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Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania Trimbow® pMDI
{beklometazon dipropionianu 172 pg + formoterol fumaranu dwuwodny 5 pg + glikopironium 9 pg:
BDP/FF/G w dawce 172/5/9 pg) w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow z astma, z
niewystarczajaca kontrola objawow choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajacego
agonisty receptorow beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystapito jedno
lub wiecej zaostrzen astmy w ciagu poprzedniego roku. Ze wzgledu na brak refundacji i rejestracji
glikopironium we wnioskowanym wskazaniu, ocene skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
Trimbow® pMDI we wnioskowanej populacji oparto na poréwnaniu z refundowanymi preparatami
tacznymi zawierajacymi BDP/FF w dawkach ekwiwalentnych (preparaty Fostex® pMDI i Formodual®
pMDI) w skojarzeniu z jedynym LAMA zarejestrowanym w astmie (tiotropium). Dodatkowo ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania Trimbow® pMDI we wnioskowanej populacji uzupetniono
o porownanie z innym refundowanym potaczeniem ICS(w wysokich dawkach)+LABA+LAMA tj. preparat
Enerzair® (mometazonu furoinian 136 ug + indakaterol 114 pg + glikopironium bromek 58 pg: MF/IND/G
w dawce 136/114/58 pg).

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 wilaczenia. Przeszukano rowniez 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. Poréwnanie przeprowadzono poprzez
porownanie bezposrednie oraz zestawienie wynikaw.

Wyniki

W toku przeszukiwania baz danych oraz w oparciu o przeglad materiatow dostarczonych przez
Whnioskodawce odnaleziono i wtaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa 1 RCT oceniajace
BDP/FF/G i BDP/FF+Tio (TRIGGER) oraz dwa RCT oceniajace skutecznosci i bezpieczenstwa
komparatora wnioskowanej interwencji - MF/IND/G (ARGON i IRIDIUM). Zidentyfikowane badania nie
pozwolity na przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy BDP/FF/G a MF/IND/G - w analizie
przedstawiono jedynie zestawienie wynikow dla tego poréwnania.

Porownanie przeprowadzono dla nastepujacych punktow koncowych: zmiana porannego FEV; (przed
podaniem terapii), czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen, zmiana szczytowego FEV;w ciagu 3h
po podaniu dawki, zmiana porannego PEF oraz czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego
zaostrzenia. Analiza skutecznosci wykazata, ze wnioskowany lek, w stosunku do BDP/FF+Tio, jest
porownywalnie skuteczny w zakresie ocenianych punktéw koncowych. Wyniki z zakresu profilu
bezpieczenstwa wskazaly na akceptowalny profil bezpieczenstwa leczenia, poroéwnywalny z
leczeniem stosowanym aktualnie w analizowanym wskazaniu. W tabeli ponizej zestawiono
podsumowanie wynikow analizy.




Tab. 1. Podsumowanie wynikéw.

Punkt koricowy Liczba uczestnikéw | Wyniki:
(w tym wnioskowana
intenaencja) Liczba
badari
Czas obserwacji
BDP/FF/G vs BDP/FF+Tio
Zmiana porannego FEV; (przed | 858 (571) MD 45 (95%CI -103;13) mL
podaniem terapii) 1RCT P=0,13
26 tygodni
Czestosc umiarkowanych i 858 (571) RR 1,07 (95%CI 0,88;1,30)
ciezkich zaostrzen 1RCT P=0,5
52 tygadnie
Zmiana szczytowego FEV, 858 (571) MD -33 (95%CI -92;26) mL
1RCT P=0,27
26 tygodni
Zmiana porannego PEF 858 (571) MD -0,2 (95%CI -6,0;5,6) L/min
1RCT P=0,95
26 tygodni
Czas do pierwszego 858 (571) HR 0,97 (95%C1 0,81;1,18)
umiarkowanego lub cigzkiega 1RCT P=0,78
zaostrzenia 52 tygodnie
Zdarzenia niepozadane 858 (571) OR (95% CIy 0,93 (0,68; 1,28)
1RCT p=0,6731
52 tygodnie RD (95% Cl) 0,01 (-0,08; 0,05)
p = 0,671
Ciezkie zdarzenia niepozadane | 858 (571) OR (95% CIy 1,38 (0,72; 2,64)
1RCT p=0,3378
52 tygodnie RD (95% Cl) 0,02 {-0,02; 0,05)
p=0,313

BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; FEV, - natgzona pienwszosekundowa
objetos¢ wydechawa (ang. forced expiratory volume); PEF - szczytowy przeptyw wydechowy (ang. Peak expiratory flow); RD -
réznica ryzyka (ang. risk difference); RR - Wskaznik wzgledny (ang. rate ratio); HR - ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); OR -
iloraz szans (ang. odds ratio); p - istotnos¢ statystyczna; Tio - tictropium.

Whioski

Dostepne dowody naukowe wskazuja na porownywalne skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo terapii
Trimbow® pMDI (BDP/FF/G w dawce 172/5/9 pg) w poréwnaniu z leczeniem BDP/FF+Tio w dawkach
ekwiwalentnych w populacji pacjentow z astma niekontrolowang pomimo stosowania produktu
zZtoZzonego zawierajacego ICS w wysokich dawkach/LABA, u ktorych wystapito co najmniej jedno
zaostrzenie choroby w ciggu poprzedzajgcego roku. Ze wzgledu na brak danych, nie mozna ocenic
wzglednej skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo terapii Trimbow® pMDI (BDP/FF/G w dawce 172/5/9 pg)
w porownaniu do skojarzenia MF/IND/G w dawce 136/114/58 pg.




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania Trimbow®
pMDI (beklometazon dipropionianu 172 pg + formoterol fumaranu dwuwodny 5 pg +
glikopironium 9 pg: BDP/FF/G w dawce 172/5/9 pg) w leczeniu podtrzymujacym dorostych
pacjentéw z astma, z niewystarczajaca kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu produktu
ztozonego 7 dtugo dziatajacego agonisty receptorow beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu
wziewnego, U ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciagu poprzedniego
roku. Ze wzgledu na brak refundacji i rejestracji glikopironium we wnioskowanym
wskazaniu, ocene skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania Trimbow® pMDI we
wnioskowanej populacji oparto na poréwnaniu z refundowanymi preparatami tacznymi
zawierajacymi BDP/FF w dawkach ekwiwalentnych (preparaty Fostex® pMDI i Formodual®
pMDI) w skojarzeniu z jedynym LAMA zarejestrowanym w astmie (tiotropium). Dodatkowo
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania Trimbow® pMDI we wnioskowanej
populacji uzupetniono o porownanie z innym refundowanym potaczeniem ICS+LABA+LAMA (w
wysokich dawkach) tj. preparat Enerzair® (mometazonu furoinian 136 pg + indakaterol 114
pg + glikopironium bromek 58 pg: MF/IND/G w dawce 136/114/58 pg).

Zamieszczony w Tab. 2 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Trimbow].

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z astma, z niewystarczajaca kontrola cbjawow
choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajacego
agonisty receptorow beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu
wziewnego, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w
ciagu poprzedniego roku.

Interwencja (1) Trimbow® (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu
dwuwodny + glikopironium), 172 mikrogramy + 5 mikrograméw + 9
mikrograméw, aerozol inhalacyjny*

Komparator (C) * beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu
dwuwodny w dawce 172 mikrogramy + 5 mikrogramow, aerozol
inhalacyjny oraz tiotropium®*;

* mometazonu furcinian + indakaterol+ glikopironium bromek w
dawce 136 mikrograméw + 114 mikrogramoéw + 58
mikrogramow-~

Efekty zdrowotne (0) skutecznosc:

s zmiana porannego FEV, (przed podaniem terapii);

e czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen;

e zmiana szczytowego FEV4 w ciggu 3 godzin po podaniu dawki;




¢« Zmiana porannego PEF;

* czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia;
bezpieczenstwo:

» zdarzenia niepozadane;

s ciezkie zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S)

Opracowania pierwotne:

+ randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolna, lub w
przypadku ich braku - badania obserwacyjne.

Opracowania wtorne:
s przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.
Badania efektywnosci praktycznej:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

* dawka dostarczona beklometazonu 172 pg odpowiada 200 pg dawki odmierzonej

dawka dostarczona formoterolu 5 pg odpowiada 6 pg dawki odmierzonej

dawka dostarczona glikopironium 10 pg odpowiada 9 pg dawki odmierzonej

~ dawka dostarczona mometazonu furcinian 136 pg odpowiada 160 pg dawki odmierzonej
dawka dostarczona indakaterolu 114 pg odpowiada 150 ug dawki odmierzonej

dawka dostarczona glikopironium bromek 58 g odpowiada 63 pg dawki odmierzonej
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2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

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

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

Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportow
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,
e wyszukiwarek internetowych,

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

e materiatoéw dostarczonych przez Wnioskodawce.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 23.07.2024 r.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| ]G] Protokot
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiagniecia konsensusu.

2.2 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, ktore przeszty wstepng kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtérnych i efektywnosci praktycznej.

"



Tab. 3. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Dorosli pacjenci z astma, z Pacjenci z innym wskazaniem niz
niewystarczajaca kontrola objawow zawarte we wniosku.
choroby po zastosowaniu produktu Badania na zdrowych ochotnikach.
ztozonego z dtugo dziatajacego
agonisty receptorow beta-2 i duzych
dawek kortykosteroidu wziewnego, u
ktérych wystapito jedno lub wiecej
zaostrzen astmy w ciagu
poprzedniego roku.
Interwencja Trimbow® pMDI (BDP/FF/G w dawce Preparat Trimbow® podawany w
172/5/9 pg) innych dawkach niz w kryteriach
wtaczenia. Preparat Trimbow®
podawany w innej postaci niz pMDI.
Komparatory ¢ BDP/FF pMDI w dawce 172/5 | Preparaty
Hg plus Tio; s BDP/FF plus Tio;
s MF/IND/G w dawce e  MF/IND/G

136/114/58 pg

podawane w innych dawkach niz w
kryteriach wtaczenia.

BDP/FF podane w innej formie niz
pMDI.

Punkty koncowe

skutecznosc:

¢+ Zmiana porannego FEV,
{przed podaniem terapii);

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach

e czestos$¢ umiarkowanych i wiaczenia.
ciezkich zaostrzen;

¢ Zmiana szczytowego FEV,;

¢« Zmiana porannego PEF;

s czas do pierwszego
umiarkowanego lub ciezkiego
Zaostrzenia;

bezpieczenstwo:

s zdarzenia niepozadane;

*+ ciezkie zdarzenia
niepozadane.

Typ badan Badania randomizowane z grupa, Opisy przypadkéw.

kontrolna.

Badania z grupa kontrolng (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Badania jednoramienne (tylko w
zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post hoc badan wtaczonych
do przegladu.

Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan,

ktére nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Abstrakty konferencyjne badan.
wtgczonych do niniejszego przegladu,
ktore nie niosa informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowe traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc badan
niewtaczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

Tab. 4. Kryteria selekcji opracowan wtornych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne 7 kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja

Komparatory

Punkty koncowe

Typ badan

Opracowania, w ktorych 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 ktorych
przeprowadzono przeglad mniej niz 2
baz danych sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
wykonato mniej niz 2 badaczy.
Odpowiedzi na badania.

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

Tab. 5. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie

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

ze wzgledu na komparator.
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Parametr Kryteria wiaczenia | Kryteria wykluczenia

Punkty konncowe | Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan Badania rzeczywistej praktyki Badania majace cechy badan
klinicznej (ang. real world data, real | klinicznych (np. wyznaczenie

world evidence): wielkosci proby, kryteria wlaczenia i

e prospektywne; wykluczenia do badania obejmujace

cechy inne niz zwiazane

= TELrospokiime; bezposrednio z badang choroba,

 obserwacyjne; randomizowane badania
+ bazy danych (w tym rejestry, | kontrolowane placebo).
bazy danych ptatnika lub Opisy przypadkow.

innych podmictéw). Prace pogladowe.

Odpowiedzi na badania.

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

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania (-
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania (il 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 suplementow,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
Z abstraktow lub wynikow opublikowanych na stronach rejestrow badan klinicznych’.
Informacje z abstraktow lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktéw 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 pacjentow w poszczegélnych 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.

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

* http: / /www.clinicaltrials.gov oraz https: / /www.clinicaltrialsregister.eu
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2.4 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 uogodlni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktow koncowych —
m.in. problem surogatow).

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegdtowe dane ekstrahowano z badania wtaczonego do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie:

e OR (ang. odds ratio) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p (Chi-Square
Mantel-Haenszel),

e RR (ang. rate ratio) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p (Chi-Square
Mantel-Haenszel),

e HR (ang. hazard ratio) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p (Chi-Square
Mantel-Haenszel).

Dane ciggte przedstawiano w formie sredniej réznicy (ang. mean difference, MD) i 95%
przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Dane dotyczace bezpieczenstwa ekstrahowano z badania wtaczonego do opracowania.
Czestos¢  wystepowania poszczegolnych analizowanych zdarzen niepozadanych dla

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolna bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtorne podlegajg ocenie wg skali AMSTAR.
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ocenianych interwencji przedstawiono w formie tabelarycznej. Statystyki przedstawiono w
formie OR (ang. odds ratio) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p (Chi-Square
Mantel-Haenszel) oraz RD (ang risk difference) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci
p (Chi-Square Mantel-Haenszel).
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtoérnych

3.1.1 Opracowania pierwotne

3.1.1.1 Interwencja

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznosc terapii Trimbow® pMDI (BDP/FF/G w
dawce 172/5/9 pg) z uwzglednieniem kryteriow wtaczenia i wykluczenia opisanych w
rozdziale 2.2.

W toku przeszukiwan baz danych 160 artykutéow i abstraktow zostato wstepnie ocenione
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 5 petnych tekstéw zostato
poddanych szczegdtowej analizie pod wzgledem kryteriow witaczenia i wykluczenia
Z opracowania. Do opracowania wtaczono 2 prace (zaréwno petnotekstowe, jak i abstrakt
konferencyjny), ktoére opisywaty 1 RCT dotyczace zastosowania BDP/FF/G pMDI w dawce
172/5/9 pg w analizowanej populacji.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa BDP/FF/G pMDI w dawce 172/5/9
pg wtaczono:

e TRIGGER;
¢ Canonica 2019 (abstrakt konferencyjny do badania TRIGGER}).

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. 1.
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Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —
diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

)
© . ) )
o Prace zidentyfikowane przez: Prace usunigte przed oceng
g Pubmed (n = 23) Wstepnq:
s Cochrane (n = 55) —» Usuniete duplikaty (n=7)
S Embase (n = 82)
o tacznie: 160
" y
T T T Prace odrzucone
p_ P —»| po selekcji tytutu/abstraktu (n =
(n=153) 148)
A 4
Prace pobrane, poddane analizie Prace niepobrane, brak peinego
petnego tekstu »| tekstu
g (n=5) (n=0)
0
8
A4
Prace oceniane pod katem
kwalifikalnosci —»| Prace wykluczone:
n =5
( ) Nieodpowiednia populacja (n =1)
Nieodpowiedni komparator (n =
2)
—
A4
o Prace wtgczone do przeglgdu
c
s| | (=2
S, Opisujace 1 badanie kliniczne
S

3.1.1.2 Komparator

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii MF/IND/G w dawce

136/114/58 pg.

W toku przeszukiwan baz danych 153 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 3 petne teksty zostaty
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poddane szczegbétowej analizie pod wzgledem wtaczenia do opracowania. Do opracowania
wtaczono 2 prace (zaréwno petnotekstowe, jak i abstrakt konferencyjny), ktore opisywaty 2
RCT dotyczace zastosowania MF/IND/G w dawce 136/114/58 pg w analizowanej populacji.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa MF/IND/G w dawce 136/114/58 ug
witaczono:

+ ARGON;
 IRIDIUM.

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 Rys. 2.
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Rys. 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne)
dla komparatora —diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

)
© . ) )
o Prace zidentyfikowane przez: Prace usunigte przed oceng
g Pubmed (n = 7) Wstepnq:
s Cochrane (n = 66) —» Usuniete duplikaty (n = 5)
S Embase (n = 80)
o tacznie: 153
" y
Sprawdzone prace > Prace odrzucone na podstawie
(n =148) tytutu/abstraktu (n = 145)
A 4
Prace pobrane, poddane analizie Prace niepobrane, brak peinego
petnego tekstu »| tekstu
g (n=3) (n=0)
0
8
A4

Prace oceniane pod katem

kwalifikalnosci —— | Prace wykluczone:

(n=23) Brak danych dotyczgcych
ocenianego punktu kofcowego (n
= ’])

—
A4
o Prace wtgczone do przeglgdu
c
s| [(n=2)
S, Opisujgce 2 badania kliniczne
=

3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ([ SG]GQNE Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacji,
nie byto niezgodnosci.
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W toku przeszukiwan baz danych, po wykluczeniu duplikatéow, 159 tytutow i abstraktow
zostato wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po
weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen,
2 petne teksty zostaty poddane szczegétowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i
wykluczenia z opracowania.

Do opracowania wtaczono 1 prace, ktora opisywata 1 prospektywne badanie dotyczace
zastosowania BDP/FF/G w pMDI dawce 172/5/9 pug w analizowanej populacii.

Podsumowujac, do analizy efektywnosci praktycznej BDP/FF/G pMDI w dawce 172/5/9 ug
wtaczono:

e (Carpagnano 2024,

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 Rys. 3.
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Rys. 3. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnos¢ praktyczna)
— diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

)
o . " .
o Prace zidentyfikowane przez: Prace usunigte przed oceng
g Pubmed (n = 23) Wstepnq:
s Cochrane (n = 55) —» Usuniete duplikaty (n=1)
S Embase (n = 82)
o tacznie: 160
" y
T T T Prace odrzucone
p_ P —»| na podstawie tytutu/abstraktu (n =
(n =159) 157)
\ 4
Prace pobrane, poddane analizie Prace niepobrane, brak petnego
petnego tekstu »| tekstu
g (n=2) (n=0)
0
8
A4

Prace oceniane pod katem _

kwalifikalnosci - 5 Prace wykluczone:

(n=2) Abstrakt konferencyijny, ktory nie
zostat opublikowany w formie
petnej publikacji (n =1)

—
A4
% Prace wtgczone do przegladu
N (n=1)
oy
=

3.1.3 Opracowania wtérne

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

W ramach strategii przeszukiwania badan wtornych spetniajgcych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych, po wykluczeniu
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duplikatow, 159 tytutow i abstraktow zostato wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z
tematem opracowania.

Po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy odrzucono 158 ze wzgledu
na brak zgodnosci z kryteriami wtaczenia do niniejszej analizy. Analizie pod katem kryteriow
wlaczenia/wykluczenia z niniejszego opracowania poddano 1 peten tekst. Ostatecznie,
nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtornego, w ktorym analizowano by skutecznosc
lub bezpieczenstwo BDP/FF/G pMDI w dawce 172/5/9 pg w analizowanej populacji
pacjentow.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 4.
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Rys. 4. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtorne) —
diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

)
© . ) )
o Prace zidentyfikowane przez: Prace usunigte przed oceng
g Pubmed (n = 23) Wstepnq:
s Cochrane (n = 55) —» Usuniete duplikaty (n=1)
S Embase (n = 82)
o tacznie: 160
: y
Sprawdzone prace > Prace odrzucone na podstawie
(n =159) tytutu/abstraktu (n = 158)
\ 4
Prace pobrane, poddane analizie Prace niepobrane, brak petnego
petnego tekstu »| tekstu
g (n=1) (n=0)
0
8
A4
Prace oceniane pod katem
kwalifikalnos$ci — >
(n=1) Prace wykluczone:
Przeglad niesystematyczny(n =1)
—
A4
o Prace wtgczone do przeglgdu
c
o (n=0)
N
(3]
oy
=

3.2 Opracowania wtérne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

Poszukiwano opracowan wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria, przedstawione
w rozdziale 2.2 w Tab. 4. Nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtornego spetniajacego
te kryteria.
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3.3 Skrétowa charakterystyka badan klinicznych
wiaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 1

kontrolowane badania kliniczne poréwnujace wnioskowang

interwencje z jednym z komparatorow oraz 2 badania z wynikami dla drugiego komparatora,
ktore szczegotowo opisano Aneksach 5-9. W Tab. 6 zestawiono najwazniejsze informacje
dotyczace badan wtaczonych do analizy.

Tab. 6. Skrotowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wtaczenia Pierwszorzedowy
badania Badanie z podwojnie slepa e Pacjendi wwieku 18-75 lat, e  zmiana
TRIGGER proba, randomizowane, z »  udokumentowana historia astmy trwajaca porannego
Irédio aktywna kontrola conajmniej 1 rok przed badaniem FEV1 (przed
finansowania | Interwencja przesiewawym i zostata ana podar]]em
Badanie BDP /FF/G pMDIw dawce zdiagnozowana przed ukariczeniem 40. terapii);
sponsarawan 172/5/9 pg roku zycia, . cze_stos’c’
eprzezfirme | Komparator e wymuszona objetodé wydechowa umiarkowanych
Eh‘es‘ ici. | BOP/FF pMDi w dawce pierwszosekundowa (FEV:) przed ‘Zgoifggr‘]
armaceuticl- | 47245 pg + Tio podaniem leku rozszerzajacego oskrzela bogostal ,
Czas obserwacji mniejsza niz 80% wartosci nale_znej narmy zostate
: oraz zmiana FEV, o ponad 12% i ponad 200 ¢ zmiana
52_ tygodnie ml po 10-15 minutach od inhalacji szczytowego
Hipoteza salbutamolu w dawce 400 pg, FEV:w ciagu 3
brak ¢ niekantrolowana astma (Kwestionariusz godzin po
kontroli astmy-7 [ACQ-7] 21,5), padaniu dawki,
« conajmniej jedno zaostrzenie ¢ zmiana
wymagajace leczenia kortykosteroidami porannego PEF;
ogdlnoustrojowymi lub wizyty na oddziale e czasdo
ratunkavyym Lub h_osp_)italizacji w ciagu plerwszego
poprzednich 12 miesigcy, umiarkowanego
e pacjent otrzymywat stabilng dawke lub cigzkiego
wziewnego kortykosteroidu plus dtugo zaostrzenia;

dziatajacy B2-agonista przez co najmniej
4 tygodnie przed przystapieniem do
badania (duza dawka wziewnego
kartykosteraidu).

