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Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu zawierajacego 100
mikrograméw beklometazonu dipropionianu oraz 6 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego
{Fostex NEXThaler®) w leczeniu astmy oskrzelowej lub przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
(POChP).

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia. Przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych
clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali RoB2 wg Cochrane dla badan randomizowanych, oraz skali NICE dla badan jednoramiennych. 7e
wzgledu na zidentyfikowanie wytgcznie jednego badania RCT (w przypadku POChP) oraz
heterogeniczno$¢ pozostatych zidentyfikowanych doniesien, nie byto mozliwe, aby podda¢ dane
syntezie ilosciowej.

Wyniki

Astma oskrzelowa

W wyniku przeszukiwania baz danych oraz w oparciu o materiaty dostarczone przez Wnioskodawce
zidentyfikowano i wtaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa 2 badania RCT (CT-02 i CT-03),
a takze 1 badanie dotyczace efektywnosci praktycznej (Bakakos 2022). Nie zidentyfikowano
opracowan wtornych.

Tab. 1. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI - zestawienie
wynikéw dotyczacych pierwszorzedowych punktéw koncowych.

Punkt koricowy Liczba Ni/ N WMD [95% Cl] p
badari

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d
Zmiana od wartosci wyjsciowej do korica leczenia
srednia wartos¢ FEV: przed podaniem dawki rano 2 419/415 -0,04 [-0,14; 0,06] ns
srednia wartos¢ PEF przed podaniem dawki rano 1 333/323 -4,46 [-10,45; 1,52] ns
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

Imiana od wartosci wyjsciowej do korica leczenia
srednia warto$é FEV: przed podaniem dawki rano 1 175/170 -0,07 [-0,16; 0,02] ns
srednia wartos¢ PEF przed podaniem dawki rano 1 80/80 -1,42 [-18,71; 15,87] | ns




Tab. 2. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI - zdarzenia
niepozadane ogétem.

Punkt korficowy Liczba ni/ N (%) i/ Nic RR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH
badan (%) [95%CI]

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

TEAEs tacznie 2 85/423 97/424 0,88 ns -0,03 ns | na
(20,1) (22,9) [0,69; 1,12] [-0,08; 0,03]

ciezkie TEAEs 1 1/172 1173 1,01 ns 0,00003 ns | na
(0,6) (0,6) [0,06; 15,95] [-0,02; 0,02]

powazne TEAEsS 2 3/423 4/424 0,78 ns -0,002 ns | na
0,7) 0,9 [0,19; 3,13] [-0,02; 0,01]

TEAEs pow. przerw. | 2 5/423 5/424 1,00 ns 0,00007 ns | na

leczenia (1,2) (1,2) [0,31; 3,24] [-0,02; 0,02]

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

TEAEs tacznie 1 56/177 62/173 0,88 ns -0,04 ns | na
(31,6) (35,8) [0,66; 1,18] [-0,14; 0,06]

ciezkie TEAEs 1 0/177 1173 0,33 ns -0,01 ns | na
(0,0) (0,6) [0,01; 7,594] [-0,02; 0,01]

powazne TEAEs 1 0/177 1/173 0,33 ns -0,01 ns | na
(0,0) (0,6) [0,01; 7,594] [-0,02; 0,01]

TEAEs pow. przerw. | 1 3/177 2/173 1,47 ns 0,01 ns | na

leczenia (1,7) (1,2) [0,25; 8,67] [-0,02; 0,03]

POChP

W toku przeszukiwania baz danych oraz w oparciu o przeglad materiatow dostarczonych
przez Wnioskodawce odnaleziono i wtaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa 1 badanie RCT
{Singh 2017) oraz 4 badania obserwacyjne jednoramienne (Chetta 2021, Pisi 2021, Sergio 2011, Virchow
2018). Nie zidentyfikowano opracowan wtornych ani badan z zakresu efektywnosci praktycznej.

Badanie RCT - Singh 2017

Tab. 3. Zmienne ciagle - badanie Singh 2017.

Punkt koricowy BDP/FF DPI 200/12 pg BDP/FF pMDI 200/12 pg Réznica efektu

N | Srednia | 95%Cl N | Srednia | 95%ClI Srednia (95% CI) Wartos¢ p
HR 4h po podaniu leku 44 69,3 | 685 70,1 | 44 69,5 | 68,7 70,3 -0,2 (-1,3; 0,9) b.d.
SBP AUC po 12h od 47 121,2 120,0; | 45 120,9 119,5; 0,4 (-1,4; 2,2) b.d.
podania leku 122,5 122,2
DBP AUC po 12h od 47 68,8 | 67,8698 | 45 68,6 | 67,5 69,6 0,2 (-1,2; 1,6) b.d.
podania leku
Poziom potasu (AUC) we | 47 16,0 | 156 16,4 | 45 16,2 | 158 16,6 | 98,9 (95,6; 102,3) b.d.
krwi po 4h od podania
leku
Poziom glukozy (AUC) 47 375 363; 388 [ 45 377 364; 390 99,6 (95,1; 104,3) b.d.
we krwi po 4h od
podania leku

95% Cl - 95% przedziat ufnosdi (ang. 95% confidence interval); POChP - przewlekia obturacyjna choroba ptuc; BDF/FF - beklometazon
dipropionianu/formoterol fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/ formoterol fumarate); DP| - inhalator proszkowy (ang. dry
powder inhaler); N - liczba pacjentdw.




Tab. 4. Inne punkty koricowe - badanie Singh 2017.

Punkt koricowy

BDP/FF DPI 400/24 pg

N Srednia sD 95% Cl
Srédptucne odkladanie sie BDP/FF 9 54 4,9 48,5; 64,2
Stosunek osadzania centralnego do obwodowego (C/P) 9 1,57 0,29 1,29; 2,03
Stosunek osadzania centralnego do catkowitego (C/T) 9 1,29 0,13 1,16; 1,48

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP - przewlekia obturacyjna choroba ptuc; BDF/FF - beklometazon
dipropionianu/formoterol fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/ formoterol fumarate); DP| - inhalator proszkowy (ang. dry

powder inhaler); N

Tab. 5. Zdarzenia niepozadane - badanie Singh 2017.

- liczba pacjentdw.

Punkt koricowy

BDP/FF DPI 200/12

BDP/FF pMDI 200/12

n/N (%) n/N (%)

TEAE ogdtem 6/47 (12,8) 8/45 (17,8)
Najczesciej wystepujace TEAE

Bol gtowy 1/47 (2,1) 2/45 (4,4)
Drzenie 0/47 (0,0 0/45 (0,0
TRAE 0747 (0,0 0/45 (0,0
Palpitacje 0747 (0,0) 0745 (0,0)
Drzenie 0/47 (0,0 0745 (0,0
Powaine TEAE 1(2,1) 0745 (0,0)
Powazne TRAE 0/47 (0,0 0/45 (0,0
Ciezkie TEAE 0/47 (0,0 0/45 (0,0
TEAE prowadzace do przerwania 12,1 0/45 (0,0
udziatu w badaniu

TEAE prowadzace do zgonu 0/47 (0,0 0/45 (0,0

Badania jednoramienne

Chetta 2021

Tab. 6. Profil przeptywu wdechowego z monitorowania akustycznego -

badanie Chetta 2021.
Ocena wg GOLD tacznie (N=69)
1 (N=19) | 2 (N=20) | 3 (N=20) | 4 (n=10)
Przeptyw podczas aktywacji BAM, [/min
Pierwsza 42,946,4 (28,8- 40,3+4,2 (33,8 41,147,0 (18,1- 44,8+7,5 (29,2- 41,916,3 (18,1-
inhalacja 52,1) 50,9) 51,4) 56,2) 56,2)
Druga inhalacja 43,647,4 (32,5- 40,845,6 (26,6- 43,445,2 (34,1- 41,046,9 (30,1- 42,416,2 (26,6-
57,1) 47,4) 56,5) 48,6) 57,1)
PIF, [/min
Pierwsza 74,1220,8 (47,7- 69,1£17,7 (45,3- 63,5£15,0 (40,5 63,5¢20,2 (31,5 68,0£18,4 (31,5
inhalacja 125,4) 103,4) 97,5) 104,5) 125,4)
Druga inhalacja 71,9222,1 (45,1- 70,5¢12,9 (45,4- 66,4+17,8 (41,3 55,3:14,3 (32,0- 67,6£17,9 (32,0-
135,9) 90,7) 101,7) 82,3) 135,9)
Czas do aktywacji BAM, s
Pierwsza 0,10 (0,06-0,49) 0,14 (0,05-0,49) 0,16 (0,02-0,63) 0,14 (0,07-0,49) 0,13 (0,02-0,63)
inhalacja
Druga inhalacja 0,21 (0,06-0,53) 0,13 (0,05-0,31) 0,16 (0,07-0,72) 0,15 (0,05-0,31) 0,16 (0,05-0,72)




Czas do PIF, s

Pierwsza 0,58 (0,38-1,56) 0,54 (0,36-1,17) 0,54 (0,11-1,46) 0,53 (0,42-0,99) 0,54 (0,11-1,56)

inhalacja

Druga inhalacja 0,56 (0,38-1,70) 0,60 (0,36-1,31) 0,63 (0,11-1,37) 0,45 (0,19-1,05) 0,59 (0,11-1,70)

Laczny czas inhalacji, s

Pierwsza 2,73 (1,86-4,24) 2,38 (0,96-3,34) 2,33 (0,98-4,03) 2,21 (0,77-3,20) 2,51 (0,77-4,24)

inhalacja

Druga inhalacja 2,68 (1,87-4,30) 2,33 (1,18-3,50) 2,40 (1,45-3,78) 2,11 (0,46-3,09) 2,44 (0,46-4,30)

Laczna objetosc inhalowanego leku, [

Pierwsza 2,28+0,67 (1,27- 1,70+0,60 (0,51- 1,75+0,73 (0,38- 1,510,62 (0,31- 1,85+0,70 (0,31-

inhalacja 4,05) 2,66) 3,65) 2,26) 4,05)

Druga inhalacja 2,15£0,76 (1,18- 1,73£0,54 (0,68- 1,73+0,56 (0,65- 1,23+0,62 (0,17- 1,78+0,67 (0,17-
4,36) 2,42 2,83) 1,97) 4,36)

Dane przedstawiono jako $rednia + SD (zakres) dla przeptywu przy aktywacji BAM, PIFi catkowitej cbjetosci wdechowej oraz
mediana (zakres) w przypadku czasu do aktywacji BAM, czasu do PIF i catkowitego czasu inhalacji.
GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, BAM - mechanizm uruchamiany oddechem (ang. breath-actuated
mechanism), PIF - szczytowy przeptyw wdechowy (ang. peak inspiratory flow).

Pisi 2021

Tab. 7. Dane kliniczne i czynnosciowe ptuc pacjentow z POChP w V1, V2 i V3
- badanie Pisi 2021.

Vi V2 V3
Liczba pacjentéw 43 38 38
CAT (0-40) 13 [11-17] 6 [4-97* 4[3-7]
MRC (0-4) 101, 2 1[0-1]* 1[0-17*
FEV1 (% oczekiwanego) 43+ 8 49+ 13* 50 +12*
FEV: (1) 1,21+0,33 1,43 + 0,43* 1,44 +0,43*
RV/TLC (%) 5947 53+ 7* 5347
R5-20 [kPa/ {l/s)] 0,23 0,09 0,16 + 0,09* 0,16 +0,08*
X5 [kPa/ (1/5)] 0,342 0,13 0,25+ 0,13 -0,27 £ 0,15
AX5 [kPa/ (] 311x1,6 1,98 +1,5* 2,08+1,4
Wartosci sa wyrazone jako srednia £ SD lub mediana [25-75 percentyl].
*p<0,05vs V1.

Sergio 2011
Tab. 8. Dane kliniczne dla pacjentéw z POChP - badanie Sergio 2011.

Srednia (I/min) SD Zakres

Srednia wartos¢ PIF 97,9 18,8 51-120

PIF - szczytowa wartos¢ przeptywu wdechowego (ang. peak inspiratory flow); SD - odchylenie standardowe (ang. standard

deviation)

Virchow 2018
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Tab. 9. Srednia i odchylenie standardowe masowej mediany aerodynamicznej
srednicy, wyemitowanej dawki, dawki drobnych czastek i frakcji drobnych
czastek okreslonych podczas walidacji znakowania radiologicznego - badanie

Virchow 2018.
MMAD? (pm) FPDb (pg) FPF® (% ED® (pg*/kBq™)

emitowanej

dawki)
BDP, partia nieoznakowana {(wykrywanie 1,53 + 0,05 56,4+ 3,8 68,1 +1,9 73,338
HPLC)
Formoterol, partia nieoznakowana 1,43 + 0,05 33203 71,2+1,9 4,4+0,2*
{wykrywanie HPLC)
BDP, partia oznakowana (wykrywanie 1,50 + 0,00 66,0 +3,8 741+1,3 7,7£2,5
HPLC)
Formoterol, partia oznakowana 1,53 + 0,06 3,7+0,12 69,6 + 2,0 4,9+0,3*
{wykrywanie HPLC)
BDP + formoterol, partia oznakowana 1,40 £ 0,10 - 69,4 +3,0 943 + 93+
{(wykrywanie radioak tywnosci)

*MMAD: dla kazdej z trzech oznakowanych serii jeden inhalator badano raz (n = 3); trzy inhalatory z jednej nieoznakowanej
partii zostaty przetestowane dwukrotnie (n = 6).
®FPD i FPF: dla kazdej z trzech oznakowanych serii jeden inhalator badana raz (n = 3); przetestowano trzy inhalatory z jednej
nieoznakowane]j partii dwukrotnie (n = 6).
<ED: dla kazdej z trzech oznakowanych partii, trzy inhalatory badano raz (n = 9); trzy inhalatory z jednej nieoznakowanej partii
zostaty przetestowane dwukrotnie (n = 6).
ED - emitowana dawka (ang. emitted dose); FPD - dawka drobnych czastek (ang. fine particles dose); FPF - frakcja drobnych
czastek (ang. fine particles fraction); HPLC - wysokasprawna chromatografia cieczowa (ang. high-performance tiquid
chromatography); MMAD - mediana masy srednicy aerodynamicznej (ang. median mass of aerodynamic diameter).

* pznacza dane wyrazone jako pg; ** reprezentuje dane wyrazone jako kBq.

Tab. 10. Odktadanie sie u oséb zdrowych oraz pacjentéw z astma i POChP po

inhalacji czterech dawek BDP/FF (100/6 pg) preparatu NEXThaler
znakowanego radioizotopem - badanie Virchow 2018.
Zdrowi (n=10) Astma (n=9) POChP (n=9)

Odktadanie w ptucach (%
wyemitowanej dawki)

55,2 +3,7 (50,5; 62)

56,2 + 5,8 (45,3; 63,6)

54,9 + 4,9 (48,5; 64,2)

Odktadanie pozaklatkowe
(% wyemitowanej dawki)

43,2+ 4,2 (35,7, 48,8)

41,8 +5,6 (34,5; 53,7)

41,8 + 4,8 (33,8; 46,9)

llos¢ wydychana (%
wyemitowanej dawki)

1,63 +0,72 (0,80; 3,00)

1,92 + 1,55 (0,40; 5,80)

3,28 + 1,56* (1,30; 5,40)

C/P

1,23 +0,19 (0,95; 1,54)

2,02 +0,59" (1,41; 3,27)

1,57 +0,29 (1,29; 2,03)

T

1,12+0,11 (0,94; 1,27)

1,47 +0,19 {1,25; 1,80)

1,29 +0,13 (1,16; 1,48)

P/T

1,18 +0,06 (1,11; 1,29)

0,96+ 0,13 (0,77: 1,11)

1,07 £0,07 (0,92; 1,17)

VAR (liczba pikseli)

0,0001 £ 0,0000
(0,0001; 0,0001)

0,0003 + 0,0002+*
(0,0001; 0,0008)

0,00018 + 0,00007
(0,0001; 0,0003)

Wyniki przedstawiono jako srednia + odchylenie standardowe (zakres).

VAR - wariancja liczby pikseli; C/P - stosunek osadzania centralnego do obwodowego; C/T - stosunek osadzania centralnego do
catkowitego; P/T - stosunek osadzania obwodowego do catkowitego.

*p = 0,0116 w pordwnaniu z osobami zdrowymi.
* p = 0,0002 w pardwnaniu z osobami zdrowymi.
** p = 0,0029 w pardwnaniu z osaobami zdrowymi.

Whioski

Astma oskrzelowa

Podsumowujac przedstawione w niniejszym raporcie wyniki beklometazon w potaczeniu
z formoterolem w postaci proszku do inhalacji moze by¢ uznany za terapie o porownywalnej
skutecznosci i zblizonym profilu bezpieczenstwa w stosunku do beklometazonu w potaczeniu

"



z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego, przy korzysciach klinicznych obu preparatow
Zznacznie przewyzszajacych ryzyko ich stosowania w leczeniu astmy oskrzelowej.

POChP

W kontekscie powyzszych wynikow zastosowanie preparatu zawierajacego 100 mikrograméow
beklometazonu dipropionianu oraz 6 mikrogramow formoterolu fumaranu dwuwodnego (Fostex
NEXThaler®) stanowi skuteczna i bezpieczna opcje terapeutyczna w leczeniu przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc (POChP).
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1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu
zawierajacego 100 mikrogramow beklometazonu dipropionianu oraz 6 mikrogramow
formoterolu fumaranu dwuwodnego (Fostex NEXThaler®) w leczeniu astmy oskrzelowej i
POChP.

Zamieszczony w Tab. 11 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej
analizy problemu decyzyjnego [APD Fostex Nexthaler].

Tab. 11. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) Dorosli pacjenci z astma oskrzelowa lub POChP zgodnie z ChPL
Interwencja (1) Fostex NEXThaler® (100 mikrogramaw + 6 mikrogramaow) - DPI
Komparator (C) Fostex® (100 mikrograméw + 6 mikrogramow) - MDI

Placebo lub inny komparator na uzytek porownania posredniego
Efekty zdrowotne (0) Astma oskrzelowa

Skutecznosc:

¢ natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1);

o szczytowy przeptyw wydechowy (PEF);

e natezona pojemnosc¢ Zyciowa (FVC);

e przeptyw w $rodku natezonego wydechu (FEF25-75%);

e ocena objawow astmy wystepujacych w ciagu dnia i w nocy;

e odsetek dni bez objawow astmy;

*+ odsetek dni z astma kontrolowana;

e odsetek chorych, ktorzy osiagneli poziom astmy kontrolowanej;

e sredni wynik kwestionariusza kontroli astmy (ang. Asthma
Control Questionnaire, ACQ);

¢ dobowe zuzycie lekow doraznych (salbutamol);
e odsetek dni bez leczenia doraznego (salbutamol);
¢ Zaostrzenia astmy;
e odsetek eozynofilow w plwocinie indukowanej;
e jakos¢ Zycia, ocene satysfakcji z leczenia i przestrzeganie
zalecen lekarskich.
Bezpieczenstwo:
» zdarzenia niepozadane tacznie;
o ciezkie i powazne zdarzenia niepozadane;
+ zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
e zdarzenia niepozadane z poszczegolnych uktadow;
* inne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem.
POChP
Skutecznosc:
e ocena parametrow spirometrycznych, zwtaszcza FEV,, np.:
o zmiana FEV; w stosunku do wartosci wyjsciowych;
o udziat pacjentow osiagajacych predefiniowang poprawe
w zakresie FEV; w stosunku do wartosci wyjsciowych;
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o zmiana FEV, przed i po podaniu leku;
e zmiana pod wzgledem objawow, szczegolnie dusznosci oraz
zaostrzen:
o wyjsciowy wskaznik dusznosci i przejsciowy wskaznik
dusznosci, BDI i TDI (ang. Baseline Dyspnea Index
i Transition Dyspnea Index);

o kwestionariusz szpitala sw. Jerzego, SGRQ (ang. St.
George's Respiratory Questionnaire);

o test oceniajacy POChP, CAT (ang. COPD Assessment
Test);

o kwestionariusz kliniczny POChP, CCQ (ang. Clinical
COPD Questionnaire);

o skala nasilenia dusznosci, mMRC (ang. modified Medical
Research Council);

o liczba zaostrzen w czasie obserwacji w badaniu;
o czas do pierwszego zaostrzenia;

e przestrzeganie zatozen terapii przez pacjenta np. stopien
Zuzycia leku;

s stosowanie leczenia ratunkowego.

Bezpieczenstwo:

» wszystkie zdarzenia lub dziatania niepozgdane raportowane
w badaniu (zgodnie z informacjami z wtaczonych w ramach
przegladu publikacji);

e w zwiazku z czestym wspotwystepowaniem choréb sercowo-
naczyniowych uwzgledniono réwniez parametry
charakterystyczne dla takich schorzen, takie jak cisnienie krwi
czy dane z elektrokardiogramu.

Jakos¢ zycia.

Typ badan (S)

Opracowania pierwotne:
+ randomizowane badania kliniczne z drupa kontrolng, lub
w przypadku ich braku - badania obserwacyjne.
Opracowania wtorne:
s przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.
Badania efektywnosci praktyczne;j:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnos¢ leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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2 Astma oskrzelowa

2.1 Metodyka

2.1.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 27 maja 2022 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie
odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com), The
Cochrane Library oraz the Centre for Reviews and Dissemination (CRD) - patrz Aneks 1.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt
stratedgii.

Zaprojektowano filtr nakierowany na maksymalng czutosé, nie ograniczajac sie do
komparatora ani poszukiwanych punktéw koncowych. Nie zastosowano ograniczen
dotyczacych jezyka czy daty publikacji. Ponadto, strategie opracowano bez uwzglednienia
filtrow ograniczajacych wyszukiwanie do konkretnej jednostki chorobowej, co minimalizuje
btad selekcji.

Wykorzystano filtr nakierowany na wyszukiwanie badan RCT pochodzacy z Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions. W przypadku bazy MEDLINE (PubMed)
dodatkowo zastosowano filtr nakierowany na wyszukiwanie opracowan wtornych, gtéwnie
przegladéw systematycznych i metaanaliz, dostepny na stronie internetowej U.S. National
Library of Medicine, National Institutes of Health, natomiast w przypadku bazy EMBASE
zastosowano filtr pochodzacy ze strony internetowej Clinical Evidence (BMJ). Wyszukiwanie
w bazach the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
przeprowadzono bez specyficznych filtrow.

2.1.2 Kryteria wlaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktore przeszty wstepna kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z odpowiednio zdefiniowanymi kryteriami selekcji.

2.1.2.1 Kryteria wiaczenia

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych poréwnanie  beklometazonu
w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji oraz beklometazonu
w potaczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego. Do analizy wtaczano prace,
w ktérych analizowang interwencje poréwnywano bezposrednio z komparatorem (badania
head-to-head).

Populacja (P): zgodna z zarejestrowanym wskazaniem - chorzy z astma wymagajaca
zastosowania produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajacego B.-
agonisty) [ChPL Fostex NEXThaler®]:

15



e 7 niewystarczajaca kontrola objawow choroby za pomoca kortykosteroidow
wziewnych oraz stosowanego doraznie krotko dziatajacego Bz-agonisty, lub

e u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawéw choroby za pomoca zaréwno
kortykosteroidow wziewnych, jak i dtugo dziatajacych B,-agonistow.

Interwencja (l): beklometazon w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji
w dawkach wskazanych w ChPL.

Komparatory (C): beklometazon w potaczeniu z formoterolem w postaci aerozolu
inhalacyjnego w dawkach wskazanych w ChPL.

Punkty koricowe (0): zgodnie z Tab. 11.
Rodzaj badan (5):
¢ pierwotne kontrolowane badania kliniczne z randomizacja;

e opracowania wtorne: do przegladu badan wtornych wtaczono opracowania z cechami
przegladu  systematycznego, tj. sprecyzowanym  pytaniem  klinicznym,
przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow
w co najmniej dwoch bazach informacji medycznej, w ktorych oceniano skutecznosé
i/lub bezpieczenstwo beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku
do inhalacji w porownaniu do beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci
aerozolu inhalacyjnego, przy predefiniowanych kryteriach przeszukiwania i selekcji
badan.

Nie zastosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Wykluczono badania w jezyku
innym niz polski, angielski, niemiecki i francuski.

2.1.2.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

e specyficzne subpopulacje chorych,

e badania kliniczne z grupami naprzemiennymi (ang. crossover), w ktorych oceniano
skutecznos$é i/lub bezpieczenstwo pojedynczych dawek lekow,

e badania kliniczne przeprowadzone bez randomizacji,

¢ badania kliniczne przeprowadzone bez grupy kontrolnej,

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

e badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizméw leczenia,

e opisy i serie przypadkéw oraz opinie ekspertow,

e doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych,

e przedstawienie danych zagregowanych dla lekow z grupy kortykosteroidéw, LABA lub
ich potaczen (dla opracowan wtornych).

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka i daty publikacji.
Na etapie selekcji abstraktow wykluczono badania w jezyku innym niz angielski, polski,
niemiecki lub francuski.
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2.1.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badari byty ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania (i do
arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania (-) pod wzgledem doktadnosci. Ekstrahowano przede
wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementow, traktujac je jako
dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych z abstraktow lub wynikéw
opublikowanych na stronach rejestrow badan klinicznych’. Informacje z abstraktow lub stron
rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie w przypadku, gdy metodyka badan
wskazywata na ocene punktow koncowych, ktorych wynikéw nie opublikowano w publikacji
petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania wynikow dla subpopulacji z badania (tylko
jesli z wnioskowanego wskazania wynikata potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacii).
W przypadku danych przedstawionych na wykresach wykorzystywano program RevMan wersja
5.4.

W analizie przedstawiono wytacznie te punkty koncowe, w przypadku ktorych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy porownawczej. Nie przedstawiano punktow koncowych w sytuacii,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji,
gdy sposob zdefiniowania punktu korcowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie poréwnania.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentéw w poszczegolnych grupach przyjmowano
Zgodnie z analiza intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciggtych, tam,
gdzie byta podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentow realnie leczonych
w danym punkcie czasowym.

W przypadku opracowan wtornych i badan efektywnosci praktycznej uwzgledniono
najwazniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autoréw opracowan w formie opisowej.

2.1.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowadzono ocene jakosci informacji w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnetrznej
i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak [AOTMIT 2016]:

e metodyka poszczegdlnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegélnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogdlni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktow koncowych —
m.in. problem surogatow).

" http: //www.clinicaltrials.gov oraz https: / /www.clinicaltrialsregister.eu
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2.1.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegdtowe dane ekstrahowane z badania wtaczonego do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz réznicy
ryzyka (ang. risk difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl), wartosci p-value oraz
wartosci NNT,

Do wykonania analiz uzyto arkusza Excel 365.

2.1.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badania wtaczonego do opracowania przedstawiono
w tabeli oraz omowiono w tekscie. Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich randomizowanych
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke badanego leku (populacja as treated).

Do wykonania opracowania uzyto arkusza Microsoft Excel 365.
2.2 Wyniki przegladu systematycznego

2.2.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych, efektywnosci
praktycznej i opracowan wtérnych

2.2.1.1 Opracowania pierwotne

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. W ramach przegladu opublikowanych doniesien
naukowych nie zidentyfikowano prac spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia -
wszystkie zidentyfikowane w wyniku wyszukiwania prace odrzucono na etapie selekcji na
podstawie abstraktow i tytutow.

Po konsultacji z Wnioskodawca uzyskano dostep do 4 raportow z badan klinicznych.

Ostatecznie do czesci wtasciwej przegladu systematycznego zakwalifikowano
2 randomizowane badania kliniczne (2 raporty z badan klinicznych dostarczone przez
Wnioskodawce + 1 publikacja zidentyfikowana podczas przegladu systematycznego + 1
publikacja odnaleziona w wyszukiwarkach internetowych) poréwnujace skutecznoscé
i bezpieczenstwo stosowania beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku
do inhalacji w poréwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem w postaci
aerozolu inhalacyjnego w leczeniu chorych z astma wymagajaca zastosowania produktu
ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajacego B2-agonisty).

Z analizy wykluczono 2 badania RCT (raporty dostarczone przez Wnioskodawce), poniewaz
byty to badania cross-over oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo (CT-01) oraz wtasciwosci
farmakokinetyczne i bezpieczenstwo (CP-04) pojedynczych dawek preparatéw BDP/FF NEXT
DPl oraz BDP/FF pMDI.
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Ze wzgledu na dostep do petnych raportow z randomizowanych badan klinicznych nie
poszukiwano doniesien z nizszego poziomu wiarygodnosci.

Diagram wg QUOROM/PRISMA [Moher 1999/Moher 2009], przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych potaczenia beklometazonu
i formoterolu, przedstawiono na ponizszym rysunku.

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan
pragmatycznych, tj. badan randomizowanych bez okreslonych protokotem kryteriow
wtaczenia, na podstawie ktorych mozliwa bytaby ocena skutecznosci praktycznej.

Osiagnieto petna zgodnosc¢ miedzy analitykami.
Liste badan wtaczonych do opracowania przedstawiono w Aneksie 2.

Liste badan wykluczonych z opracowania przedstawiono w Aneksie 3.
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Rys. 1. Selekcja prac wiaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —
diagram PRISMA.
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2.2.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (A.M., W.W.). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstéw publikacji, nie
byto niezgodnosci.
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W toku przeszukiwan baz danych 797 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtérzen, 4 petne teksty zostaty
poddane szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania.

Zidentyfikowano jedno badanie dotyczace efektywnosci praktycznej i oceniajace stosowanie
beklometazon dipropionianu/formoterol fumaranu w analizowanej populacji.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych do
opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Rys. 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnos¢ praktyczna)
—diagram PRISMA.
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\ Y,

1 badanie dotyczace
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2.2.1.3 Opracowania wtérne

W ramach strategii przeszukiwania badan wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 3.1.2), w toku przeszukiwan baz danych 797 artykutow
i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania.

Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy
oraz po eliminacji powtorzen, 4 petne teksty zostaty poddanych szczegotowej analizie pod

katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania.
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Nie zidentyfikowano zadnej pracy dotyczacej zastosowania preparatu ztozonego
beklometazon dipropionianu/formoterol fumaranu w analizowanej populacji.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rys. 3. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtérne) —
diagram PRISMA.

N = 143 N = 343 N=1017

| )
l

Eliminacja powtorzen Wykluczono z powodu powtorzen
w programie EndNote N = 740

PubMed The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)

Prace odrzucona na podstawie przegladu
abstraktow i tytutow

Weryfikacja w oparciu
N = 780

o tytut i abstrakt

Nie odnaleziono
opracowan wtornych

2.2.2 Opracowania wtoérne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

Poszukiwano opracowan wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria, przedstawione
w rozdziale 3.1.2 w Tab. 57. Nie zidentyfikowano Zzadnego opracowania wtornego
spetniajacego te kryteria.

23



2.2.3 Skrétowa charakterystyka badan klinicznych
wtaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 2 kontrolowane badania kliniczne, ktére szczegotowo opisano
w Aneksach 5-9. W Tab. 12 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan
wtlaczonych do analizy.
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Tab. 12. Skrétowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Akronim Badanie 3 fazy: | Kryteria wlaczenia e zmiana sredniej wartosci FEV; przed
badania: Randomizowane, e pacjenci ambulatoryjni w wieku = 18 lat (osrodki w Niemczech, Wegrzech podaniem dawki rano od wartosci
(;T:OZ w;eeﬁ) iﬁigiime’ N i Rosji) oraz = 12 lat {oérodki w pozostatych krajach) wyjsciowej do konca leczenia
fi:)acl!::owania' podwdjnie °P Zzélegiv:ne’ + rozpoznanie umiarkowanej do ciezkiej astmy objawowej leczonej za | ® ZMianasredniej wartosci FEVy przed
Badanie ) podwainie maskowane: pomocg kortykosteroidow wziewnych przez co najmniej 4 tygodnie przed pod?mem dawki rano od wartosci
sponsorowane kontrolowane badanie kliniczne witgczeniem do badania wylsclowe]  przez caly  okres
przez firme | Interwencje: e FEV, = 40% i < 80% wartosci naleznej po okresie wymywania z lekdw leczenia

Chiesi e BDP/FF NEXT DPI, 1 inhal. rozszerzajgcych oskrzela . zm]ana od w‘.a\rtosa wyjsciowych do
Farmaceutici 2xd  (200/12 pg/d) + | e udokumentowana pozytywna odpowiedz na test odwracalnosci obturacji konca leczenia oraz przez caty okres

SpA.

placebo pMDI, 1 inhal. 2xd,
n=173;

¢ BDP/FF pMDI, 1 inhal. 2xd
(200/12 pg/d) + placebo
NEXT DPl, 1 inhal. 2xd,
n=173;

e« BDP/FF NEXT DPI, 2 inhal.
2xd  (400/24 pg/d) o+
placebo pMDI, 2 inhal. 2xd,
n=176;

« BDP/FF pMDI, 2 inhal. 2d
(400/24 pg/d) + placebo
NEXT DPIl, 2 inhal. 2xd,
n=174.

Czas leczenia:

12 tygodni

Hipoteza:

H: non-inferiority

BDP/FF NEXT DPI nie gorszy niz
BDP/FF pMDI

w czasie wizyty przesiewowe], zdefiniowana jako zmiana FEV; 212% 1 2200
ml od wartosci wyjsciowe] do 30 min po podaniu 400 pg salbutamolu pMDI
(ATS/ERS 2005)

dowod na czesciowa kontrole astmy w ciggu 2 tygodni przed wizyty
przesiewowg zgodnie z wytycznymi GINA z 2006 r.,

chorzy niestosujacy LABA przez co najmniej 2 tygodnie przed wtaczeniem
do badania

dawki dobowe uprzednio stosowanych kortykosteroidow wziewnych: <
2000 pg CFC-BDP lub BDP; < 800 pg HFA-BDP; < 1600 pg budesonidu; <
1000 pg flutykazonu; < 2000 pg flunisolidu; < 1200 pg mometazonu; < 1280
Hg cyklezonidu

minimalny przeptyw wydechowy = 40 |/ min wedtug In-Check Oral

osoby niepalgce lub byli palacze, ktérzy palili mniej niz 5 paczko-lat* i
rzucili palenie na co najmniej rok przed rozpoczeciem badania

gotowosé do wspdtpracy i szkolenia z umiejetnosci prawidtowego uzycia
inhalatoréw NEXT DPI i pMDI

wynik ACQ = 1,5

Kryteria wykluczenia

kobiety w cigzy i karmigce oraz kobiety zdolne do zajscia w cigze
niestosujace skutecznej antykoncepciji
istotne sezonowe zmiany stopnia nasilenia astmy lub wystepowanie astmy

leczenia:

o $redniej wartosci FVC przed
podaniem dawki rano

o s$redniej wartosci PEF przed

podaniem dawki rano i
wieczorem oraz  dobowej
zmiennosci PEF

o $redniej oceny klinicznych

objawow astmy wystepujacych
w ciggu dnia i w nocy

o odsetka dni bez objawdw
astmy

o odsetka dni z
kontrolowang

o $redniego dobowego zuzycia
lekow doraznych

astmg

o odsetka dni bez leczenia
doraznego
o odsetka eozynofilow w

plwocinie indukowanej
e zmiana sredniej wartosci FEFzs s
przed podaniem dawki rano od
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

jedynie w przypadku ekspozycji na alergen lub uczulacz chemiczny

e niemal émiertelna astma w historii (nawracajgce ciezkie ataki astmy,
hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii z powodu zaostrzenia
astmy)

e zaostrzenie astmy lub infekcje drég oddechowych w ciggu 6 tygodni przed
wizytg przesiewowa

¢ rozpoznanie POChP zgodnie z wytycznymi GOLD z 2006 roku

e mukowiscydoza, rozstrzenie oskrzeli, niedobdr alfal-antytrypsyny w
historii

e rozpoznanie restrykcyjnej choroby ptuc

e chorzy leczeni doustnie lub pozajelitowo za pomocg kortykosteroidow w
ciggu 2 miesiecy przed wizytg przesiewowg (3 miesigecy dla
kortykosteroidéw o przedtuzonym uwalnianiu podawanych pozajelitowo)

e nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania B2-agonistow i/lub
kortykosteroidow wziewnych lub alergia na ktérykolwiek ze sktadnikow
badanych lekéw

e zmiana wielkosci dawki, schematu dawkowania, postaci leku lub
preparatu kortykosteroidu wziewnego w ciggu 4 tygodni przed wizytg
przesiewowg

¢ przyjmowanie badanego leku w ciggu 2 miesiecy przed wizytg
przesiewowg

e niezdolnosc do przestrzegania procedur badania lub leczenia

e wczesniejsze leczenie istotnych medycznie chordb serca, nerek, watroby,
neurologicznych i endokrynologicznych lub nieprawidtowosci
laboratoryjne wskazujace na obecnosc choroby, ktdora moze zaktocad
bezpieczenstwo pacjenta, przestrzeganie zalecer, wyniki badania w
zaleznosci od uznania badacza

e aktywny nowotwor lub nowotwdr w przesziosci z mniej niz 5-letnim
przezyciem wolnym od choroby (bez znaczenia czy byta to miejscowa
wznowa czy przerzuty); dopuszczono chorych z miejscowym rakiem
podstawnokomorkowym skory (bez przerzutow)

e nieprawidtowy odstep QT wg formuty Buzzeta w czasie wizyty przesiewowe]
(>450 msek])

wartosci  wyjsciowych do konca
leczenia

e pole powierzchni pod krzywg
zaleznosci FEV4i FVC od czasu
{pomiar 10 min, 30 min, 1 h, 2 h, 3
h, 4 h, 6 h, & h po podaniu dawki) na
poczatku i koricu leczenia

e odsetek chorych, ktérzy osiagneli
poziom astmy kontrolowanej
zgodnie z GINA 2006

e zmiana sredniego wyniku
kwestionariusza  kontroli  astmy
{ACQ) od wartosci wyjsciowej do
korica leczenia

e umiarkowane/ciezkie zaostrzenia
astmy zgodnie z GINA 2006

e zdarzenia niepozadane i
niepozadane dziatania lekow

e czynnosci zyciowe (m.in. tetno,
SBP, DBP)

¢ parametry laboratoryjne
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Liczba pacjentow

N= 696* (ITT)

Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia: e zmiana éredniej wartosci PEF przed
badania: Randomizowane, o kobiety i mezczyzni w wieku 218 lat podaniem dawki rano od wartosci
03 migdzynarodowe, e rozpoznanie astmy zgodnie z wytycznymi GINA z 2009 r. 26 miesiecy przed wyjsciowej  przez caly  okres
Zrédio wieloosrodkowe, prospektywne, . : leczenia

finansowania: | podwdjnie zaslepione, potrdjnie WIZYLa, preesiewows, . ; ; : Fouk o

ey iasKowale, kontrolowane | ¢ Udokumentowana pozytywna odpowiedz na test odwracalnosci obturacji | ® ZMiana sredniej .wartosc1 PEF przs—:-c_l
sponsorowane | badanie kliniczne (w ciggu ostatnich 6 miesiecy) zdefiniowana jako zmiana FEV, 212% i 2200 podaniem dawki rano od wartosci
przez  firme | Interwencie: ml od wartosci wyjsciowej do 30 min po podaniu 400 pg salbutamolu pMDI wylsclews] d°_ kolejnych  2-tyg.
Chiesi (ATS/ERS 2005); test mogt byc rowniez przeprowadzony w czasie wizyty okresow leczenia

Farmaceutici
SpA.

Czas obserwacji

8 tygodni”

Hipoteza

H: non-inferiority

BDP/FF NEXT DPI nie gorszy niz
BDP/FF pMDI

H: superiority

BDP/FF NEXT DPI lepszy niz BDP
DPI**

przesiewowej

FEV: > 80% wartosci
rozszerzajgcych oskrzela
wynik ACQ < 1,25

chorzy leczeni dotychczas za pomoca kortykosteroidow wziewnych w
srednich dawkach lub potaczeniem kortykosteroidow wziewnych i LABA w
niskich dawkach

osoby niepalace lub byli palacze, ktorzy palili mniej niz 5 paczko-lat i
rzucili palenie na co najmniej rok przed rozpoczeciem badania
umiejetno$d prawidtowego uzycia inhalatoréw DPl, pMDI
elektronicznego pikflometru

naleznej po okresie wymywania z lekow

oraz

co najmniej 7 dostepnych pomiardw PEF przed podaniem dawki rano w ciggu
ostatnich 14 dni okresu wstepnego

Kryteria wykluczenia:

kobiety w cigzy 1 karmigce oraz kobiety zdolne do zajscia w cigze
niestosujgce skutecznej antykoncepcji

istotne sezonowe zmiany stopnia nasilenia astmy lub wystepowanie astmy
jedynie w przypadku ekspozycji na alergen lub uczulacz chemiczny
niemal émiertelna astma w historii (nawracajace ciezkie ataki astmy,
hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii z powodu zaostrzenia
astmy)

rozpoznanie POChP zgodnie z wytycznymi GOLD z 2009 roku
hospitalizacja z powodu zaostrzenia astmy w ciggu 1 miesigca przed

zmiana od wartosci wyjsciowych do
kolejnych 2-tyg. okresow leczenia
oraz przez caty okres leczenia:

o $redniej wartosci  PEF
przed podaniem dawki
wieczorem oraz dobowej
zmiennosci PEF

o $redniego dobowego
zuzycia lekow doraznych

o odsetka dni bez leczenia
doraznego

o s$redniej oceny objawdow
astmy wystepujacych w
ciggu dnia i w nocy

o odsetka dni bez objawdw

astmy
o odsetka dni z astmg
kontrolowang
zmiana sredniego wyniku

kwestionariusza kontroli astmy ACQ
od wartosci wyjsciowej do korca
leczenia

zmiana $rednich wartosci FEVy i FVC
przed podaniem dawki rano od
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

wizytg przesiewowg lub umiarkowane/ciezkie zaostrzenia astmy w czasie wartosci  wyjsciowych do kazdej
okresu wstepnego badania wizyty kontrolnej

e zakaZenie dolnych drég oddechowych w ciggu 1 miesigca przed wizytg | » zdarzenia niepozadane i
przesiewows niepozadane dziatania lekow

e mukowiscydoza, rozstrzenie oskrzeli, niedobdr alfatl-antytrypsyny w | e czynnosci zyciowe (tetno, SBP, DBP)
historii e umiarkowane/ciezkie zaostrzenia

¢ rozpoznanie restrykcyjnej choroby ptuc astmy

e chorzy leczeni doustnie lub pozajelitowo za pomocy kortykosteroidow w
ciggu 2 miesiecy przed wizytg przesiewowg (3 miesigcy dla
kortykosteroidow o przedtuzonym uwalnianiu podawanych pozajelitowo)

e nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania BZ-agonistow iflub
kortykosteroidow wziewnych lub alergia na ktdrykolwiek ze sktadnikow
badanych lekéw

s przyjmowanie badanego leku w ciggu miesigca przed wizytg przesiewowsq

e wczesniejsze leczenie istotnych medycznie chordb serca, nerek, watroby,
neurologicznych i endokrynologicznych lub nieprawidtowosci
laboratoryjne wskazujace na obecnosc choroby, ktdra moze zaktdcad
bezpieczenstwo pacjenta, przestrzeganie zalecen, wyniki badania w
zaleznosci od uznania badacza

e aktywny nowotwor lub nowotwdr w przesztosci z mniej niz 5-letnim
przezyciem wolnym od choroby (bez znaczenia czy byta to miejscowa

wznowa czy przerzuty); dopuszczono chorych z miejscowym rakiem
podstawnokomorkowym skdry (bez przerzutdw)

Liczba pacjentow:
N= 755** {ITT)

ACQ - kwestionariusz kontroli astmy (Asthma Control Questionnaire); ATS/ERS - American Thoracic Society/European Respiratory Society; BDP - dwupropionian
beklometazonu; CFC - chlorofluoroweglowoddr; FEV; - natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in one second); FVC - natezona
pojemnosé Zyciowa (ang. forced vital capacity); FEFzs.7s5 - przeptyw w srodku natezonego wydechu (ang. forced expiratory flow between 25 and 75 percent of FVC - forced
vital capacity); GINA - Global Initiative for Asthma; GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; HFA - hydrofluoroalkan; LABA - dtugodziatajacy B:-mimetyk
(ang. long-acting B;-agonist); PEF - szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow); POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic obstructive
pulmonary disease, COPD); ** 1 pacjent w grupie BDP/FF pMDI 400/24 pg/d nie otrzymat zadnej dawki leku, w zwigzku z czym zostat wykluczony z analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa; u 1 pacjenta w grupie BDP/FF pMDI 400/24 pg/d nie oceniono Zadnego z parametrow skutecznosci po wizycie poczatkowe], w zwigzku z czym pacjent zostat
wykluczony z analizy skutecznosci; 1 pacjent w grupie BDP/FF NEXT DPI 200/12 pg/d otrzymywat BDP/FF NEXT DPI 400/24 pg/d miedzy wizyta 2 a 3 (0-4 tydzien leczenia),
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w Zwigzku z czym w analizie skutecznoici zostat oceniony zgodnie z zaplanowanym leczeniem (200/12 pg/d), natomiast w analizie bezpieczernstwa - w grupie BDP/FF NEXT
DPI 400/24 pg/d; 1 pacjent z grupy BDP/FF NEXT DPI 400/24 pg/d miedzy wizytg 2 a 3 (0-4 tydzien leczenia) otrzymywat dodatkowo drugi lek aktywny (BDP/FF pMDI 400/24
pg/d) - pacjent zostat oceniony zgodnie z zaplanowanym leczeniem zaréwno w analizie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa; ** 1 pacjent w grupie BDP/FF pMDI 200/12 pg/d
nie spetnit kryteriow witaczenia/wykluczenia i zostat randomizowany przez pomytke, w zwiazku z czym nie otrzymat zadnej dawki leku i zostat wykluczony z analizy
skutecznosci 1 bezpieczeristwa; # przed rozpoczeciem podawania leku w badaniach zastosowano okres wstepny (ang. run-in) trwajacy 2 tygodnie (CT-02) lub 4 tygodnie (CT-
03), podczas ktorego chorzy kontynuowali dotychczasowg terapie (CT-02) lub przyjmowali BDP/FF pMDI (CT-03); po okresie wstepnym nastepowata randomizacja i wtasciwy
okres leczenia trwajacy 12 tygodni (CT-02) lub 8 tygodni (CT-03), po czym obserwacje {kontakt telefoniczny) wydtuzono o 2 tygodnie (CT-02) lub 1 tydzien (CT-03) po przyjeciu
ostatniej dawki leku w celu aktualizacji czestodci wystepowania zdarzen niepozadanych; ## paczko-rok - iloczyn liczby wypalonych papierosdw dziennie i liczby lat podzielony
przez 20.
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2.2.4 Ocena jakosci informacji

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z ocena ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje 2
narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja
(RoB 2), ktora jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego
w badaniach z randomizacja uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1), badania RCT
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2).
Przy uzyciu narzedzia RoB 2, ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie
poszczegdlnych punktéw koricowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, a kazda z nich koncentruje sie na réznych aspektach projektowania
i prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikéw. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

domena 1 — proces randomizacji;

domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji;
domena 3 — brakujace dane wynikowe;

domena 4 — pomiar efektu;

domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

Kazda domena obejmuje serie pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktore istnieje
5 wariantow odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak
informacji. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdlnych domen, jak
i ogolna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomoca algorytmu
opracowanego przez tworcow narzedzia RoB 2. Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie
skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegotowe wytyczne dotyczace sposobu oceny badan
RCT za pomoca narzedzia RoB 2, oraz dostep do narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strone:
https: / /sites.google.com/site/riskofbiastool fwelcome.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegélnych zidentyfikowanych badan,
w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktore beda podlegac ocenie. Zgodnie
Z dostepnymi danymi, oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomoca RoB 2 oceniaé¢ gtéwne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
zidentyfikowanych RCT uwzgledniono trzy, najistotniejsze z punktu widzenia jednostki
chorobowej punkty koncowe:

e natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1);
e szczytowy przeptyw wydechowy (PEF);
e natezong pojemnos¢ zyciowa (FVC).

Szczegdtowa ocene poszczegolnych badan w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie
10. Ponizej podsumowano ogolng ocene ryzyka btedu systematycznego.

Badania CT-02 oraz CT-03 pod wzgledem wszystkich ocenianych punktow koncowych,
oceniono jako niosace niskie ryzyko btedu systematycznego. Randomizacja w badaniu byta

30



przeprowadzona w sposob prawidtowy, badania byty podwojnie zaslepione, a ocena punktow
koncowych byta przeprowadzona wtasciwie, w populacji ITT.

2.2.5 Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ogotem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnos¢ populacji bioracej udziat
we wtaczonych badaniach z populacja wnioskowana, pozwala na uogdlnienie wnioskow
ptynacych z analizy na rzeczywista praktyke medyczna.

Oceniane w badaniach wtaczonych do analizy i niniejszej analizie punkty koncowe maja duze
znaczenie kliniczne w kontekscie leczenia astmy oskrzelowej (zgodnie z wytycznymi
klinicznymi - patrz APD NEXThaler®). Punkty koficowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej dotycza oceniane]j jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlaja takze
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, a takze maja zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania danej terapii.

W badaniach, na ktorych oparto analize punkty koncowe stanowity:
e natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1);
¢ szczytowy przeptyw wydechowy (PEF);
e natezona pojemno$¢ zyciowa (FVC);
e przeptyw w srodku natezonego wydechu (FEF25-75%);
e ocena objawow astmy wystepujacych w ciagu dnia i w nocy;
e odsetek dni bez objawéw astmy;
¢ odsetek dni z astma kontrolowana;
e odsetek chorych, ktorzy osiagneli poziom astmy kontrolowanej;

e sredni wynik kwestionariusza kontroli astmy (ang. Asthma Control Questionnaire,
ACQ);

e dobowe zuzycie lekow doraznych (salbutamol);

e odsetek dni bez leczenia doraznego (salbutamol);
¢ zaostrzenia astmy;

e odsetek eozynofiléw w plwocinie indukowanej;

e jakos¢ zycia, ocene satysfakcji z leczenia i przestrzeganie zalecen lekarskich w
leczeniu astmy oskrzelowej.

2.3 Analiza wynikow badan pierwotnych

Ocene skutecznosci beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do
inhalacji w leczeniu chorych z astma wymagajaca zastosowania produktu ztozonego
(wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajacego B2-agonisty) w porownaniu do
beklometazonu w polaczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego
przedstawiono na podstawie 2 wtaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych.
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W badaniach CT-02 i CT-03 w analizie skutecznosci uwzgledniono wytacznie chorych, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke leku oraz u ktorych oceniono co najmniej raz
ktorykolwiek z parametrow skutecznosci po wizycie poczatkowej (populacja mITT, ang.
modified intention-to-treat). Dodatkowo, pierwszorzedowe punkty koncowe oceniono w
populacji per protocol (zgodnie z protokotem).

Do analizy skutecznosci wtaczono 1196 chorych, z czego 424 chorych przyjmowato BDP/FF
NEXT DPl w dawce 200/12 pg/d, 424 chorych - BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d, 176
chorych - BDP/FF NEXT DP| w dawce 400/24 ug/d, 172 chorych - BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d. Okres leczenia wynosit 12 tygodni w badaniu CT-02 i 8 tygodni w badaniu CT-
03.

Wyniki dla analizowanych punktéow koncowych przedstawiono w tabelach i na wykresach
forest plot. Analizowano wyniki w ramach dostepnych zrodet danych pierwotnych (raporty z
badan klinicznych dostarczone przez Wnioskodawce).

W badaniu CT-02 wtaczono chorych w wieku 212 lat z umiarkowana do ciezkiej objawowa
astma (FEV, > 40% i < 80% wartosci naleznej, ACQ = 1,5), podczas gdy w badaniu CT-03 udziat
brali chorzy w wieku 218 lat z astma lekka (FEV:> 80% wartosci naleznej, ACQ < 1,25).

Pomimo wskazanej powyzej heterogenicznosci badan, wyniki metaanalizowano, przyjmujac
zatozenie o co najmniej identycznym kierunku efektu terapeutycznego lekow, ktory jest
niezalezny od charakterystyki chorych - wykorzystano losowy model danych (ang. random
effect model).

2.3.1 Skutecznos¢ leczenia

We witaczonych do analizy badaniach oceniano zmiany srednich wartosci nastepujacych
punktow koncowych od wartosci wyjsciowej do konca leczenia i/lub od wartosci wyjsciowej
przez caty okres leczenia:

e natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV:):
o srednia wartos¢ FEV,przed podaniem dawki rano,
¢ szczytowy przeptyw wydechowy (PEF);
o srednia wartosc PEF przed podaniem dawki rano;
o srednia wartosc PEF przed podaniem dawki wieczorem;
o dobowa zmiennos¢ PEF;
e natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC):
o srednia wartosc¢ FYC przed podaniem dawki rano;
e przeptyw w srodku natezonego wydechu (FEF2s.75y):
o srednia wartosc¢ FEFzs.75% przed podaniem dawki rano;
¢ kontrola astmy:
o srednia ocena objawdw astmy wystepujacych w ciagu dnia;

o srednia ocena objawdw astmy wystepujacych w nocy;
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o odsetek dni bez objawdw astmy;
o odsetek dni z astma kontrolowana;

o sredni wynik kwestionariusza kontroli astmy (Asthma Control Questionnaire,
ACQ);

o srednie dobowe zuzycie lekéw doraznych (salbutamol);

o odsetek dni bez leczenia doraznego (salbutamol);

o odsetek eozynofilow w plwocinie indukowanej.
Ponadto, oceniono:

e pole powierzchni pod krzywa zaleznosci FEV, od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1h, 2
h, 3h, 4 h, 6 h, 8 h po podaniu dawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej);

e pole powierzchni pod krzywa zaleznosci FYC od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1 h, 2
h, 3 h, 4 h, 6 h, 8 h po podaniu dawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej);

e odsetek chorych, ktorzy osiagneli poziom astmy kontrolowanej;
e odsetek chorych, u ktérych wystapity umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia astmy.

W badaniu CT-02 pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita zmiana sredniej wartosci FEV,
przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia, natomiast w badaniu
CT-03 - zmiana sredniej wartosci PEF przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej
przez caty okres leczenia.

