenia POChP w ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym,
w odréznieniu od badan ETHOS i TRILOGY.

Tab. 14. Zestawienie kryteriéw wlaczenia i wykluczenia chorych.

obecni lub byli palacze (= 10
paczkolat);

chorzy z POChP o nasileniu
umiarkowanym do bardzo ciezkiego
(FEV, 25%-<80% po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela);

pacjenci objawowi: CAT = 10,
pomimo otrzymywania = 2
wziewnych lekdw podtrzymujacych
co hajmniej 6 tygodni przed
badaniem przesiewowym;

brak koniecznosci wystapienia

zaostrzenia w ciggu ostatniego roku.

Badanie | Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
ETHOS e Wiek 40-80 lat; e Aktualne rozpoznanie astmy (chorzy z
e chorzy z objawowym POChP o diagnoza astmy w przesztosci, np. w
nasileniu umiarkowanym do bardzo wieku dziecigcym lub nastoletnim, byli
ciezkiego (CAT210); wiaczani do badania) lub aktywna
e chorzy leczeni 22 wziewnymi lekami astma w ciagu o.statmch 5-10 lat; ]
podtrzymujacymi w czasie badar ¢ ostre pogorszenie POChP wymagajace
przesiewowych; leczenia doustnymi kortykosteroidami
e FEV,/FVC<0,7 po podaniu leku lub antybiotykami <6 tygodni przed
rozszerzajacego oskrzela; badan.1em przes1e\a.vowyn'?.;
e  FEV, 25-65% po podaniu leku e powazne choroby inne niz POChP, w
rozs1zerzajqcego oskrzelar: tym kardiologiczne, uktadu
i ’ oddechowego, neurologiczne, nerek,
* 210 paczkolat; endokrynologiczne;
e udokumentowane = 1 umiarkowane |, niespetnienie kryterigw
lub cigzkie zaostrzenie POChP akceptowalnosci i powtarzalnosci
(FEVE<50%_) lt.ll:|33221un'_n§[(k_owane spirometrii;
zaostrzenia lub = 1 ciezkie . i
zaostrzenie (FEV, 250?%) w ciagu e POChP wynikajaca z niedoboru alfa-1-
roku przed badaniem antytrypsyny.
przesiewowym.
KRONOS (e Wiek 40-80 lat; e Aktualne rozpoznanie astmy lub

choroby uktadu oddechowego innej niz
POChP, ktdra w opinii badacza
mogtaby mied wptyw na wyniki;

ostre pogorszenie POChP wymagajace
leczenia doustnymi kortykosteroidami
lub antybiotykami <6 tygodni przed
badaniem przesiewowym, gdzie okres
wymycia (ang. washout) przed wizyta
1. Wynidstby < 4 tyg.;

hospitalizacja z powodu POChP w
cigqgu < 3 miesiecy przed badaniem
przesiewowym, ktdra uniemozliwita
wiarygodne oznaczenie FEV, oraz
przeprowadzenie spirometrii;

pacjenci wymagajacy uzycia spacera;
zZmiana statusu palenia w ciggu < 6
tygndni przed screeningiem;
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Badanie | Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
¢ koniecznosé dtugoterminowej terapii
tlenem (> 15 godz. /d).
TRILOGY e Wiek = 40 lat; e Diagnoza astmy, alergiczny niezyt nosa
e POChP, przy FEV, <50% (ciezka lub albo atopia w wywiadzie;
bardzo ciezka POChP) i FEV,/FVC e zaostrzenie POChP w ciggu 4 tygodni
<0,7 po podaniu lekéw przed rozpoczeciem badania lub
rozszerzajacych oskrzela; podczas wstepnej fazy badania;
e >1 umiarkowane lub ciezkie e klinicznie istotne schorzenia uktadu
zaostrzenie POChP w ciggu ostatnich sercowo-naczyniowego lub
12 miesiecy; nieprawidtowosci laboratoryjne;
e stosowanie ICS 1 LABA lub ICS i LAMA | ¢ niekontrolowana choroba
lub LABA i LAMA (jako leczenie wspotwystepujaca, ktdra mogtaby
skojarzone lub oddzielne preparaty) wptynac na skutecznosé lub
lub monoterapia LAMA przez co bezpieczenstwo (zgodnie z oceng,
najmniej 2 miesiace przed badacza);
badaniem przesiewowym; e pacjenci otrzymujacy potréina terapie
e pacjenci objawowi - wynik CAT=10 ICS, LABA i LAMA.
oraz ocena BDI=10 przy badaniu
przesiewowym, przy czym kryterium
BDI potwierdzono rdwniez w trakcie
wizyty randomizacyjnej.

BDI - Baseiine Dyspnea Index; CAT - test oceniajacy przewlekty obturacying chorobe ptuc; FEV, -
natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC - natezona pojemnosé zyciowa; ICS -
kortykosteroidy wziewne; LABA - diugo dziatajacy agonista receptora B; LAMA - diugo dziatajacy
antagonista receptora muskarynowego; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

4.2.4 Charakterystyka populacji

Do badan wtaczono pacjentéw w srednim wieku 63-65 lat, w wiekszosci mezczyzn rasy biatej
z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego (w badaniu TRILOGY tylko o
nasileniu cigzkim do bardzo ciezkiego), trwajacym ponad 7 lat.

Pacjenciz POChP w stopniu umiarkowanym do cigzkiego (populacja wnioskowana) stanowili
89,4%, 91,5% i 77,3% w badaniu odpowiednio ETHOS, KRONOS i TRILOGY.

Pacjenci nieskutecznie leczeni ICS i LABA lub LAMA i LABA (populacja wnioskowana) stanowili
45,8%, 56,0% i 72,6% w badaniu odpowiednio ETHOS, KRONOS i TRILOGY.

W badaniu KRONOQS ponad 70% pacjentéw nie przebyta Zadnego zaostrzenia POChP w ciggu
12 mies. przed badaniem przesiewowym, podczas gdy w badaniach ETHOS i TRILOGY tego
typu zdarzenie stanowito kryterium wtaczenia do badania.

Proces randomizacji w badaniach byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych réznic
w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegdlnych grup.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych populacji catkowitej
wtaczonych do przegladu badan klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 15. Charakterystyka pacjentéw w badaniach wtaczonych do przegladu.

Charakterystyka ETHOS KRONOS TRILOGY
BUD/FOR/GLI BUD/FOR BUD/FOR/GLI | BUD/FOR BEK/FOR/GLI | BEK/FOR
(N=2137) (N=2131) (N=639) (N=314) (N=687) (N=680)
Wiek, lata, srednia (SD) 64,6 (7,6) 64,6 (7,6) 64,9 (7,8) 65,2 (7,2) 63,3 (7,9) 63,8 (8,2)
Mezczyzni, n (%) 1260 (59,0) 1279 (60,0} 460 (72,0) 224 (71,3) 509 (74) 527 (77)
Kobiety, n (%) 877 (41,0) 852 {40,0) 179 (28,0) 90 (28,7) 178 (26) 153 (23)
BMI, kg/m?, srednia (SD) 27,6 (6,2) 27,1 (6,2) 26,1 (6,7) 26,1 (5,8) 26,3 (5,4) 26,4 (5,3)
Czas trwania POChP, lata, srednia (SD) 8,4 (6,5) 8,4 (6,1) 7,1 (6,0) 7,3 (6,2) 7,7 (5,8) 7,7 (6,0)
Palenie
Obecni palacze, n (%) 210 (42,6) 864 {40,5) 256 {40,1) 115 (36,6) 323 {47) 318 (47)
Byli palacze, n (%) 1227 (57,4) 1267 (59,5) 383 (59,9) 199 (63,4) 364 (53) 362 (53)
Paczkolata palenia, srednia (SD)/mediana 47,0 (25,1) 47,1 (26,3) 45 {10-256) 45 (10-192) bd bd
(zakres)
Rasa
Rasa biata 1819 (85,1) 1816 (85,2) 329 (51,5) 157 (50,0) 684 (100) 679 (100)
Rasa czarna 78 (3,6) 64 (3,0) 23 (3,6) 15 (4,8) 0 () 0 (0)
Rasa azjatycka 162 (7,6) 166 (7,8) 284 (44,4) 142 (45,2) 0 () 0 (0)
Rasa inna 78 (3,6) 85 (4,0) 3 (0,5) 00,0 3 (<1) 1 (<1)
Zaostrzenia POChP w ciggu ostatnich 12 mies.
Zaostrzenia, srednia (SD) 1,7 (0,8) 1,7 (0,9) 0,4 (0,8) 0,3 (0,6) bd bd
Zaostrzenia, mediana (zakres) bd bd 0,0 (0-8) 0,0 (0-4) 1,2 (-5) 1,2 (1-6)
0 umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen, n (%) | 2 (0,1) 2 (0,1) 469 (73,4) 235 (74,8) bd bd
1 umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie, n (%) 940 (44,0) 912 {42,8) 125 (19,6) 61 (19,4) bd bd
2 zaostrzenia, n (%) bd bd bd bd bd bd
=2 umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen, n (%) | 1195 (55,9) 1217 (57,1) 45 (7,0) 18 (5,7) bd bd
23 zaostrzenia, n (%) bd bd bd bd bd bd
=1 ciezkich zaostrzen, n (%) 451 (21,1) 458 (21,5) bd bd bd bd
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Charakterystyka ETHOS KRONOS TRILOGY
BUD/FOR/GLI BUD/FOR BUD/FOR/GLI | BUD/FOR BEK/FOR/GLI | BEK/FOR
(N=2137) (N=2131) (N=639) (N=314) (N=687) (N=680)
Liczba eozynofilii we krwi, kom/mm?, mediana | 165 (0-2510) 167 (0-2430) 150 (10-2815) | 152,5 (35- bd bd
(zakres) 920)
<150 kom/mm?, n (%) 314 {49,1) 151 (48,1) bd bd
2150 kom/mm?, n (%) 1277 (59,8) 1294 (60,7) 325 (50,9) 163 (51,9) bd bd
2300 kom/mm?, n (%) 310 (14,5) 333 (15,6) bd bd
FEV; po podaniu albuterolu/salbutamolu
FEV,, % przewidywanej wartosci normalnej, 43,6 (10,3) 43,4 (10,4) 50,2 (14,3) 50,0 (14,0) 36,9 (8,4) 36,2 (8,6)
srednia (SD)
280%, tagodna POChP, n (%) 2 (<1 1 (<1) 2 (0,3) 1(0,3) Q@) Q(0)
50 do <80%, umiarkowana POChP, n{%) 613 (28,7) 614 (28,8) 310 {48,5) 154 (49,0) Q@) Q(0)
30 do <50%, ciezka POChP, n (%) 1305 (61,1} 1283 (60,2) 275 {43,0) 133 (42,4) 532 {77) 525 (77)
<30%, bardzo ciezka POChP, n (%) 217 (10,2) 233 (10,9) 52 (8,1) 26 (8,3) 155 (23) 155 (23)
Zmiana FEV, przed i po podaniu leku, ml, 146,3 (158,0) 142,3 (144,8) 199,7 (144,5) 195,8 (162,1) | bd bd
srednia (SD)
FEV, po podaniu salbutamolu, L, srednia (SD) bd bd bd bd 1,11 (0,32) 1,10 (0,33)
FVYC po podaniu salbutamolu, L, srednia (SD) bd bd bd bd 2,73 (0,76) 2,75 (0,76)
FEV,/FVC po podaniu salbutamolu, srednia (SD) | bd bd bd bd 0,42 (0,11) 0,41 (0,11)
Odwracalnos¢ obturacji po podaniu leku, n (%) | 657 (30,7) 654 (30,7) 286 (44,8) 130 (41,4) 10,4 (14,2) 10,4 (14,1)
Stosowanie ICS w czasie badan przesiewowych, | 1706 (79,8) 1704 (80,0) bd bd bd bd
n (%)
Wynik CAT, Srednia (SD) 19,7 (6,5) 19,5 (6,5) bd bd 20,8 (5,9) 20,8 (5,7)
Wynik BDI, srednia (SD) bd bd 6,4 (2,1) 6,4 (2,2) bd bd
Wynik SGRQ, srednia (SD) bd bd 44,1 (17,0) 43,5 (17,0) bd bd
Stosowanie spacera podczas badania, n (%) bd bd E;ﬁt:nq:m wykluczenia z 11.(16) 129 (19)
Stosowane wczesniej terapie, N 2144 2136 639 | 314
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Charakterystyka ETHOS KRONOS TRILOGY
BUD/FOR/GLI | BUD/FOR BUD/FOR/GLI | BUD/FOR BEK/FOR/GLI | BEK/FOR
(N=2137) (N=2131) (N=639) (N=314) (N=687) (N=680)

PRN SABA i/lub SAMA 1(<0,1) 1 (<0,01) 0 () 0 (0) 0 (0) 0 (0)

MA 24 (1,1) 21 (1,0 16 (2,5) 3(1,0) 0 (0) 0 (0)

- LAMA 23 (1,1) 21 (1,0 15 (2,3) 3(1,0) 76 (11) 76 (11)

BA 18 (0,8) 12 (0,6) 4 (0,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

- LABA 15 (0,7) 11 (0,5) 3 (0,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

ICS 9 (0,4) 7 (0,3) 3 (0,5) 3(1,0) 0 (0) 0 (0)

MA i BA 393 (18,3) 401 (18,8) 155 (24,3) 86 (27,4) 0 (0) 0 (0)

- LAMA i LABA 315 (14,7) 305 (14,3) 122 (19,1) 66 (21,0) 95 (14) 107 (16)

ICS 1 BA 681 (31,8) 706 (33,1) 252 (39,4) 107 (34,1) 0 (0) 0 (0)

- ICS i LABA 663 (30,9) 672 (31,5) 244 (38,2) 102 (32,5) 506 (74) 487 (72)

ICS 1 MA 27 (1,3) 37 (1,7) 10 (1,6) 7 (2,2) 0 (0) 0 (0)

-ICS 1 LAMA 14 (0,7) 21 (1,0 8 (1,3) 6(1,9) 10 (1) 10 (1)

ICS, MA 1 BA 986 (46,0) 949 (44,4) 196 (30,7) 107 (34,1) 0 (0) 0 (0)

-ICS, LAMA i LABA 839 (39,1) 833 (39,0) 177 27,7) 101 (32,2) 0 (0) 0 (0)

Nie stosowano ICS, MA, BA i SAMA lub SABA 5 (0,2) 2 (<0,01) 3 (0,5) 1(0,3) 0 (0) 0 (0)

PRN

BA - agonista receptora B; BDI - Baseline Dyspnea Index; CAT - test oceniajacy przewlekta obturacyjng chorobe ptuc; BMI - wskaZznik masy ciata; FEV; -
natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC - natezona pojemnosé zyciowa; ICS - kortykosteroidy wziewne; LABA - dtugo dziatajacy agonista
receptora B; LAMA - dlugo dziatajacy antagonista receptora muskarynowego; MA - antagonista receptora muskarynowego; POChP - przewlekta obturacyjna
choroba ptuc; PRN - w razie potrzeby; SABA - krétko dziatajace B2-mimetyki wziewne; SAMA - krétko dziatajace leki przeciwcholinergiczne; SD - odchylenie
standardowe; SE - btad standardowy; SGRQ - St. George’s Respiratory Questionnaire.
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4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktdw
koncowych ocenianych w badaniach klinicznych wtaczonych do niniejszego opracowania (na
podstawie publikacji gtdwnych - zgodnie z protokotem oceniano wiecej punktéw
korcowych).

Tab. 16. Zestawienie punktéw korncowych badan wtaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty koricowe
koncowe
ETHOS e Roczna czestos (Srednia | e Czas do pierwszego umiarkowanego lub
liczba na pacjenta na rok) ciezkiego zaostrzenia POChP;
umiarkowanych _ e zmiana wzgledem wartosci poczatkowych
(wymagajacych leczenia sredniego dobowego zuzycia lekdw doraznych
systemowego w ciagu 24 tygodni;

glukokortykoidami i/lub
antybiotykami przez = 3
dni) lub ciezkich

e odsetek pacjentdw z odpowiedzig na SGRQ
{obnizenie wyniku o = 4 punkty w 24 tyg.
wzgledem wartosci poczatkowych);

(zakoniczone P !
hospitalizacja lub e roczna czestosc ciezkich zaostrzen POChP;
zgonem) zaostrzen e czas do zgonu Z jakiejkolwiek przyczyny.
POChP.

KRONOS e Pole pod krzywa FEV,0d 0 | ¢ Zmiana porannej wartosci ,,trough” FEV; przed
do 4 gndz. (FEV, AUC,4) w podaniem dawki leku wzgledem wartosci
ciggu 24 tyg. poczatkowych (BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR
(BUD/FOR/GLI vs MDI);
BUD/FOR); e maksymalna zmiana FEV, w ciqgu 4 godz. po

e zmiana porannej wartosci podaniu dawki wzgledem wartosci

»trough” FEV, przed poczatkowej;
podaniem dawki leku e czestosé umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen
wzgledem wartosci POChP;

poczatkowych w ciggu 24

tys. (BUD/FOR/GLI vs s wynik TDI; S )
GLI/FOR i BUD/FOR MDI vs | ® Zmiana dobowego zuzycia lekow doraznych

BUD/FOR DPI). wzgledem wartosci poczatkowych;

¢ zmiana wyniku SGRQ wzgledem wartosci
poczatkowych;
e E-RS: wynik dla POChP;

e czas do klinicznie istothego pogorszenia
(spadek wartosci FEV; 0 = 100 ml, wzrost o 24
pkt wyniku SGRQ, spadek wyniku TDI o =<1 pkt
lub wystapienie umiarkowanego lub ciezkiego
zaostrzenia POChP zwiazanego z leczeniem) w
ciggu 24 tys.;

e czas do rozpoczecia dziatania 1. Dnia
(pierwszy punkt czasowy po podaniu dawki, w
ktérym srednia zmiana FEV, wzgledem
wartosci poczatkowej przekroczy 100 ml);

e czas do pierwszego umiarkowanegn lub
ciezkiego zaostrzenia;

e badanie zwiazku pomiedzy odpowiedzig
{(poranna wartos¢ ,,trough” FEV, przed
podaniem dawki leku i czestosé
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty
koncowe

Drugorzedowe punkty koricowe

umiarkowanych lub ciezkich zaostrzern POChP)
a wyjsciowa liczba eozynofilii we krwi;
zdarzenia niepozadane;

12-odprowadzeniowe elektrokardiogramy
(EKG);

kliniczne badania laboratoryjne;
pomiary parametréw zyciowych.

TRILOGY

e 7miana wzgledem
wartosci poczatkowej
FEV, przed podaniem leku
(rano) w 26 tyg.;

e zZmiana wzgledem
wartosci poczatkowej
FEV,; 2 h po podaniu leku
w26 tyg.;

o wynik TDl w 26 tyg.

FEV, przed podaniem leku na kazdej wizycie i
srednia z catego okresu leczenia;

odpowiedz FEV, przed podaniem leku (=100 ml
wzrost w stosunku do wartosci wyjsciowych) w
26 tys. i 52 tyg.;

FEV; 2 h po podaniu leku na kazdej wizycie
wynik TDI na kazdej wizycie i odpowiedzZ TDI
(zsumowany wynik =1) w 26 tyg. 1 52 tyg.;
wynik SGRQ na kazdej wizycie i odpowiedzZ
(redukcja o 24 jednostki w stosunku do
wartosci wyjsciowej) w 26 tyg. i 52 tyg.;
odsetek dni bez stosowania lekdw doraznych i
srednia liczba inhalacji na dobe;

czestosé zaostrzen POChP o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w ciggu 52 tyg.;

czas do pierwszego zaostrzenia POChP o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiegn.

AUC - pole powierzchni pod krzywa; BUD - budezonid; DPI - inhalator proszkowy; FEV, - natezona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FOR - formoterol; GLI - glikopironium; MDI - inhalator
cisnieniowy z dozownikiem; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; SGRQ - St. George’s
Respiratory Questionnaire; TDI - Transition Dyspnea Index.

4.2.6

Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia/badania

Przyczyny przerwania leczenia w badaniach wlaczonych do analizy oraz przyczyny
przerwania badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 17. Przyczyny przerwania leczenia i przyczyny przerwania badan wtaczonych do analizy.

Parametr ETHOS KRONOS TRILOGY
BUD/FORJGLI BUD/FOR BUD/FORJGLI BUD/FOR BEK/FORJGLI BEK/FOR

Liczba randomizowanych pacjentdw, n 2157 2151 640 316 687 681
Pacjenci, ktorzy nie otrzymali leku 13 15 1 2 0 1
Pacjenci w analizie bezpieczenstwa**, n 2144 2136 639 314 687 680
Pacjenci w analizie skutecznosci*, n 2137 2131 639 314 687 680
Pacjenci, ktorzy ukoriczyli badanie, n 1707 (72,1) 1644 (76,4) 566 (88,4) 266 (84,2) 602 (87,6) 79 (85,0)
Pacjenci, ktorzy ukoriczyli leczenie, n 1707 (79,6) 1644 (77,0) 566 (88,6) 266 (84,7) 602 (87,6) 79 (85,1)
Pacjenci, ktdrzy przerwali badanie, n (%) 450 (20,9) 507 (23,6) 74 (11,6) 50 (15,8) 85 (12,4) 102 (15,0)
Pacjenci, ktdrzy przerwali leczenie, n (%) 437 (20,4) 4012 (23,0) 73 (11,4) 48 (15,3) 85 (12,4) 101 (14,9)
Przyczyny przerwania leczenia

Zdarzenia niepozgdane 118 138 28 11 20 17
Whycofanie zgody 104 130 14 19 45 54
Brak skutecznosci 103 136 10 6 3 6
Naruszenie protokotu 30 28 3 4 2 3
Utrata z obserwacji 25 15 10 0 2 5
Whycofanie przez badacza 23 28 5 5 0 0
Wystapienie kryterium wykluczenia 20 12 3 3 0 0
Powod administracyjny 13 5 0 0 0 0
Zgon 0 0 0 13 15
Zaostrzenie POChP 0 0 0 0 0
Inne 1 0 0 0 0 1

* populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktorzy otrzymali leczenie w ramach badania oraz dla ktérych dostepne byty dane po randomizacji, przed przerwaniem

badania; **

BEK - beklometazon; BUD - budezonid; FOR - formoterol; GLI

populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktdrzy otrzymali leczenie.

- glikopironium; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc.
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Odsetki chorych przerywajacych badanie w grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI byty
poréwnywalne {OR=1,04 [95%Cl: 0,74; 1,45], p=ns; RD=0,00 [95%Cl: -0,04; 0,04], p=ns).

Tab. 18. Chorzy, ktérzy przerwali badanie.

Grupa Liczba | n/N (%) OR [95%CI] BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badarn RD [95% CI]

OR[95%Cl], p

RD [95% CI], p
BUD/FOR/GLI | ETHOS 524/2797 (18,7) | 0,83 [0,73; 0,95]
BUD/FOR KRONOS | 557/2467 (22,6) | -0,03 [-0,05; -0,01] 1,04 [0,74; 1,45], p=ns
BEK/FOR/GLI | TRILOGY | 85/687 (12,4) 0,80 [0,59; 1,09] 0,00 [-0,04; 0,04], p=ns
BEK/FOR 102/681 (15,0) | -0,03 [-0,06; 0,01]

Obserwowano zblizone czestosci przerywania leczenia w grupach BUD/FOR/GLI oraz
BEK/FOR/GLI (OR=1,04 [95%Cl: 0,74; 1,46], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,05; 0,03], p=ns).

Tab. 19. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie.

Grupa Liczba | n/N (%) OR [95%CI] BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badan RD [95% CI]

OR [95%CI], p

RD [95% CI], p
BUD/FOR/GLI | ETHOS | 510/2783 (18,3) | 0,84 [0,73; 0,96]
BUD/FOR KRONOS | 54072450 (22,0) | -0,03 [-0,05; -0,01] 1,04 [0,74; 1,46], p=ns
BEK/FOR/GLI | TRILOGY | 85/687 (12,4) | 0,81 [0,59; 1,10] -0,01 [-0,05; 0,03], p=ns
BEK/FOR 101/680 (14,9) | -0,02 [-0,06; 0,01]
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4.3

Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

Ponizej przedstawiono liste badan klinicznych, ktére uzyskano w wyniku przeszukiwania
rejestréw clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia zakoiczonych
badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa BUD, FOR i GLI, BUD, FOR i TIO oraz BEK,
FOR i GLI w populacji chorych z POChPF.

