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AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych iTaryfikacji 
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AUC, 
Pole powierzchni pod krzywg zaleznosci st^zenia leku w czasie (ang. area under the concentration-time 
curve from time zero to the last sample with quantifiable drug concentration) 

AUCo-shFEVi Pole pod krzywg dla FEVi w czasie 0-3 godzin po dawce 
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BMI Wskaznik masy data (ang. body mass index) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

Cl Przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval) 

CSR Protokot badania (ang. clinical study reports) 

CRD Center for Reviews and Dissemination 

DPI Inhalatory proszkowe (ang. dry powder inhaler) 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

EMTREE Eisevier's Life Science Thesaurus 

FDA Amerykahski Urz^d ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

FEVi Nat^zona obj^tosc wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume in 1 second) 

FLU flutykazon 

FOR formoterol 

FVC Nat^zona pojemnosc zyciowa (ang. Forced Vital Capacity) 

GLY glikopironium 
Skala oceny sity dowodow (ang. Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation 
Working Group) 

HR Hazard wzgl^dny (ang. hazard ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

IND indakaterol 

IRR Cz^stotliwosc wzgl^dna (ang. incidence risk ratio) 

ITT Analiza zgodna z intencjg leczenia(ang. intention to treat analysis) 

IQR Rozst^p cwiartkowy (ang. interquartile range) 

IVRS/IWRS Interactive Voice Response System/Interactive Web Response System 

L Litr 

LABA Dtugo dziatajgcy agonista receptora Pz-adrenergicznego (ang. Long-acting 82 Agonist) 

LAMA Dtugo dziataj^cy antagonista receptorow muskarynowych (ang. Long-acting Muscarinic Antagonist) 

MACE Powazne sercowe zdarzenia niepozgdane (ang. major adverse cardiac events) 

MD Roznica sredniej zmiany (ang. mean difference) 

MDI, MDA Inhalator cisnieniowy z dozownikiem (ang. meterd-dose inhaler, metered-dose aerosol) 

MedDRA Klasyfikacja uktadow i narz^dow 

N Liczba pacjentow w badaniu / grupie badania 

n Liczba pacjentow, u ktorych wyst^pito oceniane zdarzenie 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 
Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc, aby wyst^pit oceniany punkt kohcowy u jednego z nich 
(ang. number needed to treat) 
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OIF Produkty lecznicze wdychane wziewnie fang, orally inhaled products) 

OLO olodaterol 

OR lloraz szans fang, odds ratio) 

PEF Szczytowy przeptyw wydechowy (ang. Peak Expiratory Flow) 
Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparison), wyniki 
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study) 

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

POChP Przewlekta obturacyjna choroba ptuc 

PPA Populacja zgodna z protokotem badania (ang. per protocol analysis) 

RCT Badanie z grupg kontrolng i randomizacjg (ang. randomized controlled trial) 
Rozporz^dzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie 
muszg spetniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacjg i ustalenie urz^dowej ceny 

Rozporzgdzenie zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu 
(Dz.U. 2012 poz. 388). 

SAEs Ci^zkie zdarzenia niepozgdane 

SAL salmeterol 

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

SE Btgd standardowy (ang. standard error) 

SGRQ Skala oceny jakosci zycia (ang. St.Georges Respiratory Questionnaire) 

TDI Wskaznik oceny nasilenia dusznosci (ang. Transition Dyspnoea Index focal score) 

TIO tiotropium 

UMEC umeklidynium 

URPLWMiPB Urzgd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

wGKS wziewne glikokortykosteroidy 

VIL wilanterol 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Celem analizy jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Spiolto® Respimat® (substancja czynna: 
tiotropium w postaci bromku jednowodnego/olodaterol w postaci chlorowodorku w jednym inhalatorze, TIO/OLO, roztwor 
do inhalacji) stosowanego jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujqcym w celu ztagodzenia objawow u 
dorostych pacjentow z przewlektq, obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) z innymi lekami refundowanymi w Polsce w POChP, z 
monoterapiq, terapiq skojarzonq, produktem ztozonym (tiotropium, tiotropium+formoterol, tiotropium+salmeterol, 
tiotropium+indakaterol, flutikazon/salmeterol) oraz dodatkowo produktami ztozonymi nierefundowanymi w Polsce 
(indakaterol/glikopironium, umeklidynium/wilanterol). 

Analiza kliniczna zostata poprzedzona analizq problemu decyzyjnego (APD) przedstawionq w osobnym dokumencie. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Boehringer Ingelheim Sp. z o.o. 

Metodyka 

Ocenq efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z obowiqzujqcymi zasadami przeglqdu 
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's Handbook) oraz wytyczne Agencji 
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkow dopuszczenia do obrotu 
produktu leczniczego Spiolto® Respimat®, przeglqdu najwazniejszych wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendacji 
dotyczqcych finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych. Przedstawiono ponadto dane dotyczqce 
finansowania TIO/OLO w innych krajach europejskich i lekow finansowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu. Na bazie 
w/w informacji dokonano wyboru komparatorow oraz sformutowano kryteria wtqczenia badah do analizy klinicznej. 

W procesie wyszukiwania odnaleziono 4 randomizowane badania kliniczne porownujqce leczenie produktem ztozonym, 
zawierajqcym tiotropium i olodaterol w jednym inhalatorze (TIO/OLO) z leczeniem z zastosowaniem tiotropium (TIO) 
[komparator gtowny]. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono natomiast badah bezposrednio porownujqcych efektywnosc 
klinicznq ocenianej interwencji z pozostatymi komparatorami [TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL - 
komparatory dodatkowe] w przedmiotowym wskazaniu. Zdecydowano, zatem o probie przeprowadzenia porownania 
posredniego metodq MTC przez wspolnq referencjq - tj. przez tiotropium. W tym celu zmodyfikowano kryteria wtqcznia 
pod kqtem odnalezienia badah bezposrednio porownujqcych: TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL z 
TIO. Ponadto w celu odzwierciedlenia w petni dostqpnego zakresu dowodow naukowych poszukiwano rowniez badah, w 
ktorych oceniano pomiqdzy sobq komparatory dodatkowe. Po modyfikacji kryteriow wtqczenia odnaleziono tqcznie 17 
randomizowanych prob klinicznych porownujqcych komparatory dodatkowe z TIO oraz 8 badah, w ktorych porownywane 
sq ze sobq komparatory dodatkowe, w ktorych zastosowano nastqpujqce schematy leczenia - UMEC/VIL vs FLU/SAL, 
IND/GLY vs FLU/SAL, IND/GLY vs TIO+FOR, TIO+IND vs FLU/SAL oraz UMEC/VIL vs TIO+IND. 

Przeszukano bazy Medline (via PubMed), Embase i Cochrane Library oraz zalecane zrodta dodatkowe, poszukujqc badah 
opublikowanych do lutego 2016 roku. 

Przeprowadzono rowniez przeglqd opublikowanych, systematycznych badah wtornych. Na stronie clinicaltrials.gov oraz na 
stronach internetowych producentow lekow prowadzqcych dostqpne on-line rejestry badah klinicznych (Boehringer 
Ingelheim, GlaxoSmithKline, Novartis, AstraZeneca) poszukiwano rowniez nieopublikowanych badah klinicznych. 

Poszerzonq ocenq bezpieczehstwa rozpoczqto od identyfikacji mozliwych dziatah/zdarzeh niepozqdanych na podstawie 
danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzqdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i 
Produktow Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA) oraz Amerykahskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow 
(FDA). Do dodatkowej oceny bezpieczehstwa wtqczono rowniez badania kliniczne niespetniajqce kryteriow wtqczenia w 
ramach analizy gtownej (badania RCT porownujqce ocenianq interwencjq z TIO/OLO w innej dawce niz dawka 
zarejestrowana). 

Wiarygodnosc badah klinicznych, spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy, okreslono za pomocq skali Jadad (badania 
randomizowane), a sitq dowodow naukowych oceniono w skali GRADE. Analizq i prezentacjq wynikow badah klinicznych 
przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine). 
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Obliczen dokonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect® 3.0.128 oraz pakietu statystycznego R 3.1.2. 

W celu przeprowadzenia porownania posredniego w zaleznosci od struktury danych w analizie ilosciowej wykorzystywano 
jedno z dwoch podejsc: metaanaliz^ sieciowg (MTC, Mixed Treatment Comparison) lub porownanie posrednie przez 
wspolny komparator metodg Buchera. 

Wyniki wyszukiwania w ramach analizy efektywnosci klinicznej 

W procesie wyszukiwania odnaleziono 4 randomizowane badania kliniczne porownuj^ce leczenie produktem ztozonym, 
zawierajgcym tiotropium i olodaterol w jednym inhalatorze (TIO/OLO) z leczeniem z zastosowaniem tiotropium (TIO) - 
komparator gtowny (Buhl 2015, Singh 2015). W publikacji Buhl 2015 zostaty zestawione wyniki dwoch randomizowanych 
prob klinicznych bezposrednio porownujgcych efektywnosc kliniczng stosowania inhalacji produktem ztozonym, 
zawierajgcym tiotropium i olodaterol (TIO/OLO) z tiotropium (TIO) o akronimach TONADOl oraz T0NAD02 w dtugim 
okresie obserwacji wynosz^cym 52 tygodnie. Natomiast w publikacji Singh 2015 przedstawiono wyniki 2 randomizowanych 
prob klinicznych oceniaj^cych skutecznosc i bezpieczehstwo analizowanej interwencji w krotkim okresie obserwacji 
wynosz^cym 12 tygodni (OTEMTOl, 0TEMT02). 

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono natomiast badah bezposrednio porownujgcych efektywnosc kliniczng ocenianej 
interwencji z pozostatymi komparatorami [TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL - komparatory 
dodatkowe] w przedmiotowym wskazaniu. Po modyfikacji kryteriow wt^czenia odnaleziono t^cznie 17 randomizowanych 
prob klinicznych porownujgcych komparatory dodatkowe z TIO oraz 8 badah, w ktorych porownywane sg ze sobg 
komparatory dodatkowe. 

Odnaleziono nast^pujgce badania RCT bezposrednio porownujgce efektywnosc kliniczng komparatorow (UMEC/VIL, 
IND/GLY, TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL) z tiotropium w populacji dorostych pacjentow z POChP: 

• 2 badania, porownujgce efektywnosc kliniczng tiotropium podawanego w skojarzeniu z formoterolem (TIO+FOR) z 
tiotropium (TIO) (Vogelmeier 2008, Tashkin 2009); 

• 1 badanie, w ktorym bezposrednio porownywano efektywnosc kliniczng tiotropium podawanego w skojarzeniu z 
salmeterolem (TIO+SAL) z tiotropium (TIO) (Aaron 2007); 

• 3 badania, porownujgce efektywnosc kliniczng tiotropium podawanego w skojarzeniu z indakaterolem (TIO+IND) z 
tiotropium (TIO) (INTRUST-1, INTRU5T-2, Hoshino 2014); 

• 4 badania, w ktorych porownywano efektywnosc kliniczng stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajgcym flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) z tiotropium (TIO) (Cazzola 2007, INSPIRE, SC040034, Hoshino 
2013); 

• 4 badania, w ktorych bezposrednio porownywano efektywnosc kliniczng stosowania inhalacji produktem 
ztozonym zawierajgcym indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z tiotropium (TIO) (SPARK, SHINE, ARISE, 
CQVA149A2339); 

• 3 proby kliniczne porownujgce efektywnosc kliniczng stosowania inhalacji produktem ztozonym zawierajgcym 
umeklidynium i wilanterol (UMEC/VIL) z tiotropium (TIO) (Decramer 2014a, Decramer 2014b, Maleki-Yazdi 2014). 

Natomiast w przypadku wyszukiwania badah porownuj^cych pomi^dzy sobg interwencje b^d^ce komparatorami 
dodatkowymi odnaleziono badania, ktorych zastosowano nast^puj^ce schematy leczenia - UMEC/VIL vs FLU/SAL, IND/GLY 
vs FLU/SAL, IND/GLY vs TIO+FOR, TIO+IND vs FLU/SAL oraz UMEC/VIL vs TIO+IND: 

• 2 badania, porownuj^ce efektywnosc kliniczne stosowania inhalacji produktem ztozonym zawierajgcym 
indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z produktem ztozonym zawierajgcym flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) 
(ILLUMINATE, LANTERN); 

• 1 badanie porownujgce efektywnosc kliniczng tiotropium podawanego w skojarzeniu z indakaterolem (TIO+IND) z 
produktem ztozonym zawierajgcym flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) (Hoshino 2015); 

• 1 badanie, porownujgce efektywnosc kliniczng stosowania inhalacji produktem ztozonym zawierajgcym 
indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z tiotropium podawanego w skojarzeniu z formoterolem (TIO+FOR) 
(QUANTIFY); 

• 3 proby kliniczne porownujgce efektywnosc kliniczng stosowania inhalacji produktem ztozonym zawierajgcym 
umeklidynium i wilanterol (UMEC/VIL) z produktem ztozonym zawierajgcym flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) 
(Singh 2015, Donahue 2015a, Donahue 2015b); 
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• 1 badanie porownujgce efektywnosc kliniczng stosowania inhalacji produktem ztozonym zawierajgcym 
umeklidynium i wilanterol (UMEC/VIL) z tiotropium podawanym w skojarzeniu z indakaterolem (TIO+IND) 
(DB2116961). 

Nie zidentyfikowano zadnych badan obserwacyjnych, na podstawie ktorych mozliwa byta by ocena efektywnosci 
praktycznej. Nalezy miec na uwadze, ze ze wzgl^du na krotki czas, jaki uptyngt od wprowadzenia leku do obrotu, ukonczenie 
i opublikowanie tego typu badan w czasie opracowywania analiz byto mato prawdopodobne. 

Warto rowniez miec na uwadze, ze porownanie efektywnosci klinicznej tiotropium/olodaterolu w postaci roztworu do 
inhalacji dokonano w oparciu o wybrane i umotywowane w APD komparatory. Okres obserwacji (> 12 tygodni) oraz wybor 
punktow kohcowych wydaje si^ bye stuszny i wystarczajgcy, aby w petni wykazac skutecznosc ocenianej interwencji w 
przedmiotowym wskazaniu. 

Wyniki przeglqdu systematycznego badan pierwotnych: porownanie bezposrednie TIO/OLO vs TIO 

Odnaleziono 4 opublikowane badania RCT (TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02), w ktorych bezposrednio 
porownano efektywnosc kliniczng TIO/OLO w dawce 5/5 pg z interwencji polegajici na inhalacji TIO w dawce 5 pg. W 
probach klinicznych TONADOl oraz T0NAD02 porownano skutecznosc! oraz bezpieczehstwa TIO/OLO vs TIO, w 52- 
tygodniowym okresie obserwacji w populacji pacjentow z POChP w stopniu zawansowania od umiarkowanego do ci^zkiego 
lub bardzo ciizkiego. Natomiast w badaniach OTEMTOl oraz 0TEMT02 porownano skutecznosc! oraz bezpieczehstwa 
TIO/OLO vs TIO, w 12-tygodniowym okresie obserwacji w populacji pacjentow z POChP w stopniu zawansowania od 
umiarkowanego do ciizkiego. 

Autorzy niniejszej analizy za zasadne uznali przeprowadzenie analizy statystycznej tgcznie dla populacji pacjentow z 
przewlekti obturacyjni chorobi ptuc (POChP) w stopniu zaawansowania od umiarkowanego do bardzo ci^zkiego (stopieh II- 
IV) oraz od w stopniu zaawansowania od ci^zkiego do bardzo ciizkiego (stopieh lll-IV). 

W odniesieniu do okresu obserwacji (skutecznosc), w niniejszej analizie zaprezentowano wyniki po 12 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02), a nast^pnie po 24 i 52 tygodniach leczenia w badaniach TONADOl i 
T0NAD02. 

Autorzy analizy klinicznej uznali za zasadne przeprowadzenie ilosciowej metaanalizy wynikow w zakresie skutecznosc! 
czterech badah po 12 tygodniach leczenia, natomiast w przypadku badah dtugookresowych TONADOl oraz T0NAD02 
przeprowadzono dodatkowo ilosciowe metaanalizy wynikow w dwoch okresach obserwacji: po 24 tygodniach oraz po 52 
tygodniach leczenia. 

Dane dotycz^ce bezpieczehstwa zostaty przedstawione osobno dla dwoch okresow obserwacji: 12 tyg. (OTEMTOl, 
0TEWMT02) oraz 52 tyg. (TONADOl, T0NAD02). Zarowno dla 12, jak i 52- tygodniowego okresu obserwacji zostaty 
przeprowadzone ilosciowe metaanalizy wynikow dwoch badah. 

Wszystkie badania wt^czone do porownania bezposredniego TIO/OLO vs TIO (TONADO 1, TONADO 2, OTEMTOl, 0TEMT02) 
sg badaniami wieloosrodkowymi z randomizacjg, w ktorych zastosowano podwojne zaslepienie (double-blind). Badania 
zostaty przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych. Wt^czone do analizy badania cechowaty si^ wysokg 
wiarygodnoscig wewn^trzng oraz duzg liczebnoscig proby. 

