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Wykaz skrotéw i akronimow

AF Migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

BDB dipropionian beklometazonu

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence intervat)

DPI inhalator proszkowy (ang. dry powder inhaler)

EKG Elektrokardiografia

FEV: natezona pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa (ang. forced expiratory
volume)

FF dwuwodny fumaran formoterolu

FVC natezona pojemnosc Zyciowa (ang. forced vital capacity)

G glikopironium

GRADE System oceny dowodow i zalecen - Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICS wziewne kaortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroid)

ITT populacja pacjentéw leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention to treat)

LABA Dtugo dziatajace beta-mimetyki (ang. long-acting beta-agonist)

LAMA dtugo dziatajace leki antymuskarynowe (ang. long-acting muscarinic
antagonists)

MDI inhalatory cisnieniowe dozujace (ang. metered dose inhaler)

NICE Brytyjska agencja HTA - National Institute for health and Care Excellence

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

p istotnosc statystyczna

PICOS Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badan (ang.
population, intervention, comparison, outcomes, study)

pMDI inhalator cisnieniowy z dozownikiem (ang. pressurized metered-dose
inhaler)

POChP Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

QTc Skorygowany odstep QT

RCT Randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomised
controlled trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SGRQ kwestionariusz uktadu oddechowego $w. Jerzego (ang. St. George's

Respiratory Questionnaire)




Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania Trimbow NEXThaler®
(beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny + glikopironium) w poréwnaniu do
Trimbow pMDI (preparatu o tozsamym sktadzie co Trimbow NEXThaler®) w leczeniu dorostych
pacjentow z umiarkowana lub ciezka przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP).

Metody

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

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali RoB2 wg Cochrane dla badan randomizowanych. Pordownanie przeprowadzono poprzez
porownanie bezposrednie.

Wyniki

W toku przeszukiwania baz danych oraz w oparciu o przeglad materiatow dostarczonych
przez Wnioskodawce odnaleziono i wtaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa 1 RCT
oceniajace BDP/FF /G DPI (TRI-D).

Poréwnanie przeprowadzono dla nastepujacych punktow koncowych: zmiana FEVy AUCo.n W 28.
dobie, zmiana FEV, przed podaniem kolejnej dawki w 28. dobie, srednie zuzycie lekow ratunkowych,
odsetek pacjentow z odpowiedzia FEV; w 28. dobie, zdarzenia niepozadane ogétem, ciezkie zdarzenia
niepozadane, dzialania niepozadane, ktore skutkowaty przerwaniem badania. Analiza skutecznosci
wykazata, 7ze wnioskowany lek, w stosunku do komparatora, jest porownywalnie skuteczny w zakresie
ocenianych punktow koncowych. Wyniki z zakresu profilu bezpieczenstwa wskazaly na akceptowalny
profil bezpieczenstwa leczenia, poréwnywalny z leczeniem stosowanym aktualnie w analizowanym
wskazaniu. W tabeli ponizej zestawiono podsumowanie wynikéw analizy.

Tab. 1. Podsumowanie wynikéw.

Punkt koricowy Liczba uczestnikéw | Wyniki:
{w tym wnioskowana
interwencja) Liczba
badan
Czas obserwacji
Imiana FEVy AUCo 12 w 28. 702 (351) MD (95% Cl) - 20 (-35; -6) mL
dobie 1RCT p = 0,007
28 dni
Zmiana FEV, przed podaniem 701 (351) MD (95% Cl) 3 (-15, 20) mL
kolejnej dawii w 28. dobie 1RCT p = 0,749
28 dni
Srednie zuzycie lekdw 711 (354) MD (95% CI) 0,017 (-0,077; 0,112) inhalacja/dzien
ratunkowych 1RCT p=0,723
28 dni
Odsetek pacjentow z 711 (354) OR (95% Cl) 1,03 (0,69; 1,53)
odpowiedzig FEV; w 28. dobie | 4 peT p = 0,890
28 dni
RD (95% CI) 0,01 (-0,06; 0,08)
p= 0,750




Punkt koricowy Liczba uczestnikéw | Wyniki:
{w tym wnioskowana
interwencja) Liczba
badan
Czas obserwacji
Zdarzenia niepozadane 712 (354) OR (95% CI) 0,80 (0,54; 1,18)
ogitem 1RCT p=0,2610
28 dni
RD (95% CI) -0,03 {-0,09; 0,02)
p = 0,260
Cigzkie zdarzenia niepozadane | 712 (354) OR (95% CI 0,84 (0,25; 2,78)
1RCT p=0,7758
28 dni
RD (95% CI 0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,775
Dziatania niepoZzadane, ktdre 712 (354) OR (95% CIy 0,20 (0,02; 1,72)
skutko_waty przerwaniem 1RCT p=0,1427
badania 28 dni
RD (95% Cl) -0,01 (-0,02; 0,00)
P=0,102

BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikapironium; FEV: - natezona pierwszosekundowa
objetosé wydechawa (ang. forced expiratory volume); p - istotnosc statystyczna; OR - iloraz szans (ang. odds ratio); MD - Srednia
réznica; RD - réznica ryzyka (ang. risk difference).

Whioski

Dostepne dowody naukowe wskazuja na porownywalne skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo terapii
Trimbow NEXThaler® w poréwnaniu z leczeniem Trimbow® pMDI w populacji pacjentow z
umiarkowanag lub ciezka przewlekta obturacyjna choroba ptuc.




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania Trimbow
NEXThaler® (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny + glikopironium)
w leczeniu dorostych pacjentow z umiarkowang lub ciezka przewlekta obturacyjng chorobg
ptuc (POChP).

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 umiarkowana_ lub ciezka POChP, u ktorych nie
uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego
stosowania kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajacego agonisty
receptoréw beta-2 lub jednoczesnego stosowania dtugo dziatajacego
agonisty receptorow beta-2 i dtugo dziatajacego antagonisty
receptoréw muskarynowych

Interwencja (1) Trimbow NEXThaler® (beklometazon dipropionianu + formoterol
fumaranu dwuwadny + glikopironium; 88/5/9 pg) (proszek do
inhalacji)*

Komparator (C) Trimbow® {beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu

dwuwaodny + glikopironium; 87/5/9 ug) (aerozol inhalacyjny)”

Efekty zdrowotne (0) Skutecznosc:

¢ zmiana FEV; AUCq.q2n;

¢ 7Zmiana FEV;;

¢ odsetek pacjentow z odpowiedzig FEV;;

e srednie zuzycie lekow ratunkowych;
Bezpieczenstwo:

s zdarzenia niepozadane;

s ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozadane, ktore skutkowaty przerwaniem
badania.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:

s randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna, lub w
przypadku ich braku - badania obserwacyjne.

Opracowania wtérne:

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 88 pg odpowiada 100 pg dawki odmierzonej
dawka dostarczona formaoterolu 5 pg odpowiada 6 pg dawki odmierzonej

dawka dostarczona glikopironium 9 pg odpowiada 10 pg dawki odmierzonej

"~ dawka dostarczona beklometazonu 87 pg odpowiada 100 pg dawki odmierzonej
dawka dostarczona formaoterolu 5 pg odpowiada 6 pg dawki odmierzonej

dawka dostarczona glikopironium 9 pg odpowiada 10 pg dawki odmierzonej




2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

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

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

Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportéow
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:
o referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
¢ wyszukiwarek internetowych,

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

e materiatéw dostarczonych przez Wnioskodawce.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 13.09.2024 r.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy || ] Protokst
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, ktére przeszty wstepng kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtérmych i efektywnosci praktycznej.




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

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Dorosli pacjenci z umiarkowana lub Pacjenci z innym wskazaniem niz
ciezkg POChP, u ktorych nie uzyskuje | zawarte we wniosku.

si¢ odpowiedniego efektu leczenia Badania na zdrowych ochotnikach.

podczas jednoczesnego stosowania

kortykosteroidu wziewnego i dtugo

dziatajacego agonisty receptorow

beta-2 lub jednoczesnego stosowania

dtugo dziatajacego agonisty

receptorow beta-2 i diugo

dziatajacego antagonisty receptorow

muskarynowych

Interwencja Trimbow NEXThaler® (beklometazon | Preparat Trimbow NEXThaler®

dipropionianu + formoterol fumaranu | podawany w innych dawkach niz w

dwuwodny + glikopironium; 88/5/9 kryteriach wtaczenia.

Hg) (proszek do inhalacji) Preparat Trimbow® podawany w
innej postaci niz proszek do
inhalacji.

Komparatory Trimbow® (beklometazon Preparat Trimbow® podawany w innej

dipropionianu + formoterol fumaranu
dwuwodny + glikopironium; 87/5/9
Hg) (aerozol inhalacyjny)

dawce niz w kryteriach wtaczenia.

Preparat Trimbow® podawany w
innej postaci niz aerozol inhalacyjny.

Punkty koncowe

Skutecznosc:
« zmiana FEV; AUCo.q2p;
« Zmiana FEV;;
e srednie zuzycie lekow

ratunkowych;
e odsetek pacjentow z
aodpowiedzia FEVs;
Bezpieczenstwo:

s zdarzenia niepozadane;

» (ciezkie zdarzenia
niepozadane;

e zdarzenia niepozadane, ktare
skutkowaty przerwaniem
badania

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wtaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupa
kontrolna.

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

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

Badania retrospektywne.

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

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

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Analizy post hoc badan
niewtaczonych do niniejszego
przegladu/subpopulaciji.

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

Parametr Kryteria wlaczenia | Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja

Komparatory

Punkty koncowe

Typ badan

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

Opracowania nie majace cech
przegladu wtémego (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, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

Tab. 5. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie

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

ze wzgledu na komparator.

Punkty koncowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan

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

s prospektywne;

» retrospektywne;

» obserwacyjne;

» bazy danych (w tym rejestry,
bazy danych ptatnika lub
innych podmiotow).

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

Opisy przypadkow.
Prace pogladowe.
Odpowiedzi na badania.
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

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

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania [l
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autorow opracowania - pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w
oparciu o uprzednio przygotowany protokot i formularz (wzor formularza w aneksie 12).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementéw,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
z abstraktow lub wynikéw opublikowanych na stronach rejestrow badan klinicznych'.
Informacje z abstraktow lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene 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 analizie przedstawiono wytacznie te punkty koncowe, w przypadku ktorych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy porownawczej. Nie przedstawiano punktow koncowych w sytuacii,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji,
gdy sposob zdefiniowania punktu korcowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie porownania.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentow w poszczegélnych grupach przyjmowano
Zzgodnie z analiza intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciggtych, 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.

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 poszczegolnych badan,

¢ ryzyko btedu systematycznego,

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

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtorne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.
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e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegélnych badan wtaczonych do przegladu,

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

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegdtowe dane ekstrahowane z badania wtaczonego do opracowania i przedstawiono w
tabelach oraz omoéwiono w tekscie. W badaniu dane przedstawiono na wykresach, wiec do
ekstrahowania wykorzystywano programu WebPlotDigitizer. Dane ciagte przedstawiano w
formie sredniej i 95% przedziatu ufnosci oraz sredniej réznicy i 95% przedziatu ufnosci. Dane
binarne przedstawiano w formie sredniej i 95% przedziatu ufnosci oraz sredniej roznicy i 95%
przedziatu ufnosci lub ilorazu szans i 95% przedziatu ufnosci.

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
ocenianych interwencji przedstawiono w formie tabelarycznej. Statystyki przedstawiono w
formie ilorazu szans i 95% przedziatu ufnosci oraz réznicy ryzyka i 95% przedziatu ufnosci.

2.7 Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtornych

2.7.1 Opracowania pierwotne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii beklometazonem
dipropionianu + formoterolem fumaranu dwuwodnym + glikopironium z uwzglednieniem
kryteriow wtaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

W toku przeszukiwan baz danych 73 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenione
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtoérzen, 1 petny tekst zostat poddany
szczegoOtowe]j analizie pod wzgledem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania. Do
opracowania wilaczono 1 prace, ktore opisywata 1 RCT dotyczace zastosowania
beklometazonu dipropionianu + formoterolu fumaranu dwuwodnym + glikopironium w
analizowanej populacji.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa beklometazonu dipropionianu +
formoterolu fumaranu dwuwodnym + glikopironium wtaczono:

e TRI-D
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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. 1.

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

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

 —
© . ) . )
5 Prace zidentyfikowane przez: Prace usunigte przed oceng
g Pubmed (n = 5) Wstepnq:
=S Cochrane (n = 27) ——» Usuniete duplikaty (n = 2)
S Embase (n = 41)
T tagcznie: 73
" A
Sprawdzone prace > Prace odrzucone na podstawie
(n =71) tytutu/abstraktu (n = 70)
A 4
Rekordy  pobrane,  poddane Prace niepobrane, brak petnego
analizie petnego tekstu »| tekstu
u (n=1) (n=0)
]
3]
@ v
Prace oceniane pod katem
kwalifikalnos$ci — >
(n=1) Prace wykluczone:
(n=0)
S
A\ 4
% Prace wtaczone do przeglgdu
S (n=1)
L0
=
1
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2.7.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badari dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| G@@ viedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 73 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nie zidentyfikowano zadnego opracowania
spetniajacego zatozone kryteria wtaczenia i wykluczenia.

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 wlaczonych do opracowania (efektywnos¢ praktyczna)
— diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

© i .
) Prace zidentyfikowane przez: Prace usunicte przed oceng
g Pubmed (n = 5) Wstepnq:
s Cochrane (n = 27) — > Usuniete duplikaty (n =0)
= Embase (n = 41)
ﬁ tgcznie: 73
y
Sprawdzone prace > Prace odrzucone na podstawie
(n=73) tytutu/abstraktu (n = 73)
\ 4
Prace pobrane, poddane analizie Prace niepobrane, brak petnego
petnego tekstu »| tekstu
© (n=0) (n=0)
c
7]
3]
e A4
Prace oceniane pod katem
kwalifikalno$ci — P
(=07 Prace wykluczone:
(n=0)
N/
A4
% Prace wtaczone do przegladu
8| [ (n=0)
o
=

2.7.3 Opracowania wtorne

W ramach strategii przeszukiwania badan wtornych spetniajgcych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych 73 artykuty i abstrakty
zostaty wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Po weryfikacji
zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 5 petnych
tekstow zostato poddanych szczegotowej analizie.

Nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtérnego, w ktorym analizowano by skutecznosc¢
lub bezpieczenstwo beklometazonu dipropionianu + formoterolu fumaranu dwuwodnego +
glikopironium w populacji pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc.
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Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 3.

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

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

o 5 .
) Prace zidentyfikowane przez: Prace usunicte przed oceng
g Pubmed (n = 5) Wstepnq:
=3 Cochrane (n = 27) > Usuniete duplikaty (n =0)
= Embase (n = 41)
§ tacznie: 73
- ™ 4
Sprawdzone rekordy > Prace odrzucone na podstawie
(n=73) tytutu/abstraktu (n = 68)
A4
Prace pobrane, poddane analizie Prace niepobrane, brak petnego
petnego tekstu »| tekstu
© (n =5) (n=0)
0
8
A\ 4
Prace oceniane pod kagtem Prace wykluczone (n=5):
kwalifikalnos$ci EE—Y
(n=5) Brak znamion systematyczno$ci
(n=2)
Niewtasciwa interwencja (n = 2)
Niewtasciwy komparator (n =1)
N/
v
% Rekordy wtgczone do przegladu
8 (n=0)
oy
=
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2.8 Opracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

Poszukiwano opracowan wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria, przedstawione
w rozdziale 2.2 w Tab. 4. Nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtérnego spetniajgcego
te kryteria.

2.9 Skrotowa charakterystyka badan klinicznych
wiaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 1 kontrolowane badania kliniczne, ktére szczegdtowo opisano Aneksach
5-9. W Tab. 6 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan wtaczonych do analizy.