Wyszukiwania przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okna
dialogowego wpisano stowo kluczowe formoterol and chronic obstructive pulmonary disease
(formoterol stanowi wspdlng sktadowa wszystkich analizowanych schematéw).

Nie odnaleziono Zadnych nieopublikowanych zakoAczonych badan, ktére kwalifikowatyby sie

do przegladu.

Tab. 20. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:

01.09.2022r.

Numer
badania

Tytut badania

Informacja o badaniu

BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR

PTO09 and PTO03 in Subjects With Moderate to Very
Severe Chronic Obstructive Pulmonary Disease

NCT02465567 | Study to Assess the Efficacy and Safety of PT010 Relative | Badanie ETHOS
to PT003 and PTO09 in Subjects With Moderate to Very | wiaczone do
Severe COPD (Ethos) przegladu
NCT02497001 | A Randomized, Double-Blind, Parallel-Group, 24-Week, | Badanie KRONOS
Chronic-Dosing, Multi-Center Study to Assess the Efficacy | wiaczone do
and Safety of PT010, PTO03, and PTO09 Compared With | przegladu
Symbicort® Turbuhaler® (Kronos) (KRONOS)
NCT03262012 | Study to Assess the Safety and Efficacy of PT010, PT003, | Przedtuzona
and PT009 in Japanese Subjects With COPD Compared | obserwacja w badaniu
With Symbicort® Turbohaler® KRONQOS w osrodkach
w Japonii - Ichinose
2019 -
nhieuwzgledniona w
analizie ze wzgledu
na 100% populacji
azjatyckiej
NCT02536508 | Study to Assess the Safety and Tolerability of PT010, | Dodatkowa ocena w

badaniu KRONQS
wiaczona do
niniejszego przegladu
- Kerwin 2019

BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR

NCT01917331

Efficacy of Fixed Combination of Beclometasone +
Formoterol + Glycopyrrolate Versus Foster® in COPD

Badanie TRILOGY
wiaczone do
przegladu

BEK/FOR/GLI vs BUD/FOR

NCT03197818

Active Controlled Trial of CHF5993 Pressurized Metered-
dose Inhaler (pMDI) vs Symbicort®Turbuhaler® in Patients
With Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)
(TRIVERSYTI})

Badanie TRIVERSYTI
wiaczone do
przegladu
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Tab. 21. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
01.09.2022r.

Numer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wtaczone do przegladu

EudraCT A Randomized, Double-Blind, Multi-Center, Parallel | Badanie ETHOS
Number: Group Study to Assess the Efficacy and Safety of PT010 | wiaczone do
2014-005671- | Relative to PT003 and PT009 on COPD Exacerbations over | przegladu

92 a 52-Week Treatment Period in Subjects With Moderate

to Very Severe COPD

2013-001057- | A 52-week, double-blind, randomized, multinational, | Badanie TRILOGY
27 multicentre, 2-arm parallel-group, active-controlled | wiaczone do
clinical tral of fixed combination of 55hinese55hasone | przegladu
dipropionate plus formoterol fumarate plus
glycopyrrolate bromide administered via pMDI (CHF 5993)
versus fixed combination of  55hinese55hasone
dipropionate plus formoterol fumarate administered via
pMDI in patients with chronic obstructive pulmonary
disease
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5 Analiza skutecznosci

Oceng skutecznosci BUD/FOR/GLI w poréwnaniu do BEK/FOR/GLI przeprowadzono w oparciu
o 3 randomizowane badania kliniczne (ETHOS, KRONOS i TRILOGY). Wyniki badania ETHOS i
KRONOS poréwnujace BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR metaanalizowano, a nastgpnie
przeprowadzono poréwnanie posrednie metoda Buchera z wynikami badania TRILOGY
poréwnujacego BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR, przy zatozeniu réwnosci BUD/FOR i BEK/FOR
(wspdlny komparator), jako lekéw tej samej klasy {dodatkowo, DDD wg WHO dla BUD i BEK
wynosi tyle samo, tj. 0,8 mg dla aerozolu i proszku do inhalacjioraz 1,5 mg dla roztworu do
inhalacji).

W analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkie punkty koncowe raportowane w badaniach,
dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego:

e roczna czestos¢ umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen POChP;
e czas do wystapienia pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP;

e odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie POChP
w ciggu 52 tyg.;

e wzrost (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych porannej wartosci FEV, przed
podaniem dawki w ciggu 24/26 tyg. i po 52 tyg.;

e wzrost (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych wartosci FEV, <4 godz. po
podaniu dawki w ciqgu 24/26 tyg. (wzrost wyniku oznacza poprawe);

e redukcja sredniego dobowego zuzycia lekdw doraznych wzgledem wartosci
poczatkowych w ciqgu 24/26 tyg. i po 52 tyg.;

s odsetek dni bez uzycia lekdw doraznych po 52 tyg.;

e redukcja (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych wyniku kwestionariusza SGRQ,
oceniajacego jakosc zycia u chorych z POChP, w 52 tyg.;

e odsetek chorych, u ktérych wystapit spadek {(poprawa) wyniku kwestionariusza SGRQ
0 = 4 punkty w 24/26 tyg. oraz w 52 tyg. badania;

e wzrost (poprawa) wyniku kwestionariusza TDI, oceniajacego zmiane stopnia nasilenia
dusznosci, w ciggu 24/26 tyg. i po 52 tyg.;

e odsetek chorych, u ktérych wystapit wzrost {(poprawa) wyniku kwestionariusza TDI o
21w 24/26 tyg. i 52 tyg.;

e redukcja (poprawa) catkowitego wyniku kwestionariusza E-RS, oceniajacego objawy
oddechowe, wzgledem wartosci poczatkowych w ciggu 24/26 tyg. i 52 ty.

Analize skutecznosici przeprowadzono w populacji wszystkich chorych randomizowanych,
ktérzy otrzymali leczenie w ramach badania oraz dla ktérych dostepne byty dane po
randomizacji, przed przerwaniem badania.

Analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono na danych 4 268 pacjentdw badania ETHOS,
953 pacjentdw z badania KRONQS oraz 1367 pacjentéw z badania TRILOGY.
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W ramach analizy skutecznosci nie analizowano wynikéw w subpopulacjach chorych badania
KRONOS przedstawionych w publikacjach Ichinose 2019, Ichinose 2019 oraz Wang 2020, ze
wzgledu na to, iz dotyczyty w 100% populacji azjatyckiej.

Metaanalizy i pordwnania posrednie przeprowadzano w zblizonych okresach obserwacji w
poszczegdlnych badaniach (ETHOS, KRONOS -24 tyg. i TRILOGY - 26 tyg. lub ETHOS i TRILOGY
- 52 tyg.).

wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach ponizej.

5.1 Zaostrzenia POChP

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI oraz
BEK/FOR/GLI pod wzgledem rocznej czestosci umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen POChP
(RR=1,13 [95% CI: 0,93; 1,37], p=ns).

Tab. 22. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Roczna czestos¢ umiarkowanych lub
ciezkich zaostrzern POChP.

Poréwnanie Badania Ni/Ni RR [95%CI] BUD/FOR/GLI vs

BEK/FOR/GLI

RR[95% CI]; p
BUD/FOR/GLI | ETHOS 277672445 0,87 [0,79;0,95]
vs BUD/FOR KRONOS

1,13 [0,93; 1,37], p=ns

BEK/FOR/GLI | TRILOGY | 687/680 0,77 [0,65; 0,92]
vs BEK/FOR

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w czasie do wystapienia pierwszego
umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP pomigedzy grupami BUD/FOR/GLI i
BEK/FOR/GLI (HR=1,11 [95% Cl: 0,91; 1,37], p=ns).

Tab. 23. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Czas do pierwszego umiarkowanego
lub ciezkiego zaostrzenia POChP.

Poréwnanie Badania Ni/Ni HR [95%CI] BUD/FOR/GLI vs
BEK/FOR/GLI
HR[95% CI]; p
BUD/FOR/GLI | ETHOS 2137/2131 0,89 [0,81; 0,97]
vs BUD/FOR
1,11 [0,91; 1,37], p=ns
BEK/FOR/GLI | TRILOGY 687/680 0,80 [0,67;0,97]
vs BEK/FOR

Odsetek pacjentdéw, u ktdrych wystapito umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie POChP w ciggu
52 tyg. byt poréwnywalny w grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI (OR=1,07 [95% CI: 0,83;
1,38], p=ns; RD=0,01[95% Cl: -0,05; 0,07], p=ns).
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Tab. 24. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Odsetek pacjentéw, u ktérych
wystapito umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie POChP w ciagu 52 tyg.

Grupa Badania | n/N (%) OR [95%CI] BUD/FOR/GLI vs
RD [95% CI] BEK/FOR/GLI

OR [95%CI], p

RD [95% CI], p
BUD/FOR/GLI | ETHOS | 1026/2137 (48,0) 0,89 [0,79; 1,00]
BUD/FOR 108572131 {50,9) -0,03 [-0,06; 0,00] 1,07 [0,83; 1,38], p=ns
BEK/FOR/GLI | TRILOGY | 213/687 (31) 0,83 [0,67; 1,05] 0,01 [-0,05; 0,07], p=ns
BEK/FOR 238/680 (35) -0,04 [-0,09; 0,01]

5.2 Zmiana wartosci FEV;

W przypadku zmiany wzgledem wartosci poczatkowych porannej wartosci FEV, przed
podaniem dawki w 24/26 tyg. dostgpne dane byly niewystarczajace do przeprowadzenia
metaanalizy wynikéw badan ETHOS i KRONQS, w zwigzku z czym poréwnania posrednie
przeprowadzono osobno dla ETHOS i TRILOGY oraz KRONOS i TRILOGY.

Wzrost (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych porannej wartosci FEV; {natezona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa) przed podaniem dawki w ciggu 24/26 tyg. byta
poréwnywalna w grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI na podstawie badan ETHOS i
TRILOGY {MD=-5,00 [95% Cl:-41,31; 31,31], p=ns) oraz KRONOS i TRILOGY (MD=-7,00 [95% Cl:-
42,70; 28,70], p=ns), jak rowniez w 52 tyg. badan ETHOS i TRILOGY {MD=2,00 [95% Cl: -37,51;
41,51], p=ns).

Tab. 25. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych porannej wartosci FEV,przed podaniem dawki w ciagu 24/26 tyg.

Poréwnanie Liczba MD [95%CI]; p BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badarn MD [95% CI]; p
BUD/FOR/GLI vs ETHOS 76 [54, 99]
BUD/FOR
-5,00 [-41,31; 31,31], p=ns
BEK/FOR/GLI vs TRILOGY 81 [52; 109]
BEK/FOR
BUD/FOR/GLI vs KRONOS 74 [52, 95]
BUD/FOR
-7,00 [-42,70; 28,70], p=ns
BEK/FOR/GLI vs TRILOGY 81 [52; 109]
BEK/FOR

Tab. 26. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych porannej wartosci FEV, przed podaniem dawki w 52 tyg.

Poréwnanie Liczba MD [95%CI]; p BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badar MD [95% CI]; p
BUD/FOR/GLI vs ETHOS 65 [40, 89]
BUD/FOR
2,00 [-37,51; 41,51], p=ns
BEK/FOR/GLI vs TRILOGY 63 [32; 94]
BEK/FOR
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Wzrost (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych wartosci FEV, (nateZona objetosc
wydechowa pierwszosekundowa) <4 godz. po podaniu dawki® w ciagu 24/26 tyg. byla
poréwnywalna w grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI {MD=-12,00 [95% Cl: -53,07;
29,07], p=ns).

Tab. 27. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zmiana wzgledem poczatkowych
wartosci FEV, <4 godz. po podaniu dawki w ciagu 24/26 tyg.

Poréwnanie Liczba MD [95%CI]; p BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badarn MD [95% CI]; p
BUD/FOR/GLI vs KRONOS 105 [78, 133]
BUD/FOR
-12,00 [-53,07; 29,07], p=ns
BEK/FOR/GLI vs TRILOGY 117 [86; 147]
BEK/FOR

5.3 Zmiana zuzycia lekow doraznych

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI oraz
BEK/FOR/GLI pod wzgledem redukcji s$redniego dobowego zuzycia lekdw doraznych
wzgledem wartosci poczatkowych w ciggu 24/26 tyg. (MD=-0,18 [95% Cl: -0,41; 0,05], p=ns)
oraz po 52 tyg. (MD= -0,24 [95% CI: -0,50; 0,02], p=ns).

Tab. 28. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych sredniego dobowego zuzycia lekéw doraznych w ciagu 24/26 tyg.

Poréwnanie Liczba Ni/ Ny MD [95%CI]; p BUD/FOR/GLI vs
badan BEK/FOR/GLI

MD [95% CI; p

BUD/FOR/GLIvs | ETHOS | 171871567 | -0,37[-0,53, -0,22]

BUD/FOR KRONOS

-0,18 [-0,41; 0,05], p=ns
BEK/FOR/GLI vs TRILOGY | 687/680 -0,19 [-0,35; -0,02]
BEK/FOR

Tab. 29. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych sredniego dobowego zuzycia lekéw doraznych w 52 tyg.

Poréwnanie Liczba MD [95%CI]; p BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badar MD [95% CI]; p
BUD/FOR/GLI vs ETHOS -0,35[-0,53, -0,17]
BUD/FOR
-0,24 [-0,50; 0,02], p=ns
BEK/FOR/GLI vs TRILOGY -0,11 [-0,30; 0,08]
BEK/FOR

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI oraz
BEK/FOR/GLI pod wzgledem odsetka dni bez uzycia lekéw doraznych wzgledem wartosci
poczatkowych po 52 tyg. (MD= 1,75 [95% Cl: -2,25; 5,75], p=ns).

* W badaniu TRILOGY: dotyczy wartosci FEV,; 2 godz. po podaniu dawki leku.,

59



Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej POChP

Tab. 30. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Odsetek dni bez uzycia lekéw
doraznych po 52 tyg.

Poréwnanie Liczba MD [95%CI]; p BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badarn MD [95% CI]; p
BUD/FOR/GLI vs ETHOS 4,34 [2,22, 6,47]
BUD/FOR
1,75 [-2,25; 5,75], p=ns
BEK/FOR/GLI vs TRILOGY 2,59 [-0,80; 5,97]
BEK/FOR

5.4 Zmiana wyniku kwestionariusza SGRQ

Redukcja (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych wyniku kwestionariusza SGRQ (St.
George’s Respiratory Questionnaire), oceniajacego jakosc zycia u chorych z POChP, w 52 tyg.
byta poréwnywalna w grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI (MD=0,22 [95% ClI: -1,57,
2,01], p=ns).

Tab. 31. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych wyniku SGRQ w 52 tyg.

Poréwnanie Badania N;/N, MD [95%CI]; p BUD/FOR/GLI vs

BEK/FOR/GLI

MD [95% CI]; p
BUD/FOR/GLI vs ETHOS 168171631 | -1,47 [-2,43, -0,51]
BUD/FOR

0,22 [-1,57; 2,01], p=ns

BEK/FOR/GLI vs TRILOGY 559/532 -1,69 [-3,20; -0,17]
BEK/FOR

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI oraz
BEK/FOR/GLI w odsetku chorych, u ktérych wystapit spadek (poprawa) wyniku
kwestionariusza SGRQo = 4 punkty zaréwno w 24/26 tyg. badania, jak i 52 tyg. {(odpowiednio
OR=0,81 [95% Cl: 0,63; 1,04], p=ns, RD=-0,05 [95% CI: -0,11; 0,01], p=ns oraz OR=0,90 [95%
Cl: 0,7; 1,16], p=ns, RD=-0,02 [95% Cl: -0,08; 0,04], p=ns).

Tab. 32. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Odsetek chorych, u ktérych wystapit
spadek wyniku SGRQ o = 4 punkty w 24/26 tyg.

Grupa Liczba | n/N (%) OR [95%Cl] BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badar RD [95% CI]
OR [95%CI], p
RD [95% Cl], p
BUD/FOR/GLI | ETHOS | 1068/2119 (50,4) | 1,26 [1,11; 1,42]
BUD/FOR 949/2122 (44,7) | 0,06 [0,03; 0,09] 0,81 [0,63; 1,04], p=ns
BEK/FOR/GLI | TRILOGY | 321/687 {47) 1,55 [1,25; 1,92] -0,05 [-0,11; 0,01], p=ns

BEK/FOR 246/680 (36) 0,11 [0,05; 0,16]
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Tab. 33. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Odsetek pacjentéw, u ktérych
wystapit spadek wyniku SGRQ o 2 4 punkty w 52 tyg.

Grupa Liczba n/N (%) OR [95%Cl] BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badari RD [95% CI]
OR [95%CI], p
RD [95% Cl], p
BUD/FOR/GLI | ETHOS 937/2119 (44,2) | 1,23 [1,09; 1,39]
BUD/FOR 832/2122 (39,2) | 0,05 [0,02; 0,08] 0,90 [0,7; 1,16], p=ns
BEK/FOR/GLI | TRILOGY | 297/687 {43) 1,36 [1,09; 1,69] -0,02 [-0,08; 0,04], p=ns

BEK/FOR 244/680 (36) 0,07 [0,02; 0,13]

5.5 Zmiana wyniku kwestionariusza TDI

Wzrost (poprawa) wyniku kwestionariusza TDI (ang. Transition Dyspnea index), dotyczacego
oceny nasilenia dusznosci, byta poréwnywalna w grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI w
ciqgu 24/26 tyg. (MD=0,08 [95% Cl: -0,25; 0,41], p=ns) oraz w 52 tyg. (MD=0,05 [95% Cl: -
0,30; 0,40], p=ns).

Tab. 34. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zmiana wyniku TDI w ciagu 24/26
tyg.

Poréwnanie Liczba Ni/ Ny MD [95%CI]; p BUD/FOR/GLI vs
badarn BEK/FOR/GLI
MD [95% CI]; p
BUD/FOR/GLIvs | ETHOS 265872317 0,29 [0,14, 0,43]
BUD/FOR KRONOS
0,08 [-0,25; 0,41], p=ns
BEK/FOR/GLI vs TRILOGY | 687/680 0,21 [-0,08; 0,51]
BEK/FOR

Tab. 35. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zmiana wyniku TDIl w 52 tyg.

Poréwnanie Liczba N/N, MD [95%CI]; p BUD/FOR/GLI vs
badan BEK/FOR/GLI

MD [95% CI; p

BUD/FOR/GLIvs | ETHOS | 265872317 | 0,26 [0,11, 0,41]
BUD/FOR

BEK/FOR/GLIvs | TRILOGY | 6877680 0,21 [-0,10; 0,53]
BEK/FOR

0,05 [-0,30; 0,40], p=ns

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI oraz
BEK/FOR/GLI w odsetku chorych, u ktérych wystapit wzrost {(poprawa) wyniku
kwestionariusza TDIl o 21 zaréwno w 24/26 tyg. badania, jak i 52 tyg. {odpowiednio OR=0,88
[95% CI: 0,68; 1,13], p=ns oraz OR=1,07 [95% CI: 0,83; 1,37], p=ns).

61



Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej POChP

Tab. 36. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Odsetek chorych, u ktérych wystapit
wzrost wyniku TDI o 21 w 24/26 tyg.

Grupa Liczba OR [95%CI] BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badar OR [95%CI], p
BUD/FOR/GLI ETHOS 1,124 [0,994; 1,271]
BUD/FOR
0,88 [0,68; 1,13], p=ns
BEK/FOR/GLI TRILOGY | 1,28 [1,03; 1,59]
BEK/FOR

Tab. 37. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Odsetek chorych, u ktérych wystapit
wzrost wyniku TDl o 21w 52 tyg.

Grupa Liczba OR [95%C] BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badar OR [95%CI], p
BUD/FOR/GLI ETHOS 1,161 [1,025; 1,314]
BUD/FOR
1,07 [0,83; 1,37], p=ns
BEK/FOR/GLI TRILOGY | 1,09 [0,88; 1,36]
BEK/FOR

5.6 Zmiana wyniku kwestionariusza E-RS

Nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic w redukcji  (poprawie) wyniku
kwestionariusza E-RS (ang. EXACT [EXAcerbations of Chronic pulmonary disease Tool]-
Respiratory Symptoms), dotyczacego oceny objawdw oddechowych, wzgledem wartosci
poczatkowych w ciagu 24/26 tyg. pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI na
podstawie badan ETHOS i TRILOGY (MD=-0,02 [95% Cl: -0,50; 0,46], p=ns) oraz KRONOS i
TRILOGY {MD=0,44 [95% Cl: -0,18; 1,06], p=ns), jak rowniez w ciggu 52 tyg. (MD=-0,28 [95%
Cl: -0,82; 0,26], p=ns).

Tab. 38. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych catkowitego wyniku E-RS w ciagu 24/26 tyg.

Poréwnanie Liczba Ni/ Ny MD [95%CI]; p BUD/FOR/GLI vs
badan BEK/FOR/GLI

MD [95% CI]; p

BUD/FOR/GLIvs | ETHOS [ 2137/2131* | -0,62 [-0,85, -0,39]
BUD/FOR

BEK/FOR/GLI vs | TRILOGY | 6877680 -0,60 [1,02; -0,17]
BEK/FOR

BUD/FOR/GLI vs | KRONOS | 6387313 -0,16 [-0,61, 0,28]
BUD/FOR

BEK/FOR/GLI vs | TRILOGY | 687/680 -0,60 [-1,02; -0,17]
BEK/FOR

-0,02 [-0,50; 0,46], p=ns

0,44 [-0,18; 1,06], p=ns

* zatozono petng populacje z powodu braku danych.
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Tab. 39. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych catkowitego wyniku kwestionariusza E-RS w ciagu 52 tyg.
BUD/FOR/GLI vs
BEK/FOR/GLI
MD [95% CI]; p

Poréwnanie Liczba N;/Ny MD [95%CI]; p
badarn

BUD/FOR/GLI | ETHOS | 2126/2120 | -0,63 [-0,89, -0,37]
vs BUD/FOR

-0,28 [-0,82; 0,26], p=ns
BEK/FOR/GLI | TRILOGY | 687/680 -0,35 [-0,82; 0,12]
vs BEK/FOR
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6 Analiza bezpieczenstwa

Oceng skutecznosci BUD/FOR/GLI w poréwnaniu do BEK/FOR/GLI przeprowadzono w oparciu
o 3 randomizowane badania kliniczne (ETHOS, KRONOS i TRILOGY). Wyniki badania ETHOS i
KRONOS poréwnujace BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR metaanalizowano, a nastgpnie
przeprowadzono poréwnanie posrednie metoda Buchera z wynikami badania TRILOGY
poréwnujacego BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR, przy zatozeniu réwnosci BUD/FOR i BEK/FOR
(wspdlny komparator), jako lekéw tej samej klasy {dodatkowo, DDD wg WHO dla BUD i BEK
wynosi tyle samo, tj. 0,8 mg dla aerozolu i proszku do inhalacjioraz 1,5 mg dla roztworu do
inhalacji).

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkie punkty koncowe raportowane w
badaniach, dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego:

e zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia,

¢ zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

e powazne zdarzenia niepozadane,

e powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,
¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,

e poszczegdlne zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia 22% w ktorejkolwiek
Z grup.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jedna dawke leku.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na danych 4 280 pacjentdw badania ETHOS, 953
pacjentéw z badania KRONOS oraz 1367 pacjentdw z badania TRILOGY. W ramach analizy
bezpieczenstwa nie analizowano wynikdw w subpopulacjach chorych badania KRONOS
przedstawionych w publikacjach Ichinose 2019, Ichinose 2019 oraz Wang 2020, ze wzgledu na
to, iz dotyczyly one w 100% populacji azjatyckiej.

Metaanalizy i pordwnania posrednie przeprowadzano niezaleznie od okresu obserwacji w
poszczegdlnych badaniach (KRONOS - 24 tyg., ETHOS i TRILOGY - 52 tyg.).

wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach ponizej.

6.1 Zdarzenia niepozadane

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI i
BEK/FOR/GLI w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych wystepujacych w czasie
leczenia, w tym zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych zdarzen
niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, zdarzen
niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia oraz prowadzacych do zgonu.

Kandydoza jamy ustnej oraz nadcisnienie tetnicze wystepowaty rzadziej w grupie

BUD/FOR/GLI w poréwnaniu do grupy BEK/FOR/GLI, jednak dla parametru odpowiednio RD
oraz OR nie osiggnigto poziomu istotnosci statystycznej {(odpowiednio OR=0,30 [95% CI: 0,09;
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0,97], p<0,05, RD=-0,02 [95% Cl: -0,03; 0,0004], p=ns oraz OR=0,59 [95% Cl: 0,28; 1,22], p=ns,
RD=-0,02 [95% CI: -0,04; -0,001], p<0,05).
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Tab. 40. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zdarzenia niepozadane.