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, ze leczenie tiotropium podawanym w jednym inhalatorze z olodaterolem 
jest wzgl^dem tiotropium terapig o lepszej skutecznosc! w zakresie poprawy czynnosci ptuc, ocenianej na podstawie 
parametrow spirometrycznych. Na podstawie przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze u pacjentow leczonych TIO/OLO 
uzyskano znamiennie statystyczng poprawy wzgl^dem pacjentow leczonych TIO w zakresie: 

• wartosci FEVi trough, o 0,06 (95% Cl: 0,04; 0,07); 0,06 (95% Cl: 0,04; 0,08) oraz 0,06 (95% Cl: 0,04; 0,08) litrow, 
odpowiednio po 12, 24, jak i 52 tygodniach leczenia; 

• wartosci FEViAuco-sh, o 0,12 (95% Cl: 0,10; 0,13); 0,11 (95% Cl: 0,09; 0,13) oraz 0,11 (95% Cl: 0,10; 0,13) litrow, 
odpowiednio po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia po 12, 24, jak i 52 tygodniach leczenia; 

• wartosci FEVipeako-sh, o 0,11 (95% Cl: 0,10; 0,13); 0,11 (95% Cl: 0,09; 0,13) oraz 0,11 (95% Cl: 0,09; 0,13) 
odpowiednio po 12, 24, jak i 52 tygodniach leczenia; 

• wartosci FVC trough, o 0,08 (95% Cl: 0,03 0,12); 0,07 (95% Cl: 0,04; 0,11) oraz 0,08 (95% Cl: (0,05; 0,12) litrow, 
odpowiednio po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia; 
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• wartosci FVCAuco-sh, o 0,16 (95% Cl: 0,14; 0,19), 0,15 (95% Cl: 0,12; 0,18) oraz 0,17 (95% Cl: 0,13; 0,20) litrow, 
odpowiednio po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia; 

• wartosci FVCpeako-sh, o 0,16 (95% Cl: 0,13; 0,19); 0,14 (95% Cl: 0,11; 0,18), oraz 0,16 (95%CI: 0,12; 0,20), 
odpowiednio po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia. 

Wynik przeprowadzonej agregacji danych z badah TONADOl, TONAD02, OTEMTOl oraz OTEMT02 wskazuje, iz 
zastosowanie TIO/OLO zamiast TIO wigze si^ z istotnie z wi^kszg srednig poprawg w zakresie nasilenia dusznosci po 12 
tygodniach leczenia. Roznica pomi^dzy grupami wynosi 0,49 (95% Cl: 0,27; 0,71). U pacjentow leczonych TIO/OLO 
odnotowano rowniez istotnie wi^kszg srednig popraw^ w zakresie nasilenia dusznosci wzgl^dem TIO po 24 oraz 52 
tygodniach leczenia. 

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy wykazano takze, ze u pacjentow leczonych przez 12 tygodni TIO/OLO szansa 
uzyskania istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia dusznosci (>1 punkt w skali TDI focal score) byta statystycznie istotnie 
wi^ksza niz u leczonych TIO. Obliczony iloraz szans wynosi 1,69 (95% Cl: 1,27; 2,25). Natomiast po 24 tygodniach iloraz szans 
dotycz^cy poprawy w zakresie oceny nasilenia dusznosci znalazt si^ na pograniczu istostnosci statystycznej. 

W ramach przeprowadzonych agregacji danych wykazano, ze po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia srednie zuzycie lekow 
ratunkowych w ciggu dnia, nocy oraz w ciggu doby przez pacjentow otrzymujgcych TIO/OLO byto istotnie statystycznie 
mniejsze niz w grupie chorych otrzymujgcych TIO. 

Pomi^dzy ocenianymi grupami pacjentow (TIO/OLO vs TIO) odnotowano rowniez istotne statystycznie roznice na korzysc 
ocenianej interwencji w zakresie jakosci zycia pacjentow ocenianej w skali SGRQ podczas 12 tygodni terapii [WMD= -1,51 
(95% CI:-2,36; -0,65)]. Ponadto na podstawie przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze pomi^dzy ocenianymi grupami 
pacjentow (TIO/OLO vs TIO) odnotowano istotne statystycznie roznice na korzysc ocenianej interwencji w skali SGRQ w 
odniesieniu do komponenty: ocena objawow po 12 [WMD= -2,90 (95% Cl: -4,22; -1,58)] i 24 tygodniach leczenia [WMD= - 
2,97 (95% Cl: -4,68; -1,26)] oraz w odniesieniu do komponenty oceniajgcej wptyw na zycie po 12 tygodniach leczenia 
[WMD= -1,61 (-2,56; -0,66)]. Znamiennosc statystyczng na podstawie przeprowadzonej metaanalizy po 12 tygodniach [OR= 
1,56 (95% Cl: 1,17; 2,07)] i 24 tygodniach [OR= 1,43 (95% Cl: 1,19; 1,71)] leczenia na korzysc ocenianej interwencji wykazano 
rowniez w szansie uzyskania istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia (zmniejszenie wyniku o >4 punkty). 

W przypadku pozostatych analizowanych punktow z zakresu skutecznosci klinicznej (ryzyko wyst^pienia zaostrzeh 
umiarkowanych/powaznych, srednia liczba zaostrzeh POChP - ogotem, umiarkowanych/powaznych, powaznych; liczba 
pacjentow z zaostrzeniem POChP - ogotem, umiarkowanym/powaznym, powaznym; stopieh dyscypliny terapeutycznej) 
pomi^dzy omawianymi grupami nie wykazano istotnych statystycznie roznic. 

Analiza bezpieczehstwa przeprowadzona zarowno dla 12 jak i 52 tygodni wykazata, iz tiotropium podawany w jednym 
inhalatorze z olodaterolem cechuje si^ zblizonym profilem bezpieczehstwa do TIO, za wyjgtkiem wi^kszej cz^stosci 
wyst^powania zaburzeh mi^sniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogotem oraz bolu plecow. Natomiast w przypadku utraty 
pacjentow z badania ogotem podczas 52-tygodniowego okresu leczenia TIO/OLO wykazat znamiennie statystycznie lepsze 
wyniki wzgl^dem TIO. 

Podsumowuj^c, wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty, ze TIO/OLO jest statystycznie istotnie skuteczniejszy od TIO w 
zakresie parametrow spirometrycznych (FEVi trough, FEViauco-s, FEVipeako-s, FVC trough, FVCauco-b, FVCpeako-s), kontroli 
objawow (zmiana cz^stotliwosci stosowania lekow ratunkowych w ciggu dnia, nocy oraz doby i ocena nasilenia dusznosci 
wg wskaznika TDI) oraz jakosci zycia w skali SGRQ. Profil bezpieczehstwa dla porownywanych grup jest zblizony, zarowno w 
krotkim, jak i dtugim okresie obserwacji. 

Wyniki przeglqdu systematycznego badah pierwotnych: porownanie posrednie metodq MTC (TIO/OLO vs TIO+FOR, 
TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY oraz UMEC/VIL) 

W przypadku porownania posredniego uwzgl^dniaj^cego bardzo duzg liczb^ badah obejmujgcych populacj^ pacjentow w 
roznych stopniach zaawansowania POChP, autorzy raportu za zasadne uznali przeprowadzenie analizy statystycznej t^cznie 
dla populacji pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) w stopniu zaawansowania od umiarkowanego do 
bardzo ciqzkiego (stopieh ll-IV), od umiarkowanego do ciqzkiego (stopieh lll-IV) oraz dla populacji pacjentow z POChP w 
stopniu zaawansowania od ciqzkiego do bardzo ciqzkiego (stopieh III i IV). 

Porownanie posrednie metodq MTC prowadzi do spojnych wnioskow z wnioskami ptynqcymi z przeprowadzonego 
porownania bezposredniego, iz TIO/OLO jest terapiq skuteczniejszq oraz o zblizonym profilu bezpieczehstwa w porownaniu 
z TIO. 
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Wyniki metaanalizy sieciowej (MTC) z pozostatymi komparatorami wykazaty przewag^ tiotropium podawanym w jednym 
inhalatorze z olodaterolem wzgl^dem FLU/SAL w zakresie poprawy czynnosci ptuc, ocenianej na podstawie parametrow 
spirometrycznych (FEVi trough, FVC trough) oraz w zakresie zuzycia lekow ratunkowych w ci^gu doby po 12 oraz 24-26 
tygodniach leczenia. Obliczone wartosci FEVi trough wyniosty 0,056 (95% Cl: 0,023; 0,085) oraz 0,090 (95% Cl: 0,004; 0,173) 
odpowiednio po 12 i 24-26 tygodniach leczenia. Natomiast na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej metodg 
MTC obliczone wartosci parametru FVC trough wynosity 0,113 (95% Cl: 0,042; 0,191) oraz 0,172 (95% Cl: 0,091; 0,254) 
odpowiednio po 12 i 24-26 tygodniach leczenia. Uzyskane wyniki byty znamiennie statystyczne na korzysc ocenianej 
interwencji. Pomi^dzy porownywanymi grupami terapeutycznymi (TIO/OLO vs FLU/SAL) odnotowane istotne statystycznie 
roznice w zakresie zuzycia lekow ratunkowych w ci^gu doby wynosity -0,428 (95% Cl: -0,843; -0,031) oraz -0,498 (95% Cl: - 
0,983; -0,011) odpowiednio po 12 i 24-26 tygodniach leczenia. 

Ponadto na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodg MTC wykazano, iz odnosnie zuzycia lekow 
ratunkowych w ciggu dnia po 12 tygodniach leczenia, oceniana interwencja jest lekiem skuteczniejszym w porownaniu z 
TIO+FOR. Obliczona roznica pomi^dzy TIO/OLO a TIO+FOR wynosita -0,624 (95% Cl: -0,890; -0,360) a uzyskany wynik jest 
znamienny statystycznie na korzysc ocenianej interwencji. 

Natomiast TIO/OLO charakteryzowat si^ nizszg skutecznoscig od IND/GLY oraz UMEC/VIL w odniesieniu do wartosci FEVi 
trough w przypadku oceny po 12 tygodniach leczenia. 

Analiza pozostatych punktow kohcowych wskazata na brak znamiennych statystycznie roznic pomi^dzy oceniang 
interwencji a komparatorami. 

Profil bezpieczehstwa porownywanych opcji terapeutycznych (TIO/OLO vs TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, 
UMEC/VIL) jest zblizony. Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego wykazano istotne statystycznie roznice 
na korzysc TIO/OLO wzgl^dem TIO+FOR w odniesieniu do utraty pacjentow z badania z powodu zdarzeh niepozidanych 
podczas 12-tygodniowego okresu leczenia. 

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci uwzglidniajicej badania prowadzone w populacji azjatyckiej byty zbiezne z 
wynikami uzyskanymi w badaniach prowadzonych w przewazajgcej cz^sci na populacji kaukaskiej. Wykazano, ze TIO/OLO 
cechuje si^ wyzszg skutecznoscii w porownaniu do FLU/SAL w odniesieniu do wartosci FEVI trough oraz FVC trough po 12 
oraz 24-26 tygodniach leczenia. TIO/OLO charakteryzowat si^ natomiast nizsz^ skutecznoscii od IND/GLY oraz UMEC/VIL w 
odniesieniu do wartosci FEVI trough w przypadku oceny po 12 tygodniach leczenia. Profil bezpieczehstwa porownywanych 
opcji terapeutycznych jest zblizony pod wzgl^dem nast^puj^cych punktow kohcowych: utrata pacjentow z badania ogotem, 
z powodu zdarzeh niepozgdanych, zdarzenia niepozgdane ogotem, ci^zkie zdarzenia niepozgdane, zgony oraz poszczegolne 
zdarzenia niepozgdane (infekcje i zakazenie ogotem, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki 
piersiowej i srodpiersia ogotem, zapalenie nosa i gardta, infekcje gornych drog oddechowych, POChP, bole gtowy). 

Dodatkowa analiza skutecznosci 

W oparciu o wyniki z analizy post-hoc Ferguson 2015 wykazano, iz tiotropium i olodaterol w jednym inhalatorze (TIO/OLO) 
jest leczeniem bardziej skutecznym w porownaniu ze stosowaniem samego tiotropium (TIO) zarowno w przypadku 
pacjentow z POChP w stopniu umiarkowanym (II stopieh), jak i u pacjentow z POChP o nasileniu od ci^zkiego do bardzo 
ci^zkiego (3-4 stopieh), niezaleznie od wczesniejszego stosowania LAMA lub LABA. 

Analiza skutecznosci przeprowadzona z uwzgl^dnieniem podziatu na wiek pacjentow, ptec oraz stosowanie wziewnych 
kortykosteroidow wykazata, ze generalnie leczenie TIO/OLO jest bardziej skuteczne niz monoterapia. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie kliniczne III fazy z randomizacjg (ENERGITO), w 
ktorym inhalacj^ produktem ztozonym, zawierajgcym tiotropium i olodaterol w dawce 5/5 pg raz dziennie (TIO/OLO) z 
inhalatora Respimat porownywano z interwencji polegajici na inhalacji produktem zawierajicym flutykazon i salmeterol 
(FLU/SAL) dwa razy na dob^ w dawce 500/50 lub 250/50 pg z inhalatora Accuhaler, w populacji dorostych pacjentow z 
POChP w 6-tygodniowym okresie leczenia. Wieloosrodkowy eksperyment ENERGITO jest probi podwojnie zaslepioni i 
podwojnie pozorowani, przeprowadzoni w schemacie crossover. W ramach skutecznosci klinicznej analizowano parametry 
dotyczice nat^zonej objitosci wydechowej pierwszosekundowej (poprawa wartosci FEVi). Wyniki przeprowadzonej analizy 
statystycznej skutecznosci klinicznej wykazaty przewagi terapii TIO/OLO nad terapii FLU/SAL (zarowno podawanej w 
nizszej, jak i w wyzszej dawce) w ocenie wszystkich parametrow dotyczicych FEVi dla 6-tygodniowego okresu leczenia. Dla 
porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 obliczona roznica srednich zmian FEVi mierzonej polem pod krzywg w czasie 0-12h 
(FEVi AUCo-izh) wynosi 0,125 (95% Cl: 0,103; 0,147) litrow, mierzonej polem pod krzywg w czasie 0-24h (FEVi AUCo-24h) 
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wynosi 0,082 (95% Cl: 0,061; 0,103) litrow, mierzonej polem pod krzywg w czasie od 12 do 24h (FEVi AUCi2-24h) wynosi 
0,039 (95% Cl: 0,017; 0,062) litrow, mierzonej przy najnizszym st^zeniu leku (FEVifroug/r) wynosi 0,047 (95% Cl: 0,022; 
0,071) litrow, a mierzonej przy szczytowym st^zeniu leku w czasie 0-3h (fEVipeako-sh) wynosi 0,142 (95% Cl: 0,118; 0,166) 
litrow, wzgl^dem wartosci wyjsciowych. Dla porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50 obliczona roznica srednich zmian FEVi 
mierzonej polem pod krzywg w czasie 0-12h (FEVi AUCo-i2h) wynosi 0,129 (95% Cl: 0,107; 0,150) litrow, mierzonej polem 
pod krzywg w czasie 0-24h (FEVi AUCo-24h) wynosi 0,086 (95% Cl: 0,065; 0,107) litrow, mierzonej polem pod krzywg w czasie 
od 12 do 24h (FEV iAUCi2-24h) wynosi 0,043 (95% Cl: 0,021; 0,065) litrow, mierzonej przy najnizszym st^zeniu leku (FEVi 
trough) wynosi 0,058 (95% Cl: 0,034; 0,082) litrow, a mierzonej przy szczytowym st^zeniu leku w czasie 0-3h (EEVipeako-zh) 
wynosi 0,147 (95% Cl: 0,123; 0,171) litrow, wzgl^dem wartosci wyjsciowych. Wszystkie ww. wyniki sg znamienne 
statystycznie na korzysc grupy leczonej TIO/OLO (od p<0,0001 do p<0,001). 

Nalezy podkreslic, iz stosowanie si^ pacjentow do zaleceh lekarskich w codziennej praktyce jest bardzo istotnym elementem 
terapii POChP. Niski stopieh dyscypliny terapeutycznej (compliance) moze prowadzic do braku poprawy lub pogorszenia 
stanu pacjenta, co w konsekwencji moze skutkowac koniecznoscig intensyfikacji leczenia, przektadajgcg si^ bezposrednio na 
wzrost kosztow stosowanej terapii. 

Poszerzona ocena bezpieczehstwa 

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczehstwa potwierdzita, ze produkt leczniczy Spiolto Respimat ® w dawce 5/5 pg 
jest lekiem bezpiecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym w populacji pacjentow z POChP. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w CFIPL nie stwierdzono bardzo cz^stego wyst^powania jakiegokolwiek dziatania 
niepozgdanego. Cz^sto wyst^powata jedynie suchosc btony sluzowej jamy ustnej. Pozostate objawy wyst^powaty z 
cz^stoscig co najwyzej w przedziale > 1/1000 do< 1/100 (niezbyt cz^sto) lub rzadziej. 