Tab. 6. Skrotowa charakterystyka badan wiaczonych do analizy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wtaczenia Pierwszorzedowy
badania Wieloosrodkowe, e pacjend wwieku 40-85 lat; e zmiana FEV,
TRI-D randeimizoyns, : + zdiagnozowano POChP =12 miesigcy AUCo. 120w 28.
A podwainie slepe, aktywnie P TaE
frédto ; przed przyjeciem dabie;
finansowanla kantrolowane badanie fazy S p
4 Il ¢ wymuszona objetosé wydechowa po e zmiana FEV
Badanie Interwencja podaniu leku rozszerzajacego oskrzela w przed
sponsorowane ciggu 1 sekundy (FEV:) 30-80% wartosci padaniem
prz_ez_ﬁrmg BDP/FF/G DPI przewidywanej; kolejnej dawki
Chiest . || Morparatar s  stabilny schemat przez >30 dni LAMA, WEES; okl
Farmaceutid | BDP/FF/G pMDI oraz ICS+LABA+LAMA, ICS+LABA lub Pozostate
SpA BDP / FF pMDI LABA+LAMA e zmiana
Czas obserwacji Kryteria wykluczenia porannego FEV:
3 cykle po 28 dni z 14 e aktualne rozpoznanie astmy; (przed
dniami wyptukania . ; ; podaniem
omiedzy cyklami + infekcja dolnych drog oddechawych terapii) w 28.
a . = wymagajaca antybiotykow; dabie;
Hipoteza 4 . 7 g
S . 8 e zaostrzenie POChP w ciggu szesciu e  zmiana FEV,
Non-inferiority, superiority tygodni przed badaniem przesiewowym; AUCoanw 28.
¢ klinicznie istotne stany, ktére moga mied dabie;
wplyw na interpretacje wynikow. e  zmiana FEV4
Liczba pacjentéw AUCo.znw 1.
N= 366 (ITT) dobie;
¢ zmiana
szczytowego
FEV1w 28.
dabie;
¢ zmiana
szczytowego
FEViw 1.
dabie;
¢ zmiana wyniku
kwestionariusza
SGRQ w 28.
dobie;
¢ odsetek dni bez
uzycia lekdw
ratunkowych;
¢ Srednie zuzycie
Lekéw
ratunkowych;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty kornicowe

. odsetek
pacjentéw z
odpowiedzig
FEV,w 28.
dabie.

2.100cena jakosci informacji

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

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

e domena 1 — proces randomizacji;

e 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 poszczegélnych domen, jak
i ogolna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomoca algorytmu
opracowanego przez tworcow narzedzia RoB 2. Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie
skoroszytu programu Microsoft Excel. 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, ktore beda podlegac ocenie. Zgodnie z
dostepnymi danymi, oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomocg RoB 2 oceniaé¢ gtéwne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
zidentyfikowanego RCT uwzgledniono najistotniejsze z punktu widzenia jednostki
chorobowej punkty koncowe:

e zmiana FEV{ AUCy.12n w 28. dobie,
e zmiana FEV, przed podaniem kolejnej dawki w 28. dobie,

e srednie zuzycie lekéw ratunkowych,
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e odsetek pacjentow z odpowiedzig FEV; w 28. dobie,

e zdarzenia niepozadane ogotem,

e ciezkie zdarzenia niepozadane,

e dziatania niepozadane, ktére skutkowaty przerwaniem badania.

Szczegdtowa ocene poszczegdlnych badan w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie
10. Ponizej podsumowano ogdlng ocene ryzyka biedu systematycznego.

Rys. 4. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane.

Unikalne ID 1D badania Interwencja Komparator Punkt koncowy Waga & a

1 TRI-D BOP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD FEV1 AUCO-12 1 @ & Niskie ryzyko

2 TRI-D BOP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD FEVI przed kol 19 99 9 @9 @ ? pewne zastrzezenia
3 TRI-D BOP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD Zuiycie iekow 1 & = = =] @ . Wysokie ryzyko

4 TRI-D BDP/FF/G DPl BDP/FF/G pMD Odpowied: FEY 1 '@ e ':"* y @ @

5 TRI-D BDP/FE/G DPI BDP/FF/G pMD AEs 909 0 @ @

& TRI-D BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD Ciezkie AEs 19 9 9 @ € @

7 TRI-D BOP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD AEs przerwanit o M M N M G’)

W przypadku wszystkich ocenianych punktow koncowych uzyskano niskie ryzyko w zakresie
popetnienia btedu systematycznego w kazdej z kategorii - patrz Rys. 4, a co za tym idzie,
niskie ryzyko ogolnego btedu.

Analizowane badanie zostalo opisane jako proba kliniczne z poprawnie przeprowadzong
randomizacjg. W badaniu tym ryzyko powstania btedu systematycznego wynikajacego z
nieprawidtowosci procesu randomizacji uznano za niskie. Ryzyko bledu systematycznego
wynikajace z odstepstw od zaplanowanej interwencji uznano za niskie. Punkty koncowe
oceniane w badaniu byty w wiekszosci przypadkdow oparte na obiektywnych pomiarach,
przeprowadzonych standardowo i w taki sam sposdb u wszystkich chorych bioracych udziat
w badaniu, wiec ryzyko btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego
uznano za niskie. Podobnie, dla kazdego z rozpatrywanych punktdw koncowych uznano za
niskie ryzyko pojawienia sie bledu systematycznego wynikajace z wybidrczego
prezentowania wynikow - zaplanowane w badaniach punkty koncowe bylty raportowane i nie
zmieniano planu analizy w zaleznosci od uzyskanych wynikow, a wyniki prezentowano w
sposob spajny, z zatozonego okresu obserwacji.

2.110cena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ogdtem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnosé populacji bioracej udziat
we wigczonym badaniu z populacja okreslong we wskazaniu refundacyjnym, pozwala na
uogdlnienie wnioskdw ptynacych z analizy na rzeczywistg praktyke medyczna.
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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 wewnetrzna, jak i zewnetrzna badania wtaczonego do niniejszej analizy mozna
okreslic jako wysoka.
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3 Analiza wynikéw badan pierwotnych

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania skutecznosci leczenia Trimbow
NEXThaler® (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny + glikopironium)
i Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny + glikopironium)
(aerozol inhalacyjny).

3.1 Skutecznosc¢ leczenia

Skutecznos¢ leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

e zmiana FEV1 AUC0-12h w 28. dobie;

¢ zmiana FEV1 przed podaniem kolejnej dawki w 28. dobie;
e zmiana porannego FEV1 (przed podaniem terapii) w 28. dobie;
¢ zmiana FEV1 AUCO-4h w 28. dobie;

e zmiana FEV1 AUCO-12h w 1. dobie;

¢ Zmiana szczytowego FEV1 w 28. dobie;

¢ Zmiana szczytowego FEV1 w 1. dobie;

e zmiana wyniku kwestionariusza SGRQ w 28. dobie;

e odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych;

e srednie zuzycie lekow ratunkowych;

e odsetek pacjentow z odpowiedzig FEY1 w 28. dobie.

3.1.1 Zmiana FEV1 AUCo-12n W 28. dobie

Terapia BDP/FF/G DPl doprowadzita do poprawy w zakresie FEV; AUCy.zn w 28. dobie dla
wnioskowanej technologii (146 mL) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Dane dotyczace
komparatora pokazuja, ze leczenie BDP/FF/G pMDI jest porownywalne do DPl i poprawia
FEVy AUCo12n w 28. dobie o 167 mL w stosunku do wartosci wyjsciowej. Margines non-
inferiority wynosi -50 mL, a wiec przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych
statystycznie roznic. Wyniki przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Zmiana FEV; AUCq.12h.

Badanie BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMDI MD (95% CI) Wartosé p
N Srednia (95% CI) N Srednia (95% Cl)
TRI-D 351 146 (136;157) mL* 351 167 (157;178) mL* - 20 (-35; -6) mL 0,007

* wartosci odczytane z wykresu. BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoteroly; G - glikopironium; FEY,
- natezona pierwszosekundowa objetosé wydechowa (ang. forced expiratory volume); p - istotnosé statystyczna; MD - srednia
réznica; DPI - inhalator suchego proszku (ang. dry-powder inhaler); pMDI - inhalator cisnieniowy z dozownikiem (ang. pressurized
metered-dose inhaler).

3.1.2 Zmiana FEV1 przed podaniem kolejnej dawki w 28.
dobie

Terapia BDP/FF/G DPI doprowadzita do spadku w zakresie FEV; przed podaniem kolejnej
dawki w 28. dobie dla wnioskowanej technologii (-6 mL) w stosunku do wartosci wyjsciowej.
Dane dotyczace komparatora pokazuja, ze leczenie BDP/FF/G pMDI przez jest porownywalne

22



do DPI i zmniejsza FEV+ przed podaniem kolejnej dawki w 28. dobie o 10 mL w stosunku do
wartosci wyjsciowej. Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie roznic
(p>0,05) w zakresie zmiany FEY, przed podaniem kolejnej dawki w 28. dobie, pomiedzy
zastosowaniem produktu BDP/FF/G DPI, a BDP/FF/G pMDI. Wyniki przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Zmiana FEV, przed podaniem kolejnej dawki w 28. dobie.

Badanie BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMDI MD (95% CI) Wartosc p
N Srednia (95% CI) N Srednia (95% CI)
TRI-D 351 -6 (-20; 6) mL* 350 -10 (-21; 2) mL* 3 {-15, 20) mL 0,749

* wartosci odczytane z wykresu. BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; FEY,
- natezona pierwszosekundowa objetosc wydechowa (ang. forced expiratory volume); p - istotnosc statystyczna; MD - Srednia
réznica; DPI - inhalator suchego proszku (ang. dry-powder inhaler); pMDI - inhalator cisnieniowy z dozownikiem (ang. pressurized
metered-dose inhaler).

3.1.3 Zmiana porannego FEV1 (przed podaniem terapii) w

28. dobie

Terapia BDP/FF/G DPI doprowadzita do poprawy w zakresie FEV1 przed podaniem terapii w
28. dobie dla wnioskowanej technologii (46 mL) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Dane
dotyczace komparatora pokazuja, Zze leczenie BDP/FF/G pMDI jest porownywalne do DPI i
zwieksza FEV; przed podaniem terapii w 28. dobie o 57 mL w stosunku do wartosci
wyjsciowej. Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05)
w zakresie zmiany porannego FEV: (przed podaniem terapii} w 28. dobie, pomiedzy
zastosowaniem produktu BDP/FF/G DPl, a BDP/FF/G pMDI. Wyniki przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Zmiana porannego FEV, (przed podaniem terapii) w 28. Dobie.

Badanie BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMDI MD (95% CI) Wartosé p
N Srednia (95% CI) N Srednia (95% CI)
TRI-D 351 46 (33; 60) mL* 352 57 (44; 69)* mL -9{-27,10) mL 0,363

* wartosci adczytane z wykresu. BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formaoterolu; G - glikopironium; FEV,
- natezona pierwszosekundowa objetosé wydechowa (ang. forced expiratory volumne); p - istotnos¢ statystyczna; MD - srednia
réznica; DPI - inhalator suchego proszku (ang. dry-powder inhaler); pMDI - inhalator cisnieniowy z dozownikiem (ang. pressurized
metered-dose inhaler).

3.1.4 Zmiana FEV1 AUCo-4h W 28. dobie

Terapia BDP/FF/G DPl doprowadzita do poprawy w zakresie FEVy AUCo4n w 28. dobie dla
wnioskowanej technologii (215 mL) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Dane dotyczace
komparatora pokazuja, ze leczenie BDP/FF/G pMDI zwieksza FEV; AUCo.4n w 28. dobie o 242
mL w stosunku do warto$ci wyjsciowej. Przeprowadzona analiza wykazata istotnie
statystycznie roznice (p<0,05) w zakresie zmiany FEVs AUCo.4n w 28. dobie, pomiedzy
zastosowaniem produktu BDP/FF/G DPl, a BDP/FF/G pMDI. Wyniki przedstawiono w Tab.
10.
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Tabk. 10. Zmiana FEV1 AUCo.4n w 28. dobie,

Badanie BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMDI MD (95% Cl) Wartos¢ p
N Srednia (95% Cl) N Srednia (95% Cl)
TRI-D 351 215 (204; 228) mL* 352 242 (231; 253) mL* - 26 (-43; -10) mL 0,002

* wartosci odczytane z wykresu. BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; FEV;
- natezona pierwszosekundowa objetosc wydechowa (ang. forced expiratory volume); p - istotnosc statystyczna; MD - Srednia
réznica; DPI - inhalator suchego proszku (ang. dry-powder inhaler); pMDI - inhalator cisnieniowy z dozownikiem (ang. pressurized
metered-dose inhaler).

3.1.5 Zmiana FEV1 AUCo-12n W 1. dobie

Terapia BDP/FF/G DPl doprowadzita do poprawy w zakresie FEVy AUCy.2n w 1. dobie dla
whnioskowanej technologii (161 mL) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Dane dotyczace
komparatora pokazuja, Ze leczenie BDP/FF/G pMDI jest porownywalne do DPl i poprawia
FEV1 AUCo.12n W 1. dobie 0 159 mL w stosunku do wartosci wyjsciowej. Przeprowadzona analiza
wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie zmiany FEV; AUCo.1zn w 1.
dobie, pomiedzy zastosowaniem produktu BDP/FF/G DPl, a BDP/FF/G pMDI. Wyniki
przedstawiono w Tab. 11.

Tab. 11. Zmiana FEV1 AUCo.12n W 1. dobie.

Badanie BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMDI MD (95% Cl) Wartosé p
N Srednia (95% Cl) N Srednia (95% CI)
TRI-D 351 161 (153; 159) mL* 356 159 (150; 167) mL* 2(-11; 14 mL 0,782

* wartosci odczytane z wykresu. BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoteroly; G - glikopironium; FEY,
- natezona pierwszosekundowa objetosc wydechowa (ang. forced expiratory volume); p - istotnosc statystyczna; MD - Srednia
réznica; DPI - inhalator suchego proszku (ang. dry-powder inhaler); pMDI - inhalator cisnieniowy z dozownikiem (ang. pressurized
metered-dose inhaler).

3.1.6 Zmiana szczytowego FEV:1 w 28. dobie

Terapia BDP/FF/G DPI| doprowadzita do poprawy w zakresie szczytowego FEV:w 28. dobie
dla wnioskowanej technologii (295 mL) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Dane dotyczace
komparatora pokazuja, Zze leczenie BDP/FF/G pMDI poprawia szczytowy FEVy w 28. dobie o
319 mL w stosunku do wartosci wyjsciowej. Przeprowadzona analiza wykazata istotnie
statystycznie réznice (p<0,05) w zakresie zmiany szczytowego FEV; w 28. dobie, pomiedzy
zastosowaniem produktu BDP/FF/G DPl, a BDP/FF/G pMDIl. Wyniki przedstawiono w Tab.
12.

Tab. 12. Zmiana szczytowego FEV1 w 28. dobie.

Badanie BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMDI MD (95% Cl) Wartosé p
N Srednia {(95% CI) N Srednia {95% CI)
TRI-D 351 295 (284; 307) mL* 352 319 (307; 331) mL* -23(-40, -7ymL 0,005

* wartosci odczytane z wykresu. BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; FEV;
- natezona pierwszosekundowa objetosé wydechowa (ang. forced expiratory volume); p - istotnos¢ statystyczna; MD - srednia
réznica; DPI - inhalator suchego proszku (ang. dry-powder inhaler); pMDI - inhalator cisnieniowy z dozownikiem (ang. pressurized

metered-dose inhaler).
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3.1.7 Zmiana szczytowego FEV1 w 1. dobie

Terapia BDP /FF/G DPI doprowadzita do poprawy w zakresie szczytowego FEV: w 1. dobie dla
whnioskowanej technologii (2951 mL) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Dane dotyczace
komparatora pokazuja, ze leczenie BDP/FF/G pMDI jest porownywalne do DPl i poprawia
szczytowy FEV,w 1. dobie o0 296 mL w stosunku do wartosci wyjsciowej. Przeprowadzona
analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie zmiany szczytowego
FEV: w 1. dobie, pomiedzy zastosowaniem produktu BDP/FF/G DPl, a BDP/FF/G pMDI.
Wyniki przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Zmiana szczytowego FEV,w 1. dobie.