Poszczegodlne punkty koncowe oceniano tylko w badaniach, w ktérych byty raportowane.
2.3.1.1 Pierwszorzedowe punkty koncowe

2.3.1.1.1 Zmiana sredniej wartosci FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci
wyjsciowej do konca leczenia

Na podstawie badania CT-02, gdzie zmiana sredniej wartosci FEV: przed podaniem dawki
rano od wartosci wyjsciowej do korica leczenia byta pierwszorzedowym punktem koncowym,
potwierdzono hipoteze non-inferiority, zgodnie z ktérg BDP/FF NEXT DPI jest nie gorszy niz
BDP/FF pMDI. W badaniu CT-02 wzrost sredniej wartosci FEV, przed podaniem dawki rano od
wartosci wyjsciowej do konca leczenia byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie BDP/FF
pMDI w porownaniu do grupy BDP/FF NEXT DPI dla dawki 200/12 pg/d oraz porownywalny dla
dawki 400/24 pg/d. Pomimo osiggniecia poziomu istotnosci statystycznej dla dawki 200/12
pg/d, nie ma podstaw do odrzucenia hipotezy non-inferiority, ddyz dolna dranica 95%
przedziatu ufnosci dla roznicy obliczonej na podstawie analizy kowariancji ANCOVA pomiedzy
BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI wyniosta =-0,20 | (-0,20 | dla dawki 200/12 pg/d oraz -
0,17 | dla dawki 400/24 pg/d).

W badaniu CT-03 nastapito nieznaczne zmniejszenie sredniej wartosci FEV; przed podaniem
dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia, ktore byto porownywalne w obu
grupach.
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Tab. 13. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
sredniej wartosci FEVi przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do
konca leczenia.

Bada nie

Grupa

Liczebnogc
populacji, N

ANCOYA

REVMAN

srednia (SE)

DPlvs MDI,
WMD [95% CI]; p

srednia (SD)

DPIvs MDI,
WMD [95% CI]; p

BOP/FF MEXT DPI vs BDP/FF pi0l w dawee 200012 pgid

CT-02 DPI 170 0,25 0,03] | -0,11 [0,20; 0,02]; 0,29 [0,41] | 0,10 [0,20; 0,002]; 0,045
DI 166 0,36 [0,03] 0,05 0,39 {0,50]

CT-03 DPI 249 0,02 0,02) | 0,00 [-0,04; 0,08]; 0,03 {0,25] 0,00 [-0,04; 0,04];
DI 249 0,03 [0,02] 20,05 0,03 [0,24] 1,00

Wynilk metaanal@my (w modelu efektdw losoweych): -0,04 [0,14; 0,08];

0,41

BOP/FF NEXT DPI vs EDP/FF piDl w dawee 400724 pgi d

CT02 DPI 175 0,33 0,03] | -0,08[0,17; 0,01]; 0,38 [0,42] -0,07 [-0,16; 0,02];
w01 170 0,41 0,03 20,08 0,45 [0,46] 0,14

Rys. 4. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej
wartosci FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca
leczenia (WMD).

NEXT DPI phIDI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.1.1 20012 mcgid
CT-02 029 041 170 039 05 166 399% -010[0.20,-0.00] e P
CT-03 -0.03 0250 249 -003 024 249 601% 0.00 [-0.04, 0.04] J
Subtotal (95% CI) 419 415 100.0%  -0.04 [-0.14, 0.06]
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi®= 336, df=1 {P=0.07) F=70%
Testfor overall effect 2= 082 (P =041}
1.1.2 400/24 mcgid
CT-02 038 042 175 045 046 170 1000%  -007 016, 0.02] 1‘
Subtotal (95% CI) 175 170 100.0%  -0.07 [-0.16, 0.02] -

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=147 (P=014)

2.3.1.1.2 Zmiana sredniej wartosci PEF przed podaniem dawki rano od wartosci

wyjsciowej przez caly okres leczenia

Zmiana sredniej wartosci PEF przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty
okres leczenia byta porownywalna w grupie BDP/FF NEXT DPIl oraz BDP/FF pMDI w dawce
200412 pg/id oraz 400/24 pg/d. Jedynie w badaniu CT-03 w ramieniu BDP/FF NEXT DPI
obserwowano zmniejszenie sredniej wartosci PEF, w pozostatych ramionach wykazano wzrost

sredniej wartosci PEF.

Na podstawie badania CT-03, gdzie zmiana sredniej wartosci PEF przed podaniem dawki rano
od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia byta pierwszorzedowym punktem
koncowym, potwierdzono hipoteze non-inferiority, zgodnie z ktorg BDP /FF NEXT DPI jest nie
gorszy niz BDP /FF pMDI, gdyz dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla roznicy obliczonej na
podstawie analizy kowariancji ANCOVA pomigedzy BDP/FF NEXT DPl oraz BDP/FF pMDI

wyniosta z2-15 l/min (-6,73 l/min) dla dawki 200/12 pg/d.

.07-01 0 01072

pMDI MEXT DFI
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Tab. 14. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
sredniej wartosci PEF przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej
przez caty okres leczenia.

Bada nie Grupa Licze b g ANCOVA REVMAN
populacji, N
érednia (SE) | DPI vs MDI, érednia (SD) | DPIvs MDI,
WMD [95%CI]; p WMD [95% CI]: p
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 20071 2 pg/d
CT02 DPI 111 9,37 (4,12) | 1,00 [10,67;12,58]; | 10,47 j47,38) 0,60 [-11,03; 12,23];
DI 98 8,36 [4,37) 3,88 9,87 [38,34) 0,92
CT-03 DPI 251 2,00 [1,94) -1,84 [-6,73; 3,08]; 0,53 [27,70) 2,10 [-6,86; 2,66];
HADI 251 3,84 [1,96) 20,05 1,57 [26,73) 0,33
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw losowych): 1,71 [-6,12; 2,69];
0,45
BOP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 400/24 pg/d
CT02 DPI 105 25,19 [4,23) | 2,59[-14,03; 8,84%; | 25,68 j42,92) 2,09 [-14,88; 10,70];
HADI 107 27,79 (4,14) 0,88 | 27,77 (44, %0) 0,75

Rys. 5. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej
wartosci PEF przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty
okres leczenia (WMD).

NEXT DPI phDi Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
2.3.1 20012 mcoid
CT-02 10047 47.38 111 987 3834 98 144% 0E60[-11.03,12.23] T T—
CT-03 -0.83 0 277 281 187 2673 251 BAGE% -2.10 [-6.86, 2.66] t
Subtotal (95% CI) 362 349 100.0% -1.71[-6.12, 2.69]
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=018, df=1 {(P=067), F=0%
Testfor overall effect Z= 076 (P =045}
2.3.6 400/24 mcgid
CT-02 2568 4982 1058 2777 449 107 1000% -2.09[-14.88 10.70] i
Subtotal (95% CI) 105 107 100.0% -2.09 [-14.88, 10.70]
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=032 (P =079}

20 10 0 10 20
pMOI MEXT DPI

2.3.1.2 Drugorzedowe punkty koncowe

2.3.1.2.1 Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1)
2.3.1.2.1.1 Srednia wartos¢ FEV1 przed podaniem dawki rano
Zmiana od wartosci wyjiciowej przez caly okres leczenia

Wzrost sredniej wartosci FEV; przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty
okres leczenia byt istotnie statystycznie wigkszy w badaniu CT-02 w grupie BDP/FF pMDI w
dawce 200/12 pg/d w porownaniu do BDP/FF NEXT DPl w dawce 200/12 pg/d na podstawie
analizy kowariancji ANCOVA, czego nie potwierdzity wyniki metaanalizy oraz analiza post
hoc przeprowadzona w badaniu CT-03 dla analizowanej dawki (brak istotnosci statystycznej
wynikow).
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Wzrost sredniej wartosci FEV; przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty
okres leczenia byt porownywalny w grupie BDP/FF pMDI oraz BDP/FF NEXT DPl w dawce
400 /24 pg/d.

Tab. 15. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
sredniej wartosci FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej
przez caty okres leczenia.

Bada nie Grupa | Licze bnosc ANCOV A REVMAN
populacii, N e o dnia (SE) | DPlvs MDI, srednia (SD) | DPI vs MDI,
WMD [95% CI]; p WMD [95% CI]; p
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 2004 2 pgid
CT02 DRI 170 0,25 (0,03 0,08 [0,16; -0,001]; 0,29 (0,36 -0,08 [0,17; 0,01];
] 166 0,33 [0,03) 0,047 0,37 [0,45] 0,07
CT-03" DRI 251 0,02 [0,02) 0,00 [0,03; 0,04]; bd na
] 251 -0,02 [0,02] 0,34 bd
BOP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 400/24 pgfd
CT02 DFI 175 0,32 (0,03 -0,07 [-0,15; 0,017; 0,37 (0,39) -0,06 [0,14; 0,02];
MO 170 0,39 (0,03 0,03 0,43 [0,38) 0,15

* analiza post hoc.

Rys. 6. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana
sredniej wartosci FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej
przez caty okres leczenia (WMD).

HEXT DPI phIDI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
21.1 20012 megid
CT-02 029 036 170 037 045 166 1000% -0.08[017,001] i
Subtotal (95% Cl) 170 166 100.0% -0.08 [-0.17,0.01]

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.80 (P =007}

2.1.2 400/24 mcaid

CT-02 037 039 175 043 038 170 1000%
Subtotal {95% Cl} 175 170 100.0%

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.45 (P =015}

0,14, 0.03] i—
014, 0.02]

T

.02 -01 0 01 02
pMDI MEXT DPI

2.3.1.2.1.2 Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci FEV1 od czasu

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci FEV; od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1h, 2 h, 3 h,
4 h, 6 h, 8 h po podaniu dawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej) byto porownywalne na
podstawie analizy kowariancji ANCOVA oraz istotnie statystycznie mniejsze na podstawie
wynikow metaanalizy w grupie BDP/FF NEXT DPl w porownaniu do BDP/FF pMDI w dawce
200712 pg/d. Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci FEV, od czasu (pomiar 10 min, 30 min,
1h, 2h,3 h,4h,6 h, 8h po podaniu dawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej) byto
porownywalne w grupie BDP /FF NEXT DPI oraz BDP /FF pMDI w dawce 400/24 pg /d.

Tab. 16. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci FEV1 od czasu {(pomiar 10 min, 30 min, 1
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h, 2 h, 3 h, 4 h, 6 h, 8 h po podaniu dawki podczas ostatniej wizyty

kontrolnej).
Badanie Grupa Liczebnos¢ | ANCOVA REVMAN
populacji,
N

srednia (SE)

DPI vs MDI,
WMD [95% CI]; p

srednia (SD)

DPI vs MDI,
WMD [95% CI]; p

BDP/FF NEXT DP| vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d

CT-02 DPI 62 2,65 (0,03) -0,05[-0,14; 0,03]; 2,50 (0,81) | -0,30[-0,60; -0,005];
MDI 53 2,71 (0,04) 0,21 2,80 {0,80) 0,046

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawice 400/24 ug/d

CT-02 DPI 60 2,65 (0,03) 0,02 [-0,11; 0,06]; 2,74 (0,64) -0,04 [-0,28; 0,20];
MDI 61 2,67 (0,03) 0,57 2,78 {0,70) 0,74
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Rys.

7. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Pole

powierzchni pod krzywa zaleznosci FEV1 od czasu {(pomiar 10 min, 30 min, 1
h,2h,3 h, 4h, 6h,8hpopodaniudawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej)

(WMD).
NEXT DPI phD Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean S5D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
3.1.1 20012 mogid
CT-02 25 0.&1 62 28 048 53 100.0% -0.30[-0.60,-0.00] t
Subtotal (95% CI) 62 53 100.0% -0.30 [-0.60, -0.00]
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: £=1.99 (P = 0.09)
3.1.4 400/24 megid
cT-02 274 064 GO 278 07 61 100.0% -0.04[0.28,0.20] t
Subtotal (95% CI) 60 61 100.0% -0.04 [-0.28, 0.20]

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=033(P=074)

2.3.1.2.2Szczytowy przeplyw wydechowy (PEF)

-0.5

'
e

0 0s 1

pMDI NEXT DPI

2.3.1.2.2.1 Srednia wartos¢ PEF przed podaniem dawki rano

Zmiana od wartosci wyjiciowej do kerica leczenia

Zmiana sredniej wartosci PEF przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca
leczenia byta porownywalna w grupie BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI w dawce 200/12
pg/d oraz 400/24 pgfd. Jedynie w badaniu CT-03 w ramieniu BDP/FF NEXT DPI obserwowano
zmniejszenie sredniej wartosci PEF, w pozostatych ramionach wykazano wzrost sredniej

wartosci PEF.

Tab. 17. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana
sredniej wartosci PEF przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do

konca leczenia.

Bada nie Grupa | Liczebnosc ANCOV A REVMAN
populacji, N
érednia (SE) | DPI vs MDI, $re dnia (D) DPlwvs MDI,
WMD [95%CI]; p WMD [95% CIJ; p
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 20071 2 pg/d
CT0Z2 DF| 84 6,79 (5,82) | -8,62 [-24,58; 7,74 9,30 [55,24) -3,70[25,69; 6,29];
DI 75 15,41(6,19] 0,30 19,00 [47,63) 0,23
CT03 DF| 249 0,49 (2,45 | 3,64 [-10,14; 2,87 ) -2,36 [38,63) -3,61 [10,07; 2,85];
DI 248 3,15 [2,48) 0,27 1,25 [34,74) 0,27
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw losowych): -4,46 [-10,45; 1,52];
0,14
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 400/24 pg/d
CT0Z2 DF| 80 27,11 (5,95 | -2,03[18,27; 14,20} 27,77 [54,7¢) 1,42 [-18,71; 15,87}
DI 80 29,14 [5,91] 0,81 29,19 [56,82) 0,57
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Rys. 8. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej
wartosci PEF przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca

leczenia (WMD).

NEXT DPI phDI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
1.2.11 200112 mcgid
CT-02 9.3 5524 a4 19 47.63 78 140%  -9.70[-2569, 6.29] . S
CT-03 -236 3BEB3 249 125 3474 248 BEO%  -3.61 [10.07, 2.85] t
Subtotal (95% CI} 333 323 100.0%  -4.46 [-10.45,1.52]
Heterogeneity: Tau*=0.00; ChiF=048,df=1 (P=048); F=0%
Testfor overall effect Z=1 46 (P=014)
1.2.12 400124 mcglg
CT-02 27T TFT H4TE 80 2919 5B.82 80 1000% -1.42[18.71,1587] i
Subtotal (95% CI} 80 80 100.0% -1.42[-18.71,15.87]

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=016 (P=087)

2.3.1.2.2.2 Srednia wartos¢ PEF przed podaniem dawki wieczorem

Zmiana od wartosci wyjscioweJ do korica leczenia

1 1 1 1
U= U0 Zu

plC1 MEXT DPI

Zmiana sredniej wartosci PEF przed podaniem dawki wieczorem od wartosci wyjsciowej do
konca leczenia byta porownywalna w grupie BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI w dawce
200/12 pg/id oraz 400/24 pg/d. Jedynie w badaniu CT-03 w ramieniu BDP/FF NEXT DPI
obserwowano zmniejszenie sredniej wartosci PEF, w pozostatych ramionach wykazano wzrost

sredniej wartosci PEF.

Tab. 18. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
sredniej wartosci PEF przed podaniem dawki wieczorem od wartosci

leczenia.

wyjsciowej do konca

Bada nie Grupa Liczeb-
nosc popu-

lacji, N

ANCOYA

REVMAN

srednia (SE)

DPlvs MDI,
WMD [95% CI; p

sre dnia (SD)

DPlvs MDI,
WMD [95% CI; p

BOP/FF NEXT DPI vs BDP/EF pMDIw d

awce 20012 pgf

d

CT02 DRI 73 1,78 (5,54] | -12,43[-28,2% 1,43]; 4,51 [38,19) 2,67 [26,53; 1,19];
DI 76| 1521 (5.43) 0,08 17,18 [47,79) 0,07
CT03 DRl 248 4,03 (2,58) | <367 [-10,53 3,20]; -2,99 [42,23) 415 [-11,11; 2,81];
DI 246 2,64 [2,60) 0,30 1,16 [36,47) 0,24
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw losowych): -6,21 [-13,37, 0,%4];
0,09

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 400/24 pgid
CT02 DRI 65 | 1778 (5,83 | -5,58 [21,26; 10,09]; 16,43 [45,81) 6,74 [23,5%0; 10,42];
MO 63 | 23,36 (5,60) 0,48 23,17 [55,32) 0,44
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Rys. 9. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej
wartosci PEF przed podaniem dawki wieczorem od wartosci wyjsciowej do

konca leczenia (WMD).

NEXT DPI phDI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
1.3.12 200112 mcgid
CT-02 441 38149 73 1718 47.74 TE  242% <1267 [-2653,1.18] — &
CT-03 -289 4223 248 116 3647 248 TH58%  -415[11.11,281] B
Subtotal (95% CI} 321 322 100.0% -6.21 [-13.37, 0.94] &
Heterogeneity: Tau*=498; Chi*=116,df=1 (P=028); F=14%
Test for overall effect: Z=1.70 (P =0.0%9)
1.3.13 400124 mcgid
CT-02 1643 4581 s 2317 5532 B9 1000% -6.74[-23.90,10432] t
Subtotal (95% CI} 65 69 100.0% -6.74[-23.90,10.42]

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=077 (P=0.44)

1
U -da U

' T
pMDI MNEXT DPI

Zmiana od wartosci wyjiciowej przez caly okres leczenia

Zmiana sredniej wartosci PEF przed podaniem dawki wieczorem od wartosci wyjsciowej
przez caty okres leczenia byta porownywalna w grupie BDP /FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI
w dawce 200/12 pg/d oraz 400/24 pg/d. Jedynie w badaniu CT-03 w ramieniu BDP /FF NEXT
DPl obserwowano zmniejszenie sredniej wartosci PEF, w pozostatych ramionach wykazano
wzrost sredniej wartosci PEF.

Tab. 19. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
sredniej wartosci PEF przed podaniem dawki wieczorem od wartosci
wyjsciowej przez caty okres leczenia.

Bada nie Grupa Liczebnosc | ANCOVA REVMAN
populacii,
N srednia (SE) | DPlwvs MDI, érednia (SD) DPI vs MDI,
WMD [95% CI]; p WMD [95% CIl; p
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 2001 2 pg/d
CT02 DPI 101 5,44 [4,17) | -4,92 [-16,00; &,16]; 8,33 [40,74) -4,20 [-15,48; 7,08];
DI 107 10,36 [4,04) 0,38 12,53 [42,23) 047
CT03 DPI 251 0,73 (2,04] -3,56 [-8,71; 1,60]; 1,88 [30,19) -3,78[-8,85; 1,29];
DI 250 4,29 [2,07] 0,18 1,90 [27,68) 0,14
Wynik metaanalizy fw modelu efektdw losowych): -3.85[-8.,48;0,77];
0,10
BOP{FF NEXT DPI vs BDP{FF pMDIw dawce 400/24 pg/d
CT02 DPI 100 16,12 [1,14) | 7,87 [119,16; 3,42); 16,80 (37,34) 7,41 [-19,08; 4,26];
w0 59 23,59 [4,16) 0,17 24,21 [46,17) 0,21
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Rys. 10. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana
sredniej wartosci PEF przed podaniem dawki wieczorem od wartosci
wyjsciowej przez caty okres leczenia (WMD).

NEXT DPI pMDI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
2.4.1 200112 mcgid
CT-02 833 4074 101 1253 4223 107 168% -4.20[15.48, 7.08] o
CT-03 -1.88 30149 251 1.9 2768 250 B3I1% -3 7B [F8.85,1.29] "‘
Subtotal (95% CI} 352 357 100.0%  -3.85[-8.48,0.77] k-
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.00, df=1 (P =085} F=0%
Test for overall effect: Z=1.63 (P=010)
2.4.7 400024 mcgid
CT-02 16.8 3734 100 2421 4BAT 99 100.0% -7.41 [-19.08, 4. 26] 1—
Subtotal (95% CI} 100 99 100.0% -7.41 [-19.08, 4.26]
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=1.24 (P=021)

040 0 10 20
plDI MEXT DPI
2.3.1.2.2.3 Dobowa zmiennosc PEF

Zmiana od wartosci wyjscioweJ do korica leczenia

Dobowa zmiennos¢ PEF ulegta zmniejszeniu od wartosci wyjsciowej do konca leczenia
w stopniu porownywalnym w grupie BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI w dawce 200/12

pg/d oraz 400724 pg/d.

Tab. 20. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
dobowej zmiennosci PEF od wartosci wyjsciowej do konca leczenia.

Badanie | Grupa | Liczebnosc ANCOVA REVMAN
populacji, N
sre dnia (SE) DPIl s MDI, srednia (3D) DPI vs MDI,
WMD [95% CI]; p WMD [95% CI]; p
BOP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 200/1 2 pg/d
CT02 DF| &7 1,90 [0,69] | -0,64 [-2,47; 1,18]; 2,18 [8,13] -0,42 [-3,21; 2,37];
w0 76 1,25 [0,65] 0,43 4,76 (8,92 0,77
CT-03 DF| 242 0,34 0,27) | 0,01 [0,69; 0,70]; 0,33 [4,17) 0,07 [-0,63; 0,83];
WD 244 0,34 [0,26) 9,58 0,40 4,37) ki
Wynik metaanalizy jw modelu efektdw losowych): 004[-0,70;0,77];
0,92
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 400/24 pg/d
CT0Z2 DF| &9 3,73 [0,68) | 1,60 [-3,46; 0,27 ]; -3,21 [8,26] -0,67 [3,43; 2,09];
DI 68 2,13 [0,68) 0,09 2,54 [8,25) 0,63
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Rys.

11. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana

dobowej zmiennosci PEF od wartosci wyjsciowej do konca leczenia (WMD).

NEXT DPI phIDI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
1.4.13 200112 mcg/d
CT-02 -218 813 67 -1.76 8492 TE BA%  -0.42[3.21, 237 PTE—
CT-03 -0.33 447 2420 -04 437 244 931% 0.07 [-0.69, 0.83] t
Subtotal (95% CI) 309 320 100.0% 0.04 [-0.70, 0.77]
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=011,df=1 {P=0.74), F=0%
Testfor overall effect Z=010(P =092}
1.4.16 400/24 mcg/d
cT-02 321 826 B9 -254 825 68 1000%  -0.67 [3.43,209] 1—
Subtotal (95% CI) 69 68 100.0% -0.67 [-3.43, 2.09]

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=047 (P =063

Zmiana od wartosci wyjscioweJ przez

-4

2

St

0 2

MNEXT DP1 pMDiI

caly okres leczenia

Dobowa zmiennos¢ PEF ulegta zmniejszeniu od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia
w stopniu porownywalnym w grupie BDP/FF NEXT DPIl oraz BDP /FF pMDI w dawce 200/12

pg/d oraz 400724 pg/d.

Tab. 21. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana
dobowej zmiennosci PEF od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia.

Badanie | Grupa | Liczebnos¢ ANCOVA REVMAN
populacji, N
sre dnia (SE) DPI ws MDI, srednia (3D) DPI vs MDI,
WMD [95% CI]; p WMD [95% CI]; p

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI wdawce 200/12 paid
CT02 DF| a1 -1,57 [0,45] -0,37 [1,60; 0,87 ); -1,88 (7,15 20,12 [2,13; 1,89];

w01 41 1,20 {0,45] 0,5 -1,76 (6,70 0,91
CT-03 DF| 250 -0,29 [0,20] -0,05 [0,56; 0,45); 0,20 [3,21] 0,07 [-0,51; 0,65];

w01 250 0,24 {0,20] 0,83 0,27 (3,35 0,51
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw losowych): 0,086 [-0,50; 0,61],

0,84

BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 400/24 pg/d
CT02 DF| %7 -2,45 [0,44] 0,02 [-1,18; 1,20]; -2,08 [7,09] 0,20 [-1,74; 2,14];

DI 98 2,47 [0,43] 0,98 -2,28 [6,74] 0,54
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Rys. 12. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana
dobowej zmiennosci PEF od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia

(WMD).

Study or Subgroup

Mean

NEXT DPI

SD Total Mean

phIDI

SD Total

Mean Difference
Weight IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% ClI

2.5.1 20012 megid

CT-02
CT-03

Subtotal (95% CI}

-1.88 714 9
-0.2 321 240

341

Testfor overall effect: Z=020(P=084)

2.5.8 400/24 mcgid

CT-02

Subtotal (95% CI}
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=020(P=084)

-2.08 709 97

97

-2.28 B7T4

-1.76 8.7 9
-0.27 335

240
341 100.0%

Heterogeneity: Tau®=0.00; ChiF=0.03, df=1 (P =0.86), F=0%

95 100.0%
98 100.0%

TA%  -012[2.13,1.88]
92.4% 0.07 [-0.51, 0.65]

2.3.1.2.3Natezona pojemnosc zyciowa (FVC)

0.06 [-0.50, 0.61]

0.20[-1.74,2.14]
0.20 [-1.74, 2.14]

s

-

-4
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0 2 4

MEXT DFl pMDI

2.3.1.2.3.1 $rednia wartos¢ FVC przed podaniem dawki rano

Imiana od wartosci wyjscioweJ do korica leczenia

Wzrost sSredniej wartosci FVC przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca
leczenia byt porownywalny w grupie BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI w dawce 200/12
pg/d oraz 400/24 pg/d w badaniu CT-02.

W badaniu CT-03 zaobserwowano nieznaczny spadek sredniej wartosci FVC przed podaniem
dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia, ktory byt porownywalny w obu

grupach.

Tab. 22. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
sredniej wartosci FVC przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do
konca leczenia.

Bada nie Grupa Liczebnosé ANCOY A REVMAN
populacji, N
érednia (SE) | DPI vs MDI, érednia (D) DPI vs MDI,
WMD [95% CI]; p WMD [95%CI]; p
BOP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDlw dawce 200/12 pg/d
CT-02 DRI 170 0,26 [0,04] | 0,09 [-0,20; 0,02); 0,30 [0,49) -0,08 [0,20; 0,04];
DI 166 0,35 [0,04) 0,13 0,38 [0,61] 0,13
CT03 Pl 249 0,00 [0,02) | 0,02 [-0,03; 0,07]; -0,01 (0,29 0,02 [-0,03; 0,07];
%] 249 0,02 [0,03) 0,43 0,03 [0,26) 042
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw losowych): 0,01 [40,11; 0,08];
0,76
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d
CT0Z2 DRI 178 0,34 0,04 | 010021, 0,m]; 0,37 (0,4€) 0,10 [0,21; 0,01];
DI 170 0,44 [0,04] 0,08 0,47 (0,55 0,07
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Rys.

13. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana

sredniej wartosci FVC przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do

konca leczenia (WMD).

NEXT DPI phIDI

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
1.5.1 200112 mcgid

CT-02 0.3 045 170 038 OBl 1B 348% -0.08 [F0.20, 0.04] — &
CT-03 -001 029 249 -003 026 245 BH2% 0.02 [-0.03, 0.07] J
Subtotal (95% CI} 419 415 100.0%  -0.01 [-0.11, 0.08]

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=235,df=1 (P=013);, F=587%

Test for overall effect: Z=031 (P=0.7E6)

1.5.2 400/24 mcgid

CT-02 037 D46 175 047 0585 170 1000% -010 021, 0.01] i
Subtotal (95% CI} 175 170 100.0%  -0.10 [-0.21, 0.01]

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=1.83 (P=007)

Imiana od wartosci wyjscioweJ przez caly okres leczenia

02 01 0

01 02
plDI MEXT DPI

Zmiana sredniej wartosci FVC przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty
okres leczenia byta porownywalna w grupie BDP/FF NEXT DPIl oraz BDP/FF pMDI w dawce

200/12 pg/d.

Zmiana sredniej wartosci FVC przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty
okres leczenia byta porownywalna na podstawie wynikow analizy kowariancji ANCOVA oraz
istotnie statystycznie wigksza w oparciu o wyniki metaanalizy w grupie BDP/FF pMDI w
porewnaniu do BDP/FF NEXT DPl w dawce 400 /24 pg /d.

Tab. 23. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
sredniej wartosci FYC przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej

przez caty okres leczenia.

Badanie | Grupa Licze bno$c ANCOVA

REVMAN

populaciiabl I A iSE)

DPI vs MDI,
WMD [95% CI]; p

srednia (SD)

DPI vs MDI,
WMD [95%CI]; p

BOP/FF NEXT DP1 vs BDP/FF pMDlw dawce 20012 pgfd

CT02 DRI 170 0,24 [0,04) 0,07 [0,17; 0,03); 0,29 [0,42) 0,06 [0,17; 0,05);
DI 166 0,31 [0,04) 0,18 0,35 [0,57) 0,27

cToz™ | DRI 251 0,01 (0,02) 0,01 [0,04; 0,05]; bd na
DI 251 -0,01 [0,02) 0,82 bd

BOP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 400724 pg/d

CT02 DRI 175 0,32 [0,04) 20,09 [0,19; 0,01]; 0,35 [0,42) | -0,10 [-0,20; 0,002];
¥l 170 0,41 [0,04] 0,08 0,45 [0,%0] 0,04

* brak szczegdtowych danych; ™ analiza post hoc,
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Rys. 14. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana
sredniej wartosci FYC przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej
przez caty okres leczenia (WMD).

NEXT DPI phiDl Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
2.2.1 200112 mcgid
CT-02 0249 042 170 035 047 166 1000% -0.06[0.17,0.05] 1—
Subtotal (95% CI} 170 166 100.0% -0.06 [-0.17,0.05]

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=110(P =027}

2.2.2 400/24 mcgid
CT-02 035 042 175 045 05 170 1000% -010[0.20,-0.00] t
Subtotal (85% CI) 175 170 100.0% -0.10 [-0.20, -0.00]

Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect: Z=2.01 (P=0.04)

.05 -0.25 0 025 08
plDI MEXT DPI

2.3.1.2.3.2 Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci FVYC od czasu

Pole powierzchni pod krzywa, zaleznosci FVC od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1 h, 2 h, 3 h,
4 h, 6 h, 8 h po podaniu dawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej) byto porownywalne w
grupie BDP/FF NEXT DPI oraz BDP /FF pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz 400/24 pg/d.

Tab. 24. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Pole
powierzchni pod krzywa zale znosci FVC od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1h,
2h,3 h, 4 h, 6 h, 8 h po podaniu dawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej).

Badanie | Grupa Licze bno$c ANCOVA REVMAN
populacji, N
érednia (SE) | DP1vs MDI, $rednia D) | DP1ws MDI,
WMD [95%CI]; p WMD [95% CI]; p

BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 2001 2 pg/d
CT02 DPI 62 350 [0,04) | -0,02[-0,12; 0,08]; 3,3 0,91 -0,29 [0,62; 0,04];

DI 53 3,53 [0,04] 0,63 3,60 [0,88) 0,08
BOP{FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 400/24 pg/d
CT02 DPI 60 3,50 [o,04] | -0,01[-0,11; 0,09); 3,64 (0,57 0,02 [0,30; 0,34];

w0 &1 351 [0,04) 0,84 3,62 [0, %0 0,%0
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Rys.

15. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Pole

powierzchni pod krzywa zale znosci FVYC od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1h,
2h,3h, 4h, 6 h, 8h po podaniu dawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej)

(WMD).
NEXT DPI phIDI Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
3.2.1 20012 megid
CT-02 331 0.9 62 36 0488 A3 1000% -0.29[-0.62, 0.04] i
Subtotal (95% CI) 62 53 100.0% -0.29[-0.62, 0.04]
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.73 (P =008}
3.2.5 400/24 mcgid
CT-02 364 087 G0 362 08 B1 100.0% 002 [-0.30, 034 1
Subtotal (95% CI) 60 61 100.0% 0.02 [-0.30, 0.34]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=012 (P=0480)

-0.5

'
e

0 0s 1

" pMDI NEXT DPI

2.3.1.2.4Przeptyw w srodku natezonego wydechu (FEF 25-75%)
2.3.1.2.4.1 Srednia wartos¢ FEF25-75% przed podaniem dawki rano

Zmiana od wartosci wyjiciowej do kerica leczenia

Zgodnie z analizg kowariancji ANCOVA, w grupie BDP/FF pMDI 200/12 pg/d nastapit istotnie
statystycznie wiekszy wzrost sredniej wartosci FEFzs75x przed podaniem dawki rano od
wartosci wyjsciowej do konca leczenia, czego nie potwierdzity wyniki metaanalizy.

Dla preparatow w dawce 400/24 pg/d wzrost sredniej wartosci FEFzs.75x przed podaniem
dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia byt porownywalny.

Tab. 25. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
sredniej wartosci FEF25---75% przed podaniem dawki rano od wartosci
wyjsciowej do konca leczenia.

Bada nie Grupa Liczebnosc | ANCOVA REVMAN
populacji,
N érednia {SE) DPI vs MDI, érednia (SD) | DPI vs MDI,
WMD [95%CI]; p WMD [95%CI]; p
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 2001 2 pg/d
CT-02 DF| 170 0,26 [0,07) 0,18 [0,37; -0,01]; 0,32 0,99 0,19 [-0, 38 0,0003];
DI 166 0,44 [0,07] 0,04 0,51 (0,78 0,054
BOP{FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 400/24 pg/d
CT02 DF| 175 0,43 [0,07) 0,01 [-0,17; 0,19]; 0,49 [0,59) 0,01 [-0,16; 0,18];
HADI 170 0,42 [0,07] 0,58 0,48 [0,74) 0,91

46




Rys. 16. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana
sredniej wartosci FEF25---75% przed podaniem dawki rano od wartosci
wyjsciowej do konca leczenia (WMD).

NEXT DPI phiDl Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.6.1 200112 mcgid
CT-02 032 089 170 051 0O7F8 166 1000% -019[-038, 0.00] t
Subtotal (95% CI} 170 166 100.0% -0.19 [-0.38, 0.00]

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=1.496 (P=0.0%5)

1.6.3 400/24 mcgid

CT-02 049 089 175 043 074 170 100.0% 0.01[0.18,018] i
Subtotal (95% CI} 175 170 100.0% 0.01 [-0.16, 0.18]

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=011 (P=0491)

.05 0 0s 1
plOI MEXT DPI

'
—_

2.3.1.2.5Kontrola astmy
2.3.1.2.5.1 Srednia ocena objawéw astmy wystepujacych w ciaau dnia
Imiana od wartosci wyjiciowej do kerica leczenia

Zmniejszenie sredniej oceny objawow astmy wystepujacych w ciggu dnia od wartosci
wyjsciowej do konca leczenia bylo porownywalne w grupie BDP/FF NEXT DPl oraz BDP/FF
pMDI w dawce 20012 pg/d oraz 40024 pg/d.

Tab. 26. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
sredniej oceny objawow astmy wystepujacych w ciagu dnia od wartosci
wyjsciowej do konca leczenia.

Bada nie Grupa Licze bnosc | ANCOVA REVMAN
populacji,
N érednia (SE) DPI vs MDI, $rednia (SD) | DPI vs MDI,
WMD [ 95% CI]; p WMD [95% CI]; p
BOP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDlw dawce 200/12 pg/d
CT02 DPI 154 -1,31 [0,18] 0,10 [-0,54; 0,3]; 1,3 [2,24) -0,03 [0,53; 0,47];
w01 148 -1,21 (0,18 0,67 -1,28 [2,15) 0,91
CT03 DPI 249 -0,21 (0,08 0,07 [-0,07; 0,21]; 0,21 [0,98) 0,03 [-0,12; 0,18];
HADI 248 0,27 (0,05 0,35 0,24 [0,68) 0,63
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw losowych): 0,03 [-0,12; 0,17],
0,72
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d
CT-02 DPI 149 -1,62 [0,16] 0,23 [-0,67; 0,22]; 1,68 [2,18) 0,20 [0,74; 0,34];
HADI 147 -1,39 (0,18 0,31 -1,48 [2,53) 047
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Rys.

17. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana

sredniej oceny objawow astmy wystepujacych w ciagu dnia od wartosci
wyjsciowej do konca leczenia (WMD).

NEXT DPI phiDl Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
1.7.1 200112 mcgid
CT-02 1.3 224 154 128 215 148 80% -0.03 FO.A3, 0.47] R | CE—
CT-03 -021 085 249 -0.24 0OBE 248 920% 003012, 018] !
Subtotal (95% CI} 403 396 100.0% 0.03 [-0.12, 0.17]

Heterogeneity: Tau*=0.00; ChiF=005,df=1 (P=0.82) F=0%

Testfor overall effect: Z=035(P=072)

1.7.4 400/24 mcgid
CT-02

Subtotal (95% CI}
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: Z=073 (P=0.47)

144
149

-1.68 218 -1.43 243

147 100.0%
147 100.0%

-0.20 [-0.74, 0.34]
-0.20 [-0.74, 0.34]

-

A -05

0 05 1

MEXT DFl pMDI

Imiana od wartosci wyjscioweJ przez caly okres leczenia

Zmniejszenie sredniej oceny objawow astmy wystepujacych w ciggu dnia od wartosci
wyjsciowej przez caty okres leczenia bytlo porownywalne w grupie BDP/FF NEXT DPI oraz
BDP/FF pMDI w dawce 200712 pg/d oraz 400 /24 pg/d.

Tab. 27. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
sredniej oceny objawow astmy wystepujacych w ciagu dnia od wartosci
wyjsciowej przez caty okres leczenia.

Badanie | Grupa | Liczebnosc ANCOVA REVMAN
po pulacji, N
$re dnia (SE) DPlvs MDI, $rednia (D) DPI vs MDI,
WMD [95%CI]; p WMD [95%CI]; p
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 2001 2 pg/d
CT02 DF| 167 -1,08 [0,13] 0,05 [0,39; 0,29); 1,11 [1,81] -0,01 [0,40; 0,38];
DI 181 4,00 [2,13) 0,77 1,10 [1,78) 0,98
CT03 DF| 251 0,17 [0,04] 0,02 [-0,09; 0,13]; 0,16 [0,71] -0,01 [0,12; 0,10];
DI 251 0,19 [0,04] 0,69 -0,15 0,54] 0,58
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw losowych): -0,01 [0,12; 0,10];
0,85
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d
CT0Z2 DF| 162 1,32 (0,13 0,14 [-0,49; 0,20]; -1,36 [1,89] -0,08 [0,52; 0,36];
DI 162 1,17 [0,13) 0,41 -1,28 (2,11] 0,72
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Rys. 18. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana
sredniej oceny objawow astmy wystepujacych w ciagu dnia od wartosci
wyjsciowej przez caty okres leczenia (WMD).

NEXT DPI phiDl Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
2.6.1 200112 mcgid
CT-02 111 181 167 <11 178 181 TA% -0.01 0,40, 0.38] T [
CT-03 -016 071 251 -015 0454 251 9245% -0.01 FO12,010]
Subtotal (95% CI} 418 412 100.0%  -0.01[-0.12,0.10]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.00,df=1 (P=1.00), F=0%
Test for overall effect: Z=018 (P=085)

2.6.9 400/24 mcgid

CT-02 -1.36 189 162 -1.28 211 162 1000%  -0.08 [0.52, 0.36]
Subtotal (95% CI} 162 162 100.0% -0.08 [-0.52, 0.36]

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=036(P=072)

-1 ] 1
MEXT DFl pMDI

'
ra
Foa—

2.3.1.2.5.2 Srednia ocena objawow astmy wystepujacych w nocy
Zmiana od wartosci wyjscioweJ do korica leczenia

Zmniejszenie sredniej oceny objawow astmy wystepujgcych w nocy od wartosci wyjsciowej
do konca leczenia bylto porownywalne w grupie BDP /FF NEXT DPI oraz BDP /FF pMDI w dawce
200 /12 pg/d oraz 400 /24 pg/d.

Tab. 28. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
sredniej oceny objawow astmy wystepujacych w nocy od wartosci wyjsciowej
do kornca leczenia.

Bada nie Grupa Liczebnosc | ANCOVA REVYMAN
populacii,
N érednia (SE) DPIvs MDI, érednia (SD) | DP1vs MDI,
WMD [95% CIJ; p WMD [95% CIJ; p
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 2001 2 pg/d
CT-02 DRI 159 1,14 [0,15) -0,10[0,52; 0,31]; 1,18 (2,23) 0,02 [0,51; 0,47];
] 156 -1,04 [0,15) 0,63 1,16 (2,23] 0,74
CT-03 DOPI 249 0,16 [0,08) 0,06 [0,06; 0,18]; 0,15 [0,84] 0,03 [-0,10; 0,16];
MO 249 0,22 [0,05) 0,34 0,18 [0,61] 0,63
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw losowych): 0,03 [-0,10; 0,15];
0,67
BOP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDlw dawce 400724 pg/d
CT02 DRI 163 1,51 [0,16) -0,25 [0,67; 0,17; 1,59 [2,08] -0,22 [0,70; 0,26];
MO 159 1,26 [0,15) 0,24 A,57 (2,22 0,37
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Rys. 19. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana
sredniej oceny objawow astmy wystepujacych w nocy od wartosci wyjsciowej
do konca leczenia (WMD).

NEXT DPI phiDl Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
1.8.1 200112 mcgid
CT-02 118 223 1589 118 223 156 0.0% -0.02 FO.AT, 0.47]
CT-03 -015 084 249 -018 0BT 245 1000% 003 [-010,0186] !
Subtotal (95% CI} 249 249 100.0% 0.03 [-0.10, 0.16]

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: 2= 046 (P =065)

1.8.5 400/24 mcgid
CT-02 -1.89 208 153 -1.37 222 14588 1000% -0.22 FO.70, 0.26] 1——
Subtotal (95% CI} 153 159 100.0% -0.22 [-0.70, 0.26]

Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect: Z=0490(P=0.37)

4 .08 0 0%
NEXT DPl pMDI

-

Imiana od wartosci wyjscioweJ przez caly okres leczenia

Zmniejszenie sredniej oceny objawow astmy wystepujacych w nocy od wartosci wyjsciowej
przez caty okres leczenia bylo porownywalne w grupie BDP /FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI
w dawce 200/12 pgfd oraz 400/24 pg/d.

Tab. 29. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
sredniej oceny objawow astmy wystepujacych w nocy od wartosci wyjsciowej
przez caty okres leczenia.

Bada nie Grupa Liczebnosc | ANCOVA REVMAN
populacji,
N sre dnia (SE) DPlvs MDI, $rednia (SD] | DPlvs MDI,
WMD [ 95% CIl; p WMD [95% CIJ; p
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 2001 2 pg/d
CT02 DRl 163 0,94 0,12] -0,01 [0,34 5 0,33]; 0,9 [1,81] 0,08 [-0,31; 0,47];
DI 165 0,34 [0,12) 0:56 41,04 [1,87) 0,62
CT03 DRl 251 0,13 0,04 0,02 [0,08; 0,12]; 0,11 [0,66] 0,00 [-0,10; 0,10];
MO 251 0,15 [0,04] 0,67 0,11 [0,47] 1,00
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw losowych): 0,00 [-0,09; 0,10];
0,92
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d
CT0Z2 DRl 168 -1,29 (0,12] -0,28[0,61; 0,05 1,38 [1,80] 0,26 [0,66; 0,14];
MO 170 1,01 [0,12) 2 1,12 [1,94] 0,20
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Rys. 20. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana
sredniej oceny objawow astmy wystepujacych w nocy od wartosci wyjsciowej
przez caty okres leczenia (WMD).

NEXT DPI phiDl Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
2.7.1 200112 mcgid
CT-02 -096 1.81 169 -1.04 187 165 B1% 0.08 [-0.31, 0.47] —
CT-03 -011 DEE 251 -011 047 251 9349% 000 [-010,010] !
Subtotal (95% CI} 420 416  100.0% 0.00 [-0.09, 0.10]

Heterogeneity: Tau*=0.00; ChiF=015,df=1 (P=0.70), F=0%
Testfor overall effect: Z=010(P=0892)

2.7.10 400124 mcgid
CT-02 -1.38 1.8 168 -112 194 170 1000% -0.26 FOEE, 0.14] i—
Subtotal (95% CI} 168 170 100.0%  -0.26 [-0.66, 0.14]

Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect: Z=1.28 (P=020)

a 08 0 0s 1
NEXT DPl pMDI

2.3.1.2.5.3 Odsetek dni bez objawow astmy
Zmiana od wartosci wyjscioweJ do korica leczenia

Wzrost odsetka dni bez objawow astmy od wartosci wyjsciowej do konca leczenia bt
porownywalny w grupie BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDIl w dawce 200/12 pg/d oraz

400 /24 pg/d.

Tab. 30. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
odsetka dni bez objawow astmy od wartosci wyjsciowej do konca leczenia.

Badanie Grupa Liczebnosé | ANCOVA REVMAN
populaci,
N srednia (SE) DPI vs MDI, srednia (SD) DPI vs MDI,
WMD [95%CI]; p WMD [95%CI]; p
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/ 2 pg/d
CT02 DPI 133 18,49 (2,74] -2,72 [-10,08; 4,84]; 19,14 [30,57) -3,37 [-10,79; 4,08];
w0 139 21,21 [2,68) 0,47 22,51 [31,54) 0,37
CT03 DPI 245 11,6 [1,84) 2,2 [7,2; 2,8); 11,44 [30,08) -1,25 [-6,27; 3,77];
w0 247 13,7 [1,89) 0,33 12,69 [26,61) 0,63
Wynik metaanalizy jw modelu efektdw losowych): 1,52 [-6,07; 2,24];
0,592
BOPJFF MEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400424 pg/d
CTO2 DPI 132 26,5 [2,74) 5,44 [-2,00; 12,87]; 28,58 [36,18) 6,16 [-2,03; 14,35];
0,15 0,14
DI 133 21,53 [2,73) 22,42 [31,71)
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Rys. 21. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka
dni bez objawow astmy od wartosci wyjsciowej do konca leczenia (WMD).

NEXT DPI pMDi Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.9.1 20012 mcgid
CT-02 1914 3057 133 22481 31.84 138 314% -3.37[10.79 4.08] —
CT-03 11.44 3008 245 1269 2661 247 BBE%  -1.25[6.27 377 t
Subtotal (95% CI) 378 386 100.0% -1.92[6.07,2.24]

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=0.22, df=1 {(P=0.64);, F=0%

Testfor overall effect Z=090 (P =037}

1.9.6 400/24 mcgid

CT-02 28458 3618 132
Subtotal (95% CI) 132
Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=147 (P=014)

2242 3T

3, 14.358]

133 100.0% 6.1
6 3, 14.35]

[2.
133 100.0% 2

I

=O

Imiana od wartosci wyjscioweJ przez caly okres leczenia

I

40 5 0 & 10

pMDl MEXT DPI

Wzrost odsetka dni bez objawow astmy od wartosci wyjsciowe] przez caty okres leczenia byt
porownywalny w grupie BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDIl w dawce 200/12 pg/d oraz

400 /24 pg/d.

Tab. 31. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka
dni bez objawow astmy od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia.

Badanie Grupa Liczebnosé | ANCOVA REVMAN
populaciji,
N érednia (SE) DPI vs MDI, érednia (SD) DPI s MDI,
WMD [ 95% CIJ; p WMD [95% CI]; p
BOP{FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 200/1 2 pg/d
CT02 DF| 160 12,58 [1,95] 4,13 [-9,51; 1,24]; 14,20 24,65 -3,76[-9,30; 1,78];
w0 151 16,72 [2,00) 0,13 17,96 [25,13) 0,18
CT-03 DF| 251 82 [1,48) 0,9 [4,8;2,9]; 8,01 [22,87) -0,55 [-4,36; 3,26];
w01 251 9.1 (1,53 0,63 8,56 (20,58 0,78
Wynik metaanalizy jw modelu efektdw losowych): -1,58 [-4,72; 1,56];
0,32
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 400/24 pg/d
CT0Z2 DF| 155 17,68 [1,98] 2,62 [-2,7% 7,97 19,22 (27,08 2,83 [-2,92; 8,58];
DI 158 16,06 [1,36] 0,34 16,39 [24,75) 0,33
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Rys. 22. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka
dni bez objawow astmy od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia

(WMD).
NEXT DPI pMDI Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
2.8.1 200112 mcgid
CT-02 142 2465 B0 178968 2513 1581 321% -3.76 [F9.30,1.78] — &
CT-03 801 2287 251 8568 2058 251 EBT74% -0.55 [-4.36, 3.26] t
Subtotal (95% CI} 41 402 100.0%  -1.58 [-4.72, 1.56]
Heterogeneity: Tau*=0.00; ChiF=088,df=1 (P=0.38), F=0%
Test for overall effect: Z=0499 (P=032)
2.8.12 400124 mcgid
CT-02 1922 2706 155 1638 2475 158 1000% 283 [-2492 8458] i
Subtotal (95% CI} 155 158 100.0% 2.83 [-2.92, 8.58]

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: 2= 0496 (P=0.33)

2.3.1.2.5.4 Odsetek dni z astma kontrolowana

Zmiana od wartosci wyjscioweJ do korica leczenia

-10 ]

m 20

pMDI MEXT DFI

Wzrost odsetka dni z astma kontrolowang od wartosci wyjsciowej do konca leczenia byt
porownywalny w grupie BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDIl w dawce 200/12 pg/d oraz

400 /24 pg/d.

Tab. 32. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
odsetka dni z astma kontrolowana od wartosci wyjsciowej do konca leczenia.

REVMAN

Badanie Grupa Licze bnosé | ANCOVA
populaciji,
N grednia (SE)

DPI vs MDI,
WMD [95%CI]; p

srednia (SD)

DPI vs MDI,
WMD [95% CI; p

BOP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 200412 pgfd

CT02 DF| 133 18,17 (2,74 4,89 [-9,24; 5,46]; 18,76 [30,49) -2,46 [-9,83; 4,91];
w0 139 20,06 [2,67) 0,61 21,22 [31,52) 0,571
CT-03 DF| 245 12,3 (1,94 A,9 [7,05 3,3]; 11,94 (31,21) -0,71 [-5,97; 4,55];
w0 247 14,1 [1,99] 0,47 12,65 (28,28 0,73
Wynik metaanalizy jw modelu efektdw losowych): -1,30[-5,58; 2,98];
0,55

BOP/FF MEXT DPI vs BDP/FF phiDlw dawce 400724 pg/d
CT02 DF| 132 27,03 [2,74) 5,91 [-1,52; 13,34]; 28,53 [35,02) 6,71 [-1,44; 14,86];
DI 133 21,13 [2,72) 0,12 21,82 [32,64) 0,11
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Rys. 23. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka
dni z astmga kontrolowana od wartosci wyjsciowej do konca leczenia (WMD).

NEXT DPI pMDi Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.10.1 200112 mcg/d
CT-02 1876 3049 133 2122 31452 138 338%  -246[9.83 491) —
CT-03 11.94 31.21 245 1265 2828 247 B62%  -0.71[597, 4455 t
Subtotal (95% CI) 378 386 100.0%  -1.30[-5.58, 2.98]
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=014, df=1 {P=0.70); F=0%
Testfor overall effect Z= 060 (P =055}
1.10.7 400124 mcg/d
CT-02 2843 3502 132 2182 3264 133 1000%  6.71[-1.44 14.86] -t
Subtotal (95% CI) 132 133 100.0% 6.71 [-1.44, 14.86] .
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.61 (P =011}
20 10 0 10 20
pMDI MEXT DPI

Imiana od wartosci wyjscioweJ przez caly okres leczenia

Wzrost odsetka dni z astm g kontrolowang od wartosci wyjsciowej przez caly okres leczenia
byt porownywalny w grupie BDP/FF NEXT DPl oraz BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz

400 /24 pg/d.

Tab. 33. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
odsetka dni z astma kontrolowana od wartosci wyjsciowej przez caty okres

leczenia.

Badanie Grupa Licze bnosé

ANCOY A&

REVMAN

populaciji,
N

srednia (SE)

DPIvs MDI,
WMD [95% CI]; p

srednia (SD)

DPI vs MDI,
VIMD [95% CI]; p

BOP/FF NEXT DP1 vs BDP/FF pMDIw dawce 20012 pg/d

CT-02 DPI 160 12,40 [1,%4] -3,46 [-8,82; 1,%0]; 13,99 (24,30 -3,06 [-8,54; 2,42];
DI 151 15,86 (2,00] 0,21 17,05 [24,95) 0,27
CT-03 DPI 251 8,3 (1,53 0,8[4,7; 3,2); 8,43 (23,99) 0,20 [-4,23;3,83);
DI 251 9,6 [1,58] 0,71 8,63 (22,03 0,92
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw losowych): -1,20[4,45; 2,04];
0,47

BOP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDlw dawce 400/24 pg/d
CT02 DPI 185 17,78 [1,98] 3,25 [-2,0% &,59]; 19,27 (26,08 346 [-2,24; 9,16];
w01 158 14,54 [1,%] 0,23 15,81 [25,39) 0,23
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Rys. 24. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka
dni z astma kontrolowana od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia

(WMD).

NEXT DPI pMDI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
2.9.1 200112 mcgid
CT-02 1389 243 160 1705 2495 151 351% -3.06 [[8.54, 2.47] — &
CT-03 843 2389 251 863 2203 251 EB449% -0.20 423, 3.83] 1*
Subtotal (95% CI} 41 402 100.0%  -1.20 [-4.45, 2.04]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif= 068, df=1 (P=0.41) F=0%
Testfor overall effect: Z=073 (P=0.47)

2.9.13 400124 mcgid

CT-02 1927 26.08 155 1481 2539 148 1000% 346 [-2.24,9.16] _t
Subtotal (95% CI} 155 158 100.0% 3.46 [-2.24, 9.16]

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=118(P=023)

20 10 0 10 20
plOI MEXT DPI

2.3.1.2.5.5 Odsetek chorych, ktorzy osiagneli poziom astmy kontrolowanej

Odsetek chorych, ktorzy osiggneli poziom astmy kontrolowanej po zakonczeniu leczenia byt
porownywalny w grupie BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz
400 /24 pg/d.

Tab. 34. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Odsetek
chorych, ktorzy osiagneli poziom astmy kontrolowanej na koncu leczenia.