Kryteria wykluczenia

¢ historia astmy niemal émiertelnej lub
wezesniejsze przyjecie na oddziat
intensywnej terapii z pawodu astmy, co
mogtoby narazic pacjenta na ryzyko,

e ciezkie zaostrzenie w cigou 4 tygodni
przed przystapieniem do badania lub w
okresie wstepnym,

e jakakolwiek inna powazna choroba pluc,
ktora mogtaby wptywad na oceny w
badaniu,

e obecni palacze lub byli palacze z 10 lub
wiecej paczkolatami narazenia lub ktorzy
rzucili palenie 1 rok lub krdcej przed
badaniem przesiewowym,

¢  zdarzenia
niepozadane;

e cigZkie
zdarzenia
niepozadane.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
e obecne leczenie przeciwciatami
monoklonalnymi lub innymi lekami
biologicznymi; klinicznie istotne
schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego
lub nieprawidtowosci laboratoryjne,
e  niestabilna choroba wspdtistniejaca, ktdra
mogtaby mie¢ wptyw na skutecznaosé lub
bezpieczenstwo.
Liczba pacjentéw
N= 858 (ITT)
Interwencja: n= 571
Komparator: n= 287
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wtaczenia Pierwszorzedowy
badania Badanie fazy llib, e  pacjenci wwieku =18 lat; ¢  zmiana
ARGON wiellopérodko\fve,_ o  abjawowa astma przez »6 miesiecy przed catkowitego
Irodio czesclowo zaslepione, badaniem przesiewowym leczona wyniku AQLQ
finansowania | randomizowane, otwarte, $rednimi lub wysakimi dawkami po 24.
Badanie Z aklyvma kontrols, LABA/ICS; tygodniach od
spansorowan rownoleg{e. . historia 21 ciezkiego zaostrzenia astmy, Vfgozsowe"
eprzezfirme | Interwencja ktére wymagato opieki lekarskiej, wizyty Pad %
Novartis MF/IND/G na izbie przyjec lub hospitalizacii oraz Pozostate
Pharma AG, Czas obserwacji ogdlnoustrojowego leczenia e  zmiana FEV,
Basel. 24 tygodnie kortykosteroidami przez co najmniej 3 dni przed
; w ciagu ostatnich 12 miesiecy; padaniem
Hipoteza SSEOLE ; kolejnej dawiki
Non-inferiority +  objetosc wydechovx_ra pierwszosekundowa
(FEV4) przed podaniem leku po24.
rozszerzajacego oskrzela <85% tygodniach od
przewidywanej normy i odwracalno$é wartoscl
FEV; wynoszaca =12% 1 200 ml lub z poczatkowe];
historycznymi dowodami w ciggu ¢ Zmiana
ostatnich 5 lat odwracalnosci lub sredniego
dodatniego testu prowokacji oskrzelowej. porannego PEF
Kryteria wykluczenia po24.
s historia palenia »20 paczkolat; tygodrpa_u:h od
4 wartosci
. rozpoznanie POCh‘P lub innych paczatkowe;
przewlektych .chorob uktadu I .
oddechowego; éredniego
. historia zespotu diugiego QT lub wieczomego
wydtuzony odstep QTc. PEF po 24.
Liczba pacjentéw tygodr]iach od
Interwencja: n= 476 wartosel
poczatkowej;
¢  zmiana
catkowitego
wyniku ACQ-7
po 24.
tygodniach od
wartosci
poczatkowej;
e«  zmiana
catkowitego
wyniku SGRQ
po 24.
tygodniach od
wartosci
poczatkowej;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
s zdarzenia
niepoZadane.
Akroni.m Badanie 3 fazy: Kryteria wtaczenia Pierwszorzedowy
badania Badanie fazy 3 z e  pacjenci wwieku od 18 do 75 lat; e  zmiana FEV;
IRIDIUM podwdjnie slepa préba, o  zdiagnozowana astma przez okres co przed
Irodto podwajnie pozorowane, Z najmniej 1 roku przed badaniem podaniem
finansowania | 3ktywnakontrola, przesiewawym; kolejnej dawid
Badanie rownolegte e FEV:iponizei 805 ; ; ; pa 26.
Interwencja 1 ponize] pr?ew]dywane_J normy 1 tygodniach od
sponsQrawan wzrost FEV: o co najmniej 12% 1 200 ml po artase
EP’ZG? firmeg | MF/IND/G podaniu salbutamolu Lub albuterolu; Pl
ovartis i : ’
BHAFTTEAG: Czas obse.nNac_]l e  astma objawowa; Pozostate
Basel. 52 tygodnie ¢ udokumentowana historia co najmniej . zmiana
Hipoteza jednego zaostrzenia astmy, _ktore catkowitego
Superiority wymagato _op1ek1 medycme_] ze strony wyniku ACQ-7
lekarza, wizyty na pogotowiu, po 26.
hospitalizacji i systemowego leczenia tysodniach od
kortykosteroidami w ciggu 12 miesiecy vartoie
przed badaniem przesiewowym; poczatkowej;
. éredni_e b _wyso_kie_ dav\_/ki IC5-LABA przez . czestoid
conajmniej 3 miesigce i w stabilnej Sanstizar
dawce przez co najmniej 1 miesiac przed astmy i czas do
badaniem przesiewowym. plerwszego
Kryteria wykluczenia zaostrzenia
e  palenie wyrobdw tytoniowych w ciagu 6 astmy w ciggu
miesiecy przed badaniem przesiewowym 52. tygodni;
lub historia palenia powy-zeJ 10.E>aczkolat, & e
¢ przewlekia cr]oroba ptuc inna niz astma porannego ;
lub zaostrzenie astmy wymagajace .
ogodlnoustrojowych kortykosteroidaw, WISCZOmegg
hospitalizacii lub wizyty na pogotowiu w PEF v ciagu 26.
ciagu 6 tygodni od badania i 52. tygodni
przesiewowego; leczenia;
¢ infekcja drég oddechowych lub )
zaostrzenie astmy w ciagu 4 tygodni »  zdarzenia
przed badaniem przesiewowym lub w nepozadane.
okresie wstepnym oraz klinicznie istotne
choroby wspdtistniejace.
Liczba pacjentéw
Interwencja: n= 619

3.4 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 punktow koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
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systematycznego, a kazda z nich koncentruje sie na roznych aspektach projektowania i
prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikow. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

e domena 1 — proces randomizacji;

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

e domena 4 — pomiar efektu;

e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

Kazda domena obejmuje serie pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktére 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 /welcome

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegdlnych zidentyfikowanych badan, w
pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktére beda podlegac ocenie. Zgodnie z
dostepnymi danymi, oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomoca RoB 2 ocenia¢ gtéwne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
zidentyfikowanych RCT uwzgledniono szesc, najistotniejszych z punktu widzenia jednostki
chorobowej punktéw koncowych:

e zmiana porannego FEV, (przed podaniem terapii);
e czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen;
¢ Zmiana szczytowegdo FEVw ciagu 3 godzin po podaniu dawki;
¢ Zmiana porannego PEF;
e czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia;
e zdarzenia niepozadane;
¢ ciezkie dziatania niepozadane.
Szczegdtowa ocene poszczegblnych badan przedstawiono w Aneksie 10.

W badaniach TRIGGER oraz ARGON w przypadku wszystkich ocenianych punktow koncowych
uzyskano niskie ryzyko w zakresie popetnienia btedu systematycznego w kazdej z kategorii.
Wyjatek stanowi domena ,,pomiar efektu”, w ktorej we wszystkich punktach koncowych
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uzyskano pewne zastrzezenia w zakresie popetnienia btedu systematycznego, a co za tym
idzie, ogolny btad oceniono na niosacy pewne zastrzezenia (co wynika z obiektywnego
charakteru ocenianych punktow koncowych opartych na pomiarach funkcji ptuc, klinicznych
zdarzeniach lub wystepowaniu zdarzen niepozadanych). Obnizenie punktacji wynikato z
brakiem zaslepienia w grupie kontrolnej - BDP/FF + Tio oraz FP/SAL + Tio. W naszej ocenie
brak zaslepienia, w kontekscie ocenianych punktéw koncowych nie powoduje wysokiego
ryzyka btedu systematycznego.

W badaniu IRIDIUM w przypadku wszystkich ocenianych punktow koncowych uzyskano niskie
ryzyko w zakresie popetnienia btedu systematycznego w kazdej z kategorii. Ogolny btad
oceniono na niski.

3.5 Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ogotem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnosc populacji bioracej udziat we
wtaczonym badaniu z populacja okreslong we wskazaniu refundacyjnym, pozwala na
uogolnienie wnioskow ptynacych z analizy na rzeczywista praktyke medyczna.

Punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej dotycza ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, a takze maja zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co
do wyboru lub finansowania danej terapii. Oceniane punkty koncowe sa spojne z zatozeniami
przyjetymi w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD Trimbow]. Podsumowujac, spojnosc
zarowno wewnetrzng, jak i zewnetrzng badania wtaczonego do niniejszej analizy mozna
okreslic jako wysoka.
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace porownania skutecznosci leczenia BDP/FF/G pMDI
w dawce 172/5/9 pg, a BDP/FF pMDI w dawce 172/5 pg plus Tio oraz MF/IND/G w dawce
136/114/58 pg.

4.1 Skutecznosc¢ leczenia

Skutecznos¢ leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow koncowych:
e 7Zmiana porannego FEY1(przed podaniem terapii);
e czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen;
e zZmiana szczytowego FEVy w ciagu 3h po podaniu dawki;
¢ Zmiana porannego PEF;
¢ czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia;
e czestos¢ umiarkowanych zaostrzen,
e zmiana FEV1AUCq.3p;
¢ Zmiana wieczomego PEF;
e odsetek pacjentéw z odpowiedzig FEVy;
e odsetek pacjentow z odpowiedzig ACQ-7;
e zmiana sredniego zuzycia lekow ratunkowych;
¢ zZmiana odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej;
e zmiana wyniku kontroli codziennych objawow astmy;
e zmiana odsetka dni wolnych od objawow astmy;
e zmiana odsetka dni z kontrolg astmy;

¢ zZmiana wyniki ACQ-7.

4.1.1 Zmiana porannego FEV1 (przed podaniem terapii)

Terapia BDP/FF/G przez 26. tygodni doprowadzita do poprawy w zakresie porannego FEV,
(229 mL) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Dane dotyczace komparatora pokazuja, ze
leczenie BDP/FF + Tio przez 26. tygodni jest porownywalne do BDP/FF/G i poprawia FEV,
przed podaniem terapii o 274 mL w stosunku do wartosci wyjsciowej. Przeprowadzona
analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie poprawy porannej
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wartosci FEV; przed podaniem lekdéw, w 26. tygodniu terapii, pomiedzy zastosowaniem
produktu ztozonego z BDP/FF/G a BDP/FF + Tio.

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
poprawy porannej wartosci FEV, przed podaniem lekow, w 4., 12., 40. i 52. tygodniu terapii,
pomiedzy zastosowaniem produktu ztozonego z BDP/FF/G a BDP/FF + Tio. Wartosci
odczytane z wykresu - Rys. 5.

Wyniki przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Zmiana porannego FEV, (przed podaniem terapii) - BDP/FF/G vs

BDP/FF +Tio.
Tydzien BDP/FF/G BDP/FF+Tio MD (95% CI) Wartosc p*
N Srednia (95% CI) N Srednia (95% Cl)
26. 571 229 (196; 263) mL 287 274 (227; 321) mL -45 (-103;13) mL 0,13
Inne punkty obserwacji
4. 568 218 (b.d.) mL* 284 254 (b.d.) mL* - 36 (b.d.)mL Ns
12. 558 241 (b.d.) mL* 279 250 (b.d.) mL* -9 (b.d.)mL Ns
40. 542 256 (b.d.) mL* 269 250 (b.d.) mL* 6 (b.d.) mL Ns
52. 523 238(b.d.) mL* 263 266 (b.d.) mL* -28 (b.d.)mL Ns

* wartosci odczytane z wykresu.” - wartosci z publikacji. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran
formoterolu; G - glikopironium; Tio - tiotropium; FEV: - natezona pierwszosekundowa objetosé wydechowa (ang. forced
expiratory volume); p - istotnosé statystyczna; MD - $rednia skorygowana (adjustowana) réznica.; Ns - brak istotnogci
statystycznej; b.d. - brak danych.
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Rys. 5. Zmiana porannego FEV, (przed podaniem terapii).

350 1

-
2 300
g -
- I N S ——— i e R N
@ 250 { @ g . ieeor o i
L0 Al =" " =

£ J
S 2001

1] ,"f

o o

c b T I S el m e e
& 1504 im--""

o ’

— g !

:Lj ; .Fr

e 100 5/

@ i -W-BDP/FF/G 200/6/10 pg (N=571)

3 ) -m-BDP/FF 200/6 pg (N=571)

L I --o--BDP/FF 200/6 pg + tiotropium 2-5 g (N=287)

0 z T T T - -
0 4 12 26 40 52

Time since randomisation (weeks)

W badaniach ARGON oraz IRIDIUM przedstawiono zmiane porannego FEV1 podczas leczenia
MF/IND/G. Wyniki te zestawiono z wynikami dla grupy interwencji z badania TRIGGER. W

badaniu ARGON zmiana porannego FEY; wyniosta 334 mL w czasie 24. tygodni. W badaniu
IRIDIUM zmiana porannego FEV: wyniosta 320 mL w czasie 26. tygodni. Poprawa porannego
FEV, w badaniach ARGON oraz IRIDIUM jest numerycznie wigksza od tego raportowanego w

badaniu TRIGGER. Wyniki w Tab. 8.

Tab. 8. Zmiana porannego FEV1 (przed podaniem terapii) - BDP/FF/G vs

MF/IND/G.
TRIGGER ARGON IRIDIUM
BDP/FF/G MF/IND/G MF/IND/G
N Srednia (95% CI) N Srednia (95% CI) N Srednia (95% CI)
571 229 (196;263) mL 438 334 (b.d.) mL* 541 320 {b.d.) mL*
* wartosci dla zmiany FEV; przed podaniem kolejnej dawki. MF/IND/G w dawce 136/114/58 pg stosuje sie raz dziennie, dlatego

zatoZono toZsamosc punktow koncowych.
BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; IND - indakateral; MF -furainian

mometazonu; FEV, - natgzona pierwszosekundowa objetosé wydechowa (ang. forced expiratory volume); b.d. - brak danych.
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4.1.2 Czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen

W badaniu TRIGGER roczna czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen wsrdd pacjentéow
leczonych BDP/FF/G wynosi 1,73. Dane dotyczace komparatora pokazuja, ze BDP/FF + Tio
przez 52. tygodnie jest poréwnywalna do BDP/FF/G i roczna czestos¢ umiarkowanych i
ciezkich zaostrzen wynosi 1,61. Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych
statystycznie roznic (p>0,05) w zakresie rocznego wskaznika umiarkowanych i powaznych
zaostrzen astmy, pomiedzy zastosowaniem produktu ztozonego z BDP/FF/G w poréwnaniu
do BDP/FF + Tio.

Wyniki przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen - BDP/FF/G vs

BDP/FF +Tio.
BDP/FF/G BDP/FF+Tio RR (95% Cl) Wartos¢ p*
n/N (%) Roczny wskaznik (95% n/N (%) Roczny wskaznik (95%
Cl) Cl)
571/571 (100%) | 1,73 (1,54; 1,93) 287 (100%) 1,61 (1,37; 1,90) 1,07 (0,88;1,30) 0,50

" - wartosd z publikacji. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formaterolu; G - glikopironium; Tio -

tiotropium; p - istotnosc statystyczna; RR - wskaznik wzgledny (ang. Rate ratio).
W badaniach ARGON oraz IRIDIUM przedstawiono czestos¢ umiarkowanych i ciezkich
zaostrzen podczas leczenia MF/IND/G. Wyniki te zestawiono z wynikami dla grupy
interwencji z badania TRIGGER. W badaniu ARGON roczna czestos¢ umiarkowanych i ciezkich
zaostrzen wyniosta 0,51 wsrod pacjentow leczonych MF/IND/G. W badaniu IRIDIUM roczna
czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen wyniosta 0,46 wsrod pacjentow leczonych
MF/IND/G. Wykazany w badaniach ARGON oraz IRIDIUM roczny wskaznik umiarkowanych i
ciezkich zaostrzen jest numerycznie nizszy od tego wskaznika w badaniu TRIGGER. Wyniki w
Tab. 10.

Tab. 10. Czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen - BDF/FF/G vs MF/IND/G

TRIGGER ARGON IRIDIUM
BDP/FF/G MF/IND/G MF/IND/G
n/N (%) Roczny wskaznik (95% | n/N (%) | Roczny wskaznik {95% | n/N (%) Roczny wskaznik (95%
Cl) Cl) cl)
571/571 (100%) | 1,73 (1,54; 1,93) bd 0,51 (b.d.) 615/619 0,46 (0,39; 0,54)
(99,35%)

BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; IND - indakaterol; MF -furoinian
mometazonu; PEF - szczytowy przeptyw wydechowy (ang. Peak expiratary flow); b.d. -brak danych.
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4.1.3 Zmiana szczytowego FEV1 w ciagu 3 godzin po podaniu
dawki

Terapia BDP/FF/G przez 26. tygodni doprowadzita do poprawy w zakresie szczytowego FEV,
(229 mL) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Dane dotyczace komparatora pokazuja, zZe
leczenie BDP/FF + Tio przez 26. tygodni jest porownywalne do BDP/FF/G i poprawia
szczytowy FEVs o 555 mL w stosunku do wartosci wyjsciowej. Przeprowadzona analiza
wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie poprawy szczytowej

wartosci FEVy, w 26. tygodniu terapii, pomiedzy zastosowaniem produktu ztozonego z
BDP/FF/G a BDP/FF + Tio.

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
poprawy szczytowego FEV; przed podaniem lekéw, w 4., 12., 40. i 52. tygodniu terapii,
pomiedzy zastosowaniem produktu ztozonego z BDP/FF/G a BDP/FF + Tio. Wartosci
odczytane z wykresu - Rys. 6.

Wyniki przedstawiono w Tab. 11.

Tab. 11. Zmiana szczytowego FEV,.

Tydzien BDP/FF/G BDP/FF+Tio MD (95% CI) Wartos¢ p*
N Srednia {95% Cl) N Srednia (95% CI)

26. 571 522 (488;556) mL 287 555 (507;603) mL -33 (-92;26) mL 0,27

Inne punkty obserwacji

4. 561 530 (b.d.) mL* 281 557 (b.d.) mL* -27 (b.d.) mL Ns

12. 557 525 (b.d.) mL* 277 542 (b.d.) mL* -17 {b.d.) mL Ns

40. 538 520 (b.d.) mL* 268 518 (b.d.) mL* 2 (b.d.ymL Ns

52. 533 498 (b.d.) mL* 262 526 (b.d.) mL* 28 b.d.)ymL Ns

* wartosci odczytane z wykresu. * - wartosci z publikacji. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran
formoterolu; G - glikopironium; Tio - tiotropium; FEV: - natezona pierwszosekundowa objetosé wydechowa (ang. forced
expiratory volume); p - istotnosé statystyczna; Ns - brak istotnosci statystycznej MD - érednia skorygowana (adjustawana)
réznica; b.d. - brak danych.
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Rys. 6. Zmiana szczytowego FEV,; w ciagu 3 h po podaniu dawki.
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4.1.4 Zmiana porannego PEF

W badaniu TRIGGER terapia BDP/FF/G przez 26. tygodni doprowadzita do poprawy w zakresie
porannego PEF (10,1L/min) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Dane dotyczace komparatora
pokazuja, ze leczenie BDP/FF + Tio przez 26. tygodni jest porownywalne do BDP/FF/G i
poprawia poranny PEF o 10,3 L/min w stosunku do wartosci wyjsciowej. Przeprowadzona
analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie poprawy porannego
PEF, w 26. tygodniu terapii, pomiedzy zastosowaniem produktu ztozonego z BDP/FF/G a
BDP /FF+ Tio.

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
poprawy porannego PEF w 1.-4., 5.-12., 13.-26., 27.-40. 41.-52. i 52. tygodniu terapii,
pomiedzy zastosowaniem produktu ztozonego z BDP/FF/G a BDP/FF + Tio. Wartosci
odczytane z wykresu - Rys. 7.

Wyniki przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Zmiana porannego PEF - BDP/FF/G vs BDP/FF +Tio.

Tydzien BDP/FF/G BDP/FF+Tio MD (95% CI) Wartos¢ p*
N Srednia {95% Cl) N Srednia (95% Cl)
2. 571 10,1 (6,7:13,5) L/min | 287 | 10,3 (5,5:15,0) L/min | 0,2 (-6,0;5,6) L/min | 0,95

Inne punkty obserwacji
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Tydzien BDP/FF/G BDP/FF+Tio MD (95% CI) Wartos¢ p*
N Srednia (95% CI) N Srednia (95% CI)

1.-4. 559 13,1 (b.d.) L/min* 283 13,5 {b.d.) L/min* - 0,4 L/min Ns

5.-12. 553 10,3 (b.d.) L/min* 280 10,2 {b.d.) L/min* 0,1 L/min Ns

13.-26. 541 9,2 (b.d.) L/min* 277 9,5 (b.d.) L/min* - 0,3 L/min Ns

27.-40. 534 10,4 (b.d.) L/min* 267 7,8 (b.d.) L/min* 2,6 L/min Ns

41.-52. 519 8,4 (b.d.) L/min* 258 3,4 (b.d.) L/min* 5,0 L/min Ns

52 571 b.d. 287 | b.d. 1,8 (4,5 &0) L/min | 0,58

* wartosci adczytane z wykresu. * - wartosd z publikacji. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran
farmoterolu; G - glikopiranium; Tio - tiotropium; PEF - szczytowy przeptyw wydechowy (ang. Peak expiratory flow); p - istotnos¢
statystyczna; MD - srednia skorygowana (adjustowana) rdznica; Ns - brak istotnosd statystycznej; b.d. - brak danych.

Rys. 7. Zmiana porannego PEF.
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W badaniach ARGON oraz IRIDIUM przedstawiono zmiane porannego PEF podczas leczenia
MF/IND/G. Wyniki te zestawiono z wynikami dla grupy interwencji z badania TRIGGER. W
badaniu ARGON zmiana porannego PEF wyniosta 35,85 L/min. pomiedzy 17. - 24. tygodniem.
W badaniu IRIDIUM zmiana porannego PEF wyniosta 47,7 L/min. po 26. tygodniu. Poprawa
porannego PEF w badaniach ARGON oraz IRIDIUM jest numerycznie wieksza od tego
raportowanego w badaniu TRIGGER. Wyniki w Tab. 13.
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Tab. 13. Zmiana porannego PEF - BDP/FF/G vs MF/INF/G.

TRIGGER ARGON IRIDIUM
BDP/FF/G MF/IND/G MF/IND/G
N Srednia (95% CI) N Srednia (95% CI) N Srednia (95% CI)
571 10,1 (6,7;13,5) L/min b.d. 35,85 (b.d.) L/min 596 47,7 (b.d.) L/min

BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formaoterolu; G - glikopiranium; IND - indakateral; MF -furainian
mometazonu; PEF - szczytowy przeptyw wydechowy (ang. Peak expiratory flow); b.d. - brak danych.

4.1.5 Czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego
zaostrzenia

W badaniu TRIGGER czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia wsrod
pacjentéw leczonych BDP/FF/G wynosi 28,9 tygodni. Dane dotyczace komparatora
pokazuja, ze leczenie BDP/FF + Tio jest poréwnywalne do BDP/FF/G i czas do pierwszego
umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia wynosi 34,9 tygodnie. Przeprowadzona analiza
wykazata brak istotnych statystycznie roznic (p>0,05) w zakresie czasu do pierwszego
umiarkowanego lub powaznego zaostrzenia astmy, pomiedzy zastosowaniem produktu
ztozonego z BDP/FF/1G w poréwnaniu do BDP/FF + Tio.

Wyniki przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia -
BDP/FF/G vs BDB/FF + Tio.