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego na stronach internetowych URPLWMiPB i EMA nie zidentyfikowano zadnych 
informacji skierowanych do osob wykonujgcych zawody medyczne, dotycz^cych bezpieczehstwa stosowania produktu 
leczniczego Spiolto® Respimat®. Informacje takie zidentyfikowano na stronie FDA, ktora podaje informacje, ze najcz^sciej 
wyst^pujgcymi podczas terapii Spiolto® Respimat® dzietaniami niepozgdanymi sg przezi^bienie, kaszel, bol plecow. W 
dokumencie podano takze informacje, ze Spiolto® Respimat® moze powodowac powazne dziatania niepozgdane, w tym: 
ci^zkie reakcje alergiczne (wysypka, swigd, plamy na skorze, problemy z oddychaniem, obrz^k ust, twarzy, j^zyka); nagtg 
dusznosc mog^cg zagrazac zyciu; zaburzenia pracy serca, w tym szybkie lub nieregularne bicie serca, bol w klatce piersiowej, 
wzrost cisnienia krwi; nowe lub nasilaj^ce si^ zaburzenia wzroku zwane jaskrg z wgskim k^tem przesgczania (objawy mogg 
obejmowac: bol oczu, rozmycie obrazu, zaczerwienienie oczu); nowe lub nasilajgce si^ problemy z oddawaniem moczu 
(trudnosci w oddawaniu moczu lub bolesne oddawanie moczu); niskie st^zenie potasu we krwi; wysokie st^zenie cukru we 
krwi. 

Zidentyfikowano takze dodatkowe badanie oceniajgce bezpieczehstwo stosowania mi^dzy innymi TIO/OLO w dawce 5/5 pg 
oraz 2,5/5 pg w populacji dorostych pacjentow z POChP, w okresie 52 tygodni (oraz dodatkowo w okresie 21 dni od 
momentu przyj^cia przez pacjentow ostatniej dawki leku). Na podstawie porownania wymienionych dawek TIO/OLO mozna 
stwierdzic, ze jedynym AEs ogolnym wyst^puj^cym nieco cz^sciej w grupie TIO/OLO w dawce 5/5 pg niz w dawce 2,5/5 pg 
sg AEs prowadz^ce do przerwania leczenia (5,5% vs. 7,4%). W przypadku analizy AEs specyficznych, tzn. wyst^puj^cych z 
cz^stotliwoscig >3%, rowniez nie odnotowano znacznych roznic pomi^dzy obiema dawkami leku. Do najcz^sciej 
odnotowywanych dziatah niepozgdanych wyst^pujgcych z cz^stotliwoscig co najmniej 3%, zarowno w przypadku dawki 
TIO/OLO 2,5/5 pg, jak i 5/5 pg, zaliczono: zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia, infekcje, POChP oraz 
zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano ponadto jedno badanie kliniczne III fazy z randomizacjg 
(ENERGITO), w ktorym inhalacj^ produktem ztozonym, zawierajgcym tiotropium i olodaterol w dawce 5/5 pg raz dziennie 
(TIO/OLO) z inhalatora Respimat porownywano z interwencjg polegajgcg na inhalacji produktem zawierajgcym flutykazon i 
salmeterol (FLU/SAL) dwa razy na dob^ w dawce 500/50 lub 250/50 pg z inhalatora Accuhaler, w populacji dorostych 
pacjentow z POChP w 6-tygodniowym okresie leczenia. Analiza bezpieczehstwa wykazata brak roznic istotnych statystycznie 
pomi^dzy analizowanymi terapiami TIO/OLO i FLU/SAL w ocenie utraty pacjentow z badania (ogotem, z powodu AEs, z 
powou braku skutecznosci). Najcz^sciej wyst^puj^cym zdarzeniem niepozgdanym w analizowanej grupie byta POChP (9%) i 
zapalenie nosogardzieli (5,4%). Obliczone ilorazy szans wyst^pienia poszczegolnych zdarzeh niepozgdanych wyst^pujgcych u 
ponad 3% pacjentow ogotem nie wykazaty znamiennosci statystycznej pomi^dzy grupami, podobnie jak OR wyst^pienia AEs 
ogotem, zwigzanych z leczeniem, prowadz^cych do przerwania leczenia, ci^zlich, powaznych i zakohczonych zgonem. 
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Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze terapia ztozona TIO/OLO podawana w postaci inhalacji u dorostych 
pacjentow z POChP jest terapig dobrze tolerowang, a jej profil bezpieczenstwa uznanyjest jako dobry i akceptowalny. 

Podsumowujgc, u pacjentow z POChP zastosowanie preparatu Spiolto Respimat ® mozna uznac za bezpieczne oraz bardzo 
dobrze tolerowane. 

Wnioski 

Podstaw^ leczenia pacjentow z przewlektg obturacyjnq chorobq ptuc stanowi farmakoterapia, ktorq nalezy indywidualnie 
dostosowac do mozliwosci terapeutycznych chorego, jak rowniez stopnia zaawansowania jego choroby. Zasadniczq formq 
terapii w POChP stanowiq leki rozszerzajqce drogi oddechowe. 

Bezposrednie porownanie tiotropium podawanego wjednym inhalatorze z olodaterolem w dawce 5/5 pg raz na dobq z TIO 
wykazato, iz w zakresie poprawy czynnosci ptuc, ocenianej na podstawie parametrow spirometrycznych oceniana 
interwencja jest lekiem skuteczniejszym w porownaniu z TIO. Oprocz tego wsrod pacjentow leczonych TIO/OLO 
odnotowano lepszq kontrolq dusznosci, mierzonej wartosciq wskaznika TDI, wiqkszq poprawq zaleznej od stanu zdrowia 
jakosci zycia pacjentow, mierzonej kwestionariuszem SGRQ, oraz ograniczenie czqstosci stosowania lekow ratunkowych w 
ciqgu dnia, nocy oraz doby, w porownaniu z TIO. 

Wyniki metaanalizy sieciowej (MTC) z pozostatymi komparatorami wykazaty przewagq tiotropium podawanym w jednym 
inhalatorze z olodaterolem wzglqdem FLU/SAL w zakresie poprawy czynnosci ptuc, ocenianej na podstawie parametrow 
spirometrycznych (FEVi trough, FVC trough) oraz w zakresie zuzycia lekow ratunkowych w ciqgu doby. Ponadto na 
podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC wykazano, iz odnosnie zuzycia lekow ratunkowych w 
ciqgu dnia, oceniana interwencja jest lekiem skuteczniejszym w porownaniu z TIO+FOR. 

Na szczegolnq uwagq zastuguje fakt, iz stosowanie TIO/OLO wykazato istotnq przewagq w zakresie kluczowych parametrow 
spirometrycznych, wykazujqcych scisty zwiqzek z funkcjonowaniem chorych na POChP, tj. natqzonej objqtosci wydechowej 
pierwszosekundowej (FEVi) i natqzonej pojemnosci zyciowej (FVC). Oba wskazniki sq zalecanymi w wytycznych GOLD, 
powtarzalnymi i obiektywnymi metodami oceny stopnia obturacji. 

Analiza bezpieczenstwa na podstawie porownania bezposredniego przeprowadzona zarowno dla 12 jak i 52 tygodni 
wykazata, iz tiotropium podawany w jednym inhalatorze z olodaterolem cechuje siq zblizonym profilem bezpieczenstwa do 
TIO, za wyjqtkiem wiqkszej czqstosci wystqpowania zaburzeh miqsniowo-szkieletowych i tkanki tqcznej ogotem oraz bolu 
plecow. Natomiast w przypadku utraty pacjentow z badania ogotem podczas 52-tygodniowego okresu leczenia TIO/OLO 
wykazat znamiennie statystycznie lepsze wyniki wzglqdem TIO. 

W przypadku porownania posredniego wykazano, iz profil bezpieczenstwa porownywanych opcji terapeutycznych (TIO/OLO 
vs TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL) jest zblizony. Wykazano istotne statystycznie roznice na 
korzysc TIO/OLO wzglqdem TIO+FOR w odniesieniu do utraty pacjentow z badania z powodu zdarzeh niepozqdanych 
podczas 12-tygodniowego okresu leczenia. 

Nalezy takze nadmienic, iz oceniana interwencja stosowana jest raz dziennie w postaci dwoch inhalacji, natomiast w 
przypadku terapii skojarzonej np. tiotropium i formoterolem wymagane sq trzy inhalacje (1xTIO+2xFOR). Mniejsza czqstosc 
przyjmowania leku wptywa pozytywnie na stosowanie siq chorych do zaleceh lekarza, a tym samym poprawia skutecznosc 
prowadzonej terapii. Respimat® nalezy do inhalatorow miqkkiej mgty i jest jednym z najbardziej zaawansowanych 
technologicznie indywidualnym, coraz powszechniej dostqpnym urzqdzeniem do wytwarzania aerozoli medycznych, 
szczegolnie w porownaniu do pMDI i aktualnie dostqpnych DPIs. Najwazniejsze zalety tego inhalatora i produkowanego 
aerozolu, to: wysoka depozycja ptucna (30-45% dawki emitowanej) z duzq frakcjq czqstek drobnych, niska depozycja 
gardtowa, bardzo niska prqdkosc poczqtkowa i dtugi czas emisji aerozolu, tatwa technika inhalacyjna, obecnosc licznika 
dawek W zwiqzku z powyzszym, uzasadniony jest wniosek, ze wykazana w badaniach eksperymentalnych skutecznosc 
kliniczna TIO/OLO, przy jednoczesnym zmniejszeniu uciqzliwosci leczenia dla pacjenta (inhalacja raz dziennie, z wygodnego 
w uzyciu inhalatora), przetozy siq na wysokq efektywnosc leku Spiolto® Respimat® w rzeczywistej praktyce klinicznej. 

Nalezy zwrocic uwagq na fakt, iz obecnie w Polsce pacjenci z POChP nie majq dostqpu do najbardziej skutecznego leczenia, 
bowiem zaden preparat tqczony LAMA/LABA nie jest finansowany ze srodkow publicznych. Prof. Ryszarda Chazan 
podkresla, iz preparaty LABA/LAMA sq refundowane w wielu krajach europejskich poniewaz wykazujq wiqkszq skutecznosc 
niz leki stosowane w monoterapii. 
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Reasumujgc, mozna stwierdzic, iz terapia tiotropium podawanym w jednym inhalatorze z olodaterolem w dawce 5/5 pg 
skutecznie wptywa na popraw^ czynnosci ptuc, kontroli dusznosci i zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia pacjentow oraz 
stanowi bezpieczng terapi^ zarowno w krotkim jak i dtugim okresie obserwacji. 

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazata, iz TIO/OLO jest lekiem dobrze tolerowanym, a cz^stosc wyst^powania dziatan 
niepozgdanych jest niska. 

W zwi^zku z powyzszym nalezy stwierdzic, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla preparatu Spiolto Respimat® umozliwi 
dost^p pacjentow do terapii bezpiecznej, przewyzszajgcej obecnie refundowane preparaty: LABA, LABA/wGKS oraz 
LAMA+LABA we wskazaniu POChP w zakresie parametrow oceniajgcych skutecznosc lekow. 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto"' Respimat" 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

I N STYTU T ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

I. METODYKA 

l.l.Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej 

AnalizQ efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji 

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [1] oraz w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje 
prawne dotyczqce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow (tzw. „minimalne wymagania") [2, 3], 

Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii 
Medycznych (tj. Raportom HTA - z ang. Health Technology Assessment) sporzqdzanych na potrzeby procesu 

decyzyjnego zwiqzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacjQ produktow leczniczych ze srodkow 
publicznych w Polsce. 

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci 

i bezpieczehstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie 
wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMiT prezentowana analiza zawiera nastQpujqce elementy: 

1. analizy efektywnosci klinicznej, tj. analizy skutecznosci i bezpieczehstwa wykonanq metodq 
systematycznego przeglqdu badah klinicznych wedtug aktualnych standardow Cochrane Collaboration 

[4]; 
2. ocenQ efektywnosci praktycznej dokonanq w oparciu o wyniki badah pragmatycznych. 

Zgodnie z metodykq przeglqdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analizy efektywnosci 

klinicznej przeprowadzono w nastQpujqcych etapach: 

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakohczona sformutowaniem pytania klinicznego 

w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem: 

• (P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny; 

• (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem 
sposobu dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii medycznej stanowiqcej przedmiot 
procesu decyzyjnego); 

• (C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora w najwi^kszym 

stopniu zostanie zastqpiona przez ocenianq interwencji - tzw. „aktualnej praktyki"); 

• (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktore b^dq stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych 
klinicznie - ktorych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia); 

• (S - study design) typu badah, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych 
w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszq ocenQ skutecznosci interwencji 

pozwalajq poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacji, natomiast 
w ocenie bezpieczehstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnosc proby, tj. 

warunki uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy). 

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [5], 

• Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujice nastipujqce elementy: 

■ sformutowanie kryteriow wticzenia/wykluczenia doniesieh naukowych, jakie b^dq stosowane 
w procesie selekcji dostipnych materiatow, w oparciu o przyjitq definicji elementow schematu 

PICOS; 
■ konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologii 

charakterystycznq dla elementow pytania klinicznego; 
■ przeglqd baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu; 
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■ systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutow i streszczen oraz petnych 
tekstow publikacji. 

• Ocena wiarygodnosci badan wtqczonych do przeglqdu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych 

wynikow. 

• Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostQpnych materiatow opisujqcych badania wtqczone do 
przeglqdu do jednolitych formularzy. 

• Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wtqczonych do przeglqdu. 

• Analiza jakosciowa: 

■ narracyjna synteza danych dotyczqcych metodyki, populacji, interwencji i wynikow badan 
spetniajqcych kryteria wtqczenia do przeglqdu; 

■ wykonanie zestawieh tabelarycznych, umozliwiajqcych porownanie badan wtqczonych do 
przeglqdu pod wzgl^dem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob, szczegotow 
metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow zdrowotnych oraz 

wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables). 

• Analiza ilosciowa: 

■ ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomi^dzy interwencjami 
w poszczegolnych badaniach; 

■ w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badan pierwotnych (metaanaliza 
statystyczna); 

• Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [6], 

• Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczeh interpretacyjnych. 

• Wnioski kohcowe. 

Wyszukiwanie i selekcjQ informacji zawartych w publikacjach opisujqcych badania wtqczone do przeglqdu 

systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokot, opracowany przed przystqpieniem do 
ekstrakcji danych. 

1.2.Pytanie kliniczne 

Celem analizy jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Spiolto" Respimat" (substancja 
czynna: tiotropium w postaci bromku jednowodnego/olodaterol w postaci chlorowodorku w jednym 
inhalatorze, TIO/OLO, roztwor do inhalacji) stosowanego jako lek rozszerzajqcy oskrzela w leczeniu 

podtrzymujqcym w celu ztagodzenia objawow u dorostych pacjentow z przewlektq, obturacyjnq chorobq ptuc 
(POChP) z innymi lekami refundowanymi w Polsce w POChP, z monoterapiq, terapiq skojarzonq, produktem 

ztozonym (tiotropium, tiotropium+formoterol, tiotropium+salmeterol, tiotropium+indakaterol, 
flutikazon/salmeterol) oraz dodatkowo produktami ztozonymi nierefundowanymi w Polsce 

(indakaterol/glikopironium, umeklidynium/wilanterol). 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Boehringer Ingelheim Sp. z o.o. 
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l.B.Kryteria wtgczenia/wylgczenia badah z przeglgdu 

Predefiniowane kryteria wtqczenia badan klinicznych do analizy gtownej zostaty sformutowane w oparciu 

o schemat PICOS: 

Tabela 1. Kryteria w4^czenia/wy4^czenia badah z przegiqau (PICOS) 

Parametr Kryteria wtqczenia Kryteria wytqczenia 

Populacja 

Interwencja 

Komparatory 

Dorosli pacjenci z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc 
(POChP), u ktorych wskazane jest stosowanie 
podtrzymujqcego leczenia rozszerzajqcego oskrzela 

Populacja inna niz POChP, czyli np. 
pacjenci z zaostrzeniem POChP, astmq, 
populacja pediatryczna. 

Komentarz: Populacja docelowa, dla ktorej opracowano analizy HTA jest zgodna ze wskazaniem 
rejestracyjnym 

Lek ztozony zawierajqcy tiotropium/olodaterol w dawce 
2,5/2,5 pg w jednym inhalatorze, stosowany w leczeniu 
rozszerzajqcym oskrzela. Na jednq dawkq sktadajq siq dwie 
inhalacje z inhalatora Respimat. Zalecana dzienna dawka 
wynosi: 5/5 pg. 

Inna dawka niz zdefiniowana w 
Charakterystyce Produktu Leczniczego. 

Komentarz: dawka ocenianej interwencji zgodna z ChPL preparatu Spiolto® Respimat® 

Komparator etownv: 
■ Tiotropium w dawce 5 pg/dobq 

Komparatory dodatkowe: 
■ Tiotropium + formoterol (produkty 

jednosktadnikowe stosowane w leczeniu 
skojarzonym: TIO raz dziennie w dawce 18 pg 
/dobq oraz FOR dwa razy dziennie w dawce 12 lub 
w dawce 10 pg); 

■ Tiotropium + indakaterol (produkty 
jednosktadnikowe stosowane w leczeniu 
skojarzonym: TIO raz dziennie w dawce 18 pg 
/dobq oraz IND raz dziennie w dawce 150 pg); 

■ Tiotropium + salmeterol (produkty 
jednosktadnikowe stosowane w leczeniu 
skojarzonym: TIO raz dziennie w dawce 18 pg 
/dobq oraz SAL w dawce 25 pg podawany 2 razy 
dziennie w postaci 2 inhalacji, dawka dobowa: 100 
ng); 

■ Produkt ztozony, zawierajqcy flutikazon i salmeterol 
stosowane w dawce 500/50 pg dwa razy dziennie; 
dawka dobowa: 1000/100 pg oraz w dawce 250/50 
pg dwa razy dziennie, dawka dobowa: 500/100 pg; 

■ Produkt ztozony zawierajqcy umeklidynium i 
wilanterol w dawce 62,5/25 pg podawany raz 
dziennie; 

■ Produkt ztozony zawierajqcy 
indakaterol/glikopironium w dawce 110/50 pg 
podawany raz dziennie. 

brakgrupy kontrolnej; 
brak adekwatnej grupy kontrolnej np. 
badania z grupq kontrolnq placebo. 