Punkt koncowy Grupa Liczba badann | n/N (%) OR [95%Cl] BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
RD [95% ClI] OR [95%Cl], p
RD [95% CI], p

N BUD/FOR/GLI ETHOS 1756/2783 (63,1) 1,06 [0,85; 1,32]%
BUD/FOR KRONOS 1552/2450 (63,3) 0,01 [-0,04; 0,07} 1,15 [0,85; 1,56], p=ns
BEK/FOR/GLI TRILOGY 368/687 (53,6) 0,92 [0,74; 1,13] 0,03 [-0,04; 0,10], p=ns
BEK/FOR 379/680 (55,7) -0,02 [-0,07; 0,03]

IN zwiazane z leczeniem BUD/FOR/GLI KRONOS 112/639 (17,5) 1,18 [0,81; 1,70]
BUD/FOR 487314 (15,3) 0,02 [-0,03; 0,07] 0,63 [0,30; 1,34], p=ns
BEK/FOR/GLI TRILOGY 26/687 (3,8) 1,87 [0,97; 3,62] 0,00 [-0,05; 0,05], p=ns
BEK/FOR 14/680 (2,1) 0,02 [-0,001; 0,04]

Powazne ZN BUD/FOR/GLI ETHOS 481/2783 (17,3) 0,98 [0,85; 1,13]
BUD/FOR KRONOS 461/2450 (18,8) -0,003 [-0,02; 0,02] 1,18 [0,86; 1,63], p=ns
BEK/FOR/GLI TRILOGY 106/687 (15,4) 0,83 [0,62; 1,10] 0,03 [-0,02; 0,07], p=ns
BEK/FOR 123/680 (18,1) -0,03 [-0,07; 0,01]

Powazne ZN zwiazane z BUD/FOR/GLI KRONOS 7/639 (1,1) 1,15 [0,29; 4,47]

leczeniem BUD/FOR 3/314 (1,0) 0,001 [-0,01; 0,01] 0,39 [0,01; 12,64], p=ns
BEK/FOR/GLI TRILOGY 1/687 (0,1) 2,97 [0,12; 73,13] 0,00 [-0,01; 0,01], p=ns
BEK/FOR 0/680 (0,0) 0,001 [-0,003; 0,01]

IN prow. do przerw. leczenia | BUD/FOR/GLI ETHOS 14972783 (5,4) 0,89 [0,70; 1,12]
BUD/FOR KRONOS 151/2450 (6,2) -0,002 [-0,02; 0,02]* 0,85 [0,50; 1,45], p=ns
BEK/FOR/GLI TRILOGY 357687 (5,1) 1,05 [0,65; 1,71] 0,00 [-0,04; 0,03], p=ns
BEK/FOR 33/680 (4,9) 0,002 [-0,02; 0,03]

ZN prow. do zgonu BUD/FOR/GLI ETHOS 26/2783 (0,9) 0,75 [0,44; 1,28]
BUD/FOR KRONOS 31/2450 (1,3) -0,003 [-0,01; 0,003] 0,81 [0,33; 1,97], p=ns
BEK/FOR/GLI TRILOGY 15/687 (2,2) 0,93 [0,45; 1,89] -0,001 [-0,02; 0,02], p=ns
BEK/FOR 167680 (2,4) -0,002 [-0,02; 0,01]

MACE* BUD/FOR/GLI ETHOS 33/2783 (1,2) 1,26 [0,75; 2,12] 1,09 [0,56; 2,12], p=ns

66




Budezonid /formoterol /glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej POChP

Punkt koncowy Grupa Liczba badann | n/N (%) OR [95%Cl] BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
RD [95% ClI] OR [95%Cl], p
RD [95% CI], p

BUD/FOR KRONOS 25/2450 (1,0) 0,003 [-0,003; 0,01] 0,003 [-0,02; 0,02], p=ns
BEK/FOR/GLI TRILOGY 15/687 (2,2) 1,16 [0,76; 1,77]
BEK/FOR 15/680 (2,2) -0,0002 [-0,02; 0,02]

Powazne zapalenie ptuc** BUD/FOR/GLI ETHOS 72/2783 (2,6) 1,33 [0,92; 1,91]
BUD/FOR KRONOS 52/2450 (2,1) 0,01 [-0,002; 0,01] 0,62 [0,23; 1,64], p=ns
BEK/FOR/GLI TRILOGY 15/687 (2,2) 2,15 [0,87; 5,30] 0,00 [-0,01; 0,01], p=ns
BEK/FOR 7/680 (1,0 0,01 [-0,002; 0,02]

Zapalenie ptuc BUD/FOR/GLI ETHOS 98/2144 (4,6) 0,91 [0,69; 1,20]
BUD/FOR 107/2136 (5,0 -0,004 [-0,02; 0,01] 0,72 [0,36; 1,42], p=ns
BEK/FOR/GLI TRILOGY 23/687 (3,3) 1,27 [0,68; 2,38] -0,01 [-0,04; 0,01], p=ns
BEK/FOR 18/680 (2,6) 0,01 [-0,01; 0,03]

Zapalenie btony sluzowej nosa | BUD/FOR/GLI ETHOS 27672783 (9,9) 0,96 [0,80; 1,15]

i gardta BUD/FOR KRONOS 260/2450 (10,6) -0,004 [-0,02; 0,01] 0,94 [0,57; 1,55], p=ns
BEK/FOR/GLI TRILOGY 39/687 (5,7) 1,02 [0,64; 1,61] -0,01 [-0,03; 0,02], p=ns
BEK/FOR 38/680 (5,6) 0,001 [-0,02; 0,03]

POChP BUD/FOR/GLI ETHOS 220/2783 (7,9) 0,83 [0,68; 1,00]
BUD/FOR KRONOS 250/2450 (10,2) -0,01 [-0,03; 0,017 1,00 [0,74; 1,35], p=ns
BEK/FOR/GLI TRILOGY 214/687 (31,1) 0,83 [0,66; 1,04] 0,03 [-0,02; 0,08], p=ns
BEK/FOR 240/680 (35,3) -0,04 [-0,09; 0,01]

Bl gtowy BUD/FOR/GLI ETHOS 57/2144 (2,7) 0,83 [0,58; 1,19]
BUD/FOR 68/2136 (3,2) -0,01 [-0,02; 0,005] 1,12 [0,49; 2,58], p=ns
BEK/FOR/GLI TRILOGY 12/687 (1,7) 0,74 [0,35; 1,57] 0,00 [-0,02; 0,02], p=ns
BEK/FOR 16/680 (2,4) -0,01 [-0,02; 0,01]

Kandydoza jamy ustnej BUD/FOR/GLI ETHOS 65/2144 (3,0) 1,14 [0,79; 1,64]
BUD/FOR 57/2136 (2,7) 0,004 [-0,01; 0,01] 0,3 [0,09; 0,97], p<0,05
BEK/FOR/GLI TRILOGY 15/687 (2,2) 3,77 [1,25; 11,42] -0,02 [-0,03; 0,0004], p=ns
BEK/FOR 4/680 (0,6) 0,02 [0,004; 0,03]
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Punkt koncowy Grupa Liczba badann | n/N (%) OR [95%Cl] BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
RD [95% ClI] OR [95%Cl], p
RD [95% CI], p
Nadciénienie tetnicze BUD/FOR/GLI ETHOS 7272783 (2,6) 0,77 [0,56; 1,06]
BUD/FOR KRONOS 84/2450 (3,4) -0,01 [-0,02; 0,002] 0,59 [0,28; 1,22], p=ns
BEK/FOR/GLI TRILOGY 217687 (3,1) 1,31 [0,68; 2,53] -0,02 [-0,04; -0,001], p<0,05
BEK/FOR 167680 (2,4) 0,01 [-0,01; 0,02]

ZN - zdarzenia niepozadane; MACEs - powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events); * w badaniu ETHOS
i KRONQOS potwierdzone przez niezalezny komitet ds. klinicznych punktéw koncowych; * w badaniu ETHOS potwierdzone przez niezalezny komitet ds.
klinicznych punktéw koricowych; # wynik w modelu efektdw losowych (ang. random effect model).
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7 Dodatkowe dowody naukowe

Badanie TRIVERSYTI byto randomizowanym, podwodijnie zaslepionym badaniem klinicznym
przeprowadzonym w Chinach (578 pacjentdéw, 82% populacji catkowitej), Korei Potudniowej
i Tajwanie, w ktérym oceniano stosowanie BEK/FOR/GLI MDI w poréwnaniu z BUD/FOR DPI u
chorych z cigzka lub bardzo ciezka postacia POChP w okresie 24 tyg. W publikacji z badania
przedstawiono osobno wyniki dla populacji catkowitej wtaczonej do badania oraz
subpopulacji chinskiej.

Badanie KRONOS byto randomizowanym, podwodjnie zaslepionym badaniem klinicznym
przeprowadzonym w USA, Kanadzie, Japonii i Chinach {432 pacjentéw, 22,7% populacji
catkowitej), w ktérym oceniano stosowanie BEK/FOR/GLI MDI w poréwnaniu z FOR/GLI MDI,
BUD/FOR MDI oraz BUD/FOR DPI u chorych z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo
cigzkiego w okresie 24 tyg. Poza publikacja gtéwna z badania dostepna jest publikacja z
wynikami w subpopulacji chinskiej - Wang 2020.

Majac na uwadze ograniczenia analizy gtéwnej, takie jak przeprowadzenie pordwnania
posredniego przy zatoZeniu réwnosci BUD/FOR i BEK/FOR, jako wspdlnego komparatora,
heterogenicznos¢ populacji pod wzgledem rasy, rézne okresy obserwacji, zdecydowano o
przeprowadzeniu dodatkowego poréwnania posredniego BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI przez
taki sam wspdlny komparator BUD/FOR DPI w subpopulacji chidskiej w okresie 24 tyg. -
poréwnanie to nie kwalifikowato sie do analizy gldwnej ze wzgledu na 100% populacji
azjatyckiej.

W niniejszych analizach nie uwzgledniono wynikéw badan ETHOS i TRILOGY, poniewaz
populacja azjatycka w tych badaniach stanowita odpowiednio 8% i 0%, nie prowadzono
obserwacji z wykorzystaniem inhalatora DPI, a okres obserwacji wynosit 52 tyg.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan oraz pacjentéw w badaniach KRONOS i
TRIVERSYTI w subpopulacji chinskiej.

7.1 Charakterystyka dodatkowych dowodow
naukowych

W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych analizowano 1 badanie RCT oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR DPI (KRONOQS) oraz 1
badanie RCT oceniajace skutecznoic i bezpieczenstwo stosowania BEK/FOR/GLI vs BUD/FOR
DPI (TRIVERSYTI) w subpopulacji chinskiej, u chorych z POChP o nasileniu umiarkowanym do
bardzo ciezkiego.

KRONOQS i TRIVERSYTI to prospektywne, miedzynarodowe, wieloosrodkowe randomizowane
badania kliniczne przeprowadzone metoda podwdjnie slepej préby, jedynie w badaniu
KRONOS w ramieniu BUD/FOR DPI badanie miato charakter otwarty.

W badaniu KRONOS chorych randomizowano do grup BUD/FOR/GLI {320/14,4/10 pg/2xd),
GLI/FOR {14,4/10 ug/ 2xd), BUD/FOR MDI (320/10 pg/2xd) oraz BUD/FOR DPI {400/12 pg/2xd),
przy czym w ramach dodatkowych dowoddw naukowych analizowano jedynie ramiona
umozliwiajace przeprowadzenie pordwnania posredniego, tj. BUD/FOR/GLI (320/14,4/10
ug/2xd) oraz BUD/FOR DPI {400/12 pg/2xd). W badaniu TRIVERSYTI poréwnywano 2 grupy,
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tj. BEK/FOR/GLI {100/10/6 pg/2xd) oraz BUD/FOR DPl {160/4,5 pg/4xd). W badaniach
dopuszczone byto stosowanie lekdéw doraznych {salbutamol).

Wspdlny komparator BUD/FOR DPI w badaniu KRONOS podawany byt w dawce 800/24 pg/d,
natomiast w badaniu TRIVERSYTI - 640/18 pg/d.

Do badania KRONOS i TRIVERSYTI wtaczono 1acznie odpowiednio 432 chorych (w tym 144 w
grupie BUD/FOR/GLI i 72 w grupie BUD/FOR DPl) oraz 578 chorych {288 w grupie
BEK/FOR/GLI i 290 w grupie BUD/FOR DPI).

Okres obserwacji w badaniach KRONOS i TRIVERSYTI wynosit 24 tyg.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w zmodyfikowanej populacji zgodnej z zaplanowanym
leczeniem {ang. modified intention-to-treat, miTT), okredlonej jako wszyscy pacjenci
randomizowani, ktérzy otrzymali leczenie w ramach badania oraz dla ktérych dostepne byty
dane miedzy randomizacja a przerwaniem badania, natomiast ocene bezpieczenstwa - w
populacji wszystkich pacjentéw randomizowanych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke lekdow.

Charakterystyke badan wtaczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu
sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 41. Charakterystyka badan klinicznych analizowanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych - subpopulacja chinska, cz.1.

slepej préby

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnos¢ | Czas Populacja Poréwnywane interwencje wraz
badania i lokalizacja populacji i schemat z liczebnoscia grup, N
osrodkéw obserwacji

BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR DPI

KRONQOS prospektywne, rdwnolegte | 42 osrodki w 432 24 tygodnie dorosli chorzy z BUD/FOR/GLI (320/14,4/10 pg):
wieloosrodkowe, Chinach POChP o nasileniu | 144
kontrolowane umiarkowanym GLI/FOR (14,4/10 pg): 144
?aazdyag‘g Kliniczne gfegl;;dgzg’ BUD/FOR (320/10 pg): 72
randomizacja, BUD/FOR DPI {400/12 pg): 72
przeprowadzone 2xd
metoda podwdjnie
slepej préby

BEK/FOR/GLI vs BUD/FOR DPI

TRIVERSYTI | prospektywne, rownolegte | 41 osrodkdw w | 578 24 tygodnie dorosli chorzy z BEK/FOR/GLI (100/10/6 pug): 288
wieloosrodkowe, Chinach POChP o nasileniu | BUD/FOR DPI (160/4.5 ug): 290
kontrolowane ciezkim do 2 inhalacje 2xd
badanie kliniczne bardzo ciezkiego
fazy 3z
randomizacja
przeprowadzone
metoda podwdjnie

BEK - beklometazon; BUD - budezonid; DPI - inhalator proszkowy; FOR - formoterol; GLI - glikopironium; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc.
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Tab. 42. Charakterystyka badan klinicznych analizowanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych - subpopulacja chinska, cz. 2.

Badanie Szczegitowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokét statystyczne intention to treat) liczebnosci préby

BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR DPI

KRONOS | Tak | Opisane | Pearl - cztonek AstraZeneca | Zmodyfikowana* | H: superiority** | Tak

BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR

TRIVERSYTI | Tak | Opisane | Chiesi Farmaceutici SpA. | Zmodyfikowana* | H: superiority | Tak

* analiza skutecznosci - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktérzy otrzymali leczenie w ramach badania oraz dla ktérych dostepne byty dane

po randomizacji, przed przerwaniem badania, analiza bezpieczenstwa - populacja wszystkich chorych randomizowanych, ktérzy otrzymali leczenie; ** non-
inferiority dla pordwnania BUD/FOR MDI vs BUD/FOR DPI, nie bedacego przedmiotem niniejszej analizy.
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Badanie TRIVERSYTI charakteryzowato sie wysoka jakoscia (5 punktéow w skali Jadad),
natomiast badanie KRONOS byto otwarte w grupie BUD/FOR DPI, co spowodowato obnizenie
punktacji (3 punkty w skali Jadad).

Tab. 43. Ocena jakosci badan analizowanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych wg

skali Jadad oraz wytycznych AOTMIT.®

Badanie Randomizacja | Podwéjnie Opis chorych, Punktacja Podtyp
slepa préba | ktérzy wycofali sumaryczna badania wg
sie lub zostali wg Jadad wytycznych
wykluczeni AOTMIT
z badania
KRONOS 2* 0+ 1 3 A
TRIVERSYTI | 2 2 1 5 A

*randomizacja stratyfikowana (odwracalnosé obturacji po salbutamolu - tak/nie, kraj, FEV, 250% lub
<50% po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela); interaktywny system odpowiedzi internetowej;
*otwarte w przypadku ramienia BUD/FOR DPI; AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badan wtaczonych do analizy dodatkowych dowodow
naukowych charakteryzowata sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie
wszystkich domen, z wyjatkiem domeny: ,,Zaslepienie badaczy i pacjentéw” i ,,Zaslepienie
oceny efektdw” w badaniu KRONOS, ze wzgledu na otwarty charakter badania w ramieniu
BUD/FOR DPI.
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Tab. 44, Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniach analizowanych w ramach dodatkowych dowodéw naukowych.'®

Badanie Randomiza | Ukrycie kodu
cja randomizacji
KRONOS niskie niskie
Randomiza | Interaktywny
cja system
stratyfikow | odpowiedzi
ana internetowej
TRIVERSY | niskie niskie
Tl Randomiza | Interaktywny
cja system
blokowa, odpowiedzi
stratyfikow
ana
przeprowad
zoha
centralnie

Zaslepienie
badaczy i
pacjentéow

niskie

Badanie podwdjnie
zaslepione
(zaslepienie
pacjentow,
badaczy, personelu
medycznego i
sponsora},
maskowane z
uzyciem
odpowiednich
placebo ze wzgledu
na podawanie
lekdw w réznych
inhalatorach (MDI i
DPI}

Zaslepienie aceny
efektéw

Niekompletnosé¢ | Selektywne Inne czynniki
wynikéw raportowanie

niskie niskie nieznane
Réznica w Opisano wyniki dla Badanie
odsetku wszystkich punktdw finansowane
pac jentow koncowych wymienionych | przez
utraconych z w publikacji producenta leku
obserwacji

miedzy grupami
<10%

niskie

Badanie podwdjnie
zaslepione
(zaslepienie
pacjentdw,
badaczy, personelu
medycznego i
sponsora),
maskowane z
uzyciem
odpowiednich
placebo ze wzgledu
na podawanie
lekdw w réznych
inhalatorach (MDI i
DPI}

niskie

Réznica w
odsetku

pac jentow
utraconych z
obserwacji
miedzy grupami
<10%

niskie

Opisano wyniki dla
wszystkich punktdw
koncowych wymienionych
w publikacji

nieznane
Badanie
finansowane
przez
producenta leku

BUD - budezonid; DPI - inhalator proszkowy;
Legenda patrz aneks 14.2.

FOR - formoterol; MDI - inhalator cisnieniowy z dozownikiem.
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Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw witaczenia i wykluczenia chorych do
badan wtaczonych do analizy w ramach dodatkowych dowoddw naukowych.

Do badania KRONQOS wtaczano pacjentéw z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo
ciezkiego, podczas gdy do badania TRIVERSYTI kwalifikowali sie wytacznie pacjenci z POChP
o nasileniu cigzkim do bardzo cigzkiego. Ponadto, w badaniu KRONOS nie bylo wymogu
wystapienia zaostrzenia POChP w ciggu 12 miesigcy przed badaniem przesiewowym, w
odréznieniu od badania TRIVERSYTI.

Tab. 45. Zestawienie kryteriéw wilaczenia i wykluczenia chorych w badaniach analizowanych w
ramach dodatkowych dowodéw naukowych.

Badanie | Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
KRONOS (e Wiek 40-80 lat; e Aktualne rozpoznanie astmy lub
e obecni lub byli palacze (= 10 choroby uktadu oddechowego innej niz
paczkolat); POChP, ktdra w opinii badacza

e chorzy z POChP o nasileniu mogtaby miec wptyw na wyniki;

umiarkowanym do bardzo ciezkiego | ® ©stre pogorszenie POChP wymagajace

(FEV; 25%-<80% po podaniu leku leczenia doustnymi kortykosteroidami
rozszerzajacego oskrzela, lub antybiotykami <6 tygodni przed
wspotczynnik 0,88 zastosowany dla badaniem przesiewowym, gdzie okres
chinskiej populacji); washout przed wizyta 1 wynidstby < 4
e pacjenci objawowi: CAT = 10, tyg. i
pomimo otrzymywania > 2 e hospitalizacja z powodu POChP w
wziewnych lekéw podtrzymujacych ciagu = 3 miesiecy lprzed_ bada_n_1er.n
co najmniej 6 tygodni przed przesiewowym, ktdra uniemozliwita
badaniem przesiewowym; wiarygodne oznaczenie FEV,oraz

. . - rzeprowadzenie spirometni;
e brak koniecznosci wystapienia przep P ?

zaostrzenia w ciggu ostatniego roku. | ® Pacjenci wymagajacy uzycia spacera;

e zmiana statusu palenia w ciggu < 6
tygndni przed screeningiem;

¢ koniecznosé dtugoterminowej terapii
tlenem (> 15 godz. /d).

TRIVERS | e Wiek = 40 lat; ¢ Diagnoza astmy;
YTl e POChP 212 mies.; e zaostrzenie POChP w ciagu < 4 tyg.
e obecni lub byli palacze (= 10 przed rozpoczeciem badania;
paczko-lat); e stosowanie tradycyjnej medycyny
e FEV, < 50% wartosci naleznej po chinskiej w chorobach uktadu
podaniu leku (stopieri POChP ciezki oddechowego.

do bardzo ciezkiego);

e > 1zaostrzenie w ciggu ostatnich 12
mies.;

e chorzy, ktdrzy otrzymywali ICS i
LABA, I1CS i LAMA, LABA i LAMA,
LAMA lub LABA (ale nie ICS, LABA
LAMA) przez = 2 mies.

CAT - test oceniajacy przewlekty obturacyjng chorobe ptuc; FEV, - natezona objetosé wydechowa
pierwszosekundowa; ICS - kortykosteroidy wziewne; LABA - dtugo dziatajacy agonista receptora B;
LAMA - diugo dziatajacy antagonista receptora muskarynowegn; POChP - przewlekta obturacyjna
choroba ptuc.

Do badan wiaczono pacjentédw w srednim wieku 64-65 lat, w przewazajacej wiekszosci
mezczyzn (>94%) z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego, trwajacym 4-6
lat, wsrod ktérych <30% nadal palito papierosy.
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Pacjenciz POChP w stopniu umiarkowanym do ciezkiego {populacja wnioskowana) stanowili

91,2% i 63,7% w badaniu odpowiednio KRONQOS i TRIVERSYTI.

Pacjenci nieskutecznie leczeni ICS i LABA lub LAMA i LABA (populacja wnioskowana) stanowili

56,9% i 76,9% w badaniu odpowiednio KRONQOS i TRIVERSYTI.

W badaniu KRONOQS ponad 60% pacjentéw nie przebyta Zadnego zaostrzenia POChP w ciggu
12 mies. przed badaniem przesiewowym, podczas gdy w badaniu TRIVERSYTI tego typu

zdarzenie stanowito kryterium wiaczenia do badania.

Proces randomizacji w badaniach byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych réznic

w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegdlnych grup.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych subpopulacji chinskiej
witaczonych do analizy dodatkowych dowoddw naukowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 46. Charakterystyka pacjentéw w badaniach analizowanych w ramach dodatkowych

dowoddw naukowych - populacja chinska.

normalnej, srednia (SD)

Charakterystyka KRONOS TRIVERSYTI
BUD/FOR/GLI | BUD/FOR BEK/FOR/GLI | BUD/FOR
(N=144) (N=72) (N=286) (N=290)

Wiek, lata, srednia (SD) 63,8 (6,0) 65,3 (6,1} | 65,3 (7,1) 65,3 (7,4)

Mezczyzni, n (%) 138 (95,8) 70 (97,2) 271 (94,8) 273 (94,1)

BMI, kg/m?, srednia (SD) 22,5 (3,4) 22,7 (3,0) 21,8 (3,4) 21,5 (3,4)

Czas trwania POChP, lata, srednia 4,7 (5,4) 3,2 (3,7) 6,3 (5,9) 5,8 (4,6)

(SD)

Palenie

Obecni palacze, n (%) 40 (27,8) 14 (19,4) 71 (24,8) 75 (25,9)

Byli palacze, n (%) 104 (72,2) 58 (80,6) 215 (75,2) 215 (74,1)

Paczkolata palenia, srednia 35 (10-150) 38,5 (10- 39,0 (23,9) 40,8 (23,0}

(SD)/mediana (zakres) 144)

Zaostrzenia POChP w ciggu ostatnich 12 mies.