BDP/FF/G BDP/FF+Tio HR (95% CI) Wartos¢ p*
n/N (%) Tygodnie n/N (%) Tygodnie
571/571 (100%) 28,9 287/287 (100%) 34,9 0,97 (0,81;1,18) 0,78

* - wartosci z publikacji. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran farmaterolu; G - glikopironium; p -

istotnosc statystyczna; HR - ryzyko wzgledne {ang. hazard ratio).
W badaniu IRIDIUM przedstawiono czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego
Zaostrzenia podczas leczenia MF/IND/G. Wynik ten zestawiono z wynikiem dla grupy
interwencji z badania TRIGGER. W badaniu IRIDIUM czas do pierwszego umiarkowanego lub
ciezkiego zaostrzenia wynidst 52,3 tygodnie wsrod pacjentow leczonych MF/IND/G. Czas do
pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia w badaniu IRIDIUM byt numerycznie
dtuzszy od tego raportowanego w badaniu TRIGGER. Wyniki w Tab. 15.

Tab. 15. Czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia -
BDP/FF/G vs MF/IND/G.

TRIGGER IRIDIUM
BDP/FF/G MF/IND/G

n/N (%) | Tygodnie N Tygodnie
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TRIGGER
571/571 (100%) 28,9 615/619 (99,35%) 52,3

BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; IND - indakaterol; MF -furoinian
mometazonu.

IRIDIUM

4.1.6 Czestos¢ umiarkowanych zaostrzen

Roczna czestos¢ umiarkowanych zaostrzen wsrod pacjentéow leczonych 200 BDP/FF/G
wynosi 1,43. Dane dotyczace komparatora pokazuja, ze leczenie BDP/FF + Tio przez 52.
tygodnie jest porownywalna do BDP/FF/G i roczna czestos¢ umiarkowanych zaostrzen wynosi
1,37. Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p=0,05) w
zakresie rocznego wskaznika umiarkowanych zaostrzen astmy, pomiedzy zastosowaniem
produktu ztozonego z BDP/FF/G w poréwnaniu do BDP/FF + Tio. Wyniki przedstawiono w
Tab. 16.

Tab. 16. Czestos¢ umiarkowanych zaostrzen.

BDP/FF/G BDP/FF+Tio RR (95% CI) Wartos¢ p*
n/N (%) Roczny wskaznik (95% n/N (%) Roczny wskaznik (95%

cl) cly
571/571 (100%) | 1,43 (1,26; 1,62) 287 (100%) | 1,37 (1,14; 1,63) 0,9 (0,76;1,07) 0,25

" - wartosd z publikacji. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopirenium; RR (ang.
rate ratio) - wekaznik wzgledny; p - istotnosd statystyczna.

4.1.7 Zmiana FEV1AUCo-3n

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
zZmiany wartosci FEV; AUC,.3, 0od wartosci wyjsciowej, w 4., 12., 26., 40. i 52. tygodniu terapii,
pomiedzy zastosowaniem produktu ztozonego z BDP/FF/G a BDP/FF + Tio. Wartosci
odczytane z wykresu - Rys. 8.

Wyniki przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. Zmiana FEV; AUCp.3p.

Tydzien BDP/FF/G BDP/FF+Tio MD (95% Cl) Wartosc p*
N Srednia (95% CI) N Srednia (95% CI)

4, 563 | 470 (b.d.)mLs | 281 441 (b.d.) mL* 29 (b.d)mL | Ns

12. 557 | 454 (b.d.) mL* 277 | 440 p.d.ymL* 14b.d)mL | Ns

26. 546 | 467 (b.d.) mL* 7 431 (b.d.) mL* 36 (b.d)ml | Ns

40. 540 | 438 (b.d.) mL* 268 431 (b.d.) mL* 7 (b.d.) mL Ns

52. 534 | 415 (b.d.) mL* 262 441 (b.d.) mL* 26 (b.d)jmL | Ns

" - wartosd z publikacji. * wartosci odczytane z wykresu.

BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran

farmoterolu; G - glikopiranium; Tio - tiotropium; FEY, - natezona pierwszosekundowa objetosc wydechowa (ang. forced
expiratory volume); p - istotnosc statystyczna; MD - érednia skorygowana (adjustowana) rdznica.; Ns - brak istotnosd
statystycznej; b.d. - brak danych.
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Rys. 8. Zmiana FEV1AUCo-3h.
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4.1.8 Zmiana wieczornego PEF

52

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
poprawy porannego PEF 5.-12., 13.-26., 27.-40. 41.-52., 26. i 52. tygodniu terapii od wartosci
wyjsciowej, pomiedzy zastosowaniem produktu ztozonego z BDP/FF/G a BDP/FF + Tio.
Jedynie w tygodniach 1.-4. analiza wykazata istotnie statystycznie réznice pomiedzy
terapiami na korzysc terapii BDP/FF + Tio. Wartosci odczytane z wykresu - Rys. 9.

Wyniki przedstawiono w Tab. 18.

Tab. 18. Zmiana wieczornego PEF - BDP/FF/G vs BDP/FF +Tio.

Tydzieri | BDP/FF/G BDP/FF+Tio MD (95% CI) Wartos¢ p*
N Srednia (95% Cl) | N Srednia (95% CI)

26. 571 b.d. 287 b.d. -5,3 (-11,2; 0,6) L/min | 0,08

Inne punkty obserwacji

1.-4. 561 12,5 (b.d.) L/min* | 285 18,8 (b.d.) L/min* - 6,3 (b.d) L/min <0,05

5.-12. 554 9,9 (b.d.) L/min* | 278 14,9 (b.d.) L/min* -4,7 (b.d) L/min Ns
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Tydziern | BDP/FF/G BDP/FF+Tio MD (95% CI) Wartos¢ p*
N Srednia (95%Cl) | N Srednia (95% CI)

13.-26. | 543 | 7,8 (b.d.) L/min* | 276 13,1 (b.d.) L/min* - 5,3(b.d) L/min Ns

27.40. | 531 | 8,0 (b.d.) L/min* | 267 10,2 (b.d.) L/min* -2,2 {b.d) L/min Ns

#.52. | 518 | 59 (b.d.)L/min* | 258 5,8 (b.d.) L/min* 0,1 (b.d) L/min Ns

52. 571 b.d 287 b.d. 3,2 (9,6;3,1) L/min | 0,32

* wartosci odczytane z wykresu. * - wartosci z publikacji. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran

formoterolu; G - glikopironium; Tio - tiotropium; PEF - szczytowy przeptyw wydechowy (ang. Peak expiratory fiow); p - istotnoscé

statystyczna; MD - érednia skorygowana (adjustowana) réznica; Ns - brak istotnosci statystycznej; b.d. - brak danych.

Rys. 9. Zmiana wieczornego PEF.
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W badaniach ARGON oraz IRIDIUM przedstawiono zmiane wieczornego PEF podczas leczenia
MF/IND/G. Wyniki te zestawiono z wynikami dla grupy interwencji z badania TRIGGER. W
badaniu ARGON zmiana wieczornego PEF wyniosta 31,86 L/min. pomigdzy 17. - 24.
tygodniem. W badaniu IRIDIUM zmiana wieczornego PEF wyniosta 39,6 L/min. po 26.
tygodniu. Poprawa wieczornego PEF w badaniach ARGON oraz IRIDIUM jest numerycznie
wieksza od tedo raportowanego w badaniu TRIGGER. Wyniki w Tab. 19.

Tab. 19. Zmiana wieczornego PEF - BDP/FF/G vs MF/INF/G.

TRIGGER ARGON IRIDIUM
BDP/FF/G MF/IND/G MF/IND/G
N Srednia (95% CI) N Srednia (95% CI) N Srednia (95% CI)
571 9,03 (b.d.) L/min* b.d. 31,86 (b.d.) L/min 59 39,6 (b.d.) L/min
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| TRIGGER | ARGON | IRIDIUM

* wartosc odczytana z wykresu. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran farmoterolu; G - glikopironium; IND -
indakaterol; MF -furoinian mometazonu; PEF - szczytowy przeptyw wydechowy (ang. Peak expiratory flow); b.d. - brak danych.

4.1.9 Odsetek pacjentéw z odpowiedzia FEV

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
odsetka pacjentéw z odpowiedzig FEV:, pomiedzy zastosowaniem produktu BDP/FF/G, a
BDP/FF + Tio. Wyniki przedstawiono w Tab. 20.

Tab. 20. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia FEV,.

Tydzien BDP/FF/G n/N BDP/FF+Tio n/N (%) | OR (95%Cl) | Wartosc p~ | RD (95%Cl) | Wartos¢ p
(%6)

26: 328/571 (57%) 174/287 (61%) 0,878 0,38 _
(0,657: 0031016 | 0,370
1,174) ‘

52. 326/571 (57% 158/287 (55% 1,088 0,56

(57%) (5% ’ g 0,02 (-0,05;

0,817: g 0,570
1,449) ‘

" - wartosd z publikacji. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran farmaterolu; G - glikopironium; Tio -
tiotrapium; FEV: - nateZona pierwszosekundowa objetosc wydechowa (ang. forced expiretory volume); p - istotnosé
statystyczna; OR - iloraz szans (ang. odds ratio).

4110 Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACQ-7

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
odsetka pacjentéw z odpowiedzig ACQ-7, pomiedzy zastosowaniem produktu BDP/FF/G, a
BDP/FF + Tio. Wyniki przedstawiono w Tab. 21.

Tab. 21. Odsetek pacjentéw z odpowiedziag ACQ-7 - BDP/FF/G vs BDP/FF + Tio.

Tydzieri BDP/FF/G n/N BDP/FF+Tio n/N (%) | OR (95% Cl) | Wartos¢ p* | RD (95%Cl) | Wartosc p
(%)
26. 350/571 (61%) 180/287 (63%) 0,913 0,55 0,01 (0,08 | o eas
(0,678; 1,229) 0,05) »
52. 356/571 (62%) 168/287 (59%) 1,136 0,40 0,04 (-0,03; —
(0,846; 1,525) 0,11) ’

" - wartosd z publikacji. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran farmaterolu; G - glikopironium; Tio -
tiotropium; ACQ-7 -Kwestionariusz kontroli astmy (ang. Asthma Control Questionnaire); p - istotnosc statystyczna; OR -iloraz
szans (ang. odds ratio).

W badaniach ARGON oraz IRIDIUM przedstawiono odsetek pacjentow z odpowiedzig ACQ-7
podczas leczenia MF/IND/G. Wyniki te zestawiono z wynikami dla grupy interwencji z
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badania TRIGGER. W badaniu ARGON odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACQ-7 wyniost 85% w
24. tygodniu. W badaniu IRIDIUM odsetek pacjentéw z odpowiedzig ACQ-7 wyniost 71% w 26.
tygodniu. Odsetek pacjentow z odpowiedzig ACQ-7 w badaniach ARGON oraz IRIDIUM jest
numerycznie wiekszy od tego raportowanego w badaniu TRIGGER. Wyniki w Tab. 22

Tab. 22. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia ACQ-7 - BDP/FF/G vs MF/IND/G.

TRIGGER ARGON IRIDIUM
BDP/FF/G n/ N (%) MF/IND/G n/ N (%) MF/IND/G n/ N (%)
350/571 (61%) 387/454 (85%) 4037566 (71%)

BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; IND - indakaterol; MF -furoinian
mometazonu; ACQ-7 -Kwestionariusz kontroli astmy (ang. Asthma Control Questionnaire); b.d. - brak danych.

4.1.11 Zmiana sredniego zuzycia lekéw ratunkowych

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
zZmiany Sredniego zuzycia lekow ratunkowych (liczba podan na dobe) od wartosci wyjsciowej,
pomiedzy zastosowaniem produktu BDP/FF/G, a BDP/FF + Tio. Jedynie w tygodniach 1.-4.
analiza wykazata istotnie statystycznie roznice pomiedzy terapiami. Wartosci odczytane z
wykresu - Rys. 10.

Wyniki przedstawiono w Tab. 23.

Tab. 23. Zmiana sredniego zuzycia lekéw ratunkowych (liczba podan/dobe) -
BDP/FF/G vs BDP/FF + Tio.

Tydzien BDP/FF/G BDP/FF + Tio MD (95% CI) Wartos¢ p*
N Srednia (95% Cl) | N Srednia (95%
cly
26. 571 | 0,575 287 | -0,672 0,098 0,13
(-0,647; -0,502) (-0,775; -0,570) | (-0,028; 0,223)
Inhalacja/dzien Inhalacja/dzien | Inhalacja/dzien
52. 571 | -0,638 (-0,713: - | 287 | -0,686{-0,792; | 0,048 (-0,083; 0,179} | 0,47
0,562) -0,579) inhalacja/dzien
Inhalacja/dzien Inhalacja/dzien

Inne punkty obserwacji

1.-4, 570 | -0,412 (b.d)* 287 | - 540 (b.d)* 0,128 (b.d.) <0,05
5.-12. 565 | - 0,548 (b.d)* 282 | - 650 (b.d)* 0,102 (b.d.) Ns
13.-26. 557 | - 0,636 (b.d)* 279 | -0,723 (b.d)* | 0,087 (b.d.) Ns
27.-40. 551 | - 0,688 (b.d)* 271 | -0,716 (b.d)* | 0,028 (b.d.) Ns
41.-52. 537 | - 0,728 (b.d)* 264 | -0,690 (b.d)* | -0,038 {b.d.) Ns

* wartosci adczytane z wykresu. * - wartosd z publikacji. BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran
formoterolu; G - glikopironium; p - istotnos¢ statystyczna; MD - srednia réznica; Tio - tiotropium; Ns - brak istotnosc
statystycznej; b.d. - brak danych.
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Rys. 10. Zmiana sredniego zuzycia lekéw ratunkowych.
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W badaniu IRIDIUM przedstawiono zmiane sredniego zuzycia lekow ratunkowych podczas
leczenia MF/IND/G. Wyniki te zestawiono z wynikami dla grupy interwencji z badania
TRIGGER. W badaniu IRIDIUM zmiana sredniego zuzycia lekow ratunkowych wyniosta - 0,88
inhalacji/dzien w 52. tygodniu. Zmiana $redniego zuzycia lekéw ratunkowych w badaniu
IRIDIUM jest numerycznie wieksza od tego raportowanego w badaniu TRIGGER, jednak w
badaniu TRIGGER jest to srednie zuzycie w przedziale 41.-52. tydzien. Wyniki w Tab. 24.

Tab. 24. Zmiana sredniego zuzycia lekéw ratunkowych - BDP/FF/G vs

MF/IND/G.
TRIGGER IRIDIUM
BDP/FF/G MF/IND/G
N Srednia (95% CI) N Srednia (95% CI)
537 - 0,728 (b.d)* inhalacja/dzien 607 -0-88 (b.d.) inhalacja/dzieri

* wartosci odczytane z wykresu. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; IND
- indakaterol; MF -furcinian mometazonu; b.d. - brak danych.

4.1.12 Zmiana odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
zmiany odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej od wartosci wyjsciowej, pomiedzy
zastosowaniem produktu BDP/FF/G, a BDP/FF + Tio. Jedynie w tygodniach 1.-4. analiza
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wykazata istotnie statystycznie réznice pomiedzy terapiami. Wartosci odczytane z wykresu
- Rys. 11. Wyniki przedstawiono w Tab. 25.

Tab. 25. Zmiana odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej - BDP/FF/G vs
BDP/FF + Tio.

Tydzien BDP/FF/G BDP/FF + Tio MD (95% CI) Wartosé p*
N Srednia (95% CI) N Srednia (95% Cl)

26. 571 581(13,7,17.9) 287 18,4 (15,4; 21,4) -2,61(-63;1,0) 0,16

52. 571 17,6 (15,3; 19,8) 287 19,7 (16,6; 22,9) 2.2 (-6,0; 1,7) 0,27

Inne punkty obserwacji

1.-4. 570 10,3 (b.d)* 287 13,9 (b.d)* 3,6 b.d.) <0,05

5.-12. 565 14,5 (b.d)* 282 17,0 (b.d)* -2,5 b.d.) Ns

13.-26. 557 17,8 (b.d)* 279 20,2 (b.d)* -24 b.d.) Ns

27.-40. 551 18,8 (b.d)* 271 20,9 (b.d)* -2,0 b.d.) Ns

41.-52. 537 20,5 (b.d)* 264 21,9(b.d)* 1,4 (b.d.) Ns

* wartosci odczytane z wykresu. * - wartosci z publikacji. BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran
formoterolu; G - glikopironium; p - istotnosé statystyczna; MD - Srednia réznica; Tio - tiotropium; Ns - brak istotnogci
statystycznej; b.d. - brak danych.
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Rys. 11. Zmiana odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej.
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W badaniu IRIDIUM przedstawiono zmiane odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej podczas
leczenia MF/IND/G. Wyniki te zestawiono z wynikami dla grupy interwencji z badania
TRIGGER. W badaniu IRIDIUM zmiana odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej wyniosta -
25 dni w 52. tygodniu. Zmiana odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej w badaniu IRIDIUM
jest numerycznie wieksza od tego raportowanego w badaniu TRIGGER, jednak w badaniu
TRIGGER jest dana z przedziatu 41.-52. tydzien. Wyniki w Tab. 26.

Tab. 26. Zmiana odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej - BDP/FF/G vs

MF/IND/G.
TRIGGER IRIDIUM
BDP/FF/G MF/IND/G
N Srednia (95% CI) N Srednia (95% CI)
537 20,5 (b.d)* 583 25,0 (b.d.)

* wartosci odczytane z wykresu. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; IND
- indakaterol; MF -furcinian mometazonu; b.d. - brak danych.

4.1.13  Zmiana wyniku kontroli codziennych objawow
astmy

Kontrola codziennych objawow astmy byta oceniana za pomoca skali punktowej od 0 do 3,
gdzie 0 to brak objawow. Oparta jest na samoocenie pacjenta, odnoszaca sie do
wystepowania objawow astmy.
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Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
zmiany wyniku kontroli codziennych objawow astmy od wartosci wyjsciowej, pomiedzy
zastosowaniem produktu BDP/FF/G, a BDP/FF + Tio. Wartosci odczytane z wykresu - Rys.
12. Wyniki przedstawiono w Tab. 27.

Tab. 27. Zmiana wyniku kontroli codziennych objawéw astmy- BDP/FF/G vs
BDP/FF + Tio.

Tydzier BDP/FF/G BDP/FF + Tio MD (95% Cl) Wartos¢é p*
N Srednia (95%Cl) | N Srednia (95%
Cl)
26. 571 | -0,186 (-0,211; - 287 | 0,194 (-0,231; | 0,008 (-0,036; 0,053) | 0,71
0,160) -0,158)
52. 571 | -0,208 (-0,236; - 287 | -0,207 (-0,246; | -0,001 (-0,050; 0,047) | 0,9
0,180) -0,167)
Inne punkty obserwacji
1.-4. 570 | - 0,121 (b.d)* 287 | - 0,139 (b.d)* 0,018 (b.d) Ns
5.-12. 565 | - 0,176 (b.d)* 282 | - 0,184 (b.d)* 0,008 (b.d) Ns
13.-26. 557 | - 0,207 (b.d)* 279 | - 0,219 (b.d)* 0,006 (b.d) Ns
27.-40. 551 | -0,228 (b.d)* 271 | - 0,228 (b.d)* 0 (b.d) Ns
41.-52. 537 | -0,237 (b.d)* 264 | - 0,213 (b.d)* - 0,024 (b.d) Ns

* wartosci odczytane z wykresu. * - wartosci z publikacji. BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran
formaterolu; G - glikopiranium; p - istotnosé statystyczna; MD - Srednia réznica; Tio - tiotropium; Ns - brak istotnosc
statystycznej; b.d. - brak danych.

Rys. 12. Zmiana wyniku kontroli codziennych objawéw astmy.
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W badaniu IRIDIUM przedstawiono zmiane wyniku kontroli codziennych objawéw astmy
podczas leczenia MF/IND/G. Wyniki te zestawiono z wynikami dla grupy interwencji z
badania TRIGGER. W badaniu IRIDIUM zmiana wyniku kontroli codziennych objawow astmy
wyniosta - 0,86 w 52. tygodniu. Zmiana wyniku kontroli codziennych objawéw astmy w
badaniu IRIDIUM jest wieksza od tego raportowanego w badaniu TRIGGER, jednak w badaniu
TRIGGER jest to wartosc dla przedziatu czasowego 41.-52. tydzien. Wyniki w Tab. 28.

Tab. 28. Zmiana wyniku kontroli codziennych objawéw astmy - BDP/FF/G vs

MF/IND/G.
TRIGGER IRIDIUM
BDP/FF/G MF/IND/G
N Srednia (95% CI) N Srednia {95% CI)
537 -0,237 (b.d)* 566 - 0,86 (b.d.)

* wartosci adczytane z wykresu. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwadny fumaran formaterolu; G - glikopironium; IND
- indakateral; MF -furcinian mometazonu; b.d. - brak danych.

4.1.14 Zmiana odsetka dni wolnych od objawow astmy

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
zmiany odsetka dni wolnych od objawow astmy od wartosci wyjsciowej, pomiedzy
zastosowaniem produktu BDP/FF/G, a BDP/FF + Tio. Wartosci odczytane z wykresu - Rys.
13. Wyniki przedstawiono w Tab. 29.

Tab. 29. Zmiana odsetka dni wolnych od objawéw astmy - BDP/FF/G vs BDP/FF

+ Tio.
Tydzieri BDP/FF/G BDP/FF + Tio MD (95% CI) Wartos¢ p”
N Srednia (95% Cl) | N Srednia (95%
cl
26. 571 | 13,2 (11,1;15,2) | 287 | 10,4 (7,5; 13,3) | 2,8 (-0,7; 6,3) 0,12
52. 571 | 16,6 (14,3, 18,8) | 287 | 12,7 (9,5; 15,9) | 3,8 (-0,1; 7.8) 0,056
Inne punkty obserwacji
1.-4. 570 | 6,1 (b.d.)* 287 | 48(b.d.)* 1,3 (b.d) Ns
5.-12. 565 | 11,3 (b.d.)* 282 | 9,7 ib.d.)* 1,7 (b.d) Ns
13.-26. 557 | 16,0 (b.d.)* 279 | 12,2 (b.d.)* 3,8 (b.d] Ns
27.-40. 551 | 19,5 (b.d.)* 271 | 14,2 (b.d.)* 5,3 (b.d) Ns
41.-52. 537 | 20,3 (b.d.)* 264 | 15,8 (b.d.)* 4.4 (b.d) Ns

* wartosci odczytane z wykresu. * - wartosci z publikacji. BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran
formoterolu; G - glikopironium; p - istotnosé statystyczna; MD - Srednia réznica; Tio - tiotropium; Ns - brak istotnogc
statystycznej; b.d. - brak danych.
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Rys. 13. Zmiana odsetka dni wolnych od objawéw astmy.
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W badaniu IRIDIUM przedstawiono zmiane odsetka dni wolnych od objawow astmy podczas
leczenia MF/IND/G. Wyniki te zestawiono z wynikami dla grupy interwencji z badania
TRIGGER. W badaniu IRIDIUM zmiana odsetka dni wolnych od objawow astmy wyniosta - 22,4
dni w 52. tygodniu. Zmiana odsetka dni wolnych od objawow astmy w badaniu IRIDIUM jest
wieksza od tego raportowanego w badaniu TRIGGER, jednak w badaniu TRIGGER jest to dana

raportowana dla przedziatu czasowego 41.-52. tydzien. Wyniki w Tab. 30

Tab. 30. Zmiana odsetka dni wolnych od objawéw astmy - BDP/FF/G vs

MF/IND/G.
TRIGGER IRIDIUM
BDP/FF/G MF/IND/G
N Srednia (95% CI) N Srednia (95% CI)
537 20,3 (b.d.)* 566 22,4 (b.d.)

* wartosci odczytane z wykresu. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; IND
- indakaterol; MF -furcinian mometazonu; b.d. - brak danych.