Bada nie Grupa Licze bnose n (%) RR[95%CHI]; p RD [95% CI]; p NNT
populacji, N [99% CI); p

BOP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 200£1 2 pgfd

CTOZ DPI 156 15 (5, 6] 0,66 [0,36: 1,22]; 0,05 [-0,12; 0,02]; na
]l 151 22 (14,8 0,18 0,18

BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 400/24 pg/d

cT02 DI 160 13 (8,1) 0,79 [0,39; 1,59]; -0,02 [-0,09; 0,04]; na
MO 156 16 [10,3) 0,51 0,571
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Rys. 25. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Odsetek
chorych, ktorzy osiagneli poziom astmy kontrolowanej na koncu leczenia

(RR).
KEXT DR pih Riak Rafic Rizk Ratia
Sipny of Sabarosp  Dvests Tolsl bvesis Tolm Weglt 8B Faed, 88% 0 #-E, Fined, 85% £1
&t f POEME megr i
CT-02 15 156 22 151 1000% 066 [0.36,1.22]
Taitoizl {955 OB k353 151 DA aN 868 (036 L.74
Total events 14 22

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=1.32 (P=019)

412 408024 megit

CT-02 13 160 16 156 100.0% 0.749[0.39,1.58]
Taitoizl {955 OB k1 158 PDAHY 875 (038 1.0
Total events 13 16

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=065 (P=041)

005 0.2 & 20
puE HEXTES

Rys. 26. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Odsetek
chorych, ktorzy osiagneli poziom astmy kontrolowanej na koncu leczenia

(RD).
BEEXT I PR Rizk Biflerence Risu Efferescs
Trdy of fabgroup  Fvests Toizl Dients Tolm YWeiaht KB Fieed, 98% 0 E-E, Fined, 9% C1
£ 4 2OOME mend
CT-02 15 156 22 151 1000% -0058[-012, 002]
Tuntolzt {97% OH 1556 51 10e8% 6T LLYE 0D
Total events 14 22

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=1.33(P=0.18)

2124008024 megd

CT-02 13 160 16 156 1000% -0.02[-0.08, 0.04]
Tuntolzt {97% OH 188 tRE 10e6% §67L008 LI4
Total events 13 16

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z= 066 (P=041)

.05 025 0 025 08
gyl HEZWT DS

2.3.1.2.5.6 Sredni wynik kwestionariusza kontroli astmy (ACQ)
Zmiana od wartosci wyjiciowej do kerica leczenia

Opis kwestionariusza kontroli astmy (Asthma Control Questionnaire, ACQ) przedstawiono w
aneksie Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania..

Zmniejszenie sredniego wyniku kwestionariusza kontroli astmy (Asthma Control
Questionnaire, ACQ) od wartosci wyjsciowej do konca leczenia byta porownywalna w grupie
BDP /FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz 400/24 pg/d.

56



Tab. 35. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
sredniego wyniku kwestionariusza kontroli astmy (ACQ) od wartosci
wyjsciowej do konca leczenia.

Bada nie Grupa Liczebnosé | ANCOVA REVMAN
populacii,
N érednia (SE) DPI vs MDI, srednia (SD) DPI vs MDI,
WMD [95% CI] WMD [95%CI], p
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 20071 2 pg/d
CT02 DPI 164 -1,00 [0,08) 0,08 [-0,0%; 0,24]; -1,08 [0,%1) 0,08 [-0,15; 0,25];
DI 160 -1,08 [0,06) G -1,13 [0,93) 0,62
CT-03 DPI 243 -0,03 [0,02) 0,00 [-0,08; 0,07]; -0,03 [0,42) 0,01 [0,08; 0,08];
DI 249 -0,03 [0,03) T -0,02 [0,32) 0,77
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw losowych): 0,00[-0,07;0,06];
0,90
BOP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 400/24 pg/d
CT02 DPI 168 -1,18 [0,06) 0,09 [-0,07; 0,25]; -1,24 [0,73) 0,12 [-0,05; 0,29];
WD 166 1,27 [0,06) Gt 1,36 (0,7) 0,17

Rys. 27. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana
sredniego wyniku kwestionariusza kontroli astmy (ACQ) od wartosci
wyjsciowej do konca leczenia (WMD).

NEXT DPI phDI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.11.1 200/112 mcg/d
CT-02 -1.08 091 164 -113 083 160 97% 005015, 0.259] T T E—
CT-03 -0.03 042 249 -002 032 249 903%  -0.01 [-0.08, 0.06] t
Subtotal (95% CI) 413 409 100.0% -0.00 [-0.07, 0.06]

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=0.31,df=1 {(P=0.58), F=0%
Testfor overall effect Z=013 (P =090}

1.11.8 400/24 mcg/d

CT-02 -1.24 073 168 -1.36 087 166 100.0%
Subtotal (95% CI) 168 166 100.0%
Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=136 (P =017}

[0.05, 0.28] i
[-0.05, 0.29]

| ] ] |
-0.2-01 0 01 02
MEXT DFl pMDI

2.3.1.2.5.7 Srednie dobowe zuzycie lekéw doraznych (salbutamol)
Zmiana od wartosci wyjiciowej do kerica leczenia

Zmniejszenie sredniego dobowego zuzycia lekow doraznych (salbutamol) od wartosci
wyjsciowej do konca leczenia byto porownywalne w grupie BDP/FF NEXT DPl oraz BDP/FF
pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz 40024 pg/d.
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Tab. 36. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
sredniego dobowego zuzycia lekow doraznych od wartosci wyjsciowej do

konca leczenia.

Bada nie Grupa Liczebnosé | AMCOVA REVMAN
po pulacii,
N srednia (SE) DPI vs MDI, srednia (SD) DPI vs MDI,
WHD [95% CI] WMD[95% CI], p

BOP/FF NEXT DP1 vs BDP/FF pMDIw dawce 20012 pg/d

CT0Z2 DRI 1685 0,59 0,01) | 0,21 [-0,0% 0,50]; 0,66 2,04) 0,28 [-0,17; 0,73];
HDI 168 0,80 [0,11] 0,17 0,94 [2,06) 0,22
CT03 DRI 241 0,12 004) | 0,03 [0,07; 0,13]; 0,13 0,83) 0,03[-0,15; 0,09];
HDI 245 0,15 [0,04] 0,58 0,10 [0,51) 0,63
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw losowych): 0,058 [-0,22; 0,31];
0,72
BOP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDlw dawce 400/24 pg/d

CT-02 DRI 163 4,02 0,01) | 0,13 [0,42; 0,17]; -1,03 {1,50) -0,08 [0,45; 0,29];
0,39 0,67

KDl 162 0,89 [0,11] 0,95 1,91

Rys. 28. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana
sredniego dobowego zuzycia lekow doraznych od wartosci wyjsciowej do

konca leczenia (WMD).

NEXT DPI phiDi

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.12.1 200112 mcg/d

CT-02 -066 204 165 -084 2068 158 249% 028 017,073

CT-03 013 083 241 -0 051 245 Te1%  -0.03 015, 0.09]

Subtotal (95% CI) 406 403 100.0% 0.05 [-0.22, 0.31]

Heterogeneity, Tau*=0.02; Chi*=1.72, df =1 {P=019; F=42%

Testfor overall effect Z=035 (P =072}

1.12.9 400i124 mca/d

162 100.0%
162 100.0% -

_l o
CT-02 403 15 163 -0.95 1.1 t
163

Subtotal {95% CI)

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=042 (P =067}

0.5

Za L

A4 05 0
NEXT DPl pMDI

Imiana od wartosci wyjscioweJ przez caly okres leczenia

Zmniejszenie sredniego dobowego zuzycia lekow doraznych (salbutamol) od wartosci
wyjsciowej przez caty okres leczenia bytlo porownywalne w grupie BDP/FF NEXT DPI oraz
BDP /FF pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz 400 /24 pg/d.
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Tab. 37. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
sredniego dobowego zuzycia lekow doraznych od wartosci wyjsciowej przez
caty okres leczenia.

Bada nie Grupa Liczebnosé | ANCOVA REVMAN
populacii,
N srednia (SE) DPI vs MDI, srednia (SD) DP1 vs MDI,
WHMD [ 95% C1] WMD [95% CI], p
BDP/FF NEXT DPI vs BOP/FF pMDIw dawce 20041 2 pg/d
CTO2 DFI 170 0,52 (0,10] 0,08 [-0,18; 0,36]; -0,58 (1,77] 0,14 [-0,24; 0,52];
DI 169 -0,61 [0,10] - -0,72 [1,84] 0,48
CT03 DPI 2449 0,11 (0,03 0,00 [-0,0% 0,08], 0,10 {0,72] 0,04 [0,14; 0,06];
DI 251 -0,11 [0,04] D524 -0,06 [0,40] 0,44
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw losowych): 0,03 [0,13; 0,07];
0,58
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDlw dawce 400/24 pg/d
CT02 DPI 169 -0,76 [0,10] 0,06 [-0,32; 0,21]; -0,77 [1,61] -0,01 [0,36; 0,34];
0,69 0,96
DI 170 -0,71 [0,10] -0,76 [1,69]

Rys. 29. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana
sredniego dobowego zuzycia lekow doraznych od wartosci wyjsciowej przez
caty okres leczenia (WMD).

NEXT DPI phiDI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
2.10.1 200112 mcgid
CT-02 -088 177 170 -0.72 184 169 B E% 014 [-0.24, 0.52] —
CT-03 -01 072 245 -006 04 251 934% -0.04 014, 0.08] 5
Subtotal (95% CI) 419 420 100.0%  -0.03 [-0.13, 0.07]

Heterogeneity: Tau*=0.00; ChiF=0.79, df=1 (FP=0.38), F=0%
Test for overall effect: 2= 0456 (P=048)

2.10.14 400/24 mcgid
CT-02 077 161 169 -0.F6 183 170 1000% -0.01 [F0.36, 0.34] i
Subtotal (95% CI) 169 170 100.0%  -0.01 [-0.36, 0.34]

Heteroneneity: Mot applicahle

Test for overall effect: Z=0.068 (P = 0.96)

-1 05 0 05 1
NEXT DPl pMDI

2.3.1.2.5.8 Odsetek dni bez leczenia doraznego (salbutamol)
Imiana od wartosct wyjscioweJ do korica leczenia

Wzrost odsetka dni bez leczenia doraznego (salbutamol) od wartosci wyjsciowej do konca
leczenia byt porownywalny w grupie BDP/FF NEXT DPl oraz BDP/FF pMDI w dawce 200/12
pg/d oraz 400724 pg/d.
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Tab. 38. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
odsetka dni bez leczenia doraznego od wartosci wyjsciowej do konca

leczenia.
Bada nie Grupa Liczebnosé | ANCOVA REVMAN
populacii,
N frednia (SE) DPIvs MDI, srednia (SD) DPI w5 MDI,
WD [99% CI] WHMD [99% CI], p

BOP/FF NEXT DP1 vs BDP/FF pMDIw dawce 20012 pg/d

CT02 DRI 165 19,99 (2,74 1,39 [-8,89% &11]; 21,49 [46,54) 1,10 [-11,33; 9,13];
DI 158 21,38 [2,79) 0,72 72,59 [46,92) 0,53
CT03 DRI 243 5,6 [1,38) A1,9[-5,7; 1,8 5,30 [27,43) 0,42 [-4,05; 4,89];
DI 245 7,5 [1,43) 2,31 4,88 (22,75) 0,53
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw losowych): 018[-3,92;4,27];
0,93
BOP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDlw dawce 400/24 pg/d
CT02 Rl 163 27,68 [2,76) 0,18 [-7,30; 7,67]; 27,70 [38,21) ZAB[11,73; 6,77];
0,94 0,60
] 162 27,50 [2,78) 0,18 [46,47)
Rys. 30. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana
odsetka dni bez leczenia doraznego od wartosci wyjsciowej do konca leczenia
(WMD).
NEXT DPI pMDI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
1.13.1 200112 mcg/d
CT-02 2149 4684 165 22489 4692 148 161% 1101133, 917] . . TSI
CT-03 83 2743 243 488 2275 145 3349% 042 [-4.05, 4.85] t
Subtotal (95% Cl) 408 403 100.0% 0.18 [-3.92, 4.27]
Heterogeneity: Tau®=0.00; ChiF=007,df=1 (P=0.79) F=0%
Test for overall effect: Z=0.08 (P=0493)
1.13.10 400/24 mcgid
CT-02 P07 381 163 3018 4647 162 1000% -248[11.73,677] i
Subtotal (95% Cl) 163 162 100.0% -2.48[11.73,6.77]
Heteroneneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=0.43 (P = 0.60)
200 -0 0 1m0
pMDI NEXT DPI

Imiana od wartosci wyjscioweJ przez caly okres leczenia

Wzrost odsetka dni bez leczenia doraznego (salbutamol) od wartosci wyjsciowej przez caty
okres leczenia byt porownywalny w grupie BDP/FF NEXT DPl oraz BDP/FF pMDI w dawce

200/12 pg/d oraz 400/24 pg/d.
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Tab. 39. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
odsetka dni bez leczenia doraznego od wartosci wyjsciowej przez caly okres

leczenia.
Bada nie Grupa Liczebnosé | ANCOVA REVMAN
populacii,
N frednia (SE) DPI vs MDI, srednia (SD) DPI vs MDI,
WMD [95% CI]; p WD [95% CI}; p

BOP/FF NEXT DP1 vs BDP/FF pMDIw dawce 20012 pg/d

CT-02 DPI 169 14,00 [2,40) 0,% [-7,48; 5,60]; 15,21 41,52 0,27 [-9,26; 8,72];
DI 1656 14,94 [2,42) 0,78 15,48 [42,30] 0,95
CT-03 DPI 280 5,2 [1,17) 1,0[-3,9; 2,0]; 4,21 [21,30] 0,68 [-2,80; 4,16];
DI 251 6,1 [1,22] 0,53 3,53 (18,36 0,70
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw losowych): 0,56 [-2,89; 3,80];
0,74
BOP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDlw dawce 400/24 pg/d
CT02 DPI 168 22,07 (2,41) 0,95 [-5,57 ; T,46]; 22,38 [34,67) -1,27 [-9,07; 6,53];
WD 169 21,12 (2,40) KB 23,65 (38,30 0,75
Rys. 31. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana odsetka
dni bez leczenia doraznego od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia
(WMD).
NEXT DPI pMDi Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
2.11.1 200112 mcald
CT-02 1621 4152 169 1548 423 165 130% -0.27 [9.26,873 —
CT-03 421 1.3 250 353 1836 251 87.0% 068 [2.80,4.16] t
Subtotal (95% CI) 419 416 100.0%  0.56[-2.69, 3.80]
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=0.04, df=1 {P=0.89), F=0%
Testfor overall effect Z=034 (P=074)
2.11.15 400/24 mcaid
CT-02 2238 3467 168 2365 383 168 1000%  -1.27 [9.07,6.43] t
Subtotal (95% CI) 168 169 100.0%  -1.27 [-9.07,6.53]
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=032 (P =079}
20 -10 0 10 20
pMDl NEXT DPI

2.3.1.2.5.9 Zaostrzenia astmy

Zaostrzenia astmy Iqcznie

Zaostrzenia astmy tacznie wystepowaty z porownywalng czestoscig w grupie BDP/FF NEXT
DPl oraz BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz 400/24 pg/d.
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Tab. 40. Ocena skutecznosci BDPJFF NEXT DPI vs

astmy tacznie.

BDP/FF pMDI. Zaostrzenia

Badanie | Grupa | Populacja, N n (%] RR [95%CI]; p RD [95% CI]; p NNT
[95% CT]; p

BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 200/12 pg/d

CT02 DPI 173 | o(o0) 0,11 [0,01; 2,08]; -0,02 [-0,05; 0,002]; na
kDI 173 | 4(2,3) 0,14 0,10

CT03 DPI 251 | 93,8 2,25 [0,70; 7,21; 0,02 [-0,01; 0,08]; na
DI 261 | 41,8 0,17 0,16

Wynik metaanalizy (w modelu efektdw 0,67 [0,03; 13,407 -0,002[-0,05, 0,04]; na

bsowych): 0,79 0,93

BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

CT-02 DP| 176 | 52,8 2,44 [0,48; 12,42]; 0,02 [-0,01; 0,05]; na
DI 172 | 2(1,2) 0,28 0,28

Rys. 32. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs
astmy tacznie (RR).

Study or Subgroup

NEXT DPI
Events Total

pMDI
Events Total

Risk Ratio
Weight M-H, Random, 95% ClI

BDP/FF pMDI. Zaostrzenia

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

5.1.1 20012 mcgid
CT-02

CT-03

Subtotal (95% CI)
Total events

o 173 4 173
9 23 4281

424 424
g g

40.4% 0.11[0.01, 2.04]
59.4% 2.25100.70, 7.21]
100.0% 0.67 [0.03, 13.40]

Heterageneity: Tau®= 3.59; Chi*=3.80, df=1 {P=0.09), F=74%
Testfor overall effect Z=027 (P =079}

5.1.2 400/24 mcgid
CT-02

Subtotal (95% CI)
Total events

5 176 2
176

172
172

] 2

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.083 (P =028}

100.0%
100.0%

2.44[0.48,12.47]
2.44[0.48,12.42]

— .

.

10
phDI

0
NEXT DPI

0.001

1000
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Rys. 33. Ocena skutecznosci BDP /FF NEXT DPIl vs BDP /FF pMDI. Zaostrzenia astmy tgcznie

(RD).

BEXT 3 pridiE
Shady of Sulagroeap

Frmin henenes

cyenbs Volal Bvests Vols Weedd BB, Hasdom 86% O

Hisk Diisrance
P, Fandorn, 5% O

B4 PO mepid

CT-02 o 173 4 173 51.0%
CT-03 9 251 4 251 490%
Spnperisf (BRR O LT aid ek
Total events g g

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=547, df =1 {P=0.02, F=82%

Testfor overall effect Z=009 (P =093

B4 F GO i

CT-02 a 176 2 172 1000%
Spnperisf (BRR O i AFE TR
Total events A 2

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=112 (P =026}

Umiarkowane zaostrzenia astmy

-0.02 [-0.0%, 0.00]
0.02 [-0.01, 0.09]

0.02 [-0.01, 0.09]
SR A0, 805

..-w-
i
i

Umiarkowane zaostrzenia astmy wystepowaty z porownywalng czestoscig w grupie BDP/FF
NEXT DPI oraz BDP /FF pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz 400/24 pg/d.
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Tab. 41. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Umiarkowane

zaostrzenia astmy.

Badanie Grupa Populacja, | n (%) RR[95% CI]; p RD [95% CI]; p NNT
N [95%CI]; p
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 200/12 pg/d
CT02 DPI 173 0 [0,0) 0,11 [0,01; 2,08]; 0,02 [-0,08; 0,002, na
WD 173 42,3 0,14 0,07
CT03 DPI 251 5 [2,0) 5,00 [0,5% 42,49]; 0,02 [-0,003; 0,03} na
DI 251 1[0,4) 0,14 0,10
Wynik metaanalizy (w modelu efektdw 0,85[0,02; 36 ,64]; 0003 [-0,04;0,04]; na
bsowych): 0,93 0,89
BOPJFF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pgfd
CT-02 DP| 176 5 [2,8) 2,44 [0,48; 12,42]; 0,02 [0,01; 0,05]; na
0,28 0,26
il 172 21,2

Rys. 34. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Umiarkowane

zaostrzenia astmy (RR).

HEXT DPI phDI

Study or Subgroup Events Total Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

5.2.1 20012 mcgid

CT-02 o 173 4 173
CT-03 a 281 1 281
Subtotal (95% CI) 424 424
Total events A A

46.6% 0.11 [0.01, 2.08] —a—
53.4% 5.00 [0.59, 42.49] —a—
100.0% 0.85 [0.02, 36.54] -~

Heterageneity: Tau*=5.71; Chi*= 436, df =1 (P=0.04), F=77%

Testfor overall effect Z=003 (P =093

5.2.2 400/24 mcaid

CT-02 i 176 2 172
Subtotal (95% CI) 176 172
Total events A 2

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.083 (P =028}

100.0%
100.0%

2.44[0.48,12.47]
244 [0.48,12.42]

.

0.001

0 10
NEXT DPI pMDI

1000
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Rys. 35. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Umiarkowane
zaostrzenia astmy (RD).

Risk Difference
M-H, Random, 95% Cl

Risk Difference
Weight M-H, Random, 95% Cl

NEXT DPI pMDI
Study or Subgroup  Events Total Events Total

5.2.1 200M2 mcoid

CT-02 o 173 4 173 47.8% -0.02 [-0.04, 0.00] —l—]
CT-03 L | 1 251 5221% 0.02 [-0.00,0.03] —il—
Subtotal (95% CI) 424 424 100.0% -0.00 [-0.04, 0.04] —casiijise—
Total events A A

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=6.03, df=1 {P=0.01), F=83%
Testfor overall effect Z=014 (P =089}

5.2.2 400/24 mcoid

CT-02 5 176 2 172 1000% 0.02 [0.01, 0.06] _—t
Subtotal (95% CI) 176 172 100.0% 0.02 [-0.01, 0.05]
Total events i} 2

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=112 (P =026}

01 005 0 005 04
NEXT DPI pMDI

Cigzkie zaostrzenia astmy

Ciezkie zaostrzenia astmy wystepowaty z porownywalng czestoscig w grupie BDP/FF NEXT
DPI oraz BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz 400 /24 pg/d.

Tab. 42. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Ciezkie
zaostrzenia astmy.

Badanie Grupa Popula- n (%) RR[95%CI]; p RD[95% CIY; p NNT
cja, N [#5% Cl]; p

BOP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 200£1 2 pgfd

CT02 ORI 173 0 0,0) na na na
DI 173 0 [0,0)

CT03 DPI 251 4 (1,8) 1,33 [2,30; 5,907 0,004 [0,02: 0,02]; na
#A00 251 30,2 0,70 0,70

BOP/FF NEXT DP1 vs BDP/FF pMDIlw dawce 400/24 pg/d

CT02 DRI 176 0 (0,0) 0,33 [0,01; 7,94]; -0,01 [0,02; 0,01]; na
DI 172 1 (0,8) 0,43 047
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Rys. 36. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Ciezkie
zaostrzenia astmy (RR).

BEXT 32k Y Hrei Hatin Fisk Ratw
By or Sporonp Evesps Tolsdl fveots Velm Vet B Fired 3R GE FAE Finesd, BE O
A3 FHEM T mogie !
CT-03 4 251 3251 1000% 1.33[0.30, 5.90]
Suhreishinth O k] FET O HBah 1IN Liag
Total events 4 3

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=033 (P =070}

5033 R gk

CT-02 o 176 1 172 1000% 0,33 [0.01, 7.94]
Suhreishinth O e 17 OHBah BIIIM TG
Total events a 1

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z= 069 (P =049}

om0 i 1000
MEXT DF pil

Rys. 37. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Ciezkie
zaostrzenia astmy (RD).

EEXKT O pHG Rtk Bilerance Risk Differency
Sy or Snngrosp rvenis Toizl Dvents Todal Wemnt B Faed, 88O BE, Fined, 895% O
531 208M 7 megd
CT-03 4 251 3251 1000% 000002 0032
Sttt 1955 Of 25 251 10868% 880002 002
Total events 4 3

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=038 (P=0.70)

33340824 megid

CT-02 0 176 1 172 1000% -0.01 [F0.02, 0.01]
Sttt 1955 Of k¥i: P 1086% 881002 0Ot
Total events 1} 1

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=072 (P=0.47)

002 0 o010
MEXT DP pi

2.3.1.2.5.10 Odsetek eozynofilow w plwocinie indukowanej
Imiana od wartosci wyjiciowej do kerica leczenia

Zmiana odsetka eozynofilow w plwocinie indukowanej od wartosci wyjsciowej do konca
leczenia byta porownywalna w grupie BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI w dawce 200/12
Hg/d oraz 400/24 pg/d. W grupie BDP/FF NEXT DPI 200/12 pg/d oraz BDP/FF pMDI 400/24
Hg/d nastapit spadek odsetka eozynofilow w plwocinie indukowanej, natomiast w grupie
BDP/FF NEXT DPI 400 /24 pg/d oraz BDP /FF pMDI 200 /12 pg/d - wzrost.
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Tab. 43. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDIl. Zmiana
odsetka eozynofilow w plwocinie indukowanej od wartosci wyjsciowej do

konca leczenia.

Bada nie Licze bnogc ANCOVA

populacji, N

Grupa

REVMAN

srednia (SE)

DPI vs MDI,
WMD [95% ClI]

srednia (SD)

DPI vs MDI,
WMD [95% CIJ, p

BOP/FF NEXT DP1 vs BDP/FF pMDIw dawce 20012 pg/d

CT02 DF| 10 -3,26 [4,03) -3,15 [-14,56; 8,26] | -0,90 {11,47) -3,90 [-15,87; &07];
DI 10 0,11 [5,22) 0,58 3,00 [15,54) 0,52

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDIw dawce 400/24 pgfd

CT02 DF| 7 41,23 [5,96] 1,41 [-10,97; 13,78] | 0,71 [8,73) 1,3 [-11,64; 14,32];
w01 8 2,64 [5,45) 0,82 0,63 (16,24 0,24

Rys. 38. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana
odsetka eozynofilow w plwocinie indukowanej od wartosci wyjsciowej do
konca leczenia (WMD).

NEXT DPI
Mean 5D Total Mean

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

pMDI
SO Total Weight

Mean Difference
Study or Subgroup IV, Fixed, 95% CI

1.14.11 20012 megid

CT-02 09 1147 10 3 1554 10 1000% -3.90[1587, 8.07] 1—_
Subtotal (95% CI) 10 10 100.0% -3.90 [-15.87, 8.07]

Heteroneneity: Mot applicahle

Test for overall effect: Z=064 (P=0452)

1.14.16 400/24 mcgld

CT-02 071 873 7 -063 1624 8 1000% 1.34[11.64 1437 i
Subtotal (95% CI) 7 & 100.0% 1.34[11.64, 14.32]

Heteroneneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=020(P=084)

0 -0 0 10 20
NEXT DPI pMDI

2.3.2 Profil bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku
do inhalacji w leczeniu chorych z astma wymagajacg zastosowania produktu ztozonego
(wziewnego kortykosteroidu i diugo dziatajacegso B2-agonisty) w porownaniu
z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego oceniono
na podstawie 2 wigczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych.

Zestawienie dziatan niepozgdanych wskazanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [ChPL Fostex NEXThaler®].

Nie zidentyfikowano specjalnych oswiadczen Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMAT, ang.
European Medicines Agency) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA*, ang.

T European Medicines Agency (EMA). http: flwww. ema. europa.eul
*1U.5. Food and Drug Administration (FDA). ht&p: f fvwww. fda. gov/
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Food and Drug Administration) zwiazanych z bezpieczenstwem analizowanej terapii oraz
komparatora.

Nie zidentyfikowano raportow i komunikatéw dotyczacych dziatan niepozadanych po
stosowaniu beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji lub
aerozolu inhalacyjnego nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL®) w ramach spontanicznego monitorowania
bezpieczenstwa.

Ocene bezpieczenstwa beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do
inhalacji w leczeniu chorych z astma wymagajaca zastosowania produktu ztozonego
(wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajacego B2-agonisty) przedstawiono na podstawie
zdarzen niepozadanych, ktéore wystapity podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse
events, TEAEs) w ktérymkolwiek ramieniu badania CT-02 lub CT-03 z czestoscia powyzej 1%.

W badaniach wtaczonych do analizy uwzgledniono nastepujace punkty koricowe:

¢ TEAEs tacznie;

¢ ciezkie TEAEs;

e powazne TEAEs;

¢ TEAEs powodujace przerwanie leczenia;

e zaburzenia uktadu oddechowego; klatki piersiowej i srodpiersia;
¢ zaburzenia uktadu nerwowegdo;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania;

e zaburzenia uktadu krazenia;

¢ zaburzenia zotadkowo-jelitowe; metabolizmu i odzywiania;

e infekcje.

Bezpieczenstwo oceniono w populacji wszystkich chorych wtaczonych do badania CT-02 i CT-
03, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku (ang. safety population). Okres
podawania lekdéw wynosit 12 tygodni w badaniu CT-02 i 8 tygodni w badaniu CT-03.

Do analizy bezpieczenstwa wtaczono 1197 chorych, z czego 423 chorych przyjmowato BDP /FF
NEXT DPl w dawce 200/12 pg/d, 424 chorych - BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d, 177
chorych - BDP/FF NEXT DP| w dawce 400/24 pg/d, 173 chorych - BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d.

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki oceny bezpieczenstwa raportowane w badaniach
wtaczonych do analizy.

Wyniki dla analizowanych punktéow koncowych przedstawiono w tabelach i na wykresach
forest plot. Analizowano wyniki w ramach dostepnych zrodet danych pierwotnych (raporty z
badan klinicznych dostarczone przez Wnioskodawce).

W badaniu CT-02 wtaczono chorych w wieku =12 lat z umiarkowana do ciezkiej objawowa
astma (FEV, > 40% i < 80% wartosci naleznej, ACQ = 1,5), podczas gdy w badaniu CT-03 udziat
brali chorzy w wieku 218 lat z astma lekka (FEV, > 80% wartosci naleznej, ACQ < 1,25).

S http: / /www.urpl.gov.pl/
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Pomimo wskazanej powyzej heterogenicznosci badan, wyniki metaanalizowano, przyjmujac
zatozenie o co najmniej identycznym kierunku efektu terapeutycznego lekow, ktory jest
niezalezny od charakterystyki chorych.
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Tab. 44. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI - zestawienie wynikow, cz. 1.

Badanie, Liczebnos¢ | TEAEs Ciezkie Powazne | TEAEs Astma, Dysfonia, n | Podrainienie | Bél Zawroty Drzenie, Hipertermia, | Bdl klatki
grupa populacji, | tacznie, n TEAEs, n | TEAEs, n | pow. n (%) (%) gardta, n (%) | gtowy, gtowy n (%) n (%) piersiowej,
N (%) (%) (%) przerw. n (%) poch. n (%)
Leczenia, osrodko-
n (%) wego, n
(%)

CTO2
DPI 200/12 172 62(36,0) 1(0,6) 0 (0,0) 423 20,2 0 (0,0) opo| 30,7 0(0,0) 0 (0,0) 1{0,6) 2(1,2)
MDI 200/12 173 66(38,2) 1(0,6) 1(0,6) 529 20,2 10,6) 106 | 4@3 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
DPI 400/24 177 56(31,6) 0 (0,0) 0(0,0) 37| 634 0 (0,0) 20,0 20 1(0,6) 7 (4,0) 0(0,0) 0 (0,0)
MDI 400724 173 62(35,8) 1(0,6) 1{0,6) 22 30,7 30,7 10,6 | 423 2(1,2) 0 (0,0) 3(1,7) 0(0,0)
CTO3
DPI 200712 251 23 (3,2) 0 (0,0) 3(1,2) 104 | 936 11(0,4) 00,0 | 104 0 (0,0) bd bd 0 (0,0)
MDI 200/12 251 31(12,4) 0 (0,0) 3(1,2) oo | 40,8 1(0,4) 104 | 40,6 1(0,4) bd bd 0 (0,0)

TEAEs - zdarzenia niepozadane wystepujgce podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse events).
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Tab. 45. Ocena bezpieczernistwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI - zestawienie wynikéw, cz. 2.

Badanie, grupa | Liczeb- | Nadcisnienie, | Tachykardia, | Bradykardia, | Bradykardia | Dtawica Blok odnogi Blok prawej Zatrucie Nudnosci, n | Bél
nosc n (%) n (%) n (%) zatokowa, piersiowa, | peczka Hisa, odnogi peczka | pokarmowe,n | (%) brzucha
popula- n (%) n (%) n (%) Hisa, n (%) (%)
cji, N
CTO2
DPI 200/ 12 172 3(1,7) 0 (0,0) 1(0,6) 2(1,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0)
MDI 200/12 173 1(0,6) 2(1,2) 2(1,2) 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
DPI 400/24 177 0 (0,0) 2 (1,1) 0 (0,0) 1(0,6) 21,1 1(0,6) 0(0,0) 2 (1,1) 2(1,1) 0 (0,0)
MDI 400/24 173 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 9 (5,2) 0 (0,0) 2(1,2) 2(1,2) 0 (0,0) 00,0) 2(1,2)
CTO03
DPI 200/12 251 10,4 bd bd bd bd bd bd bd 0(0,0) bd
MDI 200/12 251 0 (0,0 bd bd bd bd bd bd bd (0,8) bd
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Tab. 46. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI - zestawienie wynikéw, cz. 3.

Badanie, Liczebnosé Hiperglikemia, n Hiper- Zapale-nie | Niezyt Ostre Zapale- Zapale-nie | Zapale-nie | Wiruso-we | Infekcje
grupa populacji, N (%) triglicerydemia, n nosogar- nosa, n zapale- nie oskrzeli, n | tchawicy i | infekcje drog

(%) dzieli, n (%) nie zatok, | gardta, n (%) oskrzeli, n | drég oddecho-

(%) n (%) (%) (%) oddecho- wych, n (%)
wych, n (%)

CTO2
DPI 200712 172 1(0,6) 2(1,2) 5(2,9) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,2) 1(0,6) 0 (0,0) 2(1,2) 2(1,2)
MDI 200/12 173 2(1,2) 0(0,0) 3(1,7) 5(2,9) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,2) 2(1,2) 1(0,6) 1(0,6)
DPI 400/24 177 1(0,6) 2 (1,1) 7 (4,0) 1(0,6) 2(1,1) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,7)
MDI 400/24 173 1(0,6) 0(0,0) 5(2,9) 0(0,0) 1(0,6) 1(0,6) 1(0,6) 1(0,6) 2(1,2) 1(0,6)
CTO03
DPI 200712 251 bd bd 2(0,8) 0(0,0) bd 3(1,2) 1(0,4) bd bd bd
MDI 200/12 251 bd bd 6 (2,4) 0 (0,0) bd 72,8 0 (0,0) bd bd bd
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2.3.2.1 Zdarzenia niepozadane ogotem

TEAEs tacznie, ciezkie TEAEs, powazne TEAEs oraz TEAEs powodujace przerwanie leczenia

wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w grupie BDP/FF NEXT DPl oraz BDP/FF pMDI w
dawce 200/12 pg/d oraz 400/24 pg/d.

W zadnym z ramion w obu badaniach nie wystapity zgony oraz zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu.
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Tab. 47. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zdarzenia niepozadane ogétem.

Punkt koricowy Liczba ni/ Ni (%) nk/MNk (%) RR [95%CI] p RD [95%Cl] NNH [95%Cl]
badan

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d

TEAEs tacznie 2 85/423 (20, 1) 97/424 (22,9) 0,88[0,69; 1,12] ns 0,03 [-0,08; 0,03] ns na
ciezkie TEAES 1 1/172 (0,6) 1/173 (0,6) 1,01 [0,06; 15,95] ns 0,00003 [-0,02; 0,02] ns na
powazne TEAEs 2 3/423 (0,7) 4/424 (0,9) 0,78 [0,19; 3,13] ns 0,002 [-0,02; 0,01] ns na
TEAEs pow. przenw. leczenia 2 5/423 (1,2) 5/424 (1,2) 1,00[0,31; 3,24] ns 0,00007 [-0,02; 0,02] ns na
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

TEAEs tacznie 1 56/177 (31,6) 62/173 (35,8) 0,88 [0,66; 1,18] ns 0,04 [-0,14; 0,06] ns na
ciezkie TEAES 1 0/177 (0,09 1/173 (0,6) 0,33 [0,01; 7,94] ns 0,01 [-0,02; 0,01] ns na
powazne TEAEs 1 0/177 (0,09 1/173 (0,6) 0,33 [0,01; 7,94] ns -0,01 [-0,02; 0,01] ns na
TEAEs pow. przerw. leczenia 1 3INT7T (L7 2/173 (1,2) 1,47 [0,25; 8,67] ns 0,01 [-0,02; 0,03] ns na
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Rys. 39. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
200/12 pg/d. Zdarzenia niepozadane ogotem (RR).

KEXT O/ [ Rind Rado Fisk Faba
Eegoy oF Suleteag Pvesks Toka Buwords Tomm Wbt BB Fire 95% ) Fil b, P, 95% )
612 FEAEs moane
CT-02 g2 172 GE 173 E23.0% 094072, 1.24] m‘
CT-03 23 51 Mo2a1 320% 0.74 [0.45, 1.24] —&
Sunpaiabiain O 430 474 1080% 885 LES 113 L
Total events aa a7

Heterageneity: Chif= 068, df=1 (F=0.41) F=0%
Testfor overall effect 2=1.02 (P = 0.31)

613 Ckike TEAES

CT-02 1 172 1 173 1000% 1.01[0.06, 15.99]
Sunpaiabiain O 1¥3 1%1 8% LIt {Ben 1505
Total events 1 1

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=0.00(F = 1.00)

&4 Fawain: TEALS

CT-02 0 172 1173 333%  0.34[001,817] &

CT-03 3 291 3251 GB67%  1.00[0.20,4.91] —E—
Sapetial 195% OB 427 474 10B0%  BTEIDI9 343 e
Total events 3 4

Heterageneity: Chif= 036, df=1 (F=0.99) F= 0%
Testfor overall effect Z=033 (P =072

1.5 TEAES Doyt DFTErm. sliany

CT-02 4 172 5 173 9048%  0.30([0.22,2.99)
CT-03 1 251 0 251 91% 3.00[0.12 73.29) ;
Sutrolab195% Ch 435 474 000% 1802 234 -
Total events a a

Heterageneity, Chif= 086, df=1 (F=0.49) F= 0%
Testfor overall effect: £=0.01 (P = 0.99)

0.01 01 1m0
HEXT BF pials
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Rys. 40. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
200/12 pg/d. Zdarzenia niepozadane ogotem (RD).

REXT o A Hisk Dittorcpce ok fhfParaaes
ERiy oF S fvesps Tomr Bvonls Tots Wemne BB Feeg 8003 FAE Finesd, BE O
1.7 ¥EAEs 0
CT-02 g2 172 5E 173 407% -0.02[012, 008 0 e s
CT-03 23 51 3281 59.3%  -0.03 [-0.09, 0.0Z2] —8——
Suhreishinth O 443 424 HBah Baliiig 00y et
Total events aa a7

Heterageneity, Chif=0.04, df=1 (F=0.84) F= 0%
Testfor overall effect Z=1.03 (P = 0.31)

813 0kTke YEMEs

CT-02 1 172 1 173 1000% 000002, 0.0Z]
Suhreishinth O 1¥2 13T Hmas pal gz oo
Total events 1 1

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=0.00(F = 1.00)

.14 P ine TEALS

CT-02 o 172 1 173 407%  -0.01 [-0.02Z, 0.01] -
CT-03 329 32481 593% 000002 00Z] -
Suhreishinth O 443 424 HBah Bl L0700 L 3
Total events 3 4

Heterageneity, Chif=0.24, df=1 (F=0.63) F=0%

Testfor overall effect Z=033 (P =072

810 TEM s poW DFISw. mOIeas

CT-02 4 172 5 173 407%  -0.01 [-0.04,0.03] ——
CT-03 1 251 0 281 593% 000001, 0.01] i
Suhreishinth O 443 434 HWBah  pel L0700 L 2
Total events A ]

Heterageneity: Chif= 060, df=1 (F=0.44) F=0%
Testfor overall effect: £=0.01 (P = 0.99)

-01-005 0 0.05 01
MEXT DF pil
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Rys. 41. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d. Zdarzenia niepozadane ogotem (RR).

BEXT (Y e Hren Hano Figk Fatw

ERiy oF S fvesps Tomr Bvonls Tots Wemne BB Feeg 8003 FAE Finesd, BE O

BFT¥EAER 0

CT-02 56 177 62 173 100.0% 0.88 [0.66,1.18]
Suhreishinth O kK4 130 Wmah BERISs L1y
Total events a6 G2

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect 2= 083 (P = 0.41)

EFICkRIkn YEMES

CT-02 o 177 1 173 1000% 0,33 [0.01, 7.94]
Suhreishinth O kK4 130 HBah BIIIM TG
Total events a 1

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect 2= 069 (P = 0.49)

G54 P ine TEALS

CT-02 o 177 1 173 1000% 0,33 [0.01, 7.94]
Suhreishinth O kK4 130 HBah BIIIM TG
Total events a 1

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect 2= 069 (P = 0.49)

B TEM s pOM. OIS mOIRa

CT-02 37T 2 173 1000% 1.47[0.25, 8.67]
Suhreishinth O kK4 EERCIIN 421 X1 1 N W L
Total events 3 2

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=042 (P = 0.67)

om0 i 1000
MEXT DF pil
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Rys. 42. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d. Zdarzenia niepozadane ogotem (RD).

REXT o A Hisk Dittorcpce ok fhfParaaes

ERiy oF S fvesps Tomr Bvonls Tots Wemne BB Feeg 8003 FAE Finesd, BE O

BFT¥EAER 0

CT-02 56 177 G2 173 1000% -0.04 [-0.14, 0.06]
Suhreishinth O kK4 17 HBas  Badilte 0.08]
Total events a6 G2

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect 2= 083 (P = 0.41)

EFICkRIkn YEMES

CT-02 o 177 1 173 1000% -0.01 [-0.02, 0.01]
Suhreishinth O kK4 170 Wmah  Bat il L
Total events a 1

Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=072 (P = 0.47)

G54 P ine TEALS

CT-02 o 177 1 173 1000% -0.01 [-0.02, 0.01]
Suhreishinth O kK4 17 HBas Batiodz o0
Total events a 1

Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=072 (P = 0.47)

B TEM s pOM. OIS mOIRa

CT-02 37T 2 173 1000% 001 002, 003]
Suhreishinth O kK4 13T mas pgtioaz o0y

Total events 3 2
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=043 (P = 0.67)

02 01 0 04 02
MEXT DF pi

2.3.2.2 Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia

Astma, dysfonia i podraznienie gardta wystepowaly z porownywalng czestoscig w grupie

BDP/FF NEXT DPI oraz BDPfFF pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz 400 /24 pg/d.
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Tab. 48. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

srédpiersia.

piersiowej i

Punkt koricowy

Liczba badan

nil Ni (%)

ni/Ni (%)

RR [95%CI]

RD [95%CI]

NNH [95%CI]

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF

pMDI w dawce 200/

12 pg/d

astma 2 11/423 (2,6) 6/424 (1,4) 1,84 [0,69; 4,92] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
dysfonia 2 1/423 (0,2) 2/424 (0,5) 0,60 [0,08; 4,54] ns -0,002 [-0,01; 0,01] ns na
podraznienie gardta 2 0/423 (0,0) 2/424 (0,5) 0,33 [0,03; 3,20] ns -0,005 [-0,01; 0,005] ns na
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 ug/d

astma 1 6/177 (3,4) 3M73(1,7) 1,95 [0,50; 7,69] ns 0,02 [-0,02; 0,05] ns na
dysfonia 1 0/177 (0,0) 3173 (1,7) 0,14 [0,01; 2,68] ns -0,02 [-0,04; 0,005] ns na
podraznienie gardta 1 277 (1,1) 17173 (0,6) 1,95 [0,18; 21,36] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
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Rys. 43. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
200/12 pgid. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
(RR).

KEXT oM piM Riax Rafin Ritk Ratio
Aoy of fubaroup  Dvests Tolgt cvenis Tolal YWelgni B Fhed 9550 B-E, Fined, 855 O
7.1t attma
CT-02 R i 2173 333% 1.01 [0.14, 7.08] —W—
CT-03 9 25 4 251 BET% 225[070,7.21] —m—
SuiseizH{9I% L0 573 74 tiaa% 1841008, 432 o
Total events " B

Heterogeneity: Chif=0.48, df=1 (P=049), F=0%
Testfor overall effect: Z=1.21 (P=0.23)

T2 dysfoniz

CT-02 o 172 1 173 5949% 0.34 [0.01,817] —E
CT-03 1 25 1 251 401% 1.00[0.06, 15.90] —
SuiseizH{9I% L0 573 74 t088% 860008, 458 e
Total events 1 2

Heterogeneity: Chi*= 026, df=1 (P=061), F=0%
Testfor overall effect: Z=049 (P=0E2)

7.4 3 podralizicoie gardz

CT-02 o 172 1 173 4949% 0.34 [0.01,817] —
CT-03 o 25 1 251 501% 0.33[0.01,814] —
SuiseizH{9I% L0 573 a4 1S 833005, 18] i
Total events 1} 2

Heterogeneity: Chi*=0.00, df=1 (P=1.00); F=0%
Testfor overall effect: Z=0495 (P=0.34)

om0 10 1000
MENTDP piD
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Rys. 44. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
200/12 pgid. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
(RD).

EEXT DR pidh Rizk Biffzrence Rink thiferescs
Sipny of Sabarosp  Dvests GTolsl bvests Tolm Yelgst BOH, Feed, 9950 Ei-B, Finerd, 9%% C1
7.4 aztma
CT-02 R i 2 173 407%  000[-002, 002] +
CT-03 9 25 4 251 B593%  002[-0.01,008] ——
Taitoizl {955 OB 473 474 1080% 8615001 D5 i
Total events " B

Heterogeneity: Chif=1.37, df=1 (P=024); F=27%
Testfor overall effect: Z=123 (P=022)

T4 2 dyeforia

CT-02 o 172 1 173 407% -0.01 [-0.02,0.01] —&—
CT-03 1 25 1 251 593%  000[-0.01,001] %
Taitoizl {955 OB 473 474 1080% $60 00 LD W
Total events 1 2

Heterogeneity: Chi*=0.35, df=1 (P=055), F=0%
Testfor overall effect: Z=0480 (P=0E2)

74 3podraisicnie ganda

CT-02 o 172 1 173 407% -0.01 [-0.02,0.01] —&—
CT-03 o 25 1 251 593% -000[-0.01,001] %
Taitoizl {955 OB 473 474 1080% $60 00 LLI6] &>
Total events 1} 2

Heterogeneity: Chi=0.03, df=1 (P=085), F=0%
Test for overall effect: Z=1.00 (P=0.32)

01 008 0 005 01
MEXT DP pibs

Rys. 45. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
(RR).

HEXT B pIAT Riak Rafio Rizk Ratia
Trdy of fabgroup  Fvests Toizl Dients Tolm YWeiaht KB Fieed, 98% 0 E-E, Fined, 9% C1
721 asting !
CT-02 B 177 3173 100.0% 1.95 [0.50, 7.63]
Tuntolzt {97% OH 177 173 10H0E 1 A5 LTS LD
Total events B 3

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=0496 (P=034)

F 2 2 dysfoniz

CT-02 o 177 3173 100.0% 014 [0.01, 2.68]
Tuntolzt {97% OH 177 173 10H0E 814 (00T D
Total events 1} 3

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=1.31 (P=019)

723 podrarsienie gz

CT-02 27T 1 173 1000% 1.85[0.18, 21.36]
Eubiodst AR5 ChH T 172 OHEeE  LESME 21.234)
Total events 2 1

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z= 0455 (P =058}

om0 i 1000
HEXT DY il

81



Rys. 46. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

(RD).
EEXT DR pidh Eizk Bilerence Risy Differescs

Sipny of Sabarosp  Dvests Tolsl bvesis Tolm Weglt 8B Faed, 88% 0 #-E, Fined, 85% £1

F.24 aztms

CT-02 B 177 3173 1000% 002002, 005

Taitoizl {955 OB 177 172 iDaa% 887 002 D05

Total events B 3

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=0498 (P=0.33)

¥ 22 dyeforis

CT-02 o 177 3173 1000% -0.02 [-0.04, 0.00]
Taitoizl {955 OB 177 172 iDaa% 887 LIS LOE
Total events 1} 3

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=1.453 (P=013)

7.2 3podraisienie ganda

CT-02 27T 1 173 100.0% 0.01 [-0.01, 0.02]
Eaptoizl {905 £8 177 172 tnaeth 881 Lbt A
Total events 2 1

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=0486 (P=0457)

.01 005 0 005 04
HESTDR piDs

2.3.2.3 Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy i zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego wystepowaty z porownywalng
czestoscig w grupie BDP/FF NEXT DPI oraz BDP /FF pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz 400/24

pgfd.

Drzenie nie wystepowato u chorych przyjmujacych dawke 200/12 pg/d. W przypadku dawki
400 /24 pg /d wykazano trend w kierunku wigkszej czestosci wystepowania drzenia w grupie
BDP /FF NEXT DPl w porownaniu do grupy BDP /FF pMDI, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu
istotnosci statystycznej (RR=14,66 [95% Cl: 0,84; 254,78], p=0,07, RD=0,04 [95% Cl: 0,01;
0,07], p=0,01, NNHi; +,,, =25 [95% Cl: 14; 111]).

82



Tab. 49. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zaburzenia uktadu nerwowego.

Punkt koricowy Liczba badan ni/ Ni (%) nk/ N (%) RR [95%CI] p RD [95%Cl] p NNH [95%ClI]
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d

bol gtowy 2 4/423 (0,9 8/424 (1,9) 0,50 [0,15; 1,65] ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns na
zawroty gtowy poch. 1 0/251 (0,0) 1/251 {0,4) 0,33[0,01; 8,14] ns -0,004 [-0,01; 0,01] ns na
osrodkowego

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

bdl gtowy 1 2177 (1,1) 4/173 (2,3) 0,49 [0,09; 2,63] ns -0,01 [-0,04; 0,02] ns na
zawroty gtowy poch. 1 1/177 (0,6) 2/173(1,2) 0,49 [0,04; 5,34] ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns na
osrodkowego

drzenie 1 7177 (4,0) 0/173 (0,0) 14,66 [0,84; 254,78] 0,07 0,04 [0,01; 0,07] 0,0 25[14; 11]
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Rys. 47. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
20012 pgid. Zaburzenia uktadu nerwowego (RR).

BEXT oM £ Bk Babo Fisk Fatic
By of Sufwiasp Puesks Told fvests Tolm Weighn BB Fired 8551 BB, Finesd, 85% O
8.40.1 Bl gy
CT-02 3172 4 173 4949% ursmAv, 332 i
CT-03 1 251 4 281 501% 0.25[0.03, 2.23) ——
Subiciat 5% Ch 423 474 HBE% 8501015 159 .
Total events 4 g

Heterageneity, Chif= 068, df=1 (P=041), F=0%
Testfor overall effect Z=113 (P =026}

842 naparoly grEnay poch, obrodkencus

CT-03 o 25 1 251 1000% 0.33[0.01,8.14]
Eubiodst AR5 ChH 25% R OHBAOY 831G 84
Total events a 1

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 067 (P =050}

om0 i 1000
HEXT DY il

Rys. 48. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
20012 pgid. Zaburzenia uktadu nerwowego (RD).

REXT ity Hisk Dittorcpce ok fhfParaaes
By or Sporonp Evesps Tolsdl fveots Velm Vet B Fired 3R GE FAE Finesd, BE O
LA B oy
CT-02 3172 4 173 407%  -0.01 [-0.04, 0.0Z]
CT-03 1 251 4 281 593% -0.01 [-0.03, 0.01] !
Suhreishinth O L) afd HERER D RONT 00 o
Total events 4 g

Heterageneity, Chif=014, df=1 (P=070); F=0%
Testfor overall effect Z=116 (P =029}

AT maanesrly ROy poch, obrodRowens

CT-03 o 25 1 251 1000% -0.00 [0.01, 0.01]
Suhreishinth O k] FET et Dal L0 00
Total events a 1

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=0.71 (P =048}

01 006 0 005 04
MEXT DF piln
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Rys. 49. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d. Zaburzenia uktadu nerwowego (RR).

Fink Faatre
M Poaedd B5% O

ik Bapo

W

xadd, 85%

173
™

100.0%
Y

BT D 32k Y
Bpgy or Samronp Evesps Tolsd fveots Velm VYewsi
L B oy
CT-02 2 17T 4
Suhreishinth O T
Total events 2 4

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=083 (P =040}

LT maneerly 0wy poch, obrodRowens

CT-02 1 177 2
Suhreishinth O T
Total events 1 2

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: 2= 059 (P = 0.56)

AEFdringks

CT-02 T OAFT I
Suhreishinth O T

Total events 7 a

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.84 (P =007}

173
™

173
™

100.0%
Y

100.0%
Y

0.49[0.09, 2.63]
L48f0aE Tal

0.49 [0.04, 5.34]
045 04, 5 34

14.66[0.84, 254.78]
1480 f R4, FROTE

Rys. 50. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d. Zaburzenia uktadu nerwowego (RD).

BEXT M pridiE Risk Ditoronse Frmin henenes
Shady of Sulgroeep Dveskbs Volgd fvests Toln Weadt BB Fired B8R P, Fimad, B8 O
24 b nrary
CT-02 2 17T 4 173 1000% -0.01 [-0.04, 0.0Z]
Spnperisf (BRR O 43T AFR f0iegh O8] 00 0N
Total events 2 4
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z= 085 (P =040}
S raeareely ooty BOCH, ohrorlhoms g
CT-02 1 177 2 173 1000%  -0.01 [-0.03, 0.01]
Spnperisf (BRR O 43T T 11 K5 N ¥ 5 RS WL 3
Total events 1 2
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 060 (P =055}
S35 drienis
CT-02 T OAFT 0 173 1000% 0.04 [0.01, 0.07]
Spnperisf (BRR O 43T AFE $0e.8% B4 HLD DOV
Total events 7 a

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: 2= 254 (P =001}

0.1

-0.0%
MEXT P

0 005 04
Y

2.3.2.4 Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Hipertermia i bol klatki piersiowej wystepowaty z porownywalng czestoscig w grupie BDP/FF
NEXT DPI oraz BDP /FF pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz 400/24 pg/d (bol klatki piersiowej
nie wystepowat u chorych przyjmujacych leki w dawce 400 /24 pg/d).
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Tab. 50. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

Punkt koricowy

Liczba badan

nif Ni (%)

nk/Nk (%)

RR [95%Cl]

p

RD [95%Cl]

p

NNH [95%Cl]

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d

hipertermia 1 17172 (0,6) 0/173 (0,0) 3,02 [0,12; 73,56] ns 0,01[-0,01; 0,02] ns na
bél Klatki piersiowej 1 2/172 (1,2) 0/173 (0,0) 5,03 [0,24; 103,99] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

hipertermia 1 0/177 (0,0) 3173 (1,7) 0,14 [0,01; 2,68] ns -0,02 [-0,04: 0,005] ns na
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Rys. 51. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
200/12 pg/d. Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (RR).

KEXT 3 fiin 0 Fisk Rata Fisk Pt
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Testfor overall effect £= 063 (P =050}
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Testfor overall effect: Z=1.09 (P =030}
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Rys. 52. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
200/12 pg/d. Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (RD).
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Sty o fubaroup Dvests Dol cvenis Tolal Welght B Fied 80% 00 {E, Fines, 80% L1
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Total events 1 1}

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=071 (P=0.47)
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Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=117 (P=0.24)
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Rys. 53. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d. Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (RR).