Zaostrzenia, srednia (SD) 0,6 (1,1) 0,7 (1,2) bd bd

Zaostrzenia, mediana (zakres) 0 (0-8) 0 (0-8) 1(1-11) 1(1-7)

0 umiarkowanych lub ciezkich 91 (63,2) 44 (61,1) 00,0) 00,0)

zaostrzen, n (%)

1 umiarkowane lub ciezkie 39 (27,1) 18 (25,0) 218 (76,2) 226 (77,9)

zaostrzenie, n (%)

2 zaostrzenia, n (%) bd bd 41 (14,3) 43 (14,8)

22 umiarkowanych lub ciezkich 14 (9,7) 10 {(13,9) bd bd

zaostrzen, n (%)

23 zaostrzenia, n (%) bd bd 27 (9,4) 21 (7,2)

Liczba eozynofilii we krwi, 90 (20-1290) | 100 (35- bd bd

kom/mm?, mediana (zakres) 1100}

<150 kom/mm?3, n (%) 108 (75,0) 52 (72,2) bd bd

2150 kom/mm?, n (%) 36 (25,0) 20 (27,8) bd bd

FEV, po podaniu albuterolu/salbutamolu

FEV,, % przewidywanej wartosci 47,9 (14,3) 48,3 (12,7) | 34,1 (8,9) 33,5 (8,7)
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Charakterystyka KRONOS TRIVERSYTI
BUD/FOR/GLI | BUD/FOR BEK/FOR/GLI | BUD/FOR
(N=144) (N=72) (N=286) (N=290)

=80%, tagodna POChP, n (%) 2 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

50 do <80%, umiarkowana POChP, 59 (41,0) 32 (44,4) 0 (0,0 0 (0,0

n{%)

30 do <50%, ciezka POChP, n (%) 73 (50,7) 33 (45,8) 183 (64,0) 184 (63,4)

<30%, bardzo ciezka POChP, n (%) 10 (6,9) 7(9,7) 103 (36,0) 106 (36,6)

Zmiana FEV, przed i po podaniu 197,6 (118,6) | 234,4 bd bd

leku, ml, srednia (SD) (121,8)

Odwracalnosé obturacji po podaniu 65 (45,1) 35 (48,6) bd bd

leku, n (%)

Odwracalnosé obturacji po podaniu bd bd 13,8 (13,2) 13,0 (12,7)

leku, %, srednia (SD)

Stosowanie ICS w czasie badan 137 (95,1) 67 (93,1) hd hd

przesiewowych, n (%)

Wynik CAT, srednia (SD) 15,7 (4,0) 16,6 (5,6) 16,6 (7,1) 17,3 (6,7)

Wynik BDI, srednia (SD) 6,4 (1,9) 6,8 (2,1)

Wynik SGRQ, srednia (SD) 38,7 (15,3) 37,7 (17,0) | 43,9 (17,3) 43,1 (16,7)

Stosowane wczesniej terapie, N

- LAMA 5 (3,5) 1{1,4) 73 (25,5) 60 (20,7)

MA i BA 2 (1,4) 4 (5,6) 2 (0,7) 2 (3,1)

- LAMA i LABA 1(0,7) 2 (2,8) 2 (0,7) 2 (3,1)

- 1CS i LABA 81 (56,3) 39 (54,2) 211 (73,8) 221 (76,2)

-1CS i LAMA 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

ICS, MA i BA 55 (38,2) 28 (38,9) 0 (0,0) 0 (0,0)

-1CS,LAMA i LABA 52 (36,1) 26 (36,1) 0 (0,0) 0 (0,0)

BA - agonista receptora B; BDI - Baseline Dyspnea Index; CAT - test oceniajacy przewlekta obturacyjng
chorobe ptuc; BMI - wskaznik masy ciata; FEV, - natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa;
ICS - kortykosteroidy wziewne; LABA - dtugo dziatajacy agonista receptora B; LAMA - dtugo dziatajacy
antagonista receptora muskarynowego; MA - antagonista receptora muskarynowego; POChP -
przewlekta obturacyjna choroba ptuc; SD - odchylenie standardowe; SGRQ - St. George’s Respiratory
Questionnaire.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktdw

koncowych ocenianych w badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dodatkowych
dowoddw naukowych.

Tab. 47. Zestawienie punktéw koricowych w badaniach analizowanych w ramach dodatkowych
dowoddw naukowych.

Badanie Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty koricowe
koncowe

KRONOS e Zmiana porannej wartosci | « Zmiana porannej wartosci ,,trough” FEV, przed
»trough” FEV, przed podaniem dawki leku wzgledem wartosci
podaniem dawki leku poczatkowych w cigsu 24 tyg.;
wzgledem wartosci e pole pod krzywa FEV, od 0 do 4 godz. (FEV,
poczatkowych w ciagu 12- AUCo.4) w ciggu 12-24 tyg.;
24 tys.
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty
koncowe

Drugorzedowe punkty koricowe

maksymalna zmiana FEV; w ciggu 4 godz. po
podaniu dawki wzgledem wartosci
poczatkowej w ciggu 12-24 tyg. ;

czas do rozpoczecia dziatania 1. Dnia
(pierwszy punkt czasowy, w ktdrym zmiana
FEV, wzgledem wartosci poczatkowej
przekroczy 100 ml);

zmiana wyniku TDI w cigsu 12-24 tyg. ;
zmiana wyniku SGRQ wzgledem wartosci
poczatkowych w cigsu 12-24 tyg. ;

zmiana dobowego zuzycia lekdw doraznych
wzgledem wartosci poczatkowych w ciggu 24
tyg.;

czas do klinicznie istothego pogorszenia
(spadek wartosci FEV; 0 = 100 ml, wzrost o 24
pkt wyniku SGRQ, spadek wyniku TDI o =<1 pkt
lub wystapienie umiarkowanego lub ciezkiego
zaostrzenia POChP zwigzanego z leczeniem) w
ciggu 24 tys.;

czestosé umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen
POChP;

czas do wystapienia pierwszego
umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia
POChP;

zdarzenia niepozadane;

12-odprowadzeniowe elektrokardiogramy
(EKG);

kliniczne badania laboratoryjne;

pomiary parametréw zyciowych.

TRIVERSYTI

e 7miana wzgledem
wartosci poczatkowej
FEV, przed podaniem leku
(rano) w 24 tyg.;

e zZmiana wzgledem
wartosci poczatkowej
FEV, 2 h po podaniu leku
w 24 tys.

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej FEV,
przed podaniem leku (rano) na kazdej wizycie
oraz ogdtem w ciggu 24 tyg.;

zmiana wzgledem wartosci poczatkowej FEV, 2
h po podaniu leku na kazdej wizycie oraz
ogétem w ciggu 24 tyg.;

odpowiedz FEV, (2100 ml wzrost w stosunku do
wartosci wyjsciowych) w 24 tyg.;

zmiana wzgledem wartosci poczatkowej FVC,
FEF.s.;5% oraz IC przed podaniem leku oraz FVC
2 gndz. po podaniu leku na wszystkich
wizytach i w ciggu 24 tyg.;

czas do pierwszego umiarkowanego lub
ciezkiego zaostrzenia POChP;

czestosé umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen
POChP;

zmiana wyniku SGRQ wzgledem wartosci
poczatkowych w 121 24 tyg. oraz ogdtem;
zmiana wyniku CAT wzgledem wartosci
poczatkowych na wszystkich wizytach i
ogdtem;

odpowiedZ SGRQ w 24 tyg.;
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Pierwszorzedowe punkty
koncowe

Badanie Drugorzedowe punkty koricowe

e zmiana wzgledem wartosci poczatkowych
zuzycia lekdw doraznych w kazdym okresie
miedzy wizytami i ogdtem;

e bezpieczenstwo i tolerancja leku.

AUC - pole powierzchni pod krzywa; CAT - teat oceniajacy przewlekia obturacyjng chorobe ptuc;
FEF,s ;e - przeptyw w srodku natezonego wydechu pomiedzy 25 and 75% natezonej pojemnosci
zyciowej; FEV, - natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC - natezona pojemnosé
zyciowa; IC - pojemnos¢ wdechowa; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; SGRQ - St.
George’s Respiratory Questionnaire; TDI - Transition Dyspnea index.

Przyczyny przerwania leczenia w badaniach wlaczonych do analizy oraz przyczyny
przerwania badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 48. Przyczyny przerwania leczenia/badania w badaniach analizowanych w ramach
dodatkowych dowodéw naukowych.

Parametr KRONOS TRIVERSYTI
BUD/FOR/GLI | BUD/FORDPI | BEK/FOR/GLI | BUD/FOR DPI

Liczba randomizowanych pacjentow, n 144 72 288 290
Pacjenci w analizie skutecznosci, n 144 72 286 290
Pacjenci w analizie bezpieczerstwa, n 144 72 287 290
Pacjenci, ktorzy ukoriczyli leczenie, n 138 63 261 257
Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie, n (%) 6 (4,2) 9(12,5) 27 (9,4) 33 (11,4)
Przyczyny przerwania leczenia

Zdarzenia niepozgdane 4 4 7 3
Wycofanie zgody 2 2 9 16
Naruszenie protokotu 0 2 6 5
Utrata z obserwacji 0 0 1 0
Wystapienie kryterium wykluczenia 0 1 0 0
Zgon 0 0 1 3
Zaostrzenie POCHP 0 0 1 4
Inne 0 0 2 2

BUD - budezonid; DPI -inhalator proszkowy; FOR - formoterol; GLI - glikopironium ; POChP - przewlekta
obturacyjna choroba ptuc.

Odsetki chorych przerywajacych leczenie/badanie w grupach BUD/FOR/GLI oraz
BEK/FOR/GLI byty poréwnywalne (OR=0,37 [95%Cl: 0,11; 1,25], p=ns; RD=-0,06 [95%CI: -0,16;
0,04], p=ns).

Tab. 49. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie/badanie w badaniach analizowanych w ramach

dodatkowych dowodéw naukowych.

Grupa Liczba n/N (%) OR [95%CI] BUD/FOR/GLI vs
badan RD [95% CI] BEK/FOR/GLI
OR [95%CI], p
RD [95% CI], p
sibrron/ | WRoNes | errad 421030010080 17011, 1251, o
BUD/FOR ’ ’ R -0,06 [-0,16; 0,04], p=ns

79



Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej POChP

BEK/FOR/G | TRIVERSYTI | 27/288 (9,4) 0,81 [0,47; 1,38]
LI 337290 (11,4) | -0,02 [-0,07;0,03]
BEK/FOR

7.2 Analiza skutecznosci

Roczna czestosé umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen POChP byta pordwnywalna w grupie
BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI (RR=1,02 [95% Cl: 0,56; 1,87], p=ns).

Tab. 50. Analiza skutecznosci w populacji chinskiej: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Roczna
czestos¢ umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP.

Poréwnanie Liczba RR [95%CI]; p BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badar HR [95% CI]; p
BUD/FOR/GLI vs KRONOS 0,51 [0,25; 1,04]
BUD/FOR
1,02 [0,56; 1,87], p=ns
BEK/FOR/GLI vs TRIVERSYTI | 0,500 [0,357; 0,700]
BEK/FOR

Wzrost (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych porannej wartosci FEV, przed podaniem
dawki® w ciagu 24 tyg. byta poréwnywalna w grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI

(MD=5,00 [95% Cl:-42,64; 52,64], p=ns).

Tab. 51. Analiza skutecznosci w populacji chinskiej: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zmiana
wzgledem wartosci poczatkowych porannej wartosci FEV,przed podaniem dawki w ciagu 24 tyg.

Poréwnanie Liczba MD [95%CI]; p BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badarn MD [95% CI]; p
BUD/FOR/GLI vs KRONOS 81 [38, 124]
BUD/FOR
5,00 [-42,64; 52,64], p=ns
BEK/FOR/GLI vs TRIVERSYTI | 76 [56; 97]
BEK/FOR

Wzrost {poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych wartosci FEV, <4 godz. po podaniu
dawki® w ciqgu 24 tyg. (12-24 tyg. w badaniu KRONOS) byta pordéwnywalna w grupach
BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI (MD=-16,00 [95% Cl: -74,96; 42,96], p=ns).

Tab. 52. Analiza skutecznosci w populacji chinskiej: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zmiana
wzgledem wartosci poczatkowych wartosci FEV, <4 godz. po podaniu dawki w ciagu 24 tyg.

Poréwnanie Liczba MD [95%CI]; p BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badar MD [95% CI]; p

BUD/FOR/GLI vs KRONOS 118 [64, 173] ) ) . _

BUD/EOR 16,00 [-74,96; 42,96], p=ns

® W badaniu KRONOQS: dotyczy wartosci ,trough” FEV,, tj. mierzonej bezposrednio przed podaniem
kolejnej dawki leku {przy najnizszym stezeniu leku).

® W badaniu TRIVERSYTI: dotyczy wartosci FEV, 2 godz. po podaniu dawki.
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BEK/FOR/GLI vs TRIVERSYTI | 134 [112; 157]
BEK/FOR

Redukcja sredniego dobowego zuzycia lekdéw doraznych wzgledem wartosci poczatkowych w
ciqgu 24 tyg. byta poréwnywalna w grupie BUD/FOR/GLI w poréwnaniu do grupy
BEK/FOR/GLI (MD=-0,34 [95% Cl: -1,04; 0,36], p=ns).

Tab. 53. Analiza skutecznosci w populacji chinskiej: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zmiana
wzgledem wartosci poczatkowych sredniego dobowego zuzycia lekéw doraznych w ciagu 24 tyg.

Poréwnanie Liczba MD [95%CI]; p BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badar MD [95% CI]; p
BUD/FOR/GLI vs KRONQS -0,49 [-1,18; 0,20]
BUD/FOR
-0,34 [-1,04; 0,36], p=ns
BEK/FOR/GLI vs TRIVERSYTI | -0,15 [-0,23; -0,06]
BEK/FOR

Redukcja {(poprawa) wyniku kwestionariusza SGRQ, oceniajacego jakosc zycia chorych z
POChP, wzgledem wartosci poczatkowych w ciagu 24 tyg. (12-24 tyg. w badaniu KRONOS)
byta poréwnywalna w grupie BEK/FOR/GLI oraz BUD/FOR/GLI {(MD=0,15 [95% Cl: -3,46; 3,76],

p=ns).

Tab. 54. Analiza skutecznosci w populacji chinskiej: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zmiana
wzgledem wartosci poczatkowych wyniku kwestionariusza SGRQ w ciagu 24 tyg.

Poréwnanie Liczba MD [95%CI]; p BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
badar MD [95% CI]; p
BUD/FOR/GLI vs KRONOS -3,42 [-6,44; -0,39]
BUD/FOR
0,15 [-3,46; 3,76], p=ns
BEK/FOR/GLI vs TRIVERSYTI | -3,57 [-5,53; -1,60]
BEK/FOR

7.3  Analiza bezpieczenstwa

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci zdarzen niepozadanych, dla
ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy grupami
BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI przez wspdlny komparator BUD/FOR DPI w subpopulacji
pacjentéw chinskiego pochodzenia (pordwnanie przez identyczny komparator byto mozliwe
jedynie w takiej subpopulacji), w tym zdarzen niepozadanych wystepujacych w czasie
leczenia, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych zdarzen
niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, zdarzen
niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia oraz zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zgonu. Zapalenie ptuc takze wystepowato z poréwnywalng czestoscig w
grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI - patrz tabela ponizej.
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Tab. 55. Analiza bezpieczenstwa w populacji chinskiej: BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI. Zdarzenia niepozadane.

Punkt koncowy Grupa Liczba badann | n/N (%) OR [95%Cl] BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
RD [95% ClI] OR [95%Cl], p
RD [95% CI], p

N BUD/FOR/GLI KRONOS 82/144 (56,9) 0,84 [0,47; 1,50]
BUD/FOR 44772 (61,1) -0,04 [-0,18; 0,10] 1,14 [0,58; 2,22], p=ns
BEK/FOR/GLI TRIVERSYTI 173/287 (60,3) 0,74 [0,53; 1,04] 0,03 [-0,13; 0,19], p=ns
BEK/FOR 195/290 (67,2) -0,07 [-0,15; 0,01]

IN zwiazane z leczeniem BUD/FOR/GLI KRONOS 31/144 (21,5) 0,77 [0,40; 1,48]
BUD/FOR 19/72 (26,4) -0,05 [-0,17; 0,07] 1,35 [0,45; 4,08], p=ns
BEK/FOR/GLI TRIVERSYTI 8/287 (2,8) 0,57 [0,23; 1,37] -0,03 [-0,15; 0,09], p=ns
BEK/FOR 14/290 (4,8) -0,02 [-0,05; 0,01]

Powazne ZN BUD/FOR/GLI KRONOS 12/144 (8,3) 0,50 [0,21; 1,21]
BUD/FOR 11/72 (15,3) -0,07 [-0,16; 0,03] 0,88 [0,32; 2,39], p=ns
BEK/FOR/GLI TRIVERSYTI 30/287 {10,5) 0,57 [0,35; 0,93] -0,01 [-0,12; 0,1], p=ns
BEK/FOR 497290 (16,9) -0,06 [-0,12; -0,01]

Powazne ZN zwiazane z BUD/FOR/GLI KRONOS 5/144 (3,5) 0,61 [0,16; 2,35]

leczeniem BUD/FOR 4172 (5,6) -0,02 [-0,08; 0,04] 0,20 [0,01; 6,56], p=ns
BEK/FOR/GLI TRIVERSYTI 1/287 (0,3) 3,04 [0,12; 74,98] -0,02 [-0,08; 0,04], p=ns
BEK/FOR 0/290 (0,0) 0,003 [-0,01; 0,01]

IN prow. do przerw. leczenia | BUD/FOR/GLI KRONOS 4/144 (2,8) 0,49 [0,12; 2,00]
BUD/FOR 4172 (5,6) -0,03 [-0,09; 0,03] 0,61 [0,11; 3,34], p=ns
BEK/FOR/GLI TRIVERSYTI 8/287 (2,8) 0,80 [0,31; 2,06] -0,02 [-0,09; 0,05], p=ns
BEK/FOR 107290 (3,4) -0,01 [-0,03; 0,02]

ZN prow. do zgonu BUD/FOR/GLI KRONOS 0/144 (0,0) 0,16 [0,01; 4,10]
BUD/FOR 1/72 (1,4) -0,01 [-0,05; 0,02] 0,48 [0,01; 21,91], p=ns
BEK/FOR/GLI TRIVERSYTI 1/287 (0,3) 0,33 [0,03; 3,23] 0,00 [-0,04; 0,04], p=ns
BEK/FOR 3/290 (1,0) -0,01 [-0,02; 0,01]

Zapalenie ptuc* BUD/FOR/GLI KRONOS 3/144 (2,1) 1,51 [0,15; 14,78] 2,65 [0,20; 35,73], p=ns
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Punkt koncowy Grupa Liczba badann | n/N (%) OR [95%Cl] BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI
RD [95% ClI] OR [95%Cl], p
RD [95% CI], p

BUD/FOR 1/72 (1,4) 0,01 [-0,03; 0,04] 0,02 [-0,02; 0,06], p=ns
BEK/FOR/GLI TRIVERSYTI 47287 (1,4) 0,57 [0,17; 1,97]
BEK/FOR 7/290 (2,4) -0,01 [-0,03; 0,01]

Zapalenie btony sluzowej nosa | BUD/FOR/GLI KRONOS 7/144 (4,9) 0,87 [0,25; 3,07]

igardta BUD/FOR 4/72 (5,6) -0,01 [-0,07; 0,06] 0,92 [0,22; 3,86], p=ns
BEK/FOR/GLI TRIVERSYTI 16/287 (5,6) 0,95 [0,47; 1,92] -0,01 [-0,08; 0,07], p=ns
BEK/FOR 17/290 (5,9) -0,003 [-0,04; 0,04]

POChP BUD/FOR/GLI KRONOS 4/144 (2,8) 0,23 [0,07; 0,79]
BUD/FOR 8/72 (11,1) -0,08 [-0,16; -0,01] 0,52 [0,15; 1,87], p=ns
BEK/FOR/GLI TRIVERSYTI 49/287 (17,1) 0,44 [0,29; 0,65] 0,07 [-0,03; 0,17], p=ns
BEK/FOR 937290 (32,1) -0,15 [-0,22; -0,08]

URTI BUD/FOR/GLI KRONOS 35/144 (24,3) 1,46 [0,72; 2,97]
BUD/FOR 13/72 (18,1) 0,06 [-0,05; 0,18] 1,13 [0,49; 2,59], p=ns
BEK/FOR/GLI TRIVERSYTI 55/287 (19,2) 1,29 [0,84; 1,99] 0,02 [-0,10; 0,14], p=ns
BEK/FOR 45/290 (15,5) 0,04 [-0,03; 0,10]

PodwyzZszony poziom BUD/FOR/GLI KRONOS 2/144 (1,4) 0,32 [0,05; 1,98]

aminotransferazy alaninowej | BUD/FOR 3/72 4,2) -0,03 [-0,08; 0,02] 0,97 [0,05; 19,02], p=ns
BEK/FOR/GLI TRIVERSYTI 1/287 (0,3) 0,33 [0,03; 3,23] -0,02 [-0,07; 0,03], p=ns
BEK/FOR 3/290 (1,0) -0,01 [-0,02; 0,01]

*w badaniu KRONQOS potwierdzone przez niezalezny komitet ds. klinicznych punktéw koricowych.

ZN - zdarzenia niepozadane; MACEs - powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; URTI - zakazenia

gérnych drég oddechowych.
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8 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu odnalezienia badan dotyczacych efektywnosci praktycznej potaczenia budezonidu z
glikopironium i formoterolem w 1 inhalatorze w leczeniu chorych z POChP przeszukiwano
bazy PubMed (MEDLINE), EMBASE i the Cochrane Library z data odciecia 18 sierpnia 2022 r.

Nie zidentyfikowano zadnej publikacji, ktére mozna by byto oceni¢ pod katem zgodnosci z
kryteriami kwalifikacji i wykluczenia. Diagram wg QUOROM'™/PRISMA', przedstawiajacy
kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono w rozdz. 4.2.

Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 14.4.
Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 14.7.

Nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej spetniajacych predefiniowane kryteria
wtaczenia. W wyniku wyszukiwania dodatkowych dowoddw naukowych nie zidentyfikowano
badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniajacych
stosowanie potaczenia budezonidu, formoterolu i glikopironium w 1 inhalatorze w leczeniu
POChP.
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W kolejnych rozdziatach przedstawiono aktualne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania potaczenia budezonidu, glikopironium i formoterolu w 1 inhalatorze skierowane
do oséb wykonujacych zawody medyczne, ktérych poszukiwano na stronie internetowej
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencii Lekdw (ang. European Medicines Agency, EMA), Amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration, FDA) oraz WHO
Uppsala Monitoring Centre — dostep 01.09.2022 r.

9.1  Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania potaczenia budezonidu, formoterolu i glikopironium - dostep: 01.09.2022 r.

9.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw, w tym EMA European Database of ADR,
nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa dla potaczenia budezonidu,
formoterolu i glikopironium - dostep 01.09.2022 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych Trixeo Aerosphere® odnalezione w bazie European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance 2022) prowadzonej przez EMA - dostep
01.09.2022 r.

Tab. 56. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych Trixeo
Aerosphere®.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien zgloszona przez osoby: tacznie
wykonujace | niewykonujace | nieprzypisane
zawody zawodow do zadnej z
medyczne medycznych grup

Zaburzenia krwi i uktadu 0 0 0 0

limfatycznego

Zaburzenia serca 1

Wady wrodzone, rodzinne i 0

genetyczne

Zaburzenia ucha i btednika 0 0 0 0

Zaburzenia endokrynologiczne 1 0 0 1
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien zgloszona przez osoby: tacznie
wykonujace | niewykonujace | nieprzypisane
zawody zawodéw do zadnej z
medyczne medycznych grup

Zaburzenia oka 0 0 0

Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 7 0 0

Ogdlne zaburzenia i reakcje w 21 3 0 24

miejscu podania

Zaburzenia watroby 0 0 0

Zaburzenia uktadu immunologicznego | 0 0 0

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3 2 0

Zranienia, zatrucia i powiktania 9 3 0 12

zZwigzane z procedurami

Nieprawidtowe wyniki badan 13 1 0 14

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | 0 0 0

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i 1 1

tkanki tacznej

Choroby nowotworowe 0 0

Zaburzenia uktadu nerwowego

Cigza, stan potogowy i 0 0

okotoporodowy

Problemy zwigzane z produktem 9 4 0 13

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia nerek i uktadu

MOoCZowego

Zaburzenia uktadu rozrodczego 0 0 0 0

i piersi

Zaburzenia oddechowe, klatki 28 10 0 38

piersiowe] i srddpiersia

Zaburzenia skdry i tkanki podskérnej | 4 0 0 4

Okolicznosci spoteczne 0 0 0 0

Procedury chirurgiczne i medyczne 1 0 0 1

Zaburzenia naczyniowe 2 0 0 2

tacznie 62 15 0 77

Zrédlo: EMA European Database of ADR; dostep 01.09.2022 r.