4.1.15

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
Zzmiany odsetka dni z kontrola astmy od wartosci wyjsciowej, pomiedzy zastosowaniem

Zmiana odsetka dni z kontrola astmy
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produktu BDP/FF/G, a BDP/FF + Tio. Wartosci odczytane z wykresu - Rys. 14. Wyniki
przedstawiono w Tab. 31

Tab. 31. Zmiana odsetka dni z kontrola astmy - BDP/FF/G vs BDP/FF + Tio.

Tydzieri BDP/FF/G BDP/FF + Tio MD (95% CI) Wartosc p*
N Srednia (95% Cl) | N Srednia (95%
cl)
26. 571 | 12,469 (10,482; 287 | 10,356 (7,548; | 2,113(-1,327;5,553) | 0,23
14,457) dzien 13,164) dzien dzien
52. 571 | 15,601 (13,389; 287 | 12,530 (9,401; | 3,071 (-0,760; 6,903) | 0,12
17,813) dzien 15,658) dzien dzien
Inne punkty obserwacji
1.-4. 570 | 6,040 (b.d.)* 287 | 5,064 (b.d.)* 0,976 (b.d.) Ns
5.-12. 565 | 10,885 (b.d.)* 282 | 9,753 (b.d.)* 1,132 {b.d.) Ns
13.-26. 557 | 15,332 (b.d.)* 279 | 12,342 (b.d.)* 2,999 (b.d.) Ns
27.-40. 551 18,252 (b.d.)* 271 13,838 (b.d.)* 4,414 (b.d.) Ns
41.-52. 537 | 19,181 (b.d.)* 264 | 15,599 ib.d.)* 3,582 ib.d.) Ns

* wartosci adczytane z wykresu. ™ - wartosd z publikacji. BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran
farmoterolu; G - glikopironium; p - istotnosc statystyczna; MD - srednia réznica; Tio - tiotrapium; Ns - brak istotnosci
statystycznej; b.d. - brak danych.

Rys. 14. Zmiana odsetka dni z kontrola astmy.
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4.1.16 Zmiana wyniku ACQ-7

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
zmiany wyniku ACQ-7 od wartosci wyjsciowej, pomiedzy zastosowaniem produktu ztozonego
z BDP/FF/G a BDP/FF + Tio. Wartosci odczytane z wykresu - Rys. 15.

Wyniki przedstawiono w Tab. 32.

Tab. 32. Zmiana wyniku ACQ-7 - BDP/FF/G vs BDP/FF +Tio.

TRIGGER
Tydzien BDP/FF/G BDP/FF+Tio MD (95% CI) Wartosc p*
N Srednia (95% N Srednia
cIy {95% ClI)
4, 568 -0,575 (b.d.)* 287 | 0,579 b.d.)* | 0,004 p.d.) Ns
12. 558 - 0,694 (b.d.)* 279 | 0,699 (b.d.* | 0,005 p.d.) Ns
26. 551 - 0,767 (b.d.) 275 | - 0,766 -0,001 (b.d.) Ns
(b.d.}*
40. 542 -0,795 (b.d.)? 269 | -0,765 -0,030 (b.d.) Ns
(b.d.)*
52. 534 -0,842 (b.d.) 263 | -0,772 -0,070 (b.d.) Ns
(b.d.)*

* wartosci adczytane z wykresu. ™ - wartosd z publikacji. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran
formoterolu; G - glikopironium; Tio - tiotropium; p - istotnos¢ statystyczna; MD - Srednia skorygowana {adjustowana) réznica.; Ns
- brak istotnosd statystycznej; b.d. - brak danych; ACQ-7 -Kwestionariusz kontroli astmy (ang. Asthma Control Questionnaire).
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Rys. 15. Zmiana wyniku ACQ-7.
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W badaniach ARGON oraz IRIDIUM przedstawiono zmiane wyniku ACQ-7 podczas leczenia
MF/IND/G. Wyniki te zestawiono z wynikami dla grupy interwencji z badania TRIGGER. W
badaniu ARGON zmiana wyniku ACQ-7 wyniosta -1,172 w czasie 24. tygodni. W badaniu
IRIDIUM zmiana wyniku ACQ-7 wyniosta -975 w czasie 26. tygodni. W badaniach ARGON oraz
IRIDIUM odnotowano numerycznie wieksza redukcje nasilenia objawow astmy mierzonej
kwestionariuszem ACQ-7 niz w badaniu TRIGGER. Wyniki w Tab. 33.

Tab. 33. Zmiana wyniku ACQ-7 - BDP/FF/G vs MF/IND/G.

TRIGGER ARGON IRIDIUM
BDP/FF/G MF/IND/G MF/IND/G
N Srednia (95% Cl) N Srednia (95% Cl) N Srednia (95% CI)
551 -0,767 (b.d.)* 454 1,172 (b.d.) 566 0,575 (b.d.)

* wartosci adczytana z wykresu. BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwadny fumaran formoterolu; G - glikopironium; IND
- indakaterol; MF -furcinian mometazonu; b.d. - brak danych.

4.2 Profil bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o badanie TRIGGER, ARGON oraz IRIDIUM.

Ponizej przedstawiono wyniki z badania TRIGGER dotyczace porownania profilu
bezpieczenstwa leczenia BDP/FF/G pMDi w dawce 172/5/9 pgi BDP/FF pMDi w dawce 172/5
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Hg + Tio. Podobny odsetek pacjentéw miat zdarzenia niepozadane w obu grupach. Wiekszos¢
zdarzen miata nasilenie tagodne lub umiarkowane, a niewiele uznano za zwigzane z
leczeniem. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byto zaostrzenie astmy. U jednego
pacjenta wystapily powaine zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem: kandydoza
przetyku u pacjenta otrzymujacego BDP/FF/G pMDI w dawce 172/5/9 pg. To powazne
Zdarzenie niepozadane zwiazane z leczeniem miato nasilenie umiarkowane i nie wymagato
zmiany leczenia w badaniu. Szesciu pacjentow miato powazne niekorzystne zdarzenia
sercowo-naczyniowe, chociaz zadne ze zdarzen nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem.
Jeden pacjent miat zdarzenie niepozadane prowadzace do zgonu (krwotok moézgowy). Ten
Zgon nie powiazano z leczeniem. Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wykazata brak
istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy zastosowaniem produktu ztozonego z
BDP/FF/G, a BDP/FF + Tio.

W badaniach ARGON oraz IRIDIUM przedstawiono profil bezpieczenstwa leczenia MF/IND/G.
Wyniki te zestawiono z wynikami dla grupy interwencji z badania TRIGGER. Podobny odsetek
pacjentéw miat zdarzenia niepozadane w badaniach TRIGGER oraz IRIDIUM, natomiast w
badaniu ARGON jest on nieco nizszy.
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Tab. 34. Zdarzenia niepozadane.

TRIGGER ARGON IRIDIUM
Zdarzenia niepozadane BDP/FF/G group (n | BDP/FF plus Tio {(n | OR {95% CI) Wartos¢ p RD (95% CI) Wartos¢ p MF/IND/G (n MF/IND/G (n
[%]) [%]) [%]) %]

0,93 (0,68; -0,01 (-0,08;

Dziatania niepozadane 410 (72%) 210 (73%) 1,28) 0,6731 0,05) 0,671 249 (52,3%) 458 (74%)
1,00 (0,75; 0,00 (-0,07;

Zaostrzenie astmy 323 (57%) 162 (56%) 1,34) 0,9730 0,07) 0,973 115 (24,2%) 247 (41%)
0,65 (0,41; -0,04 (-0,08;

Zapalenie nosogardta 46 (8%) 34 (12%) 1,04) 0,0732 0,01) 0,088 34 (7,1%) 64 (10%)
0,97 (0,49; 0,00 (-0,03;

BAl stowy 25 (4%) 13 (5%) 1,92 0,9190 0,03) 0,919 15 (3,2%) 23 (4%)

Wirusowe zakazenie drog 0,60 (0,29; -0,02 (-0,05;

oddechowych 17 (3%) 14 (5%) 1,23) 0,1633 0,01) 0,192 9 (1,9%) 18 (3%)
0,75 (0,35; -0,01 (-0,04;

Zapalenie oskrzeli 18 (3%) 12 (4%) 1,57) 0,4404 0,02) 0,459 22 (4,6%) 49 (8%)
1,26 (0,39; 0,00 (-0,01;

Zapalenie gardita 10 2%) 4 (1%) 4,06) 0,6971 0,02) 0,686 17 (3,6%) b.d.

Wirusowe zakazenie

gornych drég 0,67 (0,15; 0,00 {-0,02;

oddechowych 4 (1%) 3 (1%) 3,00) 0,5988 0,01) 0,620 11 (2,3%) 21 (3%)
0,71 (0,27 -0,01 (-0,03;

Nadcisnienie 10 (2%) 7 (2%) 1,89) 0,4972 0,01) 0,518 b.d. b.d.

Zakazenie gomych drog 0,64 (0,24; -0,01 (-0,03;

oddechowych 9 (2%) 7 (2%) 1,74) 0,3818 0,01) 0,411 b.d. 33 (5%)

Dziatania niepozadane zwigzane z 0,87 (0,46; -0,01 (-0,04;

leczeniem 28 (5%) 16 (6%) 1,64) 0,6743 0,03) 0,680 26 (5,5%) 51 (8%)
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TRIGGER ARGON IRIDIUM
Zdarzenia niepozadane BDP/FF/G group (n | BDP/FF plus Tio (n | OR (95% Cl) Wartos¢ p RD (95% CI) Wartos¢ p MF/IND/G (n MF/IND/G (n
[%]) [%1) [%]) [%1)

2,54 (0,55; 0,01 (0,00;

Dysfonia 10 (2%) 2 (1%) 11,67) 0,2308 0,02) 0,152 b.d. b.d.
0,10 (0,00; -0,01 (-0,02;

Kaszel 0 2 (1%) 2,09) 0,1375 0,00) 0,214 b.d. b.d.
0,50 (0,10; -0,01 (-0,02;

Grzybica jamy ustnej 3 (1%) 3 (1%) 2,49) 0,3978 0,01) 0,439 b.d. b.d.
0,75 (0,13; 0,00 (-0,01;

Suchos¢ w ustach 3 (1%) 2 (1%) 4,53) 0,7563 0,01) 0,766 b.d. b.d.

Wydtuzony odstep QT w 1,51 (0,06; 0,00 {0,00;

elektrokardiogramie 1 (<1%) 0 37,23) 0,8004 0,01) 0,590 b.d. b.d.
3,54 (0,18; 0,01 (0,00;

Skurcze miesni 3 (1%) 0 68,77) 0,4036 0,01) 0,198 b.d. b.d.
0,94 (0,49; 0,00 (-0,03;

PowazZne dziatania niepozadane 28 (5%) 15 (5%) 1,78) 0,8380 0,03) 0,840 18 (3,8%) 46 (7%)
0,92 (0,34; 0,00 (-0,02;

Zaostrzenie astmy 1 (2%) 6 (2%) 2,51) 0,8707 0,02) 0,872 2 (0,4%) 9 (1%)
0,75 (0,13; 0,00 (-0,01;

Zapalenie ptuc 3 (1%) 2 (1%) 4,53) 0,7563 0,01) 0,766 5(1,1%) 3 (0,5%)

Powazne dziatania niepozadane zwigzane 1,51 (0,06; 0,00 (0,00;

z leczeniem 1 (<1%) 0 37,23) 0,8004 0,01) 0,590 b.d. b.d.
1,38 (0,72; 0,02 {-0,02;

Ciezkie dziatania niepozadane 35 (6%) 13 (5%) i 0,3378 0,05) 0,313 b.d. b.d.
3,54 (0,18; 0,01 (0,00;

Gléwne dziatania niepozadane 3 (1%) 0 68,77) 0,4036 0,01) 0,198 b.d. b.d.

Dziatania niepoZadane prowadzace do 1,01 (0,18; 0,00 (-0,01;

przerwania leczenia w badaniu 4 (1%) 2 (1%) 5,52) 0,9952 0,01) 0,995 3 {0,6%) 13 (2%)
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TRIGGER ARGON IRIDIUM
Zdarzenia niepozadane BDP/FF/G group (n | BDP/FF plus Tio (n | OR (95% Cl) Wartos¢ p RD (95% CI) Wartos¢ p MF/IND/G (n MF/IND/G (n
[%]) [%1) [%]) [%1)
Dziatania niepoZadane prowadzace do 1,51 (0,06; 0,00 (0,00;
zgonu 1 (<1%) 0 37,23) 0,8004 0,01) 0,590 b.d. 2 (0,3%)

BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium;

tiotropium; IND - indakaterol; MF -furoinian mometazonu.

RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); OR - iloraz szans {ang. odds ratio); p - istotnos¢ statystyczna; Tio -
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5 Poszerzona analiza skutecznosci
bezpieczenstwa

5.1.1 European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej (Tab. 35.) przedstawiono dane pochodzace z europejskiej
bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw. Zidentyfikowane
zestawienie dziatan niepozadanych, ktére odnotowano w czasie stosowania produktu
Trimbow © przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacja uktadow narzadow
wg MedDRA.

Tab. 35. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekdw (dane na dzien 13.09.2024) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 10
Choroby serca 113
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 2
Choroby ucha i btednika 18
Choroby endokrynologiczne 8
Choroby oka 59
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 249
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 374
Choroby watroby i drog zotciowych 1
Choroby uktadu odpornosciowego 18
Infekcje i choroby pasozytnicze 174
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 273
Odchylenia w parametrach badan 93
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 27
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 135
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 7
tym torbiele i polipy)
Choroby uktadu nerwowego 252
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Zaburzenia cigzy, potogu i okresu 0
okotoporodowego

Kwestie zwigzane z produktem 124
Choroby psychiczne 74
Choroby nerek i uktadu moczowego 30
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 6
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 571
i srodpiersia

Choroby skoéry i tkanki podskornej 176
Zaburzenia spoteczne 9
Procedury chirurgiczne i medyczne 2
Choroby naczyniowe 41
LACZNIE 1427

5.1.2 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych

lekdow (WHO Uppsala Monitoring Centre)

zidentyfikowano zestawienie zdarzen

niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania produktu Trimbow®. Niepozadane
zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacja uktadow narzadowych

wg MedDRA (Tab. 36.).

Tab. 36. Miedzynarodowa baza danych zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw

[vigiaccess.org].

(dane na dzien 13.09.2024)

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego

11

Choroby serca 180
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 2
Choroby ucha i btednika 24
Choroby endokrynologiczne 9
Choroby oka 74
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 369
Zaburzenia ogélne i zmiany w miejscu podania 547
Choroby watroby i drog zotciowych 1
Choroby uktadu odpornosciowego 23
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Infekcje i choroby pasozytnicze 263
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 346
Odchylenia w parametrach badan 111
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 29
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 187
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 10
tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 376
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 1
Kwestie zwigzane z produktem 135
Choroby psychiczne 109
Choroby nerek i uktadu moczowego 37
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 6
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 974
i srodpiersia

Choroby skoéry i tkanki podskornej 224
Zaburzenia spoteczne 10
Procedury chirurgiczne i medyczne 6
Choroby naczyniowe 63
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6 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

W ponizszej tabeli zobrazowano dane dla 1 zidentyfikowanego opracowania zzakresu
efektywnosci praktycznej, tj. zastosowania leczenia beklometazonu dipropionianu +
formoterolu fumaranu dwuwodny + glikopironium w analizowanym wskazaniu w warunkach
rzeczywistej praktyki lekarskiej - poza scisle kontrolowanymi warunkami badania
klinicznego. Badania opublikowane w postaci petnej publikacji to:

e (Carpagnano 2024.

Opisano metodyke badania, charakterystyke i liczebnos$¢ populacji z uwzglednieniem
zgodnosci populacji zpopulacja wnioskowana. Wyniki przedstawiono w odniesieniu do
kluczowych punktow koncowych.

Szczegotowe dane na temat zidentyfikowanego badania przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 37. Charakterystyka i wyniki badania z zakresu efektywnosci praktycznej.

Nazwa/kod badania Metodyka Wyniki Whioski
Typ badania Pacjenci Sposdéb oceny
Carpagnano 2024 Prospektywne badanie | Dobadaniawtaczono 32 | Jako poczatek Parametry Czas TO Czas T3 Wartosc p Przejscie na
dtugookresowe uczestnikow wwieku 18 | badania wyznaczono ACTm+5d 15,75+£5,92 | 22,53+ 1,45 <0,001 potréjng terapie
lat i starszych, u | czas T0, oznaczajacy {rednie pojedynczym
ktdrych zdiagnozowano | przejscie ad uzycie érodka inhalatorem z
potwierdzona, cigzlka, | schematu otwartej doraznego w uzyciem  bardzo
niekontrolowang, astme | inhalacyjnej terapii ze_sz{_ym drobnego
zgodnie z wytycznymi | potréjnej”, ktérego | | Miesiacu (n) beklometazonu,
kroku 5  Globalnej | uczestnicy stosowali m+d 1,03£1,59 0,25£0,76 0,01 formoterolu i
Inicjatywy na rzecz | przez co najmniej | | BFEVimSd | 73,20+£22,86 | 73,90 £24,06 | 0,84 glikopironium
Astmy. Przez co | rok, do rozpoczecia FEV: (1) m % (BDP/FF/G) na
najmniej rok osaby te | schematu potréjnej sd 2,27+ 0,99 2,30 0,99 0,74 trzy miesigce
przechodzity schemat | terapii z uzyciem | ['opvcmasd | 84,85+ 19,57 | 86,37+ 15,65 | 0,62 naczaco
terapii potréjnej | jednego inhalatora z e () poprawito
. N - N N m i
wziewnej, ol?eJmUJa_ceJ wysoka déwka_ od 3,2140,79 3,41+ 1,14 02 kontrole .chorot_ay
kortykosteraidy BDP/FF/G, okreslang w naszej grupie
wziewne w duzych | jako HLerapia HFEVI/FVC m badanej.  Wyniki
dawkach (1Cs), | potréing  inhalacja | | % sd 67,16+ 12,75 | 67,88 + 12,49 | 0,698 ACT Znacznie
podawane przy uzyciu | zamknieta”. Wyniki %FEV25-75 m wzrosty,
co najmniej dwdch | raportowanow czasie | [ £ 3d 48,53 £13,31 | 63,62+ 13,46 | <0,001 odzwierciedlajac
oddzielnych urzadzen | TO oraz po trzech %RtOt m + sd 145,80 + lepsze
wziewnych, bez | miesigcach 86,72 151,35+ 67,1 | 0,739 zarzadzanie
jakiejkalwiek stosowania  terapii %TLC m +sd 106,47 + | 101,78 + chorabami.
wiczesniejszego lub | wysoka dawka 22,38 22,01 0,101 Jednoczesnie
obecr}ego. leczenia FSDP/FF/G w jednym TLC(1)mesd 6,24 +1,16 584+ 1,19 0,058 zaobserwaowalismy
terapiami inhalatorze (T3). poprawe stanu
bialogicznymi. SRV m £ 5d 165,70 t zapalnego matych
65,31 141,65+ 52,1 | 0,001
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Kwalifikowalnose
wymagata fenotypu
SAD, na ktory
wikazywat spadek
oporu  zmierzony za
pomaca 105z 5 do 20 Hz
(R5-R20) powyzej 0,07
lub  %FEF25-75 w
badaniu
spirometrycznym
ponizej 65%.

RV{1)m£5d | 3,24+1,29 2,86 +0,94 0,008
%RY ,/TLC m | 147,58 + | 135,09 +

+5d 37,06 34,38 0,002
RV /TLC m + | 51,61 +

5d 14,37 46,24 + 14,9 0,003
R5-20

kPa-L-1-s-1 0,14 (0,08; | 0,07 (0,04;

1Q (25; 79) 0,29) 0,09) <0,001
Fres Hz Q| 20,90 (17,69; | 16,33 (12,77;

{25; 75) 24,14) 18,38) <0,001
AX kPa/L 1Q | 1,25 (0,48; | 0,77 (0,43;

{25; 75) 1,18) 1,30) 0,009
X5 kPa:-L-1s | —1,20 (-1,47; | -0,55 (-0,80;

-11Q (25; 75) | 0,9 -0,50) <0,001
Easinophils 262,59 + | 250,21 +

(n/ILym +sd | 276,80 259,29 0,16
FeNO 50

(ppb) m +sd | 12,28+ 11,76 | 13,96 + 16,84 | 0,639
FeNO0350

(ppb) m +sd | 21,81 +13,83 [ 9,31 +9,44 <0,001

driég oddechowych
ocenianego zZa
pomacy FeNO 350
oraz poprawy
funkcji matych
drog oddechowych
wszystkimi
badanymi
wskaznikami
(¥FEV25-75, R5-20
Hz, X5, Fres, AX).
W nasze] grupie
badane]
zaabserwowalismy
jednoczesng
poprawe  funkcji
matych drog
oddechowych i
wynikéw ACT bez
istotnych zmian w
FEV1, ktdre
pozostaty
niezmienione.

ACT - Test Kontrali Astmy (ang. Asthma Control Test); FEV, - nateZana objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in the Ist second); FVC - natezona pojemnosc
Zyciowa (ang. forced vital capacity); FEFas7s- nateZzony przeptyw wydechowy miedzy 25% a 75% FVC (ang. forced expiratory flow between 25% and 75% of FVC); TLC - catkowita pojemnos¢ ptuc
(ang. total lung capacity); Rtot - catkowity opdr (ang. total resistance); RV - objetosd zalegajaca (ang. Residuat volume); R5-R20 - opdr drog addechawych w zakresie od 5 do 20 Hz (ang. airway
resistance from 5 to 20 Hz); Fres - czgstotliwo$é rezonansowa (ang. resonance frequency); AX - pole reaktywnoscl (ang. reactance area); X5 - reaktywnos< przy 5 Hz (ang. reactance at 5 Hz);
Eos - eozynofilia (ang. eosinophitia); FeNO 50 - frakcyjne stezenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu przy przeptywie 50 mL/s (ang. fractional exhaled nitric oxide at 50 mi/s); FeNO 350
- frakeyjne steZenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu przy przeptywie 350 mL/s (ang. fractional exhated nitric oxide at 350 mL/s); m # sd - srednia + odchylenie standardowe (ang. mean
+ standard deviation); n -liczba (ang. number); 1Q 25-75 - rozstep miedzykwartylowy 25-75 (ang. interquartile 25-75); kPa:L -1 -s -1 - kiloPascal na litr/sekunde; kPa/L - kiloPascal na litr; Hz -
Hertz; ppb - czesci na miliard (ang. parts per bilion); BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran farmoterolu; G - glikopironium.
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7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania Trimbow®
pMDI (BDP/FF/G pMDI w dawce 172/5/9 pg) w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow
z astma, z niewystarczajaca kontrola objawow choroby po zastosowaniu produktu ztozonego
z dtugo dziatajacego agonisty receptordow beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego,
u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku w
porownaniu do BDP/FF pMDI w dawce 172/5 pg plus Tio oraz MF/IND/G w dawce 136/114/58

ng.

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. Pordownanie
przeprowadzono poprzez poréwnanie bezposrednie.

Do dnia 13.09.2024 r., w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa BDP /FF/G pMDI w dawce 172/5/9 pg 1 prace petnotekstowa
opisujaca kontrolowana probe klinicznag oraz 1 prace petnotekstowa opisujaca badanie
efektywnosci praktycznej.

Do dnia 13.09.2024 r., w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa 2 prace petnotekstowe opisujace kontrolowane préby
kliniczne dla komparatora MF/IND/G w dawce 136/114/58 pg.