Badanie BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMDI MD (95% CI) Wartos¢ p
N Srednia {95% CI) N Srednia (95% CI)
TRI-D 353 295 (285; 303) mL* 356 296(288; 306) mL* -2 (-1511) 0,742
mL

* wartosci odczytane z wykresu. BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; FEY,
- natgzona pierwszosekundowa objetosc wydechowa (ang. forced expiratory volume); p - istotnosc statystyczna; MD - Srednia
réznica; DPI - inhalator suchego proszku (ang. dry-powder inhaler); pMDI - inhalator ci$nieniowy z dozownikiem (ang. pressurized
metered-dose inhaler).

3.1.8 Zmiana wyniku kwestionariusza SGRQ w 28. dobie

Terapia BDP/FF/G DPI doprowadzita do zmniejszenia wyniku kwestionariusza SGRQ w 28.
dobie dla wnioskowanej technologii (- 0,80) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Dane
dotyczace komparatora pokazuja, Zze leczenie BDP/FF/G pMDI jest porownywalne do DPI i
zmniejsza wynik kwestionariusza SGRQ w 28. dobie o - 1,23 w stosunku do wartosci
wyjsciowej. Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05)
w zakresie zmiany wyniku kwestionariusza SGRQ w 28. dobie, pomiedzy zastosowaniem
produktu BDP/FF/G DPIl, a BDP/FF/G pMDI. Wyniki przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 14. Zmiana wyniku kwestionariusza SGRQ w 28. dobie.

Badanie BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMDI MD (95% CI) | Wartosé p
N Srednia (95% CI) N Srednia (95% CI)
TRI-D 337 | -0,80 (1,54 - 340 1,23 {-2,00; - 0,43 (- 0,60; 0,410
0,08)* 0,52)* 1,47)

* wartosci adczytane z wykresu. BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formaoterolu; G - glikopironium;
SGRQ - kwestionariusz uktadu oddechowego Sw. Jerzego (ang. St. George’s Respiratory Questionnaire); p - istotnos¢ statystyczna;
MD - érednia rdznica; DPI - inhalator suchego proszku (ang. dry-powder inhaler); pMDI - inhalator cisnieniowy z dozownikiem
(ang. pressurized metered-dose inhaler).

3.1.9 Odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych

Podczas terapii BDP/FF/G DPI sredni odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych wynosit
70,6% podczas 28. dniowej terapii. Leczenie BDP/FF/G pMDI jest poréwnywalne do DPI i
sredni odsetek dni bez uzycia lekow ratunkowych wynosit 68,9% w trakcie 28. dniowej
terapii. Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w
zakresie odsetka dni bez uzycia lekow ratunkowych, pomiedzy zastosowaniem produktu
BDP/FF/G DPl, a BDP/FF/G pMDI. Wyniki przedstawiono w Tab. 15.
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Tab. 15. Odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych.

Badanie BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMDI MD (95% Cl) Wartosé p
N Srednia (95% Cl) N Srednia (95% Cl)
TRI-D 354 70,6 (68,9; 72,2) % 357 68,9 (67,3; 70,5) % 1,64 (-0,61; 3,89) | 0,154

BDB - dipropionian beklometazanu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; p - istotnos¢ statystyczna; MD -
srednia rdznica; DPI - inhalator suchego proszku (ang. dry-powder inhaler); pMDI - inhalator cisnieniowy z dozownikiem (ang.
pressurized metered-dose inhaler).

3.1.10 Srednie zuzycie lekéw ratunkowych

Podczas terapii BDP/FF/G DPI sredni zuzycie lekow ratunkowych wynosito 0,753 inhalacji na
dzien w trakcie 28. dni terapii. Leczenie BDP/FF/G pMDI jest porownywalne do DPli srednie
zuzycie lekéw ratunkowych wynosito 0,736 inhalacji na dzien w ciggu 28. dni terapii.
Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie
sredniego zuzycia lekow ratunkowych, pomiedzy zastosowaniem produktu BDP/FF/G DPI, a
BDP/FF/G pMDI. Wyniki przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Srednie zuzycie lekéw ratunkowych.

Badanie BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMDI MD (95% Cl) Wartosé p
N Srednia (95% CI) N Srednia (95% CI)
TRI-D 354 | 0,753 (0,685; 0,821) 357 | 0,736 (0,668; 0,017 (-0,077; 0,723
inhalacja/dzien 0,803) 0,112)

BDB - dipropionian beklometazanu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; p - istotnos¢ statystyczna; MD -
srednia réznica; DPI - inhalator suchego proszku (ang. dry-powder inhaler); pMDI - inhalator cisnieniowy z dozownikiem (ang.
pressurized metered-dose inhaler).

3.1.11 Odsetek pacjentow z odpowiedzia FEV1w 28. dobie

Podczas terapii BDP/FF/G DPI odsetek pacjentow z odpowiedzia FEV: wyniost 36,2% w 28.
dobie. Leczenie BDP/FF/G pMDI jest porownywalne do DPl i odsetek pacjentow z
odpowiedzig FEY: wyniost 35,0% w 28. dobie. Przeprowadzona analiza wykazata brak
istotnych statystycznie roznic (p>0,05) w zakresie odsetka pacjentow z odpowiedzia FEV;,
pomiedzy zastosowaniem produktu BDP/FF/G DPI, a BDP/FF/G pMDI. Wyniki przedstawiono
w Tab. 17.

Tab. 17. Odsetek pacjentéw z odpowiedziag FEV1 w 28. dobie.

Badanie | BDP/FF/G DPI n/N | BDP/FF/G pMDI n/N | OR (95%Cl) | Wartoscp | RD (95%Cl) | Wartosc p
(%) (%6)
TRI-D 128/354 (36,2%) 125/357 (35,0%) 1,03 (?’% o800 | 901 ('g’gg; 0,750

OR -iloraz szans (ang. odds ratio); BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; p
- istotnaos¢ statystyczna; DPI - inhalator suchego proszku (ang. dry-powder inhaler); pMDI - inhalator cisnieniowy z dozownikiem
(ang. pressurized metered-dose inhaler).

3.2 Profil bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o badanie TRI-D. Ponizej przedstawiono
wyniki dotyczace porownania profilu bezpieczenstwa leczenia Trimbow NEXThaler®
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(beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny + glikopironium) {proszek
do inhalacji) i Trimbow® (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny +
glikopironium) (aerozol inhalacyjny).

Podobny odsetek pacjentéw doswiadczyt dziatan niepozadanych w przypadku kazdego
leczenia. Wiekszos¢ zdarzen miata nasilenie tagodne lub umiarkowane, a kilka uznano za
Zwiazane z leczeniem. Jedynymi powaznymi zdarzeniami niepozadanymi, ktore wystapity u
wiece] niz jednego pacjenta podczas jakiegokolwiek leczenia, bylo zapalenie ptuc i
zaostrzenie POChP, ale Zzadne powazne zdarzenia niepozadane nie byly zwiazane z
leczeniem. Jeden pacjent zmart w trakcie badania z powodu krwotoku ptucnego, ale nie
powiazano tego z leczeniem.

Tab. 18. Zdarzenia niepozadane.

BDP/FF/G ) - y -
Rodzaj zdarzenia BDP/FF/G PPI pMDI N=358 OR (95% Wartos¢ RD (95% | Wartos¢
N=354 [n({%)] ()] cl p cl p
. . . -0,03 (-
fdar_zema niepozadane ogotem, w 55 (15,5) 67 (18,7) 0,80 ((13, 15;13 0,2610 0,09: 0,260
ym: ’ 0,02)
. 0,00 (-
«  Zaostrzenie POCHP 12 (3,4) 1336 | 2% (g’g% 0,8611 0,03; 0,861
Z 0,02)
; - 1,13 (0,45; Giea [
e  Zapalenie nosogardzieli 10 (2,8) 9 (2,5 2.81) 0,7970 0,02; 0,797
’ 0,03)
) -0,01 (-
o Bl glowy 4(1,1) 720 | &7 ((1),‘19;3 0,3778 0,03; 0,371
z 0,01)
. -0,01 (-
«  BOl plecow 0 4, | oM (g’g% 0,1410 0,02; 0,072
’ 0,00)
i ; ! 0,00 (-
Dz1a{ar_na mepozqc_jane zwigzane z 3(0,8) 3(0,8) 1,01 (0,20; 0,9890 0,01 0,989
leczeniem, w tym: 5,05) 0,01)
. 0,01
o« Suchoi¢ wustach 2(0,6) ol > 03 ég’ %g; 0,2944 | (0,00; 0,245
’ 0,02)
e o . 0,00 (-
fﬁhe zdarzenia niepozadane, w 5 (1,4) 6(1,7) 0,84 ((23,%23 0,7758 0,02: 0,775
: z 0,02)
. 0,00 (-
«  Zapalenie ptuc 1(0,3) 2006) | % (g’gg’ 0,5768 0,01 0,569
»59) 0,01)
Cigzkie dziatania niepozadane 0 0 ) i 0’00 % 1(: 1.000
zwigzane z leczeniem 0’013 ’
] e .. . -0,01 (-
Eow.azne zdarzenia niepoZadane, w 4(1,1) 6(1,7) 0,67 (2’2133 0,5385 0,02; 0,535
ym: ’ 0,01)
: 0,00 (-
. Zapalenie ptuc* 1(0,3) 2 {0,6) e (g’ggi 0,5768 0,01; 0,569
; 0,01)
, 0,01 (-
. Zaostrzenie POChP 0 2 {0,6) 0,20 (2’%3 0,301 0,02; 0,246
* 0,00)
] e e 0,00 (-
Poyvazne dz1atama_ niepozadane 0 0 ) i 0,01; 1,000
zwigzane z leczeniem 0,01)
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BDP/FF/G

. . BDP/FF/G DPI OR (95% Wartos¢ RD (95% | Wartos¢
Rodzaj zdarzenia MDI N=358
) N=354 [n(%)] '[’n(%)] o)) p cn p
Dziatania niepoZzadane, ktdre 0,20 (0,02: -0,01 (-
skutkowaty przerwaniem badania, w 1(0,3) 5(1,4) 2 1’723 0,1427 0,02; 0,102
tym: ’ 0,00)
. -0,01 (-
. Zapalenie ptuc* 0 2 {0,6) 20 (0,01; 0,301 0,02; 0,246
4,20) 0,00)
Zdarzenia niepozadane prowadzace 0,34 (0,01; ;01
F AN 0 1(0,3) ’ B 0,5048 0,01; 0,479
do $mierdi 8,28) 0,00)

* U jednego pacjenta otrzymujacego BDP/FF/G DPI wystapito jedno zdarzenie niepozadane zwiazane z zapaleniem ptuc, ktore
uznano za cigzkie i powazne, ale nie spowodowato przerwania badania. U dwdch pacjentdw otrzymujacych BDP/FF/G pMDI
doswiadczyto po jednym zdarzeniu niepozadanym zapalenia ptuc, zardwno o ciezkim nasileniu, jak i powaznym, ca spowodowato

przerwanie badania.

OR -iloraz szans (ang. odds ratio); BDB - dipropionian beklometazonu; FF - dwuwodny fumaran formaterolu; G - glikopironium; p
- istotnosé statystyczna; DPI - inhalator suchego proszku (ang. dry-powder inhaler); pMDI - inhalator ciénieniowy z dozownikiem
(ang. pressurized metered-dose inhaler); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); POChP- przewlekia abturacyjna choroba

ptuc.
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4 Poszerzona analiza skutecznosci
bezpieczenstwa

4.1.1 European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponize] (Tab. 19.) 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 klasyfikacjg uktadow narzadow
wg MedDRA.

Tab. 19. Europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 13.09.2024) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadéw 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
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
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Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i 571
srodpiersia

Choroby skoéry i tkanki podskornej 176
Zaburzenia spoteczne 9
Procedury chirurgiczne i medyczne 2
Choroby naczyniowe 11
LACZNIE 1427

4.1.2 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych

lekow (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. 20.).

Tab. 20. 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

Choraoby serca 180
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 2
Choroby ucha i btednika 24
Choroby endokrynologiczne 9
Choroby oka 74
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 369
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 547
Choroby watroby i drog zotciowych 1
Choroby uktadu odpornosciowego 23
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
CigZa, potog i okres okotoporodowy 1
Kwestie zwigzane z produktem 135
Choroby psychiczne 109
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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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5 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

Nie zidentyfikowano opracowan zzakresu efektywnosci praktycznej, tj. zastosowania
leczenia Trimbow NEXThaler® (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu
dwuwodny + glikopironium) w analizowanym wskazaniu w warunkach rzeczywiste] praktyki
lekarskiej - poza scisle kontrolowanymi warunkami badania klinicznego.
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6 Dyskusja i ograniczenia

6.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania Trimbow
NEXThaler® (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny + glikopironium)
w leczeniu dorostych pacjentow z umiarkowang lub ciezka przewlekta obturacyjng chorobg
ptuc (POChP) w porownaniu do Trimbow® (beklometazon dipropionianu + formoterol
fumaranu dwuwodny + glikopironium) aerozol inhalacyjny.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria
wtaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical
Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanego do opracowania klinicznego badania pierwotnego oceniono
przy uzyciu skali ROB 2 wg Cochrane dla badan randomizowanych. Pordéwnanie
przeprowadzono poprzez porownanie bezposrednie.

Do dnia 13.09.2024, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa beklometazonu dipropionianu + formoterolu fumaranu
dwuwodny + glikopironium 1 prace petnotekstowa opisujaca kontrolowang probe kliniczna.

6.2 Zidentyfikowane ograniczenia

Podczas wyszukiwania i selekcji badan nie zidentyfikowano opracowan wtornych oraz z
zakresu efektywnosci praktycznej.

6.3 Wyniki innych analiz

W toku przeszukiwania baz danych tj. Medline, Embase i The Cochrane Library nie
zidentyfikowano opracowan wtérnych oraz opracowan z zakresu efektywnosci praktycznej
spetniajacych kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

6.4 Sita dowodow

W trakcie przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane badanie
kliniczne odpowiadajace ocenianej technologii medycznej. Badanie bezposrednio poréwnuje
terapie BDP/FF/G DPl z BDP/FF/G pMDI. Site dowodéw naukowych oceniono jako wysoka
(dla zmiany FEV; AUCy.1zn w 28. dobie oraz zmiany FEV, przed podaniem kolejnej dawki w 28.
dobie) oraz umiarkowana (dla pozostatych punktow koncowych). Na ocene umiarkowana
przyczynily sie pewne braki precyzji.

Ocene sity dowodow zgodnie ze skala GRADE przedstawiono w Tab. 21.
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Tab. 21. Ocena sity dowodow w skali GRADE.