9.3

Na stronie internetowej Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug
Administration, FDA) nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania potaczenia budezonidu, formoterolu i glikopironium - dostep: 01.09.2022 r.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

9.4

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych potaczenie budezonidu, formoterolu i glikopironium w 1 inhalatorze

WHO Uppsala Monitoring Center (VigiAccess)
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odnalezione w bazie VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center {(WHO-

UMC)® - dostep: 01.09.2022 r.

Tab. 57. WHO Uppsala Monitoring Center -
niepozadanych u oséb stosujacych Breztri Aerosphere.

zgloszenia o podejrzewanych dziataniach

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 4
Zaburzenia serca 41
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia ucha i btednika 10
Zaburzenia endokrynologiczne 3
Zaburzenia oka 73
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 96
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 425
Zaburzenia uktadu immunologicznego 26
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 152
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami | 576
Nieprawidtowe wyniki badan 133
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 26
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 70
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym 31
torbiele i polipy)

Zaburzenia uktadu nerwowego 129
Problemy zwigzane z produktem 483
Zaburzenia psychiczne 74
Zaburzenia nerek i drég moczowych 26
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 3
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 600
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 37
Sytuacje spoteczne 23
Procedury chirurgiczne i medyczne 6
Zaburzenia naczyniowe 23
taczna liczba zgloszen 1102

Zrédto: WHO Uppsaia Monitoring Center; dostep 01.09.2022 r.
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10 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania potaczenia w
1 inhalatorze BUD/FOR/GLI w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z POChP o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem ICS i
LABA lub LABA i LAMA w poréwnaniu do BUD, FOR i GLI {dowolne potacznie?), BUD, FOR i TIO
(dowolne potaczenie?) oraz BEK, FOR i GLI (dowolne potacznie?).

W wyniku przegladu systematycznego pismiennictwa nie odnaleziono zadnych badan
umozliwiajacych bezposrednie lub posrednie poréwnanie BUD/FOR/GLI {1 inhalator) z BUD,
FOR i GLI {dowolne potacznie?) oraz BUD, FOR i TIO {dowolne potaczenie?). Nie odnaleziono
réwniez badan bezposrednio porédwnujacych BUD/FOR/GLI (1 inhalator) z BEK, FOR i GLI
(dowolne potaczenie?), natomiast zidentyfikowano 2 badania RCT bezposrednio poréwnujace
BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR (ETHOS i KRONOQS) oraz 1 badanie RCT bezposrednio poréwnujace
BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR {TRILOGY), umozliwiajace poréwnanie posrednie BUD/FOR/GLI z
BEK/FOR/GLI, przy zatozeniu réwnosci BUD/FOR i BEK/FOR {wspdlny komparator), jako
lekdw tej samej klasy (dodatkowo, DDD wg WHO dla BUD i BEK wynosi tyle samo, tj. 0,8 mg
dla aerozolu i proszku do inhalacji oraz 1,5 mg dla roztworu do inhalacji).

Ponadto, w celu wsparcia wnioskdw z analizy gidwnej, gdzie pordwnanie posrednie
przeprowadzono przy zatozeniu rdwnosci BUD/FOR i BEK/FOR, jako wspdlnego komparatora,
odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne TRIVERSYTI oceniajace skutecznoscé
i bezpieczenstwo stosowania BEK/FOR/GLI vs BUD/FOR, ktére wytaczono z analizy gtdwnej
ze wzgledu na 100% populacji azjatyckiej (w publikacji osobno przedstawiono wyniki dla
subpopulacji chinskiej), a ktére wtaczono do dodatkowych dowoddw naukowych ze wzgledu
na mozliwos¢ poréwnania posredniego poprzez ten sam wspélny komparator BUD/FOR DPI
(przy czym nalezy zaznaczyc, ze BUD/FOR DPI w badaniu KRONOS podawany byt w dawce
800/24 pg/d, natomiast w badaniu TRIVERSYTI - 640/18 pg/d), ktéry rowniez wystepuje w
badaniu KRONOS i dla ktérego réwniez opublikowano wyniki dla subpopulacji chinskiej {(Wang
2020). Majac na uwadze réznice w charakterystyce populacji chorych wtaczonych do badania
TRILOGY i TRIVERSYTI {odpowiednio 100% rasy biatej i 100% rasy azjatyckiej), brak wspdlnego
komparatora {(odpowiednio BEK/FOR MDI i BUD/FOR DPl), rézne okresy obserwacji
(odpowiednio 52 tyg. i 24 tyg.) zdecydowano nie metaanalizowac wynikéw badan TRILOGY i
TRIVERSYTI.

Dodatkowo, odnaleziono 5 opracowan wtérnych, w ktérych przeprowadzono poréwnanie
BUD/FOR/GLI z BEK/FOR/GLI oraz BUD/FOR/GLI z BUD/FOR+TIO za pomoca metaanalizy
sieciowej. W 2 opracowaniach nie uwzgledniono wynikdw badania ETHOS {wyszukiwania
przeprowadzono w 2019 r., a wyniki badania ETHOS opublikowano w 2020 r.). Ponadto,
3 opracowania wtérne wtaczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie krytycznie niska
jakoscig wg skali AMSTAR 2, 1 opracowanie wtérne - niska, natomiast 1 opracowanie wtérne
- umiarkowana. Najczesciej wystepujace wady krytyczne to nieprzedstawienie listy badan
wykluczonych z przegladu oraz brak przeprowadzenia odpowiedniego badania dotyczacego
btedu publikacji. Ponadto, autorzy wszystkich przegladéw nie wyjasnili kryteriéw wyboru
typédw badan klinicznych oraz nie opisali zrédet finansowania badan witaczonych do
przegladu. W zwiazku z powyzszym wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych nalezy
interpretowac bardzo ostroznie.
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Whnioskowana populacja nie jest w petni zgodna z populacja chorych wtaczonych do badan
klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie, poniewaz w badaniach uwzgledniono nie
tylko chorych z POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ale réwniez z tagodng POChP
(3 pacjentéw w badaniu ETHOS i 3 pacjentdw w badaniu KRONOS) oraz bardzo cigzka POChP
(odpowiednio 10,5%, 8,2%, 22,7% oraz 36,3% w badaniu ETHOS, KRONOS, TRILOGY i
TRIVERSYTI). Ponadto, pacjenci przed wtaczeniem do badania byli nieskutecznie leczeni nie
tylko potaczeniem ICS i LABA lub LABA i LAMA, ale rowniez stosowali wytacznie monoterapie
(ISC, LAMA, LABA), potaczenie ICS i LAMA, terapie trdjlekowa ICS, LAMA i LABA {odpowiednio
39% i 29% pacjentdw w badaniu ETHOS i KRONOS), leki krotkodziatajace (SAMA, SABA) w
monoterapii lub w potaczeniu z LAMA i/lub LABA i/lub ICS, regularnie lub jedynie w razie
potrzeby, a nawet witaczono kilkoro pacjentdw, ktdrzy nie stosowali wczesniej zadnego
leczenia {7 pacjentdw w badaniu ETHOS i 4 pacjentéw w badaniu KRONQOS). Pacjenciz POChP
w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (populacja wnioskowana) stanowili 89,4%, 91,5% i
77,3% w badaniu odpowiednio ETHOS, KRONOS i TRILOGY, natomiast pacjenci nieskutecznie
leczeni ICS i LABA lub LAMA i LABA (populacja wnioskowana) stanowili 45,8%, 56,0% i 72,6%
w badaniu odpowiednio ETHOS, KRONOS i TRILOGY.

Proces randomizacji w poszczegdlnych badaniach byt skuteczny, jednak obserwowano
réznice w charakterystyce populacji chorych miedzy badaniami. Do badania ETHOS i KRONOS
wtaczono chorych z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego, podczas gdy do
badad TRILOGY i TRIVERSYTI kwalifikowali sie wytacznie pacjenci z POChP o nasileniu
ciezkim do bardzo cigzkiego. Odsetek chorych z POChP o nasileniu umiarkowanym (FEV:250%
i <80% wartosci naleznej) w badaniach ETHOS i KRONOS wynosit odpowiednio 29% i 49% {w
tym kilkoro pacjentéw z tagodng POChP, FEV, =80%), natomiast w badaniach TRILOGY i
TRIVERSYTI w ogdle nie wiaczano pacjentdw z tagodng i umiarkowana POChP. W badaniu
KRONOS 45% populacji stanowili Azjaci {w ramach dodatkowych dowoddédw naukowych
analizowano wyniki w subpopulacji chinskiej wg publikacji Wang 2020), podczas gdy w
badaniu ETHOS odsetek ten wynosit niespetna 8%. Z kolei w badaniu TRILOGY wszyscy chorzy
byli rasy biatej, natomiast w badaniu TRIVERSYTI - cato$c¢ populacji stanowili Azjaci. W
badaniu KRONOQOS ponad 70% pacjentéw nie przebyta Zadnego zaostrzenia POChP w ciggu 12
mies. przed badaniem przesiewowym, podczas gdy w pozostatych badaniach tego typu
zdarzenie stanowito kryterium wiaczenia do badania.

W badaniu ETHOS i TRILOGY okres obserwacji wynosit 52 tyg. (dla niektérych punktdw
koncowych opublikowano réwniez wyniki po odpowiednio 24 i 26 tyg.), natomiast badanie
KRONOS i TRIVERSYTI trwato 24 tyg. W badaniu KRONOS dodatkowo rozszerzono okres
obserwacji do 52 tyg., ale tylko w populacji azjatyckiej, w zwigzku z czym wynikéw
przedtuzonych obserwacji nie uwzgledniono w niniejszym przegladzie.

Wtaczone do analizy badania to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwdinie zaslepione,
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, charakteryzujace sie wysoka jakoscig (5
punktéw w skali Jadad). Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badan wtaczonych do analizy
charakteryzowata sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wszystkich domen,
z wyjatkiem domeny: ,Zaslepienie oceny efektéw” oraz ,Selektywne raportowanie” w
badaniu ETHOS, w zakresie ktérych ryzyko btedu systematycznego jest nieznane. W badaniu
ETHOS opisano wyniki dla wszystkich punktéw koncowych wymienionych w publikacji, ale
nie zatozonych w badaniu - zgodnie z protokotem w badaniu byly jeszcze dodatkowe punkty
koncowe. Ponadto podano, ze w analizie okresowej niezalezny komitet analizowat
odélepione wyniki skutecznosci.
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Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badan wtaczonych do analizy dodatkowych dowodow
naukowych charakteryzowata sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie
wszystkich domen, z wyjatkiem domeny: ,,Zaslepienie badaczy i pacjentéw” i ,,Zaslepienie
oceny efektdw” w badaniu KRONOS, ze wzgledu na otwarty charakter badania w ramieniu
BUD/FOR DPI, co spowodowato rdwniez obnizenie punktacji w skali Jadad do 3 pkt.

Wszystkie badania wiaczone do przegladu byty finansowane przez firmy farmaceutyczne
produkujace leki, w zwiazku z czym ryzyko btedu w domenie ,Inne czynniki” jest nieznane
w przypadku wszystkich ocenianych badan.

We wszystkich badaniach ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji chorych
randomizowanych, ktérzy otrzymali leczenie w ramach badania oraz dla ktérych dostepne
byly dane po randomizacji, przed przerwaniem badania (mITT, ang. modified intention-to-
treat), natomiast oceng bezpieczenstwa - w populacjiwszystkich chorych randomizowanych,
ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku (ang. safety population).

Obserwowano réznice w liczebnosci populacji chorych. W badaniu ETHOS do kazdego z
ramion stanowiacych przedmiot niniejszej analizy wtaczono ponad 2 tys. chorych, w badaniu
KRONOS - 639 i 314 odpowiednio w grupie interwencji i komparatora, w badaniu TRILOGY -
687 i 680. W ramach dodatkowych dowoddéw naukowych analizowano 144 i 72 chorych w
badaniu KRONOS oraz 286 i 290 chorych w badaniu TRIVERSYTI.

Majac na uwadze opisane powyzej réznice miedzy badaniami ETHOS i KRONOS,
uwzglednienie w metaanalizach wynikdw obu badan tacznie spowodowato wzrost
heterogenicznosci. W przypadku, gdy heterogenicznosc osiagneta wartosé mieszczaca sie w
zakresie 51%-75%, uzasadnione byto wykorzystanie modelu efektéw losowych.

Wtaczone do niniejszej analizy badania nalezy uznac za wiarygodne i wolne od istotnych
ograniczen. Zidentyfikowanym ograniczeniem catej analizy klinicznej jest brak dowodow
naukowych bezposrednio porownujacych analizowana interwencje z komparatorami
w analizowanej populacji chorych, a przeprowadzone porownania posrednie
BUD/FOR/GLI z BEK/FOR/GLI (zwtaszcza ze wzgledu na opisane roznice miedzy
badaniami, zatozenie wspdlnego komparatora) oraz wyniki opublikowanych metaanaliz
sieciowych (dla BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI oraz BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR+TIO) nalezy
interpretowac bardzo ostroznie.

W niniejszym przegladzie raportowano wszystkie punkty koncowe, dla ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie pordwnania posredniego. Niestety, rézne definicje poszczegdlnych
punktéw koncowych lub rézny sposdb ich raportowania w badaniach sprawit, ze wielu
poréwnan nie dato sig przeprowadzic, zwtaszcza w analizie skutecznosci.

W przypadku analizy efektywnosci praktycznej, nie odnaleziono badan spetniajacych
kryteria wiaczenia do przegladu, tj. oceniajacych stosowanie potaczenia budezonidu,
glikopironium i formoterolu w 1 inhalatorze u chorych z POChP w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Brak niezaleznych badan obserwacyjnych na tym etapie jest naturalng
konsekwencja oczekiwania na upowszechnienie terapii po rejestracji leku w danym
wskazaniu.
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11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania potaczenia w
1 inhalatorze BUD/FOR/GLI w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z POChP o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem ICS i
LABA lub LABA i LAMA w poréwnaniu do BUD, FOR i GLI {dowolne potacznie?), BUD, FOR i TIO
(dowolne potaczenie?) oraz BEK, FOR i GLI (dowolne potacznie?).

W ramach analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library oraz Centre for Reviews and Dissemination. Poszukiwano badan spetniajacych
zdefiniowane kryteria wtaczenia. Jakos¢ randomizowanych badan pierwotnych oceniano za
pomoca skali Jadad i Cochrane, natomiast opracowan wtérnych - za pomoca skali AMSTAR 2.

Do 18 sierpnia 2022 r. odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne oceniajace stosowanie
BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR {(ETHOS i KRONQS) oraz 1 badanie RCT poréwnujace BEK/FOR/GLI
z BEK/FOR (TRILOGY) w populacji dorostych chorych z POChP, umozliwiajace
przeprowadzenie poréwnania posredniego przy zatozeniu réwnosci BUD/FOR i BEK/FOR
(wspdlny komparator), jako substancji czynnych bedacych lekami tej samej klasy
(dodatkowo, DDD wg WHO dla BUD i BEK wynosi tyle samo, tj. 0,8 mg dla aerozolu i proszku
do inhalacji oraz 1,5 mg dla roztworu do inhalacji).

Dodatkowo, w celu wsparcia wnioskdw z analizy gtéwnej, gdzie poréwnanie posrednie
przeprowadzono przy zatozeniu rdwnosci BUD/FOR i BEK/FOR, jako wspdlnego komparatora,
odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne TRIVERSYTI oceniajace skutecznoscé
i bezpieczenstwo stosowania BEK/FOR/GLI vs BUD/FOR, ktére wytaczono z analizy gtéwnej
ze wzgledu na 100% populacji azjatyckiej (w publikacji osobno przedstawiono wyniki dla
subpopulacji chinskiej), a ktére wtaczono do dodatkowych dowoddw naukowych ze wzgledu
na mozliwos¢ porédwnania posredniego poprzez ten sam wspélny komparator BUD/FOR DPI
(przy czym nalezy zaznaczyc, ze BUD/FOR DPI w badaniu KRONOS podawany byt w dawce
800/24 pg/d, natomiast w badaniu TRIVERSYTI - 640/18 pg/d), ktéry rowniez wystepuje w
badaniu KRONOS i dla ktérego réwniez opublikowano wyniki dla subpopulacji chinskiej (Wang
2020).

Whnioskowana populacja nie jest w petni zgodna z populacja chorych wiaczonych do badan
klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie, poniewaz w badaniach uwzgledniono
réwniez chorych z tagodna i bardzo cigzka postacia choroby, a stosowane wczesniej leczenie
obejmowato nie tylko ICS i LABA oraz LABA i LAMA.

Witaczone do przegladu badania charakteryzowaty sie wysoka jakoscig (5 punktéw w skali
Jadad) oraz niskim ryzykiem btedu systematycznego zgodnie z oceng jakoici
randomizowanych badan klinicznych wg Cochrane. Jedynie w badaniu ETHOS opisano wyniki
dla wszystkich punktdw koncowych wymienionych w publikacji, ale nie zatozonych w badaniu
(zgodnie z protokotem w badaniu byty jeszcze dodatkowe punkty korncowe) oraz podano, ze
w analizie okresowej niezalezny komitet analizowat odélepione wyniki skutecznosci, w
zwiazku z czym ryzyko btedu systematycznego jest nieznane. W przypadku analizy
dodatkowych dowoddéw naukowych istotne ograniczenie stanowit otwarty charakter badania
KRONOS w ramieniu BUD/FOR DPI. Wszystkie badania wiaczone do przegladu byty
finansowane przez firmy farmaceutyczne produkujace leki, w zwiazku z czym ryzyko btedu
w domenie ,,Inne czynniki” jest nieznane w przypadku wszystkich ocenianych badan.
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W niniejszym przegladzie raportowano wszystkie punkty koncowe, dla ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie poréwnania posredniego, z czego czestosé wystepowania zaostrzen wydaje
sie najlepiej odzwierciedlacd skutecznosc¢ analizowanych terapii. Byt to tez pierwszorzedowy
punkt koncowy w badaniu ETHOS.

We wszystkich badaniach ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji chorych
randomizowanych, ktérzy otrzymali leczenie w ramach badania oraz dla ktérych dostepne
byly dane po randomizacji, przed przerwaniem badania (mITT, ang. modified intention-to-
treat), natomiast oceng bezpieczenstwa - w populacjiwszystkich chorych randomizowanych,
ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku (ang. safety population).

Analiza skutecznosci wykazata brak istotnych statystycznie réznic w grupach BUD/FOR/GLI
oraz BEK/FOR/GLI w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych, dla ktérych
mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego:

e roczna czestos¢ umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen POChP;
e czas do wystapienia pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP;

e odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie POChP
w ciggu 52 tyg.;

e wzrost (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych porannej wartosci FEV, przed
podaniem dawki w ciggu 24/26 tyg. i po 52 tyg. (wzrost wyniku oznacza poprawe);

e wzrost (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych wartosci FEV, <4 godz. po
podaniu dawki w ciqgu 24/26 tyg. (wzrost wyniku oznacza poprawe);

e redukcja sredniego dobowego =zuzycia lekdw doraznych wzgledem wartosci
poczatkowych w ciqgu 24/26 tyg. i po 52 tyg.;

s odsetek dni bez uzycia lekdw doraznych w ciggu 24/26 tyg. ipo 52 tyg.;

e redukcja (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych wyniku kwestionariusza SGRQ,
oceniajacego jakosc zycia u chorych z POChP w 52 tyg.;

e odsetek chorych, u ktérych wystapit spadek {(poprawa) wyniku kwestionariusza SGRQ
0 = 4 punkty w 24/26 tyg. oraz w 52 tyg. badania;

e wzrost (poprawa) wyniku kwestionariusza TDI, oceniajacego zmianeg stopnia nasilenia
dusznosci, w ciggu 24/26 tyg. i 52 tyg.;

e odsetek chorych, u ktdrych wystapit wzrost {poprawa) wyniku kwestionariusza TDI o
21w 24/26 tyg. i 52 tyg.

e redukcja (poprawa) catkowitego wyniku kwestionariusza E-RS, oceniajacego objawy
oddechowe, wzgledem wartosci poczatkowych w ciggu 24/26 tyg i 52 tyg.

Analiza bezpieczenstwa wykazata brak istotnych statystycznie réznic w grupach
BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych,
dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego, w tym:

e zdarzen niepozadanych wystepujacych w czasie leczenia,
e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,

e powaznych zdarzen niepozadanych,
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e powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
e zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia,
e zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu,

e poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wystepujacych z czestosciag 22% w
ktérejkolwiek z grup.

Zapalenie ptuc oraz powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe réwniez
wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI.

Kandydoza jamy ustnej oraz nadcisnienie tetnicze wystepowaty rzadziej w grupie
BUD/FOR/GLI w poréwnaniu do grupy BEK/FOR/GLI, jednak dla parametru odpowiednio RD
oraz OR nie osiggnieto poziomu istotnosci statystycznej.

Powyzsze wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI potwierdzaja
wyniki opracowan wtérnych wtaczonych do niniejszego przegladu oraz analiza dodatkowych
dowoddw naukowych, w ramach ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie lekdow w
subpopulacji chinskiej.

W badaniu KRONOQS ponad 70% pacjentéw nie przebyta Zadnego zaostrzenia POChP w ciggu
12 mies. przed badaniem przesiewowym, podczas gdy w pozostatych badaniach tego typu
zdarzenie stanowito kryterium wtaczenia do badania. Wyniki analizy post hoc w badaniu
KRONOS (Martinez 2021) wskazuja, ze terapia BUD/FOR/GLI byta jeszcze bardziej skuteczna
w porédwnaniu do BUD/FOR w subpopulacji chorych, u ktérych wystapito =1 zaostrzenie
POChP w ciggu 12 mies. przed rozpoczeciem badania niz w populacji catkowitej, w zwigzku
z czym uwzglednienie w niniejszym przegladzie populacji catkowitej badania KRONOS w
metaanalizach i poréwnaniach posrednich byto bardzo konserwatywne.

Zgodnie z wynikami metaanaliz sieciowych BUD/FOR/GLI charakteryzuje sig pordownywalng
czestoscig wystepowania zaostrzen POChP tacznie, ciezkich zaostrzen POChP, zgondw z
jakiegokolwiek powodu, zgondéw zwiazanych z POChP, zapalenia ptuc oraz duzych zdarzen
sercowo-naczyniowych z BUD/FOR+TIO.

Nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajacych poréwnanie stosowania budezonidu,
glikopironium i formoterolu tacznie w 1 inhalatorze oraz osobno w 2 lub 3 réznych
inhalatorach. Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego Zhang 2020, stosowanie trzech
substancii czynnych w 1 inhalatorze w poréwnaniu do 3 osobnych inhalatoréw u chorych z
POChP i astma, wigzato sie z lepszym przestrzeganiem planu terapeutycznego
zaordynowanego przez lekarza, mniejszym wykorzystaniem zasobdéw opieki zdrowotnej oraz
bylo kosztowo-efektywne. Ponadto, w kilku badaniach witaczonych do analizy Zhang 2020
zaobserwowano, ze lepsze przestrzeganie planu terapeutycznego przez chorych stosujacych
jeden inhalator przektadato si¢ na mniejsza czestosd zaostrzen w porédwnaniu do chorych
stosujacych 3 osobne inhalatory.”’ Doniesienia naukowe wskazuja, 2e stosowanie jednego
inhalatora jest wygodniejsze dla pacjentéw, co moze prowadzi¢ do lepszego stosowania sig
do zalecen i poprawiac stopien kontroli choroby.“># Stosowanie si¢ do zalecen wigze si¢ z
>40% redukcja hospitalizacji i ok. 60% redukcja ryzyka zgonu w populacji chorych z POChP.#

Wyniki najnowszego badania obserwacyjnego przeprowadzonego w Hiszpanii w latach 2018-
2019, obejmujacego 4650 pacjentéw potwierdzaja, Ze zastosowanie preparatow ztozonych
(Trimbow, Trelegy Ellipta) w poréwnaniu do terapii skojarzonych (gtédwnie ICS/LABA+LAMA i
LABA/LAMA+ICS) u chorych z umiarkowana lub ciezka POChP powoduje wieksza wytrwatosc
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w stosowaniu si¢ do zalecen lekarskich (o 37%), co prowadzi do redukcji ryzyka zgonu z
jakiegokolwiek powodu (o 33%), zaostrzen POChP {o 32%) i zuzycia zasobéw medycznych,
tym samym generujac oszczednosci.”