/.2 Zidentyfikowane ograniczenia

e podczas wyszukiwania i selekcji badan nie zidentyfikowano opracowan wtérych;

e w badaniu TRIGGER poréwnanie BDP/FF/G pMDI w dawce 172/5/9 pg z BDP/FF pMDI
w dawce 172/5 pg + Tio byto niezaslepione,;

e w badaniu TRIGGER dla poréwnania BDP/FF/G pMDI w dawce 172/5/9 pg z BDP/FF
pMDI w dawce 172/5 pg + Tio nie zdefiniowano hipotezy, a liczebnos¢ populacji nie
Zostata uzasadniona moca testu;

e nie zidentyfikowano badan porownujacych wnioskowana terapie z MF/IND/G w
dawce 136/114/58 pg. Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia analizy
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skutecznosci i bezpieczenstwa w sposob bezposredni lub posredni, zastosowano
zestawienie wynikow z badania TRIGGER (ramie interwencji - BDP/FF/G pMDI w
dawce 172/5/9 pg) z wynikami z badan ARGON oraz IRIDIUM dla MF/IND/G w dawce
136/114/58 pg (ramie komparatora).

7.3 Wyniki innych analiz

W toku przeszukiwania baz danych tj. Medline, Embase i The Cochrane Library
zidentyfikowano opracowanie zzakresu efektywnosci praktycznej spetniajace kryteria
wtaczenia do niniejszej analizy. W tym opracowaniu mozna zaobserwowac jednoczesng
poprawe funkcji matych drég oddechowych i wynikow ACT bez istotnych zmian w FEV4, ktore
pozostaty niezmienione.

7.4 Sita dowodow

W trakcie przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane badanie
kliniczne odpowiadajace ocenianej technologii medycznej. Badanie bezposrednio poréwnuje
terapie BDP/FF/G pMDI w dawce 172/5/9 ug z BDP/FF pMDI w dawce 172/5 pg plus Tio. Site
dowodow naukowych oceniono jako umiarkowang (dla poranny FEV, (przed podaniem terapii)
oraz czestosci umiarkowanych i ciezkich zaostrzen) oraz niska (dla pozostatych punktow
koncowych). Z powodu braku zaslepienia w grupie BDP/FF +Tio, sita dowodéw wszystkich
punktow koncowych zostata obnizona o jeden punkt. Na ocene niska przyczynity sie pewne
braki precyzji zwigzane z brakiem zaslepienia badania.

Ocene sity dowodow zgodnie ze skala GRADE przedstawiono w Tab. 38.
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Tab. 38. Sita dowodéw wg GRADE.

Punkt Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikéw
korncowy
Liczba Ryzyko btedu Niespéjnos¢ | Bezposrednios¢ | Brak precyzji Btad publikacji Czynniki Wyniki: Waga Jakosé
badan systematycznego podwyZszajace punktu dowodéw
{rodzaj) jakos¢ koricowego | ogdtem
dowodow
BDP/FF/G vs BDP/FF+Tio
Zmiana 1 (RCT) Powazne Brak Brak ograniczen Nie Nie Brak (0) BDP/FF/G Wysoka (6)
parannego ograniczenie (-1) ograniczen (0 zaobserwowano zaohserwowano 229 (95%C1 196;263) mL
FEV+ (przed {0) ) (0) BDP/FF+Tia
podaniem 274 (95%C1 227;321) mL
terapii) MD -45 (95%C| -103;13) mL
P=013
Czestosé 1 (RCTY Powazne Brak Brak ograniczen Nie Nie Brak (D) BDP/FF/G Krytyczna (7)
umiarkowany ograniczenie (-1) ograniczen ()} zaobserwowano zaohserwowano 1,73 (95%CI 1,54; 1,93)
ch i cigzkich {0) @ (0) BDP/FF+Tio a)
zaostrzen 1,61 95%CI 1,37 1,90)
RR 1,07 (95%C| 0,88;1,30)
P=05
Zmiana 1 (RCT) Powazne Brak Brak ograniczen Pewne braki Nie Brak (0) BDP/FF/G Wysoka (6) @@OO
szczytowego ograniczenie (-1) ograniczen (o)} precyzji (-1) zachserwawano 522 (95%CI 488;556) mL :
FEV/ (0) (0) BDP/FF+Tio 555 (95%C] (miska)
507;603) mL
MD -33 (95%CI -92;26) mL
P=027
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Punkt

Ocena jakosci dowodéw

Podsumowanie wynikow

koncowy
Liczba Ryzyko btedu Niespéjnos¢ | Bezposrednios¢ | Brak precyzji Btad publikacji Czynniki Wyniki: Waga Jakosé
badan systematycznego podwyZszajace punktu dowodow
(rodzaj) jakos¢ koricowego | ogdtem
dowodéw
Zmiana 1 (RCT) Powazne Brak Brak ograniczeni Pewne braki Nie Brak (0) BDP/FF/G Wysoka (6) @@C)C)
parannego ograniczenie (-1) ograniczen (9]} precyzji (-1) zaobserwawano 10,1 (95%C| 6,7;13,5) L/min (niska)
PEF (0) ©) BDP/FF+Tio 10,3 (95%CI
5,5;15,0) L/min
MD -0,2 (95%C| -6,0;5,6)
L/min
P=0,95
C_zas do 1 (RCT) Powaz:ne ) Brak o Brak ograniczen Pewnelllaraki Nie Brak (0) BDP/FF/G 28,9 Krytyczna (7) %“C}
plerwszego agraniczenie (-1) agraniczen (0)] precyzji (-1) zaobserwowano BDP/FF+Tio 34,9 :
umiarkowane (0) ) HR 0,97 (95%C1 0,811, 18) (niska)
g0l P=0,78
ciezkiego g
zaostrzenia
Zdarzenia 1 (RCT) Powazne Brak Brak ograniczen Pewne_l_araki Nie Brak (0) BDP/FF/G 410 (72%) | Wysoka (6) @@(\(ﬂ)
niepazadane ograniczenie (-1) ograniczen (0) precyzji (-1) zachserwowana BDP/FF+Tio 210 (73%) T
(0) (0) OR (95% CI) 0,93 (0,68; (niska)
1,28)
p=0,6731
RD (95% Cl) 0,01 (-0,08;
0,05)
p=0,671
Cigzkie 1 (RCT) Powazne Brak ) Brak ograniczeni Pevne braki Nie Brak (0) BDP/FF/G 35 (6%) | Krytyczna (7) %)CO
zs:larzgnia ograniczenie (-1) ograniczen (9]} precyzji (-1) zaobserwawano BDP/FF+Tio 13 (5%) (niska)
niepazadane (0) ©) OR (95% CI) 1,38 (0,72;
2,64
p=0,3378
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Punkt Ocena jakosci dowodéw

Podsumowanie wynikow

koncowy
Liczba Ryzyko btedu Niespéjnos¢ | Bezposrednios¢ | Brak precyzji Btad publikacji Czynniki Wyniki: Waga Jakosé
badan systematycznego podwyZszajace punktu dowodow
(rodzaj) jakos¢ koricowego | ogdtem
dowodow

RD (95% ClI) 0,02 (-0,02;

0,05)

p=0313

BDP - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; FEV: - nateZona pierwszosekundowa objgtosc wydechowa (ang. forced expiratory volume); PEF - szczytowy przeptyw
wydechowy (ang. Peak expiratory flow); RD - rdznica ryzyka (ang. risk difference); RR - Wskaznik wzgledny (ang. rate ratio); HR - ryzyko wzgledne (ang. hazard ratic); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); p -
istotnosé statystyczna; Tio - tiotropium.
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8 Whnioski

Dostepne dowody naukowe wskazuja na poréwnywalne skutecznosé¢ oraz bezpieczenstwo
terapii Trimbow® pMDI (BDP/FF/G w dawce 172/5/9 pg) w porownaniu z leczeniem
BDP/FF+Tio w dawkach ekwiwalentnych w populacji pacjentéw z astma niekontrolowang
pomimo stosowania produktu ztozonego zawierajgcego ICS w wysokich dawkach/LABA, u
ktorych wystapito co najmniej jedno zaostrzenie choroby w ciagu poprzedzajacego roku. Ze
wzgledu na brak danych, nie mozna oceni¢ wzglednej skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
terapii Trimbow® pMDI (BDP/FF/G w dawce 172/5/9 pg) w porownaniu do skojarzenia
MF/IND/G w dawce 136/114/58 pg.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Interwencja

Tab. 39. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, wtérnych oraz
praktycznych w bazie Medline (PubMed), 13.09.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Beclomethasone [MeSH Terms] 3121
#2 Beclomethasone [Text Word] 4033
#3 Beclomethasone Dipropionate [Text Word] 1992
#4 Beclometasone [Text Word] 252
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 4119
#6 Formoterol Fumarate [MeSH Terms] 2195
#7 Formoterol Fumarate [Text Word] 2284
#8 Formoterol [Text Word] 3125
#9 #6 OR #7 OR #8 3125
#10 Glycopyrrolate [MeSH Terms] 1268
#11 Glycopyrrolate [Text Word] 1 801
#12 Glycopyrronium Bromide [Text Word] 171
#13 Glycopyrronium [Text Word] 625
#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 2 007
#15 #5 AND #9 AND #14 69
#16 Asthma [MeSh Terms] 146 558
#17 Asthma [Text Word] 206 451
#18 Asthmas [Text Word] 75
#19 Bronchial Asthma [Text Word] 19 872
#20 #16 OR #17 OR #18 OR #19 206 775
#21 #15 AND #20 23

Tab. 40. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, wtérnych oraz
praktycznych w bazie Cochrane Library,13.09.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Beclomethasone] explode all trees 1267
#2 Beclomethasone 2 564
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#3 Beclomethasone Dipropionate 1682
#4 Beclometasone 620
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2 839
6 MeSH descriptor: [Formoterol Fumarate] explode all

trees 1380
#7 Formoterol Fumarate 1929
#8 Formoterol 3696
#9 #6 OR #7 OR #8 3 696
#10 MeSH descriptor: [Glycopyrrolate] explode all trees 632
#11 Glycopyrrolate 1322
#12 Glycopyrronium Bromide 544
#13 Glycopyrronium 1128
#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 2113
#15 #5 AND #9 AND #14 132
#16 MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees 15 089
#17 Asthma 39 224
#18 Asthmas 15
#19 Bronchial Asthma 6 794
#20 #16 OR #17 OR #18 OR #19 39 234
#21 #15 AND #20 55

Tab. 41. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, wtérnych oraz

praktycznych w bazie Embase, 13.09.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘beclomethasone dipropionate’/exp OR 'beclomethasone

dipropionate’ 9 069
#2 ‘formaterol fumarate'/exp OR ‘formoterol fumarate’ 2536
#3 ‘glycopyrronium’/exp OR glycopyrronium 10 326
#4 #1 AND #2 AND #3 138
# ‘asthma’/exp OR asthma 402 044
#6 #4 AND #5 82
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Komparator

Tab. 42. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla komparatora w bazie
Medline (PubMed), 13.09.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Asthma [MeSh Terms] 146 558
#2 Asthma [Text Word] 206 451
#3 Asthmas [Text Word] 75
#4 Bronchial Asthma [Text Word] 19 872
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 206 775
#6 indacaterol [Supplementary Concept] 327
#7 indacaterol [Text Word] 596
#8 #6 OR #7 596
#9 Glycopyrrolate [MeSH Terms] 1268
#10 Glycopyrrolate [Text Word] 1 801
#11 Glycopyrronium Bromide [Text Word] 171
#12 Glycopyrronium [Text Word] 625
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 2 007
#14 Mometasone Furoate [MeSH Terms] 935
#15 Mometasone Furoate [Text Word] 1273
#16 Mometasone [Text Word] 1445
#17 #14 OR #15 OR #16 1 445
#18 #8 AND #13 AND #17 43
#19 #5 AND #18 11
#20 #5 AND #18 Clinical Trial

#21 #5 AND #18 Clinical Trial, Randomized Controlled Trial

Tab. 43. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla komparatora w bazie
Cochrane Library, 13.09.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees 15 089
#2 Asthma 39 224
#3 Asthmas 15
#4 Bronchial Asthma 6 794
#5 #1 OR #2 OR ## OR #4 39233
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#6 MeSH descriptor: [Glycopyrrolate] explode all trees 632
#7 Glycopyrrolate 1322
#8 Glycopyrronium Bromide 544
#9 Glycopyrronium 1128
#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 2113
#11 indacaterol 930
#1? MeSH descriptor: [Mometasone Furoate] explode all

trees 549
#13 Mometasone Furoate 1394
#14 Mometasone 1612
#15 #12 OR #13 OR #14 1612
#16 #10 AND #11 AND #15 69
#17 #5 AND #16 66

Tab. 44. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla komparatora w bazie
Embase, 13.09.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘asthma’/exp OR asthma 402 044
#2 'glycopyrronium’/exp OR glycopyrronium 10 326
#3 ‘indacaterol’ /exp OR indacaterol 2242
#4 ‘mometasone furcate'/exp OR ‘mometasone furoate’ 7 068
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 163
#6 #5 AND ('clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR

‘randomized controlled trial'/de) 30
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego
Zzidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji

odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Interwencja

Tab. 45. Prace wtaczone do przegladu - badania pierwotne.

Kod Publikacja Charakterystyka publikacji

badania

TRIGGER | Virchow JC, Kuna P, Paggiaro P, Papi A, Singh D, Corre 5, Zuccaro F, Vele A, Kots | Badanie fazy 3, prowadzone w
M, Georges G, Petruzzelli 5, Canonica GW. Single inhaler extrafine triple grupach réwnolegtych, z
therapy in uncontrolled asthma (TRIMARAN and TRIGGER): two double-blind, podwdinie slepa proba,
parallel-group, randomised, controlled phase 3 trials. Lancet. 2019 Nov randomizowane, z aktywna
9;394(10210):1737-1749. kontrolag

Canonica | Canonica G.W.W., Virchow J.C., Kots M., Zuccaro F, CarzanaE., Vele A, Abstrakt konferencyjny do

2019 Georges G., Petruzzelli S., Efficacy and Safety of High ICS Dose Fixed- badania TRIGGER
Combination ICS/LABA/LAMA pMDI Compared with ICS/LABA and ICS/LABA +
LAMA in Patients with Uncontrolled Asthma: The TRIGGER Study, American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2019;199:A7362

Komparator
Tab. 46. Prace wtaczone do przegladu - badania pierwotne dla komparatora.

Kod Publikacja Charakterystyka publikacji

badania

ARGON Gessner C, Kornmann O, Maspero J, van Zyl-Smit R, Kriill M, Salina A, Gupta P, Badanie fazy lllb,

Bostel S, Fucile S, Conde LG, Pfister P. Fixed-dose combination of wieloosrodkowe, czesciowo
indacaterol /glycopyrronium/mometasone furoate once-daily versus zaslepione, randomizowane,
salmeterol/fluticasone twice-daily plus tiotropium once-daily in patients with réwnolegte, non-inferiority,

uncontrolled asthma: A randomised, Phase Illb, non-inferiority study (ARGON). otwarte, z aktywna kontrolg
Respir Med. 2020 Aug-Sep; 170:106021. doi: 10.1016/j.rmed.2020.106021. Epub

2020 May 27. Erratum in: Respir Med. 2020 Dec; 175:106186.

IRIDIUM Kerstjens HAM, Maspero J, Chapman KR, van Zyl-Smit RN, Hosoe M, Tanase A, | Badanie fazy 3 z podwdjnie Slepg
Lavecchia C, Pethe A, Shu X, D'Andrea P; IRIDIUM trial investigators. Once-daily, | préba, podwdjnie pozorowane,
single-inhaler mometasone-indacaterol-glycopyrronium versus mometasone- réwnolegte, z aktywna kontrolg
indacateral or twice-daily fluticasone-salmeterol in patients with inadequately
controlled asthma (IRIDIUM): a randomised, double-blind, controlled phase 3
study. Lancet Respir Med. 2020 Oct;8(10): 1000-1012.
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Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 47. Prace wiaczone do przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Kod badania Publikacja

Carpagnano 2024 Carpagnano GE, Portacci A, Dragonieri S, Montagnolo F, lorillo |, Lulaj E, Maselli L, Buonamico E,
Quaranta YN. Managing Small Airway Disease in Patients with Severe Asthma: Transitioning from the
"Silent Zone" to Achieving "Quiet Asthma". J Clin Med. 2024 Apr 17;13(8):2320.

Opracowania wtorne

Nie zidentyfikowano.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Interwencja
Tab. 48. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne.
Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Papi 2022 Papi A, Singh D, Virchow JC, Canonica GW, Vele A, Georges G. Normalisation of Nieodpowiednia
airflow limitation in asthma: Post-hoc analyses of TRIMARAN and TRIGGER. Clin populacia, pacjenci z
Transl Allergy. 2022 Apr 17;12(4):e12145. trwate ograniczeniem
przeptywu powietrza
Papi 202 Papi A, Virchow JC, Singh D, Kots M, Yele A, Georges G, Canonica GW. Extrafine Nieodpowiedni
triple therapy and asthma exacerbation seasonality: TRIMARAN and TRIGGER post | komparator, pacjend
hoc analyses. J Allergy Clin Immunol. 2021 Jul; 148(1):262-265.€2. leczeni BDP/FF
Singh 2020 Singh D, Virchow JC, Canonica GW, Vele A, Kots M, Georges G, Papi A. Nieodpowiedni
Determinants of response to inhaled extrafine triple therapy in asthma: analyses | komparator, pacjenci
of TRIMARAN and TRIGGER. Respir Res. 2020 Oct 29;21(1):285. leczeni BDP/FF
Komparator
Tab. 49. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne dla komparatora.
Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Maspero 2021 Jorge Maspero, Huib A. M. Kerstjens, Kenneth R. Chapman, Richard Yan Zyl-Smit, | Brak danych
Ana-Maria Tanase, David Lawrence, Abhijit Pethe, Karen Mezzi, Peter D'Andrea dotyczacych ocenianych
»Efficacy of mometasone/indacaterol/glycopyrronium (MF/IND/GLY) on lung punktdw koricowych

function and exacerbations in patients with inadequately controlled asthma with
high-dose ICS/LABA therapy (on GINA step 5) prior to study entry: Results from
IRIDIUM study” European Respiratory Journal 2021 58: PA3391

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 50. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.
Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Richards 2024 Richards J, Rangwani N, Russell R reatment with extrafine formulation single- Abstrakt kanferencyijny,

inhaler triple therapy improves disease control and adherence in patients with
asthma - a 3-month interim analysis from the TriMaximize UK study

ktory nie zostat
opublikowany w formie
petnej publikaci
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Opracowania wtorne

Tab. 51. Prace wykluczone z przegladu - opracowania wtérne.

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Foster 2024 Foster K, Wong CY J. Advances in inhaler therapy far asthma and chronic Przeglad
obstructive pulmaonary disease: a comprehensive review of Fostair™ and niesystematyczny
Trimbow™. J Pharm Pharmacol. 2024 Jul 2:rgae090.
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrow badan

klinicznych

clinicaltrials.gov

Interwencja

Tab. 52. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium wtaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
ClinicalTrials.gov.

NCT Nazwa Interwencja Komparator Wyniki na Zidentyfikowane Status
badania stronie publikacje badania
rejestru
NCT0267608 | TRIGGER Beclometasone Beclomethasone | Nie Virchow 2019, Orlovic | Zakoriczony
9 dipropionate dipropionate 2022, Papi 2022, Singh
plus formoterol plus formoterol 2020, Singh 2020
fumarate plus fumarate 200/6
glycapyrronium pg plus
bromide tiotropium 2.5
200/6/12.5 pg g
Komparator
Tab. 53. Randomizowane badania kliniczne dla komparatora, zidentyfikowane
na stronie ClinicalTrials.gov.
NCT Nazwa Interwencja Komparator Wyniki na Zidentyfikowane Status
badania stronie publikacje badania
rejestru
NCT0257177 IRIDIUM Mometasane, Mometasone, Tak Kerstjens 2020, Zakonczony
7 indacateraol, indacatercl oraz Chapman 2021
glycopyrronium fluticasane,
salmeterol
NCT0315831 ARGON Indacateral, Salmeteral, Tak Nie Zakoriczony
1 glycopyrronium, | fluticasone plus
mometasone tiotropium
furoate
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clinicaltrialsregister.eu

Interwencja

Tab. 54. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium wilaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
clinicaltrialsregister.eu.

Numer Nazwa Interwencja Komparator | Wyniki nastronie | Zidentyfikowane | Status badania
kodowy badania rejestru publikacje
protokotu
sponsora
CCD- TRIGGER | Beclometasone Beclomethaso | Tak Nie Zakoriczony
05993AB2-02 dipropionate ne
plus formoterol | dipropionate
fumarate plus plus
glycopyrronium formoterol
bromide fumarate
200/6/12.5 pg 200/6 pg plus
tiotropium
2.5u8
Komparator

Tab. 55. Randomizowane badania kliniczne dla komparatora, zidentyfikowane
na stronie clinicaltrialsregister.eu.

Numer Nazwa Interwencja Komparator | Wyniki nastronie | Zidentyfikowane | Status badania
kodowy badania rejestru publikacje
protokotu
sponsora
CQVM149B23 | IRIDIUM Mometasone, Mometasone, Tak Nie Zakoniczone
02 indacaterol, indacaterol
glycopyrronium araz
fluticasone,
salmeterol
CQVM149B23 | ARGON Indacateral, Salmeterol, Tak Nie Zakoniczone
06 glycopyrronium, | fluticasone
maometasone plus
furoate tiotropium
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentow w poszczegolnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 56. Kryteria wtaczenia i wykluczenia.

Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

TRIGGER

Pisemna swiadoma zgoda
pacjenta uzyskana przed
jakimikolwiek procedurami
zwigzanymi z badaniem.
Pacjenci ptci meskiej lub
zenskiej w wieku 2181 <75
lat.

Pacjenci musza miec
udokumentowana historie
astmy od co najmniej 1
roku, a astma musi zostac
zdiagnozowana przed 40.
rokiem zycia.

Pacjenci z niekontrolowana
astma, leczeni podwéjna
terapig wytacznie duzymi
dawkami ICS (>1000 pg
dawki dziennej BDP
nieekstrafinowanej lub
szacunkowa dawka
porownywalna klinicznie) w
skojarzeniu z LABA w statej
dawce przez co najmniej
cztery tygodnie przed
badaniem przesiewowym.
Dzienna dawka LABA: mozna
uwzglednic pacjentow
przyjmujacych formoterol
24 g, salmeterol 100 pg,
wilanterol 25 pg lub inng
zatwierdzong dawke LABA,
klinicznie porownywalna.

Niemoznosc przeprowadzenia
badania czynnosci ptuc,
przestrzegania procedur badania
lub przyjmowania badanego
leku.

Podatnos$c¢ na docieranie < 50%
przy randomizacji.

Historia astmy zagrazajacej
zyciu lub przebyta
hospitalizacja z powodu astmy
na oddziale intensywnej terapii,
co w ocenie badacza moze
narazic¢ pacjenta na nadmierne
ryzyko.

Hospitalizacja, przyjecie na izbe
przyjec lub stosowanie
kortykosteroidow
ogolnoustrojowych w przypadku
zaostrzenia astmy w ciagu 4
tygodni przed wizyta
przesiewowa lub w okresie
wstepnym.