BEXT o A Bk Babo Fisk Fatic
By of Sufwiasp Puesks Told fvests Tolm Weighn BB Fired 8551 BB, Finesd, 85% O
BT porioris
CT-02 o 177 3173 1000% 0.14[0.01, 2.68]
Eubiodst AR5 ChH T 1T OHBAY B4 L0 A58
Total events a 3

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.31 (P=019}

om0 i 1000
HEXT DY il
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Rys. 54. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d. Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (RD).

REXT ity Hisk Dittorcpce
By or Sporonp Evesps Tolsdl fveots Velm Vet B Fired 3R GE
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PA4, Flran 08 O3
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CT-02 o 177 3173 1000%  -0.02 [-0.04, 0.00]
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Total events a 3

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1583 (P =013

2.3.2.5 Zaburzenia uktadu krazenia

1 L ; L 1
-01-005 0 0.05 0.1
MEXT DF pil

Bradykardia zatokowa wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie BDP/FF pMDI w
porownaniu do BDP /FF NEXT DPl w dawce 400 /24 pg/d (RR=0,11 [95% Cl: 0,01; 0,85], p=0,03,

RD=-0,05 [95% Cl: -0,08; -0,01], p=0,009, NNH=na).

Nadcisnienie, tachykardia, bradykardia, bradykardia zatokowa, blok prawej odnogi peczka
Hisa wystepowalty z porownywalng czestoscig w grupie BDP /FF NEXT DPl w porownaniu do
BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d, podobnie jak tachykardia, dtawica piersiowa, blok
odnogi peczka Hisa, blok prawej odnogi peczka Hisa u chorych przyjmujacych leki w dawce

400/24 pg/d.

Dtawica piersiowa i blok odnogi peczka Hisa nie wystgpowaty u chorych przyjmujacych leki
w dawce 200/12 pg/d, natomiast nadcisnienie i bradykardia nie wystepowaty u chorych

przyjmujacych leki w dawce 400 /24 pg/d.




Tab. 51. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zaburzenia uktadu krazenia.

Punkt koricowy Liczba badari ni/ N; (%) ni/Ni (%) RR [95%Cl] | p | RD [95%CI] | p | NNH [95%Cl]
BDP/FF NEXT DP| vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d

nadcisnienie 4/423 (0,9) 1/424 (0,2) 3,01 [0,48; 18,99] ns 0,01 [-0,004; 0,02] ns na
tachykardia 0/172 (0,0) 2/173(1,2) 0,20[0,01; 4,16] ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns na
bradykardia 1/172 (0,6) 2/173(1,2) 0,50 [0,05; 5,49] ns 0,01 [-0,03; 0,01] ns na
bradykardia zatokowa 2/172 (1,2) 1/173 {0,6) 2,01[0,18; 21,98] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
blok prawej odnogi peczka Hisa 1/172 (0,6) 0/173 (0,0 3,02 [0,12; 73,56] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
BDP/FF NEXT DP| vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

tachykardia 2/177 (1,1) 0/173 (0,0) 4,89 [0,24; 101,08] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
bradykardia zatokowa 1/177 (0,6) 9/173 (5,2) 0,11 [0,01; 0,85] 0,03 -0,05 [-0,08; -0,01] 0,009 na
dlawica piersiowa 21177 (1,1) 0/173 (0,0 4,89 [0,24; 101,08] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
blok odnogi peczka Hisa 1/177 (0,6) 2/173(1,2) 0,49 [0,04; 5,34] ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns na
blok prawej odnogi peczka Hisa 0/177 (0,0) 2/173 (1,2) 0,20 [0,01; 4,04] ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns na
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Rys. 55. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
200/12 pg/d. Zaburzenia uktadu krazenia (RR).
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Rys. 56. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
200/12 pg/d. Zaburzenia uktadu krazenia (RD).
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Rys. 57. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d. Zaburzenia uktadu krazenia {(RR).
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Rys. 58. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d. Zaburzenia uktadu krazenia (RD).
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2.3.2.6 Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, metabolizmu i odzywiania

Zatrucie pokarmowe, nudnosci, bol brzucha, hiperglikemia oraz hipertriglicerydemia
wystepowaty z porownywalng czestoscig w grupie BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI w
dawce 200 /12 pg/d oraz 400 /24 pg/d (zatrucie pokarmowe i bol brzucha nie wystepowaty u
chorych przyjmujacych leki w dawce 200 /12 pg /d).
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Tab. 52. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe, metabolizmu i odzywiania.

Punkt koricowy Liczba badan ni/ Ni (%) ni/ Nk (%) RR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%Cl]
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d

nudnosc 2 1/423 (0,2) 2/424 (0,5) 0,67 [0,11; 3,98] ns -0,002 [-0,01; 0,01] ns na
hiperglikemia 1 1/172 (0,6) 2/173 (1,2) 0,50 [0,05; 5,49] ns -0,01 [0,03; 0,01] ns na
hipertriglicerydemia 1 2/172 (1,2) 0/173 (0,0) 5,03 [0,24; 103,99] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

zatrucie pokarmowe 1 2077 (1, 1) 0/173 (0,0 4,89 [0,24; 101,08] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
nudnosc 1 2177 (1,1) 0/173 (0,0) 4,89 [0,24; 101,08] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
bol brzucha 1 0/177 (0,09 2/173 (1,2) 0,20[0,01; 4,04] ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns na
hiperglikemia 1 1/177 (0,6) 1/173 (0,6) 0,98 [0,06; 15,50] ns -0,0001 [-0,02; 0,02] ns na
hipertriglicerydemia 1 2177 (1,1) 0/173 (0,0) 4,89 [0,24; 101,08] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
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Rys. 59. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
200/12 pgid. Zaburzenia zotadkowo -jelitowe, metabolizmu i odzywiania (RR).
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Rys. 60. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
200/12 pgid. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, metabolizmu i odzywiania (RD).
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Rys. 61. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe, metabolizmu i odzywiania (RR).
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Rys. 62. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pgl/d. Zaburzenia zoladkowo-jelitowe, metabolizmu i odzywiania (RD).
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2.3.2.7 Infekcje

Wykazano trend w kierunku czestszego wystepowania niezytu nosa w grupie BDP /FF pMD| w
dawce 200/12 pg/d w porownaniu do BDP/FF NEXT DPI w dawce 200/12 pg/d, jednak wynik
RR nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (RR=0,09 [95% CI: 0,01; 1,64], p=ns, RD=-
0,03 [95% CI: -0,06; -0,002], p=0,04, NNH=na).

Zapalenie nosogardzieli, ostre zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie oskrzeli,
zapalenie tchawicy i oskrzeli, wirusowe infekcje drog oddechowych, infekcje drog
oddechowych ogotem wystepowaty z porownywalng czestoscia w grupie BDP/FF NEXT DPI
oraz BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pgfd oraz 400/24 pg/d (ostre zapalenie zatok nie
wystepowato u chorych przyjmujacych BDP/FF w dawce 200/12 pg/d), podobnie jak niezyt
nosa u chorych przyjmujacych leki w dawce 400 /24 pg/d.
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Tab. 53. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI.

Infekcje.

Punkt koricowy

Liczba
badan

nif Ni (%)

nk/Ni (%)

RR [95%CI]

RD [95%CI]

NNH [95%Cl]

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d

zapalenie nosogardzieli 7/423 (1,7) 9/424 (2,1) 0,78 [0,16; 3,80]* ns* -0,005 [-0,03; 0,02]* ns* na
niezyt nosa 0/172 (0,0) 5/173 (2,9) 0,09 [0,01; 1,64] ns -0,03 [-0,06; -0,002] 0,04 na
zapalenie gardta 5/423 (1,2) 71424 (1,7 1,00[0,10; 10,19]* ns* -0,001 [-0,03; 0,03]* ns* na
zapalenie oskrzeli 27423 (0,5) 2/424 (0,5) 1,00 [0,17; 5,77] ns 0,00003 [-0,01; 0,01] ns na
zapalenie tchawicy i oskrzeli 0/172 (0,09 2/173 (1,2) 0,20 [0,01; 4,16] ns -0,01[-0,03; 0,01] ns na
wirusowe infekcje drdg oddechowych 2/172 (1,2) 1/173 (0,6) 2,01 [0,18; 21,98] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
infekcje drog oddechowych ogdtem 2/172 (1,2) 1/173 (0,6) 2,01 [0,18; 21,98] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
BDF/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

zapalenie nosogardzieli 71177 (4,0 5/173 (2,9) 1,37 [0,44; 4,23] ns 0,01 [-0,03; 0,05] ns na
niezyt nosa 1/177 (0,6) 0/173 (0,0) 2,93 [0,12; 71,50] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
ostre zapalenie zatok 2177 (1,1) 1/173 (0,6) 1,95 [0,18; 21,36] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
zapalenie gardta 0/177 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 [0,01; 7,94] ns -0,01 [-0,02; 0,01] ns na
zapalenie oskrzeli 0/177 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 [0,01; 7,94] ns -0,01 [-0,02; 0,01] ns na
zapalenie tchawicy i oskrzeli 0/177 (0,09 1/173 (0,6) 0,33 [0,01; 7,94] ns -0,01[-0,02; 0,01] ns na
wirusowe infekcje drég oddechowych 0/177 (0,0 2/173 (1,2) 0,20 [0,01; 4,04] ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns na
infekcje drog addechowych ogdtem 377 (1,7) 1/173 (0,6) 2,93 [0,31; 27,92] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na

* wyniki w modelu efektdw losowych.
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Rys. 63. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
200#12 pgi/d. Infekcje (RR).

KEXY (1 fiin 0 Rind Rado Fisk Rata
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CT-03 24 6 251 EBET% 0.33[0.07, 1.64] ——
Snptotal £95% Ol 473 R4 10BN BTR IS 208 o
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Heterageneity, Chif=2.22, df=1 (P=014); F=55%
Testfor overall effect Z=0450 (P =062}
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Testfor overall effect Z= 0455 (P =058}
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Rys. 64. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
200#12 pegi/d. Infekcje (RD).

REXT ity Hisk Dittorcpce ok fhfParaaes
By or Sporonp Evesps Tolsdl fveots Velm Vet B Fired 3R GE FAE Finesd, BE O
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Suhreishinth O L) aid HERER DD L0 00 ot
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Testfor overall effect Z=117 (P =024
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Rys. 65. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d. Infekcje (RR).

BEXT 32k Y Hrei Hatin Fisk Ratw
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Rys. 66. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce

400724 pg/d. Infekcje (RD).
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2.4 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

W celu odnalezienia badan dotyczacych efektywnosci praktycznej beklometazonu
w potaczeniu z formoterolem (w postaci proszku) w leczeniu astmy oskrzelowej
przeszukiwano bazy PubMed (MEDLINE), EMBASE i the Cochrane library z data odciecia 27
maja 2022 r.

Zidentyfikowano jedno badanie z zakresu efektywnosci praktycznej, oceniajace stosowanie
beklometazonu w potaczeniu z formoterolem (w postaci proszku) w leczeniu astmy
oskrzelowej - badanie Bakakos 2022.

2.4.1 Bakakos 2022

Badanie Bakakos 2022 byto szesciomiesiecznym, wieloosrodkowym, nieinterwencyjnym,
prospektywnym otwartym badaniem obserwacyjnym, skupiajacym sie na zbieraniu
i analizowaniu informacji od chorych na astme, otrzymujacych beklometazon 100 pg
w potaczniu z formoterolem 6 pg za pomoca inhalatora NEXThaler (BDP/F), bedacego
inhalatorem DPIl. Celem badania byta ocena uzytecznosci/zadowolenia z inhalatora
NEXThaler oraz przestrzegania i stosowania sie do zalecen lekarskich przez pacjentow
Z astma niedostatecznie kontrolowanag podczas przyjmowania niskich dawek wziewnych
kortykosteroidow (ICS). Dane zostaty zebrane od grudnia 2015 do stycznia 2017.

Do analizy wtaczono 661 pacjentow, ktorzy regularnie przyjmowali BDP/F. Szczegotows
charakterystyke chorych w badaniu Bakakos 2022 przedstawiono w Tab. 54. Poczucie
satysfakcji (ang. feeling of satisfaction with inhaler, FSl), stosowanie sie do zalecen
lekarskich (ang. adherence) oceniane na podstawie skali Morisky’ego (samodzielna ocena
przez pacjenta), kontrola astmy (oceniana wg 6-cio elementowego kwestionariusza ACQ-6),
funkcjonowanie ptuc oraz jako$ zycia (ang. quality of life, QoL) - wg skroconej wersji
kwestionariusza AQLQ - byty oceniane na poczatku, po 3 i 6 miesiacach od rozpoczecie terapii
BDP /F.

Tab. 54. Charakterystyka chorych w badaniu Bakakos 2022.

Kryterium n (%) (N=661)
Ptec Zenska 397 (60,1)
Meska 64 (39,9)
Wiek <45 274 (41,5)
45-64 258 (39,0)
=65 129 (19,5)
Ocena BMI Niedowaga 3(1,2)
Waga w normie 258 (39,0)
Nadwaga 233 (35,2)
Otytosc 162 (24,5)
Wystepowanie astmy w rodzinie Nie 442 (66,9)
Tak 219 (33,1)
Palenie Nie 469 (71,0)
Tak 192 (29,0)
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Kryterium n (%) (N=661)
Atopia w wywiadzie Nie 418 (63,2)
Tak 243 (36,8)
Przewlekte zapalenie btony Nie 365 (55,2)
sluzowej nosa Tak 296 (44,8)

Poczucie satysfakcji (FSI) - pierwszorzedowy punkt koncowy - oceniano za pomoca
kwestionariusza sktadajacego sie z 10 pytan. Na kazde z pytan pacjent mogt odpowiedziec
w 5-cio punktowej skali (5 - bardzo, 4 - dos¢, 3 - nieco, 2- nie bardzo, 1 - prawie wcale).
Odsetek pacjentow co najmniej ,,dos¢” zadowolonych z uzytecznosci NEXThaler (wynik FSI-
10 rowny 40-50) raportowato 96,3% osob. Sredni wynik FSI-10 wynidst 46,8:4,4 po 3
miesigcach oraz 48,1+3,3 po 6 miesigcach (p<0,001). ,,Wysoki stopien stosowania sie do
zalecen lekarza” deklarowato okoto 67% pacjentoéw po 3 miesigcach terapii oraz okoto 70%
pacjentéw po 6 miesigcach terapii (pierwszorzedowy punkt koncowy). Kontrole astmy,
stanowiaca drugorzedowy punkt koncowy, oceniano zgodnie z kwestionariuszem ACQ-6,
zgodnie z ktorym wynik <0,75 swiadczyt o tym, ze astma jest dobrze kontrolowana, 0,75 <
wynik ACQ< 1,5 sugerowat Zze astma jest czeSciowo kontrolowana oraz wynik ACQ = 1,5
swiadczyt o braku kontroli astmy. Odsetek pacjentow, ktorych astma na poczatku badania
byta niekontrolowana (wg ACQ-6) zmniejszyt sig z 79,1% na 22,3% po 3 miesiacach oraz do
6,7% po 6 miesiacach. Znaczaca poprawe zaobserwowano rowniez w catkowitym wyniku
AQLQ, przewidywanym FEX1% oraz ograniczeniu stosowania lekéw ratunkowych.

Podsumowujac wyniki badania Bakakos 2022, stosowanie urzadzenia NEXThaler,
Zawierajgcego kombinacje beklometazonu i formoterolu zwigzane jest z wysokim poziomem
satysfakcji oraz z wysokim stopniem przestrzegania zalecen lekarskich u pacjentéw z astma,
niewystarczajaco kontrolowana podczas stosowania niskich dawek wziewnych
kortykosteroidow.

2.5 Dyskusja i ograniczenia

2.5.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu
zawierajacego 100 mikrogramow beklometazonu dipropionianu oraz 6 mikrograméw
formoterolu fumaranu dwuwodnego (Fostex NEXThaler®) w leczeniu astmy.

27 maja 2022 r. wykonano przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych:
MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination, na stronach
agencji HTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Korzystano
rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz strony internetowej producenta leku
(www.chiesigroup.com). Poszukiwano badafn z najwyZszego poziomu wiarygodnosci,
spetniajacych zdefiniowane kryteria wlaczenia. W ramach przegladu nie zidentyfikowano
opublikowanych badan RCT oraz opracowan wtornych spetniajacych kryteria kwalifikacji do
niniejszego przegladu systematycznego, w zwigzku z czym do analizy efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa witaczono badania, ktorych raporty otrzymano od Wnioskodawcy. Ze
wzgledu na dostep do petnych raportow z randomizowanych badan klinicznych nie
poszukiwano doniesien z nizszego poziomu wiarygodnosci. Jakos¢ badan pierwotnych
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oceniano przy pomocy skali RoB2 i Cochrane. Dane ekstrahowano za pomoca
skonstruowanego wczesniej formularza.

Do analizy wtaczono 2 randomizowane kontrolowane badania kliniczne bezposrednio
porownujace beklometazon w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji
Z beklometazonem w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego (N=1199)
w leczeniu chorych z astma wymagajaca zastosowania produktu ztozonego (wziewnego
kortykosteroidu i dtugo dziatajacego B;-agonisty) oraz 1 badanie dotyczace efektywnosci
praktycznej wnioskowanej interwencji.

Leki podawano zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w ChPL obu preparatéw,
tj. jedna inhalacja dwa razy na dobe (BDP/FF 200/12 ug/d) oraz dwie inhalacje dwa razy na
dobe (BDP/FF 400/24 pg/d). Nie przekroczono maksymalnej dawki dobowej zdefiniowanej
w ChPL wynoszacej cztery inhalacje na dobe [ChPL Fostex NEXThaler®].

Sita dowodow ptynacych z przegladu randomizowanych badan pierwotnych dotyczacych
stosowania beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji
Z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego
w leczeniu chorych z astma wymagajaca zastosowania produktu ztozonego (wziewnego
kortykosteroidu i dtugo dziatajacego B2-agonisty) jest wysoka - ryzyko wystapienia btedu
systematycznego w zakresie wszystkich domen wg narzedzia RoB2 Cochrane oraz skali
Cochrane byto niskie. W raportach z badan klinicznych dostepne byty opisy dotyczace
zastosowanych metod randomizacji, jak rowniez zaslepienia badania i utraty pacjentéw z
badania. Zastosowane metody randomizacji i zaslepienia oraz opis chorych, ktorzy wycofali
sie lub zostali wykluczeni z badania uznano za prawidtowe i wystarczajace.

W dostepnych raportach z badan klinicznych przedstawiono formalna hipoteze kliniczna.
Badania byty badaniami non-inferiority, ktorych celem byto wykazanie, ze BDP/FF NEXT DPI
jest nie gorszy niz BDP/FF pMDI. W badaniu CT-02 dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla
roznicy obliczonej na podstawie analizy kowariancji ANCOVA pomiedzy BDP/FF NEXT DPl oraz
BDP/FF pMDI w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego: zmiana FEY, przed
podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia powinna wynosi¢ 2-0,2 l dla
obu poréwnan, tj. BDP/FF NEXT DPI (200/12 pg/d) vs BDP/FF pMDI (200/12 pg/d) oraz BDP/FF
NEXT DPI (400/24 pg/d) vs BDP/FF pMDI (400/24 pg/d). W badaniu CT-03 dolna granica 95%
przedziatu ufnosci dla roznicy obliczonej na podstawie analizy kowariancji ANCOVA pomiedzy
BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koficowego:
Zmiana PEF przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia
powinna wynosi¢ 2-0,15 l/min dla poréwnania BDP/FF NEXT DPI (200/12 pg/d) vs BDP/FF
pMDI (200/12 pg/d).

W ramach poszczegélnych badan proces randomizacji byt skuteczny i nie raportowano
istotnych roznic w charakterystyce chorych wtaczonych do poszczegélnych ramion. Z kolei,
charakterystyka chorych pomiedzy badaniami réznita sie znacznie. W badaniu CT-02
wtaczono chorych w wieku =12 lat z umiarkowang do ciezkiej objawowa astma (FEV, > 40%
i < 80% wartosci naleznej, ACQ = 1,5), podczas gdy w badaniu CT-03 udziat brali chorzy
w wieku 218 lat z astma lekka (FEV:> 80% wartosci naleznej, ACQ < 1,25).

Okres leczenia rowniez znacznie réznit sie pomiedzy badaniami: 12 tygodni w badaniu CT-02
vs 8 tygodni w badaniu CT-03. Czas trwania okresu wstepnego oraz obserwacji po podaniu
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ostatniej dawki leku rowniez byt rozny: odpowiednio 2 tyg. vs 4 tyg. oraz 2 tyg. vs 1 tydz.
W badaniu CT-02 w okresie wstepnym chorzy kontynuowali dotychczasowa terapie, podczas
gdy w badaniu CT-03 w okresie wstepnym chorzy przyjmowali BDP/FF pMDI.

Pomimo wskazanej powyzej heterogenicznosci badan, wyniki metaanalizowano, przyjmujac
zatozenie o co najmniej identycznym kierunku efektu terapeutycznego lekow, ktéry jest
niezalezny od charakterystyki chorych.

W ocenie bezpieczenstwa domyslnie stosowano staty model danych opierajacy sie na
jednorodnosci analizowanych wynikow (ang. fixed effect). W przypadku, gdy porownywane
badania charakteryzowaty sie duza heterogenicznoscia potwierdzong statystyka (12 powyzej
50%), stosowano losowy model danych opierajacy sie na niejednorodnosci i losowym
charakterze analizowanych wynikow (ang. random effect model). W przypadku, gdy 12>75%
wyniki analizowano w podgrupach.

W ocenie skutecznosci wykorzystano losowy model danych (ang. random effect model) ze
wzgledu na wysoka heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami.

W badaniach CT-02 i CT-03 w analizie skutecznosci uwzgledniono wytacznie chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedna dawke leku oraz u ktorych oceniono co najmniej raz
ktorykolwiek z parametrow skutecznosci po wizycie poczatkowej (populacja mITT, ang.
modified intention-to-treat), natomiast w ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku (ang. safety population). Dodatkowo,
pierwszorzedowe punkty kofcowe oceniono w populacji per protocol (zgodnie
Z protokotem).

Do analizy skutecznosci wtaczono 1196 chorych, z czego 424 chorych przyjmowato BDP/FF
NEXT DPl w dawce 200/12 pg/d, 424 chorych - BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d, 176
chorych - BDP/FF NEXT DPl w dawce 400/24 pg/d, 172 chorych - BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d.

Do analizy bezpieczenstwa wtaczono 1 197 chorych, z czego 423 chorych przyjmowato BDP/FF
NEXT DPI w dawce 200/12 pg/d, 424 chorych - BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d, 177
chorych - BDP/FF NEXT DPl w dawce 400/24 pg/d, 173 chorych - BDP/FF pMDI w dawce
400/24 pg/d.

W ocenie skutecznosci uwzgledniono zaréwno srednie skorygowane obliczone przez autoréow
raportow za pomoca analizy kowariancji ANCOVA, jak i srednie nieskorygowane, ktore
postuzyty do przeprowadzenia metaanaliz w programie RevMan.

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono wytacznie zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity
podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse events, TEAEs) w ktorymkolwiek
ramieniu badania CT-02 lub CT-03 z czestoscia powyzej 1%.

W obu badaniach, w oparciu o wyniki porownania w odniesieniu do pierwszorzedowych
punktow koncowych, tj. zmiany sredniej wartosci FEVs przed podaniem dawki rano od
wartosci wyjsciowej do korica leczenia w badaniu CT-02 oraz zmiany sredniej wartosci PEF
przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia, potwierdzono
hipoteze non-inferiority, zgodnie z ktdrg BDP/FF NEXT DPI jest nie gorszy niz BDP/FF pMDI.
Pomimo, ze wzrost $redniej wartosci FEV: przed podaniem dawki rano od wartosci
wyjsciowej do konca leczenia byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie BDP/FF pMDI
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w porownaniu do grupy BDP/FF NEXT DPI dla dawki 200/12 pg/d, nie ma podstaw do
odrzucenia hipotezy non-inferiority.

Zmiany sredniej wartosci PEF, FVC, FEFzs.755 przed podaniem dawki rano, PEF przed podaniem
dawki wieczorem, sredniej dobowej zmiennosci PEF, $redniej oceny objawow astmy
wystepujacych w ciagu dnia i w nocy, odsetka dni bez objawdw astmy, odsetka dni z astmg
kontrolowana, sredniego wyniku kwestionariusza kontroli astmy (ACQ), sredniego dobowego
Zuzycia lekéw doraznych, odsetka dni bez leczenia doraznego, odsetka eozynofilow
w plwocinie indukowanej od wartosci wyjsciowych do konca leczenia oraz od wartosci
wyjsciowych przez caty okres leczenia wskazuja na poréwnywalng skutecznosé BDP/FF NEXT
DPI oraz BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz 400/24 pg/d.

Whnioski te dodatkowo potwierdzaja wyniki porownania BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF pMDI
w dawce 200/12 pg/d oraz 400/24 pg/d w odniesieniu do pola powierzchni pod krzywa
zaleznosci FEV, oraz FVC od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1h, 2 h, 3 h, 4 h, 6 h, 8 h po
podaniu dawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej), a takze poréwnanie odsetka chorych,
ktorzy osiagneli poziom astmy kontrolowanej na koncu leczenia oraz odsetka chorych, u
ktorych wystapity umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia astmy w czasie trwania leczenia.

Wyniki porownania bezpieczenstwa stosowania beklometazonu w potaczeniu z formoterolem
w postaci proszku do inhalacji oraz beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci
aerozolu inhalacyjnego w odniesieniu do punktow koncowych takich jak TEAEs tacznie,
ciezkie TEAEs, powazne TEAEs oraz TEAEs powodujace przerwanie leczenia, nie daja
jednoznacznych dowodow wskazujacych na wyzsze korzysci ktorejkolwiek z opcji
terapeutycznych. Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia, zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania,
zaburzen uktadu krazenia, zaburzen zotadkowo-jelitowych, metabolizmu i odzywiania,
zakazen i infekcji byta porownywalna w obu grupach.

Oba preparaty charakteryzowaty sie korzystnym profilem bezpieczenstwa - wszystkie
zdarzenia niepozadane wystepowaty z czestoscig ponizej 5%, z wyjatkiem bradykardii
zatokowej w ramieniu BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d (5,2%).

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddéw naukowych nie ma podstaw do wskazania terapii
bardziej efektywnej i lepiej tolerowanej. Beklometazon w potaczeniu z formoterolem w
postaci proszku do inhalacji moze byc¢ uznany za terapie o poréwnywalnej skutecznosci
i porownywalnym profilu bezpieczenstwa w stosunku do beklometazonu w potaczeniu
z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego, przy korzysciach klinicznych obu
preparatow znacznie przewyzszajacych ryzyko ich stosowania.

Wyniki badania dotyczacego efektywnosci praktycznej (Bakakos 2022) potwierdzaja
ponadto, 7e stosowanie urzadzenia NEXThaler, zawierajacego kombinacje beklometazonu
i formoterolu zwiazane jest z wysokim poziomem satysfakcji oraz z wysokim stopniem
przestrzegania zalecen lekarskich u pacjentéw z astma, niewystarczajaco kontrolowang
podczas stosowania niskich dawek wziewnych kortykosteroidow.

W niniejszej analizie wykazano poréwnywalng skutecznosé¢ i bezpieczenstwo potaczenia
beklometazonu i formoterolu w postaci proszku do inhalacji oraz aerozolu inhalacyjnego,
ktore aplikowano za pomoca dwdch roznych inhalatoréw: odpowiednio NEXT DPI i pMDI.
Rodzaj zastosowanego w badaniu klinicznym inhalatora zazwyczaj nie ma znaczenia, gdyz
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kwalifikowani sa wytacznie chorzy odpowiednio przeszkoleni, z praktyczng umiejetnoscia
uzytkowania wszystkich inhalatorow stosowanych w badaniu, jednak w rzeczywistej
praktyce klinicznej wtasciwy dobdr inhalatora ma istotny wptyw na skutecznosc terapii.

Inhalatory roznig sie miedzy soba parametrami technicznymi oraz waznymi z punktu
widzenia chorego - parametrami uzytkowymi, takimi jak zewnetrzne cechy fizyczne, sposéb
uwalniania leku, opor wewnetrzny urzadzenia, zakres optymalnego przeptywu wdechowego,
obecnos$¢ nosnika, liczba zawartych lub tadowanych dawek leku oraz mozliwos¢ kontroli
liczby dawek leku pozostajacych w inhalatorze. Konstrukcja urzadzenia wptywa na wielkosc
i charakter depozycji ptucnej, a tym samym skutecznos¢ kliniczna inhalowanych lekdw.
Cechy fizyczne, uzytkowe oraz bezposrednio zwigzane z technika inhalacji wptywajq 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 skutecznosc¢ dtugotrwatego leczenia wziewnego astmy
[Anderson 2005, Dolovich 2005]. W badaniu Linnane 2012, w oparciu o dane 66 pacjentow
bez doswiadczenia w stosowaniu inhalatorow DPl wykazano, ze istotnie statystycznie wiekszy
odsetek chorych potrafito prawidtowo wykonac¢ inhalacje oraz szybciej opanowato technike
inhalacji za pomoca NEXThaler®, jak rowniez istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych
preferowato i uznato NEXThaler® jako najtatwiejszy w uzyciu w poréwnaniu do Diskus® oraz
Turbuhaler® [Linanne 2012].

W badaniu Morice 2007 poréwnywano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania budezonidu
w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji (DPl) oraz budezonidu
w potaczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego (MDI). Wyniki dla dwoch
punktéw koncowych (odsetek dni bez objawow astmy oraz odsetek dni z astmg
kontrolowana) byty istotnie statystycznie lepsze w grupie DPI niz MDI, co wedtug autorow
publikacji mogto mie¢ zwigzek z wiekszym stopniem depozycji leku w ptucach - zgodnie
Z niektorymi doniesieniami, stopien depozycji leku w ptucach jest 2-3-krotnie wiekszy
w przypadku zastosowania inhalatora DP| w poréwnaniu do pMDI [Morice 2007].

Skutecznos¢ terapii z uzyciem inhalatorow zalezy zatem nie tylko od wtasciwosci
zastosowanych substancji czynnych, ale réwniez od stopnia depozycji leku w ptucach, na co
bezposredni wptyw ma technika inhalacji. Mozliwos¢ wyboru postaci leku, a tym samym typu
inhalatora, zgodnie z indywidualnymi umiejetnosciami i preferencjami chorego, moze
istotnie wptynaé¢ na skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii u poszczegdlnych pacjentéow
Z astma, poprzez zwiekszenie compliance i satysfakcji ze stosowanej terapii, co warunkuje
skuteczno$¢ dtugotrwatego leczenia wziewnego astmy.

2.5.2 Zidentyfikowane ograniczenia

2.5.2.1 Ograniczenia analizy

Podczas wyszukiwania i selekcji badan nie zidentyfikowano opublikowanych badan RCT oraz
opracowan wtornych spetniajacych kryteria kwalifikacji do niniejszego przegladu
systematycznego. Do analizy wtaczono 2 nieopublikowane raporty z randomizowanych badan
klinicznych dostarczone przez Wnioskodawce, poréwnujace beklometazon w potaczeniu
z formoterolem w postaci proszku do inhalacji z beklometazonem w potaczeniu
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z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego. Brak publikacji wynikow badan, przy
dostepnosci petnych raportow, jest jednak ograniczeniem bezprzedmiotowym.

2.5.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

W ramach poszczegolnych badan proces randomizacji byt skuteczny i nie raportowano
istotnych réznic w charakterystyce chorych wtaczonych do poszczegélnych ramion, jednak
charakterystyka chorych pomiedzy badaniami roznita sie znacznie. W badaniu CT-02
wtaczono chorych w wieku =12 lat z umiarkowang do ciezkiej objawowa astma (FEV, > 40%
i < 80% wartosci naleznej, ACQ = 1,5), podczas gdy w badaniu CT-03 udziat brali chorzy
w wieku =218 lat z astma lekka (FEV, > 80% wartosci naleznej, ACQ < 1,25). W zwiazku
Z powyzszym, srednia warto$¢ FEV; na poczatku badania CT-02 wynosita ok. 2 |, natomiast
CT-03 - ok. 3 |, srednia wartosc¢ FVC na poczatku badan - odpowiednio <3 | oraz 24 |, srednia
wartos¢ PEF rano i wieczorem - odpowiednio >300 l/min oraz >400 l/min, dobowa zmiennos¢
PEF - odpowiednio 12 i 8, natomiast sredni wynik kwestionariusza ACQ - odpowiednio 2,5
i 0,45. Ponadto, w badaniu CT-02 w wiekszosci krajow dopuszczono mozliwosc kwalifikacji
chorych w wieku >12 lat (jedynie w osrodkach w Niemczech, Wegrzech i Rosji kwalifikowano
chorych w wieku 218 lat), ktorzy stanowili 23,3% populacji w tym badaniu, podczas gdy
w badaniu CT-03 kwalifikowano wytacznie chorych w wieku =18 lat, co spowodowato wyzszg
srednig wieku populacji ogélnej (44 lata w badaniu CT-03 vs 40 lat w badaniu CT-02).

Okres leczenia znacznie réznit sie pomiedzy badaniami: 12 tygodni w badaniu CT-02 vs 8
tygodni w badaniu CT-03. Czas trwania okresu wstepnego oraz obserwacji po podaniu
ostatniej dawki leku réwniez byt rozny: odpowiednio 2 tyg. vs 4 tyg. oraz 2 tyg. vs 1 tydz.
W badaniu CT-02 w okresie wstepnym chorzy kontynuowali dotychczasowa terapie, podczas
gdy w badaniu CT-03 w okresie wstepnym chorzy przyjmowali BDP/FF pMDI.

Pomimo wskazanej powyzej heterogenicznosci badan, wyniki metaanalizowano, przyjmujac
zatozenie o co najmniej identycznym kierunku efektu terapeutycznego lekow, ktéry jest
niezalezny od charakterystyki chorych.

W ocenie bezpieczenstwa domyslnie stosowano staty model danych opierajacy sie na
jednorodnosci analizowanych wynikow (ang. fixed effect). W przypadku, gdy porownywane
badania charakteryzowaty sie duza heterogenicznoscia potwierdzona statystyka (12 powyzej
50%), stosowano losowy model danych opierajacy sie na niejednorodnosci i losowym
charakterze analizowanych wynikow (ang. random effect model). W przypadku, gdy 12>75%
wyniki analizowano w podgrupach.

W ocenie skutecznosci wykorzystano losowy model danych (ang. random effect model) ze
wzgledu na wysoka heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami.

W badaniach CT-02 i CT-03 w analizie skutecznosci uwzgledniono wytacznie chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedna dawke leku oraz u ktorych oceniono co najmniej raz
ktorykolwiek z parametrow skutecznosci po wizycie poczatkowej (populacja mITT, ang.
modified intention-to-treat), natomiast w ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono pacjentéw,
ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku (ang. safety population).
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2.5.3 Sita dowodow

Przeglad systematyczny badan dotyczacych zastosowania skojarzenia beklametazonu
i formoterolu w postaci proszku do inhalacji w leczeniu pacjentéw z astma oskrzelowa
wskazuje na umiarkowang site dowodéw. Podczas analizy zidentyfikowano 2 badania
randomizowane i 1 badania dotyczace efektywnosci praktycznej. Nie zidentyfikowano badan
opracowan wtérnych.

W analizie zastosowano pierwszorzedowe punkty koncowe tj.: zmiane sredniej wartosci FEV,
przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia oraz zmiane sredniej
wartosci PEF przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia.
Pomiary dotyczace FEV: sa zalecane przez EMA jako pierwszorzedowe punkty korncowe
w badanich z udziatem dorostych pacjentéw z astma [EMA 2015].

Wlaczone do analizy badania RCT zostaty ocenione wg skali Cochrane jako prace o niskim
ryzyku btedu systematycznego. Badanie obserwacyjne oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE.
Swiadczy to o jego wysokiej jakosci.

Przedstawione wyniki badan RCT pochodza w wiekszosci z badan nieopublikowanych, z tego
wzgledu site dowodoéw oceniono na umiarkowana.

Ocene sity dowodow zgodnie ze skala GRADE przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 55. Ocena sity dowodéw w skali GRADE.

Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikéw

0,75

Liczba Ryzyko btedu Niespéjnos¢ | Bezposredniosé | Brak Btad Czynniki Interwencja | Kompara- | Wyniki Waga Jakosé
badari systematyczne- precyzji publikacji podwyZszajace | p/N tor [95%Cl], p punktu dowodéw
(rodzaj) | go jakosé n/N koricowe- | ogdtem
dowodow g0
Zmiana sredniej wartosci FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do korica leczenia
2 (RCT)* | Brak ograniczen Brak Brak réznic Nie Prawdopodab- | Brak 419/834 415/834 -0,04" Krytyczna
ograniczen zacbserwowa | ny [-0,14; 0,06]; (8) ez ar®)
ne. 0,41
2 (RCT)** | Brak ograniczen Brak Brak rdznic Nie Prawdopodob- | Brak 175/345 170/345 -0,07 Krytyczna
ograniczen zaobserwowa | ny [-0,16; 0,02]; (&) e arar®)
ne 0,14
Zmiana sredniej wartosci PEF przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowe]j przez caty okres leczenia
2 (RCT)* | Brak ograniczen Brak Brak réznic Nie Dane z badan Brak 362/711 349/711 1,71 Krytyczna
ograniczen zaobserwowa | nieopubliko- [6,12; 2,69]; (8) EEEO
no wanych 0.45
2 (RCT)** | Brak ograniczen Brak Brak rdznic Nie Dane z badan Brak 251/502 251/502 -2,09 Krytyczna
ograniczen zaobserwowa | nieopubliko- -14,88;10,70; | ®
ne wanych [ ] @%C)

*dane dla BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d; ** dane dla BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/ 24 pg/d; ~ wynik metaanalizy.
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2.6 Whnioski

Na podstawie 2 randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych oceniono skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku
do inhalacji w poréwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem w postaci
aerozolu inhalacyjnego w leczeniu chorych z astma wymagajaca zastosowania produktu
zlozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego B;-agonisty).

W obu badaniach, w oparciu o wyniki porownania w odniesieniu do pierwszorzedowych
punktéw koncowych, tj. zmiany Sredniej wartosci FEV, przed podaniem dawki rano od
wartosci wyjsciowej do konca leczenia w badaniu CT-02 oraz zmiany sredniej wartosci PEF
przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia, potwierdzono
hipoteze non-inferiority, zgodnie z ktora BDP/FF NEXT DPI jest nie gorszy niz BDP/FF pMDI.
Pomimo, ze wzrost sredniej wartosci FEV: przed podaniem dawki rano od wartosci
wyjsciowej do konca leczenia byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie BDP/FF pMDI
w porownaniu do grupy BDP/FF NEXT DPI dla dawki 200/12 pg/d, nie ma podstaw do
odrzucenia hipotezy non-inferiority.

Zmiany sredniej wartosci PEF, FVC, FEFzs.755 przed podaniem dawki rano, PEF przed podaniem
dawki wieczorem, sredniej dobowej zmiennosci PEF, $redniej oceny objawow astmy
wystepujacych w ciagu dnia i w nocy, odsetka dni bez objawow astmy, odsetka dni z astmag
kontrolowana, $redniego wyniku kwestionariusza kontroli astmy (ACQ), $redniego dobowego
Zuzycia lekéw doraznych, odsetka dni bez leczenia doraznego, odsetka eozynofilow w
plwocinie indukowanej od wartosci wyjsciowych do konca leczenia oraz od wartosci
wyjsciowych przez caty okres leczenia wskazuja na poréwnywalng skutecznosé BDP/FF NEXT
DPI oraz BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz 400/24 pug/d.

Powyzsze wnioski dodatkowo potwierdzaja wyniki poréwnania BDP/FF NEXT DPI oraz BDP/FF
pMDI w dawce 200/12 pg/d oraz 400/24 pg/d w odniesieniu do pola powierzchni pod krzywa
zaleznosci FEV, oraz FYC od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1h, 2 h, 3 h, 4 h, 6 h, 8 h po
podaniu dawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej), a takze porownanie odsetka chorych,
ktorzy osiagneli poziom astmy kontrolowanej na koncu leczenia oraz odsetka chorych, u
ktorych wystapity umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia astmy w czasie trwania leczenia.

Wyniki poréwnania bezpieczenstwa stosowania beklometazonu w potaczeniu z formoterolem
w postaci proszku do inhalacji oraz beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci
aerozolu inhalacyjnego w odniesieniu do punktow koncowych takich jak TEAEs tacznie,
ciezkie TEAEs, powazne TEAEs oraz TEAEs powodujace przerwanie leczenia, nie daja
jednoznacznych dowodow wskazujacych na wyzsze korzysci ktorejkolwiek z opcji
terapeutycznych. Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia, zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen ogoélnych i stanow w miejscu podania,
zaburzen uktadu krazenia, zaburzen zotadkowo-jelitowych, metabolizmu i odzywiania,
zakazen i infekcji byta porownywalna w obu grupach.

Oba preparaty charakteryzowaty sie korzystnym profilem bezpieczenstwa - wszystkie
zdarzenia niepozadane wystepowaty z czestoscig ponizej 5%, z wyjatkiem bradykardii
zatokowej w ramieniu BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d (5,2%).
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Na podstawie zidentyfikowanych dowodow naukowych nie ma podstaw do wskazania terapii
bardziej efektywnej i lepiej tolerowanej. Beklometazon w potaczeniu z formoterolem
w postaci proszku do inhalacji moze by¢ uznany za terapie o poréwnywalnej skutecznosci
i porownywalnym profilu bezpieczenstwa w stosunku do beklometazonu w potaczeniu
z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego, przy korzysciach klinicznych obu
preparatow znacznie przewyzszajacych ryzyko ich stosowania.
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3 POChP
3.1 Metodyka

3.1.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszukano nastepujace bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badan
efektywnosci praktycznej, przegladow systematycznych i metaanaliz:

¢ PubMed (Medline),
e EMBASE,
e The Cochrane Library.

Przeprowadzono réwniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportow HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
w Aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
¢ wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu,

e materiatéw dostarczonych przez Wnioskodawce.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 20.05.2022.

Selekcji badari dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (. Protokét
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiagniecia konsensusu.

3.1.2 Kryteria wilaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktére przeszty wstepng kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 56, Tab. 57, Tab. 58,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtémych i efektywnosci praktycznej.

114



Tab. 56. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Dorosli pacjenci z POChP zgodnie Pacjenci z innym wskazaniem niz
z ChPL zawarte we wniosku.
Badania na zdrowych ochotnikach.
Interwencja Fostex NEXThaler® (100 mikrogramow | Preparat Fostex NEXThaler®
+ 6 mikrogramow) - DPI podawany w innych dawkach niz
Zarejestrowana.
Komparatory Fostex® (100 mikrogramow + 6 Preparat Fostex® podawany w innych

mikrogramaow) - MDI
Placebo lub inny komparator na
uzytek porownania posredniego

dawkach niz zarejestrowana.

Punkty koncowe

Skutecznosc:

s ocena zmian parametrow
spirometrycznych, zwtaszcza
FEV;

s zmiana pod wzgledem
objawow, szczegolnie
dusznosci oraz zaostrzen;

e przestrzeganie zatozen
terapii przez pacjenta;

Bezpieczenstwo:

» wszystkie zdarzenia lub
dziatania niepozadane
raportowane w badaniu
(zgodnie z informacjami
z wtaczonych w ramach
przegladu publikacji);

s w zwiazku z czestym
wspotwystepowaniem chordb
sercowo-naczyniowych
uwzgledniono rowniez
parametry charakterystyczne
dla takich schorzen, takie jak
cis$nienie krwi czy dane
z elektrokardiogramu;

Jakos¢ zycia.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wlaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupg,
kontrolna.

Badania z grupa kontrolna (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Badania jednoramienne (tylko

w zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post hoc badan wlaczonych
do przegladu.

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan,
ktére nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan.
wtaczonych do niniejszego przegladu,
ktore nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowe traktowano jako
nadrzedne).
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Analizy post hoc badan
niewtaczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.
Tab. 57. Kryteria selekcji opracowan wtérnych w przegladzie
systematycznym.
Parametr Kryteria wlaczenia | Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory

Punkty koncowe

Typ badan

Opracowania, w ktérych dokonano
przegladu co najmniej 2 baz danych,
w tym przynajmniej jednej bazy
sposrad nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
prac zostat przeprowadzony przez co
najmniej 2 badaczy.

Opracowania nie majace cech
przegladu wtornego (tj. wszelkie
badania pierwotne).

Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania, strategii)
Opracowania, w ktérych
przeprowadzono przeglad mniej niz 2
baz danych sposréd nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
wykonato mniej niz 2 badaczy.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie

petnej publikacji.

Tab. 58. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie

systematycznym.
Parametr Kryteria wlaczenia | Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory Niewymagany. Nie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator.

Punkty koncowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan

Badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real world data, real
world evidence):

s  prospektywne;

» retrospektywne;

s gbserwacyjne;

s bazy danych (w tym rejestry,
bazy danych ptatnika lub
innych podmiotéw).

Badania majace cechy badan
klinicznych (np. wyznaczenie
wielkosci proby, kryteria wiaczenia
i wykluczenia do badania obejmujace
cechy inne niz zwigzane
bezposrednio z badana choroba,
randomizowane badania
kontrolowane placebo).

Opisy przypadkow.

Prace pogladowe.

Odpowiedzi na badania.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

3.1.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byly ekstrahowane przez jednego z autorow opracowania (K.G.)
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania () pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
w oparciu o uprzednio przygotowany protokot i formularz (wzér formularza w aneksie 12).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementoéw,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
z abstraktéw lub wynikéw opublikowanych na stronach rejestréw badan klinicznych”.
Informacje z abstraktow lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktow koncowych, ktorych
wynikow nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania
wynikow dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji}. W przypadku danych przedstawionych na
wykresach wykorzystywano program WebPlotDigitizer.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentéw w poszczegolnych grupach przyjmowano
zgodnie z analiza intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciagtych, tam,
gdzie byta podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentéw realnie leczonych
w danym punkcie czasowym.

3.1.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowadzono ocene jakosci informacji w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnetrznej
i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak [AOTMIT 2016]:

e metodyka poszczegdlnych badan,
¢ ryzyko btedu systematycznego, 1t
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegélnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogolni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktow koncowych —
m.in. problem surogatow).

" http: / /www.clinicaltrials.gov oraz https: / /www.clinicaltrialsregister.eu

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtorne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.
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3.1.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegdtowe dane ekstrahowane z badania wtaczonego do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz réznicy
ryzyka (ang. risk difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl), wartosci p-value oraz
wartosci NNTB. W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia obliczen statystycznych,
przyjmowano dane z publikacji i przedstawiano je w formie tabelarycznej lub opisowej.

Do wykonania analiz uzyto arkusza Excel 365 oraz programu Review Manager.

3.1.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegdtowe dane ekstrahowane z badania wtaczonego do opracowania przedstawiono
w tabeli oraz omowiono w tekscie. Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich randomizowanych
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (populacja as treated).

Do wykonania opracowania uzyto arkusza Microsoft Excel 365.

3.2 Wyniki przegladu systematycznego

3.3 Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtoérnych

3.3.1 Opracowania pierwotne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznosé¢ terapii preparatem ztozonym
beklometazon dipropionianu/formoterol fumaranu z uwzglednieniem kryteriow wtaczenia
i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.1.2.

W toku przeszukiwan baz danych 246 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtoérzen, 29 petnych tekstow zostato
poddanych szczegotowej analizie pod wzgledem kryteriow witaczenia i wykluczenia
Z opracowania. Do opracowania wtaczono 5 prac (zaréwno petno tekstowych,
jak i abstraktow konferencyjnych), ktore opisywaty 1 RCT i 4 obserwacyjne badania kliniczne
dotyczace zastosowania preparatu ztozonego beklometazon dipropionianu/formoterol
fumaranu w analizowanej populacji.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu ztozonego beklometazon
dipropionianu/formoterol fumaranu wtaczono:

e badanie RCT:
o Singh 2017,
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e obserwacyjne badania jednoramienne:
o Yirchow 2018,
o Sergio 2011,
o Chetta 2021,
o Pisi 2021.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnegdo na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 67.

19



Rys. 67 Selekcja prac wlaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —
diagram PRISMA [Moher 2009].

Pub Med The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N=33 N=85 N=128

| |
l

Weryfikacja w oparciu o tytut
1 abstrakt

!

Wykluczono z powodu braku zgodnosci z przedmiotem
analizy oraz z powodu powtorzen
N=217

P

2
[
06)

!

Weryfikacja w oparciu o peine

Wykluczono: N =25
——

teksty Przyczyny wykluczenia:
e N =16 - brak wynikow dla wnioskowane;j
l interwencji;
e N =3 - badanie przeprowadzone in-vitro;
Publikacje pierwotne (N = 3) e N =2 - niezgodnosc populacji;
opisujace: o N =1 - abstrakt konferencyjny dotyczacy
badan nie uwzglednionych w analizie;
 1RCT; e N =1 - odpowiedzi na pytania;
¢ 4 obserwacyjne badania e N =2 - brak informacji dotyczacyc
kliniczne. niniejszej analizy.
. 9 Yy,

3.3.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (K.G., M.D.). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 246 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 3 petne teksty zostaty
poddane szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania.

Nie zidentyfikowano zadnej pracy dotyczacej zastosowania preparatu ztozonego
beklometazon dipropionianu/formoterol fumaranu w analizowanej populacji.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
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przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono

w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania

przedstawiono na Rys. 68.

Rys. 68 Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnosé praktyczna)
— diagram PRISMA [Moher 2009].

Pub Med
N=33

The Cochrane Library
N=285

EMBASE (Elsevier)
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Weryfikacja w oparciu o tytut
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teksty
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Publikacje pierwotne (N = 0)

odnosci z przedmiotem
u powtorzen
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%)
-
%)
=
=
>
Q
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Wykluczono: N =3
Przyczyny wykluczenia:

e N =2 - brak wynikow dla wnioskowane;

mterwencys;

e N =1 - brak informacji dotyczacych
niniejszej analizy.

3.3.3 Opracowania wtérne

W ramach strategii przeszukiwania badan wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 3.1.2), w toku przeszukiwan baz danych 246 artykutow
i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania.
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Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy
oraz po eliminacji powtorzen, 7 petnych tekstow zostato poddanych szczegotowej analizie
pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania.

Nie zidentyfikowano zadnej pracy dotyczacej zastosowania preparatu ztozonego
beklometazon dipropionianu/formoterol fumaranu w analizowanej populacji.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje si¢ w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 69.

Rys. 69 Selekcja prac wiaczonych do opracowania (opracowania wtérne) —
diagram PRISMA [Moher 2009].

Pub Med The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
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* N =0 - brak wynikow dla wnioskowane;j
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e N=1- péhlotekstowa publikacja w jezyku

Publikacje pierwotne (N = 0) s
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3.4 Opracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

Poszukiwano opracowan wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria, przedstawione
w rozdziale 3.1.2 w Tab. 57. Nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtdornego
spelniajacego te kryteria.

3.5 Skrétowa charakterystyka badan klinicznych
wiaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 5 kontrolowanych badan klinicznych, ktore szczegétowo opisano
Aneksach 5-9. W Tab. 59 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan wtaczonych

do analizy.

Tab. 59. Skrétowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Czas obserwaciji:

42 dni (14 dni fazy
wstepnej, nastepnie 5
wizyt z minimum 7
dniowym okresem
wypltukania po wizycie)
Hipoteza:
Non-inferiority

najmnie] jedna dopuszczalng metode antykoncepcii,
lub mie¢ abstynencje seksualng, od badania
przesiewowego do korica badania;

Umiejetnosc korzystania z pMDI (zweryfikowane
podczas badania przesiewowego za pomocg monitora
inhalacji aerozolowej [AIM, Vitalograph®] i urzadzen
DPI (zweryfikowane podczas badania przesiewowego
za pomacy In-Check DIAL [Clement Clarke
International, Essex, Wielka Brytania]) Diskus®
ustawionego na odpornasd);

Postawa kooperatywna w zgodzie z procedurami
badania;

Obecny lub byty palacz co najmniej 10 paczek/rok,
gdzie jeden paczkaorok odpowiada 20 papierosom
dziennie przez 1 rok. Jezeli badani przeszli terapie
rzucenia palenia, musiata ona zostac zakoriczona

3 miesiace przed wizyta przesiewowa, a status palenia
miat nie zmieniac si¢ miedzy wizyta przesiewowa
badanych a ostatnig wizyta badawcza.

Kryteria wykluczenia

Znane zaburzenie uktadu oddechowego (inne niz
POChP), aktualne rozpoznanie astmy lub alergiczny
niezyt nosa w wywiadzie;

Hospitalizacja z powodu POChP lub zapalenia ptuc
w cigou 3 miesiecy przed wigczeniem do badania;
Zaostrzenie POChP wymagajace ogdlnoustrojowych
steroiddw i/lub antybiotykéw lub infekcja dolnych
drég oddechowych w ciagu 4 tygodni przed
przystapieniem do badania;

Potas w surowicy <3,5 mmaol/L;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wtaczenia Pierwszorzedowy
badania: Randomizowane, Dorosli mezezyzni i kabiety (= 401 < 75 lat). Srednia czestosé akcfi serca
'%mgh 2017 Ezeiacl)wo zaslelpmnbe, Pacjenci ambulatoryini z rozpoznaniem po 4h (HRyan)
Irodto . _og ta PWZEE Placebo, | \miarkowanej/ciezkie] stabilnej POCHP, zgodnie Pozostate
finansowania; Jbe d”°?5r° CWE z wytycznymi GOLD (aktualizacja 2013), co najmniej $redni HR po 12h (HRo.21),
Badanie : acane crt_)stsover w ciggu 6 miesiecy przed wizyta przesiewowa. Szezytowy HR (oceniane
sponsaravwane Fiterwen]a FEV1 pa podaniu leku rozszerzajacego oskrzela = 40 padczas pierwszych
przez firme BDP/FF DPI 100/6 ug i < 80% przewidywanej wartosci prawidtowej oraz 4 godzin pa podaniu)
Chiesi | Komparatory: FEV1/FVC < 0,7, po 4inhalacjach (4 x 100 pg) i indywidualny punkt
ga;\mace“t‘c‘ BDP/FF pMDI 100/6 g | salbutamolu pMDI; czasowy;

PA. DPI placebo Kabiety musiaty by¢ w wieku nieptodnym, stosujac co | Odstep QTcF, indywidualny

punkt czasowy i czestosé
wystepowania
podwyzszonych wartosci
oraz klinicznie istotnych
Zmian w stosunku da
wartosci wyjsciowych;

SBP i DBP po 12h {AUCo-121);
Potas i glukoza (AUCo.n);

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem
(TEAES)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe

Niestabilna choraba sercowo-naczyniowa, taka jak
niedawno przebyty zawat migsnia sercowego,
niekentrolowana niewydolnos¢ serca lub niestabilna
dusznica bolesna, nieprawidtowy 12-odprowadzeniowy
elektrokardiogram, odstep QT skorygowany wzorem
Fridericia (QTcF) = 450 ms dla mgzczyzn lub =470 ms
dla kobiet, rozkurczowe cisnienie krwi (DBP) > 90
mmHg, skurczowe cisnienie krwi (SBP) = 160 mmHg
lub stosowanie lekdw antyarytmicznych na serce;
Niestabilna wspdétistniejaca choroba, ktéra w ocenie
badacza moze zaktdcad wyniki badania;

Liczba pacjentéw
N= 49 (ITT)
Interwencja: n= 49
Komparatory: n= 49

Akronim
badania:
Virchow 2018

Irédto

finansowania:

Badanie
sponsorawane
przez firme
Chiesi
Farmaceutici
SpA.