Inhalatory réznig sie miedzy soba parametrami technicznymi oraz waznymi z punktu
widzenia chorego - parametrami uzytkowymi, takimi jak zewnetrzne cechy fizyczne, sposéb
uwalniania leku, opdr wewnetrzny urzadzenia, zakres optymalnego przeptywu wdechowego,
obecnos¢ nosnika, liczba zawartych lub tadowanych dawek leku oraz mozliwosc¢ kontroli
liczby dawek leku pozostajacych w inhalatorze. Konstrukcja urzadzenia wptywa na wielkosé
i charakter depozycji ptucnej, a tym samym skutecznosc kliniczng inhalowanych lekéw.
Cechy fizyczne, uzytkowe oraz bezposrednio zwigzane z techniky inhalacji wptywaja na
zdolnos¢ do prawidtowego uzycia, preferencje oraz adherencje chorego, przez co w
znacznym stopniu decyduja o akceptacji terapii inhalacyjnej oraz scistym przestrzeganiu
zalecen lekarskich {compliance), co z kolei w istotnym stopniu wptywa na satysfakcje ze
stosowanej terapii oraz warunkuje skuteczno$¢ dtugotrwatego leczenia wziewnego.®*
Prawidtowe stosowanie 1 inhalatora znacznie minimalizuje ryzyko zwigzane z niewtasciwym
stosowaniem 3 réznych inhalatordw. Zgodnie z Rekomendacja Prezesa AOTMIT dla Trelegy
Ellipta® stosowanie produktu ztozonego zawierajacego 3 substancje czynne w 1 inhalatorze
zwigzane jest z podniesieniem komfortu pacjenta.?®

W zwigzku z powyzszym, wartoscia dodang produktu Trixeo Aerosphere® jest postac tego
leku, tj. jeden inhalator zawierajacy LABA, LAMA i ICS, co powinno pozytywnie wptywac na
stosowanie sig do zalecen, a w efekcie na kontrole choroby.

Niezalezne metaanalizy sieciowe (NMA) wskazuja, ze profil skutecznosci i bezpieczenstwa
dostepnych lekdw potréjnych jest pordwnywalny (rozdz. 4.1). Niemniej, Trixeo Aerosphere®
rézni sig od dostepnych w Polsce preparatéw potréjnych unikatowa technologia zawieszenia
czasteczek lekéw (,Aerosphere”). Nosnikiem lekéw sa czastki fosfolipidowe, o sktadzie
takim, jak surfaktant powlekajacy drogi oddechowe i pecherzyki ptucne cztowieka. Lek jest
bardzo dobrze tolerowany. Wielkos¢ czastek fosfolipidowych jest dostosowana tak, aby
zoptymalizowac dotarcie trzech lekéw o réznym mechanizmie dziatania (rozszerzajacym
oskrzela i przeciwzapalnym).

Poszczegdlne sktadniki leku Trixeo Aerosphere, tj. budezonid, glikopironium i formoterol, od
dawna stosowane s w leczeniu POChP i maja dobrze poznany profil skutecznosci i
bezpieczenstwa. W Polsce dostepne sq w postaci lekdw w pojedynczych inhalatorach lub tez
preparatéw dwusktadnikowych {budezonid/formoterol).” Niemniej, korzysci wynikajace ze
stosowania jak najmniejszej liczby inhalatordw sktaniaja do opracowywania nowych
preparatéw, zawierajacych trzy substancje czynne w jednym inhalatorze.

Profil skutecznosci i bezpieczenstwa leku Trixeo Aerosphere® charakteryzuje sie efektem
klasy kortykosteroidéw, lekdw przeciwcholinergicznych i B;-mimetykdéw, zwigzanym z
poszczegdlnymi sktadnikami skojarzenia. Podobnie jak w przypadku innych wziewnych lekéw
skojarzonych w jednym inhalatorze, profil bezpieczenstwa sktadowych jest identyczny jak
w przypadku stosowania tych preparatéw w monoterapii.

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania potaczenia
w 1 inhalatorze budezonidu, formoterolu i glikopironium. Jedyne dostepne dane dotyczyty
podejrzewanych dziatan niepozadanych u oséb stosujacych potaczenie w 1 inhalatorze
budezonidu, formoterolu i glikopironium odnalezione w bazie EudraVigilance prowadzonej
przez EMA oraz VigiAccess ™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center (WHO-UMC]).
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Nalezy podkreslic, Ze w szerokich badaniach rejestracyjnych, lek Trixeo Aerosphere®cechuje
podobna do Trimbow® lub dwukrotnie mniejsza w poréwnaniu z Trelegy Ellipta® czestosc
wystepowania zapalenia ptuc w populacji leczonej.

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddéw naukowych nie ma podstaw do wskazania terapii
bardziej efektywnej i lepiej tolerowanej. Budezonid w potaczeniu z formoterolem i
glikopironium w 1 inhalatorze moze by¢ uznany za terapig o poréwnywalnej skutecznosci
i poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa w stosunku do beklometazonu w potaczeniu
z glikopironium i formoterolem, przy korzysciach klinicznych znacznie przewyzszajacych
ryzyko ich stosowania. Dostepne dowody wskazuja rowniez na poréwnywalng skutecznosc i
bezpieczenstwo potaczenia BUD/FOR/GLI oraz BUD/FOR+TIO. Terapia lekiem Trixeo
Aerosphere® moze by¢ wartosciowa opcja terapeutyczna dla czesci pacjentéw z
umiarkowana lub cigzka postacia POChP, u ktérych osiaggnieto korzysci z terapii potréjnej z
wykorzystaniem wigcej niz 1 inhalatora, a ktdérzy maja trudnosci z terapia prowadzong z
uzyciem kilku inhalatoréw.
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12 Wyniki koncowe z przegladu badan

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosd
i bezpieczenstwo stosowania potaczenia budezonidu, formoterolu i glikopironium w 1
inhalatorze w poréwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem, tj. dowolnym potaczeniem?
budezonidu, formoterolu i glikopironium, beklometazonu, formoterolu i glikopironium oraz
budezonidu, formoterolu i tiotropium u chorych z umiarkowana lub ciezka POChP.

Do 18 sierpnia 2022 r, w wyniku wyszukiwania randomizowanych badan klinicznych
odnaleziono 2 badania RCT (ETHOS i KRONOS) oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR oraz 1 badanie RCT {TRILOGY) oceniajace skutecznoscé
i bezpieczenstwo stosowania BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR, spetniajace kryteria wiaczenia do
analizy gléwnej przegladu systematycznego, umozliwiajace przeprowadzenie pordwnania
posredniego, przy zatozeniu réwnosci BUD/FOR i BEK/FOR (wspdlny komparator), jako lekdw
tej samej klasy {dodatkowo, DDD wg WHO dla BUD i BEK wynosi tyle samo, tj. 0,8 mg dla
aerozolu i proszku do inhalacjioraz 1,5 mg dla roztworu do inhalacji).

Analiza skutecznosci wykazata brak istotnych statystycznie réznic w grupach BUD/FOR/GLI
oraz BEK/FOR/GLI w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych, dla ktérych
mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego:

e roczna czestos¢ umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP (RR=1,13 [95% ClI: 0,93;
1,37], p=ns);

e czas do wystapienia pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP
(HR=1,11 [95% Cl: 0,91; 1,37], p=ns);

e odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie POChP
w ciggu 52 tyg. (OR=1,07 [95% Cl: 0,83; 1,38], p=ns, RD=0,01 [95% Cl: -0,05; 0,07],
p=ns);

e wzrost {(poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych porannej wartosci FEV,
(natgzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa) przed podaniem dawki w ciggu
24/26 tyg. (MD=-5,00 [95% Cl:-41,31; 31,31], p=ns oraz MD=-7,00 [95% Cl:-42,70;
28,70], p=ns), jak rowniez w 52 tyg. {(MD=2,00 [95% Cl: -37,51; 41,51], p=ns).

e wzrost (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych wartosci FEV, <4 godz.? po
podaniu dawki w ciagu 24/26 tyg. (MD=-12,00 [95% Cl: -53,07; 29,07], p=ns);

e redukcja sredniego dobowego =zuzycia lekéw doraznych wzgledem wartosci
poczatkowych w ciagu 24/26 tyg. (MD=-0,18 [95% Cl: -0,41; 0,05], p=ns) oraz po 52
tyg. (MD= -0,24 [95% CI: -0,50; 0,02], p=ns);

e odsetek dni bez uzycia lekéw doraznych wzgledem wartosci poczatkowych po 52 tyg.
(MD= 1,75 [95% Cl: -2,25; 5,75], p=ns);

e redukcja {poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych wyniku kwestionariusza SGRQ
(St. George's Respiratory Questionnaire), oceniajacego jakos¢ zycia w POChP, w 52
tyg. {MD=0,22 [95% Cl: -1,57; 2,01], p=ns).

e odsetek chorych, u ktérych wystapit spadek {(poprawa) wyniku kwestionariusza SGRQ
0 = 4 punkty w 24/26 tyg. oraz w 52 tyg. badania {odpowiednio OR=0,81[95% Cl: 0,63;
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1,04], p=ns, RD=-0,05 [95% CI: -0,11; 0,01], p=ns oraz OR=0,90 [95% CI: 0,7; 1,16],
p=ns, RD=-0,02 [95% CI: -0,08; 0,04], p=ns);

e wzrost (poprawa) wyniku kwestionariusza TDI (Transition Dyspnea Index),
oceniajacego zmiang stopnia nasilenia dusznosci, w ciqgu 24/26 tyg. (MD=0,08 [95%
Cl: -0,25; 0,41], p=ns) oraz w 52 tyg. (MD=0,05 [95% Cl: -0,30; 0,40], p=ns);

e odsetek chorych, u ktdrych wystapit wzrost {poprawa) wyniku kwestionariusza TDI o
21 zaréwno w 24/26 tyg. badania, jak i 52 tyg. (odpowiednio OR=0,88 [95% CI: 0,68;
1,13], p=ns oraz OR=1,07 [95% CI: 0,83; 1,37], p=ns).

e redukcja {poprawa) catkowitego wyniku kwestionariusza E-RS (EXACT [EXAcerbations
of Chronic pulmonary disease Tool}-Respiratory Symptomps), oceniajacego objawy
oddechowe, wzgledem wartosci poczatkowych w ciagu 24/26 tyg. (MD=-0,02 [95% CI:
-0,50; 0,46], p=ns oraz MD=0,44 [95% Cl: -0,18; 1,06], p=ns), jak rowniez w ciggu 52
tyg. {(MD=-0,28 [95% Cl: -0,82; 0,26], p=ns).

Analiza bezpieczenstwa wykazata brak istotnych statystycznie réznic w grupach
BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych,
dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego:

e zdarzen niepozadanych wystepujacych w czasie leczenia {OR=1,15 [95% ClI: 0,85;
1,56], p=ns, RD=0,03 [95% CI: -0,04; 0,10], p=ns),

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (OR=0,63 [95% CI: 0,30; 1,34], p=ns,
RD=0,00 [95% Cl: -0,05; 0,05], p=ns),

e powaznych zdarzen niepozadanych (OR=1,18 [95% Cl: 0,86; 1,63], p=ns, RD=0,03 [95%
Cl: -0,02; 0,07], p=ns),

e powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (OR=0,39 [95% CI: 0,01,
12,64], p=ns, RD=0,00 [95% CI: -0,01; 0,01], p=ns),

e zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia {OR=0,85 [95% Cl: 0,50;
1,45], p=ns, RD=0,00 [95% CI: -0,04; 0,03], p=ns),

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu (OR=0,81[95% Cl: 0,33; 1,97], p=ns,
RD=-0,001 [95% Cl: -0,02; 0,02], p=ns).

Zapalenie ptuc oraz duze zdarzenia sercowo-naczyniowe rdéwniez wystepowaty z
poréwnywalng czestoscig w grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI.

Kandydoza jamy ustnej oraz nadcisnienie tetnicze wystepowaty rzadziej w grupie
BUD/FOR/GLI w poréwnaniu do grupy BEK/FOR/GLI, jednak dla parametru odpowiednio RD
oraz OR nie osiggnieto poziomu istotnosci statystycznej.

Powyzsze wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI potwierdzaja
wyniki opracowan wtérnych wtaczonych do niniejszego przegladu oraz analiza dodatkowych
dowoddw naukowych, w ramach ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie lekdw
BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI za pomoca takiego samego wspdlnego komparatora, ale w
subpopulacji chinskiej.

Zgodnie z wynikami metaanaliz sieciowych BUD/FOR/GLI charakteryzuje sig pordownywalng
czestoscig wystepowania zaostrzen POChP tacznie, ciezkich zaostrzen POChP, zgondw z
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jakiegokolwiek powodu, zgondéw zwiazanych z POChP, zapalenia ptuc oraz duzych zdarzen
sercowo-naczyniowych z BUD/FOR+TIO.

Nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajacych pordwnanie stosowania BUD/FOR/GLI
tacznie w 1inhalatorze oraz osobno w 2 lub 3 réznych inhalatorach, jednak dane literaturowe
wskazuja na lepsze przestrzeganie zalecen lekarskich, co przektada sig na wigksza kontrole
choroby, w przypadku stosowania mniejszej liczby inhalatoréw.

W przypadku analizy efektywnosci praktycznej, nie odnaleziono badan spetniajacych
kryteria wtaczenia do przegladu, tj. oceniajacych stosowanie BUD/FOR/GLI w POChP w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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13 Whnioski

Na podstawie 2 badan RCT (ETHOS i KRONOS) oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR oraz 1 badania RCT (TRILOGY) oceniajacego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR, w ramach analizy
gtéwnej przeprowadzono pordwnanie posrednie, przy zatozeniu réwnosci BUD/FOR i
BEK/FOR {wspdlny komparator), jako lekéw tej samej klasy {dodatkowo, DDD wg WHO dla
BUD i BEK wynosi tyle samo, tj. 0,8 mg dla aerozolu i proszku do inhalacji oraz 1,5 mg dla
roztworu do inhalacji), w wyniku ktérego wykazano brak istotnych statystycznie réznic w
grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI w zakresie wszystkich analizowanych punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci, tj. roczna czestos¢ umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzen POChP, czas do wystapienia pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia
POChP, odsetek pacjentdéw, u ktérych wystapito umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie POChP,
wzrost (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych porannej wartosci FEV, przed podaniem
dawki oraz <4 godz. po podaniu dawki w ciggu 24/26 tyg., redukcja sredniego dobowego
zuzycia lekéw doraznych wzgledem wartosci poczatkowych, odsetek dni bez uzycia lekdw
doraznych, redukcja (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych wyniku SGRQ (ocena
jakosci zycia u chorych z POChP), odsetek chorych, u ktérych wystapit spadek (poprawa)
wyniku SGRQ o > 4 punkty, wzrost {poprawa) wyniku TDI {ocena zmiany stopnia nasilenia
dusznosci), odsetek chorych, u ktdrych wystapit wzrost (poprawa) wyniku TDI o 21, redukcja
(poprawa) catkowitego wyniku kwestionariusza E-RS {ocena objawdw oddechowych)
wzgledem wartosci poczatkowych.

Analiza bezpieczenstwa réwniez wykazata brak istotnych statystycznie réznic w grupach
BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych,
dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego, tj. zdarzenia
niepozadane wystepujace w czasie leczenia, zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
powazne zdarzenia niepozadane, powazne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia, zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu. Zapalenie pluc oraz powazne niepozadane zdarzenia sercowo-
naczyniowe takze wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w grupach BUD/FOR/GLI oraz
BEK/FOR/GLI.

Powyzsze wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI potwierdzaja
wyniki opracowan wtérnych wtaczonych do niniejszego przegladu oraz analiza dodatkowych
dowoddw naukowych, w ramach ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie lekéw za
pomoca wspolnego komparatora w subpopulacji chinskiej.

Nie odnaleziono badan pozwalajacych na poréwnanie bezposrednie lub posrednie
BUD/FOR/GLI z BUD, FOR i TIO, jednakie zgodnie z wynikami metaanaliz sieciowych
BUD/FOR/GLI charakteryzuje sig poréwnywalng czestoscia wystepowania zaostrzen POChP
tacznie, cigzkich zaostrzen POChP, zgondw z jakiegokolwiek powodu, zgondw zwigzanych z
POChP, zapalenia ptuc oraz duzych zdarzen sercowo-naczyniowych z BUD/FOR+TIO.

Poszczegdlne sktadniki leku Trixeo Aerosphere, tj. budezonid, glikopironium i formoterol, od
dawna stosowane s3 w leczeniu POChP i maja dobrze rozpoznany profil skutecznosci i
bezpieczenstwa. Podobnie jak w przypadku innych wziewnych lekéw skojarzonych w jednym
inhalatorze, profil bezpieczenstwa sktadowych jest identyczny, jak w przypadku stosowania
tych preparatéw w monoterapii.
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Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa leku Trixeo Aerosphere® oraz
badan oceniajacych stosowanie BUD/FOR/GLI w POChP w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Nalezy podkreslié, Zze w szerokich badaniach rejestracyjnych, lek Trixeo
Aerosphere® cechuje podobna do Trimbow® oraz dwukrotnie mniejsza w poréwnaniu z
Trelegy Ellipta® czestos¢ wystepowania zapalenia ptuc w populacji leczonej.

Niezalezne metaanalizy sieciowe wskazuja, ze profil skutecznosci i bezpieczenstwa
dostepnych lekdw potréjnych jest pordwnywalny. Niemniej, Trixeo Aerosphere® rézni sie od
dostepnych w Polsce preparatéw potrdjnych unikatowq technologia zawieszenia czasteczek
lekdw {,Aerosphere”). Nosnikiem lekdw sa czastki fosfolipidowe o sktadzie takim, jak
surfaktant powlekajacy drogi oddechowe i pecherzyki ptucne cztowieka. Lek jest bardzo
dobrze tolerowany. Wielkos¢ czastek fosfolipidowych jest dostosowana tak, aby
zoptymalizowac dotarcie trzech lekéw o réznym mechanizmie dziatania (rozszerzajacym
oskrzela i przeciwzapalnym).

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddéw naukowych nie ma podstaw do wskazania terapii
bardziej efektywnej i lepiej tolerowanej. BUD/FOR/GLI moze by¢ uznany za terapie o
poréwnywalnej skutecznosci iporéwnywalnym profilu bezpieczenstwa w stosunku do
BEK/FOR/GLI, przy korzysciach klinicznych obu preparatéw znacznie przewyzszajacych
ryzyko ich stosowania. Dostepne dowody wskazuja rowniez na poréwnywalng skutecznosc i
bezpieczenstwo potaczenia BUD/FOR/GLI oraz BUD/FOR+TIO. Nie odnaleziono Zadnych
badan umozliwiajacych poréwnanie stosowania BUD/FOR/GLI w 1 inhalatorze oraz osobno w
2 lub 3 réznych inhalatorach, jednak nalezy mie¢ na uwadze udowodniong w danych
literaturowych korzys¢ dla pacjentdéw ptynaca ze stosowania produktu ztoZzonego, ktére
zwigzane jest z podniesieniem komfortu pacjenta, a mniejsza liczba inhalatoréw i wygoda
dawkowania, przektadaja sie na poprawe szeroko pojetej wspdtpracy pacjenta z lekarzem
(adherance), zardwno mierzong stopniem stosowania sie do zalecen (compliance), jak i
wytrwatoscia terapeutyczng (persistance), co pozwala na dalsze zwigkszenie skutecznosci
leczenia.

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddw klinicznych nalezy wnioskowad, ze lek Trixeo
Aerosphere® stanowi skuteczng i bezpieczng opcje w leczeniu przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc w stopniu umiarkowanym do cigzkiego.

100



Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej POChP

14

14.1

Aneks

Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 58. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0

Opisana, poprawna | Tak/Nie 1 lub -1

metodologia randomizacji
Metoda podwdjnie slepej proby Tak/Nie 1lb 0

Poprawna metodologia | Tak/Nie 1 lub -1

zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub 0

Suma (max 5)

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996;17:1-12.

14.2

Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rozdziat 8:

¢ Randomizacja

o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Ukrycie kodu randomizacji

o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Zaslepienie badaczy i pacjentéw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze miec wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Zaslepienie oceny efektéw

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

101



Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej POChP

o]

o]

brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Niekompletne dane zaadresowane

o]

réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomigedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego,

brak danych na temat pacjentéw, ktdrzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

¢ Selektywne raportowanie

o]

opis wynikdéw dla wszystkich punktéw koncowych zatoZzonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Inne czynniki

o]

brak innych czynnikéw wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

zidentyfikowane czynnikdw wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

brak danych - nieznane ryzyko btedu.

14.3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 59. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
e populacje,
e interwencje,
e komparator,
o efekty zdrowotne,
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e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe =znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikdw klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdzg, ze majg pisemny protokdt lub wytyczne, ktdre
zawierajg wszystkie nastepujace punkty:

e zapytania,

e strategie wyszukiwania,

e kryteria wlaczenia/wytaczenia,

e ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ oraz protokdt
powinien by¢ zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

¢ plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

¢ plan badania przyczyn heterogenicznosci,

¢ uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. (Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawiera¢ jedno z nastepujacych:
e wyjasnienie dla wiaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
¢ wyjasnienie dla wiaczania jedynie nierandomizowanych badan,
¢ wyjasnienie dla wiaczenia zardéwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
e przeszukad co najmniej dwie bazy danych {odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic¢ stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
¢ uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez:
o przeszukad liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e przeszukacd rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukaé tzw. ,,szarg literature”,
e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukorczenia
opracowania

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
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e co najmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i
osiggnieto konsensus, lub

e dwdch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. (Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwdch badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wiaczonych badan, lub

e dwdch badaczy ekstrahowalo dane z préby odpowiednich badan i osiaggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podad liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktére przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez uzasadnic¢ wytaczenie z przegladu kazdegp
potencjalnie istotnego badania.

8. (Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegdtowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
e populacje,
e interwencje,
e komparatory,
o efekty zdrowotne,
e projekty badan.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:
e szczegdtowo opisad populacje,
e szczegbtowo opisad interwencje oraz komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisac¢ warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka biedu w
poszczegdlnych badaniach wiaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e nieukrytej alokacji, oraz
e braku zaslepienia pacjentéw i badaczy przy ocenianiu wynikdw (nhiepotrzebne dla
obiektywnych efektdw takich jak zgon).
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:

e sekwencji alokacji, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz
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e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikdw zaktdcajacych, oraz
o btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
¢ metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektdw zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrddta finansowania badan wtaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy muszg opisac Zrédta finansowania poszczegdlnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autordw badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedzZ ,,Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikdw?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

¢ badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktdre zostaty
skorygowane o czynniki zakidcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposdb potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektdw nie byty dostepne,
oraz
osobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw
ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy
dowoddw?
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych iflub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wplywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikdw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wptyw
ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajagce wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak™:
¢ nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

e jesli wystepowata heterogenicznosé, autorzy przeprowadzili badanie Zrddet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omdwili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowag, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i oméwili jego
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omdwili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne Zrddta konfliktu interesdw, w tym wszelkie
zrédta finansowania, z ktdrych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
¢ nie zgtosili Zzadnego konfliktu interesdw, lub

e autorzy opisali swoje zrddta finansowania i sposdb zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesdw.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegdlnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktdw w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktdre elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)
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niska.

Adekwatnosé wyszukiwania literatury (pozycja 4)

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan (pozycja 7)

Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wiaczonych do przegladu (pozycja 9)
Adekwatnosé metod meta-analitycznych (pozycja 11)

Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikéw przegladu (punkt 13)
Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogdlna przegladu:

Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosé i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedng stabosc¢, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyé
doktadnego podsumowania wynikdw dostepnych badan, ktére zostaty uwzglednione w
przegladzie.

Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarcza¢ doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedna wade krytyczna i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na

Opracowanie na podstawie: http://famstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep: 29.10.2020 r.]

14.4 Metoda Buchera

W celu analizy posredniej skutecznosci i bezpieczenstwa lakozamidu w pordwnaniu
Z retygabing korzystano z metody Buchera,' wykonujac po kolei nastepujace kroki analizy
(przyktad dla parametru RR):

1.

[

oszacowanie ryzyka wzglednego (RR) wystapienia poszczegdlnych punktéw oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa niezaleznie w obu badaniach;

oszacowanie réznicy logarytmow ryzyka wzglednego;

oszacowanie wynikéw RR przy uzyciu funkcji ekspotencjalnej (EXP);

oszacowanie btedu standardowego dla poszczegdlnych logarytmdéw ryzyka
wzglednego, zgodnie z formuta:

sqrt{{1/n_INTERWENCJA - 1/N_ INTERWENCJA) + (1/n_KOMPARATOR B - 1/N_
KOMPARATOR B));

oszacowanie btedu standardowego dla poszczegdlnych logarytmdw ryzyka
wzglednego, zgodnie z formuta:

sqrt{{1/n_KOMPARATOR A - 1/N_KOMPARATOR A) + (1/n_ KOMPARATOR B - 1/N_
KOMPARATOR B));

oszacowanie btedu standardowego réznicy logarytméw ryzyka wzglednego jako
pierwiastka sumy kwadratéw indywidualnych bteddw standardowych;

95% przedziaty ufnosci oszacowano przez dodawanie i odejmowanie wartosci 1,96*SE  od
réznicy logarytmoéw ryzyka wzglednego, a nastepnie przeksztatcenie przy uzyciu funkcji EXP.
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14.5 Skale i kwestionariusze

14.5.1  St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Kwestionariusz St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) stuzy do oceny jakosci zycia
chorych z przewlekta obturacyjna choroba ptuc. Zawiera pytania podzielone na trzy
podstawowe grupy: objawy, aktywnos¢ i wptyw na Zycie codzienne. Poszczegdlnym
odpowiedziom na pytania przypisana jest liczba punktéw, ktérych suma stanowi podstawe
do obliczenia wyniku oceny jakosci Zzycia. Minimalng liczba punktéw mozliwg do uzyskania
w kwestionariuszu jest 0, zas maksymalng 100. Dla kwestionariusza SGRQ poprawe jakosci
zycia odzwierciedla spadek wartosci wyniku koncowego. Za istotng klinicznie poprawe
uznaje sie zmniejszenie wyniku kofcowego o 4 pkt w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa.*’
W Polsce znany pod nazwa Kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzego.

14.5.2 Ocena dusznosci wg kwestionariusza Transition
Dyspnea Index (TDI)

Kwestionariusz Transition Dyspnea Index (TDI) stuzy do oceny zmian nasilenia dusznosci i
sktada sie z trzech domen. Zakres wynikéw mozliwych do uzyskania w kwestionariuszu TDI
wynosi od -3 (najwigksze pogorszenie) do +3 (najwieksza poprawa) dla kazdej z domen (-9
do +9 dla wartosci koncowej). Dla kwestionariusza TDI poprawe dusznosci odzwierciedla
wzrost wartosci wyniku koncowego. Za istotng klinicznie poprawe uznaje sie zwigkszenie
wyniku koAcowego o 1 pkt w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa. ™

14.5.3 Kwestionariusz E-RS

Kwestionariusz E-RS (EXACT [EXAcerbations of Chronic pulmonary disease Tool]-Respiratory
Symptomps), sktadajacy sie z 11 pozycji, jest czescia kwestionariusza EXACT (14 pozyciji),
ktére s wypetniane i interpretowane jednoczesnie (2 zastosowania 1 zestawu pytan).
Podczas gdy EXACT dostarcza informacje na temat ostrych zaostrzen POChP {czestosc,
stopien nasilenia, czas trwania zdarzen objawowych, stopien nasilenia i powrdt do zdrowia
po zdarzeniach leczonych medycznie), E-RS dostarcza informacji na temat objawdw
oddechowych - stopied nasilenia objawdw oddechowych ogdtem oraz stopien nasilenia
zadyszki, kaszlu, plwociny i objawodw w klatce piersiowej. Wszystkie 14 pozycjisa wypetniane
przez pacjenta kazdego wieczoru przed snem.

W RS-Total Score {0-40 pkt; poprawa =-2,0) wyrézniamy 3 podskale:
e RS-Zadyszka (0-17 pkt; poprawa =-1,0) - suma pozycji 7-11;
e RS-Kaszel i Plwocina (0-11 pkt; poprawa =-0,70) - suma pozycji 2-4;
e RS-Objawy w klatce piersiowej (0-12 pkt; poprawa =-0,70) - suma pozycji 1, 5, 6.

Redukcja wyniku oznacza poprawe objawdéw.”'
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14.6 Spis badan witaczonych

Tab. 60. Spis badan wiaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie

| Publikacja

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna

1

ETHOS

Rabe KF, Martinez FJ, Ferguson GT, Wang C, Singh D, Wedzicha JA,
Trivedi R, 5t Rose E, Ballal §, McLaren J, Darken P, Aurivillius M, Reisner
C, Dorinsky P; ETHOS Investigators. Triple Inhaled Therapy at Two
Glucocorticoid Doses in Moderate-to-Very-Severe COPD. N Engl J Med.
2020 Jul 2;383(1):35-48.

Rabe KF, Martinez FJ, Ferguson GT, Wang C, Singh D, Wedzicha JA,
Trivedi R, St Rose E, Ballal 5, McLaren J, Darken P, Reisner C, Dorinsky
P. A phase Il study of triple therapy with
budesonide /glycopyrrolate/formoterol fumarate metered dose inhaler
320/18/9.6 g and 160/18/9.6ug using co-suspension delivery
technology in moderate-to-very severe COPD: The ETHOS study
protocol. Respir Med. 2019 Oct-Nov;158:59-66.

Martinez FJ, Rabe KF, Ferguson GT, Wedzicha JA, Singh D, Wang C,
Rossman K, St Rose E, Trivedi R, Ballal S, Darken P, Aurivillius M, Reisner
C, Dorinsky P. Reduced All-Cause Mortality in the ETHOS Trial of
Budesonide/Glycopyrrolate/Formoterol  for  Chronic  Obstructive
Pulmonary Disease. A Randomized, Double-Blind, Multicenter, Parallel-
Group Study. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Mar 1;203(5):553-564.

Martinez FJ, Rabe KF, Ferguson GT, Wedzicha JA, Trivedi R, Jenkins M,
Darken P, Aurivillius M, Dorinsky P. Benefits of
budesonide /glycopyrrolate/formoterol fumarate (BGF) on symptoms
and quality of life in patients with COPD in the ETHOS trial. Respir Med.
2021 Aug-Sep;185:106509.

Rabe KF, Martinez FJ, Singh D, Trivedi R, Jenkins M, Darken P, Aurivillius
M, Dorinsky P. Improvements in  lung function  with
budesonide /glycopyrrolate/formoterol fumarate metered dose inhaler
versus dual therapies in patients with COPD: a sub-study of the ETHOS
trial. Ther Adv Respir Dis. 2021 Jan-Dec;15:17534666211034329.

Singh D, Rabe KF, Martinez FJ, Krill M, Jenkins M, Patel M, Dorinsky P.
Relationship between prior inhaled corticosteroid use and benefits
ofbudesonide/glycopyrronium/formoterol fumarate dihydrate on
exacerbations, symptoms, health-related quality of life, and lung
function in patients with chronic obstructive pulmonary disease:
Analyses from the ETHOS study. Respir Med. 2022 Jun;197:106857.

Rhodes K, Jenkins M, de Nigris E, Aurivillius M, Ouwens M. Relationship
between risk, cumulative burden of exacerbations and mortality in
patients with COPD: modelling analysis using data from the ETHOS
study. BMC Med Res Methodol. 2022 May 25;22(1):150.

KRONQS

Ferguson GT, Rabe KF, Martinez FJ, Fabbri LM, Wang C, Ichinose M,
Bourne E, Ballal 5, Darken P, DeAngelis K, Aurivillius M, Dorinsky P,
Reisner C. Triple therapy with budesonide/glycopyrrolate/formoterol
fumarate with co-suspension delivery technology versus dual therapies
in chronic obstructive pulmonary disease (KRONOS): a double-blind,
parallel-group, multicentre, phase 3 randomised controlled trial.
Lancet Respir Med. 2018 Oct;6(10):747-758.

Martinez FJ, Ferguson GT, Bourne E, et al.
Budesonide/Glycopyrrolate/Formoterol Fumarate Metered Dose Inhaler
Improves Exacerbation Outcomes in Patients with COPD without a
Recent Exacerbation History: A Subgroup Analysis of KRONOS. Int J
Chron Obstruct Pulmon Dis. 2021;16:179-189.
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Kerwin EM, Ferguson GT, Mo M, DeAngelis K, Dorinsky P. Bone and
ocular safety of budesonide/glycopyrrolate/formoterol fumarate
metered dose inhalerin COPD: a 52-week randomized study. Respir Res.
2019 Jul 29;20(1):167.

Muro S, Sugiura H, Darken P, Dorinsky P. Efficacy of
budesonide /glycopyrronium /formoterol metered dose inhaler in
patients with COPD: post-hoc analysis from the KRONOS study excluding
patients with airway reversibility and high eosinophil counts. Respir
Res. 2021 Jun 28;22(1):187.

Populacija azjatycka:

Ichinose M, Fukushima Y, Inoue Y, Hataji O, Ferguson GT, Rabe KF,
Hayashi N, Okada H, Takikawa M, Bourne E, Ballal S, DeAngelis K,
Aurivillius M, Dorinsky P, Reisner C. Efficacy and Safety of
Budesonide/Glycopyrrolate/Formoterol Fumarate Metered Dose Inhaler
Formulated Using Co-Suspension Delivery Technology in Japanese
Patients with COPD: A Subgroup Analysis of the KRONOS Study. Int J
Chron Obstruct Pulmon Dis. 2019 Dec 23;14:2979-2991.

Ichinose M, Fukushima Y, Inoue Y, et al. Long-Term Safety and Efficacy
of Budesonide/Glycopyrrolate/Formoterol Fumarate Metered Dose
Inhaler Formulated Using Co-Suspension Delivery Technology in
Japanese Patients with COPD. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.
2019;14:2993-3002.

Wang C, Yang T, Kang J, Chen R, Zhao L, He H, Assam PN, Su R, Bourne
E, Ballal S, DeAngelis K, Dorinsky P. Efficacy and Safety of
Budesonide/Glycopyrrolate/Formoterol Fumarate Metered Dose Inhaler
in Chinese Patients with COPD: A Subgroup Analysis of KRONOS. Adv
Ther. 2020 Apr;37(4):1591-1607.

TRILOGY

Singh D, Papi A, Corradi M, PavliSova |, Montagna |, Francisco C, Cohuet
G, Vezzoli S, Scuri M, Vestbo J. Single inhaler triple therapy versus
inhaled corticosteroid plus long-acting B2-agonist therapy for chronic
obstructive pulmonary disease (TRILOGY): a double-blind, parallel
group, randomised controlled trial. Lancet. 2016 Sep 3;388(10048):963-
73.

Badania pierwotne - efektywnos¢ praktyczna

Dodatkowe dowody naukowe - populacja azjatycka

1

TRIVERSYTI,
BEK/FOR/GLI vs
BUD/FOR

Zheng J, Baldi §, Zhao L, Li H, Lee KH, Singh D, Papi A, Grapin F,
Guasconi A, Georges G. Efficacy and safety of single-inhaler extrafine
triple therapy versus inhaled corticosteroid plus long-acting beta2
agonist in eastern Asian patients with COPD: the TRIVERSYTI
randomised controlled trial. Respir Res. 2021 Mar 23;22(1):90.

Opracowania wtdrne, raporty HTA

1

Bourdin 2021

Bourdin A, Molinar N, Ferguson GT, Singh B, Siddiqui MK, Holmgren U,
Ouwens M, lJenkins M, De Nigris E. Efficacy and Safety of
Budesonide/Glycopyrronium /Formoterol Fumarate versus Other Triple
Combinations in COPD: A Systematic Literature Review and Network
Meta-analysis. Adv Ther. 2021 Jun;38(6):3089-3112.

Ferguson 2020

Ferguson GT, Darken P, Ballal $, Siddiqui MK, Singh B, Attri S, Holmgren
U, de Nigris E. Efficacy of Budesonide/Glycopyrronium /Formoterol
Fumarate Metered Dose Inhaler (BGF MDI} Versus Other Inhaled
Corticosteroid/Long-Acting Muscarinic Antagonist/Long-Acting B2-
Agonist (ICS/LAMA/LABA) Triple Combinations in COPD: A Systematic
Literature Review and Network Meta-analysis. Adv Ther. 2020
Jun;37(6):2956-2975.
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Ismaila 2022

Ismaila AS, Haeussler K, Czira A, Youn JH, Malmenas M, Risebrough NA,
Agarwal J, Nassim M, Sharma R, Compton C, Vogelmeier CF, Han MK,
Halpin DMG. Fluticasone Furoate/Umeclidinium/Vilanterol
(FF/UMEC/VI) Triple Therapy Compared with Other Therapies for the
Treatment of COPD: A Network Meta-Analysis. Adv Ther. 2022 Jul 17.
doi: 10.1007/s12325-022-02231-0.

Lee 2021

Lee HW, Kim HJ, Jang EJ, Lee CH. Comparisons of Efficacy and Safety
between Triple (Inhaled Corticosteroid/Long-Acting Muscarinic
Antagonist/Long-Acting Beta-Agonist) Therapies in Chronic Obstructive
Pulmonary Disease: Systematic Review and Bayesian Network Meta-
Analysis. Respiration. 2021;100(7):631-643.

Rogliani 2022

Rogliani P, Ora J, Cavalli F, Cazzola M, Calzetta L. Comparing the
Efficacy and Safety Profile of Triple Fixed-Dose Combinations in COPD:
A Meta-Analysis and IBiS Score. J Clin Med. 2022 Aug 1;11(15):4491.

14.7 Spis badan wykluczonych

Tab. 61. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr | Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Badania pierwotne efektywnosc kliniczna

1

Lin YH, Liao XN, Fan LL, Qu YJ, Cheng DY, Shi YH. Long-term
treatment with budesonide /formoterol attenuates circulating
CRP levels in chronic obstructive pulmonary disease patients of
group D. PloS One. 2017 Aug 23;12(8):e0183300.

Populacija azjatycka

Zhao D, Ling C, Guo Q, Jin J, Xu H. Efficacy and safety of
tiotropium bromide combined with budesonide /fformoterolin
the treatment of moderate to severe chronic obstructive
pulmonary disease. Exp Ther Med. 2018;16(6):4578-4584.

Populacija azjatycka

Opracowania wtdrne

1

Calzetta L, Cazzola M, Matera MG, Rogliani P. Adding a LAMA to
ICS/LABA Therapy: A Meta-analysis of Triple Combination
Therapy in COPD. Chest. 2019 Apr;155({4):758-770.

Brak analizowanych
pordwnan

C, Antony J, Mrklas K, D’Souza J, Cardoso R, Straus SE.
Comparative safety and effectiveness of long-acting inhaled

2 | Calzetta L, Matera MG, Rogliani P, Cazzola M. The role of triple | Brak analizowanych
therapy in the management of COPD. Expert Rev Clin poréwnan, przegladowy
Pharmacol. 2020 Aug;13(8):865-874. charakter publikacji

3 | Karner C, Cates CJ. The effect of adding inhaled corticosteroids | Brak analizowanych
to tiotropium and long-acting beta2-agonists for chronic pordwnan
obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev.

2011 Sep; 2011(9): CDO0O9039.

4 | Rojas-Reyes MX, Garcia Morales OM, Dennis RJ, Karner C. Brak analizowanych
Combination inhaled steroid and long-acting beta2-agonist in pordwnan
addition to tiotropium versus tiotropium or combination alone
for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2016, Issue 6. Art. No.: CD008532.

5 | Scott DA, Woods B, Thompson JC, Clark JF, Hawkins N, Brak analizowanych
Chambers M, Celli BR, Calverley P. Mortality and drug therapy in | pordwnan
patients with chronic obstructive pulmonary disease: a network
meta-analysis. BMC Pulm Med. 2015 Nov 11;15:145

6 | Tricco AC, Strifler L, Veroniki AA, Yazdi F, Khan PA, Scott A, Ng | Brak analizowanych

pordwnan*
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Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

agents for treating chronic obstructive pulmonary disease: a
systematic review and network meta-analysis. BMJ Open. 2015
Oct 26;5(10):2009183.

7 |ZhuY, Zhang T, Li H, Yang Y, Chen Q, Kong L, Tai B. Discovering | Brak analizowanych
the Relative Efficacy of Inhaled Medications for Chronic pordwnan
Obstructive Pulmonary Disease: Multiple Treatment
Comparisons. Cell Physiol Biochem. 2017;41(4):1532-1546.

8 | Mills EJ, Druyts E, Ghement I, Puhan MA. Pharmacotherapies for | Brak analizowanych
chronic obstructive pulmonary disease: a multiple treatment pordwnan
comparison meta-analysis. Clin Epidemiol. 2011;3:107-129.
Published 2011 Mar 28. Doi:10.2147/CLEP.S516235

9 | Zeng LM, Yu XL, et al. “Efficacy and safety of Publikacja w jezyku
budesonide/formoterol combined with tiotropium for chinese chiniskim
patients with COPD: A meta-analysis.” Chinese Journal of
Evidence-Based Medicine 2016; 16(3): 325-333.

10 | Zhang L, Wang X, Zhang Y, Chen W. Efficacy and Safety of Brak analizowanych
Single Inhaler Triple Therapy Versus Separate Triple Therapy in pordwnan

Chronic Obstructive Pulmonary Disease: A Systematic Review
and Meta-analysis. Clin Ther. 2022 Jun;44(6):859-873.

* W opracowaniu przedstawiono wyniki dla pordwnania BUD/TIO/FOR vs BUD/FOR, jednak nie ma
mozliwosci zidentyfikowania, na podstawie wynikdw jakich badan przeprowadzono pordwnanie (m.in.
charakterystyka populacji, dawkowanie lekdw, okres obserwacji), co uniemozliwia przeprowadzenie
wiarygodnego pordwnania posredniego przedstawionych w publikacji wynikéw dla BUD/TIO/FOR z
BUD/FOR/GLI otrzymanymi w niniejszym przegladzie.
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14.8 Krytyczna ocena badan witaczonych do analizy
BADANIA PIERWOTNE

Tab. 62. Krytyczna ocena badania ETHOS.

ETHOS
Metoda badania Liczba i Populacja Interwencje Punkty koncowe” Ocena jakosci
lokalizacja | (horyzont badania
osrodkow cZasowy)
prospektywne, osrodki w dorosli chorzy z | BUD /FOR/GLI{320/14,4/10pg): s RocznaczestoX (Srednia liczba na pacjenta na rok) umiarkowanych ADTM: A
migdzynarodowe, 26 krajach POChP o 2157 (wymagajacych leczenia systemowego glukokortykoidami i/lub antybiotykami JADAD: 5
wieloosrodkowe, nasileniu BUD /FOR/GLI{160/14,4/10pg): przez = 3 dni) lub cigzkich (zakoniczone hopitalizacjg lub zgonem) zaostrzen Cochrane:
kontrolowane umiarkowanym 2137 POChP; nieznane w
?adagle Kliniczne do PE.I'dZO GLI/FOR(14,4/10pg): 2143 s czasdo pierwsepo umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP; odniesieniu do
r:ﬁilonfizach CI?Z 1ego BUD /FOR(320/10pg): 2151 e zmianawzgledem wartoii poczatkowyeh sredniego dobowego zuzycia lekéw | zaslepienia .
przeprowadzone N=8583 2d doraznych w ciggu 24 tygodni; oceny efektow
metoda podwdjnie gl:l:r;fwac " »  odsetek pacjentow z odpowiedzig na SGRQ (obnizenie wyniku o = 4 punkty w ! sa‘l)erlt(otyw\:rrl:ago
dlepe] proby ml— 24 tyg. wzgledem wartosi poczatkowych); ;ﬁde w ’
tygodnie *  roczna czestoX cigzkich zaostrzen POChP; odniesieniu do
e czasdo zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. pozostatych
domen
Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

o Wiek 40-30 lat;

s  chorzy z umiarkowanym do bardzo cigzkiego objawowym POChP (CAT=10);

s  chorzy leczeni 22 wziewnymi lekami podtrzymujacymi w czasie badan
przesiewowych;

s  FEVi/FVC<0,7 po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela;

s  FEV; 25-65% po podaniu leku roz=zerzajgce go oskrzela;

s = 10paczkolat;

s  udokumentowane = 1 umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie POChP (FEVi<50%) lub 22
umiarkowane zaostrzenia lub = 1 ciezkie zaostrzenie (FEY: 250%) w ciggu roku przed
badaniem przesiewowym.

s  Aktualne rozpoznanie astmy (chorzy z diagnoza astmy w przesztoxi, np. w wieku
dziecigcym lub nastoletnim, byli wtaczani do badania) lub aktywna astma w ciggu ostatnich

5-10 lat;

s  ostre pogorzenie POChP wymagajace leczenia doustnymi kortykosteroidami lub

antybiotykami <6 tygodni przed badaniem przesiewowym;

e powazne choroby inne niz POChP, w tym kardiologiczne, uktadu oddechowego;

neurologiczne, nerek, endokrynologiczne;
s niepetnienie kryteriow akceptowalnosci i powtarzalnosci spirome trii;
s  POChP wynikajaca z niedoboru alfa- 1-antytrypsyny.

Komentarz:

BUD - budezonid; CAT - test oceniajacy przewlekig obturacyjng chorobe ptuc; FEV - nateZona objetoi wydechowa pierwszosekundowa; FOR - formoterol; FVC - natezona pojemnosc
zyciowa; GLI - glikopironium; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; SGRQ - 5t George’s Repiratory Questionndre.

113




Budezonid /formoterol /glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej POChP

Tab. 63. Krytyczna ocena badania KRONOS.

KRONOS
Metoda badania Liczba i Populacja Intervwencje Punkty koncowe™ Ocena jakosci
lokalizacja | (horyzont badania
osrodkow cZasowy)
prospektywne, 215 dorosli chorzy z | BUD/FOR/GLI(320/14,4/11 | &  Pole pod krzywa FEV: od 0 do 4 godz. (FEV AUCu4) wciggu 24 tyg. ; ADTM: IIA
migdzynarodowe, osrodkow POChP o Opg): 640 s zmianaporannej wartosci ,trough” FEV; przed podaniem dawki leku wzgledem JADAD: 5
\.l:neltoolsrodkowe, \Iga adzi nas_lleE:)u GLI/FOR{14,4/10pg): 627 wartosci poczatkowych w ciggu 24 tyg.; Cochrane:
bggar:i:\:lailnieczne Ch?naczh‘e’ gg‘lllaa;rdz\':anym BUD /FOR(320/10pg): 316 | «  maksymalna zmiana FEV; wciagu 4 godz. po podaniu dawki wzgledem wartosi niskie w
fazy 32 Japoniii | ciezkiego BUD /FOR DPI(400/12pg): poczatkowes; OdHESE_HI:u do
randomizacjg USA N=1902 319 s czestos¢ umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen POChP; ::.Ivozmyesn: X
przeprowadzone okres 2 *  wynik TDI;
metodg podwojnie . . . . .. .
depei prob obserwacji: s  zmianadobowego zuzycia lekow doraznych wzgledem wartosci poczatkowych;
Pelproby 24 tygodnie = zmianawyniku SGRQ wzgledem wartoixi poczatkowych;

e E-RS: wynik dla POChP;

s  czasdo klinicznie istotnego pogorszenia wciggu 24 tyg. ;

s  czasdo rozpoczecia dziatania 1. dnia (pierwszy punkt czasowy po podaniu dawki, w

ktorym srednia zmiana FEVi wzgledem warto&i poczatkowej przekroczy 100 ml);

s  czasdo pierw=ego umiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia;

=  badanie zwigzku pomigdzy odpowiedzig a wyjsciowa liczba eozynofilii we krwi;

s  zdarzenia niepozadane;

e 12-odprowadzeniowe elektrokardiogramy (EKG);

e  kliniczne badania laboratoryjne;

s pomiary parametrow zyciowych.
Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

o Wiek 40-30 lat;

e obecni lub byli palacze (z 10 paczkolat);
s  chorzy z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo cigzkiego (FEV: 25%-

<80% po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela);

s  pacjenci objawowi: CAT > 10, pomimo otrzymywania = 2 wziewnych lekow
podtrzymujacych co najmniej 6 tygodni przed badaniem przesiewowym;
s brak konieczno&x i wystgpienia zaostrzenia w ciggu ostatniego roku.