Pacjenci, u ktorych w okresie 4
tygodni przed wizyta
przesiewowa lub w okresie
przygotowawczym wystapito
zaostrzenie astmy lub infekcja
drog oddechowych.
Jakakolwiek zmiana dawki,
schematu lub receptury
kombinacji ICS i LABA w ciagu 4
tygodni przed wizyta
przesiewows.
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci z FEV, przed
podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela
<80% przewidywanej
wartosci prawidtowej, po
adpowiednim wyptukaniu
lekow rozszerzajacych
oskrzela, podczas wizyt
przesiewowych i
randomizacyjnych.
Pacjenci z pozytywng
aodpowiedzia na test
odwracalnosci podczas
badania przesiewowego,
zdefiniowang jako AFEV1 >
12% 1 > 200 ml w
poréwnaniu z wartoscia
wyjsciowa 10-15 minut po
inhalacji 400 g
salbutamolu pMDI.

Pacjenci z niekontrolowana
astmg, potwierdzong,
wynikiem w Kwestionariuszu
Kontroli Astmy 7° 21,5 (to
kryterium musi zostac
spetnione podczas badania
przesiewowego i na koniec
okresu wstepnego).

Udokumentowana historia
jednego lub wiecej
zaostrzen astmy
wymagajacych leczenia
kortykosteroidami o
dziataniu
ogolnoustrojowym, wizyty
na oddziale ratunkowym lub
hospitalizacji w szpitalu w
ciagu ostatnich 12 miesiecy.
Postawa i umiejetnosé
wspotpracy:

- zostac przeszkolonym w
zakresie prawidtowego
korzystania z inhalatorow
pMDI;

Pacjenci stosujacy
kortykosteroidy o dziataniu
ogolnoustrojowym przez 4
tygodnie lub kortykosteroidy o
powolnym uwalnianiu przez 12
tygodni przed badaniem
przesiewowym.

Pacjenci cierpiacy na POChP w
rozumieniu aktualnych
wytycznych GOLD.

Historia rozpoznania
mukowiscydozy, rozstrzeni
oskrzeli, niedoboru alfa 1-
antytrypsyny lub jakiejkolwiek
innej istotnej choroby ptuc,
ktora moze zaktocac ocene
badania.

Obecni palacze lub byli palacze,
ktorych catkowite skumulowane
narazenie wynosi co najmniej 10
paczkolat lub ktorzy rzucili
palenie na rok lub krocej przed
wizyta przesiewowa.
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

- wykonanie wszystkich
procedur zwigzanych z
badaniem, w tym

technicznie akceptowalnych

badan czynnosci ptuc;
- prawidtowego korzystania
Z elektronicznego

dziennika/przeptywomierza

szczytowego.

Pacjenci, u ktorych w ocenie
badacza wystepuja klinicznie
istotne schorzenia uktadu
krazenia, takie jak miedzy
innymi: zastoinowa
niewydolnos¢ serca (klasa NYHA
> 3), ostra choroba
niedokrwienna serca w ciagu
ostatniego roku przed
kwalifikacja do badania,
utrzymujace sie zaburzenia
rytmu serca w wywiadzie lub
utrwalone i nieutrwalone
zaburzenia rytmu serca
zdiagnozowane w ciagu
ostatnich 6 miesiecy (utrwalone
oznaczaja trwajace dtuzej niz
30 sekund lub konczace sie
jedynie dziataniem
zewnetrznym lub prowadzace
do zapasci hemodynamicznej;
nieutrwalone oznaczaja > 3
uderzenia < 30 sekund i/lub
koncza sie samoistnie, i/lub
bezobjawowe), bloki
przewodzenia impulsow
wysokiego stopnia (> blok AY
drugiego stopnia typu 2).
Podobnie pacjenci cierpiacy na
uporczywe, dtugotrwate lub
napadowe migotanie
przedsionkéw nie beda brani
pod uwage przy zapisie.
Uwaga: Pacjenci z utrwalonym
migotaniem przedsionkow (od
co najmniej 6 miesiecy) ze
spoczynkowa czestoscig akcji
komor < 100/min, kontrolowang
strategia kontroli czestosci
rytmu (tj. selektywny B-bloker,
bloker kanatu wapniowego,
wszczepienie stymulatora,
digoksyna lub terapia ablacyjna)
mozna uwzglednié przy zapisie.
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

Nieprawidtowe i klinicznie
istotne 12-odprowadzeniowe
EKG skutkujace aktywnym
problemem medycznym, ktory
wedtug oceny badacza moze
mie¢ wptyw na bezpieczenstwo
pacjenta.

Pacjenci, u ktorych
elektrokardiogram (12-
odprowadzeniowe EKG) podczas
badan przesiewowych lub
podczas wizyt randomizacyjnych
wykazuje QTcF >450 ms dla
mezczyzn lub QTcF >470 ms dla
kobiet (kryterium nie dotyczy
pacjentow ze stymulatorem
serca lub utrwalonym
migotaniem przedsionkow).
Pacjenci, u ktérych w wywiadzie
lub aktualnie rozpoznano jaskre
Z waskim katem przesaczania,
objawowy przerost prostaty,
niedroznosc szyi pecherza
moczowego, ktara w opinii
badacza uniemozliwiataby
stosowanie lekow
antycholinergicznych.

Uwaga: Do wtaczenia mozna
uwzglednic pacjentow z
tagodnym rozrostem prostaty,
ktorych stan jest stabilny w
trakcie leczenia.

Inna powazna, ostra lub
przewlekta choroba medyczna,
nowotwor ztosliwy,
psychiatryczna lub
nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych, ktore
moga zwiekszac ryzyko
Zwiazane z udziatem w badaniu
lub podawaniem badanego leku
lub moga zaktdcac interpretacje
wynikéw badania i, w ocenie
badacza, utrudniatyby temat
nieodpowiedni do wtaczenia do
tego badania.
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Pacjenci, ktorzy otrzymali
szczepienie w ciagu dwoch
tygodni przed badaniem
przesiewowym lub w okresie
wstepnym.

Pacjenci ubezwtasnowolnieni
umystowo lub prawnie lub
pacjenci umieszczeni w
placowce na mocy zarzadzenia
urzedowego lub sadowego.
Pacjenci, ktorzy w ciagu dwoch
lat przed rozpoczeciem badania
naduzywali alkoholu lub
narkotykow.

Pacjenci ze stwierdzong
nietolerancja/nadwrazliwoscia
lub przeciwwskazaniami do
leczenia B2-agonistami,
wziewnymi kortykosteroidami,
lekami przeciwcholinergicznymi
lub gazami
pednymi/substancjami
pomocniczymi.

Pacjenci, ktorzy przeszli
powazna operacje w ciagu
trzech miesiecy przed wizyta
przesiewowa lub planowana,
operacje w trakcie badania.

Pacjenci leczeni lekami
moczopednymi
nieoszczedzajgcymi potas
(chyba ze sa podawane w
ustalonej dawce w potaczeniu z
lekiem oszczedzajacym potas
lub zmieniono je na leki
oszczedzajace potas przed
badaniem przesiewowym),
nieselektywnymi lekami beta-
adrenolitycznymi, chinidyna,
lekami przeciwarytmicznymi
podobnymi do chinidyny lub
jakikolwiek lek mogacy
wydtuzy¢ odstep QTc lub
wydtuzenie odstepu QTc w

wywiadzie.
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Pacjenci leczeni inhibitorami
monocaminooksydazy i
trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi.

Pacjenci leczeni przeciwciatami
monoklonalnymi (np.
przeciwciatami anty-IgE lub
anty-1gG) lub lekami
biologicznymi.

Pacjenci, ktorzy wedtug opinii
badacza otrzymuja jakakolwiek
terapie, ktora moze kolidowac z
badanymi lekami.

Kobiety w ciazy lub karmiace
piersia oraz wszystkie kobiety
fizjologicznie zdolne do zajscia
w cigze (tj. kobiety w wieku
rozrodczym), JESLI nie stosuja
jednego lub wiecej z
nastepujacych wysoce
skutecznych srodkow
antykoncepcyjnych:

- Zatozenie wktadki
wewnatrzmacicznej lub
wewnatrzmacicznego systemu
uwalniajgcego hormony

- Ztozona (zawierajaca estrogen
i progesteron) antykoncepcja
hormonalna zwiazana z
hamowaniem owulacji (doustna,
dopochwowa, przezskorna)

- Antykoncepcja hormonalna
zawierajaca wytacznie
progesteron zwigzana z
hamowaniem owulacji {(doustna,
w postaci zastrzykow,
wszczepiana)

- Obustronne zamkniecie
jajowodow

- Partner poddany wazektomii.
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s Przez caty okres badania nalezy
stosowac niezawodng
antykoncepcje. Kazda kobieta
po menopauzie (menopauza
fizjologiczna zdefiniowana jako
»brak miesiaczki przez 12
kolejnych miesiecy bez
alternatywnej przyczyny
medycznej”) lub kobiety
poddane trwatej sterylizacji
{np. obustronne wyciecie
jajnikow, histerektomia lub
obustronna sal pingektomia)
moga by¢ wtaczone do badania.
Testy ciazowe zostang wykonane
w momencie wtaczenia do
badania (badanie surowicy
podczas wizyty przesiewowej i
badanie moczu podczas wizyt
przesiewowych i
randomizacyjnych) u wszystkich
kobiet w wieku rozrodczym.

¢ Pacjenci, ktorzy otrzymali
badany lek w ciagu 2 miesiecy
lub szesciu okresow péttrwania
(w zaleznosci od tego, ktory z
tych okresow jest dtuzszy) przed
wizyta przesiewowa, lub ktorzy
zostali wczesniej randomizowani
w tym badaniu, lub obecnie
uczestnicza w innym badaniu
klinicznym.

ARGON

e Pisemna swiadoma zgoda
byta wymagana przed
wykonaniem jakiejkolwiek
oceny zwigzanej z
badaniem. Wtaczeni zostali
wytacznie pacjenci w pelni
zdolni do czynnosci
prawnych (pacjenci, ktérzy
nie byli w stanie wyrazic
zgody, nie zostali
zrekrutowani do tego
badania).

e Dorosli pacjenci plci
meskiej i zenskiej w wieku
>18 lat.

e Pacjenci, ktorzy palili przez
okres dtuzszy niz 20 paczkolat
{(Uwaga: 1 paczka odpowiada 20
papierosom; 10 paczkolat = 1
paczka/dzien x 10 lat lub pot
paczki/dzien x 20 lat).

* Pacjenci ze zdiagnozowang,

przewlekta obturacyjna choroba
ptuc (POChP).
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Pacjenci z rozpoznaniem
astmy przez okres co
najmniej é miesiecy przed
pierwsza wizytg z obecnym
nasileniem astmy >4
stopnia.

Pacjenci, ktorzy stosowali
kombinacje ICS/LABA na
astme przez co najmniej 3
miesiace i przy stabilnej
sredniej lub wysokiej dawce
ICS/LABA przez co najmniej
1 miesigc przed pierwsza
wizytg.

Wymagano, aby pacjenci
wykazywali objawy podczas
badania przesiewowego
pomimo leczenia srednimi
lub wysokimi stabilnymi
dawkami ICS/LABA, zgodnie
z definicja wyniku ACQ-7
»1,5 podczas wizyt 101 i 201
(wizyta randomizacyjna).

Pacjenci z historig co
najmniej jednego ciezkiego
zaostrzenia astmy, ktore
wymagato opieki medycznej
ze strony lekarza, wizyty w
izbie przyjec (lub lokalnej
rownowaznej strukturze)
lub hospitalizacji w ciagu 12
miesiecy przed pierwsza,
wizyta i wymagato leczenia
ogolnoustrojowymi
kortykosteroidami (SCS)
przez co najmniej 3 dni, w
tym samoleczenia pod
nadzorem lekarza
doustnymi
kortykosterocidami jako
czesci pisemnego planu
dziatania w astmie.

Pacjenci, u ktorych wystapit
atak astmy/zaostrzenie
wymagajace ogolnoustrojowych
sterydow lub hospitalizacji albo
wizyty na pogotowiu w ciagu 6
tygodni od pierwszej wizyty
(badanie przesiewowe). Jesli u
pacjentow wystapit atak
astmy/zaostrzenie wymagajace
ogolnoustrojowych sterydow lub
hospitalizacji albo wizyty na
pogotowiu miedzy wizyta 1 a
wizyta 201, zostali oni ponownie
przebadani 6 tygodni po
wyzdrowieniu z zaostrzenia.
Pacjenci, u ktorych
kiedykolwiek konieczna byta
intubacja z powodu ciezkiego
ataku astmy/zaostrzenia.
Pacjenci z choroba kliniczna,
ktéra prawdopodobnie ulegta
pogorszeniu po podaniu ICS (np.
jaskra, zacma i ztamania z
powodu kruchosci kosci) i ktorzy
byli narazeni na ryzyko
uczestnictwa w badaniu zgodnie
Z oceng medyczna badacza.

Pacjenci leczeni dtugo
dziatajacym antagonistg
muskarynowym na astme w
ciagu 3 miesiecy przed pierwsza
wizyta.

Pacjenci z jaskra z waskim
katem, objawowym tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego
lub niedroznoscig szyi pecherza
moczowego lub ciezkg
niewydolnoscia nerek lub
zatrzymaniem moczu. Brano pod
uwage pacjentéw z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego,
ktorych stan byt stabilny
podczas leczenia.
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o Wczesniejsze
ciezkie zaostrzenie
astmy w tym
kontekscie musiato
by¢ poparte
dokumentacja (tj.
taka jak notatki
zrodtowe,
dokumentacja
apteczna,
dokumentacja
szpitalna lub zapisy
wykresow)
nieplanowanej
potrzeby opieki
medycznej u
dowolnego lekarza
podstawowe]j opieki
zdrowotnej,
pulmonologa, na
izbie przyjec iw
szpitalu z powodu
zaostrzenia
objawow astmy i
leczenia SCS z
powodu ciezkiego
zaostrzenia astmy,
w tym
samoleczenia pod
nadzorem lekarza
doustnymi
kortykosteroidami
jako czesci
pisemnego planu
dziatania w astmie.

e  Wymuszona objetosé
wydechowa
pierwszosekundowa (FEV4)
przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela
wynoszaca <85%
przewidywanej wartosci
prawidtowej u pacjenta po
odstawieniu lekow
rozszerzajacych oskrzela
przed spirometrig podczas
wizyty 101 i wizyty 201.

e Pacjenci z zakazeniem drog
oddechowych lub klinicznie
istotnym pogorszeniem astmy,
zgodnie z definicja badacza, w
ciagu 4 tygodni przed wizyta 1
lub miedzy wizyta 1 a wizyta
201. Pacjenci moga zostac
ponownie przebadani 4 tygodnie
po wyzdrowieniu z zakazenia
drog oddechowych lub
pogorszenia astmy.

s Pacjenci z jakimikolwiek
przewlektymi schorzeniami
gaérnych drég oddechowych (np.
przewlekte zapalenie zatok),
ktére zdaniem badacza mogtyby
wptywac na ocene badania lub
optymalny udziat w badaniu.

s Pacjenci z historia przewlektych
choréb ptuc innych niz astma, w
tym (ale nie wytacznie)
sarkoidoza, srodmigzszowa
choroba ptuc, mukowiscydoza,
klinicznie istotne rozstrzenie
oskrzeli i czynna gruzlica.

+ Pacjenci z niekontrolowang
cukrzyca typu | lub typu Il.

¢ Pacjenci, u ktorych podczas
wizyty 101 stwierdzono
klinicznie istotne
nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych.

e Pacjenci, ktorzy stosowali inne
leki badane w ciagu 30 dni lub 5
okresow pottrwania przed
wtaczeniem do badania, az do
momentu, gdy oczekiwany efekt
farmakodynamiczny powracit do
wartosci wyjsciowych, w
zaleznosci od tego, ktory okres
byt dtuzszy.
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o

Powtorne badanie
byto dozwolone raz
podczas kazdej
wizyty (poprzez
przetozenie
wizyty). Powtorne
badanie 101
musiato zostac
zaplanowane w
dniu, ktory mogt
Zapewnic
wystarczajgco duzo
czasu na
otrzymanie
potwierdzenia od
centralnego
recenzenta
spirometrii przed
randomizacja.
Ponowne badanie
byvto dozwolone
raz, jesli pacjent
nie spetnit
kryteriéw podczas
ponownej wizyty.

Pacjenci, ktorzy wedtug oceny
badacza mieli klinicznie istotne
schorzenie, takie jak (ale nie
wytacznie) niestabilna choroba
niedokrwienna serca,
niewydolnos¢ lewej komory
klasy Il /1V wedtug New York
Heart Association, arytmia,
niekontrolowane nadcisnienie,
choroba naczyn mézgowych,
choroba psychiczna, choroby
neurodegeneracyjne lub inne
choroby neurologiczne,
niekontrolowana niedoczynnosc
i nadczynnosc¢ tarczycy oraz
inne choroby
autoimmunologiczne,
hipokaliemia, stan
hiperadrenergiczny lub
zaburzenia okulistyczne lub
pacjenci ze schorzeniem, ktore
mogtoby zagrozic
bezpieczenstwu pacjenta lub
jego przestrzeganiu, zaktocic
ocene lub uniemozliwic
ukonczenie badania.

Pacjenci z napadowym (np.
przerywanym) migotaniem
przedsionkow zostali
wykluczeni. Pacjenci z
uporczywym migotaniem
przedsionkéw zdefiniowanym
jako ciagte migotanie
przedsionkéw przez co najmniej
6 miesiecy i kontrolowane za
pomocay strategii kontroli
czestosci rytmu serca (tj.
selektywne beta-blokery,
blokery kanatu wapniowego,
wszczepienie rozrusznika,
digoksyna lub terapia ablacyjna)
przez co najmniej 6 miesiecy
moga zostac rozwazeni pod
katem wtaczenia do badania. U
takich pacjentow migotanie
przedsionkéw musiato byc
obecne podczas wizyty 101 z
czestoscia komér w spoczynku
<100/min.
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e Pacjenci, u ktorych
zaobserwowano wzrost FEV,
0 >12% 1200 ml po 15-30
minutach od podania 400 pg
salbutamolu lub 360 pg
albuterolu (dawka
rownowazna) przez
urzadzenie dystansujace
podczas wizyty 101,
Pacjenci musieli wykazac
odwracalnos¢ podczas
wizyty 101, albo poprzez
pozytywny test
odwracalnosci, albo poprzez
historyczne dowody
odwracalnosci lub
pozytywny test prowokacji
oskrzelowej wykonany w
ciagu 5 lat przed pierwsza,
wizyta i zgodnie z
wytycznymi American
Thoracic Society/European
Respiratory Society. Jesli
odwracalnos¢ nie zostata
wykazana podczas wizyty
101, test odwracalnosci
mogt zostaC powtorzony
raz.

o Jesli odwracalnosc
nie zostata
wykazana podczas
wizyty 101 (lub po
powtdorzeniu) i
historyczne dowody
odwracalnosci nie
byty dostepne (lub
nie zostaty
wykonane zgodnie z
wytycznymi
American Thoracic
Society/European
Respiratory
Society), u
pacjentow
odnotowano wynik
badania
przesiewowego jako
niepowodzenie.

s Pacjenci z historig zawatu
miesnia sercowego w ciagu 12
miesiecy przed wizytg 1.

¢ Jednoczesne stosowanie
srodkow, o ktorych wiadomo, 7e
wydtuzajg odstep QT, chyba ze
mozna je trwale odstawic na
czas trwania badania.

* Pacjenci z historig zespotu
dtugiego QT lub u ktérych QTc
mierzone podczas wizyty 101
{metoda Fridericia) byto
wydtuzone (>450 ms dla
mezczyzn i >460 ms dla kobiet).
U tych pacjentow nie
przeprowadzono ponownego
badania przesiewowego.

¢ Pacjenci, u ktorych stwierdzono
klinicznie istotna
nieprawidtowos¢ w EKG podczas
wizyty 101 (dowod zawatu
miesnia sercowego w EKG
podczas wizyty 101 zostat
klinicznie oceniony przez
badacza z dokumentacja,
pomocnicza).

+  Wywiad dotyczacy nowotworu
ztosliwego dowolnego ukladu
narzadow (z wyjatkiem
Zlokalizowanego raka
podstawnokomérkowego skory
lub in situ raka szyjki macicy),
leczonego lub nieleczonego, w
ciagu ostatnich 5 lat,
niezaleznie od tego, czy
wystepowaty dowody na nawrot
miejscowy lub przerzuty.

* Pacjenci z wywiadem
nadwrazliwosci na laktoze,
ktérykolwiek z lekow badanych
lub jego substancje pomocnicze
lub na podobne leki z tej klasy,
w tym niepozadane reakcje na
aminy sympatykomimetyczne
lub leki wziewne lub jakikolwiek
ich sktadnik.
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Pacjenci, ktorzy nie uzyskali
akceptowalnego wyniku
spirometrii podczas wizyty 101
{potwierdzonego przez
nadpisanie) i wizyty 201
(spirometr) zgodnie z kryteriami
American Thoracic
Society/European Respiratory
Society dotyczacymi
akceptowalnosci i
powtarzalnosci. Powtdrka byta
dozwolona raz na kazda wizyte,
zaplanowana_ tak blisko, jak to
mozliwe, ale nie tego samego
dnia. Jesli pacjent nie przeszedt
ponownej oceny, moze zostac
ponownie zbadany jeden raz.
Pacjenci przyjmujacy
jakiekolwiek leki z klas
wymienionych w Zataczniku 2.
Pacjenci przyjmujacy
jakiekolwiek leki zwigzane z
astma z klas okreslonych w
Zataczniku 1.

Pacjenci przyjmujacy leki z klas
wymienionych w Zataczniku 3
zostali wykluczeni, chyba ze lek
Zostat ustabilizowany przez
okreslony okres i spetnione
zostaty okreslone warunki.

Pacjenci poddawani
immunoterapii podtrzymujacej
{odczulaniu) z powodu alergii
przez okres krétszy niz 3
miesigce przed wizyta 101 lub
pacjenci poddawani
immunoterapii podtrzymujacej
przez okres dtuzszy niz 3
miesiace przed wizyta 101, ale
u ktorych spodziewano sie
Zmiany w trakcie trwania
badania.
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Pacjenci odbywajacy kare
pozbawienia wolnosci,
nieposiadajacy statego miejsca
zamieszkania lub
przetrzymywani na podstawie
lokalnych przepisow/regulacji
dotyczacych zdrowia
psychicznego.

Pacjenci bezposrednio zwiazani
Z cztonkami zespotu badawczego
lub cztonkami ich rodzin.
Pacjenci, ktorzy nie mogli
uzywac inhalatora proszkowego
Concept1, Accuhaler®/Diskus®,
Respimat® lub inhalatora z
dozownikiem. Urzadzenia typu
Spacer nie byty dozwolone do
stosowania w leczeniu badanym.
Wywiad dotyczacy naduzywania
alkoholu lub innych substancji,
ktére wedtug oceny badacza
mogtyby mie¢ wpltyw na
prowadzenie badania.

Pacjenci ze znana historig
nieprzestrzegania zalecen
lekarskich lub ktérzy nie byli w
stanie wypetnic eDiary
pacjenta, uzywac
elektronicznego miernika
przeptywu szczytowego lub
wypetni¢ kwestionariuszy
Patient Reported Outcome.
Pacjenci, ktorzy nie utrzymywali
regularnych cykli dzien/noc,
czuwanie/sen (np. nieregularni
pracownicy nocnej zmiany).
Statych pracownikéw nocnej
Zmiany mozna brac pod uwage
przy wiaczaniu.