Badanie 3 fazy:
Nierandomizowane,
otwarte,
niekontrolowane
badanie

Interwencja:

Stata kombinacja

BDP /FF znakowana
radicaktywnie
#mTechnetium (¥"Tc),
dostarczana przez
urzadzenie NEXThaler

Kryteria wtaczenia:

Populacja zdrowa i z astma;

Kobiety i meZeczyzni 21-65 lat;

Niepalacy lub byli palacze przez co najmniej 1 rok
(poprzednia historia palenia <5 paczkolat);

Umiarkowana przewlekta lub ciezka przewlekia
astma, FEV1 miedzy 30% a 80% wartosci naleznej
przed rozszerzeniem oskrzeli i odwracalnos¢ FEV1
=12% 1 ca najmniej 200 ml wartosci poczatkowej
15 minut po inhalacji 200 pl salbutamolu.

Populacja z POChP:
Kabiety i meZczyzni 40-70 lat;

Pierwszorzedowy:
Srédptucne odktadanie sie
BDP/FF (% wyemitowanej
dawki)

Pozostate:

Osadzanie poza klatka,
piersiowa;

Ilos¢ wydychanego BDP /FF;
Stosunek osadzania
centralnego do
obwodowego (C/P) jako
wskaznik regionalnego

Komparator: : .
Nie dotyczy Historig palenia od co najmniej 10 paczkolat; osac.lzam_a W ptuca?h, i
C b i FEV1 po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela na Wanan_qa l1czby‘p]ksel1
ey asehyel) poziomie od 30% do 50% przewidywanych wartosci L] IKoRSHeanie
2 dni FEV1/EVC : ; : jednorodnosci osadzanie sig
; po leczeniu rozszerzajacym oskrzela <0, 70 b b
Hipoteza Kryteria wykluczenia; P .
Nie dotyczy AN i . . QOdktadanie sie leku
Klinicznie istotne nieprawidtowe wartosci w stosunku do dawki
laboratoryjne; nominalnej;
Klinicznie istotne i niekontrolowane zaburzenia serca, | giasunek osadzania
watroby, nere_k, przewodu ppkarmowego, . centralnego do catkawitego
endokrynologiczne, metaboliczne, neurclogiczne lub (/T
psy.ch1atryczn_e; ] i Stosunek osadzania
Zmiana dawki lub rodzaju lekdw na astmg/POChP poéredniegn do catkawitego
w ciagu 4 tygodni przed wizyta przesiewows; /Ty
Zaostrzenie choroby w ciagu ostatnich 4 tygodni; Stosunek asadzania
Liczba pacjentéw: abwodowego do
N=30 (ITT) catkawitego (P/T)
Interwencja: n= 30
Komparator: Nie dotyczy
Akronim Badanie lla fazy: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
badania: Qtwarte, ] Astma: Ocena profilu wdechowego;
(’:hetta 2021 ]_ednora}m1enne, Pacjenci hospitalizowani i ambulatoryjni; Przeptyw i czas do
Irodto Jednoosradkowe Kobiety i mesczvini = 18 lat: wystrzelenia BAM;
finansowania: | badanie GUISTy! mgRezyan e Ak '
" Inferwencja: Kliniczna diagnoza astmy wedtug wytycznych GINA Pozostate:
adanie (2011) Przyspieszenie poczatkowe
sponsorowane | Nexthaler placebo " s e w szvbkodd zmian
fim j Umiejetnosé postugiwania sie DPI; {szybl y
PEZEZTIIME Komparator: przeptywu na poczatku
Chiesi : COPD: !
.. | Nie dotyczy L . .. .. wdechu);
Farmaceutici 5 BRI Pacjenci hospitalizowani i ambulatoryjni; PIF i czas do PIF:
SPA . . . . P 5 ’
1 dzient Keigtyl mezczyzm.z Alat . . Catkowita objetosé
Hisotesa: Udokumentowana diagnoza kliniczna (w ciagu wdechowa i czas inhalacji;
.p ) ostatnich 6 miesiecy) POChP z réznym stopniem FEV: i FEV: %
Nie dotyczy ograniczenia przeptywu paowietrza w oparciu Tl FE

o spirometryczna klasyfikacje cigzkoscl choroby
zgodnie z wytycznymi GOLD 2013 (zaktualizowane);
Historia palenia od co najmniej 10 paczkolat (paczo-
lat = liczba paczek papierosow dziennie razy liczba
lat) - obecni i byli palacze;

przewidywanej wartosci
normalnej;

FEV i FEV % przewidywanej
wartosci normalnej;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
Umiejetnoéé postugiwania sie DPI; FVC i FYC % przewidywanej
Kryteria wykluczenia: wartosci normalnej;
Astma; FEV1/FVC;
Rozpoznanie jakiejkolwiek restrykcyjnej choroby ptuc; | PEF1PEF % przewidywanej
Znaczna sezonowa zmiennosé objawdw; WatLastl RoFmelnel;
Astma, ktdra wystapita tylko podczas epizodycznej
ekspozycji na alergen;
Astma bliska zgonu w wywiadzie;
COPD:
Rozpoznanie jakiejkolwiek restrykcyjnej choroby ptuc;
Rozpoznanie astmy;
Znaczaca niestabilna historia medyczna i/lub leczenie
chardb serca, nerek, neurologicznych, watroby,
endokrynologicznych lub jakiekolwiek weczesniej
udokumentowane nieprawidtowosdi laboratoryjne
wiskazujace na istotng chorabe, ktore zgodnie z opinia
badacza moga wptywad na bezpieczenstwo pacjenta,
zgodnosd lub oceny badan;
Liczba pacjentéw:
Astma:
N= 40 (ITT) (20 z kontrolowang astma i 20 z czesciowo
kontrolowang astma)
Interwencja: n= 40
Komparator: Nie dotyczy
COPD:
N= 72 (ITT)
Interwencja: n= 72
Komparator: Nie dotyczy
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
badania: Wieloosrodkowe, Astma: Mozliwosé aktywac]i BAM;
'%ergm 4011 atvatte baganie Pacjenci pediatryczni (dzieci w wieku 5-11 lat, FEV4;
Irodto | placebo mitodziez wwieku 12-17 lat) | dorodli (=18 lat); FVC;
e |
Komparator: POCh,P-' . Pozos.t As) X
Mi& detyezy 53_“35“ (=40 lat); . Kwestionariusz oceny
B iagnozowane POChP; uZytecznosci;
Czas: o!JserwaCJI: Kryteria wykluczenia: Zdarzenia niepozadane
ligaen b.d. (AE);
Hipoteza: Liczba pacjentow: Parametry zyciowe;
Nie dotyczy N= 89 (ITT)
Interwencja: n= 89
Komparator: Nie dotyczy
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
badania: pilotazowe, Kabiety i mezczyzni wwieku z 40 lat; Poprawa jakoédi Zycia
I3151 2024 praspekbnne, Udokumentawana diagnoza POChP akredlona zgodnie | codziennego (mierzona
Irédto DbwaELe, z wytycznymi American Thoracic Society metada CAT)
finansowania: | Jednoosradkovie (ATS)/European Respiratory Society (ERS); i zmniejszenie dusznosci
Badanie :)adame . Obecni lub byli palacze z historig palenia od co (VRG] po 12 ggadntach
SpONSOTOWaANGS Fiterwenia: najmnie]j dziesieciu paczek/lat; leczenia
E’:in:iﬂrme EoDoP//fl,:F NEXThaler Pacjenci ze stosunkiem FEV:/FVC <0,7 i FEV<50% Pozostate: i
Farmaceutici Komp:rgi;tor' wartoid pr?ewidywan.e J : E;;r::\ggadp:{?cm z?/\nt'rgzvgnych
SpA. Nledetyezy (13(5;)3;by o duzym wptywie POChP na stan zdrowia (CAT = 2 dysfunkeja matych drég
Czas obserwacji: Historia kliniczna co najmniej jednego umiarkowanego ?:;Oe;r?izwych Wiz
12 tygodni zaostrzenia/rok;
Hipoteza: Pacjenci z POChP leczeni BDP/FF NEXThaler 100/6 pg
Nie dotyczy w bardzo drabnym preparacie nie diuzej niz 1 tydzien

przed wiaczeniem do badania;

Kryteria wykluczenia:

Zaostrzenie w ciagu 4 tygodni przed rejestracja;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe

Inne wspdlistniejace choraby ptuc (astma oskrzelowa,
choroby restrykcyjne, rozstrzenie oskrzeli);

Cigzkie charoby wspdtistniejace zwigzane z POChP,
takie jak niekontrolowana choroba sercowo-
naczyniowa, zapalenie ptuc lub rak;

Pacjentki w ciazy;

Osaby niezdolne do spetnienia kryteridw
dopuszczalnosdl 1 powtarzalnosc badan czynnosc
pluc, zgadnie z dokumentem ATS/ERS;

Liczba pacjentéw:

N= 43 (ITT)

Interwencja: n= 43
Komparator: Nie dotyczy

3.6 Ocena jakosci informacji

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z oceng ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje 2
narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja
(RoB 2), ktora jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego
w badaniach z randomizacja uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1), badania RCT
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2).
Przy uzyciu narzedzia RoB 2, ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie
poszczegolnych punktow koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, a kazda z nich koncentruje sie na réznych aspektach projektowania
i prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikéw. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

domena 1 — proces randomizacji;

domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji;
domena 3 — brakujace dane wynikowe;

domena 4 — pomiar efektu;

domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

Kazda domena obejmuje serie pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktdre istnieje
5 wariantow odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak
informacji. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegélnych domen, jak
i ogolna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomoca algorytmu
opracowanego przez tworcow narzedzia RoB 2. Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie
skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegdtowe wytyczne dotyczace sposobu oceny badan
RCT za pomoca narzedzia RoB 2, oraz dostep do narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strone:
https: / /sites.google.com/site/riskofbiastool fwelcome.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegodlnych zidentyfikowanych badan,
w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktére beda podlegaé ocenie. Zgodnie
Z dostepnymi danymi, oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomocg RoB 2 oceniaé¢ gtéwne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
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zidentyfikowanych RCT uwzgledniono 4, najistotniejsze z punktu widzenia jednostki
chorobowej punkty koncowe:

e stosunek osadzania centralnego do catkowitego;

¢ stosunek osadzania centralnego do obwodowego;

e srodptucne odktadanie sie BDP /FF;

e srednia czestosc akcji serca po 4h od podania leku (HRg.4n).

Szczegotowa ocene poszczegolnych badan w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie
10. Ponizej podsumowano ogolng ocene ryzyka btedu systematycznego.

Badanie Singh 2017 pod wzgledem wszystkich ocenianych punktow koncowych, oceniono jako
niosace niskie ryzyko btedu systematycznego. Randomizacja w badaniu byta przeprowadzona
w sposob prawidtowy, badanie byto zaslepione, a ocena punktow koncowych byta
przeprowadzona wtasciwie, w populacji ITT.

Badania jednoramienne oceniono za pomoca skali NICE. Badanie Chetta 2021 oceniono na
6/8 punktéw w tej skali, badania Pisi 2021 i Virchow 2018 na 5/8 punktéw. Swiadczy to o ich
umiarkowanej jakosci. Badanie Sergio 2011 oceniono na 3/8 punktow w skali NICE, co wynika
z faktu, iz tres¢ badania jest dostepna wytacznie w postaci abstraktu konferencyjnego
i brakuje bardziej szczegétowych danych .

3.7 Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ogotem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnos¢ populacji bioracej udziat
we wtaczonych badaniach z populacja wnioskowana, pozwala na uogdlnienie wnioskow
ptynacych z analizy na rzeczywista praktyke medyczna.

Oceniane w obserwacyjnych badaniach wiaczonych do analizy i niniejszej analizie punkty
koncowe maja duze znaczenie kliniczne w kontekscie leczenia przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc (zgodnie z wytycznymi klinicznymi [APD Fostex NEXThaler®]). Punkty korncowe
zawarte w analizie efektywnosci klinicznej, takie jak natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa, oznaczana jako FEV: (ang. forced expiratory volume in 1 second),
natezona pojemnosc zyciowa, FVC (od ang. forced vital capacity), punkty koncowe z zakresu
farmakokinetyki i farmakodynamiki preparatu i inne dotycza ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego,
a takze maja zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub
finansowania danej terapii. Jedyne zidentyfikowane RCT zawierato ocene przede wszystkim
punktéw konicowych z zakresu bezpieczenstwa.

Populacja uwzgledniona we witaczonych do analizy badaniach byla zgodna z wnioskowang
populacja i reprezentatywna dla pacjentow z POChP.

Ze wzgledu na zidentyfikowanie wytacznie jednego badania RCT nie mozna mowic
o spojnosci w zakresie wtaczonych badan RCT. Badania jednoramienne cechuje pewna
heterogenicznos¢ pod wzgledem ocenianych miar i konstrukcji badan, natomiast s
homogenne pod wzgledem charakterystyki populacji.
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3.8 Analiza wynikow badan pierwotnych

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace skuteczno$ci leczenia preparatem ztozonym
beklometazon dipropionianu/formoterol fumaranu. Szczegotowe dane na temat
uwzglednionych w analizie punktéw koricowych przedstawiono w Aneksie 8.

Jedynie w badaniu Singh 2017 wnioskowana technologia zostata porownana z inna forma
podania leku oraz placebo, a zatem wytacznie w wypadku punktow koricowych dotyczacych
tego badania przedstawiono porownanie wynikow otrzymanych w réznych grupach badanych.

3.8.1 Badanie kontrolowane - Singh 2017

Badanie Singh 2017, jedyne zidentyfikowane badanie RCT, byto ukierunkowane na oceng
bezpieczenstwa terapii, w szczegolnosci bezpieczenstwa kardiologicznego, stad oceniane
punkty koricowe nie odnoszg sie wprost do skutecznosci leczenia POChP. Ze wzgledu na
ograniczonosc¢ dostepnosci danych zdecydowano sie przedstawic wszystkie zidentyfikowane
dowody. Punkty koncowe istotne z perspektywy leczenia POChP oceniano w badaniach
obserwacyjnych, ktérych wyniki przedstawiono w rozdziale 4.2.

3.8.1.1 Bezpieczenstwo i skutecznosc leczenia
Skutecznos¢ leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow koncowych:
e srednia czestosc akcji serca po 4h od podania leku (HRg.4h),
e SBP AUC po 12h od podania leku (AUCq.12n),
e DBP AUC po 12h od podania leku {(AUCo-12n),
¢ poziom potasu we krwi po 4h od podania leku (AUCq.44),
¢ poziom glukozy we krwi po 4h od podania leku (AUCq.4n),

e srodptucne odktadanie sie BDP/FF (% wyemitowanej dawki),

e stosunek osadzania centralnego do obwodowego (C/P) jako wskaznik regionalnego
osadzania w ptucach,

¢ stosunek osadzania centralnego do catkowitego (C/T).
3.8.1.1.1 Srednie HR po 4h od podania leku

Wykazano rownowaznos¢ miedzy preparatami DPI i pMDI dla HRg.4, zaréwno przy dawce
200/12 pg (srednia roznica -0,2; 95% Cl -1,3 do 0,9) jak i 800/48 ug (srednia réznica 0,6; 95%
Cl -0,5 do 1,7). Gérne granice 95% Cl réznic miedzy preparatami byty znacznie ponizej
wstepnie okreslonego marginesu rownowaznosci (5 uderzen na minute).

Wystapity niewielkie, chociaz statystycznie istotne réznice miedzy leczeniem a placebo dla
obu preparatow w dawce 200/12 pg (odpowiednio 1,5 i 1,7 bpm dla DPI i pMDI). Roznice
miedzy leczeniem a placebo dla obu preparatéw w dawce 800/48 pg byly réwniez
statystycznie istotne i wyzsze niz dawki 200/12 pg, z nienaktadajacymi sie przedziatami
ufnosci wskazujacymi, ze roznica miedzy dawkami byta statystycznie istotna.

Wyniki przedstawiono w Tab. 60.
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Tab. 60. Srednie HR po 4h od podania leku.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu
Srednia o Srednia o - . o ”

N [bpm] 95% CI N [bpm] 95% Cl Srednia (95% Cl) | Wartos¢ p
BDP/FF DP1 200/12 pg vs BDP /FF pMDI 200/12 pg
Pacjend z umiarkowana . . 5 G 5
Iciezka POChP 44 69,3 | 68,5 70,1 | 44 69,5 | 68,7, 70,3 0,2 (-1,3; 0,9) b.d.
BDP /FF DP1 800/48 pg vs BDP /FF pMDI 800/48 ug
Pacjend z umiarkowana, 3 . 1
/ciezka POCHP 45 75,5 | 747,763 | 45 74,9 | 74,1; 75,7 0,6 (-0,5; 1,7) b.d.
BDP/FF DPI 200/12 ug vs placebo
Pacjend z umiarkowana, : . :
/ciezka POCHP 44 69,3 | 68,5 70,1 | 45 67,8 | 67,0; 68,6 1,5 (0,3; 2,6) 0,0114
BDP/FF pMDI 200/12 pg vs placeba
Pacjend z umiarkowana, . i .
/cigzka POChP 44 69,5 | 68,7,70,3 | 45 67,8 | 67,0; 68,6 1,7 (0,6; 2,8) 0,0038
BDP/FF DPI| 800/48 pg vs placebo
Pacjend z umiarkowana . i X
/ciezka POChP 45 75,5 | 747,763 | 45 67,8 | 67,0; 68,6 7,6 (6,5; 8,8) <0,0001
BDP /FF pMDI 800/48 g vs placebo
Pacjend z umiarkowana, . . .
/ciezia POChP 45 749 | 741; 75,7 | 45 67,8 | 67,0; 68,6 7,0(5,9; 8,2) <0,0001

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP - przewlekta obturacyjna choraba ptuc; HR - tetno {ang.
heart rate); BDF/FF - beklometazon dipropionianu/formateral fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/ formoterol
fumarate); DPI - inhalator proszkowy (ang. dry powder inhaler); pMDI - cisnieniowy inhalator z dozownikiem (ang. pressurised
metered-dose inhaler); N - liczba (ang. number).

3.8.1.1.2 SBP i DBP AUC po 12h od podania leku

W przypadku wartosci AUCq.12n w zakresie skurczowego cisnienia krwi (SBP, ang. systolic blood
pressure) i rozkurczowego cisnienia krwi (DBP, ang. diastolic blood pressure) nie byto
znaczacych roznic miedzy BDP/FF DPI i BDP/FF pMDI, ani w dawce 200/12 pg, ani w 800/48

ug.

Statystycznie istotne roznice miedzy leczeniem a placebo zaobserwowano we wszystkich
ocenach SBP i w wiekszosci ocen DBP, z maksymalnymi srednimi spadkami o 3,5 mmHg
w przypadku SBP i 3,6 mmHg w przypadku DBP.

Odnotowano zaleznosc efektu od dawki (wieksze zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych
obserwowane przy dawkach 800/48 pg niz przy dawkach 200/12 pg).

Wyniki przedstawiono w Tab. 61 (wartosci SBP) i Tab. 62 (wartosci DBP).

Tab. 61. SBP AUC po 12h od podania leku.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu
Srednia Srednia < ; =

N [mmHg] 95% CI N [mmHg] 95% Cl Srednia (95% Cl) | Wartosé¢ p
BDP/FF DPI 200/12 pg vs BDP /FF pMDI 200/12 pg
Pacjend z umiarkowana, 120,0; 119,5; ;
/ciezka POCHP 47 121,2 1225 45 120,9 122.2 0,4 (-1,4; 2,2) b.d.
BDP/FF DP| 800/48 pig vs BDP /FF pMDI 800/48 pg
Pacjend z umiarkowana, 119,1; 118,6; .
/ciezka POCHP 46 120,4 121,7 47 119,9 1211 0,6 (-1,2; 2,4) b.d.

BDP/FF DP| 200/12 pg vs placebo
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Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu
Srednia - Srednia . < ’ . -

N [mmHg] 95% CI N [mmHg] 95% Cl Srednia (95% Cl) | Wartos¢ p
Pacjend z umiarkowana 120,0; 122,1; .
/ciezka POChP 47 121,2 122,5 47 123,3 1246 -2,1 (-3,%; -0,3) 0,0199
BDP /FF pMDI 200/12 pg vs placebo
Pacjend z umiarkowana 119,5; 122,1; .
/ciezka POChP 45 120,9 122.2 47 123,3 1246 -2,5(-4,3; -0,7) 0,0069
BDP/FF DPI 800/48 pg vs placebo
Pacjend z umiarkowana 119,1; 122,1; -2,9
/ciezka POChP 46 120,4 121,7 47 123,3 1246 (4,7 -1,1) 0,0016
BDP /FF pMDI 800/48 pg vs placebo
Pacjend z umiarkowana 118,6; 122,1; .
/ciezka POChP 47 119,9 121,1 47 123,3 1246 -3,5(-5,3; -1,7) 0,0002

95% CI - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; BDF/FF -
beklometazon dipropionianu/formoterol fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/ formoterol fumarate); DPI - inhalator
proszkowy (ang. dry powder inhaler); pMDI - cisnieniowy inhalator z dozownikiem (ang. pressurised metered-dose inhaler); N -
liczba (ang. number); SBP - cisnienie skurczowe (ang. systolic blood pressure); AUC - pole pad krzywa (ang. area under the
curve)

Tab. 62. DBP AUC po 12h od podania leku.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu
Srednia = Srednia 5 < : . i
N [mmHg] 95% CI N [mmHg] 95% Cl Srednia (95% Cl) | Wartosé¢ p

BDP/FF DP| 200/12 pg vs BDP /FF pMDI 200/12 pg

Pacjend z umiarkowana
/ciezka POChP

BDP/FF DP| 800/48 pg vs BDP /FF pMDI 800/48 pg

Pacjend z umiarkowana
/ciezka POChP

BDP/FF DP| 200/12 pg vs placebo

Pacjend z umiarkowana,
/ciezka POChP

BDP/FF pMDI 200/12 pg vs placeba

Pacjend z umiarkowana,
/ciezka POCHP

BDP/FF DPI 800/48 ug vs placebo

Pacjend z umiarkowana 4

47 68,8 | 67,8698 | 45 68,6 | 67,5 69,6 0,2 (-1,2; 1,6) b.d.

4 66,4 | 654,674 | 47 66,6 | 656; 67,5 0,1 (-1,5; 1,3) b.d.

47 68,8 | 67,8 69,8 | 47 701 | 69,1 71,0 1,3(-2,7;: 0,1) 0,0656

45 68,6 | 67,5 69,6 | 47 70,1 | 69,1 71,0 1,5 (-2,9; -0,1) 0,0319

e 66,4 | 654 67,4 | 47 701 | 69,1 71,0 23,6 (-5,0; -2,3) =0,0001
BDP /FF pMDI 800/48 g vs placebo
Paciencizumialiopany, | gy 66,6 | 65,6, 67,5 | 47 70,1 | 69,1, 71,0 23,5 (-4, -2,1) <0,0001

fciezka POCHP

95% CI - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; BDF/FF -
beklometazon dipropionianu/formotercl fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/ formoterol fumarate); DPI - inhalator
proszkowy (ang. dry powder inhaler); pMDI - cisnieniowy inhalator z dozownikiem (ang. pressurised metered-dose inhater); N -
liczba (ang. number); DBP - cidnienie rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure); AUC - pole pod krzywa (ang. area under the
curve)

3.8.1.1.3 Poziom potasu i glukozy (AUC) we krwi po 4h od podania leku

Nie odnotowano znaczacych réznic pod wzgledem poziomu potasu i glukozy (AUCg.4) we krwi
miedzy BDP/FF DPl| i BDP/FF pMDI w przypadku wiekszosci analizowanych dawek leku.
Jedyne statystycznie istotne réznice miedzy aktywnym leczeniem a placebo zaobserwowano
przy dawkach 800/48 pg.
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Liczba pacjentéw ze stezeniem potasu w surowicy ponizej normy (tj. <3,5 mmol/l) w
dowolnym punkcie czasowym wynosita 6, 7, 7, 15 i 13 odpowiednio dla placebo, DPI 200/12
pg, pMDI 200/12 pg, DPI 800/48 pg i pMDI 800/48 pg.

Liczba pacjentow ze wzrostem stezenia glukozy od normy na poczatku badania do wartosci
powyze] normy (tj. »110 mg/dl) w dowolnym punkcie czasowym wynosita 2, 2, 0, 6 i 8
odpowiednio dla placebo, DPI1 200/12 pg, pMDI 200 /12 pg, DPI 800/48 ug i pMDI 800/48 pg.

Wyniki przedstawiono w Tab. 63 (poziom potasu) i Tab. 64 (poziom glukozy).

Tab. 63. Poziom potasu (AUC) we krwi po 4h od podania leku.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu
Srednia Srednia
N | [mmol.h 95% ClI N | [mmol.h 95% Cl Ratio (95% Cl) Wartosc p
/L] /L]

BDP/FF DP| 200/12 pg vs BDP/FF pMDI 200/12 pg

Pacjend z umiarkowana,
/ciezka POCHP

BDP/FF DP| 800/48 pg vs BDP /FF pMDI 800/48 pg

Pacjend z umiarkowana
/ciezka POChP

BDP/FF DPI 200/12 pg vs placebo

Pacjend z umiarkowana
/ciezka POChP

BDP/FF pMDI 200/12 pg vs placebo

Pacjend z umiarkowana
/ciezka POChP
BDP/FF DPI 800/48 ug vs placebo
Pacjend z umiarkowana,
/ciezlkg POChP
BDP/FF pMDI 800/48 ug vs placeba
Pacjend z umiarkowana,
/ciezkg POChP

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP - przewlekia obturacyjna choraba ptuc; BDF/FF -
beklometazon dipropionianu/formoterol fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/ formoterol fumarate); DPI - inhalator
proszkowy (ang. dry powder inhaler); pMDI - cisnieniowy inhalator z dozownikiem (ang. pressurised metered-dose inhater); N -
liczba (ang. number); AUC - pole pod krzywa (ang. area under the curve)

47 16,0 | 156; 16,4 | 45 16,2 | 158; 16,6 | 98,9 (95,6; 102,3) b.d.

4 15,5 | 15,1;15,9 | 47 15,4 | 15,0; 15,8 | 100,6 (97,3; 104,0) b.d.

47 16,0 | 15,6 16,4 | 47 16,4 | 16,0; 16,8 | 97,5 (94,3; 100,9) 0,1442

45 16,2 | 15,8 16,6 | 47 16,4 | 16,0; 16,8 | 98,7 (95.4; 102,1) 0,4339

4 15,5 | 15,1;15,9 | 47 16,4 | 16,0; 16,8 94,3 (91,2; 97,5) 0,0006

47 15,4 | 15,0;15,8 | 47 16,4 | 16,0; 16,8 93,7 (90,6; 96,9) 0,0002

Tab. 64. Poziom glukozy (AUC) we krwi po 4h od podania leku.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu
Srednia o Srednia o . o x
N [me.h/dl] 95% CI N [me.h/dl] 95% Cl Ratio (95% CI) Wartosé p

BDP/FF DP| 200/12 pg vs BDP /FF pMDI 200/12 pg

Pacjend z umiarkowana
/ciezka POChP

BDP/FF DP| 800/48 pg vs BDP /FF pMDI 800/48 pg

Pacjend z umiarkowana
/ciezka POChP

BDP/FF DPI 200/12 pg vs placebo

47 375 | 363;388 | 45 377 | 364,390 | 99,6 (95,1; 104,3) b.d.

4 415 | 402, 429 | 47 413 | 400; 426 | 100,6 (96,1; 105,3) b.d.

Pacjend z umiarkowana,
/ciezka POCHP

BDP /FF pMDI 200/12 pg vs placebo

47 375 | 363; 388 | 47 371 | 359;383 | 101,2 (96,7; 106,0) 0,5978
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Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu
Srednia = Srednia . . = -

N [me.h/dl] 95% CI N [mg.h/dl] 95% Cl Ratio (95% Cl) Wartos¢ p
o b S 377 | 364,390 | 47 371 | 359;383 | 101,7 (97,1; 106,5) 0,4772
/ciezka POChP
BDP/FF DP| 800/48 pg vs placebo
Pacjend z umiarkowana, . i 12,1 (107,1;
Iciezka POChP 46 415 | 402; 429 | 47 371 359; 383 117,4) <0,0001
BDP/FF pMDI 800/48 ug vs placeba
Pacjend z umiarkowana, . i 11,4 (106,4;
/diezka POCHP 47 413 | 400; 426 | 47 371 359; 383 16,7) <0,0001

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP - przewlekia obturacyjna choraba ptuc; BDF/FF -
beklometazon dipropionianu/formoterol fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/ formoterol fumarate); DPI - inhalator
proszkowy (ang. dry powder inhaler); pMDI - cisnieniowy inhalator z dozownikiem (ang. pressurised metered-dose inhater); N -
liczba (ang. number); AUC - pole pod krzywa (ang. area under the curve)

3.8.1.1.4 Srédptucne odktadanie sie BDP/FF

Osadzanie sie leku wyrazono jako procent wyemitowanej dawki BDP podczas czterech
uruchomien inhalatora BDP/FF DPI NEXThaler 100/6 pg (71,7 + 2,5 pg, jak obliczono podczas
walidacji procesu radioznakowania) i byto porownywalne u oséb zdrowych i chorych.

Tab. 65. Srédptucne odktadanie sie BDP/FF.

Badanie Interwencja

N Srednia [%] 95% Cl
Papulacja zdrowa 10 55,2437 50,5; 62
Pacjenci z astma 9 56,2458 45,3; 63,6
Pacjenci z POChP 9 54,9+4.9 48,5; 64,2

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP - przewlekia obturacyjna choraba ptuc; BDF/FF -
beklometazon dipropionianu/formotercl fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/ formoterol fumarate); DPI - inhalator
proszkowy (ang. dry powder inhaler); N - liczba pacjentdw.

3.8.1.1.5 Stosunek osadzania centralnego do obwodowego (C/P) i catkowitego

(C/T)

Wzor dystrybucji w ptucu, oceniany przez pomiar stosunku ztogdow centralnych do
obwodowych (C/P), potwierdzit dystrybucje leku w catym drzewie oskrzelowym we
wszystkich trzech grupach badanych. Jednak sredni stosunek C/P byt istotnie wyzszy
u astmatykow w porownaniu z osobami zdrowymi, podczas gdy réznica byta mniej widoczna
u chorych na POChP. Dane C/P byly zgodne z wynikami analizy eksploracyjnej mierzacej
odktad centralny do catkowitego (C/T).

Tab. 66. Stosunek osadzania centralnego do obwodowego (C/P).

BDP/FF DPI 400/24 pg Interwencja

N Srednia [%] sD 95% Cl
Populacja zdrowa 10 1,23 0,19 0,95; 1,54
Pacjend z astma 9 2,02 0,59** 1,41; 3,27
Pacjenci z POChP 9 1,57 0,29 1,29; 2,03

**p = 0,0002 vs osoby zdrowe

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP - przewlekia obturacyjna choraba ptuc; BDF/FF -
beklometazon dipropionianu/formotercl fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/ formoterol fumarate); DP| - inhalator
proszkowy (ang. dry powder inhaler); N - liczba pacjentdw
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Tab. 67. Stosunek osadzania centralnego do catkowitego (C/T).

BDP/FF DPI 400/24 pg Interwencja

N Srednia [%] sD 95% Cl
Populacja zdrowa 10 1,12 0,11 0,94; 1,27
Pacjend z astma 9 1,47 0,19 1,25; 1,80
Pacjenci z POChP 9 1,29 0,13 1,16; 1,48

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP - przewlekia obturacyjna choraba ptuc; BDF/FF -
beklometazon dipropionianu/formotercl fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/ formoterol fumarate); DPI - inhalator
proszkowy (ang. dry powder inhaler); N - liczba pacjentdw

3.8.1.2 Jakosc zycia
Nie zidentyfikowano danych z zakresu jakosci zycia.
3.8.1.3 Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace porownania profilu bezpieczenstwa leczenia
preparatem zawierajgcym 100 mikrogramow beklometazonu dipropionianu oraz 6
mikrogramow formoterolu fumaranu dwuwodnego (Fostex NEXThaler®) w postaci DPl i w
postaci pMDI pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

Tab. 68. Zdarzenia niepozadane - badanie Singh 2017.

Punkt koricowy BDP/FF DPI 200/12 BDP/FF pMDI 200/12
n/N (%) n/N (%)

TEAE ogdtem 6/47 (12,8) &/45 (17,8)
Najczesciej wystepujace TEAE

Bol glowy 1/47 2,1) 2/45 (4,4)
Drzenie 0/47 (0,0 0/45 (0,0)
TRAE 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
Palpitacje 0/47 (0,0 0745 (0,0)
Drzenie 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
Powazne TEAE 12,1 0/45 (0,0)
Powazne TRAE 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
Ciezkie TEAE 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
TEAE prowadzace do przerwania 12,1 0/45 (0,0
udziatu w badaniu

TEAE prowadzace do zgonu 0/47 (0,0 0/45 (0,0

3.8.2 Badania jednoramienne
3.8.2.1 Chetta 2021

W ramach publikacji Chetta 2011 opisano dwa badania. Oba byty otwarte, jednoramienne i
jednowizytowe. Do jednego badania wtaczono pacjentow z astma w wieku 218 lat, natomiast
do drugiego zostali zrekrutowani pacjenci z przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) w
wieku =40 lat. W niniejszej analizie uwzgledniono wytacznie dane dla badania dotyczacego
POChP.

Wszyscy pacjenci wykonali dwukrotny wdech poprzez placebo NEXThaler. Profil inhalacji
przez urzadzenie oceniano dla kazdej inhalacji za pomoca monitorowania akustycznego, z
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ocena przeptywu w czasie i czasu do aktywacji BAM, szczytowego przeptywu wdechowego
(PIF) i catkowitego czasu inhalacji.

Do badania wtaczono tacznie 72 pacjentow: 21 z FEV: po podaniu leku rozszerzajacego
oskrzela 280% wartosci referencyjnej (stopien 1 GOLD); 20 z FEV, 50-80% (stopien 2); 21 z
FEV;, 30-50% (stopien 3); i 10 z FEV; <30% oczekiwanej wartosci (stopien 4). Z analiz
wykluczono trzech pacjentéw (dwoéch nie miato dostepnych profili inhalacyjnych [jeden z
nasileniem choroby w stopniu 1 wg GOLD, i jeden w stopniu 3], a jeden z powodu
nieprawidtowej diagnozy POChP [stopien 1]. Dla pozostatych 69 pacjentéw sredni wiek + SD
wyniost 67,9 + 8,3 lat (zakres 44-80 lat), 58 (84,1%) byto mezczyznami, 21 (30,4%) byto
aktualnymi palaczami, FEV, po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela wynosita 48,7 + 20,0%
przewidywanej (zakres 17-92%), ze stosunkiem FEV; po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela
do natezonej pojemnosci zyciowej (FYC) 0,52 + 0,11 (0,22-0,69).

Wszyscy pacjenci, niezaleznie od ograniczenia przeptywu powietrza, byli w stanie
aktywowac BAM, o czym swiadczyto wtaczenie licznika wdechéw po zamknieciu urzadzenia.
Wdechowy przeptyw powietrza przez urzadzenie byt zgodny ze stopniem ograniczenia
przeptywu powietrza i byt nieco wyzszy u pacjentéw ze stopniem 11 2 GOLD niz ze stopniem
3i4 (Tab. 69). Co wazne jednak, wszyscy pacjenci mieli PIF powyzej wartosci aktywacji BAM
na obu inhalacjach, co wskazuje, Ze byli w stanie efektywnie korzystac¢ z urzadzenia,
niezaleznie od ograniczenia przeptywu powietrza.

Tab. 69. Badanie POChP: profil przeptywu wdechowego z monitorowania

akustycznego.
Ocena wg GOLD tacznie (N=69)
1 (N=19) | 2 (N=20) | 3 (N=20) | 4 (n=10)
Przeptyw podczas aktywacji BAM, [/min
Pierwsza 42,9+6,4 (28, 8- 40,3+4,2 (33,8- 41,1+7,0 (18,1- 44,8+7,5 (29,2- 41,9+6,3 (18,1-
inhalacja 52,1) 50,9) 51,4) 56,2) 56,2)
Druga inhalacja 43,6+7,4 (32,5- 40,8+5,6 (26,6~ 43,445,2 (34,1- 41,046,9 (30,1- 42,4+6,2 (26,6~
57,1) 47,4) 56,5) 48,6) 57,1

PIF, [/min
Pierwsza 74,1+20,8 (47,7- 69,1£17,7 {45,3- 63,5+15,0 (40,5 63,5£20,2 (31,5 68,0£18,4 (31,5
inhalacja 125,4) 103,4) 97,5) 104,5) 125,4)
Druga inhalacja 71,9+22,1 (45,1- 70,5+12,9 {45,4- 66,4+17,8 (41,3- 55,3+14,3 (32,0- 67,62£17,9 (32,0-

135,9) 90,7) 101,7) 82,3) 135,9)
Czas do aktywacji BAM, s
Pierwsza 0,10 (0,06-0,49) 0,14 (0,05-0,49) 0,16 (0,02-0,63) 0,14 (0,07-0,49) 0,13 (0,02-0,63)
inhalacja
Druga inhalacja 0,21 (0,06-0,53) 0,13 (0,05-0,31) 0,16 (0,07-0,72) 0,15 (0,05-0,31) 0,16 (0,05-0,72)
Czas do PIF, s
Pierwsza 0,58 (0,38-1,56) 0,54 (0,36-1,17) 0,54 (0,11-1,46) 0,53 (0,42-0,99) 0,54 (0,11-1,56)
inhalacja
Druga inhalacja 0,56 (0,38-1,70) 0,60 (0,36-1,31) 0,63 (0,11-1,37) 0,45 (0,19-1,05) 0,59 (0,11-1,70)
Laczny czas inhalaciji, s
Pierwsza 2,73 (1,86-4,24) 2,38 (0,96-3,34) 2,33 (0,98-4,03) 2,21 (0,77-3,20) 2,51 (0,77-4,24)
inhalacja
Druga inhalacja 2,68 (1,87-4,30) 2,33 (1,18-3,50) 2,40 (1,45-3,78) 2,11 (0,46-3,09) 2,44 (0,46-4,30)
Laczna objetos¢ inhalowanego leku, |
Pierwsza 2,28+0,67 (1,27- 1,70+0,60 (0,51- 1,75+0,73 (0,38- 1,51£0,62 (0,31- 1,85+0,70 (0,31-
inhalacja 4,05) 2,66) 3,65) 2,26) 4,05)
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Druga inhalacja 2,150,76 (1,18- 1,730,54 (0,68~ 1,73£0,56 (0,65 1,23+0,62 {0,17- 1,78+0,67 {0,17-
4,36) 2,42) 2,83) 1,97) 4,36)
Dane przedstawiono jako $rednia + SD (zakres) dla przeptywu przy aktywacji BAM, PIFi catkowitej cbjetosci wdechowej oraz
mediana (zakres) w przypadku czasu do aktywacji BAM, czasu do PIF i catkowitego czasu inhalacji.

GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, BAM - mechanizm uruchamiany oddechem (ang. breath-actuated
mechanism), PIF - szczytowy przeptyw wdechowy (ang. peak inspiratory flow).

Nachylenie krzywych na poczatku wdechu (wskazujace na przyspieszenie przeptywu) byto
strome i spojne we wszystkich klasach GOLD. Co wiecej, zarowno przeptyw w czasie, jak
i czas do aktywacji BAM byty spojne we wszystkich klasach GOLD i podobne dla pierwszej
i drugiej inhalacji, co wskazuje na wysoce stata i powtarzalng wydajnos¢ urzadzenia,
niezaleznie od nasilenia ograniczenia przeptywu powietrza (Tab. 69). W kwestionariuszu
uzytecznosci we wszystkich przypadkach pojawia sie wskazanie, iz licznik inhalacyjny byt
wyrazny, stychac byto klikniecie przy otwieraniu inhalatora i po inhalacji leku, a 5 minut byto
wystarczajacym czasem na przeszkolenie pacjentéw z obstugi urzadzenia.

Badanie wykazato, ze pacjenci z roznym nasileniem POChP byli w stanie wyzwoli¢ BAM i w
konsekwencji aktywowac licznik inhalacji, otrzymujac w ten sposdb informacje zwrotng na
temat inhalacji.

3.8.2.2Pisi 2021

Do badania wtaczono pacjentow z POChP z ciezka niedroznoscia drog oddechowych i co
najmniej jednym umiarkowanym zaostrzeniem w poprzednim roku, po rozpoczeciu leczenia
BDP/FF NEXThaler nie dtuzej niz przez 1 tydzien. Pacjenci odbyli trzy wizyty: na poczatku
leczenia (V1), 6 tygodni (V2) i 12 tygodni pdzniej (V3). Na kazdej wizycie oceniano spadek
opornosci z 5 do 20 Hz (R5-R20) oraz stosunek objetosci zalegajacej do catkowitej
pojemnosci ptuc (RY/TLC) za pomoca oscylometrii impulsowej, spirometrii i pletyzmografii.
Przeprowadzono réowniez test oceny POChP (CAT) i zmodyfikowang ocene wg zalecen rada
ds. badan medycznych (mMRC) aby ocenic¢ wptyw choroby na jakosc zycia.

Do badania wtaczono 43 pacjentow ze stabilng POChP (74% meZczyzn, srednia wieku 69 lat).
W czasie V1 srednie wartosci FEV,, FEV./FVC, RV/TLC i R5-R20 wynosity odpowiednio 43% =
8, 49% + 9, 59% + 71 0,22 + 0,08 kPa * s * 1. U wszystkich pacjentow wartosé¢ R5-R20 byta
wyzsza niz 0,07 kPa * s * 1", co uwaza sie za wartosc odciecia okreslajaca obecnos¢ matej
dysfunkcji dréog oddechowych. Mediany CAT i mMRC (25.-75. percentyl) wynosity odpowiednio
13 (11-17) i 1 (1-2). Dane dotyczace charakterystyki wyjsciowej wtaczonych pacjentéw
z POChP przedstawiono w Aneksie 6.

Badanie ukonczyto 38 pacjentow, a przestrzeganie przez nich zalecen dotyczacych
zastosowania bardzo drobnego preparatu BDP/FF NEXThaler 100/6 pg byto doskonate
zarowno w V2, jak i V3. Mediana (25.-75. percentyl) wartosci punktacji MARS-5 i procent
rzeczywistych dawek wziewnych w porownaniu z planowanymi dawkami preparatu BDP/FF
ekstra drobnego NEXThaler 100/6 pg wynosity odpowiednio 25 (22-25) i 98% (74-100) w V2
oraz 24 (23-25) i 95% (83-99) w V3. Mediana liczby zaostrzen choroby wynosita 1,00 (1-2) w
roku poprzedzajacym wtaczenie do badania (zakres 1-4).

Zaden z pacjentow witaczonych do badania nie byt leczony farmakologicznie przed
wtaczeniem. W wiekszosci przypadkéw pacjenci rozpoczynali leczenie NEXThaler podczas V1
(wizyta przesiewowa/rejestracyjna). Niektorzy pacjenci musieli nauczyc sie prawidtowo
korzystac z urzadzenia i rozpoczac leczenie kilka dni pozniej (ale nadal w ciagu tygodnia od
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V1). We wszystkich przypadkach pierwsza wizyte kontrolna (V2) przeprowadzono 6 tygodni
po rozpoczeciu leczenia NEXThaler. Pieciu badanych nie ukonczyto badania z nastepujacych
powodéw: (1) terapia zostata zmieniona w ciggu pierwszych é tygodni leczenia; (2)
hospitalizacja z powodu dekompensacji serca; (3, 4) skutki uboczne zwigzane z leczeniem
(kandydoza jamy ustnej i gardta, dreszcze, bél gardta, bol gtowy, ostabienie, zawroty gtowy,
lek, zaburzenia snu, zaburzenia zotadkowo-jelitowe) oraz (5) hospitalizacja z powodu
pogorszenia funkcji oskrzeli.

Wartosci kliniczne (CAT i mMRC) i czynnosciowe (FEV:, RY/TLC, R5-R20, X5 i AX5) ulegty
Znacznej poprawie w V2 i Y3 w poréwnaniu z odpowiednimi wartosciami w Y1 (Tab. 70). Gdy
wynik CAT podczas Y3 poréwnano z tym uzyskanym w V1, stwierdzono sredni spadek o 8
punktow. Redukcja byta wieksza niz 2 punkty u wszystkich pacjentéw, co oznacza, ze
u wszystkich pacjentow uzyskano minimalng klinicznie istotng réznice. Ponadto, w Y3 32
Z 38 pacjentow (84%) miato wynik CAT ponizej 10, co swiadczy o matym wptywie POChP na
Zycie chorego. Wartosci zmian procentowych pomiedzy V3 i V1 pod wzgledem takich punktéw
koncowych jak CAT, R5-R20 i RV/TLC wynosity odpowiednio 60% + 28, 27% + 34, 9% + 9.
Wartosci zmiany procentowej CAT byty istotnie skorelowane z odpowiednimi wartosciami R5-
R20 (r = -0,329, p = 0,045; r? = 0,108) i RV/TLC (r = 0,354, p = 0,029; r? = 0,125). Wartosci
Zmiany procentowej R5-R20 byty rowniez skorelowane z odpowiednimi wartosciami RV/TLC
(r=0,388, p = 0,016; r? = 0,150).

Tab. 70. Dane kliniczne i czynnosciowe ptuc pacjentéw z POChP w V1, V2 i V3.

Vi V2 V3

Liczba pacjentéw 43 38 38
CAT (0-40) 13 [11-17] 6 [4-9]* 4[3-7]
MRC {0-4) 101, 2] 1[0-17* 1[0-17*
FEV1 (% oczekiwanego) 43+ 8 49+ 13* 50 + 12*
FEV: (1) 1,21 0,33 1,43 £ 0,43* 1,44 0,43
RV/TLC (%) 59+7 53+ 7* 37
R5-20 [kPa/ (l/s)] 0,23 10,09 0,16 + 0,09* 0,16 £0,08*
X5 [kPas (1/5)] 0,341 0,13 0,25+ 0,13 -0,27 £0,15*
AX5 [kPa/ 1] 311 +1,6 1,98 £ 1,5* 2,08+1,4 |
Wartosci sa wyrazone jako srednia £ SD lub mediana [25-75 percentyl].

*p<0,05vs V1.

Wyniki wskazujg na zwigzek miedzy wptywem leczenia skojarzonego bardzo drobnym BDP /FF
DPI na ten obszar ptuc a poprawa objawow u pacjenta. Statystycznie istotng poprawe SAD,
oceniang na podstawie zmian R5-R20, wykazano po pierwszych é tygodniach leczenia
i utrzymywata sie po 12 tygodniach. Przetozylo sie to na znaczne zmniejszenie
hiperwentylacji. Poprawa w punktacji CAT, ktora przekracza minimalna klinicznie istotng
roznice w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, byta statystycznie skorelowana z poprawag
parametrow dot. choroby matych drog oddechowych (ang. small airways disease, SAD), tj.
R5-R20 i RY/TLC. Pomimo tego, ze nie sg one rutynowo badane, pomiary dot. matych drog
oddechowych moga dostarczy¢ informacji pomocniczych dla dostosowanego podejscia
terapeutycznego u pacjentow z POChP. W zwiazku z tym, ze wzgledu na swoje dziatanie
zarowno na duze, jak i mate drogi oddechowe, skojarzenie BDP/FF dostarczane w postaci
bardzo drobnego proszku moze byc¢ uwazane za wtasciwa terapie skojarzona dla szerokiej
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populacji pacjentow z objawowa POChP, u ktorych wystepuje wysokie prawdopodobienstwo
SAD oraz, w zwiazku z tym oczekuje sie, ze skuteczne leczenie spowoduje znaczng poprawe
funkcjonalna i kliniczna.

3.8.2.3Sergio 2011

Badanie Sergio 2011 zidentyfikowano wylacznie w postaci abstraktu konferencyjnego, z tego
wzgledu dostepne dane sg ograniczone i niepetne.

Celem badania bylo sprawdzenie, czy na szczytowy przeptyw wdechowy (PIF, ang. peak
inspiratory flow) wymagany do podania leku nie ma wptywu wiek i choroba pacjenta,
a interwencje stanowit nowy inhalator, NEXT DPI®, bedacy kieszonkowym wielodawkowym
zbiornikiem z mechanizmem aktywowanym oddechem (BAM, ang. breath activated
mechanism) o sredniej wielkosci, przeznaczonym do podawania lekow.

Do wieloosrodkowego, otwartego badania placebo badania wtaczono dzieci (n=27; wiek 5-
11), mtodziez (n=20; wiek 12-17) i dorostych (n=21; wiek 218) z astma i pacjentéw z POChP
(n=21; wiek 240). Po podstawowych ocenach czynnosci ptuc (FEV:, FVC, PIF testowane
spirometrem i urzadzeniem In-Check Dial™) pacjenci wykonywali wdechy przez NEXT DPI®,
aby przetestowac aktywacje BAM, sprawdzang na podstawie dawek resztkowych w liczniku
dawek. Zarejestrowano rowniez wyniki uzyskane w kwestionariuszu oceny uzytecznosci,
Zdarzenia niepozadane (AE) i parametry zyciowe.

U wszystkich pacjentow spirometria wykazata od umiarkowanej do ciezkiej niedroznosci drog
oddechowych. Wszyscy pacjenci, niezaleznie od wieku i choroby, byli w stanie aktywowac
BAM. Srednia warto$é PIF {pacjenci z astma: 104,4 + 20,6 |/min, zakres 40-120; pacjenci z
POChP: 97,9 + 18,8 l/min, zakres 51-120) zmierzona za pomocg In-Check byta wyzsza niz prog
ustawiony dla aktywacji BAM, na ktéra nie ma wptywu wiek i nasilenie choroby. Zaden
pacjent nie miat problemu z prawidtowym uzywaniem NEXT DPI®. W sumie 7 zdarzen
niepozadanych zgtoszono u 5 pacjentéw, zadne ze zdarzen nie byto zwigzane ze stosowaniem
NEXT DPI®, jak rowniez zadne nie byto o ciezkim nasileniu. Nie zgtoszono zadnych powaznych
zdarzen niepozadanych.

Podsumowujac, NEXT DPI® moze byc tatwo stosowany i aktywowany w szerokiej populacji
astmatykow i pacjentow z POChP niezaleznie od wieku i ciezkosci choroby.

3.8.2.4Virchow 2018

Osoby zdrowe (n = 10), chorzy na astme (n = 9; 30% < FEV, < 80%) i chorzy na POChP (n = 9;
FEV./FVC < 70%, 30% < FEV: < 50%) - ukonczyli, badanie dotyczace pojedynczego podania
(inhalacja czterech dawek) w grupach rownolegtych. Po inhalacji kombinacji BDP/FF
znakowanej radioizotopem 99mTc (BDP znakowany radioaktywnie + nieznakowany FF),
osadzanie leku oceniano stosujac technike gamma-scyntygrafii. Oceniono czynnosc ptuc
pacjentow.

Walidacja procedury znakowania radioaktywnego

Oceniono trzy rozne partie radioznakowanego produktu w porownaniu z jedna partia
nieoznakowanego produktu referencyjnego. Znakowany BDP/FF NEXThaler DPl wykazywat
minimalne réznice w porownaniu z produktem referencyjnym.
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Rozktad wielkosci czastek znakowanego produktu mierzony radioaktywnoscia i metoda HPLC
BDP i FF scisle odpowiadat rozktadowi wielkosci czastek produktu referencyjnego (Tab. 71).

Tab. 71. Srednia i odchylenie standardowe masowej mediany
aerodynamicznej srednicy, wyemitowanej dawki, dawki drobnych czastek i
frakcji drobnych czastek okreslonych podczas walidacji znakowania

radiologicznego.
MMAD? (pm) FPDb (pg) FPF® (% ED® (pg*/kBq™)

emitowanej

dawki)
BDP, partia nieoznakowana (wykrywanie 1,53 + 0,05 56,4+ 3,8 68,1 +1,9 73,338
HPLC)
Formoterol, partia nieoznakowana 1,43 + 0,05 33203 71,2+1,9 4,4+0,2*
{wykrywanie HPLC)
BDP, partia oznakowana (wykrywanie 1,50 + 0,00 66,0 +3,8 741+1,3 7,7£2,5
HPLC)
Formoterol, partia oznakowana 1,53 + 0,06 3,7+0,12 69,6 + 2,0 4,9+0,3*
{wykrywanie HPLC)
BDP + formoterol, partia oznakowana 1,40 + 0,10 - 69,4 + 3,0 943 + 93"
{(wykrywanie radioak tywnosci)

*MMAD: dla kazdej z trzech oznakowanych serii jeden inhalator badano raz (n = 3); trzy inhalatory z jednej nieoznakowanej
partii zostaty przetestowane dwukrotnie (n = 6).

®FPD i FPF: dla kazdej z trzech oznakowanych serii jeden inhalator badano raz (n = 3); przetestowana trzy inhalataory z jednej
nieoznakowane]j partii dwukrotnie (n = 6).

°ED: dla kazdej z trzech oznakowanych partii, trzy inhalatory badano raz (n = 9); trzy inhalatory z jednej nieoznakowanej partii
zostaty przetestowane dwukrotnie (n = 6).