Punkt Ocena jakosci dowodéw Podsumowanie wynikéw
koncowy Liczba Ryzyko btedu Niespéjnos¢ | Bezposrednios¢ | Brak precyzji Btad Czynniki Wyniki: Waga Jakos¢
badari systematycznego publikacji podwyiszajace punktu dowodéw
(rodzaj) jakosc koricowego | ogdtem
dowodow

Zmiana FEV 1 (RCT) Brak ograniczeri (0) | Brak Brak ograniczeri | Nie Nie Brak (0) MD (95% Clj: - 20 | Wysoka (6) EB{B@@
AUCo.12n w 28. ograniczen )] zaobserwowano | zaobserwowano (-35; -6) mL fwysoka)
dobie [(6)] 9] (0) p = 0,007
Imiana FEV, 1(RCT) | Brak ograniczen (0) | Brak Brak ograniczeri | Nie Nie Brak (0) MD (95% CI): 3 (- | wysoka (6) | CEFECEAD
przed ograniczen (0) zaobserwowano | zaobserwowano 15, 20) mL {wysoka)
podaniem 0 W] (0) p=0,749
kolejnej dawii
w 28. dobie
Srednie zuzycie | 1 (RCT) Brak ograniczen (0) | Brak Brak ograniczen Pewne braki Nie Brak (0} MD (95% CI): Wysoka (6) P
lekow ograniczer (0) precyzji (-1) zagbserwowano 0,017 (-0,077; (u';mgrwgha)
ratunkowych (0)] 1)) 0,112)

inhalacja/dzien

p=0,723
Qdsetek 1 (RCT) Brak ograniczen (0) | Brak Brak ograniczen Pewne braki Nie Brak (0) OR (95% Cl): Wysoka (6) B ‘*{ x\ )
pacjentow z ograniczen {0) precyzji (-1) zaobserwowano 1,03 (0,69; 1,53) (Jm{;rkowana)
odpowiedzia () (Q) p=0,890
FEV: w 28.
dobi

s RD (95% CI):

0,01 (0,06

0,08)

p=0,750
Zdarzenia 1 (RCT) Brak ograniczeri (0) | Brak Brak ograniczeri | Pewne braki Nie Brak (0) OR (95% CI) Wysoka (6) i_/(:(br
niepozadane ograniczen (0) precyzji (-1) zaobserwowano 0,80 (0,54; 1,18) (Jmi;rkow;;na)
ogblem ©) (0) p =0,2610

RD (95% CI)

-0,03 (-0,09;

0,02)
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Punkt

Ocena jakosci dowodéw

Podsumowanie wynikéw

koncowy Liczba Ryzyko btedu Niespéjnos¢ | Bezposrednios¢ | Brak precyzji Btad Czynniki Wyniki: Waga Jakosc
badan systematycznego publikacji podwyiszajace punktu dowodéw
(rodzaj) jakos¢ koricowego | ogétem
dowodéw

p = 0,260
Ciezkie 1(RCTH Brak ograniczen (0) | Brak Brak ograniczen Pewne braki Nie Brak (0} OR (95% CI) Krytyczna e \]lj\
zdarzenia ograniczen Q) precyzji (-1) zaobserwowano 0,84 (0,25; 2,78) | (7 (Jmi;rkow;na)
niepozadane {0) (0) p=0,7758

RD (95% Cl)

0,00 (-0,02;

0,02)

p= 0,775
Dziatania 1 (RCTH Brak ograniczen (0) | Brak Brak ograniczen Pewne braki Nie Brak (0) OR (95% CI) Wysoka (6) ase
niepozadane, ograniczen (0) precyzji (-1) zaobserwowano 0,20 (0,02; 1,72) kc;WSha)
Ktore ) (0) p =0,1427
skutkowaty
el ialaly RD (95% CI)

-0,01 (-0,02;

0,00)

P= 0,102

BDB - dipropionian beklometazanu; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; G - glikopironium; FEV: - nateZona pierwszosekundowa objetosc wydechowa (ang. forced expiratory volume); RD - rdznica
ryzyka (ang. risk difference); p - istotnosc statystyczna; OR - iloraz szans (ang. odds rafio); MD - érednia rdznica.
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7 Whnioski

Dostepne dowody naukowe wskazuja na porownywalne skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
terapii Trimbow NEXThaler® w poréwnaniu z leczeniem Trimbow® pMDI w populacji
pacjentéw z umiarkowana lub ciezka przewlekta obturacyjnag choroba ptuc.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tab. 22. 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 Beclometasone[Text Word] 252
#4 Beclomethasone Dipropionate[ Text Word] 1992
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 4119
#6 Formoterol Fumarate[MeSH Terms] 2195
#7 Formoterol Fumarate[Text Word] 2284
#8 #6 OR #7 2 284
#9 Glycopyrrolate[MeSH Terms] 1268
#10 Glycopyrrolate[ Text Word] 1 801
#11 Glycopyrronium[Text Word] 625
#12 Glycopyrronium Bromide[Text Word] 171
#13 Bromide, Glycopyrronium[Text Word] 4
#14 NVA237[Text Word] 31
#15 NVA 237[Text Word] 4
#16 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 2 008
#17 #5 AND #8 AND #16 55
#18 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive [MeSH Terms] 70 337
#19 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive [Text word] 53 734
#20 Chronic Obstructive Pulmonary Diseases [Text Word] 1084
#21 COPD [Text Word] 63 345
#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 93 223
#23 #17 AND #22 43
#24 Dry Powder Inhalers [MeSH Terms] 1525
#25 Dry Powder Inhalers [Text Word] 227
#26 Dry Powder Inhaler [Text Word] 1939
#27 DPI [Text Word] 9374
#28 #24 OR #25 OR #26 OR #27 11 464
#29 #23 AND #28 5

Tab. 23. 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
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#2 Beclomethasone 2 564
#3 Beclometasone 620
#4 Beclomethasone Dipropionate 1682
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2 839
6 MeSH descriptor: [Formoterol Fumarate] explode all

trees 1 380
#7 Formoterol Fumarate 1929
#8 #6 OR #7 1929
#9 MeSH descriptor: [Glycopyrrolate] explode all trees 632
#10 Glycopyrrolate 1322
#11 Glycopyrronium 1128
#12 Glycopyrronium Bromide 544
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 2113
#14 #5 AND #8 AND #13 112
#15 MeSH des_scriptor: [Pulmonary Disease, Chronic

Obstructive] explode all trees 8 331
#16 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive 18 287
#17 Chronic Obstructive Pulmonary Diseases 5778
#18 COPD 20 438
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 25 267
#20 #14 AND #19 80
21 MeSH descriptor: [Dry Powder Inhalers] explode all

trees 243
#22 Dry Powder Inhalers 804
#23 Dry Powder Inhaler 2 003
#24 DPI 1048
#25 #21 OR #22 OR #23 OR #24 2 586
#26 #20 AND #25 27

Tab. 24. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, wtérnych oraz
praktycznych w bazie Embase, 13.09.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘beclometasone’/exp OR beclometasone 15 421
#2 ‘glycopyrronium’/exp OR glycopyrronium 10 326
#3 ‘formaterol fumarate'/exp OR ‘formoterol fumarate’ 2536
#4 #1 AND #2 AND #3 283
# ‘chronic obstructive lung disease'/exp OR ‘chronic

obstructive lung disease’ 192 029
#6 'dry powder inhaler'/exp OR ‘dry powder inhaler’ 6 283
#7 #4 AND #5 AND #6 11
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji
odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Tab. 25. Prace wiaczone do przegladu - badania pierwotne.

Kod badania Publikacja Charakterystyka
publikacji
TRI-D

Beeh KM, Kuna P, Corradi M, Viaud |, Guascaoni A, Georges G. Comparison of Dry-
Powder Inhaler and Pressurized Metered-Dose Inhaler Formulations of Extrafine
Beclomethasone Dipropionate/Formoterol Fumarate/Glycopyrronium in Patients
with COPD: The TRI-D Randomized Controlled Trial. Int J Chron Obstruct Pulmon
Dis. 2021 Jan 14;16:79-89.

Wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwainie slepe,
aktywnie kontrolowane,
badanie krzyzowe

Badania efektywnosci praktycznej

Nie zidentyfikowano.

Opracowania wtorne

Nie zidentyfikowano.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Opracowania wtorne

Tab. 26. Prace wykluczone z przegladu - opracowania wtérne.

inhalers in the treatment of chronic abstructive pulmonary disease. THE ROYAL
PHARMACEUTICAL SOCIETY'S OFFICIAL JOURNAL 2018

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Rogliani 2021 Rogliani P, Ritondo BL, Puxeddu E, Cazzola M, Calzetta L. Impact of long-acting Brak znamion
muscarinic antagonists on small airways in asthma and COPD: A systematic systematycznosci
review. Respir Med. 2021 Nov-Dec; 189: 106639.
Lee 2021 Lee HW, Kim HJ, Jang EJ, Lee CH. Comparisons of Efficacy and Safety between Whnioskowana
Triple (Inhaled Corticosteroid/Long-Acting Muscarinic Antagonist/Long-Acting interwencja podawana
Beta-Agonist) Therapies in Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Systematic w innej postaci niz
Review and Bayesian Network Meta-Analysis. Respiration. 2021;100(7):631-643. proszek do inhalacji
Meynell 2021 Helen Meynell & Taby Capstick. Role of dual and triple fixed-dose combination Whnioskowana

interwencja podawana
w innej postaci niz
proszek do inhalacji

Tashkin 2018

Tashkin DP, Gross NJ. Inhaled glycopyrrolate for the treatment of chranic
obstructive pulmonary disease. Int J Chran Obstruct Pulmaon Dis. 2018 Jun
12;13:1873-1888.

Brak znamion
systematycznosci

van Geffen 2023

van Geffen WH, Tan DJ, Walters JA, Walters EH. Inhaled corticosteroids with
combination inhaled long-acting beta2-agonists and long-acting muscarinic
antagonists for chronic obstructive pulmaonary disease. Cochrane Database Syst
Rev. 2023 Dec 6;12{12):CD011600.

Niewtadciwy komparator
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestréow badan

klinicznych

clinicaltrials.gov

Tab. 27. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium wiaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
ClinicalTrials.gov.

NCT Nazwa Interwencja Komparator Wyniki na Zidentyfikowane Status
badania stronie publikacje badania
rejestru
NCT03590379 | TRI-D Beclomethasone | Beclomethasone | Nie Beeh 2021 Zakoriczone
Dipropionate + Dipropionate +
Formoteral Formoterol
Fumarate + Fumarate +
Glycopyrronium Glycaopyrranium
Bromide (DPI) Bromide (pMDI),
Beclomethasone
Dipropionate +
Formoterol
Fumarate
{(pMDI), Placebo
{DPI1}, Placebo
(pMDI)
NCT05948891 | TriNEXT Beclomethasone | - Nie Brak Rekrtutujace
Dipropionate +
Formoteral
Fumarate +
Glycopyrronium
Bromide (DPI)

clinicaltrialsregister.eu

Tab. 28. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium wtaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
clinicaltrialsregister.eu.

05993BA1-02

ne
Dipropionate
+ Formoterol
Fumarate +
Glycopyrroniu
m Bromide
(DPI)

ne
Dipropionate
+ Formoterol
Fumarate +
Glycopyrroniu
m Bromide
{(pMDI),
Beclomethaso
ne
Dipropionate
+ Formoterol
Fumarate
{(pMDI),
Placebo (DPI),
Placebo

(pMDI)

Numer Nazwa Interwencja | Komparator | Wyniki na stronie | Zidentyfikowane | Status badania
kodowy badania rejestru publikacje

protokotu

sponsora

CLI- TRI-D Beclomethaso | Beclomethaso | Tak Brak Zakanczone
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentow w poszczegolnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 29. Kryteria wtaczenia i wykluczenia.

Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

TRI-D

Wiek i swiadoma zgoda:
dorosli mezczyzni i kobiety
(w wieku =401 <85 lat)
posiadajacy pisemna
swiadoma zgode uzyskana
przed jakakolwiek
procedurg zwigzang z
badaniem;

Rozpoznanie POChP:
rozpoznanie POChP
ustalone (wg dokumentu
GOLD zaktualizowanego w
2017 r.) co najmniej 12
miesiecy przed badaniem
przesiewowym;

FEV1 po zastosowaniu leku
rozszerzajacego oskrzela
230% i <80% przewidywanej
wartosci prawidtowej oraz
FEV4./FVC <0,7. Test po
podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela
wykonywano 10-15 minut
po podaniu 400 pg
salbutamolu (4 x 100 pg);

Historia palenia co najmniej
10 paczkolat (paczkolat =
[liczba papierosow dziennie
x liczba lat]/20).
Kwalifikowali sie obecni i
byli palacze. W przypadku
bytych palaczy zaprzestanie
palenia musi nastapic
wigcej niz 6 miesiecy przed
badaniem przesiewowym:;
Poprzednie leki: terapia
POChP pacjenta podczas
badania przesiewowego za
pomoca;:

- kombinacja
ICS/LABA/LAMA;

- kombinacja ICS/LABA;

- wdychana kombinacja
LABA/LAMA;

Cigza i laktacja: kobiety w cigzy
lub karmiace piersig oraz
kobiety w wieku rozrodczym
posiadajace ptodnych partnerow
ptci meskiej, chyba ze one i/lub
ich partner byli sktonni
zastosowac wysoce skuteczng
metode antykoncepcji. Bycie
niezdolnym do rozrodu
zdefiniowano jako spetnienie co
najmniej jednego z ponizszych
kryteriow

- €O najmniej 12 miesiecy
naturalnego braku miesigczki o
odpowiednim profilu klinicznym;
- poprzednia sterylizacja
chirurgiczna;

Rozpoznanie astmy: pacjenci z
aktualnym rozpoznaniem
klinicznym astmy;

Zaburzenia uktadu oddechowego
inne niz POChP, ktore mogtyby
mie¢ wptyw na ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa
lub narazi¢ pacjenta na ryzyko.
Mogto to obejmowac miedzy
innymi: niedobor alfa 1-
antytrypsyny, czynna gruzlice,
rozstrzenie oskrzeli, sarkoidoze,
zwtoknienie ptuc, nadcisnienie
ptucne i srédmiazszowa chorobe
ptuc;

Rak ptuc lub rak ptuc w
wywiadzie: pacjenci z
rozpoznaniem raka ptuc lub
rakiem ptuc w wywiadzie;
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

- wdychana LAMA,;

W przypadku przyjmowania
wedtug statego schematu co
najmniej 30 dni przed
badaniem przesiewowym:;
Zdolnos¢ do przestrzegania
protokotu: pacjenci musieli
wykazywac sie postawa
wspatpracy, aby
przestrzegac procedur
badania;

Umiejetnos¢ postugiwania
sie inhalatorem: pacjenci
musieli wykazywac sie
postawa wspatpracy i
umiejetnoscia przeszkolenia
w zakresie prawidtowego
uzywania inhalatoréw pMDI
i DPI.

Rak lub nowotwor (inny niz
ptuca) w wywiadzie: pacjenci z
aktywnym nowotworem lub
nowotworem w wywiadzie, z
czasem przezycia wolnego od
choroby krétszym niz 5 lat
(niezaleznie od tego, czy
wystepowaty objawy wznowy
miejscowej lub przerzutow).
Zlokalizowany rak (np. rak
podstawnokomorkowy, rak
szyjki macicy in situ
aodpowiednio leczony) byt
akceptowalny;

Resekcja ptuca: pacjenci po
resekcji objetosci ptuc w
wywiadzie;

Infekcja dolnych drég
oddechowych wymagajaca
zastosowania antybiotykow w
ciagu 6 tygodni przed badaniem
przesiewowym lub w okresie
wstepnym;

Historia zaostrzen: pacjendi z
umiarkowanym lub ciezkim
zaostrzeniem POChP, tj.
wymagajacym stosowania
kortykosteroidow
ogolnoustrojowych
(doustnie/dozylnie
fdomiesniowo) i/lub
antybiotykow i/lub
koniecznoscia hospitalizacji w
ciagu 6 tygodni przed badaniem
przesiewowym lub w okresie
docierania;

Terapia tlenowa: pacjenci
wymagajacy dtugotnwvatej (co
najmniej 12 godzin dziennie)
terapii tlenowej z powodu
przewlektej hipoksemii;

Pacjenci uczestniczacy w
programie rehabilitacji
pulmonologicznej lub konczacy
taki program w ciagu 6 tygodni
przed badaniem przesiewowym;
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Choroby uktadu krazenia:
pacjenci z klinicznie istotnymi
schorzeniami uktadu krazenia,
takimi jak miedzy innymi
niestabilna choroba
niedokrwienna serca,
niewydolnos¢ lewej komory
klasy Il /IV wedtug New York
Heart Association, ostra choroba
niedokrwienna serca w ciagu
ostatniego roku przed badaniem
przesiewowym, historia
utrwalonego zaburzenia rytmu
serca lub utrwalone i
nieutrwalone zaburzenia rytmu
serca zdiagnozowane w ciagu
ostatnich 6 miesiecy
niekontrolowane terapig
(utrzymujace sie oznaczaja
trwajace dtuzej niz 30 sekund
i/lub konczace sie jedynie
dziataniem zewnetrznym i/lub
prowadzace do zapasci
hemodynamicznej; nieutrwalone
oznaczaja > 3 uderzenia < 30
sekund i/lub konczace sie
samoistnie i/lub bezobjawowo),
bloki przewodzenia impulsow
wysokiego stopnia, pacjenci z
wszczepialnym kardiowerterem-
defibrylatorem;

Migotanie przedsionkéw (AF):

- napadowe AF;

- Uporczywy: epizod AF trwat
dtuzej niz 7 dni lub wymagat
zakonczenia kardiowersja
lekami lub kardiowersjg pradem
statym w ciagu 6 miesiecy od
badania przesiewowego;

- Dtugotrwate, uporczywe:
definiowane jako ciagte AF
diagnozowane przez mniej niz 6
miesiecy, ze strategia kontroli
rytmu lub bez niej;

- State: przez co najmniej 6
miesiecy ze spoczynkowa
czestoscia komor = 100/ min
kontrolowana strategig kontroli
czestosci rytmu (tj. selektywny
B-bloker, bloker kanatu
wapniowego, wszczepienie
stymulatora, digoksyna lub
terapia ablacyjna);
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Kryteria EKG: wszelkie klinicznie
istotne nieprawidtowe 12-
odprowadzeniowe EKG, ktore
wptywaja na ocene skutecznosci
lub bezpieczenstwa lub narazaja
pacjentow na ryzyko. Do
badania nie kwalifikowali sie
mezczyzni z skorygowanym
odstepem QT (QTcF) wedtug
Fridericii > 450 ms i kobiety z
QTcF > 470 ms w badaniu
przesiewowym (nie dotyczy
pacjentow z utrwalonym AF i
pacjentow z wszczepionym
rozrusznikiem serca).