Kobiety w ciazy lub karmiace
piersia, gdzie cigze
zdefiniowano jako stan kobiety
po poczeciu i do zakonczenia
ciazy, potwierdzony dodatnim
wynikiem laboratoryjnego
badania hCG.
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Kobiety w wieku rozrodczym,
zdefiniowane jako wszystkie
kobiety fizjologicznie zdolne do
zajscia w ciaze, chyba ze
stosuja wysoce skuteczne
metody antykoncepcji podczas
dawkowania badanego leczenia i
okresu obserwacji.

IRIDIUM

» Dorosty pacjent ptci meskiej
lub Zenskiej w wieku 218 lat
i <75 lat.

e Pisemna swiadoma zgoda
uzyskana przed wykonaniem
jakiejkolwiek oceny
zwigzanej z badaniem.

s Pacjenci z rozpoznaniem
astmy, przez okres co
najmniej 1 roku przed
badaniem przesiewowym.

e Pacjenci, ktorzy stosowali
srednie lub duze dawki
kombinacji wziewnych
kortykosteroidow i dtugo
dziatajacych B2-agonistow
(ICS-LABA) na astme przez
>3 miesiace i w stabilnych
dawkach przez =1 miesiac
przed badaniem
przesiewowym.

s Pacjenci z objawami
podczas badania
przesiewowego pomimo
leczenia srednimi lub
duzymi stabilnymi dawkami
ICS-LABA. Pacjenci z
kwestionariuszem kontroli
astmy (ACQ-7) uzyskuja
wynik 21,5 zaréwno na
poczatku, jak i na koncu
okresu wstepnego przed
randomizacja.

Pacjenci, ktarzy palili lub
wdychali produkty tytoniowe w
ciagu 6 miesiecy przed
badaniem przesiewowym lub
ktorzy mieli historie palenia
dtuzsza niz 10 paczkolat.
Zaostrzenie astmy wymagajace
ogolnoustrojowych sterydéw lub
hospitalizacji lub wizyty na
pogotowiu w ciggu 6 tygodni od
badania przesiewowego.
Pacjenci, ktorzy kiedykolwiek
wymagali intubacji z powodu
ciezkiego zaostrzenia astmy.
Pacjenci, u ktorych wystapit
stan kliniczny, ktory
prawdopodobnie ulegtby
pogorszeniu po podaniu ICS (np.
jaskra, za¢ma i ztamania z
powodu kruchosci kosci), ktorzy
wedtug oceny medycznej
badacza byli narazeni na udziat
w badaniu.

Pacjenci leczeni dtugo
dziatajgcym antagonistg
receptora muskarynowego
(LAMA) na astme w ciggu 3
miesiecy przed badaniem
przesiewowym.
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o W przypadku
powtorzenia
spirometrii z
powodu
niespetnienia
kryteriow objetosci
wydechowej
pierwszosekundowej
(FEV4) przed
podaniem leku
rozszerzajacego
oskrzela, mozna
powtorzy¢ rowniez
ACQ-7

Pacjenci z udokumentowang
historig =1 zaostrzenia
astmy, ktore wymagato
opieki medycznej ze strony
lekarza, wizyty na oddziale
ratunkowym (lub w lokalnej
rownowaznej placowce) lub
hospitalizacji w ciagu 12
miesiecy przed badaniem
przesiewowym i wymagato
leczenia doustnymi
kortykostercidami.

o Poprzednie
zaostrzenie astmy w
tym kontekscie
opierato sie na
przypomnieniu sobie
przez pacjenta
nieplanowanej
potrzeby uzyskania
opieki medycznej u
lekarza pierwszego
kontaktu,
pulmonologa, na
oddziale
ratunkowym lub w
szpitalu oraz
leczenia doustnymi
kartykosteroidami z
powodu zaostrzenia
astmy

Pacjenci z jaskra z waskim
katem, objawowym tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego
lub niedroznoscig szyi pecherza
moczowego lub ciezkg
niewydolnoscia nerek lub
zatrzymaniem moczu. Pacjenci
Z objawowym tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego,
ktorzy byli stabilni podczas
leczenia, moga byc brani pod
uwage.

Pacjenci, u ktorych wystapita
infekcja drog oddechowych lub
zaostrzenie astmy, zgodnie z
ustaleniami badacza, w ciagu 4
tygodni przed badaniem
przesiewowym lub w okresie
wstepnym.

Pacjenci z dowodami podczas
ogledzin (nie byto wymagane
badanie laboratoryjne)
klinicznie istotnej (zdaniem
badacza) kandydozy jamy ustnej
i gardta w momencie
randomizacji lub wczesniej, z
leczeniem lub bez.

Pacjenci z jakimikolwiek
przewlektymi schorzeniami
gornych drog oddechowych (np.
przewlekte zapalenie zatok),
ktore zdaniem badacza mogtyby
mie¢ wpltyw na ocene badania
lub optymalny udziat w badaniu.

Pacjenci z historig przewlektych
chordb ptuc innych niz astma, w
tym (ale nie wytacznie)
przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, sarkoidoza, srodmiazszowa
choroba ptuc, mukowiscydoza,
klinicznie istotne rozstrzenie
oskrzeli i czynna gruzlica.
Pacjenci z cukrzyca typu | lub

niekontrolowana cukrzyca typu
Il.
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci z FEV, przed
podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela
<80% przewidywanej
wartosci prawidtowej
zarowno na poczatku, jak i
na koncu okresu wstepnego,
przed randomizacja.

Wzrost FEV, 0 212% i 200 ml
w ciagu 15 do 30 minut po
podaniu 400 g
salbutamolu/360 pg
albuterolu (lub historyczne
dowody odwracalnosci lub
pozytywny wynik testu
prowokacji oskrzeli w ciagu
2 lat przed badaniem
przesiewowym). Wszyscy
pacjenci musieli wykonac
test odwracalnosci podczas
badania przesiewowego.
Jesli odwracalnos¢ nie
zostata wykazana podczas
badania przesiewowego,
powinno zostac spetnione
jedno z nastepujacych

kryteriow:
o Odwracalnos¢
mozna byto

powtorzyc raz;

o Pacjenci mogli
przystapic do
badania z
historycznymi
dowodami
odwracalnosci
wykonanymi
zgodnie z
wytycznymi ATS/ERS
w ciggu 2 lat przed
badaniem
przesiewowym;

Pacjenci, u ktorych na poczatku
okresu wstepnego wystapity
klinicznie istotne
nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych.
Stosowanie innych lekow
badanych w ciagu 30 dni lub 5
okresow pottrwania od momentu
wtaczenia do badania, az do
momentu powrotu
oczekiwanych efektow
farmakodynamicznych do
wartosci wyjsciowych, w
zaleznosci od tego, ktory okres
byt dtuzszy.

Pacjenci, u ktorych, wedtug
oceny badacza lub
odpowiedzialnego personelu
sponsora, wystepowat klinicznie
istotny stan, taki jak (ale nie
wytacznie) niestabilna choroba
niedokrwienna serca, arytmia
l1/1V klasy niewydolnosci lewej
komory wedtug New York Heart
Association, niekontrolowane
nadcisnienie, choroba naczyn
mézgowych, choroba
psychiczna, charoby
neurodegeneracyjne lub inna
choroba neurologiczna,
niekontrolowana niedoczynnosc¢
i nadczynnosc tarczycy oraz
inne choroby
autoimmunologiczne,
hipokaliemia, stan
hiperadrenergiczny lub choroba
okulistyczna lub pacjenci ze
schorzeniem, ktore mogtoby
Zagrozi¢ bezpieczenstwu
pacjenta lub jego
przestrzeganiu, zaktoci¢ ocene
lub uniemozliwié¢ ukonczenie
badania.
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

o

Alternatywnie
pacjenci mogli
przystapic do
badania z
historycznym
pozytywnym
wynikiem testu
prowokacji oskrzeli
wykonanego w ciagu
2 lat przed
badaniem
przesiewowym.

Pacjenci z napadowym (np.
przerywanym) migotaniem
przedsionkow zostali
wykluczeni. Pacjenci z
uporczywym migotaniem
przedsionkéw zdefiniowanym
jako ciagte migotanie
przedsionkéw przez co najmniej
6 miesiecy i kontrolowane za
pomocy strategii kontroli
czestosci rytmu serca (tj.
selektywne beta-blokery,
blokery kanatu wapniowego,
wszczepienie rozrusznika,
digoksyna lub terapia ablacyjna)
przez co najmniej 6 miesiecy
byli brani pod uwage przy
wilaczaniu. U takich pacjentow
migotanie przedsionkow
wystepowato podczas wizyty
wstepnej z czestoscia rytmu
komor w spoczynku < 100/min.
Na poczatku wizyty wstepnej
migotanie przedsionkéw zostato
potwierdzone odczytem
centralnym.

Pacjenci z historig zawatu
miesnia sercowego
{potwierdzong klinicznie przez
badacza) w ciagu poprzednich
12 miesiecy.

Jednoczesne stosowanie
srodkow, o ktorych wiadomo, 7e
wydtuzaja odstep QT, chyba ze
mozna je trwale odstawi¢ na
czas trwania badania.

Pacjenci z historia zespotu
dtugiego QT lub ktorych QTc
mierzony na poczatku okresu
wstepnego (metoda Fridericia)
byt wydtuzony (>450 ms dla
mezczyzn i >460 ms dla kobiet) i
potwierdzony przez centralnego
oceniajacego.
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci, u ktorych wystapita
klinicznie istotna
nieprawidtowos¢ EKG na
poczatku okresu wstepnego i w
dowolnym momencie okresu
wstepnego (w tym
nieplanowane EKG). Dowdd EKG
zawatu miesnia sercowego na
poczatku okresu wstepnego
zostat oceniony klinicznie przez
badacza z dokumentacja,
pomocniczy.

Historia nowotworu ztosliwego
dowolnego uktadu narzadow
(innego niz zlokalizowany rak
podstawnokomorkowy skory lub
in situ rak szyjki macicy),
leczonego lub nieleczonego, w
ciagu ostatnich 5 lat,
niezaleznie od tego, czy
wystepowaty dowody na nawrot
miejscowy lub przerzuty.
Pacjenci z historig,
nadwrazliwosci na laktoze,
ktorykolwiek z lekdw badanych
lub podobne leki z tej klasy, w
tym niepozadane reakcje na
aminy sympatykomimetyczne
lub leki wziewne lub jakikolwiek
ich sktadnik.
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci, ktorzy nie uzyskali
akceptowalnego wyniku
spirometrii na poczatku okresu
wstepnego zgodnie z kryteriami
ATS/ERS dotyczacymi
akceptowalnosci i
powtarzalnosci. Jednorazowa
powtorna spirometria mogta
zosta¢ dozwolona podczas
wizyty ad hoc zaplanowanej tak
blisko, jak to mozliwe od
pierwszej proby. Jesli pacjent
nie przeszedt powtdornej oceny,
maégt zostac ponownie
przebadany jeden raz, pod
warunkiem, ze pacjent powrdci
do wymaganego leczenia
zgodnie z kryteriami wiaczenia
do wczesniejszego leczenia
srednig lub duzg dawka 1CS-
LABA.

Pacjenci, ktorzy otrzymali
jakiekolwiek leki zwigzane z
astma z tej klasy, chyba ze
przeszli wymagany okres
wyptukiwania przed
rozpoczeciem ckresu wstepnego
i randomizacja i przestrzegaja
programu dostosowania do
leczenia.

Pacjenci leczeni lekami
moczopednymi
nieoszczedzajgcymi potasu,
nieselektywnymi B-blokerami o
dziataniu ogélnym, lekami
przeciwarytmicznymi klasy la i
lll, lekami
przeciwpsychotycznymi lub
innymi lekami mogacymi
Znaczaco wydtuzy¢ odstep QT.
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci, ktorzy otrzymywali
inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny,
inhibitory monoaminooksydazy,
ogolnoustrojowe leki
antycholinergiczne, mizolatyne,
terfenadyne, silne inhibitory
cytochromu P4503A,
trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, inhibitory
wychwytu zwrotnego
noradrenaliny, Zywe
atenuowane szczepionki lub
inne leki bedace w trakcie
badan.

Pacjenci, ktarzy otrzymywali
nastepujace leki, zostali
wykluczeni, chyba ze lek
ustabilizowat sie na okreslony
czas i spetnione zostaty
okreslone warunki:
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

o Przeciwciata
monoklonalne, doustne
kortykosteroidy,
antagonisci
leukotriendéw i inhibitory
syntezy leukotriendw,
preparaty teofiliny o
dtugim dziataniu,
teofilina o krétkim
dziataniu, leki
mukolityczne
niezawierajace lekow
rozszerzajacych
oskrzela,
ogolnoustrojowe
stabilizatory komérek
tucznych, czyste
selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego
serotoniny,
inaktywowana
szczepionka przeciw
grypie, szczepienie
przeciwko
pneumokokom lub
jakakolwiek inna
inaktywowana
szczepionka, donosowe
kortykosteroidy, leki
przeciwhistaminowe,
miejscowe
kortykosteroidy w
leczeniu egzemy lub w
terapii podtrzymujacej
alergii

Pacjenci z ciezka narkolepsjg
i/lub bezsennoscia.

Pacjenci poddawani
immunoterapii podtrzymujacej
{odczulaniu) z powodu alergii
przez <3 miesigce przed wizyta
wprowadzajaca lub pacjenci
poddawani immunaoterapii
podtrzymujacej przez >3
miesigce przed wizyta
wprowadzajaca, ale u ktorych
mozna sie spodziewac zmian w
trakcie trwania badania.
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci, ktorzy odbyli kare
pozbawienia wolnosci, nie mieli
statego miejsca zamieszkania
lub zostali zatrzymani na
podstawie lokalnych
przepisow/regulacji
dotyczacych zdrowia
psychicznego.

Pacjenci, ktorzy byli
bezposrednio zwiazani z
cztonkami zespotu badawczego
lub cztonkami ich rodzin.
Pacjenci, ktorzy nie mogli
uzywac inhalatora proszkowego
Breezhaler®, Diskus® lub
inhalatora z dozownikiem.
Urzadzenia typu Spacer nie byty
dozwolone w celu podawania
lekéw ratunkowych.

Wywiad dotyczacy naduzywania
alkoholu lub innych substancji.
Pacjenci ze znana historia,
nieprzestrzegania zalecen
lekarskich lub ktérzy nie byli w
stanie lub nie chcieli prowadzic
dziennika pacjenta lub nie byli
w stanie lub nie chcieli
korzystac z urzadzenia
Electronic Peak Flow z
dziennikiem elektronicznym.
Pacjenci, ktorzy nie utrzymywali
regularnych cykli dzien/noc,
czuwanie/sen (np. pracownicy
Zmiany nocnej).

Kobiety w ciazy lub karmiace
piersia, w przypadku ktorych
ciaze zdefiniowano jako stan
kobiety po poczeciu i do
zakonczenia ciazy, potwierdzony
pozytywnym wynikiem
laboratoryjnego badania
gonadotropiny kosmowkowej.
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

s Kobiety w wieku rozrodczym,
zdefiniowane jako wszystkie
kobiety fizjologicznie zdolne do
zajscia w ciaze, chyba ze
stosuja wysoce skuteczne
metody antykoncepcji w trakcie
dawkowania i przez 30 dni po
zakonczeniu leczenia badanego.
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach
klinicznych

Tab. 57. Wyjsciowe dane demograficzne.

Badanie Grupa badana Wiek Pte6: mezczyzni Status palenia [n (%]] Rasa [n (%)] Wikaznik masy ciata [kg/m?] Wekaznik masy ciata 230 kg/m? [n (%)] Historia palenia [paczko-
in) [mediana I (%1 lata]
ki
ey Byty palacz Niepalacy Palacz Azjatycka Biata Inna
TRIGGER | BOP/FF/G 53,1 [12,2) 212 (37%) 83 [15%) 483 (85| 0 %) 21 | 569 2993 0 28,4 19, H) 204 (36%) 4,9 2,4
BOPFF plus Tia 51,6 (12,3) 103 (365%) 42 (15%) 245 [B5% 0 [0%) o | e | 1w 28,5 (5,21) 102 (365%) 5,6 (2,6)
JRGON IND/G/ 52,7 (13,3) 187 (39,3%) 12 23,5%) | 354 (74, 4%) 10 b.d. b.d, b.d. b.d. b.d. 6.4 4,22)
W (HD) 2,1%)
IRIDILIA IND/ G/ 52,1112,91) 238 [38%) 114 [18%) 505 [B2% 0 [0%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d
WE [HD)

BOP - dipropionian beklametazanu; FF - dwuody fumaran formaoteralu; G - glikapironium; Tio - tiotrapium; b.d. - brak damghy; IMD - indakaterol; MF -furoinfan mometazonu,
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Tab. 58. Wyjsciowe dane demograficzne c.d.

Badanie Czas trwania astmy Zaostrzenia w zesztym roku [n (%)] Wezesniejsze leczenie ICS lub LABA [n (%)] Codzienna ccena objawdw Odsetek dni keontroli
[lata] astmy astmy
1 >1 IS 1C5+ LABA LABA 1CS+LABA (MD) 1CS+LABA (HD) 1CS+LABA (LD} lub brak Zgubione dane
1CS+LABA

TRIGGER 24,3 (12,2) 439 (77%) 132 [23%) 153 (27%) 525 [52%) 74 (13%) bd, b.d. b, 0 [O%) 0,81 [0,52) 9,% [22,66)

24,5 (12,4) 229 (50%) B 0% &7 [23%) 267 [93%) B [12%) b, b.d. b, 0 %) 0,84 [0,50) o, 1% [26,22)
JRGON 22,1 (16,27) 75 [78,8%) 101 21,2%) b.d. bd. b.d, 230 (48, 3%) 242 (50,8%) b.d, 3 10,6%) bd. bd.
IRIDILM, 19,2 (15,58) 515 (23] 104 [17%) b.d. bd, b, 339 [53%) 225 [36%) 2 (1% 3 (1% b.d. bd.

BOP - dipropionian beklometazonu; FF - dwisvodny fumaran formaoterolu; G - glikopironium; Tio - tiotropium; b.d
leki antymuskanmawe (ang. long-aching muscarinic antagonists); HD - wysoka dawdka (ang. high dose); WD - srednia dawka (ang. medium dose); LD - niska dawka [ang. low dose] .

. - brak darmyechy IND - indakatenal; MF -furoinian mometazonu; 1C5 -Kortykosteroidy weriswne (ang, Inhafed Corticosteroids); LABA - dugn deiatajace beta-mimetyki (ang. lone-acting beta-agonist]; LAWMA - diugo driatajace

Tab. 59. Wyjsciowe dane demograficzne c.d 2.

Badani Grupa Przed Przed Przed Odwracalnosé Odwracalnosé S ' St L Stosunek Stosunek Winik ACQ-7 Wynik Wiynik Wimik Procent Szezytowy
e badana salbutamole salbutamolem salbutamolem %] [% ranga] FEV.JF¥C FEV./FVC FEV,/F¥C FEV,/FVC ACQ- AQlQ SGRQ dnibez przeptyw
(n) m FEV; [L] FEV1, [% FEV: [% przed przed po po 7 objawéw wydechowy
przewidywanei przewidywanej salbutamolem salbutamolem salbutamolu salbutamolu astmy [Imin]
wartosci wartosci [ranga] [ranga]
praviciowe;] prawidt
ranga] <15 | 15 | 2- 22,5 Rano Wieczé
<2 <25 r
TRIGGER BDP/FF/G 1,8 (0,56) 51,9 {13,5) 1579 332 (2,21) 12,1-147,9 0,59 [0,12) 0,23-0,95 0,63 0,12] 0,27-0,93 b.d. b.d. b.d. b.d. 2,5 b.d. b.d. 10,2% 279 29
10,53] 3oy | (3 1104,7)
BOP/FF 1,600,599 52,1113.2) 2279 34,9 (26,99) 12,2-24,5 0,59 (0,12) 0,29-0,88 0,63 0,12) 0,340,506 b.d. b.d. b.d. b.d. 2.4 b.d b.d 10,8% 287 299
plus 10,53 26,58 | (100,4) 1107,6)
tiotropium
ARGON IND/ G/ b.d 62,2 (14,01) b.d. 28,5 (17,56) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 2 42 167 268 2,6 4,7 39,7 b.d. b.d. b.d.
W [HD) 10,4) [B:8) [35,1] (55,7) 0,53 10,38] [16,3?
IRIDILIA, IND/ G/ 1,6 (0,59 56,1 (13,47) b.d. 26,8 21,31) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 2,5 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
WF (HD) 10,61)

BOP - dipropionian beklometazanu; FF - dwasodny fumaran formoteralu; G - glikopironium; Tio - tiotropium; b.d. - brak damych; IND - indakateral; MF -furginian mometazonu; FEV: - natgzona pierwszosskundowa _Dbjetnéd wydechowa (ang. forced expiratany volume in 1 second); FVC - Natezona pajemnodd fyciowa (ang. forced wital
capacity); ACQ7 - Kwestionariusz kantroli astry (ang. Asthma Control Questionnaire); SGRQ - Fwestionariusz addechawy St George's (ang. St Georges Respiratory Questonnaire) ; AQLQ - Kwestionariusz Jakodci Zycia wlstmie (ang. Asthma Quality of Life QuesHonnaire)

103




Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 60. Przyczyny nieukoriczenia badania.

Akronim Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizo- | pacjentow, pacjentéw pacjentéw pacjen-
;V:cnj‘écnl;éw :;E?;;Znali :Jw"\fazng;l!%ig:l‘;onwh ﬁ;\::zhgl‘sdmo- tk(:;?zy Naruszenie | Dziatania Zgon | Brak Wycofa- | Utrata | Inn
[n] lek [n] skutecznosci [n] | analizie przerwali protakety icpa addie shiltecanioeel :lg?)dy zbser- G
bezpieczen- badanie wacii
Parametr stwa [n] [n] )

TRIGGER | BDP/FF/G 573 571 571 571 37 1 3 1 2 26 0 4
BDP/FF 288 287 287 287 25 0 2 0 0 20 1 2
plus
tiotropium

ARGON IND/G/ 476 476 476 476 16 0 3 0 0 6 1 6
MF (HD)

IRIDIUM | IND/G/ 619 616 615 616 59 0 12 1 0 32 1 13
MF (HD)

104




Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 61. Punkty koncowe uwzglednione i nieuwzglednione w analizie
klinicznej.