Wyniki 

Komenatarz: z uwagi na zroznicowanq istotnosc poszczegolnych komparatorow dla oceny 
wnioskowanego leku przyjqto, ze w przypadku braku poszukiwanych badah head to head dla 
zidentyfikowanych komparatorow na dalszym etapie zostanie przeprowadzone wyszukiwanie badah z 
randomizacjq umozliwiajqcych przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny komparator. 

1. Skutecznosc: 
Punkty kohcowe inne niz predefiniowane, 
np. z zakresu farmakodynamiki, 
farmakokinetyki, ekonomiki, oceniajqce 
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wytgczenia 

Typ badah 

Ocena funkcji ptuc (parametry spirometryczne): 
■ Nat^zona obj^tosc wydechowa 

pierwszosekundowa (wartosc FEVi): FEViAuco-3h, 
wartosc FEVi trough, wartosc FEVipeako-sh; 

■ Nat^zona pojemnosc zyciowa (FVC): FVC, 
FVCAuco-sh, FVC trough, FVCpeako-3h; 

Kontrola objawow choroby: 
■ Dusznosc (w tym ocena stopnia dusznosci, np. w 

skaliTDI); 
Zuzycie lekow ratunkowych 

Jakosc zycia pacjentow: 
■ Jakosc zycia zwigzana z objawami POChP (skale 

swoiste, np. SGRQ); 

Redukcja ryzyka, ocena ztozona: 
■ Zaostrzenia POChP (cz^stosc, ci^zkosc etc.); 

Stopieh dyscypliny terapetycznej (compliance). 

2. Bezpieczehstwo: 
■ Zgony (smiertelnosc); 
■ Zdarzenia niepozgdane ogotem; 

■ Zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu kr^zenia; 
■ Inne zdarzenia niepozgdane (wszystkie 

raportowane w badaniach); 
■ Parametry laboratoryjne, zwigzane z czynnoscig 

uktadu kr^zenia (w tym wydtuzenie odst^pu QT); 
■ Utrata pacjentow z badania. 

biodost^pnosc lub biochemi^ leku. 

Punkty kohcowe spetniajgce powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celow leczenia 
okreslonych w polskich i mi^dzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych 
wytycznych EMA. Uwzgl^dniajgc cytowane wyzej wytyczne do oceny w analizie klinicznej wybrano 
punkty kohcowe, pozwalajgce na obiektywng ocen^ funkcji ptuc (parametry spirometryczne), ocen^ 
wynikow szczegolnie istotnych z perspektywy pacjentow - kontroli objawow i jakosci zycia pacjentow, 
ocen^ redukcji ryzyka oraz szerokg ocen^ bezpieczehstwa. 

Pierwotne badania z randomizacjg (RCT); 

Okres obserwacji: >12 tygodni 

Badania wtorne, 
Badania bez randomizacji, 
Badania przedkliniczne 

Status publikacji 

Badania opublikowane 
Badania niepublikowane, dla ktorych dost^pne sg 
wyniki w bazie ClinicalTrials.gov lub w innych 
bazach 

Publikacja w j^zyku polskim, angielskim, francuskim 
lub niemieckim 

Dost^pne wyt^cznie doniesienia 
konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.) 
publikacje typu list, komentarz 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badah klinicznych typu 
head to head bezposrednio porownujqcych efekty leczenia leku Spiolto® Respimat® z wybranymi 

komparatorami dodatkowvmi w omawianym wskazaniu. Jedyne dostQpne randomizowane proby kliniczne 
porownujq efekty leczenia Spiolto® Respimat® z komparatorem gtownym - tiotropium. Dlatego tez kryteria 

wtqczenia badah pierwotnych do przeglqdu zostaty zmodyfikowane, pod kqtem mozliwosci przeprowadzenia 
porownania posredniego przez wspolny komparator - tiotropium. Ponadto w celu odzwierciedlenia w petni 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto"' Respimat" 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

I N STYTU T ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

dostQpnego zakresu dowodow naukowych poszukiwano rowniez badan, w ktorych oceniano pomiQdzy sobq 
komparatory dodatkowe. 

Ponizej przedstawiono zmodyfikowane kryteria wtqczenia umozliwiajqce identyfikacjQ badan do porownania 
posredniego. 

Tabela 2. Zmodyfikowane kryteria wlqczenia/wytqczenia z przeglqdu systematycznego (dla celow przeprowadzenia 
porownania posredniego) 

Parametr Kryteria wtqczenia Kryteria wytqczenia 

Populacja 
Dorosli pacjenci z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc 
(POChP), u ktorych wskazane jest stosowanie 
podtrzymujqcego leczenia rozszerzajqcego oskrzela 

Populacja inna niz POChP, czyli np. 
pacjenci z zaostrzeniem POChP, astmq, 
populacja pediatryczna. 

Interwencja 

Lek ztozony zawierajgcy tiotropium/olodaterol w 
dawce 2,5/2,5 pg w jednym inhalatorze, stosowany 
w leczeniu rozszerzajgcym oskrzela. Na jedng dawk^ 
sktadajg si^ dwie inhalacje z inhalatora Respimat. 
Zalecana dzienna dawka wynosi: 5/5 pg. 
Tiotropium + formoterol (produkty jednosktadnikowe 
stosowane w leczeniu skojarzonym: TIO raz dziennie 
w dawce 18 pg /dob^ oraz FOR dwa razy dziennie w 
dawce 12 lub w dawce 10 pg); 
Tiotropium + indakaterol (produkty jednosktadnikowe 
stosowane w leczeniu skojarzonym: TIO raz dziennie 
w dawce 18 pg /dob^ oraz IND raz dziennie w dawce 
150 pg); 
Tiotropium + salmeterol (produkty jednosktadnikowe 
stosowane w leczeniu skojarzonym: TIO raz dziennie 
w dawce 18 pg /dob^ oraz SAL w dawce 25 pg 
podawany 2 razy dziennie w postaci 2 inhalacji, 
dawka dobowa: 100 pg); 
Produkt ztozony, zawierajgcy flutikazon i salmeterol 
stosowany w dawce 500/50 pg dwa razy dziennie; 
dawka dobowa: 1000/100 pg oraz w dawce 250/50 pg 
dwa razy dziennie, dawka dobowa: 500/100 pg; 
Produkt ztozony zawieraj^cy umeklidynium i 
wilanterol w dawce 62,5/25 pg podawany raz 
dziennie; 
Produkt ztozony zawieraj^cy 
indakaterol/glikopironium w dawce 110/50 pg 
podawany raz dziennie.  

Inna dawki niz zdefiniowane w 
Charakterystyce Produktu Leczniczego. 

Komparatory 

Tiotropium w dawce 5 pg /dob^ lub 18 pg/dob^ 
W celu zidentyfikowania badan, w ktorych oceniano 
pomi^dzy sobg komparatory dodatkowe - wszystkie 
powyzsze interwencje (za wyjgtkiem TIO/OLO). 

brakgrupy kontrolnej; 
brak adekwatnej grupy kontrolnej np. 
badania z grupg kontrolng placebo. 

Wyniki 

3. Skutecznosc: 

Ocena funkcji ptuc (parametry spirometryczne): 
■ Nat^zona obj^tosc wydechowa 

pierwszosekundowa (wartosc FEVi): FEViAuco-3h, 
wartosc FEVi trough, wartosc FEVipeako-sh; 

■ Nat^zona pojemnosc zyciowa (FVC): FVC, 
FVCAUC0-Bh, FVC trough, FVCpeakO-Bhi 

Kontrola objawow choroby: 
■ Dusznosc (w tym ocena stopnia dusznosci, np. w 

skaliTDI); 

Zuzycie lekow ratunkowych 

Punkty kohcowe inne niz predefiniowane, 
np. z zakresu farmakodynamiki, 
farmakokinetyki, ekonomiki, oceniajgce 
biodost^pnosc lub biochemi^ leku. 
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wytgczenia 

Jakosc zycia pacjentow: 
■ Jakosc zycia zwigzana z objawami POChP (skale 

swoiste, np. SGRQ); 

Redukcja ryzyka, ocena ztozona: 
■ Zaostrzenia POChP (cz^stosc, ci^zkosc etc.); 

Stopieh dyscypliny terapetycznej [compliance). 

4. Bezoieczehstwo: 
■ Zgony (smiertelnosc); 
■ Zdarzenia niepozgdane ogotem; 
■ Zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu kr^zenia; 
■ Inne zdarzenia niepozgdane (wszystkie 

raportowane w badaniach); 

■ Parametry laboratoryjne, zwigzane z czynnoscig 
uktadu kr^zenia (w tym wydtuzenie odst^pu QT); 

■ Utrata pacjentow z badania. 

Punkty kohcowe spetniaj^ce powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celow leczenia 
okreslonych w polskich i mi^dzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych 
wytycznych EMA. Uwzgl^dniajgc cytowane wyzej wytyczne do oceny w analizie klinicznej wybrano 
punkty kohcowe, pozwalajgce na obiektywng ocen^ funkcji ptuc (parametry spirometryczne), ocen^ 
wynikow szczegolnie istotnych z perspektywy pacjentow - kontroli objawow i jakosci zycia pacjentow, 
ocen^ redukcji ryzyka oraz szerokg ocen^ bezpieczehstwa. 

Typ badah 
Pierwotne badania z randomizacjg (RCT); 
Okres obserwacji: >12 tygodni 

Badania wtorne, 
Badania bez randomizacji, 
Badania przedkliniczne 

Status publikacji 

Badania opublikowane 

Badania niepublikowane, dla ktorych dost^pne sg 
wyniki w bazie ClinicalTrials.gov lub w innych 
bazach 
Publikacja w j^zyku polskim, angielskim, francuskim 
lub niemieckim 

Dost^pne wyt^cznie doniesienia 
konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.) 
publikacje typu list, komentarz 

Ponadto do analiz dodatkowych zostanq wtqczone dodatkowe badania/dane, niespetniajqce kryteriow 

wtqczenia do analizy gtownej: 

> Przeglqd badah wtornych: opublikowane przeglqdy systematyczne, spetniajqce kryteria PICO(S) 

dla populacji i porownywanych interwencji; 
> Dodatkowa analiza skutecznosci klinicznej TIO/OLO w porownaniu z TIO na podstawie badah post- 

hoc; 

> Dodatkowa analiza skutecznosci klinicznej TIO/OLO z FLU/SAL na podstawie 6-tygodniowego 
badania nieopublikowanego bezposrednio porownujqcego ocenianq interwencjQ z komparatorem 

(poster konferencyjny, dane ze strony ClinicalTrials.gov); 
> Poszerzona analiza bezpieczehstwa: 

■ profil bezpieczehstwa wg ChPL; 

■ informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do osob wykonujqcych zawody medyczne, 

udostQpniane na stronach internetowych URPLWMiPB, EMA, FDA; 
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■ badania RCT - porownanie ocenianej interwencji z TIO/OLO w dawce innej niz dawka rejestracyjna 
w 52 tyg. obserwacji, porownanie TIO/OLO z FLU/SAL na podstawie 6-tygodniowego badania 

bezposrednio porownujqcego ocenianq interwencjQ z komparatorem; 

■ dane z badan o dtugim horyzoncie czasowym, o charakterze badan obserwacyjnych (jesli sq 

dostQpne); 

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrodet innych niz bazy informacji 

medycznej, w tym bibliografiQ odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultacje z 
producentami leku. 

1.4.Metody identyfikacji badan 

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych 

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano 

istniejqcych, niezaleznych raportow HTA oraz przeglqdow systematycznych dotyczqcych rozpatrywanego 
problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan 
wtornych, w ktorych oceniano produkt leczniczy Spiolto* Respimat* (tiotropium w postaci bromku 

jednowodnego/olodaterol w postaci chlorowodorku w jednym inhalatorze, TIO/OLO, roztwor do inhalacji). 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomocq 

haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajqcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. Tak 

utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

W celu identyfikacji badan wtornych przeszukano nastQpujqce zasoby (data ostatniego wyszukiwania: 
01.02.2016): 

• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PubMed; 
■ EMBASE; 

■ Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment; 
■ CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozonq z: DARE (Database of Abstracts of Reviews 

of Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) i Health Technology Assessment 

(HTA) Database. 

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawQzone do nastQpujqcych rodzajow doniesieh w ramach biblioteki 

Cochrane: 

• przeglqdy systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews); 

• inne przeglqdy doniesieh (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews). 

Strategic wyszukiwania publikacji w bazach CRD, Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane 

zamieszczono w zatqczniku 12.1. 

Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych: 1.02.2016. W przeprowadzonym wyszukiwaniu 

uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present"). 

SelekcjQ publikacji przeprowadzono wedtug nastQpujqcego schematu: (1) na podstawie tytutow i streszczeh, 

a nastQpnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako 
potencjalnie spetniajqce kryteria wtqczenia. 
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W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesien naukowych. Pod 
tym samym kqtem analizowano rowniez opracowania wtorne (artykuty poglqdowe, przeglqdy systematyczne, 

opracowania medycznych serwisow internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien 
i streszczen pochodzqcych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badah klinicznych. 

Selekcja badah wtornych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow ktorzy uzgadniali 
wspolne stanowisko. W sytuacji gdyby wystqpita niezgodnosc pomi^dzy analitykami, rozwiqzywano jq na 

drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (^|). Stopieh zgodnosci pomi^dzy analitykami dokonujqcymi 
selekcji (na kazdym etapie) wyniost 100% (obliczony wspotczynnik kappa wynosi 1). 

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich badah pierwotnych spetniajqcych kryteria wtqczenia do przeglqdu (wg definicji 
PICOS) skonstruowano strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badah, ktorych wyniki 

opublikowano, jak rowniez badah niepublikowanych. 

W sytuacji nie odnalezienia prob klinicznych bezposrednio porownujqcych efektywnosc klinicznq ocenianej 
interwencji (TIO/OLO) z interwencjq opcjonalnq, stanowiqcq odpowiedni komparator dla ocenianej interwencji 
(TIO, TIO+FOR, TIO+IND, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL), przeprowadzono systematyczne 

wyszukiwanie publikacji dla wymienionych komparatorow. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomocq 

haset tematycznych MeSFI (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajqcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. Tak 

utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nastQpujqce zasoby: 

• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PubMed; 
■ Cochrane Library (z uwzglQdnieniem wszystkich dost^pnych baz); 

■ EMBASE; 

• serwisy internetowe: 

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence); 
SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering); 

NCCFITA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment); 
CADTFI (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); 

INAFITA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment) 

• rejestry badah klinicznych: 

■ http://www. clinicaltrials.gov. 
■ dostQpne publicznie rejestry badah klinicznych: http://trials.boehringer- 

ingelheim.com/trial_results/cHnical_trials_overview.html/http://www.gskcHnicalstudy register.c 
om, http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/main.jsp 

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaty potqczone operatorem logicznym Boole'a 
(OR). PomiQdzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

Selekcja badah pierwotnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow (^^^^^^|), a ostateczna 
strategia tworzona byta na drodze porozumienia (w razie niezgodnosc! korzystano z pomocy osoby trzeciej: 
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Data ostatniego wyszukiwania artykutow w bazach medycznych: 1.02.2016. W przeprowadzonym 
wyszukiwaniu uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present"). 

Strategic wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglQdnieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby 
konkretnej bazy przedstawiono w zatqczniku 12.1. 

Selekcja 

Selekcja odnalezionych doniesieh naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo: 

• wstQpna analiza na podstawie tytutow i streszczeh odnalezionych publikacji; 

• selekcja doniesieh naukowych w oparciu o petne teksty publikacji. 

WstQpna analiza tytutow i streszczeh oraz selekcja badah na podstawie petnych tekstow 

publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona 
nlezaleznle przez 2 analltykow ktorzy uzgadnlall wspolne stanowlsko. Na poszczegolnych etapach 

selekcji publikacji nie wystqpity niezgodnosci miQdzy analitykami. W razie wystqpienia niezgodnosci, rozwiqzano 
by je z udziatem osoby trzeciej na drodze konsensusu (^|). 

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeh dotyczqcych interwencji alternatywnej, okresu 

obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegolnych grup terapeutycznych. Podczas 
selekcji badah klinicznych spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczqce 

jQzyka publikacji. Wtqczeniu do przeglqdu podlegaty doniesienia w j^zyku angielskim, niemieckim, francuskim 
lub polskim (wytyczne AOTMIT). 

Proces prowadzqcy do ostatecznej selekcji doniesieh z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach 
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM [6], 

1.4.3. Wyszukiwanie badah nieopublikowanych 

W celu odnalezienia badah niepublikowanych, spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy klinicznej, 

przeszukano rejestry badah klinicznych Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) oraz http://trials.boehringer- 
ingelheim.com/trial_results/clinical_trials_overview.html, http://www.gsk-clinicalstudyregister.com, 

http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/main.jsp. 

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okna dialogowego na 
stronie www.clinicaltrials.gov wpisano stowo kluczowe: tiotropium and olodaterol oraz nazwy innych substancji 

czynnych dla wszystkich komparatorow. 