Choroby wspotistniejace:
pacjenci, u ktorych w wywiadzie
lub aktualnie zdiagnozowano
jaskre z waskim katem
przesaczania, objawowy
przerost prostaty, zatrzymanie
moczu lub niedroznosc szyi
pecherza moczowego
uniemozliwiajaca stosowanie
lekow antycholinergicznych;
Inne choroby wspétistniejace:
pacjenci, u ktorych w
przesztosci lub obecnie
wystepowaty niekontrolowane
choroby wspdtistniejace, takie
jak miedzy innymi nadczynnosc
tarczycy, cukrzyca lub inna
choroba endokrynologiczna;
choroba hematologiczna;
choroby autoimmunologiczne
(np. reumatoidalne zapalenie
stawow); znaczace zaburzenia
czynnosci nerek lub inne
choroby/stany, ktore mogty
narazi¢ pacjenta na nadmierne
ryzyko lub potencjalnie
pogorszy¢ wyniki lub
interpretacje badania;

45




Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych:
pacjenci, u ktdrych wystepuja
klinicznie istotne
nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych
wskazujace na istotna,
niestabilng chorobe
wspotistniejaca, ktora mogtaby
narazi¢ pacjenta na nadmierne
ryzyko lub potencjalnie wptynaé
na wyniki lub interpretacje
badania;

Pacjenci z hipokaliemia
(stezenie potasu w surowicy
<3,5 mEq/L [lub 3,5 mmol/L])
lub niekontrolowana
hiperkaliemia;

Naduzywanie
alkoholu/narkotykéw: pacjenci
ze stwierdzong lub
podejrzewang historig,
naduzywania alkoholu i/lub
substancji/narkotykow w ciagu
12 miesiecy przed badaniem
przesiewowym;

Udziat w badaniu
eksperymentalnym: pacjenci,
ktorzy otrzymali jakikolwiek
badany lek w ciagu 30 dni (60
dni w przypadku lekow
biologicznych) przed badaniem
przesiewowym;

Nadwrazliwos$¢: historia
nadwrazliwosci na ktorykolwiek
ze sktadnikow badanego
lekarstwa lub historia innej
alergii, ktéra w opinii Badacza
byta przeciwwskazana do
udziatu pacjenta;

Pacjenci ubezwtasnowolnieni
umystowo lub prawnie lub
pacjenci umieszczeni w
placoéwce na mocy zarzadzenia
urzedowego lub sadowego.
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach
klinicznych

Tab. 30. Wyjsciowe dane demograficzne.

Badani | Grupa | Wiek Plec: Wskazn | Czasod Leki podtrzymujace POChP w chwili Stan palenia, n Historia FEY4 Przewidywa | FEV/F¥ | Liczba zaostrzen
e badan | (lata) mezczyz | ik masy | rozpoznan | wiaczenia do badania, (%) palenia Ly na FEV1%* c* POChP w
a [$redni | ni ciata ia POChP N (%) (opakowani | [sredn | [¢rednia [$rednia | Poprzednim roku, n
(n) a (SD)] [n (%)] (kh/m?) | (lata) e:lata) ia (SD)] (SD)] (%)
[sredni | [$rednia [rednia (SD)]
a(sD)] | (sD)] (sD)]
ICS/LABA/LA ICS/LAE | LABA/LA LAM Ex- Aktual 0 1 22
MA A MA A palac | ny
z palacz
TRID | Wazys 64,9 215 27,6 9,5 (6,5) 127 (34,7) 118 | 105 (28,7) 16 181 185 20,0 (6,3) 1,440 51,4 (12,2) 0,48 240 | 113 | 13
‘(3;'66) (6,9) (58,7) (5,7) (32,2) ,4) [ (49,5) (50,5) (0,478) 0,10} | (65,6) (30,‘? (3:5)

*Po zastosowaniu leku rozszerzajacego oskrzela.
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 31. Przyczyny nieukonczenia badania.

Akronim | Liczba Liczba Liczba pacjentéw | Liczba pacjentéw | Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania | randomizo- pacjentéw, uwzglednionych uwzglednionych pacjentow,
wan_ych . ionzy - o anallZle’ : = ani.ilme = o . Progresja Naruszenie | Dziatania Zgon Wycofa- | Utrata Inne
pacjentow otrzymali skutecznosci [n] bezpieczenstwa przerwali choroby protokotu niepozadane e =
[n] lek [n] [n] badanie [n] {ub na- zg0dy I
wrot wacji
choroby
TRI-D 366 366 366 366 24 - 7 (29,17%) 1 " 1 4
(4,16%) | (45,83%) | (4,16%) | (16,67%)
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 32. Punkty kohncowe uwzglednione i nieuwzglednione w analizie
klinicznej.

Punkt koncowy

Skutecznos¢ — pierwszorzedowe punkty Koncowe

Zmiana FEV1AUCq.12n w 28. dobie: zmiana pola powierzchni pod krzywa FEV, pomiedzy 0 a 12 h od
podania leku w 28. dobie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Zmiana FEV, przed podaniem kolejnej dawki w 28. dobie w porownaniu do wartosci wyjsciowych.

Skutecznos¢ — drugorzedowe punkty koncowe

Zmiana porannego FEV; przed podaniem dawki w 28. dobie w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych.

Zmiana FEV41AUC.4n w 28. dobie: zmiana pola powierzchni pod krzywg FEV; pomiedzy 0 a 4 h od
podania leku w 28. dobie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Zmiana FEV41AUC.12n w 1. dobie: zmiana pola powierzchni pod krzywa FEV1 pomiedzy 0 a 12 h od
podania leku w 1. dobie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Zmiana szczytowego FEV; w 1. dobie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Zmiana szczytowego FEV; w 28. dobie w porownaniu do wartosci wyjsciowych.
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Punkt koricowy

Odsetek pacjentow z odpowiedzig FEV, w 28. dobie: odsetek pacjentow, u ktérych zmiana w
stosunku do wartosci wyjsciowych porannego FEY, przed podaniem dawki wynosita 2100 ml w 28.
dobie.

Odsetek dni bez uzycia lekow ratunkowych: odsetek dni bez uzycia lekow ratunkowych
(salbutamol lub terbutalina) podczas 28. dniowej terapii.

Srednie zuzycie lekéw ratunkowych: érednie zuzycie lekéw ratunkowych (salbutamol lub
terbutalina) podczas 28. dniowej terapii.

Jakos¢ zycia

Zmiana wyniku kwestionariusza SGRQ w 28. dobie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Bezpieczenstwo

odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi

odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych

odsetek pacjentow z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 33. Metodyka badan.

(randomizowanifanaliza skut./analiza
bezp.)

Badanie TRI-D

Metoda badania Wieloosrodkowe, randomizowane, padwdjnie slepe, z aktywna kontrala,
Typ badania Krzyzowe

Lokalizacja osrodkow 48 osrodkdw w szesciu krajach

Liczebnos¢ populacji 366/366/366

Czas obserwacji

3 cykle po 28 dni z 14 dniami wyptukania pomigdzy cyklami

Populacja

Pacjenci z POChP i wymuszong objetoscia wydechowa w ciggu 1 sekundy (FEV:)
po zastosowaniu leku rozszerzajacego oskrzela, 30-80% wartosci
przewidywane]j.

Poréwnywane interwencje

BDP/FF/G DPI i pMDI oraz BDP/FF pMDI

Szczegétowy protokét leczenia Tak

Metody statystyczne Tak

Uzasadnienie liczebnosci préby Tak

Udziat sponsora Chiesi Farmaceutici SpA
Analiza ITT Tak

Hipoteza 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. 5. i Rys. 6. przedstawiono w sposdb graficzny oceng badan wygenerowana w
narzedziu do oceny ryzyka bledu systematycznego zgodnie z kryteriami RoB 2 - w rozbiciu
na poszczegdlne domeny oraz sumarycznie.

Rys. 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane.

¥ s
Unikalne ID 1D badania interwencja Komparator Punkt koficowy Waga 5 :' ; s j
1 TRI-D BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD FEV1 AUCD-12 19 @O O W € ® v ryzyko
2 TRI-D BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD FEV1 przed kol 199 09 9 @ Pewne zastzeienia
3 TRI-D BDP/FF/G DPI BOP/FF/G pMD Zuzycie lekdw 19 © 9 © € @ . Wysokie ryzyko
4 TRI-D BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD Odpowied: FEY 2 B N N N ®
5 TRI-D BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD AEs 1909 99 © @
& TRI-D BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD Cieikie AEs s N N N N
7 TRI-D BOP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD AEs przerwanit a B M N N

Rys. 6. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo.

Procentowo (ITT)

Ogolny btad
Selekcja raportowanych wynikow
Pomiar efektu
Brakujgce dane wynikowe
Odchylenia od zaplanowanych interwencji
Proces randomizacji
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

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

Tab. 34. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N
Tab. 35. 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 — adchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — blad standardowy
(ang. standard error), 95% Cl — przedziat ufnosdi (ang. confidence interval)
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Aneks 13. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do 0séb wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa beklometazon dipropionianu + formoterol
fumaranu dwuwodny + glikopironium Trimbow NEXThaler® poszukiwano na stronach
internetowych nastepujacych urzedow i agencji:

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

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

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

o australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 13.09.2024 r.
EMA
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W 4-tygodniowym badaniu profil bezpieczenstwa stosowania produktu Trimbow NEXThaler®
w postaci proszku do inhalacji byt podobny do profilu bezpieczenstwa stosowania produktu
Trimbow® w postaci aerozolu inhalacyjnego, roztworu. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi wystepujacymi u pacjentéw z POChP lub astmg zwigzanymi z produktem
Trimbow®, aerozol inhalacyjny, roztwor sa odpowiednio dysfonia (0,3% i 1,5%) i kandydoza
jamy ustnej (0,8% i 0,3%), zwykle zwigzane 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. Podobnie, suchos¢ w jamie ustnej zgtoszono u 2
pacjentow (0,6%) podczas stosowania produktu Trimbow NEXThaler®, proszek do inhalacji.
U pacjentéw z astma dziatania niepozadane zwykle wystepuja w ciggu pierwszych 3 miesiecy
od rozpoczecia leczenia i wystepuja rzadziej po dtugotrwatym stosowaniu (po 6 miesiacach
leczenia).

Zaobserwowane dziatania niepozadane sa zwykle zwiazane z wymienionymi substancjami
czynnymi:

Beklometazonu dipropionian
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Zapalenie ptuc, zakazenia grzybicze jamy ustnej, zakazenia grzybicze dolnych drog
oddechowych, dysfonia, podraznienie gardta, hiperglikemia, zaburzenia psychiczne,
Zmniejszenie stezenia kortyzolu, nieostre widzenie.

Formoterol

Hipokaliemia, hiperglikemia, drzenie, kotatanie serca, kurcze miesni, wydtuzenie odstepu
QT w elektrokardiogramie, zwiekszenie cisnienia krwi, zmniejszenie cisnienia krwi,
migotanie przedsionkow, czestoskurcz, tachyarytmia, dtawica piersiowa (stabilna i
niestabilna), dodatkowe pobudzenia komorowe, rytm weztowy.

Glikopironium

Jaskra, migotanie przedsionkdw, czestoskurcz, kotatanie serca, suchosc btony sluzowej jamy
ustnej, prochnica zebow, bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, zatrzymanie moczu,
zakazenie drog moczowych.

Lareb

Skutki uboczne:

Uktad oddechowy i klatka piersiowa: 23
Naczynia krwionosne: 8

Serce: 3

Skora i tkanka podskorna: 6

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: 4
Uktad zotadkowo-jelitowy: 11

Oko: 5

Kwestie zwiazane z produktem: 4
Psychologiczne: 14

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. 36. Wyniki z zakresu skutecznosci.

Punkt koricowy | Badanie | BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMDI BDP/FF/G DPI vs BDP/FF/G pMDI
zmiana FEV4 TRI-D N lub n/N (%) N lub n/N (%) MD (95% CI) - 20 {-35; -6) mL
AUCo.zn w 28. p = 0,007

dobie

zmiana FEV4 351 350 MD (95% CI) 3 (-15, 20) mL
przed p = 0,0749

podaniem

kolejnej dawidi

w 28. dobie

zZmiana 351 352 MD (95% CI) - 9 (-27,10) mL
porannego FEV, p = 0,363

(przed

podaniem

terapii) w 28.

dobie

zmiana FEV, 351 352 MD (95% CIj - 26 (-43; -10) mL
AUCo anw 28. p = 0,002

dobie

zmiana FEV, 351 356 MD (95% CIj 2 (-11; 14y mL
AUCo,wth 1. p= 0,782

dobie

zmiana 351 352 MD (95% CI) - 23 (40, -7) mL
szczytowego p = 0,005

FEV:w 28.

dobie

zmiana 353 356 MD (95% CIy - 2 (-15; 113 mL
szczytowego p=0,742

FEV:iw 1. dobie

zmiana wyniku 337 340 MD (95% Cly 0,43 (- 0,60; 1,47)
kwestionariusza p=0,410

SGRQ w 28.

dobie

odsetek dni bez 354 357 MD (95% CI) 1,64 (-0,61; 3,89)
uzycia lekaw p=0,154

ratunkowych

srednie zuzycie 354 357 MD (95% CI) 0,017 (-0,077; 0,112) inhalacja/dzien

lekdw
ratunkowych

odsetek
pacjentéw z
odpowiedzig
FEV:w 28.
dobie

p=0,723

128/354 (36,2%)

125/ 357 (35,0%)

OR (95% CI) 1,03 (0,69; 1,53)
p = 0,890
RD (95% CI) 0,01 (-0,08; 0,08)
p=0,750

56




Aneks 15. Uzupetnienie analizy w opdpowiedzi
na pismo AOTMIT OT.423.0.3.2025.4.JSi

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w searchu byty wstepnie oceniane pod wzgledem zgodnosci tytutu
i abstraktu z celem pracy (Bl Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktore przeszty wstepnag kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi ponizej.