Badanie Punkt koncowy

TRIGGER Skutecznos¢ — pierwszorzedowe punkty koncowe

Zmiana porannego FEV, (przed podaniem terapii) od wartosci wyjsciowej w 26.
tygodniu oraz podczas wszystkich innych wizyt klinicznych

Czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen w ciagu 52. tygodni

Skutecznos¢ — drugorzedowe punkty koncowe

Zmiana szczytowego FEV1w ciagu 3 godzin po podaniu dawki od wartosci
wyjsciowej w 26. tygodniu oraz podczas wszystkich innych wizyt klinicznych

Zmiana porannego PEF od wartosci wyjsciowej w ciagu 26. i 52. tygodni oraz
podczas wszystkich okresow pomiedzy wizytami klinicznymi

Czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia w ciggu 52. tygodni

Zmiana FEV1AUC,.3n: zmiana pola powierzchni pod krzywg FEV, pomiedzy 0 a 3 h od
podania leku w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych podczas wszystkich wizyt
klinicznych

Zmiana wieczornego PEF od wartosci wyjsciowej w ciagu 26. i 52. tygodni oraz
podczas wszystkich okresow pomiedzy wizytami Klinicznymi

Odsetek pacjentow z odpowiedzia FEV:: odsetek pacjentow, u ktorych zmiana w
stosunku do wartosci wyjsciowych porannego FEV, przed podaniem dawki wynosita
=100 ml w 26. i 52. tygodniu

Odsetek pacjentow z odpowiedzig ACQ-7: odsetek pacjentow, u ktorych
odnotowano spadek od wyniku wyjsciowego o co najmniej 0,5 jednostki w 26. i 52.
tygodniu

Czestos¢ umiarkowanych zaostrzen

Zmiana $redniego zuzycia lekow ratunkowych w kazdym okresie miedzy wizytami
klinicznymi oraz 26. i 52. tygodniu od wartosci wyjsciowych

Zmiana odsetka dni wolnych od terapii ratunkowej w kazdym okresie miedzy
wizytami klinicznymi oraz 26. i 52. tygodniu od wartosci wyjsciowych

Zmiana wyniku kontroli codziennych objawow astmy w kazdym okresie miedzy
wizytami klinicznymi oraz 26. i 52. tygodniu od wartosci wyjsciowych

Zmiana odsetka dni wolnych od objawéw astmy w kazdym okresie miedzy wizytami
klinicznymi oraz 26. i 52. tygodniu od wartosci wyjsciowych

Zmiana odsetka dni z kontrolg astmy (tj. dni z catkowitym wynikiem objawow
astmy 0 i bez stosowania lekow ratunkowych) w kazdym okresie miedzy wizytami
klinicznymi oraz 26. i 52. tygodniu od wartosci wyjsciowych

Jakos¢ zycia

Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej wyniku ACQ-7 podczas wszystkich
wizyt klinicznych

Bezpieczenstwo

odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi

ARGON Pierwszorzedowy punkt koncowy
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Badanie

Punkt koricowy

Zmiana catkowitego wyniku AQLQ po 24. tygodniach od wartosci poczatkowej

Skutecznos¢ — drugorzedowe punkty koncowe

Zmiana FEV, przed podaniem kolejnej dawki po 24. tygodniach od wartosci
poczatkowej

Zmiana $redniego porannego PEF po 24. tygodniach od wartosci poczatkowej

Zmiana sredniego wieczornego PEF po 24. tygodniach od wartosci poczatkowej

Zmiana FVC po 24. tygodniach od wartosci poczatkowej

Czestosc zaostrzen astmy w ciagu 24. tygodni

Zmiana FEF .75 po 24. tygodniach od wartosci poczatkowej

Jakosc zycia

Zmiana catkowitego wyniku ACQ-7 po 24. tygodniach od wartosci poczatkowej

Zmiana catkowitego wyniku SGRQ po 24. tygodniach od wartosci poczatkowej

Bezpieczenstwo

odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi

IRIDIUM

Skutecznos¢ — pierwszorzedowe punkty koncowe

Zmiana FEV4 przed podaniem kolejnej dawki po 26. tygodniach od wartosci
poczatkowej

Skutecznos¢ — drugorzedowe punkty koncowe

Zmiana catkowitego wyniku ACQ-7 po 26. tygodniach od wartosci poczatkowej

Zmiana FEV, po 52. tygodniach od wartosci poczatkowej

Zmiana FVC po 52. tygodniach od wartosci poczatkowej

Zmiana FEFz.7s5 po 52. tygodniach od wartosci poczatkowej

Zmiana FEV, po podaniu dawki (1 godz. po podaniu) w roznych punktach czasowych
(5, 15, 30 i 60 min) w dniu 1 oraz w tygodniu 26. i 52.

Zmiana porannego i wieczornego PEF w ciagu 26. i 52. tygodni leczenia

Czestos¢ zaostrzen astmy i czas do pierwszego zaostrzenia astmy w ciagu 52.
tygodni

Catkowity dzienny wynik objawow w ciagu 52. tygodni

Odsetek dni bez objawodw i odsetek nocy bez nocnych wybudzen w ciagu 52.
tygodni

Zmniejszenie liczby inhalacji leku doraznego i odsetek dni bez stosowania leku
doraznego w ciagu 52 tygodni

Jakos¢ zycia

Zmiana wyniku ACQ-7 po 52. tygodniach od wartosci poczatkowej

Zmiana catkowitego wyniku AQLQ po 52. tygodniach od wartosci poczatkowej

Bezpieczenstwo

odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 62. Metodyka badan.

Badanie

TRIGGER

ARGON

[RIDIUM

Metoda badania

Badanie fazy 3, z podwdjnie
slepa prdba, randomizowane,

Badanie fazy llIb,
wieloosrodkowe, czesciowo

Badanie fazy 3 z padwdjnie
Slepa proba, podwdjnie

Z aktywna kontrolg zadlepione, randomizowane, pozorowane, z aktywng
otwarte, z aktywna kontrolg kontrola
Typ badania Réwnolegte Réwnolegte Réwnolegte

Lokalizacja osrodkéw

221 oérodkéw w 17 krajach

180 osrodkdw w 21 krajach

415 osrodkéw w 41 krajach

Liczebnosc populacji
{randomizowani/analiza
skut./analiza bezp.)

861/858/858

476/476/476

619/615/616

Czas obserwacji

52 tygodnie

24 tygodnie

52 tygodnie

préby

Populacja Dorosli z niekontrolowang, Dorosli pacjenci z objawowag, Dorosli pacjenci z objawowg
astma, z jednym lub kilkoma astma, z jednym lub kilkoma astma, z jednym lub kilkema
zaostrzeniami wwywiadzie w | zaostrzeniami wwywiadziew | zaostrzeniami w wywiadzie w
ciaou ostatniego roku, ciggu ostatniego roku, ciagu ostatniego roku,
wczesniej leczeni wziewnymi | wezesniej leczeni wziewnymi wezednie]j leczeni wziewnymi
kortykostercidami (w duzych kortykosteroidami (w érednich | kortykosteroidami (w Srednich
dawkach) w skojarzeniu z lub duzych dawkach) w lub duzych dawkach) w
dtugo dziatajacym agonistg skojarzeniu z diugo skojarzeniu z diugo
receptorow B2 dziatajacym agonisty dziatajacym agonista

receptordw B2 receptorow B2

Poréwnywane BDP/FF/G 200 pug/6 ug/10yug | MF/IND/G 150 pg/50 pg/ 160 MF/IND/G 150 pg/50 pg/160

interwencje dwie inhalacje dwa razy g raz dziennie pg raz dziennie
dziennie
BDP/FF 200 pg/6 pg dwie
inhalacje dwa razy dziennie
plus tiotropium 2,5 pg dwie
inhalacje raz dziennie

Szczegbtowy protokot Tak Tak Tak

leczenia

Metody statystyczne Tak Tak Tak

Uzasadnienie liczebnosci | Tak Tak Tak

Udziat sponsora

Opisany. Badanie
sponsorowane przez firme
Chiesi Farmaceutici.

Opisany. Badanie
sponsorawane przez firme
Novartis Pharma AG, Basel

Opisany. Badanie
sponsarowane przez firme
Navartis Pharma AG, Basel

Analiza ITT

Tak

Tak

Tak

Hipoteza

Brak

Non-inferiority

Superiority
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB 2
opracowane]j przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie

badan oraz przyczyny oceny przedstawiono w rozdziale 3.4.

Ponizej na Rys. 16. i Rys. 17. przedstawiono w sposob graficzny oceng badan wygenerowang
w narzedziu do oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z kryteriami RoB 2 - w rozbiciu

na poszczegdlne domeny oraz sumarycznie.

Rys. 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane-
badanie TRIGGER.

yoh interwenc

% 5
Unikalne ID 1D badania interwencja Komparator  Punkt kofcowy Waga : ; ; f
1 TRIGGER BPD/FF/G  BPD/FFsTio  Poranne FEV1 1999 * © @ ® niscie novio
2 TRIGGER BPD/FF/G BPD/FF+Tio Czestosc zaostrzen 1 "' "' & ? o ® ? Pewne zastrzeienia
3 TRIGGER BPD/FF/G BPD/FFsTio  Poranne PEF 1 909 @ O ® . Wysokie ryzvko
4 TRIGGER BPD/FF/G BPD/FF+Tio  AEs 11999 @ @
S TRIGGER BPD/FF/G  BPD/FF+Tio  Szczytowe FEVI 1 90900 * 0 @
& TRIGGER BPD/FF/G BPD/FF+Tio  Czas do 2aostrzed 199 ' @ @
7 TRIGGER BPD/FF/G  BPD/FF+Tic  Cistkic AEs o N N I @

Rys. 17. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo, badanie TRIGGER.

Procentowo (ITT)

Ogolny btad
Selekcja raportowanych wynikdw
Pomiar efektu
Brakujgce dane wynikowe
Odchylenia od zaplanowanych interwencji
Proces randomizacji
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia  m Wysokie ryzyko

30
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Rys. 18. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
badanie IRIDIUM.

{
o
Unikalne ID ID badania Interwencja  Komparator  Punkt koficowy Waga g i .;E. i §
1 IRIDIUM MF/IND/G - Poranne FEV1 1 . . . . . . . Niskie ryzyko
2 IRIDIUM MF/IND/G < Czestoid zaost 1 . . . . . . P pewne zastrzetenia
3 IRIDIUM MF/IND/G - Poranne PEF 1 . . . . . . . Wysokie rzyko
4 |RIDIUM MF/IND/G - Czas do zaostr: 1 . . . . . .
5 IRIDIUM MF/IND/G AEs 1 . . . . . .

Rys. 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo, badanie IRIDIUM.

Procentowo (ITT)

Ogolny btad

Selekcja raportowanych wynikow
Pomiar efektu

Brakujgce dane wynikowe

Odchylenia od zaplanowanych interwencji

Proces randomizacji

]
[y
o

20 30 40 50 60

m Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia M Wysokie ryzyko

Rys. 20. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -

badanie ARGON.
3
;‘ §.
. ¥ g
¥
5 I
g - 2 5 ¥
s E I ¢ <
P 5§ § ! & &
Unikaine ID ID badania Interwencja Komparator Punkt kohfcowy Waga a & & £ X 3’
1 ARGON MF/IND/G - Poranne FEV1 1 . . . ? . @ . Niskie ryzyko
2 ARGON MF/IND/G - Czestosé zaost o N N I @ ?  pewne zastzeienia
3 ARGON MF/IND/G - Poranne PEF A N N IR HORN s
4 ARGON MF/IND/G g AEs 1 . . . g . @
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Rys. 21. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo, badanie ARGON.

Procentowo (ITT)

Ogdlny btad

Selekcja raportowanych wynikow
Pomiar efektu

Brakujace dane wynikowe

Odchylenia od zaplanowanych interwencji

Proces randomizacji

o

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

m Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia M Wysokie ryzyko
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Aneks 12. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 63. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N
Tab. 64. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.
Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%ClI

1 K

1 K

| — Interwencja, K — Komparator, SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — blad standardowy
(ang. standard error), 95% Cl — przedziat ufnosdi (ang. confidence interval)

M




Aneks 13. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do o0séb wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa Trimbow® (BDP/FF/G) poszukiwano na stronach
internetowych nastepujacych urzedow i agencji:

e europejskiej Agencji ds. Lekow (European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL),

e amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA),
¢ holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekow (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

e europejskiej bazy zgtoszen dziatan niepozadanych (European Database of Suspected
Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports),

e australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekéw (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 13.09.2024 r.
EMA
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u pacjentow z POChP lub
astma sg odpowiednio: dysfonia (0,3% i 1,5%) i kandydoza jamy ustnej (0,8% i 0,3%), zwykle
Zwiazane z podawaniem wziewnym kortykosteroidow, skurcze miesni (0,4% i 0,2%), ktore
mozna przypisac sktadnikowi bedacemu dtugo dziatajacym agonista receptorow beta-2, i
suchos¢ w jamie ustnej (0,4% i 0,5%), co jest typowym dziataniem przeciwcholinergicznym.

U pacjentéw z astma dziatania niepozadane zwykle wystepuja w ciggu pierwszych 3 miesiecy
od rozpoczecia leczenia i wystepuja rzadziej po dtugotrwatym stosowaniu (po 6 miesigcach
leczenia).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane z beklometazonu dipropionianem, formoterolem i
glikopironium, ktére wystepowaty podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu,
jak rowniez dziatania niepozadane poszczegdlnych sktadnikéw wprowadzonych do obrotu,
wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania.
Czestos¢ wystepowania jest zdefiniowana w nastepujacy sposéb: bardzo czesto (21/10);
czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie
dostepnych danych).
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Tab. 65. Dziatania niepozadane.

Klasyfikacja uktadéw
i narzadow MedDRA

Dziatanie niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Zapalenie ptuc (u pacjentdw z POChP),
zapalenie gardta, kandydoza jamy
ustnej, zakazenie drag

maczowych', zapalenie btony sluzowej
nosa i gardta'

Czesto

Grypa', zakazenie grzybicze jamy ustnej,
kandydoza jamy ustnej i gardta,
kandydoza przetyku, grzybicze zapalenie
jamy ustnej i gardta, zapalenie zatok
przynosowych', zapalenie blony Sluzowej
nasa', zapalenie btony dluzowej Zotadka
i jelit!, kandydoza

sromu i pochwy!

Niezbyt czesto

Zakazenie (grzybicze) dolnych drog
addechowych

Rzadko

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Granulocytopenia’

Niezbyt czesto

Matoptytkowosc!

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Alergiczne zapalenie skary'

Niezbyt czesto

Reakcje nadwrazliwosci, w tym rumien,
abrzek warg,

twarzy, oczu i gardta

Rzadko

Zaburzenia endokrynologiczne

Zahamaowanie czynnosci nadnerczy’

Bardzo rzadko

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipokaliemia, hiperglikemia

Niezbyt czesto

Zmniejszenie taknienia

Rzadko

Zaburzenia psychiczne Niepokéj' Niezbyt czesto
Nadmiema aktywnas$¢ psychoruchowa', Czestosc
zaburzenia snu', lek, depresja’, agresia', | nieznana
zmiany w zachowaniu
(gtéwnie u dzieci) '

Bezsennosé Rzadko

Zaburzenia uktadu BAl gtowy Czesto

nerwowego Drzenie, zawroty gtowy, zaburzenia Miezbyt czesto
smaku’,
niedoczulica’
Hipersomnia Rzadko
Zaburzenia oka Nieostre widzenie' Czestosd
nieznana

Jaskra', za¢ma'

Bardzo rzadko

Zaburzenia uchai
btednika

Zapalenie trabki stuchowe]'

Niezbyt czesto

Zaburzenia serca

Migotanie przedsionkdw, wydtuzenie
adstepu QT w elektrokardiogramie,
czestoskurez, tachyarytmia’, kotatanie
serca

Niezbyt czesto

Dtawica piersiowa (stabilna'i
niestabilna), dodatkowe pobudzenia
{komorowe' i nadkomorowe), rytm

weztowy, bradykardia zatokowa

Rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Przekrwienie', uderzenie goraca’,
nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czesto

Wynaczynienie krwi

Rzadko

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowe]j i srodpiersia

Dysfonia

Czesto

Stan astmatyczny |, kaszel, kaszel z
odkrztuszaniem',

Niezbyt czesto
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podraznienie gardta, knwawienie z
nosa', zaczerwienienie gardta

Paradoksalny skurcz oskrzeli’,
zaostrzenie astmy, bdl jamy ustnej i
gardta, zapalenie gardta, suchoscé w
gardle

Rzadko

Dusznosc’

Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunkat, suchos¢ btony sluzawej jamy
ustnej, zaburzenia potykanial, nudnosci,
niestrawnosc 1, uczucie pieczenia wargi,
prdchnica zebdw1, (aftowe) zapalenie

jamy ustnej

Niezbyt czesto

Zaburzenia skary i tkanki podskarnej

Wysypka', pokrzywka, swiad, nadmierne
pocenie sig’

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy’

Rzadko

Zaburzenia migsniowo- szkieletowe i
tkanki

tacznej

Kurcze miesni, bdl miesni, bl
koriczyny', bél
migsniowo-szkieletowy w klatce
piersiowej'

Niezbyt czesto

Opdznienie wzrostu'

Bardzo rzadko

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bolesne oddawanie moczu, zatrzymanie
maczu, zapalenie nerek!

Rzadko

Zaburzenia ogdlne i stany w migjscu
podania

Zmeczenie' Niezbyt czesto
Astenia Rzadko
Obrzek obwodoww1 Bardzo rzadko

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie stezenia biatka C-
reaktywnego', zwigkszenie liczby ptytek
krwi!, zwiekszenie stezenia wolnych
kwasdw tluszczowych', zwiekszenie
stezenia insuliny we krwi1, zwigkszenie
stezenia ciat ketonowych

we krwi', zmniejszenie stezenia
kortyzolu'

Niezbyt czesto

Zwiekszenie cisnienia krwif,
zmniejszenie cisnienia
krwi'

Rzadko

Zmniejszenie gestoscl kosci'

Bardzo rzadko

'Dziatania niepozadane zgtaszane w ChPL abejmujace co najmniej jeden z poszczegdlnych sktadnikdw, ale nieabserwowane jako

dziatania niepozadane podczas prac klinicznych nad doskonaleniem produktu leczniczego Trimbow

Lareb

Skutki uboczne:

Uktad oddechowy i klatka piersiowa: 23

Naczynia krwionosne: 8
Serce: 3

Skora i tkanka podskérna: 6

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: 4

Uktad zotadkowo-jelitowy: 11
Oko: 5

Kwestie zwigzane z produktem: 4

Psychologiczne: 14
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Miesnie, stawy i tkanka taczna: 15
Odchylenia w parametrach badan: 4
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania: 27

Uktad nerwowy: 13
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Aneks 14. Zestawienie wynikow analizy
pierwotnych badan klinicznych

Tab. 66. Wyniki z zakresu skutecznosci - BDP/FF/G vs BDP/FF +Tio.

Punkt koricowy

Badanie TRIGGER

Interwencja

Komparator

N lub n/N (%)

N lub n/N (%)

BDP/FF/G vs BDP/FF +Tio

Zmiana porannego FEV: (przed podaniem terapi) 571 287 MD 45 (95% CI -103;13) mL
P=0,13
Czestosé umiarkowanych i cigzkich zaostrzen 571/571 2877287 RR 1,07 (95% Cl 0,88;1,30)
(100%) (100%) p=0,50
Zmiana szczytowego FEVw ciggu 3h po podaniu 571 287 MD -33 (95% Cl -92;26) mL
dawki p=0,27
Zmiana porannego PEF 571 287 MD -0,2 (95% Cl -6,0;5,6) L/min
P=0,95
Czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego | 571/571 287/287 HR 0,597 (95% Cl 0,81;1,18)
zaostrzenia {100%) (100%) P=0,78
Czestosé umiarkowanych zaostrzen 571/571 2877287 RR 0,9 (95% CI 0,76;1,07)
(100%) (100%) p= 0,25
Zrmiana FEV; AUCo. (26. tyg.) 546 272 MD = -36 (95% Cl b.d.) mL
p=Ns
Zmiana wieczornego PEF 571 287 MD -5,3 (95% Cl -11,2; 0,6) L/min
p=0,08
Odsetek pacjentdw z odpowiedzia FEV: (26. tyg,) | 328/571 (57%) | 174/287 (61%) | OR 0,878 (95% Cl 0,657; 1,174)
p=0,38

RD -0,03 (95% CI -0,10; 0,04)
P =0,370

Odsetek pacjentdw z odpowiedzig ACQ-7 (26. tyg)

350/571 (61%)

180/287 (63%)

OR 0,913 (95% C1 0,678; 1,229)

p=0,55
RD -0,01 {95% CI -0,08; 0,05)
p = 0,685
Zmiana sredniego zuZycia lekdw ratunkowych (26. | 571 287 MD 0,098 (-95% CI 0,028; 0,223)
tyg.) Inhalacja/dziert
p=013
Zmiana odsetka dni wolnych od terapii 571 287 MD -2,604 (95% CI-6,260; 1,052)
ratunkowej (26. tyg.) p=016
Zmiana wyniku kontroli codziennych abjawdw 571 287 MD 0,008 (95% Cl -0,036; 0,053)
astmy (26. tyg.) p=0,71
Zmiana odsetka dni wolnych ad objawdw astmy 571 287 MD 2,768 (95% Ci -0,757; 6,294)
(26. tyg.) p=012
Zmiana odsetka dni z kontrola astmy (26. tyg.) 571 287 MD 2,113 (95% Cl-1,327; 5,553)
p=023
Zmiana wyniki ACQ-7 (26 tyg.) 551 275 MD - 0,001 (95% Cl b.d.)
p=Ns
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Tab. 67. Wyniki z zakresu skutecznosci - BDP/FF/G vs MF/IND/G.

Punkt koricowy Badanie TRIGGER Badanie ARGON Badanie IRIDIUM
N lub n/N (%) BDP/FF/G N lub n/N MF/IND/G N lub n/N MF/IND/G
(%) (%)
Zmiana parannego | 571 Srednia 229 (95% CI | 438 Srednia 334 | 541 Srednia 320
FEV: (przed 196;263) mL (95% Cl (95% Cl
podaniem terapii) b.d.) mL b.d.) mL
Czestosd 571/571 (100%) Roczny wskaznik b.d. Roczny 615/619 Roczny
umiarkowanych i 1,73 (95% Cl 1,54; wikaznik (99,35%) wikaznik
ciezkich zaostrzen 1,93) 0,51 (95% CI 0,46 (95% C|
b.d.) 0,39; 0,54)
Zmiana parannego | 571 $rednia 10,1 (95% b.d. Srednia 556 Srednia
PEF Cly 6,7;13,5) L/min 35,85 (95% 47,7 (95% Cl
Clb.d.) b.d.) L/min
L/min
Czas do pierwszego | 571/571 (100%) Tygodnie 28,9 b.d. b.d. 615/619 Tygodnie
umiarkowanego lub (99,35%) 52,3
ciezkiego
zaostrzenia
Zmiana 571 $rednia 9,03 (95% Cl | b.d. Srednia 596 Srednia
wieczormnego PEF b.d.) L/min 31,86 (95% 39,6 (95% Cl
Clb.d.) b.d.) L/min
L/min
Odsetek pacjentdw | 350/571 (61%) 387/454 G 4037566 E
z odpowiedzig ACQ- {85%) (71%)
7
Zmiana $redniego 571 Srednia -0,638 (95% | b.d. b.d. 607 Srednia -
zuzycia lekdw Cl1-0,713; -0,562) 0-88 (95% Cl
ratunkowych Inhalacja/dzien b.d.)
inhalacja/d
Zien
Zmiana odsetka dni | 571 Srednia 17,566 (95% | b.d. b.d. 583 $rednia
walnych od terapii C115,343; 19,788) 25,0 (95% Ci
ratunkowej b.d.)
Zmiana wyniku 571 Srednia -0,208 (95% | b.d. b.d. 566 Srednia -
kontroli €l -0,236; -0,180) 0,86 (95% Cl
codziennych b.d.)
objawdw astmy
Zmiana odsetka dni | 571 Srednia 16,569 (5% | b.d. b.d. 566 Srednia
wolnych od Cl 14,298; 18,840) 22,4 (95% Cl
objawdw astmy b.d.)
Zmiana wyniki ACQ- | 551 Srednia - 0,767 (95% | 454 Srednia - 566 $rednia -
7 Clb.d.) 1,172 (95% 0,975 (95%
Clb.d.) Clb.d.)
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