W wyniku przeszukiwania rejestru badah klinicznych C//n/co/tr/o/s.5foi/odnaleziono 135 rekordow posiadajqcych 

status badah zakohczonych (completed), sposrod ktorych te spetniajqce kryteria wtqczenia do analizy pokrywaty 
sIq z wczesniej odnalezionymi rekordami podczas wyszukiwania w bazach PubMed, Cochrane oraz Embase. 

Predefiniowane kryteria wtqczenia do analizy klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto® Respimat® spetnia 
jedno badanie kliniczne: ARISE. 

Z kolei w przypadku stron rejestrow badah klinicznych firm farmaceutycznych publikujqcych wyniki badah 
opublikowanych oraz nieopublikowanych przeszukiwanie przeprowadzono r^cznie. Predefiniowane kryteria 

wtqczenia do analizy klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto® Respimat® spetniajq trzy badania kliniczne: 
CQVA149A2339 (odnalezione na stronie firmy Novartis), SC040034 oraz DB2116961 (odnalezione na stronie 
firmy GSK). 
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l.S.Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych 

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczqce szczegotowej charakterystyki populacji, interwencji 

i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow 
prezentowanych jako: 

• dane jakosciowe: 

■ kryteria wtqczenia pacjentow do badania; 

■ charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.); 
■ przyjQta definicja punktu koncowego; 

■ metoda oceny punktu koncowego; 
■ okres obserwacji; 

• dane ilosciowe: 

■ dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osob, u ktorych w okresie obserwacji 
wystqpit punkt koncowy lub parametrow OR/HR; 

■ dla zmiennych ciqgtych: wartosci przeciQtne (srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie 

obserwacji, przeciQtna zmiana (srednia) oraz dane dotyczqce wielkosci roznicy i istotnosci 
statystycznej roznicy pomi^dzy grupami, roznice srednich zmian. 

Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy 
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatqczniku. 

1.6.0cena jakosci danych 

1.6.1. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Ocena wiarygodnosc! badah w ramach przeglqdu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosc (lub trafnosc) 

wewnQtrzna badania, opiera siQ na wskazaniu czynnikow mogqcych spowodowac wypaczenie wynikow - np. 
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu 

prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczeh [4], Wiarygodnosc wynikow badania klinicznego zalezy, 
wIqc od stopnia w jakim potencjalne zrodta wypaczenia (tj. obciqzenia wynikow systematycznym bt^dem) 
zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania 
pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow. 

Celem oceny wiarygodnosc! jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufac wynikom 
poszczegolnych badah, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikow obciqzonych bt^dem 

na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badah o niskiej wiarygodnosc! i/lub przeprowadzenie 
analiz wrazliwosci. 

MetodykQ badah analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujqcych ich wyniki. 

Wiarygodnosc kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych 

formularzy przedstawionych w zatqczniku. Wszelkie rozbieznosci pomi^dzy tak uzyskanymi ocenami 
rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej. 

Krytycznej oceny wiarygodnosc! dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration, w oparciu o analizy 
ryzyka wystqpienia nastQpujqcych wypaczeh: 

• wypaczenie selekcji (selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz 

ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup; 
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• wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu 
i metod zaslepienia; 

• wypaczenie zwiqzane z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (attrition bias) - ocena na 
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod 
zaslepienia; 

• wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod 

zaslepienia; 

• wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) - ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania 
wynikow (np. mozliwosc pominiQcia w opisie wynikow roznic statystycznie nieistotnych); 

• inne potencjalne zrodta wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomi^dzy grupami, lub zrodta 
bt^dow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych). 

Wedtug aktualnych standardow, badania eksperymentalne poddaje sIq ocenie w skali Jadad [8], Natomiast 
ocena jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzana jest zgodnie z systemem GRADE [7], 

Pytania w skali Jadad odnosz^ si^ do nastQpujqcych elementow metodyki badania: 

• przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji; 

• zastosowania i poprawnosci zaslepienia; 

• kompletnosci informacji dotyczqcej utraty pacjentow z badania. 

Kazdy z elementow skali oceniany jest osobno, a nast^pnie wynik oceny jakosci prezentowany jest jako 
liczbowy wspotczynnik, ktory moze przyjmowac wartosc z przedziatu 0-5, gdzie 0 oznacza najnizszy 

a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewnQtrznej badania. 

Interpretujqc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy miec na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane 

Collaboration podstawQ oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajqca na 
uwzglQdnienie wagi poszczegolnych elementow metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego 

problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow 
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie 

smiertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastqpiona przez sumaryczny wynik liczbowy 
w skali oceny jakosci. 

Kazde z badah wtqczonych do przeglqdu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchic rodzaju 
doniesieh naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne AOTMiT [1], 

1.6.2. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wiarygodnosc zewn^trzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badah klinicznych mozna uogolnic na populacjQ, 

w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalezc praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewnQtrznc badah 
wtcczonych do przeglgdu systematycznego oceniono w oparciu o nast^pujcce elementy: 

• reprezentatywnosc badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej 

i klinicznej); 

• identycznosc interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgl^dem mozliwosci 
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow opieki medycznej podobnych 
do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego); 

• prawdopodobiehstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu 

obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu 
klinicznym). 
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1.7.Analiza ilosciowa 

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT wyniki badan klinicznych prezentowane sq za pomoc^ wzgl^dnych 
i bezwzgl^dnych parametrow wielkosci efektu interwencji [1], 

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect", wersja 3.0.128. 

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych 

Za podstawowy parametr wielkosci wzgl^dnego efektu interwencji (tzw. „parametr wzgl^dny") przyjQto iloraz 

szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR 
zastosowano metodQ Mantela-Haenszla [4], za wyjqtkiem sytuacji, w ktorych w grupie kontrolnej lub 

interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana 
zostata heterogenicznosc badan. 

Odstqpiono od przeprowadzenia analizy statystycznej w przypadku gdy zdarzenie nie wystqpito 
w zadnej z grup terapeutycznych. 

Dla punktow koncowych, w przypadku, ktorych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnosc statystycznq efektu 

ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (NNT), 
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH- number needed to harm. 

Wielkosc efektu dla wynikow wzgl^dnych w postaci czQstosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposob 
opisowy. 

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobiehstwa zdarzen rzadkich nie nalezy 
przeprowadzac obliczeh w modelu efektow losowych (metodq Der Simoniana-Lairda) ze wzgl^du na znaczne 

ryzyko uzyskania wyniku obciqzonego bt^dem [4], W zwiqzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan 
wtqczonych do metaanalizy przynajmniej wjednej z grup wystqpity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen 

pod uwagQ brana byta wytqcznie metoda Peto. Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby 
zdarzen, przy niewielkim skutku interwencji. W pozostatych przypadkach wartosc oczekiwana OR jest wyraznie 

zaburzana (zblizana ku wartosci 1). 

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciagtych 

Wielkosc efektu b^dqcego zmiennq ciqgta, dla ktorej opublikowano wartosc sredniej i odchylenia lub bt^du 

standardowego (lub wartosci te byty mozliwe do obliczenia na podstawie danych zawartych w publikacjach), 
prezentowano w postaci bezwzglQdnego parametru efektywnosci - wartosci roznicy srednich (MD - mean 

difference; difference in means) - dla srednich zmian wzgl^dem wartosci wyjsciowej. 

Wyniki efektow typu ciqgtego, ktore wyrazane sq w roznych, nieokreslonych jednoznacznie skalach 

porownywane sq z uzyciem standaryzowanej roznicy srednich (StMD - standarized mean difference). Parametr 
ten obliczany jest jako iloraz roznicy srednich efektow obu porownywanych grup przez odchylenie standardowe 
wartosci efektu wsrod wszystkich pacjentow [4], 

1.7.4. Wyniki typu „czas do wystqpienia" (time-to-event) 

Dla zmiennych typu „czas do wystqpienia" (ang. time to event) planowano podac wartosc hazardu wzgl^dnego 

(HR - hazard ratio). Wartosc HR jest wynikiem analizy krzywych przezywalnosci (zazwyczaj w oparciu o test 
logrank) i okresla wzgl^dne prawdopodobiehstwo wystqpienia zdarzenia w badanych grupach przy zatozeniu. 
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ze zdarzenie to do tej pory nie wystqpito. Innymi stowy HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej 
oraz hazardu w grupie porownywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) 

zajscia zdarzenia (np. zgonu) pod warunkiem, ze jeszcze ono nie wystqpito. Hazard wzgl^dny (HR - hazard ratio) 
jest preferowanq miarq porownawczej skutecznosci dla punktow kohcowych okreslajqcych czas do wystqpienia 

zdarzenia z uwagi na czQste wyst^powanie dla tego typu danych obserwacji uciQtych (tzw. cenzurowanie), 
uniemozliwiajqce przeprowadzenie wiarygodnego porownania za pomocq zwyktego ryzyka wzgl^dnego (RR). 

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sq dane "z poziomu pacjenta", tj. czasy wystqpienia 
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji uci^tych) dla kazdego pacjenta w porownywanych grupach. W wi^kszosci 

przypadkow dane z poziomu pacjenta nie sq prezentowane w publikacjach, zatem w przeglqdzie prezentowane 
sq wartosci HR obliczone przez autorow badah. 

l.S.Metaanaliza statystyczna 

1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy 

llosciowa synteza rezultatow badah pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny 
efektu interwencji przy zwi^kszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [4], Wiarygodna ocena efektu 

interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikow badah pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest 
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy roznice pomi^dzy badaniami (pod wzgl^dem metodyki, charakterystyki prob i 

interwencji, definicji punktow kohcowych, itp.) nie sq na tyle znaczqce, aby uniemozliwic uogolnienie 
usrednionego wyniku na rzeczywistq populacjQ pacjentow, adekwatnq do badanego problemu zdrowotnego. W 

celu podjQcia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena 
heterogenicznosci badah. Na podstawie skali oraz rodzaju roznic stwierdzonych pomi^dzy badaniami 

podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz, jezeli 
jednorodnosc badah jest wystarczajqca do wykonania metaanalizy (2) wybor metody oceny efektu interwencji. 

OcenQ efektu mozna przeprowadzic w oparciu o modele efektow statych (fixed effect) lub model efektow 
losowych (random effect). 

W modelu efektow statych przyjmuje sIq zatozenie, ze kazde z badah mierzy doktadnie ten sam efekt 

interwencji, a ewentualna rozbieznosc wynikow jest zwiqzana wytqcznie z elementem losowosci). Z kolei w 

modelu efektow losowych przyjmuje sIq zatozenie, ze kazde z badah mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt 
(drobne roznice w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwencji. 

1.8.2. Analiza heterogenicznosci 

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [4] rozwazane sq nastQpujqce rodzaje heterogenicznosci, 
wyroznione z uwagi na zrodto obserwowanego zroznicowania wynikow: 

• heterogenicznosc kliniczna, wynikajqca z odmiennosci kryteriow wtqczenia, charakterystyki pacjentow 
lub interwencji, definicji ocenianych punktow kohcowych; 

• heterogenicznosc metodologiczna, spowodowana roznicami pod wzgl^dem schematu badawczego i 

innych czynnikow wptywajqcych na ryzyko wypaczenia wynikow; 

• heterogenicznosc statystyczna, tj. zroznicowanie pod wzgl^dem wynikow leczenia, badane metodami 
statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badah. 

Ocena heterogenicznosci wynikow (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki 

testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujqcymi o heterogenicznosci badah sq statystyki Q Cochran 
oraz I2 [4, 10], Statystyka Q pozwala ocenic czy obserwowane roznice pomi^dzy efektami uzyskanymi w 

poszczegolnych badaniach mozna przypisac wytqcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sIq, ze roznica pomi^dzy 
zmiennosciq oczekiwanq (tj. wynikajqcq z dziatania przypadku) a obserwowanq, wskazuje na wyst^powanie 
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heterogenicznosci przy wartosci p < 0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskq moc testu Q, w przypadku niskiej 
liczebnosci prob wt^czonych do metaanalizy i/lub matej liczby badan, brak statystycznej istotnosci wyniku testu 

Q nie stanowi wystarczajqcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku 
bardzo wysokiej liczby badan wtqczonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogenicznosc moze nie 

miec znaczenia klinicznego. Z tego wzgl^du, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe decyzje 
dotyczqce wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu) dokonywane sq przede 

wszystkim w oparciu o ocenQ zroznicowania klinicznego i metodycznego badan pierwotnych, a w dalszej 
kolejnosci - w zaleznosci od wynikow testow heterogenicznosci. 

1.8.3. Wybor modelu oceny efektu 

Za podstawowq metody oceny efektu w tqcznej populacji badan przyjmuje siQ model efektow statych (fixed 
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartosc uzyskiwana w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za 

najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [3], Uzyskanie wiarygodnych oszacowah w modelu 

efektow statych (zwtaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktorej badania (1) 
nie wykazujq znaczqcego zroznicowania klinicznego i/lub metodologicznego, jak rowniez (2) nie stwierdza siQ 
istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjqtkiem rzadkich sytuacji, w ktorych liczba badan wtqczonych do 

metaanalizy jest bardzo wysoka). 

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczqcych roznic pod wzgl^dem 

metodologicznej i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktorej zrodto heterogenicznosci 
pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektow losowych DerSimoniana-Lairda 

(random effect) [4,11], 

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym 

warunkiem ograniczajqcym zastosowanie modelu efektow losowych jest koniecznosc wykluczenia sytuacji, w 
ktorej obserwowane roznice efektow pomi^dzy badaniami mogq wynikac z obciqzenia wynikow jednego lub 

wi^kszej liczby z wtqczonych badan bt^dem systematycznym. Odr^bnie rozwazane byty sytuacje, w ktorych 
wykonywana jest metaanaliza zdarzeh rzadkich. 

1.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich 

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobiehstwa zdarzeh rzadkich nie nalezy 
przeprowadzac obliczeh w modelu efektow losowych (metodq DerSimoniana-Lairda) ze wzgl^du na znaczne 
ryzyko uzyskania wyniku obciqzonego bt^dem [4], W zwiqzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan 

wtqczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystqpify zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzeh 
pod uwagQ brane byty wytqcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela. Metoda Peto funkcjonuje poprawnie 

dla matej (duzej) liczby zdarzeh, przy niewielkim skutku interwencji. W pozostatych przypadkach wartosc 
oczekiwana OR jest wyraznie zaburzana (zblizana ku wartosci 1). 

Metoda Mantela-Haenszela (dla niezerowych liczb zdarzeh w obu grupach) daje wiarygodnq wartosc 
oczekiwanq, jednak dla rzadkich zdarzeh daje relatywnie zbyt wysokie odchylenie (w konsekwencji zbyt 

szerokie przedziaty ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzeh domyslnie wprowadzana jest korekta pol zerowych 
(dodanie wartosci 0,5), co dodatkowo nieznacznie zaburza wartosc oczekiwanq OR (rowniez zbliza jq ku 

wartosci 1). 

W przypadku, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wystqpito zadne zdarzenie procedura 

postQpowania przy obliczaniu wskaznika OR jest nastQpujqca: 

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korektq pol zerowych), za podstawowq przyjQto: 

• metodQ, dla ktorej wskaznik OR wychodzi wi^kszy (gdy ten jest wi^kszy od 1); 
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• metodQ, dla ktorej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1). 

W pozostatych przypadkach przyjQto nastQpujqcy sposob kalkulacji OR: 

• jesli odsetek pacjentow w populacji tqcznej badan, u ktorych dany punkt koncowy wystqpit/nie wystqpit < 1%, 
przy wzgl^dnie matym efekcie interwencji, tj. 0,5 < OR < 2, to za podstawowq uznawano wartosc obliczonq 

metodq Peto; 

• w pozostatych przypadkach zastosowano metodQ Mantela-Haenszela, bez korekty wartosci zerowych. 

Wartosci pozostatych parametrow efektywnosci (tj. ryzyka wzgl^dnego oraz parametrow bezwzgl^dnych) 
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wytqcznie do kalkulacji 

OR). 

1.9.Por6wnanie posrednie 

Dla kazdego z rozpatrywanych punktow kohcowych oszacowano parametr OR, MD lub IRR. Dobor parametru 
byt uwarunkowany typem danych (ciqgte, dychotomiczne lub catkowitoliczbowe odnoszqce sIq do czasu). W 
zaleznosci od struktury danych w analizie ilosciowej wykorzystywano jedno z dwoch podejsc: metaanalizQ 

sieciowq (MTC, Mixed Treatment Comparison) lub porownanie posrednie przez wspolny komparator metodq 
Buchera. Obie metody, jak rowniez kryterium wyboru opisano ponizej. 

