





4.7.1.

Parametry efektywnosci klinicznej
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Wannltwanrzenie koncencii mervtarveznei



CI | przedziat ufnosci (confidence interval)



N | liczebnosc grupy




TIO | tiotropium
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przealadu svstematvczneao w oparciu o wvtvczne  wvnikow badan klinicznvch przeprowadzono zaodnie



Efektywnos¢ kliniczna podczas 48 tygodni leczenia [PrimoTinA 1, PrimoTinA 2]



sy PR U, — P

. ) od wartosci z populacji, czyli braku istotnosci
zdarzen niepozadanych;



FEVi AUCo-24 w), FVC peak, FVC trough, FVC AUCuw-3h).  niepozadanych  najprawdopodobniej  zwigzanych
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[ W oparciu o przedstawione powyzej informaci



wynikow. z ciezka  postacia = astmy, nieodpowiednio



SYyaLCIaLyLal ITyv plLTyiguud wauall mIlnneairyell wWouidy anwdailiiycll swalidaluvwvy wuurnairlie

allashAaratinn 127



® systematyczna selekcja badar naukowych, na podstawie tytutdéw i streszczenn oraz



z placebo, jako interwencji dodanej (add on) do stosowanego dotychczas leczenia (SOC) u:



roku;
* Natezona objetosc¢ wydechowa pierwszo
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etapie selekcii jako potencialnie spetniaiace kryteria wtaczenia.



o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence):
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réznice srednich zmian.



wynikéw réznic statystycznie nieistotnych);



medycznej podobnych do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);



4./7.3. WYNIKI W postaci CZz€stOosCl 1UD lICZDY zaarzen
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lub model efektéw losowvch rrandom effect).
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za podstawowa przyjeto:



PrimoTinA 2)
! ! __________________________________|



z badania
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stosowanego Ieczenia_ wGKS (ZSDbug budezoﬁidu lub jeéo oc_ibéwiednika) +LABA;



n (%)~
S5 a2 R} 1N (a4 s\ 10 (4 A) 17 (7 )
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(SOC) » Inhalacja placebo jako terapia dodana (add on) do ug
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eksperymentalnej, jak rowniez kontrolnej.
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nasilenia objawow choroby podczas 24 tygodni






Wvnik < \, 121.58 (76.01. 167.15)
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M=z barseés TTN Bna 4 SOC*
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TIO 5pg + SOC*

. W _aa



Ma kaorzysc THO Spg + 50C*



*Oprocz wysokich dawek wGKS w skojarzeniu z LABA dozwolona byla kontynuacja leczenia teofiling,

o omrradbiramiemn cnaealaianin meaeaeabaeal memachalaoleabrinmmuanemni laleamai ambr TAD Aaeas dacebmaemai CC LbAea



Dane dotyczace punktu koricowego w formie graficznej przedstawiono ponizej.






*Oprocz wysokich dawek wGKS w skojarzeniu z LABA dozwolona byla kontynuacja leczenia teofiling,

A nrradbianur Tnualnisnin Aaranaratami rrsacihulanibbatrianmanemi lalrami anbe_TaE Aaras daoetnumi CEC raea






218"
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e 403 152 (87; 217)
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TIO 5ug + SOC*
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PrimoTinAl 11U bHg + dUL~
P as 369 22,6 (13,5; 31,7)
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TIO 5ug + SOC*
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W obu porownywanych grupach pacjentow, obserwowano niskg czestos¢ wystepowania
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stosowano w statych dawkach od co najmniej 4 tygodni przed wiaczeniem pacjentow do badania.



Wvkras 17.
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Wsrod pacientéw leczonveh TIO 5ua+SOC obserwowano nizsze w poréwnaniu z arupa PL+SOC









tygodni leczen
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o duzych odchyleniach wartosci z préby od wartosci z populacji, czyli braku istotnosci klinicznej






stosowano w statych dawkach od co najmniej 4 tygodni przed wtaczeniem pacjentow do badania.



oceniany punkt koncowy;
& Ze wzaledu na sposob przedstawienia wvnikow w publikacii Kerstiens 2012 nie przedstawiono wvniku
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prednizolonu przyjmowanych codziennie lub 10 mg/d prednizolonu Ilub
ndnnwiadnileaw nradnizalann ca drini dzien-