Tab. 37. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym
dla poréwnania posredniego z BUD/FOR/G.

dwuwodny; 320/9,6 pg (aerozol
inhalacyjny)

Trimbow pMDI® (beklometazon +
formoterol fumaranu dwuwodny +
glikopironium; 87/5/9 ug) (aerozol
inhalacyjny)

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Populacja zgodna w zakresie Pacjenci z innym wskazaniem niz
wyjsciowego nasilenia choroby (pFEV1 zawarte we wniosku.
i liczba zaostrzen w ciggu 12 miesiecy) | Badania na zdrowych ochotnikach.
Z populacjg z badania TRI-D.
Interwencja Trixeo® (budezonid + formoterol Preparat Trixeo® podawany
fumaranu dwuwodny + glikopironium; w innych dawkach niz w kryteriach
160/5/9 ug) (aerozol inhalacyjny) wtaczenia.
Preparat Trixec® podawany
w innej postaci niz aerozol
inhalacyjny.
Komparatory Budezonid + formoterol fumaranu Komparator podawany w innej

dawce niz w kryteriach wtaczenia.

Komparator podawany w innej
postaci niz aerozol inhalacyjny.

Punkty koncowe

Punkty koncowe wspolne z tymi
ocenianymi w badaniu TRI-D.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wtaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupa
kontrolna.

Analizy post hoc badan wtaczonych do
przegladu.

Badania z grupa kontrolna.
Badania jednoramienne.

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na
badania.

Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.
Abstrakty konferencyjne badarn,

ktére nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu.
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Abstrakty konferencyjne badan.
wtaczonych 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. 38. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym
dla poréwnania posredniego z BDP/FOR + G.

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Populacja zgodna w zakresie Pacjenci z innym wskazaniem niz
wyjsciowego nasilenia choroby (pFEV1 zawarte we wniosku.

i liczba zaostrzen w ciggu 12 miesiecy) | Badania na zdrowych ochotnikach.
Z populacja z badania TRI-D.

Interwencja Trimbow pMDI® (beklometazon + Preparat Trimbow® pMDI podawany
formoterol fumaranu dwuwodny + w innych dawkach niz w kryteriach
glikopironium; 87/5/9 ug) (aerozol wtaczenia.
inhalacyjny) Preparat Trimbow® podawany

w innej postaci niz pMDI.

Komparatory Beklometazon + formoterol fumaranu Komparator podawany w innej

dwuwodny + glikopironium w dwach
inhalatorach (100/6 + 12,5 pg)

dawce niz w kryteriach wtaczenia.

Komparator podawany w innej
postaci niz w kryteriach wtaczenia.

Punkty koncowe

Punkty koncowe wspoélne z tymi
aocenianymi w badaniu TRI-D.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wtaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupa
kontrolna.

Analizy post hoc badan wtaczonych do
przegladu.

Badania z grupa kontrolna.
Badania jednoramienne.

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na
badania.

Badania pogladowe.

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

Abstrakty konferencyjne badarn.
wtaczonych do niniejszego
przegladu, ktore nie niosq
informacji innych niz uwzglednione
w publikacjach petno tekstowych
{dane z publikacji petno tekstowe
traktowano jako nadrzedne).
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Analizy post hoc badan
niewtaczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

Tab. 39 Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym
dla poréwnania posredniego z FF/UMEC/VI.

Parametr Kryteria wilaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Populacja zgodna w zakresie Pacjenci z innym wskazaniem niz
wyjsciowego nasilenia choroby (pFEV1 | zawarte we wniosku.
i liczba zaostrzen w ciagu 12 Badania na zdrowych ochotnikach.
miesiecy) z populacjg z badania TRI-
D.
Interwencja Trelegy® (furoinian flutykazonu + Preparat Trelegy® podawany
bromek umeklidynium + wilanterol; w innych dawkach niz w kryteriach
160/5/9 pg) (proszek do inhalacji) wiaczenia.
Preparat Trelegy ® podawany
w innej postaci niz aerozol
inhalacyjny.
Komparatory Budezonid + formoterol fumaranu Komparator podawany w innej

dwuwodny; 320/9,6 pg (aerozol
inhalacyjny)

Trimbow pMDI® (beklometazon +
formoterol fumaranu dwuwodny +
glikopironium; 87/5/9 ug) (aerozol
inhalacyjny)

dawce niz w kryteriach wtaczenia.

Komparator podawany w innej
postaci niz aerozol inhalacyjny.

Punkty koncowe

Punkty koncowe wspolne z tymi
ocenianymi w badaniu TRI-D.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wlaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupg,
kontrolna.

Analizy post hoc badan wiaczonych do
przegladu.

Badania z grupa kontrolna.

Badania jednoramienne.

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

Badania retrospektywne.

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

Abstrakty konferencyjne badan.
wtaczonych do niniejszego
przegladu, ktore nie niosg
informacji innych niz uwzglednione
w publikacjach petno tekstowych
(dane z publikacji petno tekstowe
traktowano jako nadrzedne).
Analizy post hoc badan
niewtaczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.
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Strategia przeszukiwania baz danych

Tab. 40 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla poréwnania
posredniego z BUD/FOR/G w bazie Medline (PubMed), 02.04.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Budesonide[MeSH Terms] 5 287
#2 Budesonide[ Text Word] 7725
#3 Budesonidum[Text Word] 1
#4 #1 OR #2 OR #3 7725
#5 Formoterol Fumarate[MeSH Terms] 2235
#6 Formoterol Fumarate[Text Word] 2329
#7 #5 OR #6 2329
#8 Glycopyrrolate[MeSH Terms] 1285
#9 Glycopyrrolate[ Text Word] 1830
#10 Glycopyrronium[Text Word] 642
#11 Glycopyrronium Bromide[Text Word] 177
#12 Bromide, Glycopyrronium[Text Word] 4
#13 NVA237[Text Word] 31
#14 NVA 237[Text Word] 4
#15 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 2 046
#16 #4 AND #7 AND #15 76
#17 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive [MeSH Terms] 71915
#18 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive [Text word] 55235
#19 Chronic Obstructive Pulmonary Diseases [Text Word] 1115
#20 COPD [Text Word] 65 825
#21 #17 OR #18 OR #19 OR #20 95 899
#22 #16 AND #21 72
#23 #16 AND #21 Filters: Randomized Controlled Trial 27

Tab. 41 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla poréwnania
posredniego z BUD/FOR/G w bazie Cochrane Library, 02.04.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Budesonide] explode all trees 2210
#2 Budesonide 5729
#3 Budesonidum 0
#4 #1 OR #2 OR #3 5729
5 MeSH descriptor: [Formoterol Fumarate] explode all 1865

trees

#6 Formoterol Fumarate 1 865
#7 #5 OR #6 1865
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#8 MeSH descriptor: [Glycopyrrolate] explode all trees 598
#9 Glycopyrrolate 1317
#10 Glycopyrronium 1090
#11 Glycopyrronium Bromide 516
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 2100
#13 #4 AND #7 AND #12 114
#14 MeSH des_scriptor: [Pulmonary Disease, Chronic 7 996

Obstructive] explode all trees
#15 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive 18 110
#16 Chronic Obstructive Pulmonary Diseases 5816
#17 COPD 20 346
#18 #14 OR #15 OR #16 OR #17 25 148
#19 #13 AND #18 92
#20 Randomised 1314736
#21 #19 AND #20 85
Tab. 42. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla poréwnania
posredniego z BUD/FOR/G w bazie Embase, 01.04.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 ‘budesonide’/exp OR budesonide 30 600
#2 ‘glycopyrronium’/exp OR glycopyrronium 10 832
#3 ‘formoterol fumarate'/exp OR ‘formoterol fumarate’ 2 638
#4 #1 AND #2 AND #3 306
#5 ‘chronic obstructive lung disease’/exp OR 'chronic 201 887

obstructive lung disease’

#6 #4 AND #5 264
#7 #6 AND randomized controlled trial’/de 48
Tab. 43. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla poréwnania

posredniego z FF/UMEC/VI w bazie Medline (PubMed), 02.04.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Fluticasone furoate [Supplementary Concept] 296
#2 Fluticasone furoate [Text Word] 603
#3 #1 OR #2 603
#4 Umeclidinium [Text Word] 411
#5 Vilanterol [Supplementary Concept] 320
#6 Vilanterol [Text Word] 607
#7 #5 OR #6 607
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#8 #3 AND #4 AND #7 166
#9 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive [MeSH Terms] 71915
#10 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive [Text word] 55235
#11 Chronic Obstructive Pulmonary Diseases [Text Word] 1115
#12 COPD [Text Word] 65 825
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 95 899
#14 #8 AND #13 140
#15 Formoterol Fumarate[MeSH Terms] 2235
#16 Formoterol Fumarate[Text Word] 2329
#17 #15 OR #16 2329
#18 Budesonide[MeSH Terms] 5287
#19 Budesonide[ Text Word] 7725
#20 Budesonidum[Text Word] 1
#21 #18 OR #19 OR #20 7725
#22 #17 AND #21 944
#23 #14 AND #22 21
#24 #14 AND #22 Filters: Randomized Controlled Trial 5

Tab. 44. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla poréwnania
posredniego z FF/UMEC/VI w bazie Cochrane, 02.04.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Fluticasone furoate 1077
#2 Umeclidinium 462
#3 Vilanterol 773
#4 #1 AND #2 AND #3 224
#5 MeSH  descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic 7 996

Obstructive] explode all trees
#6 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive 18 110
#7 Chronic Obstructive Pulmonary Diseases 5816
#8 COPD 20 346
#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 25148
#10 #4 AND #9 177
#11 MeSH descriptor: [Formoterol Fumarate] explode all 1314
trees

#12 Formoterol Fumarate 1865
#13 #11 OR #12 1865
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#14 MeSH descriptor: [Budesonide] explode all trees 2210
#15 Budesonide 5729
#16 Budesonidum 0
#17 #14 OR #15 OR #16 5729
#18 #13 AND #17 756
#19 #10 AND #18 16
#20 Randomised 1314736
#21 #19 AND #20 14

Tab. 45. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla poréwnania
posredniego z FF/UMEC/VI w bazie Embase, 02.04.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Fluticasone furoate 2293
#2 Umeclidinium 1596
#3 Vilanterol 2225
#4 #1 AND #2 AND #3 712
#5 ‘chronic obstructive lung disease'/exp OR ‘chronic 201 887

obstructive lung disease’

#6 #4 AND #5 555
#7 Formoterol Fumarate 2638
#8 Budesonide 30 600
#9 Budesonidum 2
#10 #8 OR #9 30 602
#11 #7 AND #10 1 081
#12 #6 AND #11 125
#13 #12 AND ‘randomized controlled trial topic'/de 26

Tab. 46. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla poréwnania
posredniego z BDP/FOR + G w bazie Medline (PubMed), 26.03.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Beclomethasone[MeSH Terms] 3131
#2 Beclomethasone[ Text Word] 4 060
#3 Beclometasone[ Text Word] 258
#4 Beclomethasone Dipropionate[ Text Word] 2 004
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 4147
#6 Formoterol Fumarate[MeSH Terms] 2234
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#7 Formoterol Fumarate[Text Word] 2328
#8 #6 OR #7 2328
#9 Glycopyrrolate[MeSH Terms] 1284
#10 Glycopyrrolate[ Text Word] 1828
#11 Glycopyrronium[Text Word] 642
#12 Glycopyrronium Bromide[Text Word] 177
#13 Bromide, Glycopyrronium[Text Word] 4
#14 NVA237[Text Word] 31
#15 NVA 237[Text Word] 4
#16 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 2 044
#17 #5 AND #8 AND #16 60
#18 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive [MeSH Terms] 71 864
#19 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive [Text word] 55 186
#20 Chronic Obstructive Pulmonary Diseases [Text Word] 1114
#21 COPD [Text Word] 65 725
#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 95 792
#23 #17 AND #22 45

Tab. 47. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla poréwnania
posredniego z BDP/FOR + G w bazie Cochrane Library, 26.03.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Beclomethasone] explode all trees 1219
#2 Beclomethasone 2511
#3 Beclometasone 565
#4 Beclomethasone Dipropionate 1638
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2771
#6 MeSH descriptor: [Formoterol Fumarate] explode all 1311

trees
#7 Formoterol Fumarate 1 861
#8 #6 OR #7 1 861
#9 MeSH descriptor: [Glycopyrrolate] explode all trees 598
#10 Glycopyrrolate 1311
#11 Glycopyrronium 1089
#12 Glycopyrronium Bromide 516
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 2093
#14 #5 AND #8 AND #13 114
#15 MeSH descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic 7976
Obstructive] explode all trees

#16 Pulmonary Disease, Chronic Obstructive 18 040
#17 Chronic Obstructive Pulmonary Diseases 5797
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#18 COPD 20 272
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 25 060
#20 #14 AND #19 82

Tab. 48. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla poréwnania

posredniego z BDP/FOR + G w bazie Embase, 26.03.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 ‘beclometasone’/exp OR beclometasone 15 534
#2 'glycopyrronium’/exp OR glycopyrronium 10 817
#3 ‘formoterol fumarate'/exp OR ‘formoterol fumarate’ 2634
#4 #1 AND #2 AND #3 308
#5 ‘chronic obstructive lung disease'/exp OR ‘chronic 201 581

obstructive lung disease’
#7 #4 AND #5 234
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Wyniki przegladu systematycznego

Liczba dostepnych badan pierwotnych dla poréwnania
posredniego z BUD/FOR/G.

Rys. 7. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —
diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

u Prace zidentyfikowane przez:
= Pubmed (n = 27)
= > Prace usuniete przed oceng wstepna:
2 Cochrane (n = 85)
[ Usuniete duplikaty (n = 80)
5 Embase (n = 48)
tacznie: 160
Sprawdzone prace (n = 80) > Prace odrzucone
Po selekgiji tytutu/abstraktu (n = 45)
g
] Prace pobrane, poddane analizie petnego | — | Prace niepobrane, brak petnego tekstu (n =
(o) tekstu (n = 35) 0)
: ; o Prace wykluczone:

Prace oceniane pod katem kwalifikalnosci | 4, . brak spetnienia kryteriéw

(n =35) wiaczenia (n =19).
@ Prace wtaczone do przegladu
g (n =16)
&
2
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Liczba dostepnych badan pierwotnych dla poréwnania
posredniego z FF/UMEC/VI.

Rys. 8. Selekcja prac wlaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —

diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestréw

Prace usuniete przed oceng wstepna:

Usuniete duplikaty (n = 4)

Prace odrzucone

Po selekgiji tytutu/abstraktu (n = 37)

Prace niepobrane, brak petnego tekstu (n =
0)

- Prace zidentyfikowane przez:
= Pubmed (n = 5)
=
= = ———»
2> Cochrane (n =14)
c
35 Embase (n = 26)
tacznie: 45
—>
Sprawdzone prace (n = 41)
Prace pobrane, poddane analizie petnego >
tekstu (n = 4)
(1]
(=
(1]
(5]
o
Prace oceniane pod katem kwalifikalnosci
(n=4)
g
§ Prace wtgczone do przegladu
&
= n=0
s (n=0)

Prace wykluczone (n = 4)

n = 4 - brak spetnienia kryteriéw wigczenia
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Liczba dostepnych badan pierwotnych dla poréwnania
posredniego z BDP/FOR + G.

Rys. 9. Selekcja prac wlaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —
diagram PRISMA [PRISMA 2020].

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

S . ‘
Prace zidentyfikowane przez: Prace usuniete przed oceng wstepna:
(1] - 5 3 =
-g Pubmed (n = 45) Usuniete duplikaty (n = 90)
== -
= Cochrane (n = 82) >
é Embase (n = 234)
- tacznie: 361
\. S
4 \
Sprawdzone prace Prace odrzucone na podstawie
tytutu/abstraktu (n = 270)
(n=271)
© Rekordy pobrane, poddane analizie )
= petnego tekstu | Prace niepobrane, brak petnego
8 7| tekstu
(n=1)
(n=0)
Prace oceniane pod katem Prace wykluczone:
kwalifikalnosci —> -~ iy
n = 1 — brak spetnienia kryteriéw
~— /| (n=1) wiaczenia

v

Prace wigczone do przegladu

(n=0)

Wiaczone

68



Selekcja prac

Selekcje prac oparto na kryteriach wiaczenia  opisanych powyzej. Wobec braku
zidentyfikowania prac, ktorych potencjalne komparatory porownywane byty ze schematem
beklometazon + formoterol fumaranu dwuwodny + dlikopironium lub beklometazon +
formoterol fumaranu, przyjeto (podobnie jak w analizie dla leku Trixeo), ze wspolnym
komparatorem moze by¢ zaréwno schemat beklometazon + formoterol fumaranu jak i
budesonid + formoterol fumaranu w dawkach ekwiwalentnych.