ED - emitowana dawka (ang. emitted dose); FPD - dawka drobnych czastek (ang. fine particles dose); FPF - frakcja drobnych
czastek (ang. fine particles fraction); HPLC - wysokasprawna chromatografia cieczowa (ang. high-performance tiquid
chromatography); MMAD - mediana masy srednicy aerodynamicznej (ang. median mass of aerodynamic diameter).

* pznacza dane wyrazone jako pg; ** reprezentuje dane wyrazone jako kBq.

Emitowana dawka (ED) (srednia + odchylenie standardowe) FF wynosita 4,4 + 0,2 pg (n = 6)
i4,9+0,31g (n=9) odpowiednio dla nieoznakowanego i oznakowanego leku. Podobnie ED
BDP wynosita 73,3 + 3,8 pg (n=6) i 71,7 + 2,5 pg (n = 9) odpowiednio dla nieoznakowanego
i oznakowanego leku. Frakcja drobnych czasteczek (ang. fine particles fraction, FPF;
wyrazona jako % ED) (Srednia + odchylenie standardowe) FF wynosita 71,2% + 1,9% (n = 6)
i69,6% + 2,0% (n = 3) odpowiednio dla nieoznakowanego i oznakowanego leku. FPF BDP
wynosita 68,1% + 1,9% (n = 6) i 74,1% = 1,3% (n = 3) odpowiednio dla leku nieoznakowanego
i oznakowanego. MMAD wyniosta 1,43 + 0,05 pm (n=6) 11,53 + 0,06 pm (n = 3) odpowiednio
dla formoterolu w produkcie nieznakowanym i oznakowanym oraz 1,53 + 0,05 ym (n = 6)
i1,50 + 0,00 pm (n = 3) dla BDP w produkcie nieoznakowanym i oznakowanym. Wyniki te
potwierdzaja, zZe procedura znakowania nie zmienita wtasciwosci ekstra drobnego
nieoznakowanego produktu. W szczegolnosci, podobienstwo FPF (przedstawiciela frakcji
respirabilnej leku) i mediana masy srednicy aerodynamicznej (ang. median mass of
aerodynamic diameter, MMAD) miedzy nieoznakowanym a oznakowanym lekiem sugeruje
brak wptywu procesu znakowania na zachowanie aerodynamiczne leku in vivo.

+

Uwolnienie partii kombinacji BDP/FF znakowanej radiocizotopem *"Tc przed podaniem

Przy kazdej inhalacji przygotowywano porcje proszku i napetniano szesc lub siedem urzadzen
NEXThaler. W trakcie badania przygotowano tacznie szes$c partii proszku.

Kazda partia zostata przetestowana przed podaniem. Kryteria uwalniania to jednorodnosc
radioaktywnos$ci w partii proszku 0,525-2,1 MBq na 10 mg proszku (CY <5%), radioaktywnosc
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wyemitowane] dawki zmierzona dla kazdego napetnionego urzadzenia 0,5-2,0 MBg na
uruchomienie oraz radioaktywnos¢ FPF >35% sredniej zawartosci promieniotworczej.

Wszystkie partie proszku i napetnione urzadzenia NEXThaler stosowane do leczenia
pacjentéw spetniaty kryteria uwalniania, wykazujac radioaktywnos¢ partii proszku w
zakresie od 0,631 do 1,55 MBg na 10 mg proszku (CY od 1,0% do 4,2%), radioaktywnosc
wyemitowanej dawki w zakresie od 0,5 do 1,2 MBqg na uruchomienie, a radioaktywnos¢ FPF
w zakresie od 50% do 71% sredniej zawartosci promieniotworczej.

Dane dotyczace osadzania

Osadzanie sie leku, wyrazone jako procent wyemitowanej dawki BDP (71,7 + 2,5 pg, jak
obliczono podczas walidacji procesu radioznakowania, Tab. 71), byto poréwnywalne u oséb
zdrowych oraz chorych.

Odktadanie $rédptucne (D g) (Srednia + odchylenie standardowe) stanowito 55,2% + 3,7%,
56,2% + 5,8% i 54,9% + 4,9% wyemitowanej dawki odpowiednio u osob zdrowych, chorych na
astme i chorych na POChP. Odktadanie pozaklatkowe (Dge) (Srednia + odchylenie
standardowe) wyniosto odpowiednio 43,1% + 4,2%, 41,8% + 5,6% i 41,8% + 4,8% u 0séb
zdrowych, chorych na astme i chorych na POChP.

Bezwzgledne réznice w odktadaniu srodptucnym i pozapiersiowym miedzy osobami
zdrowymi, chorymi na astme i chorymi na POChP byty nieistotne, a analiza wariancji (ANQOVA)
nie wykazata réznic. llos¢ wydychanego leku nie réznita sie istotnie miedzy grupami,
stanowiac wyemitowana frakcje wydychana (Mxe) (Srednia = odchylenie standardowe) 1,6%
+ 0,8%, 1,9% = 1,6% i 3,3% = 1,6% odpowiednio u osob zdrowych, chorych na astme i chorych
na POChP (Tab. 72).

Tab. 72. Odktadanie sie u oséb zdrowych oraz pacjentéw z astma i POChP po

inhalacji czterech dawek BDP/FF (100/6 pg) preparatu NEXThaler
znakowanego radioizotopem.
Zdrowi (n=10) Astma (n=9) POChP (n=9)

Odktadanie w ptucach (%
wyemitowanej dawki)

55,2 + 3,7 (50,5; 62)

56,2 + 5,8 (45,3; 63,6)

54,9 + 4,9 (48,5; 64,2)

Odktadanie pozaklatkowe
(% wyemitowanej dawki)

43,2+4,2 (35,7; 48,8)

41,8 45,6 (34,5: 53,7)

41,8 +48 (33,8; 46,9)

llosé wydychana (%
wyemitowanej dawki)

1,63 + 0,72 (0,80; 3,00)

1,92 + 1,55 (0,40; 5,80)

3,28 + 1,56* (1,30; 5,40)

c/P

1,23 40,19 (0,95; 1,54)

2,02 +0,59" (1,41: 3,27)

1,57 £0,29 (1,29; 2,03)

CT

1,12£0,11 (0,94; 1,27)

1,47 + 0,19 {1,25; 1,80)

1,29 +0,13 (1,16; 1,48)

P/T

1,18 0,06 (1,11; 1,29)

0,96+ 0,13 (0,77; 1,11)

1,07 +0,07 0,92; 1,17)

VAR (liczba pikseli)

0,0001 =+ 0,0000
(0,0001; 0,0001)

0,0003 + 0,0002**
(0,0001; 0,0008)

0,00018 + 0,00007
(0,0001; 0,0003)

Wyniki przedstawiono jako srednia + odchylenie standardowe (zakres).

VAR - wariancja liczby pikseli; C/P - stosunek osadzania centralnego do obwodowego; C/T - stosunek osadzania centralnego do
catkowitego; P/T - stosunek osadzania obwodowego do catkowitego.

*p = 0,0116 w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
* p = 0,0002 w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
#** 5 = 0,0029 w pordwnaniu z osobami zdrowymi.

Odktadanie leku w ptucach wyrazone w stosunku do dawki nominalnej wynosito 39,6% + 2,6%
u osob zdrowych, 40,3% + 4,1% u chorych na astme i 39,4% = 3,5% u chorych na POChP,
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natomiast odktadanie pozaklatkowe wyniosto 30,9% + 3,0% 30,0% + 4,0% i 30,0% + 3,4%
odpowiednio u osob zdrowych, chorych na astme i chorych na POChP. Wydychana ilosc
wyrazona w stosunku do dawki nominalnej wahata sig w przyblizeniu migedzy 1,2% a 2,4% dla
trzech grup.

Wzor dystrybucji w ptucu, oceniany przez pomiar stosunku osadzania centralnego do
obwodowego (C/P), potwierdzit dystrybucje leku w catym drzewie oskrzelowym we
wszystkich trzech grupach badanych. Jednak sredni stosunek C/P byt istotnie (p = 0,0002)
wyzszy u astmatykow (2,02 + 0,59) w poréwnaniu z osobami zdrowymi (1,23 £ 0,19), podczas
gdy roznica byta mniej widoczna u chorych na POChP (1,59 + 0,29 p = 0,0661) (Tab. 72).

Wariancja liczby pikseli (VAR) wykazata istotnie bardziej heterogeniczna depozycje
w ptucach chorych na astme (0,3 * 10 = 0,22 * 10%) w poréwnaniu z osobami zdrowymi (0, 1
%102+ 0,0) (p =0,0029) (Tab. 72) i wykazata istotna korelacje z wyjsciowa FEV, (wspotczynnik
korelacji Spearmana 0,70, p = 0,0343). VAR u chorych na POChP (0,18 * 10-3 + 0,07 * 10-3} nie
roznita sie istotnie od tej u oséb zdrowych.

Pacjenci z POChP wykazywali mniej goracych punktéw niz pacjenci z astma; jednakze na
zdjeciach z kamery gamma byty widoczne niewentylowane obszary ptuc, w ktorych odktadato
sie mniej leku lub nie odktadat sie wcale. ,,Gorace plamy” byty rowniez widoczne w czesci
ustnej gardta, zwigzane z iloscig leku odtozonego w jamie ustnej.

Wyjsciowa czynnos¢ ptuc zdrowych oséb oraz pacjentéw z astmg i POChP byta znaczaco
rézna, przy czym srednia przed podaniem dawki (+ odchylenie standardowe) FEV; wyniosta
odpowiednio 4,01 + 0,88 |, 2,08 + 0,44 [ i 1,12 + 0,34 | (co odpowiada 101% + 9 %, 73% + 8%
i 37% + 8% wartosci przewidywanej), por. wyjsciowe dane demograficzne - Aneks 6.

Dla odmiany, srednie wartosci PIF, mierzone za pomoca urzadzenia In-Check podczas
szkolenia pacjentow w dniu podania, byty poréwnywalne miedzy grupami (76,4, 67,3 i 69,9
[/min u oséb zdrowych, chorych na astme i chorych na POChP - por. wyjsciowe dane
demograficzne - Aneks 6), co sugeruje brak zwigzku miedzy FEY i PIF i potwierdza zdolnosc
pacjentow z istotnie uposledzona czynnoscia ptuc do generowania wystarczajacych
przeptywow wdechowych przez DPI o srednim oporze.

Konsekwentnie, wyniki analizy statystycznej wskazuja, ze korelacja miedzy wyjsciowymi
parametrami czynnosci ptuc a parametrami opisujacymi odktadanie w ptucach byta ogdlnie
umiarkowana lub staba, z wyjatkiem VAR dla pacjentow z astma, jak opisano powyzej.

Funkcja ptuc

Podawanie skojarzenia BDP/FF znakowanego *™Tc przy uzyciu produktu NEXThaler
powodowato wzrost FEV, w czasie, osiggajac maksymalng poprawe na ogot w ciggu 1-4 godzin
po podaniu, zmniejszajaca sie w ciggu nastepnych 12-24 godzin.

Maksymalny wzrost FEV¢ w stosunku do dawki przed podaniem wyniost okoto 450 ml, 1 godzine
po podaniu u pacjentéw z astma, podczas gdy mniejszy wzrost (280 ml, 2 godziny po podaniu)
Zaobserwowano u pacjentow z POChP.

Ocena bezpieczenstwa

W sumie zaobserwowano piec zdarzen niepozadanych, wszystkie zgtaszane przez pacjentow
Z astma. Miaty one nasilenie tagodne {n = 3} lub umiarkowane (n = 2) i nie byty uwazane za
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zwiazane z badanym lekiem. tagodny i umiarkowany bél gtowy zgtosit odpowiednio jeden i
dwoch pacjentow. Inne zdarzenia niepozadane obejmowaty tagodne zakazenie przewodu
pokarmowedo i tagodng opryszczke jamy ustnej.

Skojarzenie w postaci ekstra drobnego suchego proszku BDP/FF (100/6 |lg) podawane przez
DPl NEXThaler osiagneto podobne odktadanie srédptucne u zdrowych oséb, pacjentéw
z astma i POChP (okoto 55% wyemitowanej dawki) niezaleznie od podstawowej choroby ptuc
ze znikoma iloscia wydychanych czastek. Badanie wykazato wysoka niezawodnosc
urzadzenia, powtarzalne dawkowanie i dystrybucje w ptucach. Wyniki potwierdzity
koncepcje wydajnego dostarczania kombinacji do docelowych obszaréw ptuc dzieki
ultradrobnej formule. Profil FEV, potwierdzit istotne dziatanie farmakodynamiczne produktu.

3.9 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

Nie zidentyfikowano danych z zakresu efektywnosci praktycznej spetniajacych kryteria
wtlaczenia do niniejszej analizy.
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3.10 Dyskusja i ograniczenia

3.10.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania skojarzenia
beklametazonu i formoterolu w postaci proszku do inhalacji (DPl; Fostex NEXThaler®)
w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) w poréwnaniu do skojarzenia
beklametazonu i formoterolu w postaci inhalatora cisnieniowy z dozownikiem (pMDI).

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria
wtaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical
Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono
przy uzyciu skali ROB 2 wg Cochrane dla badan randomizowanych oraz skali NICE dla badan
jednoramiennych. Ze wzgledu na zidentyfikowanie wytacznie jednego badania
randomizowanego oraz heterogenicznosc zidentyfikowanych badan jednoramiennych nie
byto mozliwosci przeprowadzenia metaanaliz.

Do dnia 19.05.2022, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzenia beklametazonu i formoterolu w postaci proszku
do inhalacji 5 prac (zarowno petno tekstowych, jak i abstraktow konferencyjnych), ktore
opisywaty 1 RCT i 4 obserwacyjne badania kliniczne dotyczace analizowane]j populacji. Nie
zidentyfikowano zadnych opracowan wtornych ani badan z zakresu efektywnosci praktycznej
interwencji w przedmiotowym wskazaniu.

Ocena ryzyka btedu systematycznego w przypadku randomizowanego, kontrolowanego
badania Singh 2017 przeprowadzona w oparciu o kwestionariusz ROB-2 wg Cochrane wykazata
niskie ryzyko btedu systematycznego. Badania jednoramienne oceniano za pomoca
kwestionariusza NICE i 2 z badan otrzymaty 5/8 punktow, jedno - 6/8 punktow, a jedno,
opublikowane wytacznie w postaci doniesienia konferencyjnego otrzymato 3/8 punktow.
Przydzielona punktacja swiadczy o umiarkowanej jakosci badan.

W zidentyfikowanych badaniach uzyskano nastepujace wyniki:
Badanie RCT - Singh 2017

Tab. 73. Zmienne ciaglte - badanie Singh 2017.

Punkt koricowy BDP/FF DPI 200/12 pg BDP/FF pMDI 200/12 pg Réznica efektu

N | Srednia | 95%Cl N | Srednia | 95% Cl Srednia (95% Cl) | Wartosé p
HR 4h po podaniu leku 44 69,3 | 685 70,1 | 44 69,5 | 68,7, 70,3 -0,2 (-1,3; 0,9) b.d.
SBP AUC po 12h od 47 121,2 120,0; | 45 120,9 119,5; 0,4(-1,4 2,2) b.d.
podania leku 122,5 122,2
DBP AUC po 12h od 47 68,8 | 67,8698 | 45 68,6 | 67,5 69,6 0,2(-1,2; 1,6) b.d.
podania leku
Poziom potasu (AUC) we | 47 16,0 | 156; 16,4 | 45 16,2 | 15.8; 16,6 98,9 (95,6; 102,3) b.d.
krwi po 4h od podania
leku
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Punkt koricowy BDP/FF DPI 200/12 pg BDP/FF pMDI 200/12 pg Réznica efektu

N | Srednia | 95%Cl N | Srednia | 95%ClI Srednia (95% CI) Wartos¢ p
Poziom glukozy (AUC) 47 375 363; 388 | 45 377 364; 390 | 99,6 (95,1; 104,3) b.d.
we krwi po 4h od
podania leku
95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP - przewlekia obturacyjna choraba ptuc; BDF/FF -
beklometazon dipropionianu/formoterol fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/ formoterol fumarate); DPI - inhalator
proszkowy (ang. dry powder inhaler); N - liczba pacjentdw.

Tab. 74. Inne punkty koncowe - badanie Singh 2017.
Punkt koricowy BDP/FF DP| 400/24 pg
N Srednia sD 95% Cl
Srédptucne odkladanie sie BDP/FF 9 54 4,9 48,5; 64,2
Stosunek osadzania centralnego do obwodowego (C/P) 9 1,57 0,29 1,29; 2,03
Stosunek osadzania centralnego do catkowitego (C/T) 9 1,29 0,13 1,16; 1,48
95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP - przewlekia obturacyjna choraba ptuc; BDF/FF -
beklometazon dipropionianu/formoterol fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/ formoterol fumarate); DPI - inhalator
proszkowy (ang. dry powder inhaler); N - liczba pacjentdw.
Tab. 75. Zdarzenia niepozadane - badanie Singh 2017.
Punkt koricowy BDP/FF DPI 200/12 BDP/FF pMDI 200/12
n/N (%) n/N (%)

TEAE ogdtem 6/47 (12,8) 8/45 (17,8)
Najczesciej wystepujace TEAE
Bol glowy 1747 2,1) 2/45 (4,4)
Drzenie 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
TRAE 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
Palpitacje 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
Drzenie 0/47 (0,0 0/45 (0,0)
Powaine TEAE 12,1 0745 (0,0)
Powaine TRAE 0/47 (0,0 0/45 (0,0)
Ciezkie TEAE 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
TEAE prowadzace do przerwania 12,1 0/45 (0,0
udziatu w badaniu
TEAE prowadzace do zgonu 0/47 (0,0 0/45 (0,0

Badania jednoramienne

Chetta 2021

Tab. 76. Profil przeptywu wdechowego z monitorowania akustycznego -

badanie Chetta 2021.
Ocena wg GOLD tacznie (N=69)
1 (N=19) | 2 (N=20) | 3 (N=20) | 4 (n=10)
Przeptyw podczas aktywacji BAM, |/min
Pierwsza 42,946,4 (28,8 40,3+4,2 (33,8 41,127,0 (18,1- 44,8+7,5 (29,2 41,946,3 (18,1-
inhalacja 52,1) 50,9) 51,4) 56,2) 56,2)
Druga inhalacja 43,627,4 (32,5 40,8456 (26,6- 43,4452 (34,1 41,046,9 (30,1 42,416,2 (26,6-
57,1) 47,4) 56,5) 48,6) 57,1)
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PIF, [/min

Pierwsza 74,1£20,8 (47,7- 69,1+17,7 (45,3- 63,5+15,0 (40,5 63,5£20,2 (31,5 68,0+18,4 (31,5

inhalacja 125,4) 103,4) 97,5) 104,5) 125,4)

Druga inhalacja 71,9+22,1 {45,1- 70,5£12,9 {45,4- 66,4+17,8 (41,3~ 55,3+14,3 (32,0- 67,6+17,9 (32,0-
135,9) 90,7) 101,7) 82,3) 135,9)

Czas do aktywacji BAM, s

Pierwsza 0,10 (0,06-0,49) 0,14 (0,05-0,49) 0,16 (0,02-0,63) 0,14 (0,07-0,49) 0,13 (0,02-0,63)

inhalacja

Druga inhalacja 0,21 (0,06-0,53) 0,13 (0,05-0,31) 0,16 (0,07-0,72) 0,15 (0,05-0,31) 0,16 (0,05-0,72)

Czas do PIF, s

Pierwsza 0,58 (0,38-1,56) 0,54 (0,36-1,17) 0,54 (0,11-1,46) 0,53 (0,42-0,99) 0,54 (0,11-1,56)

inhalacja

Druga inhalacja 0,56 (0,38-1,70) 0,60 (0,36-1,31) 0,63 (0,11-1,37) 0,45 (0,19-1,05) 0,59 (0,11-1,70)

Laczny czas inhalacji, s

Pierwsza 2,73 (1,86-4,24) 2,38 (0,96-3,34) 2,33 (0,98-4,03) 2,21 (0,77-3,20) 2,51 (0,77-4,24)

inhalacja

Druga inhalacja 2,68 (1,87-4,30) 2,33 (1,18-3,50) 2,40 (1,45-3,78) 2,11 (0,46-3,09) 2,44 (0,46-4,30)

Laczna objetos¢ inhalowanego leku, |

Pierwsza 2,28+0,67 (1,27- 1,70£0,60 (0,51- 1,75+0,73 (0,38- 1,510,62 (0,31- 1,8540,70 {0,31-

inhalacja 4,05) 2,66) 3,65) 2,26) 4,05)

Druga inhalacja 2,15+0,76 (1,18- 1,73£0,54 (0,68- 1,73+0,56 (0,65- 1,23+0,62 (0,17- 1,7840,67 {0,17-
4,36) 2,42) 2,83) 1,97) 4,36)

Dane przedstawiono jako srednia £ SD (zakres) dla przeptywu przy aktywacji BAM, PIF i catkowite] objetosd wdechowe]j oraz
mediana (zakres) w przypadku czasu do aktywacji BAM, czasu do PIF i catkowitego czasu inhalacji.
GOLD - Glabal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, BAM - mechanizm uruchamiany oddechem (ang. breath-actuated
mechanism), PIF - szczytowy przeptyw wdechowy (ang. peak inspiratory flow).

Pisi 2021

Tab. 77. Dane kliniczne i czynnosciowe ptuc pacjentéw z POChP w V1, V2i V3
- badanie Pisi 2021.

V1 V2 V3
Liczba pacjentéw 43 38 38
CAT (0-40) 13 [11-17] 6 [4-9]* 4[3-7]
MRC (0-4) 101, 2 1[0-1]* 1[0-17*
FEV, (% oczekiwanego) 43+8 49+13 50 £ 12*
FEV: (1) 1,21 0,33 1,43 £ 0,43* 1,44 0,43
RV/TLC (%) 59+7 53+ 7* 37
R5-20 [kPa/ {l/s)] 0,23 0,09 0,16 £ 0,09* 0,16 £ 0,08*
X5 [kPa/ (1/5)] 0,341 0,13 -0,25+0,13 -0,27 £0,15*
AX5 [kPa/ 1] 31121,6 1,98 £ 1,5* 2,08+1,4
Wartosci sa wyrazone jako srednia + SD lub mediana [25-75 percentyl].
*p<0,05vs V1.

Sergio 201
Tab. 78. Dane kliniczne dla pacjentéw z POChP - badanie Sergio 2011.

Srednia (/min) SD Zakres

Srednia wartos¢ PIF 97.9 18,8 51-120

PIF - szczytowa wartosc przeptywu wdechowego (ang. peak inspiratory flow); SD - odchylenie standardowe (ang. standard

deviation)

Virchow 2018
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Tab. 79. Srednia i odchylenie standardowe masowej mediany
aerodynamicznej srednicy, wyemitowanej dawki, dawki drobnych czastek i

frakcji drobnych czastek okreslonych podczas walidacji znakowania
radiologicznego - badanie Virchow 2018.
MMAD? (pm) FPDb (pg) FPF® (% ED® (pg*/kBq™)
emitowanej
dawki)
BDP, partia nieoznakowana {(wykrywanie 1,53 + 0,05 56,4+ 3,8 68,1 +1,9 73,338
HPLC)
Formoterol, partia nieoznakowana 1,43 + 0,05 33203 71,2+1,9 4,4+0,2*
{wykrywanie HPLC)
BDP, partia oznakowana (wykrywanie 1,50 + 0,00 66,0 +3,8 741+1,3 7,7£2,5
HPLC)
Formoterol, partia oznakowana 1,53 + 0,06 3,7+0,12 69,6 + 2,0 4,9+0,3*
{wykrywanie HPLC)
BDP + formoterol, partia oznakowana 1,40 £ 0,10 - 69,4 +3,0 943 + 93+
{(wykrywanie radioak tywnosci)

*MMAD: dla kazdej z trzech oznakowanych serii jeden inhalator badano raz (n = 3); trzy inhalatory z jednej nieoznakowanej
partii zostaty przetestowane dwukrotnie (n = 6).

®FPD i FPF: dla kazdej z trzech oznakowanych serii jeden inhalator badana raz (n = 3); przetestowano trzy inhalatory z jednej
nieoznakowane]j partii dwukrotnie (n = 6).

<ED: dla kazdej z trzech oznakowanych partii, trzy inhalatory badano raz (n = 9); trzy inhalatory z jednej nieoznakowanej partii
zostaty przetestowane dwukrotnie (n = 6).

ED - emitowana dawka (ang. emitted dose); FPD - dawka drobnych czastek (ang. fine particles dose); FPF - frakcja drobnych
czastek (ang. fine particles fraction); HPLC - wysokasprawna chromatografia cieczowa (ang. high-performance tiquid
chromatography); MMAD - mediana masy srednicy aerodynamicznej (ang. median mass of aerodynamic diameter).

* pznacza dane wyrazone jako pg; ** reprezentuje dane wyrazone jako kBq.

Tab. 80. Odktadanie sie u oséb zdrowych oraz pacjentéw z astma i POChP po

inhalacji czterech dawek BDP/FF (100/6 pg) preparatu NEXThaler
znakowanego radioizotopem - badanie Virchow 2018.
Zdrowi (n=10) Astma (n=9) POChP (n=9)

Odktadanie w ptucach (%
wyemitowanej dawki)

55,2 +3,7 (50,5; 62)

56,2 + 5,8 (45,3; 63,6)

54,9 + 4,9 (48,5; 64,2)

Odktadanie pozaklatkowe
(% wyemitowanej dawki)

43,2+ 4,2 (35,7, 48,8)

41,8 +5,6 (34,5; 53,7)

41,8 + 4,8 (33,8; 46,9)

llos¢ wydychana (%
wyemitowanej dawki)

1,63 +0,72 (0,80; 3,00)

1,92 + 1,55 (0,40; 5,80)

3,28 + 1,56* (1,30; 5,40)

C/P

1,23 +0,19 (0,95; 1,54)

2,02 +0,59" (1,41; 3,27)

1,57 +0,29 (1,29; 2,03)

T

1,12+0,11 (0,94; 1,27)

1,47 +0,19 {1,25; 1,80)

1,29 +0,13 (1,16; 1,48)

P/T

1,18 +0,06 (1,11; 1,29)

0,96+ 0,13 (0,77: 1,11)

1,07 £0,07 (0,92; 1,17)

VAR (liczba pikseli)

0,0001 £ 0,0000
(0,0001; 0,0001)

0,0003 + 0,0002+*
(0,0001; 0,0008)

0,00018 + 0,00007
(0,0001; 0,0003)

Wyniki przedstawiono jako srednia + odchylenie standardowe (zakres).

VAR - wariancja liczby pikseli; C/P - stosunek osadzania centralnego do obwodowego; C/T - stosunek osadzania centralnego do
catkowitego; P/T - stosunek osadzania obwodowego do catkowitego.

*p = 0,0116 w pordwnaniu z osobami zdrowymi.
* p = 0,0002 w pardwnaniu z osobami zdrowymi.
** p = 0,0029 w pardwnaniu z osaobami zdrowymi.

3.10.2
3.10.2.1

Ograniczenia analizy

Zidentyfikowane ograniczenia

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano wytacznie jedno randomizowane
badanie kliniczne, przez co nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanaliz, nalezy przy
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tym miec na uwadze, iz zidentyfikowane badanie oceniono jako niosace niskie ryzyko btedu
statystycznego zgodnie z ocena ROB-2 wg Cochrane, a tym samym jego jakosc nalezy uznac

Za wysoka.

Dodatkowo zidentyfikowano 4 badania obserwacyjne, jednak w zadnym z nich nie byto grupy
kontrolnej, co stanowi ograniczenie analizy, gdyz uniemozliwia wyciggniecie wnioskow
porownawczych. Badania oceniono jako umiarkowanej jakosci - 3 z nich byty dobrze
i szczegotowo opisane, co mimo braku kontroli pozytywnie rzutuje na ich jakos¢ oraz
wiarygodnosc wnioskow z nich ptynacych.

Heterogenicznosc¢ zidentyfikowanych obserwacyjnych badan jednoramiennych uniemozliwita
zestawienie ze soba danych z poszczegdlnych badan.

Nie zidentyfikowano opracowan wtornych dotyczacych analizowanej interwencji stosowanej
wsrod chorych z przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

Nie zidentyfikowano badan z zakresu efektywnosci praktycznej terapii przez co niemozliwe
byto zestawienie wynikéw z badan prowadzonych w kontrolowanych warunkach badania
klinicznego z danymi realnymi, niemniej jednak wiekszos¢ zidentyfikowanych badan
dotyczyta jednej lub 2 wizyt i warunki badania nie powinny tym samym znacznie odbiegac
od warunkdéw rzeczywistych, gdyz i w jednym i w drugim przypadku aplikacja leku
przeprowadzana jest przez pacjenta.

3.10.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

Badanie Sergio 2011 zidentyfikowano wytacznie w postaci doniesienia konferencyjnego,
a dostepne dane byty bardzo ograniczone, przez co trudno jest analizowac oraz wyciggac
wiarygodne wnioski z badania.

W badaniu Singh 2017 gtéwnym przedmiotem oceny byto bezpieczenstwo kardiologiczne
leczenia, tym samym analiza nie zawiera oceny najwazniejszych z punktu widzenia terapii
POChP miar efektywnosci. Miary te oceniano w badaniach jednoramiennych, o ktére
uzupetniono analize.

3.10.3 Wyniki innych analiz

Nie zidentyfikowano opracowan wtornych z zakresu zastosowania beklametazonu
i formoterolu w postaci proszku do inhalacji w populacji pacjentow z POCHP.
Zidentyfikowano natomiast oceny HTA agencji europejskich, w ktorych odniesiono sie do
kwestii efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa zastosowania beklametazonu/formoterolu
w postaci proszku do inhalacji w populacji pacjentow z POChP. Dane z wyzej wspomnianych
analiz przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 81. Analizy agencji HTA.

Organizacja, Wskazanie Tresé i uzasadnienie

rok

GMMAMG 2021 POChP Preparat Fostair NEXThaler 100/6 jest zalecany w scieZce terapeutycznej
POChP jako jedna z terapii pierwszego wyboru.
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Organizacja, Wskazanie Tresé i uzasadnienie
rok
W analizie preferowana sciezka terapeutyczna obejnuje zastosowanie
inhalatora w postaci suchego proszku (DP1) i inhalatora z odmierzang
dawka (MDI); wazne jest, aby wspdlnie z pacjentem padjaé decyzje o
wyborze urzadzenia, z ktérego pacjenci beda mogli wiasciwie korzystad.
Preferowane sg inhalatory DPI i Soft-mist ze wzgledu na ich znacznie
mniejszy wptyw na slad weglowy. W publikacji nie odnoszona sie
bezposrednio do dowoddw z badan klinicznych.
AWMSG 2015 Leczenie objawowe pacjentdw | Preparat Fostair NEXThaler spetnia kryterium 6 wykluczenia z
z ciezka POChP (FEV: < 50% koniecznosci oceny, tj. produkt jest nowa formuta lub potaczeniem
wartosci normy) i istniejacego leku, ktory jest:
powtarzajacymi si¢ ¢ preparatem doustnym przeznaczonym dla pacjentdw
i??St'Zhe”‘aT‘ w_wwgatdme, u niezdolnych do potykania tabletek lub kapsutek, lub;
arych wystepuja istotne . -
objawy pomimo regularnego . altgrr}at_yvyrlyrp _preplarstem leku, ktary kosztuje tyle samo lub
leczenia dtugo dziatajacymi m_n.1eJ mz_ 15 me]qq_/ = T, .. .
lekami rozszerzajacymi Oznacza to, iz przyjeto ca najmniej pardvmywalng skutecznosé nowej
oskrzela. Fostair NEXThaler jest | formulacji leku w stosunku do formulacji istniejacej wezesniej.
wskazany u 0sob dorostych.
HAS 2020 Leczenie objawowe pacjentdw | Pozytywna rekomendacja refundacyjna dla preparatdw INNOVAIR
z ciezkq przewlekig obturacyjng | NEXTHALER / FORMODUAL NEXTHALER w dawkach 100 pg/6 pg i 200
chorabg ptuc (POChP). ug/é ug.
Komitet uwaza, Ze rzeczywiste korzysci ze stosowania produktu
INNOVYAIR NEXTHALER i/FORMODUAL NEXTHALER, 100 pg/6 pg, proszek
do inhalacji s3 umiarkowane w objawowym leczeniu pacjentdw z cigzka
postacig POChP (FEV: < 50% wartosci teoretycznej) i zaostrzeniami w
wywiadzie, u ktérych pomimo regulamego leczenia diugo dziatajacym
lekiem rozszerzajacym oskrzela utrzymuja sie istotne objawy ze strany
uktadu oddechawego.
3.10.4 Sita dowodow

Przeglad systematyczny badan dotyczacych zastosowania skojarzenia beklametazonu
i formoterolu w postaci proszku do inhalacji w leczeniu pacjentow z przewlekta obturacyjna
chorobg wskazuje na umiarkowana site dowodéw. Podczas analizy zidentyfikowano 1 badanie
randomizowane i 4 badania obserwacyjne, jednoramienne. Nie zidentyfikowano badan
efektywnosci praktycznej ani opracowan wtornych.

Odnaleziono jedno badanie bezposrednio porownujace skojarzenie beklametazonu
i formoterolu w postaci proszku do inhalacji z tym samym skojarzeniem lekowym w postaci
tradycyjnego inhalatora we wnioskowanym wskazaniu.

W badaniu RCT oceniano gtownie punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa pod wzgledem
kardiologicznym, przez co nie oceniono miar rekomendowanych przez wytyczne kliniczne do
oceny efektywnosci terapii POChP. Miary takie zastosowano natomiast w badaniach
obserwacyjnych rowniez uwzglednionych w analizie. Oceniono w nich takie zmienne, jak:

e przeptyw podczas aktywacji BAM, L/min;
e PIF, I/min;

e czas do aktywacji BAM, s;

¢ czas do PIF, s;

¢ laczny czas inhalacji, s;

e taczna objetosc inhalowanego leku, |;
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* MRC, 0-4;

¢ FEV,, % oczekiwanego;
e FEVy, |;

e RV/TLC, %

i inne. Powyzsze punkty koncowe sa istotne z punktu widzenia przedmiotowej jednostki
chorobowej i preferowane do pomiaru efektywnosci terapii POChP.

Wtaczone do analizy badanie RCT zostato ocenione wg skali Cochrane jako praca o niskim
ryzyku btedu systematycznego. Dwa badania obserwacyjne oceniono na 5/8 punktéw w skali
NICE, jedno - na 6/8 punktéw, a jedno - na 3/8 punktéw w skali NICE Swiadczy to o ich
umiarkowanej jakosci.

Niewielka liczba dostepnych badan, a takze znaczna przewaga badan niekontrolowanych
wynika zapewne ze specyfiki analizowanej interwencji, ktora jest nowa formulacja leku od
dawna dostepnego na rynku, o ugruntowanej pozycji w sciezce terapeutycznej postepowania
w POChP, a takze udowodnionej i niekwestionowanej skutecznosci i korzystnym profilu
bezpieczenstwa i tolerancji. Nowa postac leku nie wptywa na efektywnosc i bezpieczenstwo
poszczegolnych sktadowych leku, tj. beklometazonu i formoterolu, lecz pozytywnie wptywa
na jego dystrybucje i tatwos¢ aplikacji, zatem niesie wytacznie wartos¢ dodang i stanowi
alternatywe dla istniejacej terapii.

Brak jest odniesienia do rzeczywistej praktyki klinicznej dla wynikéw z badan klinicznych -
w toku przegladu pismiennictwa nie odnaleziono publikacji opisujacych efektywnosc
praktyczna, jak réwniez opracowan wtornych. Poza argumentami wymienionymi w akapicie
powyzej, prawdopodobnie uwarunkowane jest to faktem, ze nowa formulacja leku jest
dostepna na rynku od niedawna.

Ze wzgledu na wspomniane ograniczenia sita dowodéw oceniono na umiarkowana.

Ocene sity dowodow zgodnie ze skala GRADE przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 82. Ocena sity dowodéw w skali GRADE.

Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikow

Liczba Ryzyko btedu Niespéjnos¢ | Bezposrednios Brak precyzji Btad Czynniki Interwencja Komparat Wyniki Waga Jakos¢
badari systematyczneg é publikacji podwyiszajace | p/N or punktu dowodow
(rodzaj) | o jakosé n/N koricowego | ogétem
dowodow
Przeptyw podczas aktywacji BAM, L/min
1 Brak ograniczen Brak Brak rénic Nie Nie Brak 69 Brak 1. Krytyczna D00
{koharto ograniczen Zaobserwowano | zaobserwowano inhalacja: (8)
we, 41,9+6,3
jednora (18,1-56,2)
mienne) 2 inhalacja:
42,4+6,2
(26,6-57,1)
PIF, L/min
1 Brak ograniczen Brak Brak réznic Nie Nie Brak 69 Brak 1. Krytyczna [ 00
{(koharto ograniczen zaobserwowano | zaobserwowano inhalacja: (8)
we, 68,0+18,4
jednora (31,5-125,4)
mienne) 2.
inhalacja:
67,6+17,9
(32,0-135,9)
MRC, 0-4
1 lstotne Brak Brak réinic Nie Nie Brak 43 (V1);38 | Brak Vi:1(1:2) | Kiytyezna | OO
{kohorto | ograniczenia ograniczen zaobserwowano | zaobserwowano V2, V3) v2: 1 (0-1) (8)
we, ; .
jednora VA A
mienne)
FEV:, % oczekiwanego
1 Istotne Brak Brak réznic Nie Nie Brak 43 (V1); 38 Brak V1:43+8 Krytyczna DDO0
{(kohorto | ograniczenia ograniczen zaobserwowano | zZaobserwowano (¥2, V3) V2: 49 + 13 %
we, V3:50+12
jednora
mienne)
FEVy, L
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Ocena jakosci dowodéw

Podsumowanie wynikéw

Liczba Ryzyko btedu Niespéjnosc | Bezposrednios | Brak precyzji Btad Czynniki Interwencja | Komparat | Wyniki Waga Jakosc
badari systematyczneg ¢ publikacji podwyiszajace | n/N or punktu dowodow
(rodzaj) | o jakosé n/N koricowego | ogétem
dowoddéw

1 Istotne Brak Brak rénic Nie Nie Brak 43 (V1); 38 Brak Vi:1,21+ Krytyczna D00
{kohorto | ograniczenia ograniczen Zaobserwowano | zaobserwowano V2, V3) 0,33 %
we, V2: 1,43+
jednora 0,43
mienne) V3: 1,44 +

0,43
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3.11 Whnioski

W kontekscie powyzszych wynikéw zastosowanie preparatu zawierajacego 100 mikrogramoéw
beklometazonu dipropionianu oraz 6 mikrogramow formoterolu fumaranu dwuwodnego
(Fostex NEXThaler®) stanowi skuteczna i bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).

4 Poszerzona analiza skutecznosci
bezpieczenstwa

Zidentyfikowano poszerzone dane z zakresu bezpieczenstwa terapii lekiem Fostex
Nexthaler®, pochodzace z miedzynarodowej oraz europejskiej bazy danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw. Zidentyfikowane dane przedstawiono
w ponizszych podrozdziatach.

4.1.1 European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej (Tab. 29) przedstawiono dane pochodzace z europejskiej
bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw. Zidentyfikowane
zestawienie dziatan niepozadanych, ktore odnotowano w czasie stosowania produktu Fostex
Nexthaler® przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacja uktadéw narzadéw
wg MedDRA.

Tab. 83. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 25.05.2022) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 26
Choraby serca 421
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 9
Choroby ucha i btednika 52
Choroby endokrynologiczne 27
Choroby oka 119
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 576
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 1 051
Choroby watroby i drog zotciowych 7
Choroby uktadu odpornosciowego 51
Infekcje i choroby pasozytnicze 282
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 923
Odchylenia w parametrach badan 247
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 73
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 416
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 10
{w tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 774
Zaburzenia cigzy, potogu i okresu 22
okotoporodowego

Kwestie zwigzane z produktem 363
Choroby psychiczne 347
Choroby nerek i uktadu moczowego 35
Choroby uktadu rozrodczegao i piersi 32
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 1455
i srodpiersia

Choroby skoéry i tkanki podskornej 3N
Zaburzenia spoteczne 9
Procedury chirurgiczne i medyczne 19
Choroby naczyniowe 132
LACZNIE 3717

4.1.2 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych
lekdbw (WHO Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzen
niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania produktu Fostex Nexthaler®.
Niepozadane zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacja uktadow
narzadowych wg MedDRA (Tab. 30).

Tab. 84. Miedzynarodowa baza danych zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych Ilekéw (dane na dzien 25.05.2022)
[vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 24
Choroby serca 476
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 8
Choroby ucha i btednika 52
Choroby endokrynologiczne 23
Choroby oka 118
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 733
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 1154
Choroby watroby i drog zotciowych 7
Choroby uktadu odpomosciowego 60
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Infekcje i choroby pasozytnicze 303
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 8N
Odchylenia w parametrach badan 247
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 70
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 456
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 9
(w tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 968
CigZa, potog i okres okotoporodowy 20
Kwestie zwiazane z produktem 856
Choroby psychiczne 369
Choroby nerek i uktadu moczowego 31
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 30
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 1619
i srodpiersia

Choroby skoéry i tkanki podskornej 416
Zaburzenia spoteczne 7
Procedury chirurgiczne i medyczne 18
Choroby naczyniowe 132
LACZNIE 9 097
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Astma oskrzelowa

Tab. 85. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w
systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 27.05.2022 .

systematic literature review [ti] OR

(systematic review [tiab] AND review [pt]) OR consensus development
conference [pt] OR

practice guideline [pt] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp
journal club [ta] OR

health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta] OR
drug class reviews [ti])

OR (clinical guideline [tw] AND management [tw])OR

((evidence based[ti] OR evidence-based medicine [mh] OR best
practice’ [ti] OR evidence synthesis [tiab])

AND

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 beclomethasone [MH] OR beclomethasone [TW] OR beclometasone | 4 013
[TW] OR beclomethasone dipropionate [TW] OR beclometasone
dipropionate [TW]

#2 formoterol [NM] OR formoterol [TW] OR formoterol fumarate [TW] OR | 2 866
eformoterol [TW] OR arformoterol [TW] OR BD 40A [TW] OR oxis [TW]
OR foradil [TW]

#3 #1 AND #2 253

#4 beclomethasone and formoterol [TW] 253

#5 beclomethasone plus formoterol [ TW] 0

#6 beclomethasone-formoterol combination [TW] 4

#7 beclomethasone-formoterol fixed combination [TW] 13

#8 beclomethasone/formoterol [TW] 50

#9 beclomethasone dipropionate/formoterol [TW] 28

#10 beclometasone dipropionate plus formoterol fumarate [TW] 37

#11 CHF 1535 [TW] 4

#12 fostex [TW] 3

#13 nexthaler [TW] OR NEXT DPI [TW] 175

#14 fostair [TW] OR inuvair [TW] OR kantos [TW] OR kantos master [TW] | 4

#15 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR | 423
#13 OR #14

#16 randomized controlled trial[PT] OR controlled clinical trial[PT] OR | 1 543 081
randomized[TIAB] OR placebo[TIAB] OR clinical trials as topic[mesh:
noexp] OR randomly[TIAB] OR trial[TI]

#17 (systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti] OR | 573 445
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(review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior
mechanisms [mh] OR therapeutics [mh] OR

evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR guideline [pt] OR
pmcbook))

OR

((systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab] OR (study
selection [tw]) OR

(predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri* [tw] OR main outcome measures [tw] OR

standard of care [tw] OR standards of care [tw])
AND

(survey [tiab] OR surveys [tiab] OR overview" [tw] OR review [tiab] OR
reviews [tiab] OR search® [tw] OR

handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiab] OR appraisal [tw]
OR

(reduction [tw]AND (risk [mh] OR risk [tw]) AND (death OR
recurrence)))

AND

(literature [tiab] OR articles [tiab] OR publications [tiab] OR
publication [tiab] OR

bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR published [tiab] OR
unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR database [tiab]
OR internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR

references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR datasets [tw] OR
trials [tiab] OR meta-analy”* [tw] OR

(clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome [mh] OR
treatment outcome [tw] OR pmchoak))

NOT

(letter [pt] OR newspaper article [pt] OR comment [pt])

#18 effective” [tw] 2 311 887
#19 real [tw] AND world [tw] 72 522
#20 practice” [tw] 2 311 887
#21 retrospective [tw] 1215 166
#22 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 6 119 690
#23 #15 AND #22 219

#24 animals [MH] 25 513 989
#25 humans [MH] 20 503 099
#26 #24 NOT #25 5010 890
#27 #23 NOT #26 143

Tab. 86. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w
systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 27.05.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 ‘beclometasone’/exp 7734
#2 ‘beclometasone dipropionate’/exp 8 246
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#3 beclometasone OR beclomethasone OR ‘beclometasone dipropionate’ | 15 664
OR ‘beclomethasone dipropionate’

#4 #1 OR #2 OR #3 15 664

#5 ‘formoteraol’/exp 6 441

#6 ‘formoterol fumarate'/exp 1198

#7 formoterol OR ‘formoterol fumarate’ OR eformoterol OR arformoterol | 10 492
OR 'BD 40A’ OR oxis OR foradil

#3 #5 OR #6 OR #7 10 492

#9 #4 AND #8 2 166

#10 ‘beclometasone dipropionate plus formoterol fumarate'/exp 292

#11 ‘beclometasone dipropionate plus formoterol fumarate’ 387

#12 ‘beclomethasone and formoterol’ 1

#13 ‘beclomethasone plus formoterol’ 22

#14 ‘beclomethasone-formoterol combination’ 7

#15 ‘beclomethasone-formoterol fixed combination’ 2

#16 ‘beclomethasone/formoterol’ 101

#17 ‘beclomethasone dipropionate/formoterol’ 50

#18 ‘beclometasone dipropionate plus formoterol fumarate’ 387

#19 'CHF 1535 3

#20 fostex 20

#21 nexthaler 123

#22 'NEXT DPI 4

#23 fostair OR inuvair OR kantos OR ‘kantos master’ 69

#24 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR | 2 260
#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23

#25 randomized controlled trial’ OR ‘controlled clinical triall' OR | 2 114 084
randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR ‘clinical trial (topic)/exp OR
randomly:ab,ti OR trial:ti

#26 review' fexp OR (literature NEAR/3 review'):ab,ti OR ‘'meta | 3 320940
analysis'/exp OR ‘systematic review'/exp

#27 medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR | 385 659
cinahl:ab,ti OR amed:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR
psychinfo:ab, ti OR psycinfo:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR cochrane:ab,ti
OR 'retracted article’

#28 #26 AND #27 305117

#29 (systematic® NEAR/2 (review®* OR overview)):ab,ti OR ‘meta | 477 495
analysis:ab,ti OR metaanal*:ab,ti OR metanal*:ab,ti

#30 effective” 3224 764

#31 real AND world 140 909

#32 ‘retrospective study’ /de 1250 249

#33 practical 354 667

#34 #30 OR #31 OR #32 OR #33 4 682 583

#35 #25 OR 28 OR #29 OR #34 6 541 075

#36 #24 AND #30 1033
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#37 ‘animal’ fexp 30 579 260
#38 ‘human’ /exp 24 788 968
#39 #37 NOT #38 5790 292
#40 #36 NOT #39 1030

#41 #36 AND #39 [embase]/lim 1017

Tab. 87. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w
systemie bazy Cochrane Library, dane na dzien 27.05.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Beclomethasone] explode all trees 1143

#2 beclomethasone OR  beclometasone OR  "beclomethasone | 2 761
dipropionate™ OR "beclometasone dipropionate”

#3 #1 OR #2 2 761

#4 formoterol OR "formoterol fumarate” OR eformoterol OR arformoterol | 3 568
OR "BD 40A" OR oxis OR foradil

#5 #3 AND #4 434

#6 "beclomethasone and formoterol” 15

#7 "beclomethasone plus formoterol” 8

#8 "beclomethasone-formoteral combination™ 4

#9 "beclomethasone-formoterol fixed combination” 1

#10 "beclomethasone/formoterol” 84

#11 "beclomethasone dipropionate/formoterol” 35

#12 "beclometasone dipropionate plus formoterol fumarate” 31

#13 "CHF 1535" 64

#14 Fostex 2

#15 Nexthaler 43

#16 "NEXT DPI" 14

#17 fostair OR inuvair OR kantos OR "kantos master™ 49

#18 #5 OR #6 O #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 | 343
OR #15 OR #16 OR #17

POChP

Tab. 88. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline
(PubMed), 19.05.2022.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive [Mesh] 63 344
#2 Chronic Obstructive Pulmonary Disease [Text Word] 56 627
#3 Chronic Obstructive Lung Disease [Text Word] 4 461
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#4 COPD [Text Word] 54 235
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 97 461
#6 Beclomethasone [Mesh] 3 068
#7 Beclomethasone dipropionate [ Text Word] 1952
#8 Beclometasone dipropionate [Text Word] 143
#9 BDP [Text Word] 1676
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 4316
#11 Formoterol Fumarate [Mesh] 2 014
#12 Formoterol Fumarate [ Text Word] 2 080
#13 FF [Text Word] 11 774
#14 #11 OR #12 OR #13 13 752
#15 #10 AND #14 193
#16 Dry Powder Inhalers [Mesh] 1279
#17 Dry powder inhaler [Text Word] 1725
#18 DPI [Text Word] 7942
#19 #16 OR #17 OR #18 9378
#20 #15 AND #19 33

Tab. 89. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,

19.05.2022.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH de§cript0r: [Pulmonary Disease, Chronic 6 283

Obstructive] explode all trees
#2 Chronic Obstructive Pulmonary Disease 15 551
#3 Chronic Obstructive Lung Disease 12 522
#4 COPD 18 046
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 23 218
#6 MeSH descriptor: [Beclomethasone] explode all trees 1143
#7 Beclomethasone dipropionate 1647
#8 Beclometasone dipropionate 502
#9 BDP 1080
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 2 430
#11 MeSH descriptor: [Formoterol Fumarate] explode all 1188
trees

#12 Formoterol Fumarate 1708
#13 FF 3294
#14 #11 OR #12 OR #13 4778
#15 #10 AND #14 298
#16 MeSH descriptor: [Dry Powder Inhalers] explode all 168

trees
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#17 Dry powder inhaler 1858
#18 DPI 1012
#19 #16 OR #17 OR #18 2328
#20 #15 AND #19 85

Tab. 90. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,

19.05.2022.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 ‘chronic obstructive lung disease’/exp OR ‘chronic 159 344

obstructive lung disease’

#2 chronic AND obstructive AND pulmonary AND disease 110 857
#3 #1 OR #2 171 473
#4 ‘beclomethasone dipropionate’ 8725
#5 ‘beclometasone dipropionate’ 8 075
#6 #4 OR #5 9 075
#7 ‘formoterol fumarate’ 2183
#8 #6 AND #7 682
#9 'dry powder inhaler’ 5364
#10 #8 AND #9 128

Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

Tab. 91. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Medline (PubMed), 19.05.2022.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive [Mesh] 63 344
#2 Chronic Obstructive Pulmonary Disease [Text Word] 56 627
#3 Chronic Obstructive Lung Disease [Text Word] 4 461
#4 COPD [Text Word] 54 235
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 97 461
#6 Beclomethasone [Mesh] 3 068
#7 Beclomethasone dipropionate [Text Word] 1952
#8 Beclometasone dipropionate [Text Word] 143
#9 BDP [Text Word] 1676
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 4316
#11 Formoterol Fumarate [Mesh] 2014
#12 Formoterol Fumarate [ Text Word] 2 080
#13 FF [Text Word] 11 774
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#14 #11 OR #12 OR #13 13 752
#15 #10 AND #14 193
#16 Dry Powder Inhalers [Mesh] 1279
#17 Dry powder inhaler [Text Word] 1725
#18 DPI [Text Word] 7942
#19 #16 OR #17 OR #18 9378
#20 #15 AND #19 33

Tab. 92. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Cochrane Library, 19.05.2022.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 MeSH de§cript0r: [Pulmonary Disease, Chronic 6 283
Obstructive] explode all trees
#2 Chronic Obstructive Pulmonary Disease 15 551
#3 Chronic Obstructive Lung Disease 12 522
#4 COPD 18 046
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 23 218
#6 MeSH descriptor: [Beclomethasone] explode all trees 1143
#7 Beclomethasone dipropionate 1647
#8 Beclometasone dipropionate 502
#9 BDP 1 080
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 2 430
#11 MeSH descriptor: [Formoterol Fumarate] explode all 1188
trees
#12 Formoterol Fumarate 1708
#13 FF 3294
#14 #11 OR #12 OR #13 4778
#15 #10 AND #14 298
#16 MeSH descriptor: [Dry Powder Inhalers] explode all 168
trees
#17 Dry powder inhaler 1858
#18 DPI 1012
#19 #16 OR #17 OR #18 2328
#20 #15 AND #19 85
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Tab. 93. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Embase, 19.05.2022.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 ‘chronic obstructive lung disease'/exp OR ‘chronic 159 344

obstructive lung disease’

#2 chronic AND obstructive AND pulmonary AND disease 110 857
#3 #1 OR #2 171 473
#4 ‘beclomethasone dipropionate’ 8725
# ‘beclometasone dipropionate’ 8 075
#6 #4 OR #5 9 075
#7 ‘formoterol fumarate’ 2183
#8 #6 AND #7 682
#9 'dry powder inhaler’ 5364
#10 #8 AND #9 128

Identyfikacja opracowan wtoérnych

Tab. 94. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Medline
(PubMed), 19.05.2022.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive [Mesh] 63 344
#2 Chronic Obstructive Pulmonary Disease [Text Word] 56 627
#3 Chronic Obstructive Lung Disease [Text Word] 4 461
#4 COPD [Text Word] 54 235
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 97 461
#6 Beclomethasone [Mesh] 3 068
#7 Beclomethasone dipropionate [ Text Word] 1952
#8 Beclometasone dipropionate [Text Word] 143
#9 BDP [Text Word] 1676
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 4316
#11 Formoterol Fumarate [Mesh] 2014
#12 Formoterol Fumarate [ Text Word] 2 080
#13 FF [Text Word] 11 774
#14 #11 OR #12 OR #13 13 752
#15 #10 AND #14 193
#16 Dry Powder Inhalers [Mesh] 1279
#17 Dry powder inhaler [Text Word] 1725
#18 DPI [Text Word] 7942
#19 #16 OR #17 OR #18 9378
#20 #15 AND #19 33
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Tab. 95. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych w bazie Cochrane
Library, 19.05.2022.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
# MeSH des_scriptor: [Pulmonary Disease, Chronic 6 283
Obstructive] explode all trees
#2 Chronic Obstructive Pulmonary Disease 15 551
#3 Chronic Obstructive Lung Disease 12 522
#4 COPD 18 046
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 23 218
#6 MeSH descriptor: [Beclomethasone] explode all trees 1143
#7 Beclomethasone dipropionate 1647
#8 Beclometasone dipropionate 502
#9 BDP 1 080
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 2430
#11 MeSH descriptor: [Formoterol Fumarate] explode all 1188
trees
#12 Formoterol Fumarate 1708
#13 FF 3294
#14 #11 OR #12 OR #13 4778
#15 #10 AND #14 298
6 MeSH descriptor: [Dry Powder Inhalers] explode all 168
trees
#17 Dry powder inhaler 1858
#18 DPI 1012
#19 #16 OR #17 OR #18 2328
#20 #15 AND #19 85

Tab. 96. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Embase,

19.05.2022.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 ‘chronic obstructive lung disease’/exp OR ‘chronic 159 344

obstructive lung disease’

#2 chronic AND obstructive AND pulmonary AND disease 110 857
#3 #1 OR #2 171 473
#4 ‘beclomethasone dipropionate’ 8725
# ‘beclometasone dipropionate’ 8 075
#6 #4 OR #5 9 075
#7 ‘formoterol fumarate’ 2183
#8 #6 AND #7 682
#9 'dry powder inhaler’ 5364
#10 #8 AND #9 128
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji

odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Astma oskrzelowa

Prace wiaczone do przegladu - badania pierwotne.