Kryterium wyboru 

Wybor podejscia statystycznego dokonywany byt osobno dla kazdego punktu kohcowego i zalezny byt od 

struktury i wartosci danych. Na wst^pie nalezy zaznaczyc, ze w przypadku istnienia mozliwosci zarowno 
porownania bezposredniego jak i posredniego lub istnienia kilku roznych sciezek porownania posredniego 

metoda Buchera nie jest wystarczajqcym narz^dziem analitycznym - ma ona bowiem zastosowanie wytqcznie 
dla jednej sciezki porownania posredniego (np. efekt A vs C jako suma efektow A vs B i B vs C). Poniewaz dla 

niektorych punktow kohcowych i niektorych porownah z TIO+OLO istniata wi^cej niz jedna mozliwosc 
porownania posredniego, domyslnq metodq byta metaanaliza sieciowa. W szczegolnosci, wytqcznie ta metoda 

byta stosowana dla danych typu ciqgtego. W przypadku zdarzeh dychotomicznych wystQpujqcych rzadko nalezy 
jednak miec na uwadze niedoskonatosc takiego podejscia (tj. moze generowac nienaturalnie szerokie i skosne 

przedziaty ufnosci) [12], W zwiqzku z tym zastosowano nastQpujqcq procedure, ktorej specyfika wynikata takze 
ze struktury dost^pnych danych (porownah bezposrednich): 

• Jesli sled nie zawierata pQtli i suma zdarzeh dla ktoregos z ramion po wszystkich badaniach reprezentujqcych 

porownanie TIO vs TIO+OLO byta mniejsza od 5, to odstqpiono od przeprowadzenia analizy sieciowej. Wynik dla 
porownania TIO vs TIO+OLO uzyskano poprzez meta-analizQ, a TIO+OLO vs pozostate komparatory metodq 

Buchera. 

• W pozostatych przypadkach kolejno: 

a) Usuwano z sieci badania porownujqce dwie interwencje, dla ktorych suma zdarzeh dla ktoregos z ramion po 
wszystkich badaniach reprezentujqcych dane porownanie byta mniejsza od 5 oraz jezeli nie byto mozliwosci 

porownania posredniego tych interwencji. Jesli zastosowanie powyzszego rozspojniato siec (tj. nie kazdq 
interwencjQ dato siQ juz porownac z TIO+OLO), to usuniQto takze badania, ktore znalazty siQ w innej sktadowej 

spojnosci sieci niz TIO+OLO, tj. nie wnosity nic (bezposrednio ani posrednio) dla porownania TIO+OLO z 
jakqkolwiek innq interwencjq. 

b) Przeprowadzono meta-analizQ sieciowq opartq na pozostatych badaniach. W przypadku gdy siec 
zredukowata siQ do jednego porownania zastosowano standardowe niesymulacyjne podejscie. 

c) Porownanie TIO+OLO z interwencjami usuniQtymi z sieci przeprowadzono metodq Buchera. 
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uwaga: jesli nie byto podstaw do usuwania jakichkolwiek badan z sieci, to metaanalizQ sieciowq stosowano dla 
catej sieci, zas podpunkt c) nie miat zastosowania. 

Metaanaliza sieciowa (MTC) 

Idea tego, opartego na statystyce bayesowskiej, podejscia polega na jednoczesnym wykorzystaniu wynikow 
wszystkich badan wtqczonych do analizy, choc poszczegolne badania mogq raportowac wyniki dla innych metod 

leczenia. Istotne jest tutaj zatozenie o przechodniosci prawdziwego efektu, tzn. efekt wzgl^dny A vs B jest 
rowny sumie efektow wzgl^dnych A vs C i C vs B [18], Zastosowane podejscie bayesowskie wyznacza tu 

pewnego rodzaju kompromis owzgl^dniajqcy wszystkie dane w kontekscie owej przechodniosci efektu 
zachodzqcej w catej strukturze sieci danych. 

W niniejszej analizie zastosowano modele oparte na nie-informacyjnych rozktadach a priori, tzn. oszacowania 
parametrow (rozktady a posteriori) dopasowywaty siQ do informacji zawartej w zbiorze danych wejsciowych. 

Modele MTC, zgodne z powszechnie akceptowanym podejsciem [16, 17], ktorych szczegoty znajdujq siQ w 

zatqczniku, zaimplementowano w programie R-3.1.2 z wykorzystaniem pakietu gemtc i symulacyjnego modutu 

JAGS1. Dla kazdej sieci wygenerowano trzy niezalezne tahcuchy o dtugosci 50.000 iteracji, z czego odrzucano 
poczqtkowe 20.000 (faza osiqgania zbieznosci). Tym samym dla kazdego parametru rozktad a posteriori byt 
wynikiem realizacji 90.000 iteracji (3 x 30.000). 

Charakter generowania rozktadow poszczegolnych parametrow w oparciu o symulacje losowe powoduje 
mozliwosc pojawienia siQ pojedynczych bardzo odstajqcych obserwacji. W zwiqzku z tym, aby zminimalizowac 

ich wptyw na estymowany parametr, raportowane wyniki to mediana (zamiast sredniej) oraz dolny i gorny 
koniec 95% przedziatu ufnosci. W przypadku parametru OR dodatkowym argumentem za raportowaniem 

mediany zamiast sredniej jest skosnosc rozktadu prawdopodobiehstwa, ktora powoduje, ze mediana w 
naturalny sposob rozni siQ od sredniej i to wtasnie mediana ma bardziej intuicyjnq interpretacjQ. 

Dla kazdego punktu kohcowego z osobna przeprowadzono symulacjQ wedtug modelu efektow statych i 
losowych. Na ostateczny wybor modelu wptyw miat wynik pomiaru heterogenicznosci statystycznej badan. Jesli 

dla ktoregokolwiek porownania wystQpujqcego w sieci parametr 12 przekroczyt 30%, to wybierano model 
efektow losowych [19, 20], 

Badano takze wartosc parametru DIC (Deviance Information Criterion) - miary jakosci dopasowania modelu do 
danych z uwzglQdnieniem stopnia ztozonosci modelu (im mniejsza wartosc, tym lepiej). Ostatecznie kryterium 

to nie miato zastosowania, gdyz roznice mi^dzy wartosciami DIC dla modeli efektow statych i losowych byty 
bardzo niewielkie lub wskazywaty na model, ktory i tak zostatby wybrany stosujqc kryterium heterogenicznosci 
statystycznej. Caty proces dotyczqcy metaanalizy sieciowej przeprowadzono zgodnie z wytycznymi ISPOR z 

2014 roku [13], 

Weryfikacja zgodnosci danych w metaanalizie sieciowej 

Dla niektorych par metod leczenia istniaty zarowno badania porownujqce je bezposrednio jak i mozliwosci 
porownania posredniego. Dla weryfikacji zgodnosci tych dwoch zrodet danych przeprowadzono weryfikacjQ 

metodq back calculation [15], W przypadku stwierdzenia istotnej statystycznie niezgodnosci wynikow analizy 
gtownej przeprowadzono analizy wrazliwosci polegajqcq na usuni^ciu z sieci badan odpowiadajqcych za 

porownania, dla ktorych tq niezgodnosc stwierdzono (kazdorazowo usuwane byto jedno porownanie). 
Wnioskowanie z tak przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla porownah z TIO+OLO pozostato jednak 

niezmienne w stosunku do analizy gtownej. 

Metoda Buchera 

1 http://mcmc-iags.sourceforge.net/ 
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Analiza metodq porownania posredniego Buchera [13] zostata przeprowadzona w oparciu o zagregowane 
wyniki dla poszczegolnych porownan wchodzqcych w sktad porownania posredniego. Podobnie jak w analizie 

sieciowej na poziomie metaanaliz wykorzystano model efektow statych lub losowych, w zaleznosci od 
heterogenicznosci statystycznej. 

Do oceny heterogenicznosci wykorzystano wartosc parametru I2 [19] wyznaczonego dla kazdego 
bezposredniego porownania b^dqcego czQsciq analizowanego porownania posredniego. Uznano, ze wartosc I2 

przekraczajqca 30% moze wskazywac na heterogenicznosc, ktorq nalezy uwzglQdnic w modelowaniu. Jezeli wi^c 
zidentyfikowano odpowiednio wysokie I2 w przynajmniej jednym porownaniu bezposrednim wchodzqcym w 

sktad porownania posredniego, to zgodnie z wytycznymi EUnetHTA [6] wszystkie meta-analizy wchodzqce w 
sktad porownania posredniego przeprowadzono metodq efektow losowych (model DerSimoniana-Lairda [19]). 

Parametr IRR 

Specyfika danych z poziomu pojedynczego badania wyrazanych poprzez parametr IRR jest nastQpujqca. Dla 

kazdego z ramion badania obliczana jest liczba zdarzeh na pacjento-lata, a nast^pnie obliczany jest iloraz tych 
wielkosci mi^dzy ramionami. W zwiqzku z tym sq to dane typu ciqgtego, a efekt wzgl^dny ma charakter 
multiplikatywny. Zastosowano wi^c nastQpujqcq procedure: 

a) Zlogarytmowanie danych wejsciowych wyrazonych jako mediany i przedziaty ufnosci 

b) Przeprowadzenie analizy sieciowej wedtug metodyki jak dla parametru MD 

c) Obtozenie wynikow funkcjq eksponencjalnq 

d) Interpretacja wynikow dot. istotnosci statystycznej jak dla parametrow o charakterze multiplikatywnym, np. 

OR (tzn. „1" jest wartosciq neutralnq oznaczajqcq identyczny efekt obu porownywanych metod leczenia, jesli 
„1" nie nalezy do przedziatu ufnosci, to wynik jest istotny statystycznie). 
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT nalezy przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie badan wtornych 
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu 

klasyfikacji doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujq przeglqdy systematyczne (z 
metaanalizq lub bez niej), odzwierciedlajqce problem kliniczny pod wzgl^dem badanego punktu koncowego, 

populacji, komparatora, pod warunkiem, ze sq one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich 
badan. 

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtornych - przeglqdow systematycznych (z lub bez 
metaanalizy) oraz raportow HTA. Przeszukano nastQpujgce bazy badan wtornych: 

• Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment); 

• NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence); 

• CRD (ang. Center for Reviews and Dissemination); 

• AHRQ (ang. Agency for Healthcare Research and Quality), 

jak rowniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod kqtem identyfikacji tego rodzaju publikacji. 

Aktualne wyszukiwanie artykutow w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 1 lutego 2016 r. 

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia 

wyszukiwania („present"). 

Zgodnie z „minimalnymi wymaganiami" dla analiz sktadanych w uzasadnieniu do wniosku o refundacjQ oraz 

polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskazac opublikowane badania wtorne, spetniajqce 
kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i porownywanych technologii medycznych. 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 opracowanie wtorne oceniajqce efektywnosc 
klinicznq ocenianej interwencji TIO/OLO w jednym inhalatorze zgodnie z PICO - Fame 2015, Ramadan 2015 

oraz Schlueter 2016. 

Ponizej znajduje si^ tabelaryczne zestawienie najwazniejszych wynikow zidentyfikowanych przeglqdow 

systematycznych. 
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1NSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto'' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

3. WYNIKI WYSZUKIWAIMIA PRZEGlADU SYSTEMATYCZNEGO BADAN 

PIERWOTNYCH 

W procesie wyszukiwania odnaleziono 4 randomizowane badania kliniczne porownujqce leczenie produktem 
ztozonym, zawierajqcym tiotropium i olodaterol w jednym inhalatorze (TIO/OLO) z leczeniem z zastosowaniem 

tiotropium (TIO) (Buhl 2015 [1], Singh 2015 [4]). 

W publikacji Buhl 2015 zostaty zestawione wyniki dwoch randomizowanych prob klinicznych bezposrednio 

porownujqcych efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym, zawierajqcym tiotropium i 
olodaterol (TIO/OLO) z tiotropium (TIO) o akronimach TONADOl oraz T0NAD02 w dtugim okresie obserwacji 

wynoszqcym 52 tygodnie. Natomiast w publikacji Singh 2015 przedstawiono wyniki 2 randomizowanych prob 
klinicznych oceniajqcych skutecznosc i bezpieczehstwo analizowanej interwencji w krotkim okresie obserwacji 
wynoszqcym 12 tygodni (OTEMTOl, 0TEMT02). 

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono natomiast badah bezposrednio porownujqcych efektywnosc klinicznq 
ocenianej interwencji z pozostatymi komparatorami [TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL 

- komparatory dodatkowe] w przedmiotowym wskazaniu. Zdecydowano, zatem o probie przeprowadzenia 
porownania posredniego metodq MTC przez wspolnq referencjQ - tj. przez tiotropium. W tym celu 

zmodyfikowano kryteria wtqczenia pod kqtem odnalezienia badah bezposrednio porownujqcych: TIO+FOR, 
TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL z TIO. Ponadto w celu odzwierciedlenia w petni dost^pnego 

zakresu dowodow naukowych poszukiwano rowniez badah, w ktorych oceniano pomi^dzy sobq komparatory 
dodatkowe. Po modyfikacji kryteriow wtqczenia odnaleziono tqcznie 17 randomizowanych prob klinicznych 

porownujqcych komparatory dodatkowe z TIO oraz 8 badah, w ktorych porownywane sq ze sobq komparatory 
dodatkowe. 

Odnaleziono nastQpujqce badania RCT bezposrednio porownujqce efektywnosc klinicznq komparatorow 
(UMEC/VIL, IND/GLY, TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL) z tiotropium w populacji dorostych pacjentow z 

POChP: 

> 2 badania, porownujqce efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego w skojarzeniu z 

formoterolem (TIO+FOR) z tiotropium (TIO) (Vogelmeier 2008 [1], [2], [3], Tashkin 2009 [4]); 
> 1 badanie, w ktorym bezposrednio porownywano efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego 

w skojarzeniu z salmeterolem (TIO+SAL) z tiotropium (TIO) (Aaron 2007 [1], [2]); 
> 3 badania, porownujqce efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego w skojarzeniu z 

indakaterolem (TIO+IND) z tiotropium (TIO) (INTRUST-1 [1], [2], [3], INTRUST-2 [1], [4], [5], 

Hoshino 2014 [6]); 
> 4 badania, w ktorych porownywano efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem 

ztozonym zawierajqcym flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) z tiotropium (TIO) (Cazzola 2007 [1], 
INSPIRE [2], [3], [4], [5], [6], SC040034 [7], Hoshino 2013 [8]). Wyniki badania SC040034 sq 

dostQpne wytqcznie w postaci danych nieopublikowanych w bazie GSK [7], 
> 4 badania, w ktorych bezposrednio porownywano efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji 

produktem ztozonym zawierajqcym indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z tiotropium (TIO) 
(SPARK [1], [2], [3], SHINE [4], [5], [6], ARISE [7], [8], CQVA149A2339 [9], [10]). Wyniki badania 
ARISE dostQpne sq wytqcznie w postaci danych niepublikowanych - w bazie Novartis CTRD [7] oraz 

rejestrze ClinicalTrials.gov [8], Rowniez wyniki badania CQVA149A2339 dostQpne sq wytqcznie w 
postaci danych niepublikowanych - w bazie Novartis CTRD [9] oraz rejestrze ClinicalTrials.gov [10], 

> 3 proby kliniczne porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajqcym umeklidynium i wilanterol (UMEC/VIL) z tiotropium (TIO) (Decramer 2014a [1], [2], 

[3], Decramer 2014b [1], [4], [5], Maleki-Yazdi 2014 [6], [7], [8]). 
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INSTYTUT ARC 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Natomiast w przypadku wyszukiwania badan porownujqcych pomiQdzy sobq interwencje b^dqce 
komparatorami dodatkowymi odnaleziono badania, ktorych zastosowano nastQpujqce schematy leczenia - 

UMEC/VIL vs FLU/SAL, IND/GLY vs FLU/SAL, IND/GLY vs TIO+FOR, TIO+IND vs FLU/SAL oraz UMEC/VIL vs 
TIO+IND: 

> 2 badania, porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajqcym indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z produktem ztozonym zawierajqcym 

flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) (ILLUMINATE [1], [2], [3], LANTERN [A], [5], [6]); 
> 1 badanie porownujqce efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego w skojarzeniu z 

indakaterolem (TIO+IND) z produktem ztozonym zawierajqcym flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) 
(Hoshino 2015 [1]); 

> 1 badanie, porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajqcym indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z tiotropium podawanym w skojarzeniu z 
formoterolem (TIO+FOR) (QUANTIFY [1], [2], [3]; 

> 3 proby kliniczne porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 

zawierajqcym umeklidynium i wilanterol (UMEC/VIL) z produktem ztozonym zawierajqcym 
flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) (Singh 2015 [1], [2], [3], Donahue 2015a [A], [5], [6], Donahue 
2015b [4], [7], [8]; 

> 1 badanie porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajqcym umeklidynium i wilanterol (UMEC/VIL) z tiotropium podawanym w skojarzeniu z 

indakaterolem (TIO+IND) (DB2116961 [1], [2]). Wyniki badania DB2116961 dost^pne sq wytqcznie 
w postaci danych niepublikowanych - w bazie GSK [1] oraz rejestrze ClinicalTrials.gov [2], 
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4. ANALIZA POROWNAWCZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TIO/OLO Z 

TIO U PACJENTOW Z POCHP - POROWNANIE BEZPOSREDNIE 

4.1.Wyniki wyszukiwania publikacji 

W procesie wyszukiwania odnaleziono cztery pierwotne badania z randomizacjq, porownujqce TIO/OLO z 
leczeniem TIO: TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl oraz 0TEMT02. 

Wyniki badan: TONADOl oraz T0NAD02 zostaty opublikowane w postaci petnotekstowego artykutu (publikacja 
Buhl z 2015 roku [1]), odnaleziono rowniez dodatkowe dane dotyczqce wynikow badah w rejestrze 
ClinicalTrials.gov [2], [3], Celem badania byta porownawcza ocena skutecznosci oraz bezpieczehstwa TIO/OLO 

vs TIO, w 52-tygodniowym okresie obserwacji. Wyniki przedstawiono rowniez dla wczesniejszych punktow 

czasowych - w niniejszej analizie uwzglQdniano, zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wtqczenia, wyniki z 
conajmniej 12 tygodnia obserwacji. 