Aktualne rozpoznanie astmy lub choroby uktadu oddechowego innej niz POChP, ktora wopinii
badacza mogtaby miec wptyw na wyniki;

ostre pogor=zenie POChP wymagajace leczenia doustnymi kortykosteroidami lub antybiotykami <6
tygodni przed badaniem prze siewowym, gdzie okres washout przed wizytg 1 wynidgby < 4 tyg.;
hospitalizacja z powodu POChP w ciggu = 3 miesiecy przed badaniem prze siewowym, ktéra
uniemozliwita wiarygodne oznaczenie FEV oraz przeprowadzenie spirometrii;

pacjenci wymagajacy uzycia spacera;

zmiana statusu palenia w ciggu =z 6 tygodni przed screeningiem;

koniecznos¢ diugoterminowej terapii tlenem (> 15 godz. /d).

Komentarz:

AUC - pole powierzchni pod krzywa; BUD - budezonid; CAT - test oceniajacy przewlektg obturacyjng chorobe ptuc; DPI - inhalator proszkowy; E-RS - EXACT [EXAcerbations of Chronic
pulmonary disease Tool J-Respiratory Symptomps; FEV: - nateZona ob jetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FOR - formoterol; GLI - glikopironium; POChP - przewlekta obturacyjna choroba

ptuc; SGRQ - 5t. George’s Respiratory Questionnaire; TDI - Transition Dyspnea index.
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Tab. 64. Krytyczna ocena badania TRILOGY.

POChP, przy FEV: <50% i FEV:/FVC <0,7 po podaniu lekow rozszerzajacych
oskrzela;

21 umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie POChP w ciggu ostatnich 12 miesiecy;
stosowanie 1CS i LABA lub I1CS i LAMA lub LABA i LAMA (jako leczenie skojarzone
lub oddzielne preparaty) lub monoterapia LAMA przez co najmniej 2 miesigce
przed badaniem przesiewowym;

pacjenci objawowi - wynik CATz10 oraz ocena BDI£10 przy badaniu
przesiewowym, przy czym kryterium BDI potwierdzono rowniez w trakcie wizyty
randomizacyjnej.

TRILOGY
Metoda badania Liczbai Populacja Interwencie Punkty koncowe™ Ocena jakoxi
lokalizacja | (horyzont badania
osrodkow CZasowy)
prospektywne, 159 dorodlichorzyz | BEK/FOR/GLI(100/12,5/6pg): | «  Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej FEV: przed podaniem leku (rano) w 26 AOTM: lIA
migdzynarodowe, osrodkéw POChP o 687 tyg.; JADAD: 5
wieloosrodkowe, w4 nasileniu BEK/FOR{(100/6pg): 681 s zmiana wzgledem wartosci poczatkowej FEV; 2 h po podaniu leku w 26 tyg. Cochrane:
kontrolowane krajach cigzkim do ; . ; el
L 2 inhalacje 2xd o wynik TDI w 26 tyg.; niskie w
badanie kliniczne bardzo ' odniesieniu do
fazy 3z ciezkiego s  FEViprzed podaniem leku na kazdej wizycie i srednia z calego okresu leczenia; <tkich
randomizacjg N=1368 s  odpowiedz FEV; przed podaniem leku (2100 ml wzrost w stosunku do wartosci domen
przeprowadzop_e _ okres wyjsciowych) w 26 tyg. i52 tyg.;
gr:tzt‘:lq?:t::lmmle obserwacji: s FEV: 2 h po pedaniu leku na kazdej wizycie;
Pelproby 52 tygodnie s vwwnik TDI na kazdej wizycie i odpowiedz TDI (zsumowany wynik =1) w 26 tyg. i52
tyg.;
»  wynik SGRQ na kazej wizycie i odpowiedz (redukcja o =4 jednostki w stosunku do
wartosci wyjaciowej) w 26 tyg. i 52 tyg.;

s odsetekdnibez stosowania lekow doraznych i srednia liczba inhalacji na dobe;

s czestoX zaostrzen POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w ciggu 52 tys. ;

s  czasdo pierwsego zaostrzenia POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
o Wiek = 40 lat; « Diagnoza astmy, alergiczny niezyt nosa albo atopia w wywiadzie;

s  zaostrzenie POChP w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania lub podczas wstepnej fazy

badania;

s  klinicznie istotne schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego lub nieprawidtowosci laboratoryjne;
=  niekontrolowana choroba wspotwystepujaca, ktéra mogtaby wptynad na skutecznosé lub

bezpieczenstwo (zgodnie z oceng badacza);
. pacjenci otrzymujacy potrojng terapie 1CS /LABASLAMA.

Komentarz:

BDI - Baseline Dyspnea index; BEK - beklometazon; CAT - test oceniajacy przewlektg obturacyjng chorobe ptuc; FEV: - natezona objetoX’ wydechowa pierwszosekundowa; FOR - formoterol;
FVC - natezona pojemnosc Zyciowa; GLI - glikopironium; ICS - kortykosteroidy wziewne; LABA - dtugo dziatajacy agonista receptora B; LAMA - dtugo dziatajacy antagonista receptora
muskarynowego; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; SGRQ - $¢. George’s Respiratory Questionnaire; TDI - Transition Dyspnea index.
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DODATKOWE DOWODY NAUKOWE

Tab. 65. Krytyczna ocena badania KRONOS - subpopulacja chinska.

KROMNOS - subpopulacja chinska

Metoda badania Liczba i Populacja Intervwencje Punkty koncowe™ Ocena jakosci
lokalizacja | (horyzont badania
osrodkow cZasowy)

prospektywne, 42 osrodki | dorosli chorzy z | BUD/FOR/GLI s  Imiana porannej wartosi ,trough” FEV; przed podaniem dawki wzgledem wartosci ADTM: 1A
wieloosrodkowe, w Chinach | POChP o (320/14,4/10 pg): 144 poczatkowych w ciggu 12-24 tyg. i 24 tyg.; JADAD: 3
kontrolowane nasileniu GLI/FOR (14,4710 pg): 144 | «  pole pod krzywa FEV: od 0 do 4 godz. (FEVi AUCo4) W ciggu 12-24 tyg. wysokie w
badanie kliniczne umiarkowanym BUD /FOR (320/10 pg): 72 . . . . .. odniesieniu do
fazy 3z do bardzo ng): »  maksymalna zmiana FEVy wciggu 4 godz. po podaniu dawki wzgledem warto&ci nesen
randomizacja ciezkiego BUD /FOR DPI (400712 pg): poczatkowe]j w ciagu 12-24 tyg.; zadlepienia
przeprowadzone N=432 72 e czasdo rozpoczecia dziatania 1. dnia (pierwszy punkt czasowy, w ktérym zmiana FEVy b:cdac:golv
metoda podwojnie okres 2xd wzgledem wartoxi poczatkowej przekroczy 100 ml); zrafoceny
sleg:j Eembrk obserwacji: e wynik TDIw ciqgu 12-24 tyg.; efektow,

,(g?'upiaer BUtg IF?I)\IQF 24 tygodnie »  zmianawyniku SGRQ wzgledem wartosci poczatkowych wciggu 12-24 tyg. ; niskie w

DPI) =  zmianadobowego zuZycia lekéw doraznych wzgledem wartoii poczatkowych w ciggu odniesieniu do

24 tyg.: pozostatych
s  czasdo klinicznie istotnego pogorszenia wciggu 24 tyg. ; domen
s czestos¢ umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen POChP;
s  czasdo wystapienia pierw=zego umiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia POChP;
s  zdarzenia niepozadane;
e 12-odprowadzeniowe elektrokardiogramy (EKG);
e  kliniczne badania laboratoryjne;
s pomiary parametrow zyciowych.

Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

o Wiek 40-30 lat; s  Aktualne rozpoznanie astmy lub choroby uktadu oddechowego innej niz POChP, ktora w opinii

s obecni lub byli palacze (= 10 paczkolat); badacza mogtaby miec wptyw na wyniki;

s+ chorzy z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego (FEVs 25%- e ostre p_ogorzenie PO_ChP wymflgajqce leczer_lia doustnymi kortykosterpidami lub flptybiotykami <6

<80% po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela, wspétezynnik 0,88 tygodni przed badaniem prze siewowym, gdzie okres washout przed wizytg 1 wynioghby < 4 tyg.;
zastosowany dla chinskiej populacji); s  hosgpitalizacja z powodu POChP wciggu = 3 miesiecy przed badaniem prze siewowym, ktéra

e pacjenci objawowi: CAT = 10, pomimo otrzymywania z 2 wziewnych lekéw uniemozliwita wiarygodne oznaczenie FEV: oraz przeprowadzenie spirometrii;

podtrzymujacych co najmniej 6 tygodni przed badaniem przesiewowym; s pacjenci wymagajacy uzycia spacera;
s brak koniecznosci wystapienia zaostrzenia w ciggu ostatniego roku. s  zmiana statusu palenia w ciggu = 6 tygodniprzed screeningiem;

s  koniecznosc diugoterminowej terapii tlenem (> 15 godz. /d).

Komentarz:

AUC - pole powierzchni pod krzywa; BUD - budezonid; CAT - test oceniajacy przewlekta obturacyjng chorobe ptuc; FEV: - natezona objetos¢ wydechowa pierwsosekundowa; FOR -
formoterol; GLI - glikopironium; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; SGRQ - 5¢. George’s Respiratory Questionnaire; TDI - Transition Dyspnea index.
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Tab. 66. Krytyczna ocena badania TRIVERSYTI - subpopulacja chinska.

TRIVERSYTI - subpopulacja chiiska

Metoda badania Liczba i lokalizacja | Populacja (horyzont Interwencje Punkty koncowe™ Ocena jakoxi
osrodkow CZasowy) badania
prospektywne, 41 osrodkow w dorodli chorzy z BEK/FOR/GLI »  Imiana wzgledem wartosci poczatkowej FEV przed podaniem leku (rano) w 24 ADTM: 1A
wieloosrodkowe, Chinach POChP o nasileniu (100/10/6 pg): 288 tyg.; JADAD: 5
L‘°Etr°_l°“|:"la_'"_e C!Q?Em do bardzo BUD /FOR DPI s zmiana wzgledem wartosi poczatkowej FEV; 2 h po podaniu leku w 24 tyg; Cochrane:
f:zyagls imezne CI?Z 1ego “;60"4,5 .|.|g): 290 s zmiana wzgledem wartosci poczatkowej FEV; przed podaniem leku (rano) na niskie w
randomizacja N=578 - 2 inhalacje 2xd kazdej wizycie oraz ogdtem w ciggu 24 tyg.; odniesieniu do
przeprowadzone w =  zmiana wzgledem wartoii poczatkowej FEV; 2 h po podaniu leku na kazdej dowm stkich
metoda podwoéjnie 24 tygodnie wizycie oraz ogtem wciagu 24 tyg.; men
slepej proby »  odpowiedz FEVi 2100 ml wzrost w stosunku do wartosci wyjsciowych) w 24 tyg. ;
=  zmiana wzgledem wartoii poczatkowej FVC, FEF:s.75; oraz |C przed podaniem
leku oraz FVC 2 godz. po podaniu leku na wszystkich wizytach iw ciggu 24 tyg.;
s  czasdo pierw=ego umiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia POChP;
s czestoX umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen POChP;
s zmiana wyniku SGRQ wzgledem wartosci poczatkowych w 12 i 24 tyg. oraz
ogolem;
= zmiana wyniku CAT wzgledem wartosci poczatkowych na wszystkich wizytach i
ogolem;
s odpowiedz SGRQ w 24 tyg.
=  zmiana wzgledem warto&i poczatkowych zuzycia lekow doraznych w kazdym
okresie miedzy wizytami i ogdtem;
s bezpieczenstwo i tolerancja leku.
Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

o Wiek = 40 lat;

e  POChP 212 mies.;

e  obecni lub byli palacze (= 10 paczko-lat);

s  FEV; < 50% wartosci naleznej po podaniu leku;
* =1 zaostrzenie w ciggu ostatnich 12 mies.;

s chorzy, ktorzy otrzymywali ICS/LABA, ICS/LAMA, LABASLAMA, LAMA lub LABA (ale
nie ICS/LABAJLAMA) przez = 2 mies.

Diagnoza astmy;
zaostrzenie POChP w ciggu =z 4 tyg. przed rozpoczeciem badania;

stosowanie tradycyjnej medycyny chinskiej w chorobach ukiadu oddechowego.

Komentarz:

Dyspnea index.

BEK - beklometazon; BUD - budezonid; CAT - test oceniajacy przewleklg obturacyjng chorobe ptuc; FEFus .75 - przeptyw w Srodku nateZonego wydechu pomiedzy 25 and 75% natezonej
pojemnosci Zyciowej; FEV: - nateZzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FOR - formoterol; GLI - glikopironium; I1CS - kortykosteroidy wziewne; LABA - diugo dziatajacy agonista
receptora B; LAMA - dtugo dziatajacy antagonista receptora muskarynowego; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; SGRQ - $¢. George’s Respiratory Questonndre; TDI - Transition
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BADANIA WTORNE

Tab. 67. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Bourdin 2021.

Bourdin 2021

Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
przeglad RCTs, w tym badania cross- Pacjenci w wieku =40 lat z Terapia potrojna ztozona lub s Funkcjonowanie ptuc: ,trough” FEV, FEV; po podaniu
systematyczny over do czasu zmiany terapii, | umiarkowang lub cigzka skojarzona ICS, LABA i LAMA w leku, FEV) suc;
z_mgtaanalizq z czasem trwania 210 tyg. POChP. porov\fnaniu z jakgkolwiek inng o objawy/dusznos¢: wynik TDI, zuzycie lekéw doraznych:
sieciowg terapia, placebo, BSC lub N ia POChP-

obserwacja. . zaos,r'zema ;

o jakoi zycia: SGRQ, EQ-5D;
s bezpieczenstwo i tolerancja leku.

Przeszukane bazy danych, data odciecia Whaczone badania

Embase, Medline, Medline In-Process, CENTRAL z datg odciecia czerwiec | 19 badan (178 publikacji}, w tym ETHOS, KRONOS i TRILOGY wiaczone w ramach niniejszego opracowania
2020r.

FEV) - nateZona objetos¢ wydechowa pierwszosskundowa; ICS - kortykosteroidy wziewne; LABA - diugo dziatajacy agonista receptora B; LAMA - diugo dziatajacy antagonista receptora
muskarynowego; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; RCT - randomizowane kontrolowane badanie kliniczne; SGRQ - 5¢. George's Respiratory Questionnaire; TDI - Transition Dyspnea
Index.

Tab. 68. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Ferguson 2020.

Ferguson 2020

Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe

przeglad badania RCT trwajace co dorosli chorzy wwieku =40 lat | terapia potrojna ICS+HLAMAHABAW | s Zaostrzenia (cigzkie, umiarkowane do cigzkich);
systematyczny najmniej 10 tyg. z POChP o nasileniu jednym inhalatorze lub osobno vs funke i ie pt FEV in. FEV):

z metaanaliza opublikowane w jezyku umiarkowanym do bardzo terapia potrojna (ICS+LAMAHLABA) * sl:an JOI'I(:;EI‘ITE piuc .(:13)(. c]l’ ml.n.. M
sieciowg angielskim ciezkiego (FEV:1280%) w jednym inhalatorze lub osobno, * RQ (catkowity wynik, respondenci);

podwoijna (ICS+LABA lub s wynik TDI;

LABA+LAMA) w jednym inhalatorze | »  stosowanie lekéw doraznych.
lub osobno, monoterapia (1S,
LABA, LAMA) lub placebo

Przeszukane bazy danych, data odciecia Whaczone badania

EMBASE, MEDLINE, MEDLINE In-Process, CENTRAL z datg odcigcia 18 badan, w tym KRONOS i TRILOGY wtaczone w ramach niniejszego opracowania
pazdziemik 2019 r.

FEV) - nateZona objetos¢ wydechowa pierwszosskundowa; ICS - kortykosteroidy wziewne; LABA - diugo dziatajacy agonista receptora B; LAMA - diugo dziatajacy antagonista receptora
muskarynowego; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; RCT - randomizowane kontrolowane badanie kliniczne; SGRQ - 5¢. George's Respiratory Questionnaire; TDI - Transition Dyspnea
Index.
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Tab. 69. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Ismaila 2022.

Ismaila 2022
Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
przeglad Badania RCTs trwajace =8 Pacjenci w wieku =18 lat z FLU/SAL 500/50 pg + TIO 18 pg, s FEVi przed ipo podaniu dawki leku {(w ml i  wartosci
systematyczny tyg., w ktérych pordwnano POChP. BUD /FOR 400/12 pg + TIO 18 pg, naleznej), FVC przed ipo podaniu leku {w ml), FEV1/FVC(,
z metaanaliza 21 interwencje z jakakolwiek FLU/WIL 100425 pg + UME 62,5 pg, wynik SGRQ, wynik TDI, stosowanie lekow doraznych,
sieciowg terapig (w tym terapig BEK/FOR/GLI 100/6 /12,5 pg, liczba dni bez stosowania lekéw doraznych, czestos¢
zlozong). BUD /FOR/GLI 320/9,6/18 pg, wystepowania zaostrzen, zdarzen niepozadanych,
BUD fFOR/GLI 160/9,6 /18 pg lub zapalenia ptuc, przerwanie leczenia, zgondw,
inne potaczenie LABA/ICS +LAMA hospitalizacji, czas do wystgpienia
zdarzenia/zaostrzenia, uZytecznos¢ (np. EQ-5D) i inne.

Przeszukane bazy danych, data odciecia Whaczone badania
Medline, Medline In Process, Embase, Cochrane Database of Systematic 23 RCTs, w tym ETHOS, KRONOS i TRILOGY
Reviews, Health Technology Assessment (przez OVID) z datg odcigcia 3
marca 2017 i kolejnymi aktualizacjami - ostateczna data aktualizacji -
16 pazdziemika 2020 r.

FEVi - natezona objetoX wydechowa pierwszosekundowa; FVC - nateZzona pojemnosé Zyciowa; FLU - flutykazon; ICS - kortykosteroidy wziewne; LABA - dtugo dziatajacy agonista receptora B; LAMA
- dtugo dziatajacy antagonista receptora muskarynowego; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; RCT - randomizowane kontrolowane badanie kliniczne; SAL - salmeterol; SGRQ - St.
George's Respiratory QuesHonndre; TDI - Transition Dyspnea Index; TIO - tiotropium; UME - umeklidynium; WIL - wilanterol.

Tab. 70. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Lee 2021.

Lee 2021

Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
przeglad RCTs rownolegle z czasem Pacjenci ze stabilng POChP. Potaczenie ICS/LAMA/LABA w 1 s  QOstre zaostrzenia;
systematyczny trwania 212 tyg. inhalatorze. o Zgony.

z metaanaliza opublikowane w jezyku

sieciowg angielskim.

Przeszukane bazy danych, data odciecia Whaczone badania

PubMed, Embase, the Cochrane Lbrary z datg odcigcia 31 grudnia 2019 21 RCTs, w tym KRONOS i TRILO GY wigczone w ramach niniejszego opracowania
r.

ICS - kortykosteroidy wziewne; LABA - dtugo dziatajacy agonista receptora B; LAMA - dtugo dziatajacy antagonista receptora muskarynowego; POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; RCT -
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne.

19



Budezonid /formoterol /glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej POChP

Tab. 71. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Rogliani 2022,

Rogliani 2022

Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
przeglqd RCTs =24 tyg. Pacjenci z POChP. 1CS FLABASLAMA - leki ztozone w 1 . Zaostrzenia umiarkowane lub cieikie;
systematyczny inhalatorze. e funkejonowanie pluc:

z metaanaliz ..
a o dusznox;

s jakost iycia;

s SAEs;

. CV SAEs;

e  zapalenie pluc;

e zgony z jakiegokolwiek powodu.

Przeszukane bazy danych, data odciecia Whaczone badania

ClinicalTrials.gov, Cochrane Central Register of Controlled Trals 4 RCTs: ETHOS, KRONOS, TRILOGY i IMPACT
{CENTRAL), Embase, EU Clinical Trials Register, MEDLINE, Scopus,
Web of Science z datg odcigcia 6 wrzesnia 2021 r.

CV - sercowo-naczyniowy; |C5 - kortykosteroidy wziewne; LABA - dtugo dziatajacy agonista receptora B; LAMA - dtugo dziatajacy antagonista receptora muskarynowego; POChP - przewlekta
obturacyjna choroba ptuc; RCT - randomizowane kontrolowane badanie kliniczne; SAEs - powazne zdarzenia niepozadane.
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14.9 Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 72. Zgodno$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia.3?

Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

Czy opis problemu zdrowotnegn uwzglednia przeglad
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.:
wspotczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we whiosku, gidwnie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2.1

Tak

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

2.2

Tak

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan
pierwotnych?

4.2

Tak

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych
zakresie:

do przegladu systematycznego, w

charakterystyki badanej populacji, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1 Tak
badaniach,

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak
metodyki badan? 3.1 Tak
Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1, 14.6 Tak

przegladdw systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. 4a i 4b?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktdrej 3.1,4.2 Populacja w

prowadzono badania z populacja docelowa wskazang badaniach jest

we whniosku, sZersza niz we
whiosku

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Tak

charakterystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

pordwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia 1,2.2,5,6, | Tak

opcjonalng lub inng technologia opcjonalng, jezelinie | 7

istnieje refundowana technologia opcjonalna,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 14.6 Tak

zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak

bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby 4.2 Tak

doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych

etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie

selekcji petnych tekstdw w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do 4.2,7.1 Tak

przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 421,71 Tak

badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:

121




Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej POChP

Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig,
opcjonalng,

- rdwnowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,

- wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie
mniej skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do
badania,

4.2.3,7.1

Tak

opisu procedury przypisania oséb badanych do
technologii,

4.2.2,7.1

Tak

charakterystyki grupy oséb badanych,

4.2.4,7.1

Tak

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane,

4.2.1,7.1

Tak

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie
w badaniu,

4.2.5, 7.1

Tak

informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

4.2.6,7.1

Tak

wskazanie Zrddet finansowania badania,

4.2.1,7.1

Tak

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan, w postaci
tabelarycznej,

5,6, 7.2,
7.3

Tak

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
osob, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na
dzien ztoZenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z
nastepujacych zrédet: stron internetowych URPL, EMA
oraz FDA?

Tak

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej,
analiza kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

Nie dotyczy

Ogdlne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawierajg:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacii,

14.6, 14.7
Bibliografia

Tak

10

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

Bibliografia,
w tekscie

Tak
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Spis rysunkow

Rys. 1. Rozktad wieku pacjentéw z POChP w Polsce zgodnie z danymi Map Potrzeb
ZArowotnYCh Z 2018 FOKU. .. nn et et r et e e e e e ee s raann e ee e nnns 15
Rys. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznosici
i bezpieczenstwa BUD, FOR i GLI, BUD, FOR i TIO oraz BEK, FOR i GLI (diagram
QUOROMYPRISMAY . .t e et ettt e e e e e rnn e e e e e e e ann e e e e n e s 38
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Spis tabel

Tab. 1. Liczba pacjentéw z POChP (chorobowosc, zapadalnosé, liczba zgonéw) w kolejnych
latach w Polsce zgodnie z danymi NFZ. ... e e e rerr e e e rannnaes 15

Tab. 2. Wspdtczynniki chorobowosci, zapadalnosci i umieralnosci na POChP zgodnie z danymi

Tab. 3. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji i komparatoréw w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien
(LT 0072 PP 22

Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji i komparatoréw w systemie bazy EMBASE, dane na dzien 18.08.2022
T 4 et et et et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e nrnes 22

Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji i komparatoréw w systemie bazy the Cochrane Library, dane na
oA =T oI T 0 0 A P 23

Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji i komparatordw w systemie bazy Centre for Reviews and
Dissemination, dane Na dzZieN 18.08. 2022 I c.ueuiititiiiiiitets et siiineeressasninnraeerenrnns 24

Tab. 7. Charakterystyka opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu. ........occeieinie 28
Tab. 8. Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu oraz wyniki. 30
Tab. 9. Ocena jakosci opracowan wtdrnych wtaczonych do analizy wg skali AMSTAR 2. .... 35

Tab. 10. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania,

o 41
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