Kod Publikacja Charakterystyka publikacji
badania
CT-02 CLINICAL STUDY REPQRT NQ.: CCD-0705-CSR-0027: A 12-week, multinational, Udowodnienie rdwnowaznosci
randomised, double blind, double dummy, 4-arm parallel-group study comparing (w zakresie skutecznosdi i
the efficacy and safety of CHF 1535 (fixed combination of beclomethasone bezpieczenrstwa) kombinacji
dipropionate + formoteral fumarate) 100 + 6 pg/actuation inhalation powvder, BDP+FF dostarczanych przez
administered via the NEXT DPIR inhaler, versus CHF 1535 (fixed combination of NEXT DPI® oraz pMDI HFA w
beclomethasone dipropicnate + formoterol fumarate) 100 + 6 pg/actuation, via populacji chorych na astme.
HFA pressurised inhalation solution, in moderate to severe symptomatic
asthmatic patients aged =12 years under treatment with inhaled corticosteroids.
Chiesi Farmaceutici S.p.A. Version No.: 1.0. 16 July 2010.
CT-03 CLINICAL STUDY REPORT Mo.: CCD-1009-CSR-0043: A phase Ill, 8-week, Udowodnienie pordwnywalnej
multinational, multicentre, randomised, double-blind, triple-dummy, active skutecznodci i
controlled, 3-arm parallel-group clinical trial to test the efficacy of CHF 1535 bezpieczeristwa kombinacji
{fixed combination of beclomethasone dipropionate 100 pg plus formaoterol BDP+FF (100/6 pg)
fumarate 6 pg) via NEXT DPI® one inhalation bid versus same dose of CHF 1535 dostarczanych przez
pMDI and marketed beclomethasone DPI 100 pg one inhalation bid on Peak inhalatory DPI (NEXThaler®)
Expiratory Flow in adult asthmatic patients after one month of treatment with oraz pMD| dwa razy dziennie
marketed fixed dose combination of FOSTER® one inhalation bid. Chiesi w populacii chorych na
Farmaceutici S.p.A. Version No.: Final. 26 January 2012. astme.
Sergdio F, Francisco C, Muraro A, Kanniess F. Beclometasane/formoteral
administered via extrafine dry powder inhaler in controlled asthmatic patients:
Comparison with pMDI and beclometasone monotherapy. European Respiratory
Journal. 2012;40 (Supp. 56):314 [P1798]. European Respiratory Society Annual
Congress, Vienna, Austria, September 1-5.
Kanniess F, ScuriM, Vezzoli S, Francisco C, Petruzzelli S. Extrafine
beclomethasone/formoteral combination via a dry powder inhaler (NEXThaler (@))
or pMDI and beclomethasane monatherapy for maintenance of asthma control in
adult patients: A randomised, double-blind trial. Pulm Pharmacol Ther. 2015
Feb;30:121-7. doi: 10.1016/].pupt.2014.07.006. Epub 2014 Aug 1. PMID:
25088067.
POChP
Tab. 97. Prace wiaczone do przegladu - badania pierwotne.
Kod badania | Publikacja Charakterystyka publikacji
Vierchow 2018 | Virchow JC, Poli G, Herpich C, Kietzig C, Ehlich H, Braeutigam D, Sommerer K, | Odkiadanie sie w plucach
Haussermann 5, Mariotti F. Lung Depasition of the Dry Powder Fixed i wzdr dystrybucji w drogach
Combination Beclometasone Dipropionate Plus Formoterol Fumarate Using oddechowych Fostex
NEXThaler@ Device in Healthy Subjects, Asthmatic Patients, and COPD Nexthaler.
Patients. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv. 2018 Oct;31(5):26%-280
Singh 2017 Singh D, Ciurlia G, Piccinno A, Muraro A, Bocchi M, Scuri M. Acute Wptyw na uktad krwicnosny.
cardiovascular safety of two formulations of beclometasane
dipropionate/farmoterol fumarate in COPD patients: A single-dose,
randomised, placebo-controlled crossover study. Pulm Pharmacol Ther. 2017
Feb;42:43-51
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Dysfunction in COPD Patients. Pulm Ther. 2021 Jun; 7(1):133-143

Chetta 2021 Chetta A, Yorgancioglu A, Scuri M, Barile S, Guastalla D, Dekhuijzen PNR. Profil addechowy 1 tatwosé
Inspiratory flow profile and usability of the NEXThaler, a multidose dry powder | aktywacji BAM.
inhaler, in asthma and COPD. BMC Pulm Med. 2021 Feb 25;21(1):65

Sergio 2011 Sergio F, Chetta A, Pisi G, et al. A novel NEXT DPI dry powder inhaler and its Aktywacja w zaleznosci od
use in asthmatic and COPD population [abstract no. P831]. Eur Respir J. ciezkosci charoby i wieku.
2011;38(Suppl 55):152

Pisi 2021 Pisi R, AielloM, Piraino A, Paleari D, Frizzelli A, Bertorelli G, Chetta A. Wptyw na jakos¢ Zycia,

Beclomethasone/Farmoterol in Extra-Fine Formulation Improves Small Airway | dusznosci i dysfunkcje matych

drog oddechowych.

Badania efektywnosci praktycznej

Astma oskrzelowa

Tab. 98. Prace wtaczone do przegladu - efektywnos¢ praktyczna.

Kod Publikacja Charakterystyka publikacji

badania

Bakakos Bakakas P, Chatziapostolou P, Katerelos P, Efstathopoulos P, Ocena uzytecznosci/ zadowolenia z

2022 Karkontzelou A, Katsaounou P. Extrafine Beclometasone inhalatora NEXThaler craz
Dipropionate/Formoteral NEXThaler on Device Usability, Adherence, przestrzegania i stosowania si¢ do
Asthma Centrol and Quality of Life. A Panhellenic Prospective, Non- zaleceri lekarskich przez pacjentdw z
Interventional Observational Study in Patients with Asthma-The NEXT- astma niedostatecznie kontrolowang,
Step Study. J Pers Med. 2022 Jan 22;12(2): 146. doi: podczas przyjmowania niskich dawek
10.3390/jpm12020146. PMID: 35207635; PMCID: PMC8876660. wziewnych kortykosteroiddw (ICS).

POChP

Nie zidentyfikowano.

Opracowania wtorne

Astma oskrzelowa

Nie zidentyfikowano.

POChP

Nie zidentyfikowano.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Astma oskrzelowa

Tab. 99. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne.

Kod Publikacja Przyczyny odrzucenia

badania

CcT-01 CLINICAL STUDY REPORT No.: CCD-0809-C5R-0015: A phase Il, multinational, Badanie fazy Il typu cross-
multicentre, double blind, double dummy, randomised, 5-way cross-over, over, oceniajace
placebo and active controlled clinical study to test the non-inferiority of a single | skutecznosdi
dose of CHF 1535 (fixed combination of beclomethasone dipropionate 100 pg bezpieczerstwao
plus formoterol fumarate 6 pg dry powder) via NEXT DPI® 1 or 4 inhalations pojedynczych dawek
versus CHF 1535 (beclomethasane dipropionate 100 pg plus formoteral fumarate | preparatéw BDP/FF NEXT
6 pg) pMDI with HFA-134a propellant 1 or 4 puffs on FEV; AUCo.1z in partly DPI araz BDP /FF pMDI.
controlled adult asthmatic patients. Chiesi Farmaceutici 5.p.A. Version No.: 2.0.

26 July 2010.

Zuccaro F, Sergio F, Petruzzelli S, Singh D. Therapeutic equivalence of
beclomethasone dipropionate/formoterol administered via NEXTTM DPI with
beclomethasone dipropionate/formoterol administered via HFA pMDI in adult
asthmatic patients. European Respiratory Society Annual Congress, Barcelona,
Spain, September 18-22, 2010 [P4540].

CT-04 CLINICAL STUDY REPQRT No.: CCD-1015-CSR-0046: A Single-Dose, Open Label, Badanie fazy Il typu cross-
Two-Way Crossover, Clinical Pharmacology Study of Four Inhalations of CHF 1535 | over, oceniajace wiasciwosci
100/6 NEXT DPI® (Fixed Combination of Beclomethasone Dipropionate 100 g farmakokinetyczne
Plus Formoterol Fumarate 6 pg) Versus The Same Dose of CHF 1535 100/6 pMDI pojedynczych dawek
Both Administered With Charcoal Block. preparatéw BDP /FF NEXT
Singh D, Lucci G, Acerbi D, Francesco S, Montagna |, Vezzoli S. Lung DPI araz BDP/FF pMDI.
bivavailability of beclometasone dipropicnate and formoterol fumarate fixed
dose combination administered using a pMDI or a novel DPl: NEXThaler®.

European Respiratory Journal. 2012;40 (Suppl. 56):382 [P2147]. European
Respiratory Society Annual Congress, Vienna, Austria, September 1-5.

Singh 2012 Singh D, van den Berg F, Leaker B, Corradi M, Jabbal S, Collarini 5, Mongelli V, Badanie typu cross-over,
Santoro L, Piccinno A, Biondaro S, Lipworth B. Comparison of the effect of oceniajace skutecznosc i
beclometasone/formoterol in asthma patients after methacholine-induced bezpieczerstwao
branchacaonstriction: A noninferiority study using metered dose vs. dry powder pojedynczych dawek
inhaler. Br J Clin Pharmacal. 2019 Apr; 85{4):729-736. doi: 10.1111/bcp.13847. preparatéw BDP /FF NEXT
Epub 2019 Feb 3. PMID: 30586199; PMCID: PMC6422816. DP| araz BDP /FF pMDI.
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POChP

Tab. 100. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne.

Nazwa Kod badania | Publikacja Przyczyny
badania odrzucenia
TRINITY TRINITY Yestbo J, Papi A, Corradi M, Blazhko V, Montagna |, Francisco C, Brak wynikow dla
Cohuet G, Vezzoli 5, Scuri M, Singh D. Single inhaler extrafine triple wnioskowane]
therapy versus long-acting muscarinic antagonist therapy for chronic interwencji.
obstructive pulmaonary disease (TRINITY): a double-blind, parallel
group, randomised controlled trial. Lancet. 2017 May
13;389(10082):1919-1929

b.d. Buttini 2016 Buttini F, Brambilla G, Capelli D, Sisti V, Balducci AG, Bettini R, Badanie
Pasquali I. Effect of Flow Rate on In Vitro Aerodynamic Performance of | przeprowadzone in-
NEXThaler(®) in Comparison with Diskus(®) and Turbohaler({®) Dry vitro.

Powder Inhalers. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv. 2016 Apr;29(2):167-78

b.d. Luo 2022 Luo Z, Lucdi G, Santoro L, Topole E, Mariotti F. Pharmacokinetic profile | Populacja zdrowych
of beclometasone dipropionate /formoterol fumarate administered ochotnikow.
through a novel dry-powder inhaler in Chinese healthy volunteers.

Pulm Pharmacol Ther. 2022 May 4:102129

TRIVERSYTI TRIVERSYTI Zheng J, Baldi S, Zhao L, Li H, Lee KH, Singh D, Papi A, Grapin F, Brak wynikow dla
Guasconi A, Georges G. Efficacy and safety of single-inhaler extrafine wnioskowane]
triple therapy versus inhaled corticosteroid plus long-acting beta2 interwencii.
agonist in eastern Asian patients with COPD: the TRIVERSYTI
randomised controlled trial. Respir Res. 2021 Mar 23;22(1):90

TRILOGY, Scuri 2018 Scuri M, Fabbri LM, Singh D, Roche N, Corradi M, Alessandro G, Isabella | Abstrakt

TRINITY, M, Prunier H, Cohuet G, Vezzoli 5, Petruzzelli S, Papi A. Reduction in konferencyjny

TRIBUTE fatal events with ICS-containing medications: results of safety pooled dotyczacy badan nie
analysis from the trilogy, trinity and tribute studies. American journal uwzglednionych w
of respiratory and critical care medicine 2018; Conference: American analizie.
Thoracic Society International Conference, ATS 2018. United States.

197 (MeetingAbstracts)

b.d. Singh 2012 Singh D, Lucci G, Acerbi D, Francesco S, Montagna |, Vezzoli S, Khurana | Niewdasciwa
S, Poli G. Lung bioavailability of beclometasone dipropionate and populacja - pacjenci
formaoterol fumarate fixed dose combination administered using a pMDI | z astma.
or a navel DPI: nEXThaler. European respiratory journal 2012; 40

TRILOGY, Scuri 2017A Scuri M, Singh D, Papi A, Corradi M, Montagna |, Francisco C, Cohuet G, | Brak wynikéw dla

TRINITY Yezzoli 5, Muraro A, Petruzzelli S, Vestbo J; Cardiovascular safety of wnioskowane]
extrafine single inhaler triple combination of beclometasone interwencii.
dipropionate, formoterol fumarate, and glycopyrronium bromide in
COPD: results of safety analysis from the trilogy and trinity studies;

Thorax, 2017, 72, A233-

b.d. Singh 2014 Singh D, Nicolini G, Bindi E, Carradi M, Guastalla D, Kampschulte J, Brak wynikdw dla
Pierzchata W, Sayiner A, Szilasi M, Terzano C, Vestbo J. Extrafine wnioskowanej
beclomethasone /farmaterol compared to fluticasone/salmeterol interwencji.
combination therapy in COPD. BMC pulmonary medicine 2014; 14({null):

43

TRIVERSYTI Georges 2020 | Georges G, Zheng J-P, Li Z, Li H, Lee KH, Baldi S, Grapin F, Guasconi A, | Brak wynikow dla
Papi A, Singh D. Effect of extra-fine triple therapy with becomethasone | wnioskowanej
dipropionate /formaterol fumarate /glycopyrronium bromide interwencji.

(BDP /FF/GB) pressurized metered dose inhaler (pMDI) on exacerbations
in east asian patients with copd: the TRIVERSYTI study. Chest 2020;
158(4): A1785-A1786.

TRILOGY, Scuri 20178 Scuri M, Vestbo J, Papi A, Corradi M, Spincla M, Montagna |, Francisco Brak wynikéw dla

TRINITY C, Cohuet G, Vezzoli 5, Muraro A, Petruzzelli S, Singh D. Association of wnioskowane]
incident pneumonia and exacerbations with extrafine triple therapy in interwencji.
one single inhaler in COPD patients: a post-hoc analysis from trilogy
and trinity studies. Thorax 2017; 72(Suppl 3): A231-A232.

TRINITY Scuri 2017C Scuri M, Singh D, Papi A, Corradi M, Montagna |, Francisco C, Cohuet G, | Brak wynikow dla
Yezzoli S, Muraro A, Petruzzelli S, Vestbo J. Extrafine single inhaler wnioskowane]
triple therapy reduces use of rescue medication in COPD patients: interwencii.

results from the trinity study. American journal of respiratory and
critical care medicine 2017; 195(null): null.
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TRINITY Scuri 2017D Scuri M, Vestbo J, Papi A, Corradi M, Montagna |, Francisco C, Cohuet Brak wynikéw dla
G, Vezzoli S, Muraro A, Petruzzelli S, Singh D. Effect of extrafine single | wnioskowanej
inhaler triple therapy on lung function and use of rescue medication: interwencii.
results from the trinity study. Thorax 2017; 72{null): A230-,

TRIVERSYTI Baldi 2021 Baldi S, Zheng J, Zhao L, Lin H, Kwan-Ho L, Papi A, Grapin F, Guasconi Brak wynikow dla
A, Georges G. Effect of extra-fine triple therapy (BDP/FF/GB) wnioskowane]
pressurized metered-dose inhaler (PMDI) on patient reported outcomes | interwencii.
in east Asian patients with COPD: triversyti study interim analysis
results. Thorax 2021; 76(SUPPL 1): A110-A111.

b.d. Jetzer 2018 Jetzer MW, Morrical BD, Schneider M, Edge S, Imanidis G. Probing the Badanie
particulate microstructure of the aerodynamic particle size distribution | przeprowadzone in-
of dry powder inhaler combination products. Int J Pharm. 2018 Mar vitro.
1;538(1-2):30-39

b.d. Farkas 2017 Farkas A, Lewis D, Church T, Tweedie A, Mason F, Haddrell AE, Reid Badanie
JP, Horvath A, Balashazy |. Experimental and computational study of przeprowadzone in-
the effect of breath-actuated mechanism built in the NEXThaler@ dry vitro.
powder inhaler. Int J Pharm. 2017 Nov 25;533(1):225-235

b.d. Lavorini 2017 | Lavorini F, Pedersen S, Usmani OS; Aerosol Drug Management Odpowiedzi na
Impravement Team (ADMIT). Dilemmas, Confusion, and Misconceptions | pytania dotyczace
Related to Small Airways Directed Therapy. Chest. 2017 inhalatoréw pMmDI
Jun; 151(6):1345-1355 iDPI.

b.d. Watz 2021 Watz H, Barile 5, Guastalla D, Topole E, Cocconi D, Mignot B, Belmans Paréwnanie réznych
D, Duman D, Pali G, Fabbri LM. Targeting the Small Airways with inhalatoréw DPI.
Inhaled Corticosteroid/Laong-Acting Beta Agonist Dry Pawder Inhalers: A
Functional Respiratory Imaging Study. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv.

2021 Sep; 34(5):280-292

b.d. Shur 2021 Shur J., Price R.; Development of a novel in vitro integrated dissolution | Brak wynikow dla
and permeability methodology for orally inhaled and nasal drug wnioskowane]
products; Journal of Aerosol Medicine and Pulmonary Drug interwencii.
Delivery 2021 34:5 (A10)

b.d. Nakada 2021 | Nakada H, Aomori T, Mochizuki M. Effect of a lever aid on hand Brak wynikow dla
strength required for using a handheld inhaler correctly. Int J Pharm. wnioskowane]
2021 Mar 1;596: 120249 interwencii.

b.d. Tashkin 2020 | Tashkin DP. Further Evidence of Varying Risks and Benefits of Different | Brak wynikow dla
Inhaled Corticostercid/Long-acting Beta-agonist Combinations in COPD. | wnioskowanej
Chest. 2020 May;157(5): 1067-1069 interwencii.

b.d. Tashkin Tashkin DP, Amin AN, Kerwin EM. Comparing Randomized Controlled Brak wynikow dla

2020B Trials and Real-World Studies in Chronic Obstructive Pulmonary Disease | wnioskowanej
Pharmacotherapy. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2020 Jun interwencii.
2;15:1225-1243

b.d. Chouaid 2019 | Chouaid C, Germain N, De Pouvourville G, Aballéa S, Korchagina D, QOcena preferencji
Baldwin M, Le Lay K, Luciani L, Toumi M, Devillier P. Patient pacjentdw co do
preference for chronic abstructive pulmaonary disease (COPD) typow inhalataréw.
treatment inhalers: a discrete choice experiment in France. Curr Med
Res Opin. 2019 May; 35(5): 785-792

b.d. Yeung 2018 Yeung S, Traini D, Lewis D, Young PM. Dosing challenges in respiratory Brak wynikéw dla
therapies. Int J Pharm. 2018 Sep 5;548(1):659-671 wnioskowane]

interwencji.

b.d. Ray 2013 Ray Sw, Barger Stevens AR. Choosing the right inhaled medication Brak wynikéw dla
device for COPD. Am Fam Physician. 2013 Nav 15;88(10):650, 652 wnioskowane]

interwencji.

b.d. Capstick Capstick TG, Clifton 1), Inhaler technique and training in people with Brak wynikéw dla

2012 chronic obstructive pulmanary disease and asthma. Expert Rev Respir wnioskowane]
Med. 2012 Feb;6(1):91-101; quiz 102-3 interwencji.
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Badania efektywnosci praktycznej

Astma oskrzelowa

101. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Kod badania | Publikacja Przyczyny odrzucenia

Virchow 2018 | Virchow JC, Poli G, Herpich C, Kietzig C, Ehlich H, Braeutigam D, Badanie oceniajace wtasciwosc
Sommerer K, Haussermann S, Mariotti F. Lung Depasition of the Dry farmakokinetyczne pojedynczych
Powder Fixed Combination Beclometasone Dipropicnate Plus dawek preparatéw BDP /FF NEXT DPI
Formoteral Fumarate Using NEXThaler@ Device in Healthy Subjects, oraz BDP /FF pMDI.
Asthmatic Patients, and COPD Patients. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv.
2018 Oct;31(5):269-280. doi: 10.1089/jamp.2016.1359. Epub 2018 Jul
10. PMID: 29989511; PMCID: PMCE161336.

POChP

Tab. 102. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Kod badania | Publikacja Przyczyny odrzucenia
Ming 2020 Ming SWY, Haughney J, Ryan D, Small |, Lavorini F, Papi A, Singh D, Brak wynikdw dla wnioskawanej
Halpin DMG, Hurst JR, Patel 5, Ochel M, Kocks J, Carter V, Hardjojo A, | interwencji.
Price DB. A Comparison of the Real-Life Clinical Effectiveness of the
Leading Licensed ICS/LABA Combination Inhalersin the Treatment for
COPD. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2020 Nov 26;15:3093-3103
Chang 2020 Chang TY, Chien JY, Wu CH, Dong YH, Lin FJ. Comparative Safety and Brak wynikéw dla wnioskowanej
Effectiveness of Inhaled Corticosteroid and Long-Acting B2-Agonist interwencji.
Combinations in Patients With COPD. Chest. 2020 May; 157(5):1117-
1129
Darba 2015 Darba J, Ramirez G, Sicras A, Francoli P, Torvinen 8, Sanchez-de la Brak wynikdw dla wnioskowanej
Rosa R. The importance of inhaler devices: the chaice of inhaler device | interwencji.
may lead to suboptimal adherence in COPD patients. Int J Chron
QObstruct Pulmon Dis. 2015 Oct 29;10:2335-45

Opracowania wtorne

Astma oskrzelowa

Nie zidentyfikowano.

POChP

Tab. 103. Prace wykluczone z przegladu - opracowania wtérne.

Kod badania | Publikacja Przyczyny odrzucenia
Castellanos "Castellanos Clemente Y., Garcia Palomo M., Solorzano Martin A., Brak petnego tekstu publikacji.
Clemente Dominguez Castro A., Molina Garcia T., Giron Duch C., Sanchez-Rubio | Publikacja w jezyku hiszpariskim.
2007 Ferrandez J.; Features and clinical efficiency of drug inhalation
systems; Atencion Farmaceutica 2007 9:1 (34-44)"
Berkenfeld Berkenfeld K, Lamprecht A, McConville JT. Devices for dry powder Brak wynikow dla wnioskowanej
2015 drug delivery to the lung. AAPS PharmSciTech. 2015 Jun; 16(3):479-90 | interwencji. Review o inhalatorach
DPI.
Melani 2016 Melani AS, Paleari D. Maintaining Control of Chronic Obstructive Brak wynikow dla wnioskowanej
Airway Disease: Adherence to Inhaled Therapy and Risks and Benefits | interwencji. Review o leczeniu chordb
of Switching Devices. COPD. 2016;13(2):241-50 pluc.
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Singh 2018

Singh D.; Single inhaler triple therapy with extrafine beclomethasone,
formoterol, and glycopyrronium for the treatment of chronic
obstructive pulmonary disease; Expert Opinion on

Pharmacotherapy 2018 19:11 (1279-1287)

Brak wynikéw dla wnioskowanej
interwencji. Review o BDP/FF/GB.

Dhillon 2017 Dhillon S.; Extrafine beclometasone dipropionate/formoterol Brak wynikow dla wnioskowanej
fumarate metered-dose and dry-powder inhalers in asthma interwencji. Review o BDP/FF.
and chronic obstructive pulmonary disease: a profile of their use;

Drugs and Therapy Perspectives 2017 33:6 (260-271)

Cochrane Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias 5. Dual combination therapy Brak wynikow dla wnioskowanej

Review 2018 versus long-acting bronchodilators alone for chronic obstructive interwencji.
pulmonary disease (COPD): a systematic review and network meta-
analysis. Cochrane Database Syst Rev. 2018 Dec 3;12(12):CD012620

Cochrane De Coster DA, Jones M, Thakrar N. Beclometasone for chronic Brak wynikow dla wnioskowanej

Review 2013 obstructive pulmonary disease. Cochrane Database of Systematic interwencji.

Reviews 2013, Issue 10. Art. No.: CDO09769
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestréw badan
klinicznych

clinicaltrials.gov

Astma oskrzelowa

Nie zidentyfikowano.

POChP

Nie zidentyfikowano.

clinicaltrialsregister.eu

Astma oskrzelowa

Tab. 104. Wyniki przegladu badan dostepnych na clinicaltrailregister.eu - data
ostatniego przeszukania 07.06.2022 r.

Numer badania Tytut badania Informacja o badaniu

Badania witaczone do przegladu

2010-023281-47 A phase Ill, 8-week, multinational, multicentre, randomized, double- Badanie CT-03 wiaczone do
blind, triple-dummy, active cantrolled, 3-arm parallel-group clinical niniejszej analizy.

trial to test the efficacy of CHF 1535 (fixed combination of
beclomethasone dipropionate 100 pg plus formoterol fumarate 6 pg) via
NEXT DPI@ 1 inhalation bid versus same dose of CHF 1535 pMDI and
marketed beclomethasone DPI 100 pg 1 inhalation bid on Peak
Expiratory Flow in adult asthmatic patients after one month of
treatment with marketed fixed dose combination of FOSTER® 1
inhalation bid.

2008-000401-11 A 12-week, multinational, randomised, double blind, double dummy, 4- | Badanie CT-02 wiaczone do
arm parallel-group study comparing the efficacy and safety of CHF 1535 | niniejszej analizy.

{fixed combination of beclomethasone dipropionate + formotercl
fumarate) 100 + 6 pg/actuation inhalation powder, administered via
the NEXT™ inhaler, versus CHF 1535 (fixed combination of
beclomethasone dipropionate + farmaterol fumarate) 100 + 6
pg/actuation, via HFA pressurised inhalation solution, in moderate to
severe symptomatic asthmatic patients aged = 12 years under
treatment with inhaled corticosteroids.

POChP

Tab. 105. Wyniki przegladu badan dostepnych na clinicaltrailregister.eu - data
ostatniego przeszukania 07.06.2022 r.

Numer badania Tytut badania Informacja o badaniu

Badania wiaczone do przegladu
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Numer badania

Tytut badania

Informacja o badaniu

2013-002966-38

A phase Il, partial-blind, randomized, placebo-controlled, 5-way cross-
over clinical pharmacology study to evaluate the pharmacodynamics of
BDP/B17MP and formoterol across twao different dose levels of CHF 1535
Nexthaler@ DPI and CHF 1535 pMDI (both fixed combination of
beclomethasone dipropionate plus formoterol fumarate) in adult COPD
patients.

Badanie Singh 2017 wtaczone
do niniejszej analizy
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentéw w poszczegélnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Astma oskrzelowa

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteribw wtaczenia i wykluczenia chorych
w poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu.

W badaniu CT-0Z wtaczono chorych w wieku 212 lat z umiarkowana do ciezkiej objawowa
astma (FEV1 > 40% i < 80% wartosci naleznej, ACQ > 1,5), podczas gdy w badaniu CT-03 udziat
brali chorzy w wieku 218 lat z astma lekka (FEV1 > 80% wartosci naleznej, ACQ < 1,25).

Tab. 106. Kryteria wtaczenia i wykluczenia.

Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
CTO02 pacjenci ambulatoryjni w wieku > 18 lat kobiety w ciazy i karmigce araz kobiety zdolne do zajscia w ciaze
(osrodki w Niemczech, Wegrzech i Rosii) niestosujace skutecznej antykoncepcii
oraz » 12 lat (oSrodki w pozostatych krajach) | istotne sezonowe zmiany stopnia nasilenia astmy lub wystepowanie
rozpoznanie umiarkowanej do cigzkie] astmy jedynie w przypadku ekspozycji na alergen lub uczulacz
astmy objawowej leczonej za pomoca chemiczny
kortykosteroiddw wziewnych przez co niemal $miertelna astma w historii (nawracajace ciezkie ataki
najmniej 4 tygodnie przed wiaczeniem do astmy, hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii z powodu
badania zaostrzenia astmy)
FEV1 > 40% i < B0% wartosci naleznej po zaostrzenie astmy lub infekcje drdg addechowych wciagu 6
okresie Wymywdnla:Z lekow tygodni przed wizyta przesiewowa,
rozszerzajacych oskrzela L rozpoznanie POChP zgodnie z wytycznymi GOLD z 2006 roku
udokumentowana pozytywna odpawied: na mukowiscydoza, rozstrzenie oskrzeli, niedobdr alfal -antytrypsyny
test odwracalnoscl obturacji w czasie wizyty W historii
przesiewowe], zdefiniowana jako zmiana . L.
FEV: 212% 1 2200 ml od wartosci wyjéciowej | ozPoznanie restrykcyjne] choraby ptuc
da 30 min po padaniu 400 pg salbutamolu chorzy leczeni doustnie lub pozajelitowo za pomoca,
pMDI (ATS/ERS 2005) ko_rtykosteroidéw w ciagu_z miesiecy prz_ed wizytg prz_esi_ewowq 3
dowdd na czeéciowa kontrole astmy w ciagu miesigcy dla korty_ko_stermdow o przedtuzonym uwalnianiu
2 tygodni przed wizyta przesiewowa zgodnie | Podawanych pozajelitowo)
z wytycznymi GINA z 2006 r. pietolerancja lub p_)rz’eciwvlvskazania do stosqwania Blz-agoni_stéw
charzy niestosujacy LABA przez co najmniej i/lub klor’tykostermdow w’zwwnych lub alergia na ktorykolwiek ze
2 tygadnie przed wigczeniem dao badania sktadnikow bac!anych lekow
dawki dobowe uprzednio stosowanych zmiana wielkosci dawiki, schematu dawkowania, postaci leku lub
kortykosteroidéw wziewnych: < 2000 pg preparatu ko_rtykosteroidu wziewnego w ciagu 4 tygodni przed
CFC-BDP lub BDP; < 800 pg HFA-BDP; < 1600 | WIZYt4 przesiewows
pg budesonidu; < 1000 pg flutykazonu; < przyjmowanie badanego leku w ciagu 2 miesigcy przed wizytg
2000 pg flunisalidu; < 1200 ug mometazonu; | Przesiewows
< 1280 pg cyklezonidu niezdolno$¢ do przestrzegania procedur badania lub leczenia
minimalny przeptyw wydechawy = 40 I/min | wezesniejsze leczenie istotnych medycznie chordb serca, nerek,
wedtug in-Check Oral watroby, neurologicznych i endokrynologicznych lub
osaby niepalace lub byli palacze, ktérzy nieprawidtowosci laborataryjne wskazujace na abecnosé choroby,
palili mniej niz 5 paczko-lat* i rzucili palenie | ktdra moZe zakitcad bezpieczenistwo pacjenta, przestrzeganie
na co najmniej rok przed rozpoczeciem zalecer, wyniki badania w zaleZnodci od uznania badacza
badania aktywny nowotwar lub nowotwdr w przesztosci z mniej niz 5-
gotownsé do wspbipracy 1 szkolenia z letnim przezyciem wolnym od choraby (bez znaczenia czy byla to
umiejetnosci prawidtowego ufydia miejscowa wznowa czy przerzuty); dopuszczono chorych z
inhalatordw NEXT DPI i pMDI miejscowym rakiem podstawnokomaorkowym skary (bez
Wynlk ACQ=21,5 przerzutéw)
nieprawidtowy odstep QT weg formuty Buzzeta w czasie wizyty
przesiewowe]j (>450 msek)
CT03 kobiety i meZczyzni w wieku =218 lat kobiety w ciazy i karmiace oraz kobiety zdolne do zajscia w ciaze
niestosujace skutecznej antykoncepci
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

rozpoznanie astmy zgodnie z wytycznymi
GINA z 2009 r. =6 miesigcy przed wizyta
przesiewowa,

udokumentowana pozytywna odpawiedz na
test odwracalnosd abturacji (w ciagu
ostatnich & miesiecy) zdefiniowana jako
zmiana FEV+ 212% i 2200 ml od wartosci
wyjsciowe]j do 30 min po padaniu 400 pg
salbutamolu pMDI (ATS/ERS 2005); test mogt
by¢ réwniez przeprowadzony w czasie
wizyty przesiewawej

FEV, > 80% wartosci naleinej po okresie
wymywania z lekéw rozszerzajacych
oskrzela

wynik ACQ < 1,25

chorzy leczeni dotychczas za pomoca
kartykosteroidaw wziewnych w srednich
dawkach lub potaczeniem kartykosteroidaw
wziewnych i LABA w niskich dawkach

osoby niepalace lub byli palacze, ktérzy
palili mniej niz 5 paczko-lat* i rzucili palenie
na co najmniej rok przed rozpoczeciem
badania

umiejetnosc prawidtowego uzycia
inhalatorow DPI, pMDI oraz elektronicznego
pikflometru

co najmniej 7 dostepnych pomiaréw PEF
przed podaniem dawki rano w ciggu
ostatnich 14 dni okresu wstepnego

istotne sezonowe zmiany stopnia nasilenia astmy lub wystepowanie
astmy jedynie w przypadku ekspozycji na alergen lub uczulacz
chemiczny

niemal smiertelna astma w historii (nawracajace ciezkie ataki
astmy, hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii z powodu
zaostrzenia astmy)

rozpoznanie POChP zgodnie z wytycznymi GOLD z 2009 roku

hospitalizacja z powodu zacstrzenia astmy w ciagu 1 miesiaca
przed wizyta przesiewowa lub umiarkowane/cigzkie zaostrzenia
astmy w czasie okresu wstepnego badania

zakazenie dolnych drdg oddechowych w ciggu 1 miesigca przed
wizyta przesiewows,

mukowiscydoza, rozstrzenie oskrzeli, niedobdr alfal -antytrypsyny
w historii

rozpoznanie restrykcyjnej charoby ptuc

chorzy leczeni doustnie lub pozajelitowo za pomoca,
kortykosteroidow w ciggu 2 miesiecy przed wizytg przesiewowq (3
miesiecy dla kortykosteroidéw o przediuzonym uwalnianiu
podawanych pozajelitowo)

nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania B2-agonistow
i/lub kartykosteroiddw wziewnych lub alergia na ktorykolwiek ze
sktadnikéw badanych lekow

przyjmowanie badanego leku w ciagu miesiaca przed wizyta
przesiewows

wczesniejsze leczenie istotnych medycznie chordb serca, nerek,
watroby, neurologicznych i endokrynologicznych lub
nieprawidtowasci laborataryjne wskazujace na abecnos¢ choroby,
ktora moze zaktocad bezpieczenstwo pacjenta, przestrzeganie
zaleceri, wyniki badania w zaleZnosci od uznania badacza
aktywny nowotwar lub nowotwdr w przesztosci z mniej niz 5-
letnim przezyciem wolnym od choraby (bez znaczenia czy byta to
miejscowa wznowa czy przerzuty); dopuszczono chorych z
miejscowym rakiem podstawnokomaorkowym skary (bez
przerzutdw)

ACQ - kwestionariusz kontroli astmy (Asthma Control Questionnaire); ATS/ERS - American Thoracic Society/European
Respiratory Society; BDP - dwupropicnian beklometazonu; CFC - chlorofluaroweglowoddr; GINA - Global Initiative for Asthma;
GOLD - Globat initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; HFA - hydrofluoroalkan; LABA - diugodziatajacy Ba-mimetyk
(ang. long-acting B:-agonist); POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic obstructive pulmonary disease,
COPD); * paczko-rok - iloczyn liczby wypalanych papierosow dziennie i liczby lat podzielony przez 20.

POChP

Tab. 107. Kryteria wtaczenia i wykluczenia.

Badanie

Chetta 2021 (badanie
dotyczace POChP)

Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Kobiety i meZczyzni.

Wiek min. 40 lat.

Diagnoza POChP z réznymi stopniami
ograniczenia przeptywu powietrza w oparciu o
spirometryczna klasyfikacje ciezkosci choroby
zgodnie z wytycznymi GOLD 2013

Obecni lub byli palacze tytoniu z historig
palenia co najmniej 10 paczko-lat.

Pacjenci z rozpoznaniem jakiejkolwiek restrykcyjnej
choroby ptuc.

Diagnoza astmy.

Pisi 2021 Pacjenci obu ptci.

Wiek minimum 40 lat.

Udokumentowana diagnoza POChP okreslona
zgodnie z wytycznymi American Thoracic
Society (ATS)/European Respiratory Society
{ERS).

Obecni lub byli palacze z historig palenia od co
najmniej dziesieciu paczko-lat.

Pacjenci z zaostrzeniem w ciagu 4 tygodni przed
witgczeniem.

Inne wspdtistniejace choroby ptuc (astma oskrzelowa,
choroby restrykcyjne lub rozstrzenie oskrzeli);

Ciezkie choroby wspdtistniejace zwigzane z POChP,
takie jak niekontrolowana choraba uktadu krazenia,
zapalenie ptuc lub rak.
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci ze stosunkiem natezonej objetosci Pacjenci w ciazy.
wydechawe] po podaniu leku rozszerzajacego | Oscby niezdolne do spetnienia kryteriGw
oskrzela w pierwsze] sekundzie akceptowalnosci  powtarzalnosci ptucnych testdw
(FEVi)/natgZone]j pojemnosdi Zyciawej (FVC) funkcjonalnych, zgodnie z dokumentem ATS/ERS.
<0, 71 przewidywane]j FEV; <50%.

Osoby o duzym wplywie POChP naich stan
zdrowia (CAT 210).

Historia kliniczna dotyczaca co najmnie]
jednego umiarkowanego zaostrzenia/rok.
Pacjenci z POChP leczeni BDP/FF NEXThaler
100/ 6 pg w bardzo drabnym preparacie nie
wiecej niz 1 tydzier przed wiaczeniem.

Sergio 2011 Pacjenci pediatryczni (dzieci w wieku 5-11 lat, B.d.
mtodziez wwieku 12-17 lat) i dorosli (218 lat)
z astma oraz dorosli (240 lat) z POChP.

Singh 2017 Pacjentci z POChP w wieku od 40 do 75 lat Rozpoznane zaburzenie uktadu oddechowego (inne
{wiacznie). niz POChP), aktualne rozpoznanie astmy lub
Pacjenci musieli mie¢ natezona objetosé alergiczny niezyt nosa w wywiadzie.
wydechowg po podaniu leku rozszerzajacego Hospitalizacja z powodu POChP lub zapalenia ptuc w
oskrzela w ciagu 1 s [FEV] miedzy 40 a 80% ciagu 3 miesiecy przed wiaczeniem do badania.
przewidywanego, a FEVi/FVC [natgZona Zaostrzenie POChP wymagajace ogdlnoustrojowych
pojemnasc zyciowa] <0,7. steroidéw i/lub antybiotykow lub infekcja dolnych
Wszyscy byli palaczami lub bytymi palaczami z drdg oddechowych w ciagu 4 tygodni przed
historig palenia od co najmniej 10 paczko-lat. przystapieniem do badania.

Paotas w surowicy <3,5 mmaol /L.

Niestabilna choroba sercowo-naczyniowa, taka jak
niedawno przebyty zawat migsnia sercowego,
niekontrolowana niewydolnosé serca lub niestabilna
dusznica bolesna, nieprawidtowy 12-
odprowadzeniowy elektrokardiogram, odstep QT
skorygowany wzorem Fridericia (QTcF) 450 ms dla
mezczyzn lub =470 ms dla kabiet, rozkurczowe
cisnienie krwi (DBP) >90 mmHg, skurczowe ciénienie
krwi (SBP) >160 mmHg lub stosowanie lekéw
antyarytmicznych na serce; oraz niestabilna
wspdtistniejaca choroba, ktéra w ocenie badacza
moze zakiocad wyniki badania.

Pacjendi, ktorzy przyjmowali nastepujace leki na
drogi oddechawe w ciagu 4 tygodni do badan
przesiewowych: kortykosteraidy ogolnoustrojowe;
doustni lub w nebulizacji b2-agonisci, antybiotyki
stosowane w chorabach dolnych drég eddechawych
oraz pachodne ksantyny.

Yirchow 2018 Mezczyzni 1 kobiety. Klinicznie istotne nieprawidtowe wartosci

Zdolnoéé do wtasciwego postugiwania sie DPI.
Pacjenci z POChP wwieku 40-70 lat.

Historia palenia tytoniu minimum 10 paczko-
lat.

FEV1 po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela
na poziomie od 30% do 50% przewidywanych
wartosci, a FEV1/FYC po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela <0, 70 (wartos¢
bezwzgledna).

laboratoryjne oraz klinicznie istotne i
niekontrolowane zaburzenia serca, watraby, nerek,
przewodu pokarmowego, endokrynologiczne,
metaboliczne, neurologiczne lub psychiatryczne.

Imiana dawki lub rodzaju lekdw na astme/POChP w
ciagu 4 tygodni przed wizyta przesiewowa lub
zaostrzenie choroby w ciggu ostatnich 4 tygodni.

Na 72 godziny przed inhalacja badanego leku nie
zezwalano na LABA, dlugo dziatajace leki
antycholinergiczne, teofiling lub BDP. Ponadto nie
zezwolono na zadne b-blokery w ciggu ostatnich 24
godzin i Zadne steroidy wziewne (z wyjatkiem BDP) w
ciagu ostatnich 12 godzin. Zadne krétko dziatajace
leki antycholinergiczne lub b2-agonistyczne nie byty
dozwolone w ciggu 8 godzin przed inhalacja
badanego leku.
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne
w pierwotnych badaniach klinicznych

Astma oskrzelowa

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke populacji chorych w badaniach
pierwotnych.

W ramach poszczegolnych badan proces randomizacji byt skuteczny i nie raportowano
istotnych roznic w charakterystyce chorych wtaczonych do poszczegoélnych ramion, jednak
charakterystyka chorych pomiedzy badaniami réznita sie znacznie.

Populacje w badaniach wtaczonych do analizy w wiekszosci stanowily kobiety rasy biatej
w wieku ok. 40 lat z niewystarczajaco kontrolowang astma ze wzrostem rownym ok. 170 cm,
masa ciata - ok. 75 kg i BMI - powyzej 25 kg/m?2. W badaniu CT-03 niepalacy i byli palacze
stanowili odpowiednio >90% i <10%. Czas od rozpoznania choroby w badaniu CT-03 wynosit
10-11 lat. W badaniu CT-02 w wigkszosci krajow dopuszczono mozliwos¢ kwalifikacji chorych
w wieku 212 lat (jedynie w osrodkach w Niemczech, Wegrzech i Rosji kwalifikowano chorych
w wieku 218 lat), ktorzy stanowili 23,3% populacji w tym badaniu. W badaniu CT-03
kwalifikowano chorych w wieku 218 lat.

W badaniu CT-02 wtaczono chorych w wieku 212 lat z umiarkowana do ciezkiej objawowa
astma (FEV: > 40% i < 80% wartosci naleznej, ACQ > 1,5), podczas gdy w badaniu CT-03 udziat
brali chorzy w wieku 218 lat z astmg lekka (FEV; > 80% wartosci naleznej, ACQ < 1,25).
W zwiazku z tym, wyjsciowe parametry roznity sie pomiedzy badaniami - patrz tabela
ponizej. Srednia wartosé FEV; na poczatku badania CT-02 i CT-03 wynosita odpowiednio ok.
2 Liok. 31, srednia wartos¢ FVC - odpowiednio <3 | oraz >4 |, srednia wartos¢ PEF rano
i wieczorem - odpowiednio >300 [/min oraz >400 |/min, dobowa zmiennos¢ PEF -
odpowiednio 12 i 8, natomiast sredni wynik kwestionariusza ACQ - odpowiednio 2,5 i 0,45.

Wiekszosci chorych zakwalifikowanych do badan towarzyszyty inne choroby oprocz astmy,
wszyscy chorzy leczeni byli uprzednio co najmniej 1 lekiem przeciwastmatycznym i rowniez
w czasie trwania badania wiekszo$¢ chorych przyjmowato inne leki wraz z badanymi
preparatami.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Tab. 108. Charakterystyka populacji chorych w badaniach pierwotnych, cz. 1.

Badanie, Liczebnos¢ | Wiek, lata, MeZczyzni, Rasa biata, n Rasa Wazrost, cm, Masa ciata, BMI, kg/m?, | Czas od rozp. Niepalacy, n | Byli
grupa populacji, n | srednia (SD} | n (%) (%) azja- srednia (SD) kg, srednia srednia astmy, lata, (%) palacze, n
tycka, n (SD) (SD) srednia (SD) (%)
(%)
CTO2
DPI 200/12 173 40,7 (19,2) 62 (35,8) bd bd bd bd 25,8 (5,8) bd bd bd
MDI 200/12 173 40,2 (18,2) 72 {(41,6) bd bd bd bd 26,3 (5,8) bd bd bd
DPI 400/24 176 38,3 (19,2) 85 (48,3) bd bd bd bd 26,1 (5,8) bd bd bd
MDI 400/24 172 41,6 (18,6) 73 (42,4 bd bd bd bd 25,7 (6,1) bd bd bd
CTO03
DPI 200712 251 43,7 (14,2) 104 (41,4) 251 (100,0) | 0(0,0) 168,7 (10,2) 76,2 (14,9) 26,7 (4,6) 10,6 (8,8) 226 (90,0) 25(10,0)
MDI 200/12 252 43,9 (14,8) 85 (33,9) 250 (99,6) 1(0,4) 167,5 (8,7) 74,4 (15,1) 26,5 (4,8) 10,0 (9,0) 232 (92,4) 19 (7,6)
DPI BDP 252 44,4 (14,5) 88 (34,9) 252 (100,0) 0(0,0) 167,4 (9,4) 73,9 (15,0) 26,4 (4,8) 11,0 (9,4) 234 (92,9) 18 (7,1)

176




POChP

Tab. 109. Wyjsciowe dane demograficzne.

Badanie Grupa Wiek Ptec: Rasa Historia palenia tytoniu [n % FEV1/FVC po Tetno, bpm | Odstep
badana [$rednia mezczyzni kaukaska [n | (%)] oczekiwanego leku [$rednia QTcF, ms
0, 0, = P -
{n) {SD)] [n (%)] (%] Byll palacze | Obecni FEV: po Ie_ku roisze{'za]qcym (SD}] [;ll")ednla
S rozszerzajacym | oskrzela (SD)]
p oskrzela [srednia (SD}]
[srednia (SD)]
Chetta 2021 (badanie 69 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
dotyczace POChP)
Pisi 2021 43 69 (8) 31 (72) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Sergio 2011 (grupa pacjentéwz | 21 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 43 (8) 0,49 (0,09) b.d. b.d.
POChP)
Singh 2017 49 62,8 (8,3) 22 {45) 49 (100) 23 {47) 26 (53) 60,0 (9,1) 0.47 {0,09) 72,3(10,2) | 420,7 (19,8)
Virchow 2018 (grupa pacjentow | 9 61,78 b.d. b.d. b.d. b.d. 37,22 (7,66) b.d. b.d. b.d.
z POChP) {5,91)
Tab. 110. Wyjsciowe dane demograficzne c.d.
Badanie Grupa | FEV:({l)[$rednia | PIF {/min} Leki na POChP stosowane wyjsciowo [n (%)]
badana | (SD)] [srednia (SD)]
(n) ICS + LABA + ICS + LABA LAMA ICS + LAMA ICS LABA
LAMA
Chetta 2021 69 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
{badanie dotyczace
POChP)
Pisi 2021 43 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Sergio 2011 (grupa | 21 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
pacjentow z
POChP)
Singh 2017 49 b.d. b.d. 19 (39) 12 (24) 8 (16) 1(2) 1(2) 1(2)
Virchow 2018 9 1,12 {0,34) 69,9 (8,0) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Astma oskrzelowa

Przyczyny wykluczenia chorych z badan wtaczonych do analizy zestawiono w ponizszej
tabeli.

W badaniu CT-02 odsetek chorych, ktorzy ukonczyli badanie wynosit ok. 92%, natomiast CT-
03 - ok. 99%.

Najczestsza przyczyna przerwania badania byto wystapienie zdarzen niepozadanych,
spetnienie kryteriow zezwalajacych na przerwanie leczenia oraz inne powody, rzadziej -
nieprzestrzeganie protokotu, wycofanie zgody, brak spetnienia kryteriow wtaczenia czy brak
skutecznosci.

Odsetek chorych, ktorzy ukonczyli badanie jest zalezny od charakterystyki wyjsciowej
pacjentow (lepsze parametry wyjsciowe w badaniu CT-03) oraz czasu leczenia (krotszy czas
leczenia w badaniu CT-03), stad obserwowane roznice pomiedzy badaniami nalezy
interpretowac w kontekscie tych parametrow.
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Tab. 111. Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania.

Badanie, Randomi- Nieprzestrzeganie Wycofanie Brak spetnienia Idarzenia Kryteria Brak Inne Chorzy, ktorzy
grupa zowani, n protokotu, n (%) zgody, n (%) | kryteriow wtaczenia, | niepozadane, zezwalajace na skutecznosci, | powody, n | ukonczyli badanie,
(%) n (%) n (%) przerw. leczenia, n (%) (%) n (%)
n (%)

CTO2

DPI 200712 173 1(0,6) 3(1,7) 0(0,0) 3(1,7) 3(1,7) 0(0,0) 2(1,2) 161 (93,1)
MDI 200/12 173 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 4(2,3) 6 (3,5) 0(0,0) 3(1,7) 159 (91,9)
DPI 400/24 176 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0) 3(1,7) 3(1,7) 0 (0,0) 6 (3,4) 163 (92,6)
MDI 400/24 174 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 2(1,1) 8 (4,6) 0(0,0) 3(1,7) 160 (92,0)
CTO03

DPI 200712 251 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,4 0(0,0) 10,4) 0 (0,0 249 (99,2
MDI 200/12 252 1(0,4) 1(0,4) 1(0,4) 00,0 0 (0,0) 0 (0,0) 00,0 249 (98,8)
DPI BDP 252 0 (0,0) 1(0,4) 1(0,4) 00,0 0 (0,0) 0 (0,0) 00,0 250 (99,2)
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POChP

Tab. 112. Przyczyny nieukonczenia badania.

2018 (grupa
pacjentow z
POChP)

Akronim Liczba Liczba Liczba Liczba pacjentéw Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizo- pacjentéw, pacjentow uwzglednionych w | pacjentow,
wan_ych ; torey : uwnganlo-_ ; ana“.Z'e c Ktorey ; Progresja Naruszenie | Dziatania Zgon | Wycofa- | Utrata | Inne
pacjentéw otrzymali lek | nych w analizie | bezpieczeristwa przerwali e et e e s =
[n] [n] skutecznosci [n] badanie [n lub na—y P pees zg0dy oot
n % i T
Baramatr [n] )] wrot wacji
choroby
Chetta 2021 72 69" 69" 72 00 00 0 0Oy 0 0 01(0) 0
(badanie {0)
dotyczace
POChP)
Pisi 2021 43 43 43 n.d. 6 (14) b.d. b.d. b.d. | b.d. b.d. b.d. | b.d.
Sergio 2011 21 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. | b.d. b.d. b.d. | b.d.
(grupa
pacjentow z
POChP)
Singh 2017 49 49 48 49 4 (8) 0 (0) 0(0) 3(6) | 0(0) 11(2) 0 (0) (OC)J
Virchow 9 9 9 9 00 00 0 0Oy 0 0 01(0) (OC)J

* Dwoch pacjentow nie miato dostepnych profili inhalacji [jeden stopien 11 jeden stopien 3 weg GOLD] oraz jeden pacjent zostat wykluczony z powodu nieprawidtowe]j diagnozy POChP [stopien 1 weg

GOLD].
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Aneks 8. Punkty kornicowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Astma oskrzelowa

Tab. 113. Punkty koncowe uwzglednione i nieuwzglednione w analizie

klinicznej.
Punkt koncowy Komentarz
Skutecznos¢ — pierwszorzedowe punkty koncowe
Zmiana sredniej wartosci FEV, przed podanie dawki rano od wartosci CT-02, CT-03
wyjsciowej do konca leczenia
Zmiana sredniej wartosci PEF przed podaniem dawki rano od wartosci CT-02, CT-03

wyjsciowej przez caty okres leczenia

Poczucie satysfakcji (FSI)

Bakakos 2022

Stosowanie sie do zalecen lekarza

Bakakos 2022

Skutecznos¢ — drugorzedowe punkty koncowe

NateZona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa

srednia wartos¢ FEV, przed podaniem dawki rano, pole powierzchni CT-02, CT-03

pod krzywa zaleznosci FEV, od czasu

pole powierzchni pod krzywa zaleznosci FEV1 od czasu CT-02
Szczytowy przeptyw wydechowy (PEF)

srednia wartos¢ PEF przed podaniem dawki rano CT-02, CT-03

srednia wartosc¢ PEF przed podaniem dawki wieczorem CT-02, CT-03

dobowa zmiennosc PEF CT-02, CT-03
NateZona pojemnosc zyciowa (FVC)

srednia wartos¢ FVC przed podaniem dawki rano CT-02, CT-03

pole powierzchni pod krzywa zaleznosci FVC od czasu CT-02
Przeptyw w srodku natezonego wydechu (FEF25-75%)

srednia wartos¢ FEF25-75% przed podaniem dawki rano CT-02
Kontrola astmy

srednia ocena objawow astmy wystepujacych w ciagu dnia CT-02, CT-03

srednia ocena objawow astmy wystepujacych w nocy CT-02, CT-03

odsetek dni bez objawow astmy CT-02, CT-03

odsetek dni z astma kontrolowang CT-02, CT-03

odsetek chorych, ktorzy osiagneli poziom astmy kontrolowanej CT-02

sredni wynik kwestionariusza kontroli astmy (ACQ) CT-02, CT-03

srednie dobowe zuzycie lekéw doraznych (salbutamol) CT-02, CT-03

odsetek dni bez leczenia doraznego (salbutamol) CT-02, CT-03

zaostrzenia astmy CT-02, CT-03

odsetek eozynofilow w plwocinie indukowanej CT-02

Kontrola astmy

Bakakos 2022
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Punkt koricowy

Komentarz

Jakosc zycia wg kwestionariusza AQLQ

Bakakos 2022

FEX1%

Bakakos 2022

Ograniczenie stosowania lekow ratunkowych

Bakakos 2022

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane ogotem CT-02, CT-03

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia CT-02, CT-03

Zaburzenia uktadu nerwowego CT-02, CT-03

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania CT-02

Zaburzenia uktadu krazenia CT-02, CT-03

Zaburzenia zotadkowo- jelitowe, metabolizmu i odzywiania CT-02, CT-03

Infekcje CT-02, CT-03
POChP

Tab. 114. Punkty koncowe uwzglednione w analizie klinicznej.