Krotkodziatajace leki

anturhalinaranirrnasn

22% (21)



glikokortykostefoidami w wysokich
Azwlr-ach > 2NN 1A



Gtownym  punktem koncowym ocenianym
w  badaniu jest wartos¢ FEV: peak



analizowana byla podczas najnizszego stezenia

lekn e o pam farnr T



o0 przedfuzonym uwalnianiu, preparatami przeciwleukotrienowymi oraz doustnymi GKS



Obliczone przez autoréw badania Kerstjens 2011 réznice srednich zmian wartosci trough FEV:






w rownowaznej dawce) w skojarzeniu z LABA, ponadto dozwolona byla kontynuacja leczenia teofiling
n nrzadhizonvm nwalnianin nrenaratami nrzeciwlenkntriennwvmi araz  donstnvmi GKS- A0hbliczonn nrzez



6.4.4. Szczytowy przeptyw wydechowy (PEF)



ratunkowych

w ciagu dnia - -0,46 (-0,96; 0,04) wysoka






Natomiast w nrzvnadkil nozostatveh domen (aktvwnosé. czvnniki drodowiskowe. ohiawv).
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znamienny statystycznie.



hospitalizacji, jednakze zadne z nich nie zagrazato zyciu oraz nie byto zwigzane z leczeniem.
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wiecei ciezkich zaostrzen choroby w ciaqu roku.
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rFacjenu £

zaburzeniami rytmu Produkt leczniczy Spiriva Respimat® nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze

stwierdzonvmi zahurzeniami rvtmi serca






(poréwnanie: TIO 5 pg + SOC vs PL + SOC).



Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia utraty pacjentéw z leczenia z powodu nasilenia astmy
flfarctians INT1)






kontrolnej odnotowano wystgpienie: zapalenie kosci i stawdéw oraz zaostrzenie astmy. Zdarzenia
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przeglad systematyczny pole pod krzywa AUC FVCos, PEF | inhalatora Respimat wzgledem placebo w  populacji pacjentéw z
bez metaanalizy. rrimrrone emmm i asimesmenen  nhioane | DIZEWlekla, ciezka astma  (Kerstfens 2011 oraz Kerstjens 2012
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skutecznosé wzgledem placebo w zakresie nastepujacych punktow
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terapeutyczne s3 poréwnvwalne pod wzgledem nieprawidtowosci
w wartosciach parametréw laboratoryinych, wartosciach cisnienia



astmg; 2012 [PrimonAl, PrimoTinA 2} odnotowali zmniejszenie czestosc
> przeszukiwano bazy: MEDLINE | v ctapienia powaznych zaostrzen astmy podczas stosowania tiotropium u



niepozadanym w badaniu Kerstfens 2011 byla suchos¢ w ustach
(7 pacjentdw w grupie TIO 10 pg + SOC, 2 pacjentéw w grupie TIO 5 ug



z tematyka ukiadu oddechowego
oraz abstraktach
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*0bliczone przez autorow przegladu systematycznego Tian 2014

Cyactndl  wustanienia nnezrrendlnurh  7darren niennfadanvrh 7nctala






przedstawione tgcznie w publikacji Kerstjens 2012).



Obliczony przez autoréw badan (PrimoTinA 1, PrimoTinA 2) hazard wzgledny wystapienia



Wyjatek stanowig nastepujace zdarzenia niepozadane rozpatrywane jako zdarzenia wystepujace









7Zdaniam aintardw nrzenladil w analiznwanveh hadaniach klinicznveh 71PrimnTinA 1 PrimnTinA 2)
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11.4. Wiarygodnosc wewnetrzna






respimat
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Data wyszukiwania: 02.10.2014 r.



ne #16 OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR .
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Pytanie Liczba punktow





















Krakow 2014.



4. http://WWW.ema.europa.eu |data przeszukiwania bazy: 2U0-11-2014r.]



20. Charakterystyka produktu leczniczego Spiriva Respimat 2,5 mikrograma/dawke odmierzona, roztwor



VEISUS Sdllliewerw i dasLinliace dauuiLs. J AneIyy i FRNIRRINIRLI ZULO, 1LOL£.1U00- LU 4elL

fniasadalkwatna intarwancial



Tashkin D.P. Efficacy of tiotropium in patients with asthma in relation to allergic status. Journal of






Tabela 12. Réznica srednich zmian w liczbie dni wolnych od objawéw choroby podczas 24 tyg.
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Tabela 34. Charakterystyka badania wlaczonego do analizy (Kerstjens 2011)



nasilenia astmy (Kerstjens 2011)
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Wvkres 8. Metaanaliza réznicv $rednich zmian w liczbie punktéw wa AOLO. po zakonczeniu leczenia