Wstepnie zidentyfikowano 4 praca odpowiadajace przedstawionemu wyzej schematowi
porownania: KRONQOS, ETHOS, FULFIL i TRINITY.

Analiza petnych tekstow ujawnita, Ze poza badaniami KRONQOS i FULFIL, pozostate badania
nie posiadaj wspolnych punktow koncowych z badaniem TRI-D co wyklucza je z daleszej
analizy. Dodatkowo poréwnano wyjsciowa charakterystyke pacjentéw witaczonych do
badania. Pacjenci z badan TRINITY, ETHOS i FULFIL byli pacjentami o istotnie ciezszym
przebiegu choroby tj. mieli nizszy wysciowy wynik FEV1 a takze znacznie wyisza liczbe
zaostrzen w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

Ostatecznie, do analizy poréwnawczej wtaczono tylko badanie KRONQS, ktorego
charakterystyka wyjsciowa populacji stosunkowo dobrze odpowiadata charakterystyce
populacji z badania TRI-D.
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Tab. 49. Ocena heterogenicznosci punktéw koricowych w badaniach TRI-D, KRONOS, ETHOS, FULFIL, TRINITY.

* wynik moze byc¢ odczytany z wykresu, duza niepewnosc¢ odnosnie zakresu zmiennosci

Imiana FEV1 . . s :
Zmiana FEV1 | Zmiana FEV1 pesd Zmiana FEV1 frtiain Fidna s Qdseiccan arede D
, podaniem szczytowego | szczytowego VYIRS £Zdlzycla ekgals BagjEntow 2
Badanie AUC 0-12h AUC 0-12h kolejnej AUC 0-4h FEV1 FEV kwestionarius lekéw lekéw odpowiedzia
(28. doba) (1. doba) dawki (28. doba) 28. dob b za SGRQ (28. ratunkowych ratunkowych FEV1 (28.
O ek (28. doba) (1. doba) doba) (28. doba) (28. doba) doba)
TRI-D Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
KRONOS
FULFIL
ETHOS
TRINITY
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Tab. 50. Ocena heterogenicznosci populacji w badaniach TRI-D, KRONOS, ETHOS, FULFIL, TRINITY.

Badanie Grupa Wiek Plec: Wskaznik Czasod Leki podtrzymujace POChP w chwili wiaczeniado Stan palenia, n (%) Historia FEV1 {L)* | Przewidywana FEV4/FVC* Liczba zaostrzen POChP w
badana (lata) meZczyzni masy rozpoznania badania, palenia tytoniu [Srednia FEV:i%* [$rednia poprzednim roku, n (%)
(n) [Srednia [n (#)] ciata POChP (lata) N(%) (szkp-lata) (sD)] [Srednia (SD)] {sD)]
(5D} (kgfimv) [Srednia (SD)] [Srednia (5D)]
[&ednia 1CS /LABA/LAMA 1CS/LABA LABA/LAMA LAMA Ex- Aktualny 0 1 22
(sD)] palacz palacz
TR-D Wazyscy 64969 | 215887 | 27657 | 956,5) 127 (34,7) 118 105 (28,7) 16 181 185 20,0(6,3) 1,440 51,4(12,2) 0,48 (0,10) | 240 113 13
(366) (32,2) 4.4 (49,5) (50,5) (0,478) (65,6) (30,9) | (3,6)
KRONGOS BUD/FF/G 649 (7,8) | 460(72,0) 26,1 (6,7) 7,1 (6,0) 177 (27,7) 244 122 {19,1) 15 bd. 256 45,0(10,0- bd. 50:2 (14:3) b.d. 469 125 45
MDIn = (38,2) (2,3) (40,1) 256,0) 734 | (196 | 70
639
BUD /FF 65,2(7,2) | 224(71,3) 26,1(58) | 7,3(6,2) 101 (32,2) 102 66 (21,0) 3(1,00 | bd. 115 45,0 (10,0- b.d. 50:0 (14-0) b.d. 235 61 18
MDI (32,5) (36,6) 192,0) (74,8) (19.4) (5,7)
n=314
ETHOS BUD/FF/G | 64,6(76) | 1298 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. bd. 865 47,9(25,8) b.d. 43,1 (10,4) b.d. 2(0,1) | 932 1187
n=2121 (61,2) (40,8) (43,9) | (56,0)
BUD /FF n 646 (76) 1279 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. bd. 864 47,1(26,3) b.d. 43,4 (10,4) b.d. 2(0,1) 912 1217
= 2131 (60,0) (40,5) 42,8 | 571
FULFIL FLU/UMEC | 64,2 678 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. bd. 40044y | 39,5(21,87) 1,340 455 (12,97) b.d. 33 252 346
Mn=o11 | (8,56) (34) (28) (38)
BUD /FF n 63,7 663 b.d. bd. bd. b.d. b.d. b.d. bd. 394 (44) 39,2(22,15) 1,339 45,1 (13,64) b.d. 317 253 329
=399 (8,71) (35) (28) (37)
TRINITY BDP/FF/G 63,4(8,7) 829 (77%) 264 (5,1) 7.9 (5,6) bd. 802 (74) 125 (12) 13 560 517 (48) b.d. 1,1(0,3) 36,6 (8,3) 0,4(0,1) 1] 1071 (100)
B {10) (52)
(N=1077)
BDP/FF+T1 626(89) 397 (74%) 26,3 (5,3) 7.8 (5,4) b.d. 378 (70) 74 (14) 67 271 266 (50) b.d. 1,1(0,3) 36,7 (8,3) 0,4(0,1) 1] 537 (100)
0 (N=537) (12) (50)

BUD - budezonid; TIO - tiotropium ; FF - dwuwodny fumaran formoterolu; FLU - fluticason; BDP - dipropionian beklometazonu; G - glikopironium; FEV, - nateZona pierwszosekundowa objgtoi wydechowa (ang, forced expiratory wolume); SD - odchylenie standardowe (ang.
standard deviation); DP - inhalator suchego proszku (ang. dry-powder inhdler); MDI - inhalator cisnieniowy z dozownikiem (ang. metered-dose inhaler); b.d. - brak danych; ICS - ; LAMA - diugo dziatajace leki antymuskarynowe (ang. long-acting muscarinic antagonists); LABA -
dtugo dziatajace beta-mimetyki (ang. long-acting beta-agonist); ICS - wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroid); POChP - przewlekta obturacyjna choroba pluc; FVC - wymuszona pojemnosc Zyciowa (ang. forced vital capacity); UMEC - umeklidynium; VI -
vilanterol

*Po zastosowaniu leku rozzerzajacege oskrzela.
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Prace wiaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji
odnalezionych doniesien.

Tab. 51. Prace wtaczone do uzupetnionego przegladu.

Kod badania Publikacja

KRONOS Ferguson GT, Rabe KF, Martinez FJ, Fabbri LM, Wang C, Ichinose M, Bourne E, Ballal 5, Darken P, DeAngelis K,
Aurivillius M, Dorinsky P, Reisner C. Triple therapy with budesonide /glycopyrrolate/formoteral fumarate with
co-suspension delivery technology versus dual therapies in chronic obstructive pulmonary disease (KRONOS): a
double-blind, parallel-group, multicentre, phase 3 randomised controlled trial. Lancet Respir Med. 2018
Qct;6(10): 747-758. doi: 10.1016/52213-2600(18)30327-8. Epub 2018 Sep 16. Erratum in: Lancet Respir Med. 2018
Nov;6(11):e55. doi: 10.1016/52213-2600(18)30413-2. Erratum in: Lancet Respir Med. 2019 Feb; 7(2):e9

KRONOS Ferguson, G. T., et al. (2019). "12-hour lung function assessment of budesonide/glycopyrrolate/formoterol
fumarate metered dose inhaler (BGF MDI) delivered by ca-suspension delivery technology in patients with COPD."
American journal of respiratory and critical care medicine 199(9).

KRONOS Kerwin, E. M., et al. (2019). "Bone mineral density and ocular safety after 52 weeks treatment with
budesanide/glycopyrrolate/formoterol fumarate metered dose inhaler (BGF MDI) using co-suspension delivery
technology in COPD." American journal of respiratory and critical care medicine 199(9).

KRONOS Marshall, J., et al. (2024). "Frequent Productive Cough in COPD Patients Without Exacerbation History Is
Associated  With  Increased Risk of Exacerbations and a Treatment Benefit From
Budesonide/Glycopyrrolate/Formoterol Fumarate: a Post Hoc Analysis of Kronos." American journal of
respiratory and critical care medicine 209.

KRONQOS Martinez, F., et al. (2019). "BUDESONIDE/GLYCOPYRROLATE/ FORMOTEROL FUMARATE METERED DOSE INHALER,
FORMULATED USING CO-SUSPENSION DELIVERY TECHNOLOGY, IMPROVES LUNG FUNCTION AND EXACERBATION
OUTCOMES IN PATIENTS WITH COPD WITHOUT A RECENT HISTORY OF EXACERBATIONS: SUBGROUP ANALYSIS OF
KRONOS STUDY." Chest 156(4): A2276-A2277.

KRONOS Martinez, F. J., et al. (2023). "Budesonide/Glycopyrrolate/Formoterol Fumarate Effects on Exacerbations of
Chronic Obstructive Pulmanary Disease Based on Airflow Limitation: a Post-hoc Analysis of the KRONOS Study.”
American journal of respiratory and critical care medicine 207(1).

KRONOS Rabe, K. F., et al. (2019). "Analysis of exacerbation rates by time interval postrandomization in the KRONOS
Phase Ill study of budesonide/glycopyrronium/formoterol fumarate dihydrate metered dose inhaler (BGF MDI)."”
European respiratory journal 54.

KRONOS Rabe, K. F., et al. (2019). "Seasonal variation in COPD exacerbations: a post-hoc analysis from the KRONOS phase
Il study of budesonide/glycopyrrolate/formoterol fumarate metered dose inhaler (BGF MDI)." American journal
of respiratory and critical care medicine 199(9).

KRONOS Singh, D., et al. (2023). "Step up to ICS/LAMA/LABA vs switch to LAMA/LABA in patients with COPD on ICS/LABA:
post hoc analysis of KRONOS." European respiratory journal 62: PA4687.

KRONOS Ichinose, M., et al. (2019). "Efficacy and Safety of Budesonide/Glycopyrrolate/Formoterol Fumarate Metered
Dose Inhaler Formulated Using Co-Suspension Delivery Technology in Japanese Patients with COPD: A Subgroup
Analysis of the KRONOS Study.” Int J Chron Obstruct Pulmaon Dis 14: 2979-2991.

KRONOS Ichinose, M., et al. {(2019). "Long-Term Safety and Efficacy of Budesonide/Glycopyrrolate/Formoterol Fumarate
Metered Dose Inhaler Formulated Using Co-Suspension Delivery Technology in Japanese Patients with COPD." Int
J Chron Obstruct Pulmoen Dis 14: 2993-3002.

KRONOS Kerwin, E. M., et al. (2019). "Bone and ocular safety of budesonide/glycopyrrolate/formoterol fumarate metered
dose inhaler in COPD: a 52-week randomized study.” Respir Res 20(1): 167.

KRONOS Muro, S., et al. (2024). "Benefits of budesonide/glycopyrronium/farmoterol fumarate dihydrate on lung function
and exacerbations of COPD: a post-hoc analysis of the KRONQS study by blood eosinophil level and exacerbation
history."” Respir Res 25(1): 297.

KRONOS Muro, S., et al. (2021). "Efficacy of budesonide/glycopyrronium/formoterol metered dose inhaler in patients
with COPD: post-hoc analysis from the KRONOS study excluding patients with airway reversibility and high
eosinophil counts.” Respir Res 22(1): 187.
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Kod badania

Publikacja

KRONOS

Wang, C., et al. (2020). "Efficacy and Safety of Budesonide /Glycopyrrolate/Formaoterol Fumarate Metered Dose
Inhaler in Chinese Patients with COPD: A Subgroup Analysis of KRONOS." Adv Ther 37(4): 1591-1607.
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Prace wykluczone z opracowania

Tab. 52. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne.

Kod badania Publikacja Przyczyny

odrzucenia

ETHOS Rabe, K. F., et al. (2020). "Triple Inhaled Therapy at Two Glucocorticoid Doses in Brak spetnienia
Moderate-to-Very-Severe COPD." New England journal of medicine 383(1): 35-48. kryteriow wtaczenia -

populacja niezgodna z
badaniem TRI-D

KRONQS + Muro, S., et al. (2024). 'Triple Therapy with Brak spetnienia

ETHOS Budesonide/Glycopyrronium/Formoterol Fumarate Dihydrate versus Dual Therapies | kryteriow wiaczenia.
for Patients with COPD and Phenotypic Features of Asthma: A Pooled Post Hoc Badanie uwzglednia
Analysis of KRONOS and ETHOS." Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 19: 2729-2737. wyniki z badania

wykluczonego
z analizy.

ETHOS Bafadhel, M., et al. (2022). "A Post-Hoc Analysis of the Effect of Smoking Status on Brak spetnienia
COPD Exacerbation Reductions with Budesonide/Glycopyrrolate /Formotercl kryteridw wtaczenia.
Fumarate in Patients with COPD in the ETHOS Study.” American journal of Badanie post hoc do
respiratory and critical care medicine 205(1). badania wykluczonego

z analizy.

ETHOS Ferguson, G., et al. (2020). "BENEFITS OF BUDESONIDE-CONTAINING THERAPIES ON Brak spetnienia
REDUCING LUNG FUNCTION DECLINE IN PATIENTS WITH COPD IN THE ETHOS kryteriow wtaczenia.
STUDY." Chest 158(4): A1656-A1659. Analiza dodatkowa do

badania wykluczonego
z analizy.

ETHOS Ferguson, G. T., et al. (2021). "Benefits of budesonide/ glycopyrrolate /formoterol Brak spetnienia
fumarate metered dose inhaler in patients with moderate chronic abstructive kryteridw wtaczenia.
pulmonary disease in the ethos study.” American journal of respiratory and critical Analiza dodatkawa da
care medicine 203(9). badania wykluczanego

z analizy.

ETHOS Ferguson, G. T., et al. (2021). "Rate of severe COPD exacerbations with Brak spetnienia
Budesonide/glycopyrronium/formoterol fumarate Dihydrate metered dose inhaler kryteriow wtaczenia.
(bef mdi) Versus dual therapies: a post-hoc subgroup Analysis of the ethos trial.” Badanie post hoc do
Thorax 76(SUPPL 1): A16. badania wykluczonego

z analizy.

ETHOS Ferguson, G. T., et al. {2020). "Cardiovascular safety of Brak spetnienia
budesonide/glycopyrrolate/formoterol fumarate metered dose inhaler formulated kryteriow wtaczenia.
using co-suspension delivery technology in chronic obstructive pulmonary disease Analiza dodatkowa do
(COPD): a 24-hour holter monitoring sub-study of the ethos trial.” American journal | padania wykluczonego
of respiratory and critical care medicine 201(1). z analizy.

ETHOS Han, M. K., et al. (2021). "Safety and efficacy of budesconide-glycopyrrolate- Brak spetnienia
formoterol fumarate for copd in black or african-american patients: a post-hoc kryteriow wtaczenia.
subgroup analysis of the ethos study.” American journal of respiratory and critical Badanie post hoc do
care medicine 203(9). badania wykluczonego

z analizy.