Punkt koncowy Komentarz

Skutecznosc — pierwszorzedowe punkty koncowe

Srednia czestos¢ akcji serca po 4h (HRO-4h) Singh 2017

Srodptucne odktadanie sie BDP/FF (% wyemitowanej dawki) Virchow 2018

Ocena profilu wdechowego

Chetta 2021

Przeptyw i czas do wystrzelenia BAM

Chetta 2021

ptucach

Mozliwos¢ aktywacji BAM Sergio 2011
FEV, Sergio 2011
FvC Sergio 2011
PIF Sergio 2011
Poprawa jakos$ci Zycia codziennego (mierzona metodg CAT) i zmniejszenie Pisi 2021
dusznosci (mMRC) po 12 tygodniach leczenia

Skutecznos¢ — drugorzedowe punkty koncowe

Sredni HR po 12h (HR0-12h), Szczytowy HR (oceniane podczas pierwszych 4 Singh 2017
godzin po podaniu) i indywidualny punkt czasowy

Odstep QTcF, indywidualny punkt czasowy i czestos¢ wystepowania Singh 2017
podwyzszonych wartosci oraz klinicznie istotnych zmian w stosunku do wartosci

wyjsciowych

SBP i DBP po 12h (AUCq.12n) Singh 2017
Potas i glukoza (AUCo.4n) Singh 2017
Osadzanie poza klatkg piersiowa Virchow 2018
Ilos¢ wydychanego BDP/FF Virchow 2018
Stosunek osadzania centralnego do obwodowego (C/P) jako wskaznik Virchow 2018
regionalnego osadzania w ptucach

Wariancja liczby pikseli (VAR) jako wskaznik jednorodnosci osadzanie sie w Virchow 2018
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Punkt koricowy Komentarz

Odktadanie sie leku w stosunku do dawki nominalnej Virchow 2018
Stosunek osadzania centralnego do catkowitego (C/T) Virchow 2018
Stosunek osadzania posredniego do catkowitego (1/T) Virchow 2018
Stosunek osadzania obwodowego do catkowitego (P /T) Virchow 2018

Przyspieszenie poczatkowe (szybkos¢ zmiany przeptywu na poczatku wdechu)

Chetta 2021

Catkowita objetos¢ wdechowa i czas inhalacji

Chetta 2021

FEV, i FEVy % przewidywanej wartosci normalnej

Chetta 2021

FEV i FEV % przewidywanej wartosci normalnej

Chetta 2021

FYC i FYC % przewidywanej wartosci normalnej

Chetta 2021

FEV,/FVC

Chetta 2021

PEF i PEF % przewidywanej wartosci normalnej

Chetta 2021

PIF i czas do PIF

Chetta 2021

Poprawa parametrow czynnosci ptuc zwiazanych z dysfunkcja matych drog
oddechowych w 12. tygodniu

Pisi 2021

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane Sergio 2011,
Singh 2017

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem Singh 2017
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Astma oskrzelowa

Metodyka badan.

Badanie

CT-02

CT-03

Metoda badania

miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
prospektywne, podwoinie zaslepione,
podwdinie maskowane, kontrolowane badanie
Kliniczne fazy Il z randomizacjg

migdzynarodowe, wieloosrodkowe, prospektywne,
podwdinie zaslepione, potréjnie maskowane,
kontrolowane badanie kliniczne fazy Ill z randomizacja

Typ badania Réwnolegte Réwnolegte

Lokalizacja Butgaria (10), Czechy (8), Niemcy (10), Wegry 104 odrodki: Butgaria, Niemcy, Wegry, Polska,
osrodkéw (11), Rumunia (9), Rosja (17), Ukraina (25) Rumunia, Stowacja i Ukraina

Liczebnos¢ 696* 755*

populacji

Czas obserwacji 12 tygodni® 8 tygodni®

liczebnosci préby

Populacja chorzy wwieku 212 lat z umiarkowana do chorzy wwieku =18 lat z astma leczeni za pomocy
cigzkiej objawowa astma leczeni za pomocy kortykosteroidow wziewnych w srednich dawkach lub
kortykosteroidow wziewnych potaczeniem kortykosteroiddw wziewnych i LABA w

niskich dawkach

Poréwnywane BDP/FF NEXT DPI, 1inhal. 2xd (200/12 pg/d) + BDP/FF NEXT DPI, 1inhal. 2xd (200/12 pg/d) +

interwencje placebo pMDI, 1inhal. 2xd, n=173 placebo pMDI, 1inhal. 2xd + placebo DPI, 1 inhal. 2xd,
BDP/FF pMDI, 1inhal. 2xd (200/12 pg/d) + n=251
placeba NEXT DPI, 1inhal. 2xd, n=173 BDP /FF pMDI, 1 inhal. 2xd (200/12 pg/d) + placebo
BDP/FF NEXT DPI, 2 inhal. 2xd {400/24 pg/d) + NEXT DPI, 1inhal. 2xd + placebo DPI, 1 inhal. 2xd,
placebo pMDI, 2 inhal. 2xd, n=176 n=252
BDP/FF pMDI, 2 inhal. 2xd (400/24 pg/d) + BDP DPI, 1 inhal. 2xd (200 pg/d) + placebo NEXT DPI, 1
placebo NEXT DPI, 2 inhal. 2xd, n=174 inhal. 2xd + placebo pMDI, 1 inhal. 2xd, n=252

Szczegotowy tak tak

protokét leczenia

Metody opisane opisane

statystyczne

Uzasadnienie tak tak

Sponsor badania

Chiesi Farmaceutici S.p.A

Chiesi Farmaceutici S.p.A

Analiza ITT

mITT"

mITT"

Hipoteza

H: non-inferiority
BDP /FF NEXT DPI nie gorszy niz BDP /FF pMDI

H: non-inferiority

BDP/FF NEXT DPI nie gorszy niz BDP /FF pMDI
H: superiority

BDP/FF NEXT DPI lepszy niz BDP DP|""

* 1 pacjent w grupie BDP/FF pMDI 400/24 pg/d nie otrzymat Zadnej dawki leku, w zwigzku z czym zostat wykluczony z analizy
skutecznosci 1 bezpieczenstwa; u 1 pacjenta w grupie BDP/FF pMDI 400/24 pg/d nie oceniono Zadnego z parametréw
skutecznosci po wizycie poczatkowej, w zwigzku z czym pacjent zostat wykluczony z analizy skutecznosci; 1 pacjent w grupie
BDP /FF NEXT DPI 200/12 pg/d otrzymywat BDP /FF NEXT DPI 400/24 pg/d miedzy wizyta 2 a 3 (0-4 tydzien leczenia), w zwigzku
z czym w analizie skutecznosci zostat oceniony zgodnie z zaplanowanym leczeniem (200/12 pg/d), natomiast w analizie
bezpieczeristwa - w grupie BDP/FF NEXT DPI 400/24 pug/d; 1 pacjent z grupy BDP/FF NEXT DPI 400/24 pg/d miedzy wizyta 2 a
3 {0-4 tydzien leczenia) atrzymywat dodatkowo drugi lek aktywny (BDP/FF pMDI 400/24 ug/d) - pacjent zostat oceniony zgodnie
z zaplanowanym Leczeniem zaréwno w analizie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa; ** 1 pacjent w grupie BDP /FF pMDI 200/12
pg/d nie spetnit kryteridw wtaczenia/wykluczenia i zostat randomizowany przez pomytke, w zwigzku z czym nie otrzymat zadnej
dawki leku i zostat wykluczony z analizy skutecznosci i bezpieczeristwa; # przed rozpoczeciem podawania leku w badaniach
zastosowano okres wstepny (ang. run-in) trwajacy 2 tygodnie (CT-02) lub 4 tygodnie (CT-03), podczas ktorego chorzy
kontynuowali dotychczasowq terapie (CT-02) lub przyjmowali BDP/FF pMDI (CT-03); po okresie wstepnym nastepowata
randomizacja i wtasciwy okres leczenia trwajacy 12 tygodni (CT-02) lub 8 tygodni (CT-03), po czym obserwacje (kontakt
telefoniczny) wydtuzono o 2 tygodnie (CT-02) lub 1 tydziern (CT-03) po przyjeciu ostatniej dawki leku w celu aktualizacji
czestoscl wystepowania zdarzeri niepozadanych; * w analizie skutecznosci uwzgledniono wytacznie chorych, ktdrzy otrzymali
co najmniej jedna dawke leku oraz u ktérych oceniono co najmniej raz ktérykolwiek z parametrdw skutecznosci po wizycie
poczatkowej, natomiast w ocenie bezpieczerstwa uwzgledniono pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku;
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pierwszorzedowe punkty koricowe oceniono rdwniez w populacji per protocol {zgodnie z protokotem)’ *" poréwnanie

nieanalizowane w ramach niniejszego opracowania.

POChP

W tabeli przedstawiono dane dla badan/populacji z POChP, pominieto dane dotyczace astmy

lub zdrowych ochotnikéw.

Tab. 115. Metodyka badan.

Chetta 2021 Pisi 2021 Sergio 2011 Singh 2017 Virchow 2018

Metoda badania Otwarte Pilotazowe, Wieloosrodkowe, | Randomizowane, Otwarte,
jednaramienne, prospektywne, jednaramienne czgsciowo jednoramienne
jednoosrodkowe | otwarte, otwarte badanie | zaslepione, badanie fazy Il
badanie placebo | jednoocsrodkowe | placebo fazy Il kontrolowane
fazy lla badanie fazy |l placeba,

jednaosrodkowe

badanie fazy Il

Typ badania Réwnolegte Réwnolegte Réwnolegte SkrzyZzowane Réwnolegte

Lokalizacja osrodkéw 1 osrodek we 1 osrodek we 1 osrodek we 1 orodek w UK B.d.

Wtoszech Wtoszech Whtoszech

Liczebnosé populacji 72/69/72 43/43/43 21/21/21 49/48/49 9/9/9

{randomizowani/analiza

skut./analiza bezp.)

Czas obserwacji 1 wizyta 12 tygodni 1 dzieri 42 dni (14 dni 2 dni

fazy wstepnej,

nastepnie 5 wizyt

z minimum 7

dniowym okresem

wyptukania po

wizycie)

Populacja Pacjendi z Pacjendi z Pacjenci z POChP | Pacjenciz POChP | Pacjenciz
POChP 240. roku | POChP 240. roku | 240. roku Zycia 240. roku Zycia POChP =40,
zycia zycia (do 75. r.2.) roku zycia (do

70.r.2.)
Poréwnywane NEXThaler DPI BDP/FF NEXThaler DPI Interwencja: Stata
interwencje placeba NEXThaler 100/6 | placebo BDP/FF DPI 100/6 | kombinacja
g Hg BDP/FF
. Znakowana

Homparatery: radicaktywnie

BDP/FF pMDI ®mTechnetium

100/6 ug (Q?mTc)

DPI placebo dostarczana
przez
urzadzenie
NEXThaler

Szczegotowy protokdt Tak Tak Nie Tak Tak

leczenia

Metody statystyczne Tak Tak Nie Tak Tak

Uzasadnienie Tak Nie Nie Tak Tak

liczebnosci proby

Udziat sponsora Opisany. Opisany. B.d. Opisany. Badanie | Opisany.
Badanie Badanie sponsorawane Badanie
sponsorowane sponsorowane przez firme sponsarowane
przez firme przez firme Chiesi przez firme
Chiesi Chiesi Farmaceutici SpA. | Chiesi
Farmaceutici Farmaceutici Farmaceutici
SpA. SpA. SpA.

Analiza ITT Tak Tak Tak Tak Tak

Hipoteza Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Non-inferiority Nie dotyczy
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego
ROB-2 - badanie RCT

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB 2
opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie
badan oraz przyczyny oceny przedstawiono w tresci zasadniczej analizy.

Ponizej na przedstawiono w sposob graficzny ocene badan wygenerowang w narzedziu do
oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z kryteriami RoB 2 - w rozbiciu na poszczegoélne
domeny oraz sumarycznie.

Astma oskrzelowa

Rys. 70. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane.
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CT-02FVC  CT-02 DPI HFA FVC 19 O 99 W @

Rys. 71. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo.
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W Tab. 118. przestawiono i opisano charakterystyke ocenianych badan ze wzgledu na kryteria
mogace miec¢ wptyw na obecnosc¢ btedu systematycznego.

Tab. 116. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Badanie Randomizacja | Ukrycie Zaslepienie | Zaslepienie | Niekompletne | Selektywne 0Ogélna
kodu badaczy i oceny dane raportowanie | jakosc
randomizacji | pacjentow | efektéow zaadresowane

CcT-02 niskie niskie niskie niskie niskie niskie wysoka

CT-03 niskie niskie niskie niskie niskie niskie wysoka

« Randomizacja
o wiasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
s Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niepoprawne - wysckie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
« Zaslepienie badaczy i pacjentow
o badanie opisane jako zadlepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia nie ma wptywu na wyniki -
niskie ryzyko btedu systematycznego;
o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mied wptyw na wyniki - wysokie ryzyko btedu
systematycznego;
o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
« Zadlepienie oceny efektéw
o  opisane i wlasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
« Niekompletne dane zaadresowane
o rdznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwac]i miedzy grupami = 5%, przyczyny wykluczenia pacjentow
zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ryzyko bledu systematycznego;
o réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwac]i miedzy grupami > 5%, przyczyny wykluczenia pacjentdw
niezbilansowane pomiedzy grupami - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukoriczyli badania - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
« Selektywne rapartowanie
o opis wynikdw dla wszystkich punktéw koricawych zatozonych w badaniu - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o brak apisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktdw koricowych zatozonych w badaniu, niekampletny opis -
wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie - nieznane ryzyko btedu
systematycznego.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016): , badania prospektywne z grupa kontrolng
i randomizacja nalezy ocenia¢ za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
Zrandomizacja, w innych przypadkach (badania bez randomizacji lub badania
retrospektywne) za pomoca kwestionariusza NOS (ang. Newcastle Ottawa Scale), natomiast
badania jednoramienne w sakli NICE.

Ocene jakosci badania dotyczacego efektywnosci praktycznej preparatu Fostex NEXThaler®,
zlozonego z beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji,
w populacja chorych z astma oskrzelowa wedtug skali NICE przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 117. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE.

Pytanie

Bakakos 2022

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? tak
3. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane? tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? tak
5. Czy dane byty gromadzone w sposob prospektywny? tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wtaczani nie
kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg stopnia | tak
zaawansowania choraby, charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?
Podsumowanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 7/8

punkt, maksymalna liczba punktow wynosi 8)

POChP

Rys. 72. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane.

+ | Odchylenia od zaplanowanych interwencji

" Selekcfa raportowanych wynikow

@@ @ @ Ogolny biad

+ | Brakujace dane wynikowe

=
3
£ 2
e &
[ T
g 5
a e
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| +
Singh2017  BDP/FFDPI BDP/FF pMDI  stosunek osadzania centralnego do catkowitego 1 B
" . + * + +
Singh 2017 EDP/FF DFI EDP/FF pMD1 stosunek osadzania centralnego do obhwodowego 1
y . o + + + + +
Singh 2017  BDP/FFDPI BDP/FF pMDI srédplucne odkladanie sie BDP/FF T
" o " e n . + + + + +
Singh 2017 BDP/FF DFI EDP/FF pMDI Srednia czestose akcji serca po 4h od podania leku (HRD-8h} 1

Niskie ryzyko

?
Pewne obawy

. Wysokie ryzyko
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Rys. 73. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo.

Procentowo (ITT)

Ogodlny btad

Selekcja raportowanych wynikéw

Odchylenia od zaplanowanych interwencji

Pomiar efektu

Brakujace dane wynikowe

Proces randomizacji

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia B Wysokie ryzyko

W Tab. 118. przestawiono i opisano charakterystyke ocenianych badan ze wzgledu na kryteria
mogace miec¢ wptyw na obecnos¢ btedu systematycznego.

Tab. 118. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Badanie Randomizacja | Ukrycie Zaslepienie | Zaslepienie | Niekompletne | Selektywne Ogélna
kodu badaczy i oceny dane raportowanie | jakosc
randomizacji | pacjentow | efektow zaadresowane

Singh 2017 Niskie* Niskie* Niskie** Niskie** Niskie Niskie Niskie

* Departament Statystyk i Zarzadzania Danymi Chiesi Farmaceutici SpA (sponsor badania) przygotowat zréwnowazony schemat
losowania blokowego za pomoca systemu komputerowego. Kazdy pacjent zostat przydzielony do jednej z pieciu sekwencji
leczenia utozonych w uktadzie 5 x 5 Latin Square.

** Pacjenci, badacze, monitorzy i pracownicy osrodka oraz zespot kliniczny sponsora byli w trakcie badania zaslepieni wzgledem
przydziatu do poszczegdlnych grup leczenia.

« Randomizacja

O

O

@

wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Ukrycie kodu randomizacji

O

O

O

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

o Zaslepienie badaczy i pacjentéw

O

O

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

badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na wyniki - wysokie ryzyko btedu
systematycznego;

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

« Zaslepienie oceny efektow

O

O

O

opisane i wlasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego;
brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

* Niekompletne dane zaadresowane

@

réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 5%, przyczyny wykluczenia pacjentow
zbilansowane pomigdzy grupami - niskie ryzyko btedu systematycznego;

réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 5%, przyczyny wykluczenia pacjentow
niezbilansowane pomigdzy grupami - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
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o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukoriczyli badania - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

«  Selektywne rapartowanie

o opis wynikdw dla wszystkich punktdw karicowych zatozonych w badaniu - niskie ryzykao btedu systematycznego;
o brak apisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktdw koricowych zatozonych w badaniu, niekampletny opis -

wysokie ryzyko btedu systematycznego;

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

systematycznego.

NICE - badania jednoramienne

Pytanie Chetta Pisi 2021 | Sergio Virchow
2021 2011 2018

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Nie Nie Nie B.d.

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak Tak Tak Tak

3. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow sq Tak Tak Nie Tak

sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koricowe? Tak Tak Nie Tak

5. Czy dane byty gromadzone w sposéb prospektywny? Tak Tak Tak Tak

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, Ze pacjenci byli | Nie Nie Nie Nie

wtaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak Tak Tak Tak

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw Tak Nie Nie Nie

{np. wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk

pacjentéw, innych czynnikéw)?

Podsumowanie wynikéw (za kazda odpowiedz twierdzaca 6/8 5/8 3/8 5/8

przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktéw wynosi 8)
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Aneks 11. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 119. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N
Tab. 120. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.
Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%CI

1 K

1 K

| — Interwencja, K — Komparator, SD — adchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — blad standardowy
(ang. standard error), 95% Cl — przedziat ufnosdi (ang. confidence interval)
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Aneks 12. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do 0séb wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatow  dotyczacych  bezpieczenstwa preparatu ztozonego beklometazon
dipropionianu/formoterol fumaranu (Fostex Nexthaler®) poszukiwano na stronach
internetowych nastepujacych urzedéw i agencji:

e europejskiej Agencji ds. Lekéw (European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobéjczych (URPL),

e amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA),
e holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekéw (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

e europejskiej bazy zgtoszen dziatan niepozadanych (European Database of Suspected
Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports),

o australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 25.05.2022.
Lareb

Holenderskie Centrum Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii Lareb otrzymato szesc¢
zgtoszen o krwiakach zwigzanych ze stosowaniem beklometazonu/formoterolu (publikacja
Z 2017 roku). Raporty te dotyczyty pieciu kobiet i jednego mezczyzny w wieku od 34 do 70
lat. Ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych kortykosteroidow wziewnych wzrasta
wraz z czasem trwania leczenia, co jest zgodne z dtugim opéznieniem obserwowanym w
czterech z szesciu raportow (od pieciu miesiecy do trzech lat). U pacjentéw w podesztym
wieku moze wystapi¢ plamica starcza, ktora moze byc alternatywnym wyjasnieniem
krwiakéw obserwowanych u tych pacjentow (trzech pacjentow byto w wieku powyzej 60 lat).
Otrzymane doniesienia nie opisuja stopnia, w jakim pacjenci ci otrzymywali réowniez
doustnie glikokortykosteroidy w sposob przerywany. Ponadto informacje o trombocytach
i INR tych pacjentéw nie byty dostepne.

Powigzanie beklometazonu/formoterolu z krwiakiem jest poparte statystycznie istotng
dysproporcjonalnoscig w bazie danych Lareb i WHO. W literaturze opisano krwiaki jako
dziatanie niepozadane wziewnych kortykosteroidow (dla beklometazonu, a takze dla innych
kortykosteroidow wziewnych). W przypadku samego wziewnego beklometazonu wspomniano
o tym juz w jego ChPL. Wazne jest, aby uzytkownicy inhalacji
beklometazonem/formoterolem byli rowniez swiadomi, ze moze wystapi¢ zwiekszona
wrazliwosc skory na krwiaki.

192



Aneks 13. Zestawienie wynikow analizy
pierwotnych badan klinicznych

Astma oskrzelowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki metaanaliz dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku
do inhalacji (BDP/FF NEXT DPl) w poréwnaniu z beklometazonem w potaczeniu
Z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego (BDP/FF pMDI) w leczeniu chorych z astma

wymagajaca zastosowania produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo
dziatajacego BZ-agonisty).
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Tab. 121. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI - zestawienie wynikéw, cz. 1.

Punkt koricowy

Liczba badan

Ni/ Nk

| WMD [95% CI]

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d

Zmiana od wartosci wyjsciowej do korica leczenia

Srednia wartosé FEV; przed podaniem dawki rano 2 4197415 -0,04 [-0,14; 0,06] ns
srednia wartos¢ PEF przed podaniem dawki rano 1 333/323 -4,46 [-10,45; 1,52] ns
srednia wartos¢ PEF przed podaniem dawki wieczorem 2 321/322 -6,21 [-13,37; 0,94] ns
$rednia dobowa zmiennosé PEF 2 309/320 0,04 [-0,70; 0,77] ns
Srednia wartosé FVC przed podaniem dawki rano 2 4197415 -0,01 [-0,11; 0,08] ns
srednia wartos¢ FEFzs s przed podaniem dawki rano 1 170/ 166 0,19 [-0,38; 0,0003] ns
srednia ocena objawow astmy wystepujacych w ciagu dnia 2 403/396 0,03 [-0,12; 0,17] ns
srednia ocena objawow astmy wystepujacych w nacy 2 408/ 405 0,03 [-0,10; 0,15] ns
odsetek dni bez objawdw astmy 2 378/386 -1,92 [-6,07; 2,24] ns
odsetka dni z astma kontrolawang, 2 378/386 -1,30 [-5,58; 2,98] ns
sredni wynik kwestionariusza kontroli astmy (ACQ) 2 4137409 -0,00 [-0,07; 0,06] ns
srednie dobowe zuzycie lekdw doraznych (salbutamol) 2 406/403 0,05 [-0,22; 0,31] ns
odsetek dni bez leczenia doraznego (salbutamol) 2 408/403 0,18 [-3,92; 4,27] ns
odsetek eazynofildw w plwocinie indukowanej 1 10/10 -3,90 [-15,87; 8,07] ns
Zmiana od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia

srednia wartos¢ FEV1 przed padaniem dawki rana 1 170/ 166 -0,08 [-0,17; 0,01] ns
Srednia wartosé PEF przed podaniem dawki rano 2 362/349 -1,71 [-6,12; 2,69] ns
Srednia wartosé PEF przed podaniem dawki wieczorem 2 352/357 -3,85 [-8,48; 0,77] ns
$rednia dobowa zmiennosé PEF 2 341 /341 0,06 [-0,50; 0,61] ns
srednia wartos¢ FVC przed podaniem dawki rano 2 170/ 166 -0,06 [-0,17; 0,05] ns
srednia ocena objawdw astmy wystepujacych w ciagu dnia 2 418/412 -0,01 [-0,12; 0,10] ns
Srednia ocena objawdw astmy wystepujacych w nocy 2 420/416 0,00 [-0,09; 0,10] ns
odsetek dni bez objawdw astmy 2 4117402 -1,58 [-4,72; 1,56] ns
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Punkt koricowy Liczba badar Ni/ N WMD [95% CI]

odsetek dni z astma kontrolowang 2 4117402 -1,20 [-4,45; 2,04] ns
srednie dobowe zuzycie lekdw doraznych (salbutamol) 2 419/420 -0,03 [-0,13; 0,07] ns
odsetek dni bez leczenia doraznego (salbutamol) 2 419/416 0,56 [-2,69; 3,80] ns
Pole powierzchni pod krzywaq zaleznogci (pomiar 10 min, 30 min, 1 h, 2h, 3 h, 4h, 6 h, 8 h po podaniu dawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej)

FEV; od czasu 1 62/53 -0,30 [-0,60; -0,005] 0,046
FVC od czasu 1 62/53 -0,29 [-0,62; 0,04] ns
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

Zmiana od wartosci wyjsciowej do korica leczenia

Srednia wartosé FEV; przed podaniem dawki rano 1 175/170 -0,07 [-0,16; 0,02] ns
srednia wartos¢ PEF przed podaniem dawki rano 1 80/80 -1,42 [-18,71; 15,87] ns
srednia wartos¢ PEF przed podaniem dawki wieczorem 1 65/69 6,74 [-23,90; 10,42] ns
$rednia dobowa zmiennosé PEF 1 69/68 -0,67 [-3,43; 2,09] ns
Srednia wartosé FVC przed podaniem dawki rano 1 175/170 -0,10 [-0,21; 0,01] ns
srednia wartos¢ FEFzs7sx przed podaniem dawki rano 1 175/170 0,01 [-0,16; 0,18] ns
srednia ocena objawow astmy wystepujacych w ciagu dnia 1 149/147 -0,20 [-0,74; 0,34] ns
Srednia ocena objawdw astmy wystepujacych w nocy 1 153/159 -0,22 [-0,70; 0,26] ns
odsetek dni bez objawdw astmy 1 132/133 6,16 [-2,03; 14,35] ns
odsetka dni z astma kontrolowang 1 132/133 6,71 [-1,44; 14,86] ns
sredni wynik kwestionariusza kontrali astmy (ACQ) 1 168/ 166 0,12 [-0,05; 0,29] ns
Srednie dobowe zuzycie lekdw doraznych (salbutamal) 1 163/162 -0,08 [-0,45; 0,29] ns
odsetek dni bez leczenia doraznego (salbutamol) 1 163/162 -2,48 [-11,73; 6,77] ns
odsetek eazynofildw w plwocinie indukowanej 1 7/8 1,34 [-11,64; 14,32] ns
Zmiana od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia

srednia wartos¢ FEV1 przed padaniem dawki rana 1 175/170 -0,06 [-0,14; 0,02] ns
Srednia wartosé PEF przed podaniem dawki rano 1 105/107 -2,09 [-14,88; 10,70] ns
Srednia wartos¢ PEF przed podaniem dawki wieczorem 1 100/99 -7,41 [-19,08; 4,26] ns
srednia dobowa zmiennos¢ PEF 1 97/98 0,20 [-1,74; 2,14] ns
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Punkt koricowy Liczba badar Ni/ N WMD [95% CI]

srednia wartos¢ FVC przed podaniem dawki rano 1 175/170 -0,10 [-0,20; -0,002] 0,04
srednia ocena objawow astmy wystepujacych w ciagu dnia 1 162/162 -0,08 [-0,52; 0,36] ns
Srednia ocena objawdw astmy wystepujacych w nocy 1 168/170 -0,26 [-0,66; 0,14] ns
odsetek dni bez objawdw astmy 1 155/158 2,83 [-2,92; 8,58] ns
odsetek dni z astma kontrolowang 1 155/ 158 3,46 [-2,24; 9,16] ns
srednie dobowe zuzycie lekdw doraznych (salbutamol) 1 169/170 -0,01 [-0,36; 0,34] ns
odsetek dni bez leczenia doraznego (salbutamol) 1 168/169 -1,27 [-9,07; 6,53] ns
Pole powierzchni pod krzywaq zaleznogci (pomiar 10 min, 30 min, 1 h, 2h, 3 h, 4h, 6 h, 8 h po podaniu dawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej)

FEV1 od czasu 1 60/61 -0,04 [-0,28; 0,20] ns
FVC od czasu 1 60/61 0,02 [-0,30; 0,34] ns
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Tab. 122. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI - zestawienie wynikéw, cz. 2.

Punkt koricowy Liczba Ni/ Nk p RD [95%CI] NNT [95%CI]
badari

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 200/12 pg/d

odsetek chorych, ktérzy osiagneli poziom 156/ 151 0,66 [0,36; 1,22] ns -0,05[-0,12; 0,02] ns na

astmy kontrolowanej

zaostrzenia astmy tacznie 4241424 0,67 [0,03; 13,40]* ns* -0,002 [-0,05; 0,04]* ns* na

umiarkowane zaostrzenia astmy 4241424 0,85 [0,02; 36,64]* ns* -0,003 [-0,04; 0,04]* ns* na

ciezkie zaostrzenia astmy 251/251 1,33 [0,30; 5,90] ns 0,004 [-0,02; 0,02] ns na

BDP/FF NEXT DP| vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

odsetek chorych, ktorzy osiggneli poziom 160/ 156 0,79 [0,3%; 1,59] ns -0,02 [-0,0%; 0,04] ns na

astmy kontrolowanej

zaostrzenia astmy tacznie 176/172 2,44 [0,48; 12,42] ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na

umiarkowane zaostrzenia astmy 176/172 2,44 [0,48; 12,42]; ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na

ciezkie zaostrzenia astmy 176/172 0,33 [0,01; 7,94] ns -0,01 [-0,02; 0,01] ns na

wyniki w modelu efektéw losowych.

Tab. 123. Ocena bezpieczenstwa BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI - zestawienie wynikow.

Punkt koricowy Liczba badann | ni/ N (%) RR [95%CI] p RD [95%CI] NNH [95%ClI]
BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d

TEAEs tacznie 2 85/423 (20,1) 97/424 (22,9) 0,88[0,69; 1,12] ns 0,03 [-0,08; 0,03] ns na
ciezkie TEAES 1 1/172 (0,6) 1/173 (0,6) 1,01 [0,06; 15,95] ns 0,00003 [-0,02; 0,02] ns na
powazne TEAEs 2 3/423 (0,7) 4/424 (0,9) 0,78 [0,19; 3,13] ns -0,002 [-0,02; 0,01] ns na
TEAEs pow. przenw. leczenia 2 5/423 (1,2) 5/424 (1,2) 1,00 [0,31; 3,24] ns 0,00007 [-0,02; 0,02] ns na
astma 2 11/423 (2,6) 6/424 (1,4) 1,84 [0,69; 4,92] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
dysfonia 2 1/423 (0,2) 2/424 (0,5) 0,60 [0,08; 4,54] ns -0,002 [-0,01; 0,01] ns na
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Punkt koricowy Liczba badarn | nif N; (%) ni/Nic (%) RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95%ClI]

podraznienie gardta 2 0/423 (0,0 2/424 (0,5) 0,33 [0,03; 3,20] ns 0,005 [-0,01; 0,005] ns na
bél gtowy 2 4/423 (0,9) 8/424 (1,9) 0,50 [0,15; 1,65] ns 0,01 [-0,03; 0,01] ns na
zawraty gtowy 1 0/251 (0,09 1/251 (0,4) 0,33 [0,01; 8,14] ns -0,004 [-0,01; 0,01] ns na
hipertermia 1 1/172 (0,6) 0/173 (0,0) 3,02 [0,12; 73,56] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
bél klatki piersiowej 1 2/172 (1,2) 0/173 (0,0) 5,03 [0,24; 103,99] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
nadcisnienie 2 4/423 (0,9) 1/424 (0,2) 3,01 [0,48; 18,99] ns 0,01 [-0,004; 0,02] ns na
tachykardia 1 0/172 (0,09 2/173 (1,2) 0,20 [0,01; 4,18] ns 0,01 [-0,03; 0,01] ns na
bradykardia 1 1/172 (0,6) 2/173 (1,2) 0,50 [0,05; 5,49] ns 0,01 [-0,03; 0,01] ns na
bradykardia zatokowa 1 2M172 (1,2) 1/173 (0,6) 2,011[0,18; 21,98] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
blok prawej odnogi peczka Hisa 1 1/172 (0,6) 0/173 (0,0) 3,02 [0,12; 73,56] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
nudnosci 2 1/423 (0,2) 2/424 (0,5) 0,67 [0,11; 3,98] ns -0,002 [-0,01; 0,01] ns na
hiperglikemia 1 1/172 (0,6) 2/173(1,2) 0,50 [0,05; 5,49] ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns na
hipertriglicerydemia 1 2/172 (1,2) 0/173 (0,0) 5,03 [0,24; 103,99] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
zapalenie nosogardzieli 2 7/423 (1,7) 9/424 (2,1) 0,78 [0,16; 3,80]* ns* -0,005 [-0,03; 0,02]* ns* na
niezyt nosa 1 0/172 (0,09 5/173 (2,9) 0,09 [0,01; 1,64] ns -0,03 [-0,08; -0,002] 0,04 na
zapalenie gardta 2 5/423 (1,2) 7/424 (1,7) 1,00 [0,10; 10,19]* ns* -0,001 [-0,03; 0,03]* ns* na
zapalenie oskrzeli 2 2/423 (0,5) 2/424 (0,5) 1,00 [0,17; 5,77] ns 0,00003 [-0,01; 0,01] ns na
zapalenie tchawicy i oskrzeli 1 0/172 (0,0) 2/173 (1,2) 0,20 [0,01; 4,16] ns 0,01 [-0,03; 0,01] ns na
wirusowe infekcje drég oddechowych 1 2/172 (1,2) 1/173 {0,6) 2,01 [0,18; 21,98] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
infekcje drog addechowych ogdtem 1 21172 (1,2) 1/173 {0,6) 2,01 [0,18; 21,98] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na

BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI w dawce 400/24 pg/d
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Punkt koricowy Liczba badarn | nif N; (%) ni/Nic (%) RR [95%CI] p RD [95%CI] P NNH [95%ClI]

TEAEs tacznie 1 56/177 (31,6) 62/173 (35,8) 0,88 [0,66; 1,18] ns 0,04 [-0,14; 0,06] ns na
ciezkie TEAES 1 0/177 (0,09 1/173 (0,6) 0,33[0,01; 7,94] ns 0,01 [-0,02; 0,01] ns na
powazne TEAEs 1 0/177 (0,09 1/173 (0,6) 0,33 [0,01; 7,94] ns 0,01 [-0,02; 0,01] ns na
TEAEs pow. przerw. leczenia 1 3INT7T (1,7 2/173(1,2) 1,47 [0,25; 8,67] ns 0,01 [-0,02; 0,03] ns na
astma 1 6/177 (3,4) 3/173 (1,7) 1,95 [0,50; 7,69] ns 0,02 [-0,02; 0,05] ns na
dysfonia 1 0/177 (0,09 3/173 (1,7) 0,14[0,01; 2,68] ns -0,02 [-0,04; 0,005] ns na
podraznienie gardta 1 2177 (1, 1) 1/173 {0,6) 1,95[0,18; 21,36] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
bél gtowy 1 2177 (1,1) 4/173 (2,3) 0,49 [0,09; 2,63] ns 0,01 [-0,04; 0,02] ns na
zawroty gtowy 1 1177 (0,6) 2/173 (1,2) 0,49 [0,04; 5,34] ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns na
drzenie 1 7177 (4,0) 0/173 (0,0) 14,66 [0,84; 254,78] ns 0,04 [0,01; 0,07] 0,01 25 [14; 111]
hipertermia 1 0/177 (0,09 3/173(1,7) 0,14[0,01; 2,68] ns -0,02 [-0,04; 0,005] ns na
tachykardia 1 2177 (1,1) 0/173 (0,0) 4,89 [0,24; 101,08] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
bradykardia zatokowa 1 1/177 (0,6) 9/173 (5,2) 0,11 [0,01; 0,85] 0,03 -0,05 [-0,08; -0,01] 0,009 na
dtawica piersiowa 1 2077 (1,1 0/173 (0,0) 4,89 [0,24; 101,08] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
blok odnogi peczka Hisa 1 1177 (0,6) 2/173 (1,2) 0,49 [0,04; 5,34] ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns na
blok prawej odnogi peczka Hisa 1 0/177 (0,0 2/173 (1,2) 0,20 [0,01; 4,04] ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns na
zatrucie pokarmowe 1 2077 (1,1 0/173 (0,0) 4,89 [0,24; 101,08] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
nudnosc 1 2177 (1,1) 0/173 (0,0) 4,89 [0,24; 101,08] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
bél brzucha 1 0/177 (0,09 2/173 (1,2) 0,20 [0,01; 4,04] ns 0,01 [-0,03; 0,01] ns na
hiperglikemia 1 1/177 (0,6) 1/173 (0,6) 0,98 [0,06; 15,50] ns -0,0001 [-0,02; 0,02] ns na
hipertriglicerydemia 1 2177 (1,1) 0/173 (0,0) 4,89 [0,24; 101,08] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
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Punkt koricowy Liczba badarn | nif N; (%) ni/Nic (%) RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95%ClI]

zapalenie nosogardzieli 1 71177 (4,0) 5/173 (2,9) 1,37 [0,44; 4,23] ns 0,01 [-0,03; 0,05] ns na
niezyt nosa 1 1/177 (0,6) 0/173 (0,0) 2,93[0,12; 71,50] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
ostre zapalenie zatok 1 2177 (1, 1) 1/173 {0,6) 1,95[0,18; 21,36] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
zapalenie gardia 1 0/177 (0,0 1/173 {0,6) 0,33 [0,01; 7,94] ns -0,01[-0,02; 0,01] ns na
zapalenie oskrzeli 1 0/177 (0,0 1/173 {0,6) 0,33 [0,01; 7,94] ns -0,01[-0,02; 0,01] ns na
zapalenie tchawicy i oskrzeli 1 0/177 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 [0,01; 7,94] ns 0,01 [-0,02; 0,01] ns na
wirusowe infekcje drég oddechowych 1 0/177 (0,0 21173 (1,2) 0,20 [0,01; 4,04] ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns na
infekcje drég addechowych ogdtem 1 3INT7T (1,7 1/173 {0,6) 2,93[0,31; 27,92] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
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POChP
Badanie RCT - Singh 2017

Tab. 124. Zmienne ciagte - badanie Singh 2017.

Punkt koricowy BDP/FF DPI 200/12 pg BDP/FF pMDI 200/12 pg Réznica efektu

N | Srednia | 95%Cl N | Srednia | 95% Cl Srednia (95% Cl) | Wartosé p
HR 4h po podaniu leku 44 69,3 | 685 70,1 | 44 69,5 | 68,7, 70,3 -0,2 (-1,3; 0,9) b.d.
SBP AUC po 12h od 47 121,2 120,0; | 45 120,9 119,5; 0,4(-1,4 2,2) b.d.
podania leku 122,5 122,2
DBP AUC po 12h od 47 68,8 | 67,8698 | 45 68,6 | 67,5 69,6 0,2(-1,2; 1,6) b.d.
podania leku
Poziom potasu (AUC) we | 47 16,0 | 156; 16,4 | 45 16,2 | 15.8; 16,6 98,9 (95,6; 102,3) b.d.
krwi po 4h od podania
leku
Poziom glukozy (AUC) 47 375 363; 388 | 45 377 364; 390 99,6 (95,1; 104,3) b.d.
we krwi po 4h od
podania leku

95% CI - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; BDF/FF -
beklometazon dipropionianu/formotercl fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/ formoterol fumarate); DPI - inhalator
proszkowy (ang. dry powder inhaler); N - liczba pacjentdw.

Tab. 125. Inne punkty koncowe - badanie Singh 2017.

Punkt koricowy

BDP/FF DP| 400/24 pg

N Srednia sD 95% Cl
Srédptucne odkladanie sie BDP/FF 9 54 4,9 48,5; 64,2
Stosunek osadzania centralnego do obwodowego (C/P) 9 1,57 0,29 1,29; 2,03
Stosunek osadzania centralnego do catkowitego (C/T) 9 1,29 0,13 1,16; 1,48

95% CI - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; BDF/FF -
beklometazon dipropionianu/formotercl fumaranu (ang. beclometasone dipropionate/ formoterol fumarate); DPI - inhalator
proszkowy (ang. dry powder inhaler); N - liczba pacjentdw.

Tab. 126. Zdarzenia niepozadane - badanie Singh 2017.

Punkt koricowy BDP/FF DPI 200/12 BDP/FF pMDI 200/12

n/N (%) n/N (%)
TEAE ogdtem 6/47 (12,8) 8/45 (17,8)
Najczesciej wystepujace TEAE
Bol gtowy 1/47 (2,1) 2/45 (4,4)
Drzenie 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
TRAE 0/47 (0,0 0745 (0,0)
Palpitacje 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
Drzenie 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
Powazne TEAE 12,1 0/45 (0,0)
Powazne TRAE 0/47 (0,0) 0/45 (0,0)
Ciezkie TEAE 0/47 (0,0 0/45 (0,0)
TEAE prowadzace do przerwania 12,1 0/45 (0,0
udziatu w badaniu
TEAE prowadzace do zgonu 0/47 (0,0 0/45 (0,0

Badania jednoramienne
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Tab. 127. Profil przeptywu wdechowego z monitorowania akustycznego -

badanie Chetta 2021.
Ocena wg GOLD tacznie (N=69)
1 (N=19) | 2 (N=20) | 3 (N=20) | 4 (n=10)

Przeptyw podczas aktywacji BAM, |/min
Pierwsza 42,916,4 (28,8 40,3+4,2 (33,8 41,147,0 (18,1- 44,8475 (29,2- 41,946,3 (18,1-
inhalacja 52,1) 50,9) 51,4) 56,2) 56,2)
Druga inhalacja 43,67,4 (32,5 40,845,6 (26,6- 43,445,2 (34,1- 41,046,9 (30,1- 42,446,2 (26,6-

57,1) 47,4) 56,5) 48,6) 57,1)
PIF, [/min
Pierwsza 74,1220,8 (47,7- 69,1177 (45,3- 63,5£15,0 (40,5 63,5¢20,2 (31,5 68,0£18,4 (31,5
inhalacja 125,4) 103,4) 97,5) 104,5) 125,4)
Druga inhalacja 71,9222,1 (45,1- 70,5¢12,9 (45,4- 66,4+17,8 (41,3 55,3:14,3 (32,0- 67,6£17,9 (32,0-

135,9) 90,7) 101,7) 82,3) 135,9)

Czas do aktywacji BAM, s
Pierwsza 0,10 (0,06-0,49) 0,14 (0,05-0,49) 0,16 (0,02-0,63) 0,14 (0,07-0,49) 0,13 (0,02-0,63)
inhalacja
Druga inhalacja 0,21 (0,06-0,53) 0,13 (0,05-0,31) 0,16 (0,07-0,72) 0,15 (0,05-0,31) 0,16 (0,05-0,72)
Czas do PIF, s
Pierwsza 0,58 (0,38-1,56) 0,54 (0,36-1,17) 0,54 (0,11-1,46) 0,53 (0,42-0,99) 0,54 (0,11-1,56)
inhalacja
Druga inhalacja 0,56 (0,38-1,70) 0,60 (0,36-1,31) 0,63 (0,11-1,37) 0,45 (0,19-1,05) 0,59 (0,11-1,70)
Laczny czas inhalacji, s
Pierwsza 2,73 (1,86-4,24) 2,38 (0,96-3,34) 2,33 (0,98-4,03) 2,21 (0,77-3,20) 2,51 (0, 77-4,24)
inhalacja
Druga inhalacja 2,68 (1,87-4,30) 2,33 (1,18-3,50) 2,40 (1,45-3,78) 2,11 (0,46-3,09) 2,44 (0,46-4,30)
Laczna objetosc inhalowanego leku, |
Pierwsza 2,2810,67 (1,27- 1,700,60 (0,51- 1,7520,73 (0,38 1,51£0,62 (0,31- 1,8520,70 (0,31-
inhalacja 4,05) 2,66) 3,65) 2,26) 4,05)
Druga inhalacja 2,15:0,76 (1,18- 1,730,54 (0,68- 1,7320,56 (0,65- 1,23£0,62 (0,17- 1,7820,67 (0,17-

4,36) 2,42) 2,83) 1,97) 4,36)

Dane przedstawiono jako $rednia + SD (zakres) dla przeptywu przy aktywacji BAM, PIFi catkowite]j objetosci wdechowe]j oraz
mediana (zakres) w przypadku czasu do aktywacji BAM, czasu do PIF i catkowitego czasu inhalacji.
GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, BAM - mechanizm uruchamiany oddechem (ang. breath-actuated
mechanism), PIF - szczytowy przeptyw wdechowy (ang. peak inspiratory flow).

Tab. 128. Dane kliniczne i czynnosciowe ptuc pacjentéw z POChP w V1, V2 i
V3 - badanie Pisi 2021.

Vi V2 V3
Liczba pacjentéw 43 38 38
CAT (0-40) 13 [11-17] 6 [4-97* 4[3-7]*
MRC (0-4) 10, 2] 1 [0-1]* 1[0-17*
FEV1 (% oczekiwanego) 43+8 9+13 50 £ 12*
FEV1 (1) 1,21+£0,33 1,43 + 0,43* 1,44 + 0,43
RV/TLC (%) 59+7 53+ 7% 53+ 7*
R5-20 [kPa/ (l/s)] 0,23 £0,09 0,16 + 0,09* 0,16 +0,08*
X5 [kPaf (l/s)] 0,34+ 0,13 0,25+ 0,13 -0,27 +0,15*
AX5 [kPa/ L] 3116 1,98 +1,5* 2,08+1,4

Wartosci sa wyrazone jako srednia £ SD lub mediana [25-75 percentyl].

*p<0,05vs V1.
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Tab. 129. Dane kliniczne dla pacjentéw z POChP - badanie Sergio 2011.

Srednia ([/min)

SD

Zakres

Srednia wartos¢ PIF

97,9

18,8

51-120

Tab. 130.

Srednia i

odchylenie

standardowe

masowej

mediany

aerodynamicznej srednicy, wyemitowanej dawki, dawki drobnych czastek i

frakcji drobnych czastek okreslonych podczas walidacji znakowania
radiologicznego - badanie Virchow 2018.
MMAD?® (pmy) FPDb (pg) FPF® (% ED® (pg*/kBq™)
emitowanej
dawki)
BDP, partia nieoznakowana (wykrywanie 1,53 + 0,05 56,4+ 3,8 68,1 +1,9 73,338
HPLC)
Formoterol, partia nieoznakowana 1,43 + 0,05 33203 71,2+1,9 4,4+0,2*
{wykrywanie HPLC)
BDP, partia oznakowana (wykrywanie 1,50 + 0,00 66,0 +3,8 741+1,3 7,7£2,5
HPLC)
Formoterol, partia oznakowana 1,53 + 0,06 3,7+0,12 69,6 + 2,0 49+0,3*
{wykrywanie HPLC)
BDP + formoterol, partia oznakowana 1,40 + 0,10 - 69,4 + 3,0 943 + 93
{wykrywanie radioak tywnosci)

*MMAD: dla kazdej z trzech oznakowanych serii jeden inhalator badano raz (n = 3); trzy inhalatory z jednej nieoznakowanej
partii zostaty przetestowane dwukrotnie (n = 6).

°FPD i FPF: dla kazdej z trzech oznakowanych serii jeden inhalator badano raz (n = 3); przetestowana trzy inhalatary z jednej
nieoznakowane]j partii dwukrotnie (n = 6).
°ED: dla kazdej z trzech oznakowanych partii, trzy inhalatory badano raz (n = 9); trzy inhalatory z jednej nieoznakowanej partii
zostaty przetestowane dwukratnie (n = 6).
ED - emitowana dawka (ang. emitted dose); FPD - dawka drobnych czastek (ang. fine particles dose); FPF - frakcja drobnych
czastek (ang. fine particles fraction); HPLC - wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. high-performance tiquid
chromatography); MMAD - mediana masy srednicy aerodynamicznej (ang. median mass of aerodynamic diameter).

* pznacza dane wyrazone jako pg; ** reprezentuje dane wyrazone jako kBq.

Tab. 131. Odktadanie sie u oséb zdrowych oraz pacjentéw z astma i POChP po

inhalacji czterech dawek BDP/FF (100/6 pg) preparatu NEXThaler
znakowanego radioizotopem - badanie Virchow 2018.
Zdrowi {n=10) Astma (n=9) POChP (n=9)

Odktadanie w ptucach (%
wyemitowanej dawki)

55,2 3,7 (50,5; 62)

56,2 + 5,8 (45,3; 63,6)

54,9 + 4,9 (48,5; 64,2)

Odktadanie pozaklatkowe
(% wyemitowanej dawki)

43,2+ 4,2 (35,7, 48,8)

41,8 +5,6 (34,5; 53,7)

41,8 + 4,8 (33,8; 46,9)

llos¢ wydychana (%
wyemitowanej dawki)

1,63 + 0,72 (0,80; 3,00)

1,92 + 1,55 (0,40; 5,80)

3,28 + 1,56* (1,30; 5,40)

C/P

1,23 +0,19 (0,95; 1,54)

2,02 +0,59" (1,41; 3,27)

1,57 +0,29 (1,29; 2,03)

CT

1,12£0,11 (0,94; 1,27)

1,47 +0,19 {1,25; 1,80)

1,29 +0,13 (1,16; 1,48)

P/T

1,18 0,06 (1,11; 1,29)

0,96+ 0,13 (0,77; 1,11)

1,07 +0,07 0,92; 1,17)

VAR (liczba pikseli)

0,0001 £ 0,0000
(0,0001; 0,0001)

0,0003 + 0,0002+*
(0,0001; 0,0008)

0,00018 + 0,00007
(0,0001; 0,0003)

Wyniki przedstawiono jako srednia + odchylenie standardowe (zakres).
*p = 0,0116 w pordwnaniu z osobami zdrowymi.

* p = 0,0002 w pardwnaniu z oscbami zdrowymi.
** p = 0,0029 w pardwnaniu z osaobami zdrowymi.

203




Spis rysunkéw

Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania {(opracowania pierwotne) —diagram

PRISMA. eitiiiiiiiiiii ittt eeietteiteeeeteeantaesnraanntesnssssnsesantessnsasnnrasnnssansannns 20
Rys. 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnosc praktyczna) —diagram

PRISMA. 11tttiitiiiitiiiiieisreisttetsrestsrssssresssnssssrssssrssssssssrsssssssssnsssnnssssssns 22
Rys. 3. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtérne) —diagram

PRISMA. 11ttiiitiiiitiiiiniiisietsttetsrestsretssresssrssssrssssrssssesssrssssrssssnsssnnssssssnns 23

Rys. 4. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci
FEVY1 przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia
(WMD), e eeeeeeeeee e e eeaeeeeeeeeeeee e eeaaaeeeeeeeeanan e aeaaaeeeeeeenenannaans 34

Rys. 5. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana s$redniej wartosci
PEF przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia
(WMD Js tertiiiieieeiaienisietieionsstonsstoterossstonssnonsstossssssssssssnsssssssssrsssnnssssssnns 35

Rys. 6. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci
FEV1 przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia
(WMD) eenetiiiiieieieeeerateeaaraneeaassaranaasansssaserasasessesasessennssnsennnserannnsnsaanes 36

Rys. 7. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci FEV1 od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1h, 2h, 3 h, 4 h, 6 h, 8
h po podaniu dawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej) (WMD), ccvviiiiiinieiiinnnnes 38

Rys. 8. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci
PEF przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia (WMD).

Rys. 9. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana $redniej wartosci
PEF przed podaniem dawki wieczorem od wartosci wyjsciowej do konca leczenia
(WMD Js terttiiieiieiaieeiaietisionssiensstotstoststonssnosssronsssssssosssnsssssssssrsssnsssnsssnns 40

Rys. 10. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci
PEF przed podaniem dawki wieczorem od wartosci wyjsciowej przez caty okres
[eCZENia (WMD), 11uiiiiinniiiiiaietiensteciensstsressstssiossssstesssassossenstossonssessonssnss 41

Rys. 11. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana dobowej
zmiennosci PEF od wartosci wyjsciowej do korica leczenia (WMD). ccevvveiiinnnnn.... 42

Rys. 12. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPl vs BDP/FF pMDI. Zmiana dobowej
zmiennosci PEF od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia (WMD)............. 43

Rys. 13. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Zmiana $redniej wartosci
FVC przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej do konca leczenia (WMD).

Rys. 14. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DP| vs BDP/FF pMDI. Zmiana sredniej wartosci
FVC przed podaniem dawki rano od wartosci wyjsciowej przez caty okres leczenia
(WD ). tie it ieiieeitet i et tetettetateeaetensatanantaseseesnsessnsessnsesnnsesnnsssnsannns 45

Rys. 15. Ocena skutecznosci BDP/FF NEXT DPI vs BDP/FF pMDI. Pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci FYC od czasu (pomiar 10 min, 30 min, 1h, 2h, 3 h, 4h, 6 h, 8
h po podaniu dawki podczas ostatniej wizyty kontrolnej) (WMD), ccvviiiiiinieiiinnnnes 46
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