ETHOS Hurst, J., et al. (2022). "Rescue Medication Use Before, During, and After an Brak spetnienia
Exacerbation of Chraonic Obstructive Pulmanary Disease: post-Hoc Analysis of the kryteridw wtaczenia.
ETHOS Study." American journal of respiratory and critical care medicine 205(1). Badanie post hoc do

badania wykluczonego
z analizy.

ETHOS Singh, D., et al. (2022). "Evaluating multiple eosinophil measurements when Brak spetnienia
stepping up to ICS/LAMA/LABA triple therapy in patients with COPD: a post-hoc kryteriow wtaczenia.
analysis of ETHOS." European respiratory journal 60. Badanie post hoc do

badania wykluczonego
z analizy.
ETHOS Singh, D., et al. (2022). "Relationship Between On-Treatment Rescue Medication Brak spetnienia

Use, Exacerbation Rates, and Health- Related Quality of Life in Chronic Obstructive
Pulmaonary Disease: post-Hoc Analysis of the ETHOS Study.” American journal of
respiratory and critical care medicine 205(1).

kryteriow wtaczenia.
Badanie post hoc do
badania wykluczonego
z analizy.
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Kod badania Publikacja Przyczyny

odrzucenia

ETHOS Singh, D., et al. {2022). "Clinically important deterioration in patients with COPD: a | Brak spetnienia
post-hac analysis of ETHOS." European respiratory journal 60. kryteriow wtaczenia.

Badanie post hoc do
badania wykluczonego
z analizy.

ETHOS Singh, D., et al. {(2024). "Effect of Triple Inhaled Therapy With Brak spetnienia
Budesonide/Glycopyrrolate/Formoterol Fumarate on Cardiopulmonary Events in kryteriow wtaczenia.
Chronic Obstructive Pulmonary Disease: a Post-hoc Analysis of ETHOS." American Badanie post hoc do
journal of respiratory and critical care medicine 209. badania wykluczonego

z analizy.

ETHOS Singh, D., et al. (2021). "Relationship between prior inhaled corticosteroid use and Brak spetnienia
benefits of budesonide/glycopyrrolate/formoterol fumarate on exacerbation riskin | kryteriow witaczenia.
patients with chronic obstructive pulmaonary disease: analysis from the ethos study.” | Analiza dodatkawa da
American journal of respiratory and critical care medicine 203(9). badania wykluczanego

z analizy.

ETHOS Bafadhel, M., et al. (2022). "Benefits of Budesonide/Glycopyrronium/Formoterol Brak spetnienia
Fumarate Dihydrate on COPD Exacerbations, Lung Function, Symptoms, and Quality | kryteridw witaczenia.
of Life Across Blood Eosinophil Ranges: A Post-Hoc Analysis of Data from ETHOS." Int | Badanie post hoc do
J Chron Qbstruct Pulmon Dis 17: 3061-3073. badania wykluczonego

z analizy.

ETHOS Martinez, F. J., et al. (2021). "Reduced All-Cause Mortality in the ETHOS Trial of Brak spetnienia
Budesonide/Glycopyrrolate/Formoterol for Chronic Obstructive Pulmonary Disease. | kryteridw wiaczenia.
A Randomized, Double-Blind, Multicenter, Parallel-Group Study.” Am J Respir Crit Analiza dodatkowa do
Care Med 203(5): 553-564. badania wykluczonego

z analizy.

ETHOS Martinez, F. J., et al. (2021). "Benefits of budesonide/glycopyrrolate /formaterol Brak spetnienia
fumarate {BGF) on symptoms and quality of life in patients with COPD in the ETHOS | krytericw wtaczenia.
trial.” Respir Med 185: 106509. Analiza dodatkawa da

badania wykluczonego
z analizy.

ETHOS Rabe, K. F., et al. (2021). "Impraovements in lung function with Brak spetnienia
budesonide/glycopyrrolate/formoterol fumarate metered dose inhaler versus dual kryteriow wtaczenia.
therapies in patients with COPD: a sub-study of the ETHOS trial.” Ther Adv Respir Analiza dodatkowa do
Dis 15: 17534666211034329. badania Wyk[uczonego

z analizy.

ETHOS Singh, D., et al. (2025). "Effect of Triple Therapy on Cardiovascular and Severe Brak spetnienia
Cardiopulmonary Events in Chronic Obstructive Pulmonary Disease: A Post Hoc kryteridw wtaczenia.
Analysis of a Randomized, Double-Blind, Phase 3 Clinical Trial (ETHOS)." Am J Badanie post hoc do
Respir Crit Care Med 211(2): 205-214. badania wykluczonego

z analizy.

ETHOS Singh, D., et al. {2022). "Relationship between prior inhaled corticosteroid use and Brak spetnienia
benefits ofbudesonide/glycopyrronium/formoterol fumarate dihydrate on kryteridw wtaczenia.
exacerbations, symptoms, health-related quality of life, and lung function in Analiza dodatkowa do
patients with chronic obstructive pulmonary disease: Analyses from the ETHOS badania wykluczonego
study.” Respir Med 197: 106857, z analizy.

FULFIL Lipson DA, Barnacle H, Birk R, Brealey N, Locantore N, Lomas DA, Ludwig-Sengpiel Brak spetnienia
A, Mohindra R, Tabberer M, Zhu CQ, Pascoe SJ. FULFIL Trial: Once-Daily Triple kryteriow wtaczenia -
Therapy for Patients with Chronic Obstructive Pulmaonary Disease. Am J Respir Crit populacja niezgodna z
Care Med. 2017 Aug 15;196(4):438-446. doi: 10.1164/rccm.201703-04490C. PMID: badaniem TRI-D
28375647.

FULFIL Panettieri RA Jr, Camargo CA Jr, Cheema T, El Bayadi 5G, Fiel S, Vila T™M, Jain RG, Brak spetnienia
Midwinter D, Thomashow B, Ludwig-Sengpiel A, Lipson DA. Effect of Recent kryteriow wtaczenia.
Exacerbation History on the Efficacy of Once-Daily Single-Inhaler Fluticasane Badanie post hoc do
Furoate/Umeclidinium/Vilanterol Triple Therapy in Patients with Chraonic badania wykluczonego
Obstructive Pulmonary Disease in the FULFIL Trial. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. | z analizy.

2022 Sep 1;17:2043-2052. doi: 10.2147/COPD.5367701. PMID: 36072608; PMCID:
PMC9443598.
FULFIL Zheng J, Zhong N, Wang C, HuangY, Chen P, Wang L, Hui F, Zhao L, WangH, Luo L, | Brak spetnienia

Du X, Han Goh A, Lipson DA. The Efficacy and Safety of Once-daily Fluticasone
Furoate/Umeclidinium/Vilanterol Versus Twice-daily Budesonide /Farmoterol in a
Subgroup of Patients from China with Symptomatic COPD at Risk of Exacerbations
(FULFIL Trial). COPD. 2018 Jun-Aug; 15{4):334-340. doi:
10.1080/15412555.2018.1481022. Epub 2018 Sep 28. PMID: 30265816.

kryteridw wtaczenia.
Badanie post hoc do
badania wykluczonego
z analizy.
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Kod badania Publikacja Przyczyny
odrzucenia
FULFIL Tabberer M, Lomas DA, Birk R, Brealey N, Zhu CQ, Pascoe S, Lacantore N, Lipson Brak spetnienia
DA. Once-Daily Triple Therapy in Patients with COPD: Patient-Reported Symptoms kryteriow wtaczenia.
and Quality of Life. Adv Ther. 2018 Jan;35(1):56-71. doi: 10.1007/512325-017-0650- | Badanie post hoc do
4. Epub 2018 Jan 8. PMID: 29313286; PMCID: PMC5778187. badania wykluczonego
z analizy.
TRINITY Vestbo J, Papi A, Corradi M, Blazhko V, Montagna |, Francisco C, Cohuet G, Vezzoli Brak spetnienia

S, Scuri M, Singh D. Single inhaler extrafine triple therapy versus long-acting

muscarinic antagonist therapy for chronic obstructive pulmaonary disease (TRINITY):

a double-blind, parallel group, randomised controlled trial. Lancet. 2017 May
13;389(10082):1919-1929.

kryteriow wtaczenia -
populacja niezgodna z
badaniem TRI-D
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Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow
w poszczegdlnych pierwotnych badaniach
klinicznych

Tab. 53. Kryteria wtaczenia i wykluczenia - badanie KRONOS.

Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia (wybrane)

KRONOS

s  Wiek 40-80 lat;

» chorzy z objawowym POChP
o nasileniu tagodnym do
bardzo ciezkiego (CAT>10)
pomimo leczenia >2
wziewnymi lekami
podtrzymujacymi przez =6
tygodni przed badaniem
przesiewowym;

» FEV1 25 <80% po podaniu
leku rozszerzajacego
oskrzela;

s gbecni lub byli palacze z
historig palenia papierosow
wynoszaca = 10 paczkolat;

e brak koniecznosci
wystapienia zaostrzenia w
ciagu ostatniego roku.

s Aktualne rozpoznanie astmy lub
choroby uktadu oddechowego
innej niz POChP, ktora w opinii
badacza mogtaby miec¢ wptyw na
wynki;

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

s hospitalizacja z powodu POChP
w ciggu < 3 miesiecy przed
badaniem przesiewowym, ktora
uniemozliwita wiarygodne
oznaczenie FEV1 oraz
przeprowadzenie spirometrii;

s pacjenci wymagajacy uzycia
spacera;

s zmiana statusu palenia w ciagu
< 6 tygodni przed screeningiem;

¢ koniecznosc dtugoterminowej
terapii tlenem (> 15 godz. /d).
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Ocena ryzyka btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu systematycznego dla ocenianego punktu koncowego tj. zmiany
porannego FEVY1 prze podaniem leku, wskazuje na niskie ryzyko btedu systematycznego w
badaniu KRONOS.
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Unikalne ID ID badania Interwencja Komparator Punkt kericowy Waga & o & £ 3 o
Zmiana porannego FEV1 e 6 a, o) !, * Niskie ryzyko
KRONOS 1 BGF MDI BFF MDI (przed podaniem terapii) 1 - | - -
w 28. dobie.

Pewne zastrzezenia

?
. Wysokie ryzyko

Procentowo {ITT)

Ogdlny btad
Selekcja raportowanych wynikow
Pomiar efektu
Brakujgce dane wynikowe
Odchylenia od zaplanowanych interwencji
Proces randomizacji
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia B Wysokie ryzyko
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Podsumowanie metodyki badan

Tab. 54. Metodyka badan wtaczonych do uzupetnienia analiz w zwiazku z
pismem 0T.423.0.3.2025.4.J5i.

Badanie

TRI-D

KRONOS

Metoda badania

Wieloosrodkowe, randomizowane,
podwdinie slepe, z aktywna kontrolg

Prospektywne, migedzynarodowe,
wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne fazy 3 z randomizacja
réwnolegly przeprowadzone metoda
podwbinie slepej praby.

Typ badania Krzyzowe Réwnolegte

Lokalizacja osrodkéw 48 osrodkéw w szesciu krajach 215 oéradkéw w 4 krajach
Liczebnos¢ populacji 366/366/366 1902/1896/18%6
{randomizowani/analiza

skut./analiza bezp.)

Czas obserwacji 3 cykle po 28 dni z 14 dniami wyptukania | 24 tygodnie.

pomiedzy cyklami

Populacja

Pacjenci z POChP i wymuszong objgtoscia
wydechowa w ciqou 1 sekundy (FEV:) po
zastosowaniu leku rozszerzajacego
oskrzela, 30-80% wartosci przewidywanej.

Pacjenci w wieku 40-80 lat, obecni lub
byli palacze (z historig palenia wynoszaca
210 paczkolat), z ustalong historig
kliniczng POChP i abjawami POChP,
pomimo otrzymywania dwdch lub wiecej
wziewnych terapii podtrzymujacych przez
co najmniej 6 tygodni przed badaniem
przesiewowym.

Poréwnywane interwencje

BDP/FF/G DPI i pMDI oraz BDP/FF pMDI

BDP/FF/G MDI: 320M18/9,6 ug 2x
dziennie vs
. BDP/FF MDI: 320/9,6 ug 2x

dziennie;
« BDP/FF DPI: 400412 ug 2x
dziennie;
o  GLIFF MDI: 18/9,6 ug 2x
dziennie.
Szczegétowy protokét leczenia Tak Tak
Metody statystyczne Tak Tak
Uzasadnienie liczebnosci préby Tak Tak

Udziat sponsora

Chiesi Farmaceutici SpA

Pearl - cztonek grupy AstraZeneca.

Analiza ITT

Tak

Tak, zmodyfikowana

Hipoteza

Non-inferiority, superiority

Superiority
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Wyniki

Analiza, wykazata brak réznic BDP/FF/G DPl a BUD/FF/G pMDI pomiedzy w zmianie
porannego FEV1 przed podanie terapii w 28 . dobie.

Interpretujac wyniki nalezy pamietac, o ograniczeniach analizy do ktorych nalezy przede
wszystkim brak wspolnego komparatora (w badaniu TRI-D stosowany byt beklometazon, w
badaniu KRONQOS budesonid), fakt, ze wyniki do analizy zostaty odczytane z wykresu oraz
sama metodyke badania TRI-D, ktora w sposob istotny roznita sie od metodyki badania
KRONQS. Badanie TRI-D byto badaniem podwodjnie skrzyzowanym z dwoma 2-tygodniowymi
okresami wash-out. W naszej opinii wyniki tego badania nie powinny byc¢ przedmiotem
analizy poréwnawczej z zadnym badaniem zidentyfikowanym w toku przegladu
pismiennictwa. Warto dodad, ze nie jest nam znana publikacja wtérna, ktéra przedstawia
takie poréwnanie. W naszej opinii jedynym wnioskiem jakie mozna postawic¢ na podstawie
badania TRI-D jest réwnowaznosc terapii BDP/FF/G w postaci DPI i pMDI.

Tab. 55. Zmiana porannego FEV: (przed podaniem terapii) w 28. dobie -
badania TRI-D i KRONOS.

Badanie Interwencja Komparator Réznica efektu

N | $rednia | SD N | $rednia | D MD (95% Cl) | Wartos¢ p
BDP/FF/G DPI vs BDP/FF pMDI
TRI-D | 351 | 46 | 129,0 | 353 | 23 | -129,4 | 69,00 (49,91; 88,09) | <0,001
BUD/FF/G pMDI vs BUD/FF pMDI
KRONOS | 639 | 160 | 90,3 | 314 | 91 | 40,7 | 69,00 (60,68; 77,32) | <0,001

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); BDP - dipropionian beklometazonu; BUD - budezonid; FF - dwuwodny
fumaran formoterolu; G - glikopironium; FEV; - natgZona pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa (ang. forced expiratory
volume); MD - drednia rdZnica; DPI - inhalator suchego proszku (ang. dry-powder inhater); pMDI - inhalator cisnieniowy z
dozownikiem (ang. pressurized metered-dose inhaler);

Tab. 56. Zmiana porannego FEV1 (przed podaniem terapii) w 28. dobie - wyniki
dla poréwnania BDP/FF/G DPI vs BUD/FF/G pMDI.

Punkt koricowy Poréwnanie Badanie MD (95% CI)
Poréwnanie Poréwnanie
bezposrednie posrednie
Zmiana  porannego FEV1 | BDP/FF/G DPI 69,00 (49,91; 88,09) 0,00 (-20,82; 20,82)
(przed podaniem terapii) w | vs BDP/FF pMDI TRk
28. dobie
BUD/FF/G pMDI
KRONQS 69,00 (60,68; 77,32)
vs BUD/FF pvDI

BDP - dipropionian beklometazonu; BUD - budezonid; FF - dwuwodny fumaran formoteralu; G - glikopironium; FEV: - natezona
pienaszosekundowa objetosé wydechowa (ang. forced expiratory volume); MD - srednia rdznica; DPI - inhalator suchego proszku
(ang. dry-powder inhaler); pMDI - inhalator cisnieniowy z dozownikiem (ang. pressurized metered-dose inhater);
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