Natomiast wyniki prob klinicznych: OTEMTOl oraz 0TEMT02 zostaty opublikowane w postaci petnotekstowego 

artykutu z 2015 roku (Singh 2015) [A], a dodatkowe dane odnaleziono w zrodtach niepublikowanych: w 
rejestrze ClinicalTrials.gov [5], [6], Celem badah OTEMTOl oraz 0TEMT02 byta porownawcza ocena 

skutecznosci oraz bezpieczehstwa TIO/OLO vs TIO w 12-tygodniowym okresie obserwacji. 

Korzystano rowniez z opracowania zestawiajqcego dane pochodzqce z raportow (1237.5, 1237.6, 1237.25, 

1237.26) powyzszych badah (tzw. CTR, ang. clinical trial report) [7], 

W niniejszej analizie w pierwszym rz^dzie wykorzystywano wyniki zawarte w publikacji, a dane ze zrodet 

dodatkowych - w przypadku niedoktadnosci lub braku poszukiwanych danych w publikacji. W przypadku 
niezgodnosci pomi^dzy zrodtami wybierano dane z publikacji. 

We wszystkich badaniach wtqczonych do analizy porownano bezposrednio efektywnosc klinicznq stosowania 
inhalacji produktem ztozonym, zawierajqcym tiotropium i olodaterol w dawce 5/5 pg raz dziennie z interwencjq 

polegajqcq na inhalacji tiotropium w dawce 5 pg raz dziennie w probie dorostych pacjentow z POChP. 

W badaniu TONADOl oraz T0NAD02 uczestniczyli dodatkowo pacjenci leczeni TIO/OLO w dawce 2,5/5 pg, TIO 

w dawce 2,5 pg oraz OLO w dawce 5 pg. Natomiast w badaniu OTEMTOl oraz 0TEMT02 - pacjenci leczeni 
TIO/OLO w dawce 2,5/5 pg oraz PL. Niniejsze interwencje nie stanowity jednak przedmiotu niniejszej analizy. 

Wszystkie badania (TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) sq badaniami wieloosrodkowymi 

z randomizacjq, w ktorych zastosowano podwojne zaslepienie (double-blind). Badania zostaty przeprowadzone 
w schemacie grup rownolegtych. 

Ponizej przedstawiono tabelarycznq charakterystykQ badah TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl oraz 0TEMT02. 

Tabela 4. Charakterystyka badah wtqczonych do analizy klinicznej, TIO/OLO vs TIO (TONADOl, TONADOl, OTEMTOl, 
OTEMTOl) 

Badanie TONADOl TONADOl OTEMTOl OTEMTOl 

Ocena 
w skali 
Jadad 

5/5 5/5 5/5 5/5 

Liczba 
osrodkow 

Wieloosrodkowe: 239 
osrodkow* 

Wieloosrodkowe: 240 
osrodkow* 

Wieloosrodkowe: 77 
osrodkow* 

Wieloosrodkowe: 78 
osrodkow* 

■o Typ 
£ .2 bada 
S nia 

Podwojnie zaslepione (double-blind) badanie 
kliniczne z randomizacjg, przeprowadzone w 
schemacie grup rownolegtych (podtyp II A) 

Podwojnie zaslepione (double-blind) badanie kliniczne 
z randomizacjg, przeprowadzone w schemacie grup 

rownolegtych (podtyp II A) 

41 
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INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Badanie TONADOl T0NAD02 OTEMTOl 0TEMT02 

Pacjentow poddano randomizacji do nast^pujgcych 
grup interwencyjnych: TIO/OLO w dawce 5/5 pg vs 
TIO/OLO w dawce 2,5/5 pg vs TIO w dawce 5 pg vs 
TIO w dawce 2,5 pg vs OLO w dawce 5 pg. 

Pacjentow poddano randomizacji do nast^pujgcych 
grup interwencyjnych: TIO/OLO w dawce 5/5 pg vs 
TIO/OLO w dawce 2,5/5 pg vs TIO w dawce 5 pg vs PL. 

Opis 
rand 
om z 
acji 

Badanie przeprowadzono z podwojnym 
zaslepieniem proby (ang. double-blind). Leki byty 
przyjmowane z inhalatora Respimat. 

Badanie przeprowadzono z podwojnym zaslepieniem 
proby (ang. double-blind). Leki byty przyjmowane z 
inhalatora Respimat. 

Zasle 
pieni 

Hipo 
teza 
bada 
wcza 

W badaniu analizowany rodzaj hipotezy badawczej 
to: superiority w zakresie porownania TIO/OLO 5/5 
pg zTIO 5pg. 

W badaniu analizowany rodzaj hipotezy badawczej 
to: superiority w zakresie porownania TIO/OLO 5/5 pg 
z TIO 5pg. 

Pierwszorzedowe punktv kohcowe skutecznosci 
(ocena po 24 tveodniach): 
• AUCo-sh FEVi - pole pod krzywg dla FEVi 

w czasie 0-3 godzin po dawce; 
• FEVi - wartosc mierzona przy niskim 

st^zeniu leku („trough"); 
_ . • Jakosc zycia w skali SGRQ (tacznie dla badah Oceniane . . . TONADOl orazTONAD02); w badaniu 
punkty Drueorzedowe punktv kohcowe skutecznosci: 
kohcowe * Ocena funkcji ptuc - nat^zona obj^tosc 

wydechowa pierwszosekundowa FEVi 
(FEVipeako-sh); nat^zona pojemnosc zyciowa 
FVC (FVCpeakO-Sh; FVQrough; FVCAUC0-3h); 

• Ocena nasilenia dusznosci wg wskaznika TDI 
focal score) 

• Zuzycie lekow ratunkowych (terapia dorazna) 
 w ci^gu dnia, nocy oraz dobowe;  

Pierwszorzedowe punktv kohcowe skutecznosci: 
• Jakosc zycia w skali SGRQ; 
• AUCo-sh FEVi - pole pod krzywg dla FEVi 

w czasie 0-3 godzin po dawce; 
• FEVi - wartosc mierzona przy niskim st^zeniu 

leku („trough"). 
Drugorzedowe punktv kohcowe skutecznosci: 
• Ocena funkcji ptuc - nat^zona obj^tosc 

wydechowa pierwszosekundowa FEVi (FEVipeako- 
3h, AUCo-3h FEVi); nat^zona pojemnosc zyciowa 
FVC (FVCpeakO-3h; FVCtrough; FVCAUC0-3h); 

• Ocena nasilenia dusznosci wg wskaznika TDI 
/oca/score) 

• Zuzycie lekow ratunkowych (terapia dorazna) w 
ci^gu dnia, nocy oraz dobowe; 

• Jakosc zycia pacjentow - jakosc zycia zwigzana z 
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INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Badanie TONADOl T0NAD02 OTEMTOl 0TEMT02 

• Ocena zaostrzen POChP - srednia wystgpienia 
zaostrzenia POChP - ogotem, 
umiarkowanych/powaznych lub powaznych 
(w przeliczeniu na pacjenta w ciggu roku), 
liczba pacjentow, u ktorych wyst^pito 
zaostrzenie POChP - ogotem, 
umiarkowane/powazne lub powazne; 

• Jakosc zycia pacjentow -jakosc zycia 
zwigzana z objawami POChP (skala SGRQ 
ogotem oraz poszczegolne komponenty); 

• Stopieh dyscypliny terapeutycznej. 
Bezpieczehstwo: 
• Zgony; 
• Zdarzenia niepozgdane (AEs); 
• Ci^zkie (ang. serious) zdarzenia niepozgdane 

(SAEs); 
• Powazne (ang. severe) zdarzenia 

niepozgdane; 
• Zdarzenia niepozgdane zwigzane z 

zastosowanym leczeniem (ang. drug-related) 
lub zaistniate w okresie leczenia (ang. 
treatment-emergent); 

• Specyficzne zdarzenia niepozgdane zwigzane 
z zastosowanym leczeniem (zdarzenia 
niepozgdane ze strony uktadu kr^zenia); 

• Zdarzenia niepozgdane prowadz^ce do 
przerwania leczenia; 

• Poszczegolne zdarzenia niepozgdane; 
• Utrata pacjentow z badania (ogotem, z 

powodu zdarzeh niepozgdanych); 
• Parametry laboratoryjne i nieprawidtowosci w 

wynikach badah. 

objawami POChP (skala SGRQ ogotem oraz 
poszczegolne komponenty); 

• Stopieh dyscypliny terapeutycznej. 
Bezpieczehstwo: 

Zgony; 
Zdarzenia niepozgdane (AEs); 
Ci^zkie (ang. serious) zdarzenia niepozgdane 
(SAEs); 
Powazne (ang. severe) zdarzenia niepozgdane; 
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z 
zastosowanym leczeniem (ang. drug-related); 
Zdarzenia niepozgdane prowadz^ce do 
przerwania leczenia; 
Utrata pacjentow z badania (ogotem, z powodu 
zdarzeh niepozgdanych); 
Poszczegolne zdarzenia niepozgdane; 
Parametry zyciowe oraz nieprawidtowosci w 
EKG. 

Informacje 
o utracie 
pacjentow 
z badania 

Zostaty przedstawione szczegotowo, wraz 
z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Zostaty przedstawione szczegotowo, wraz z podaniem 
przyczyn rezygnacji. 

Analiza ITT 

Niezachowana (w przypadku skutecznosci wyniki 
przedstawione dla populacji FAS, a w zakresie 
profilu bezpieczehstwa wyniki przedstawione dla 
populacji leczonej tzw. treated set). 

Niezachowana (w przypadku skutecznosci wyniki 
przedstawiono dla populacji FAS#, a w zakresie profilu 
bezpieczehstwa wyniki przedstawiono dla populacji 
leczonej tzw. treated set). 

Utrata pacjentow z Utrata pacjentow z Utrata pacjentow z Utrata pacjentow z 
badania wyniosta badania wyniosta badania wyniosta badania wyniosta 
odpowiednio: odpowiednio: odpowiednio: odpowiednio: 

Utrata • TIO/OLO w dawce 5/5 • TIO/OLO w dawce • TIO/OLO w dawce 5/5 • TIO/OLO w dawce 
pacjentow pg - 56 pacjentow 5/5 pg - 77 pg - 8 pacjentow 5/5 pg - 4 
z badania (10,7%); pacjentow (3,9%); pacjentow (2,0%); 

• TIO w dawce 5 pg- (15,2%); • TIO w dawce 5 pg - 11 • TIO w dawce 5 pg- 
72 pacjentow (13,7%). • TIO w dawce 5 pg pacjentow (5,4%). 12 pacjentow 

-96 pacjentow (5,9%). 
(19,0%). 

Zrodta 
finansowa 
nia 

Boehringer Ingelheim Boehringer Ingelheim 

Publikacje Buhl 2015 [1], Buhl 2015 [1], Singh 2015 [4], Singh 2015 [4], 
do rekord z bazy rekord z bazy rekord z bazy rekord z bazy 
badania/in ClinicalTrials.gov [2]**, ClinicalTrials. gov ClinicalTrials.gov [5]**, ClinicalTrials.gov [6]**, 
ne zrodta opracowanie danych [3]**, opracowanie opracowanie danych opracowanie danych 
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Badanie TONADOl TONADOl OTEMTOl OTEMTOl 

pochodz^cych z raportow danych pochodz^cych pochodz^cych z raportow pochodz^cych z 
CTR [7] z raportow CTR [7] CTR [7] raportow CTR [7] 

Identyfikat NCT01431274 NCT01431287 NCT01964352 NCT02006732 
1237.5 1237.6 1237.25 1237.26 badania 

*Dane zaczerpni^te z rekordu z rejestru ClinicalTrials.gov [2], [3], [5], [6] 
**Jako pierwszorz^dowe zrodio Informacjl traktowano publikacj^ Buhl 2015 oraz publikacj^ Singh 2015, pozostale zrodla -jako 
uzupelnienie, w przypadku braku poszukiwanych danych w publikacji 
AOpis randomizacji oraz zaslepienia zaczerpni^to z opracowania [7] 

4.2.Heterogenicznosc metodologiczna 

Wszystkie proby kliniczne wtqczone do analizy byty wieloosrodkowymi randomizowanymi badaniami 
klinicznymi (podtyp IIA wedtug klasyfikacji AOTMiT), z podwojnym zaslepieniem (double-blind), prowadzone w 

schemacie grup rownolegtych. 

Na podstawie oceny wiarygodnosci, przeprowadzonej zgodnie z wytycznymi AOTM w skali Jadad, wszystkie 
wtqczone do przeglqdu badania: TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02 sq wysoce wiarygodnymi zrodtami 

danych w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej terapii (otrzymaty 5 punktow na 5 mozliwych - dobrze 
opisane i prawidtowo przeprowadzone randomizacja i zaslepienie, dost^pna doktadna informacja o utracie 

pacjentow z badania). Metodologicznie wtqczone badania sq jednorodne pod wzgl^dem procedury 
randomizacji oraz zaslepienia. 

We wszystkich probach klinicznych (TONADOl, T0NAD02) uzyto interaktywnego systemu odpowiedzi. W 
badaniach TONADOl, T0NAD02 wykorzystano system: IVRS/IWRS (ang. Interactive Voice Response 

System/Interactive Web Response System), w badaniach OTEMTOl, 0TEMT02 wykorzystano system IRT 
Interactive Response Technology zapewniajqce utajenie randomizacji. 

Procedura dotyczqca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow byta utrzymywana w 
tajemnicy przed pacjentami uczestniczqcymi w badaniu, badaczami oraz kazdq osobq zaangazowanq w analizy 

lub zwiqzanq z badaniem. 

We wszystkich wtqczonych badaniach podstawowym zbiorem danych do oceny skutecznosci byta populacja 

FAS, definiowana jako wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jednq dawkQ leczenia 
oraz dla ktorych dostQpne byty zarowno wyniki poczqtkowe (ang. baseline), jak rowniez co najmniej 1 wyniki w 
czasie trwania okresu obserwacji. W odniesieniu do analizy bezpieczehstwa we wszystkich probach klinicznych 

dla wszystkich ocenianych punktow kohcowych ocenQ przeprowadzono dla populacji pacjentow leczonych 
(ang. treated set). 

Wszystkie badania kliniczne zaprojektowano w metodyce superiority. 

Okres leczenia w dwoch wtqczonych badaniach stanowiqcych przedmiot niniejszej analizy wynosit 12 tygodni 

(OTEMTOl, 0TEMT02) oraz 52 tygodnie w pozostatych 2 badaniach (TONADOl, T0NAD02). W badaniach 
TONADOl oraz T0NAD02 podano rowniez wyniki po 12 tyg. leczenia, a nast^pnie po 24 tygodniach. 

Za pierwszorzQdowe punkty kohcowe w badaniach TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02 przyjQto: pole 
pod krzywq dla FEVi w czasie 0-3 h po dawce, jakosc zycia w skali SGRQ oraz wartosc FEVi mierzonq przy niskim 

stQzeniu leku (trough). W badaniach TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02 w zakresie wspolnych 
punktow kohcowych definicje i sposoby pomiaru wynikow byty zbiezne. 

Podsumowujqc, nie zidentyfikowano roznic w zakresie metodologii pomi^dzy porownywanymi badaniami, a 
tym samym nie odnotowano heterogenicznosci metodologicznej utrudniajqcej proces agregacji statystycznej 

wynikow poszczegolnych badah. W zwiqzku z powyzszym w analizie skutecznosci zostanie przeprowadzona 
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metaanaliza wynikow po 12 tygodniach [TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02), 24 tygodniach 
(TONADOl, T0NAD02) oraz 52 tygodniach leczenia {TONADOl, T0NAD02). Natomiast w przypadku oceny 

bezpieczehstwa wyniki zostaty przedstawione i zagregowane dla dwoch okresow obserwacji: 12 tygodni dla 
wynikow z prob klinicznych: OTEMTOl oraz 0TEMT02 oraz 52 tygodni dla badania TONADOl oraz T0NAD02. 

4.3. Charakterystyka wyjsciowa populacji 

Kryteria wtqczenia i wytqczenia pacjentow z badah TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl oraz 0TEMT02 

przedstawiono ponizej. 

Tabela 5. Kryteria wtqczenia i wykluczenia pacjentow z badah TONADOl, TONADOl, OTEMTOl oraz 0TEMT02 

Badanie TONADOl oraz T0NAD02 OTEMTOl oraz OTMET02 

• Pacjenci w wieku > 40 lat; 
• Chorzy ze zdiagnozowanym POChP na 

podstawie wytycznych GOLD (2006) w • Pacjenci w wieku > 40 lat; 
stopniu zaawansowania choroby 2-4 (od • Chorzy ze zdiagnozowanym POChP na 
umiarkowanej do bardzo ci^zkiej); podstawie wytycznych GOLD w 

• Pacjenci, u ktorych FEVi po stopniu zaawansowania choroby 2-3 
bronchodilatatorze wynosi <80% (od umiarkowanej do ci^zkiej); 
przewidywanej wartosci naleznej; • Pacjenci z FEVi po bronchodilatatorze 

Kryteria wtqczenia • Wartosc wskaznika FEVi/FVC <70% po >30% i <80% wartosci naleznej; 
zastosowaniu bronchodilatatora; 

• Osoby palace obecnie lub byli palacze z 
• Wartosc wskaznika FEVi/FVC <70% po 

zastosowaniu bronchodilatatora; 
wywiadem palenia >10 paczko-lat; • Pacjenci z historic palenia > 10 

• Pacjenci z umiarkowang lub powazng paczko-lat; 
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny • Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w 
<50 mL-min"1) nie byli wykluczani z badah. badaniu. 
ale uwaznie ich obserwowano. 

• Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w 
badaniu. 

• Pacjenci z znaczgcymi chorobami innymi 
niz POChP; 

• Klinicznie istotne nieprawidtowosci w 
zakresie wyjsciowych parametrow • Pacjenci z astmg, z innymi istotnymi 
laboratoryjnych; chorobami, u ktorych wyst^pito 

• Pacjenci z astmg, zawatem mi^snia zaostrzenie POChP lub objawy infekcji 
sercowego w ciggu roku przed dolnych drog oddechowych w ciggu 3 
skriningiem, niestabilng lub zagrazaj^cg ostatnich miesi^cy; 
zyciu arytmig sercowg, aktywng gruzlicg. • Pacjenci z niestabilng lub zagrazaj^cg 
potwierdzonym rozstrzeniem oskrzeli. zyciu arytmig sercowg; 
mukowiscydozg lub zagrazajgcg zyciu • Pacjenci hospitalizowani z powodu 
obturacjg ptuc; niewydolnosci mi^snia sercowego w 

• Pacjenci hospitalizowani z powodu ciggu ostatniego roku; 
Kryteria wtqczenia niewydolnosci mi^snia sercowego w ciggu 

ostatniego roku; 
• Pacjenci ze zdiagnozowang nadczynnoscig 

• Pacjenci z zawatem mi^snia 
sercowego w ci^gu roku przed 
skriningiem; 

tarczycy lub napadowym cz^stoskurczem; • Pacjenci z zagrazaj^cg zyciu obturacjg 
• Pacjenci po wczesniejszej torakotomii z ptuc; 

resekcjg ptuc; • Pacjenci bior^cy udziat w programie 
• Pacjenci wymagajgcy regularnego rehabilitacji oddechowej lub ktorzy 

stosowania tlenu w ci^gu dnia; ukohczyli ten program w ci^gu 
• Pacjenci bior^cy udziat w programie ostatnich 6 tygodni*; 

rehabilitacji oddechowej lub ktorzy • Kobiety w cigzy lub matki karmigce 
ukohczyli ten program na 6 tygodni przed piersig*. 
fazg przesiewowg; 

• Kobiety w cigzy lub matki karmigce 
piersig*. 

45 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto" Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

*Dane zaczerpni^te z rekordu z rejestru ClinicalTrials.gov [2], [3], [5], [6] 

Kryteria wtqczenia i wykluczenia pacjentow z wtgczonych prob klinicznych zostaty precyzyjnie okreslone. 

Ponizej zestawiono charakterystyki prob pacjentow wtqczonych do badan TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl 

oraz 0TEMT02. 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto"' Respimat" 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

I N STYTU T ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

4.4.Charakterystyka interwencji 

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystykQ interwencji zastosowanych w badaniach TONADOl, 

T0NAD02, OTEMTOl oraz 0TEMT02. 

Tabela 7. Charakterystyka interwencji (TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) 

Badanie Interwencja Dawkowanie Forma podania leku Okres leczenia 

TONADOl oraz 
T0NAD02 

5/5 pg/dob^ (1 raz dziennie 
TIO/OLO w dawce 2,5/2,5 pg w dwoch 
 rozpyleniach)  

Wziewnie, za pomocg 
inhalatora Respimat 

(rano) 
5 pg/dob? 

TIO (1 raz dziennie w dawce 2,5 
 pg w dwoch rozpyleniach) 

Wziewnie, za pomocg 
inhalatora Respimat 

(rano) 

52 tyg. 

OTEMTOl oraz 
0TEMT02 

5/5 pg/dob^ (1 raz dziennie 
TIO/OLO w dawce 2,5/2,5 pg w dwoch 

rozpyleniach) 

Wziewnie, za pomocg 
inhalatora Respimat 

(rano) 
5 pg/dob? 

TIO (1 raz dziennie w dawce 2,5 
pg w dwoch rozpyleniach) 

Wziewnie, za pomocg 
inhalatora Respimat 

(rano) 

12 tyg.A 

A Plus 3 tygodnie okresu/o//ow-up po ostatniej dawce ocenianego leku 

W badaniach TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl i 0TEMT02 porownywano identyczne terapie - TIO/OLO 5/5 
pg/dobQ (raz dziennie, rano) z inhalatora Respimat oraz TIO 5 pg /dobQ (raz dziennie, rano) z inhalatora 

Respimat. W badaniach TONADOl oraz T0NAD02 catkowity czas leczenia w badaniach byt dtuzszy (52 vs 12 

tyg.)- 

W czasie badah TONADOl oraz T0NAD02 pacjenci mogli kontynuowac przyjmowanie wGKS zgodnie z 
wymaganiami. W badaniach TONADOl oraz T0NAD02 jako lek ratunkowy pacjenci mogli stosowac 

salbutamol/albuterol. Ponadto, dozwolony byt okresowy wzrost dawki lub dodanie doustnych 
kortykosteroidow lub lekow zawierajqcych teofilinQ podczas trwania badania. 

Rowniez w probach klinicznych OTEMTOl oraz 0TEMT02 dozwolona byta kontynuacja terapii wGKS (jesli wGKS 
przyjmowane byty w stabilnych dawkach w ciqgu 6 tygodni przed skriningiem). Podczas skriningu oraz w czasie 

trwania leczenia niedozwolone byto przyjmowanie lekow z grupy LAMA oraz z grupy LABA (poza lekami 
podlegajqcymi analizie). Natomiast stosowanie lekow z grupy SAMA byto dopuszczone wytqcznie podczas 
skriningu. W czasie badania OTEMTOl oraz badania 0TEMT02 dozwolone byto rowniez stosowanie ratunkowo 

salbutamolu. 

4.5.Heterogenicznosc kliniczna 

Kryteria wtqczenia do badah T0NAD02, T0NAD02, OTEMTOl oraz 0TEMT02 byty zbiezne w zakresie 
wi^kszosci kryteriow. Do badah wtqczano osoby obu ptci, >40 roku zycia, z rozpoznaniem POChP, ze stazem 

palenia tytoniu > lub > 10 paczko-lat. Wymagana wyjsciowa wartosc FEVi po zastosowaniu leku rozszerzajqcego 
oskrzela wynosita <80% wartosci naleznej, a wskaznik FEVi/FVC: <0,7. 

Z badah wtgczonych do analizy wykluczano pacjentow z istotnymi schorzeniami, takimi jak choroby uktadu 
krqzenia. Wtqczeniu do badah nie podlegali pacjenci z astmq. Do badah nie wtqczano pacjentow, u ktorych 
wystqpita niewydolnosc mi^snia sercowego lub ktorzy byli hospitalizowani z powodu niewydolnosci mi^snia 

sercowego w ciqgu ostatniego roku. Do badah nie wtqczano kobiet w ciqzy oraz matek karmiqcych piersiq, a 
takze pacjentow biorqcych udziat w programie rehabilitacji oddechowej lub ktorzy ukohczyli ten program w 

ciqgu ostatnich 6 tygodni. 
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Nalezy podkreslic, ze kryteria wtqczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach T0NAD01 oraz T0NAD02 byty 
identyczne. Rowniez kryteria wtqczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach OTEMTOl oraz 0TEMT02 byty 

takie same. Natomiast pomiQdzy badaniami TONADOl oraz T0NAD02 a badaniami OTEMTOl oraz 0TEMT02 
wystqpity pewne rozbieznosci w zakresie kryteriow wtqczenia i wykluczenia. Do badah TONADOl oraz 

T0NAD02 wtqczano osoby z POChP w stopniu zaawansowania od umiarkowanego do bardzo ci^zkiego (II, III 
lub IV stopieh) wg kryteriow GOLD 2006, natomiast do badah OTEMTOl oraz 0TEMT02 - osoby z 

rozpoznaniem POChP w stopniu zaawansowania umiarkowanym lub ciQzkim (II lub III), wg kryteriow GOLD. 
Nalezy miec jednak na uwadze, ze w eksperymentach TONADOl oraz T0NAD02 odsetek pacjentow z POChP w 

stopniu bardzo ciQzkim byt stosunkowo niewielki i wynositok. 11-13%. 

Badania TONADOl oraz T0NAD02 byty zbiezne zakresie cech demograficznych i klinicznych pomi^dzy probami 

pacjentow ostatecznie wtqczonych do badah (tj. w zakresie wyjsciowej charakterystyki prob). Rowniez badania 
OTEMTOl oraz 0TEMT02 byty zbiezne w zakresie wyjsciowej charakterystyki prob. Natomiast pomi^dzy 
badaniami TONADOl, T0NAD02 a badaniami OTEMTOl, 0TEMT02 wystqpity pewne rozbieznosci w zakresie 

wyjsciowej charakterystyki prob. W badaniach TONADOl, T0NAD02 wyzszy odsetek osob uczestniczqcych w 

badaniach stanowili mQzczyzn oraz osoby palqce w przesztosci. Natomiast w badaniach OTEMTOl, 0TEMT02 
odnotowano wyzszy odsetek osob obecnie palqcych. Ponadto w badaniach OTEMTOl, 0TEMT02 wyjsciowa 
wartosc FEVi przed i po podaniu leku rozszerzajqcego oskrzela byta wyzsza niz w badaniach TONADOl, 

T0NAD02. Opisane roznice mogq stanowic potencjalne zrodto heterogenicznosci wynikow leczenia. 

W badaniach TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02 porownywano identyczne terapie TIO/OLO i TIO 

(substancje czynne, dawki, pora podania, dobowa liczba podah). W badaniach TONADOl i T0NAD02 catkowity 
czas leczenia w badaniu byt dtuzszy niz w badaniach OTEMTOl oraz 0TEMT02 (52 vs 12 tyg.), ale podano 

rowniez wyniki we wczesniejszych punktach czasowych. Rowniez dopuszczone zmiany leczenia (wytqcznie w 
przypadku wystqpienia zaostrzeh) oraz reguty dozwolonego stosowania innych lekow w obu badaniach byty 

zblizone. 

Biorqc pod uwagQ powyzsze dane uznano, ze stwierdzone roznice demograficzno-kliniczne pomi^dzy probami 

badah TONADOl, T0NAD02 oraz OTEMTOl, 0TEMT02 nie uzasadniajq odstqpienia od przeprowadzenia 
ilosciowych metaanaliz wynikow. W zwiqzku z powyzszym zdecydowano o przeprowadzeniu agregacji danych 

dla zbieznych punktow kohcowych dla 12 tygodniowego okresu: (TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02). 

Natomiast nie zidentyfikowano przeciwskazah do przeprowadzenia agregacji danych wytqcznie dla badah 

TONADOl i T0NAD02 oraz agregacji danych dla badah OTEMTOl i 0TEMT02. 

4.6.Skutecznosc kliniczna 

Szczegotowe definicje i sposoby pomiaru punktow kohcowych, ocenionych w badaniach TONADOl, T0NAD02, 
OTEMTOl i 0TEMT02, wtqczonych do niniejszej analizy, zestawiono w tabeli ponizej. Wyboru punktow 

kohcowych dokonano w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego [5], Ponizej przedstawiono definicje tylko tych 
punktow kohcowych, ktore byty dost^pne w opublikowanych zrodtach oraz ktore wykorzystano do oceny w 

ramach analizy efektywnosci klinicznej. 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto"' Respimat" 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

I N STYTU T ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

4.6.1. Nat^zona obj^tosc wydechowa pierwszosekundowa (FEVi) 

Wyniki oceny skutecznosci w zakresie nat^zonej objQtosci wydechowej pierwszosekundowej (FEVi) obejmujq: 

poprawQ wartosci FEVi mierzonq przy najnizszym st^zeniu leku (trough), poprawQ wartosci FEVi mierzonej 
polem krzywej w czasie 0-3h oraz poprawQ wartosci FEVi mierzonej przy szczytowym st^zeniu leku w czasie 0- 

3h (peak). 

4.6.1.1. Wartosc FEVi trough 

We wszystkich wtqczonych badaniach oceniono zmianQ wartosci trough FEVi. Szczegotowe dane dotyczqce 
ocenianego punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 9. Wartosc FEVltrough po 12, 24 oraz 52 tyg. leczenia, TIO/OLO vs TIO (TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) 

Badanie Interwencja N SredniaA [L] 
SE¥ 

(SD*) 
MD 

(95% Cl) 
Wartosc p 

WMD 
(95% Cl)* 

GRADE 

Po 12 tygodniach 

TONADOl 
TIO/OLO 521 0,146¥ 

0,009 
(0,21) 

0,076 
■ (0,052; 

0,100)¥ 

p<0,0001 
Wysoka 

TIO 520 0,070¥ 
0,009 
(0,18) 

¥ 

TONAD02 
TIO/OLO 497 0,147¥ 

0,009 
(0,20) 

0,059 
■ (0,033; 

0,084)¥ 

p<0,0001 0,06 
Wysoka 

TIO 498 0,088¥ 
0,009 
(0,20) 

¥ (0,04; 
0,07) 

OTEMTOl 
TIO/OLO 200 bd bd 0,028 (- 

0,009; NS Wysoka 
TIO 200 bd bd 0,066)** 

TIO/OLO 199 bd bd 0,039 
OTEMT02 

TIO 197 bd bd 
(0,002; 

0,076)** 
p<0,05 Wysoka 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Fixed effects (inverse variance) 
Pooled * difference = 0,06 (95% Cl = 0,04 to 0,07) 
Z (test test * Difference differs from 0) = 7,737057 P < 0,0001 

Ocena 
heterogenicznosci 

Cochran Q = 5,633452 (df = 3) P = 0,1309 
Moment-based estimate of between studies variance = 0,000204 
I2 (inconsistency) = 46,7% (95% Cl = 0% to 81%) 

GRADE Wysoka 

Po 24 tygodniach 

TIO/OLO 521 0,136 
TONADOl 

0,008 
(0,18) 

TIO 520 0,065 
0,008 
(0,18) 

0,071 
(0,047; 
0,094)¥ 

p<0,05 

TIO/OLO 497 0,145 
TONAD02 

0,009 
(0,20) 

TIO 498 0,096 
0,009 
(0,20) 

0,050 
(0,024; 
0,075)¥ 

p<0,05 

0,06 
(0,04; 
0,08) 

Wysoka 

Wysoka 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Pooled effect size wmd+ = 0,0614 (95% Cl = 0,044982 to 0,077818) 
Z (test wmd+ differs from 0) = 7,329807 P < 0,0001 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto® Res pi mo f (tiotropium/olodoterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pocjentow z przewlekfq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Badanie 
SE¥ 

Interwencja N SredniaA [L] 
(SD*) 

MD 
(95% Cl) 

Wartosc p 
WMD 

(95% Cl)* 
GRADE 

Ocena 
heterogenicznosci 

Cohran Q= 1,69646 (df=l) P = 0,1928 
Moment-based estimate of between studies variance = 0,000099 
I2 (inconsistency) = 41,1% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
Po 52 tygodniach 

TONADOl 

0,009 
TIO/OLO 521 0,099¥ 

(0,21) 
0,064 

(0,039; 
0,088)¥ 

p<0,0001 
Wysoka 

0,009 
TIO 520 0,036¥ 

(0,21) 
¥ 

0,06 
(0,04; - 
0,08) 

TONAD02 

0,009 
TIO/OLO 497 0,093¥ 

(0,20) 
0,053 

(0,027; 
0,079)¥ 

p<0,0001 
Wysoka 

0,009 
TIO 498 0,040¥ 

(0,20) 
¥ 

Metaanaliza 
Fixed effects (Mulrow-Oxman) 

Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,057869 (95% Cl = 0,040066 to 0,075672) 
Z (test wmd+ differs from 0) = 6,370882 P < 0,0001 

Ocena 
heterogenicznosci 

Cohran 0 = 0,302795 (df=l) P = 0,5821 
Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Ob!iczono na podstawie dost^pnych danych 
¥Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials.gov [2], [3] 
ALSM {least squares mean) 
NS - nieistotny statystycznie 
**Obliczone przez autorow publikacji Singh 2015 

W badaniu T0NAD01 oraz T0NAD02 wykazano istotnie statystycznq przewagQ TIO/OLO nad TIO w zakresie 

srednich zmian wartosci trough FEVi po 12, 24 oraz 52 tygodniach leczenia. Rowniez w badaniu 0TEMT02 
wykazano istotnie statystycznq przewagQ TIO/OLO nad TIO w zakresie srednich zmian wartosci trough FEVi po 

12 tygodniach leczenia. Natomiast w badaniu OTEMTOl roznice srednich zmian wartosci trough FEVi nie 
spetnity kryterium istotnosci statystycznej. 

Wyniki metaanaliz potwierdzajq, ze u pacjentow leczonych TIO/OLO wystQpuje wi^ksza zmiana (korzystniejsza) 
wartosci trough FEVi o 0,06 (95% Cl: 0,04; 0,07); 0,06 (95% Cl: 0,04; 0,08) oraz 0,06 (95% Cl: 0,04; 0,08) litrow, 
odpowiednio po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia, w porownaniu z pacjentami leczonymi TIO. Przeprowadzone 

testy na heterogenicznosc dla wszystkich okresow leczenia nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.6.1.2. Wartosc FEViauco-sh 

We wszystkich wtqczonych badaniach oceniono sredniq zmianQ wartosci FEViAuco-sh. Szczegotowe dane 

dotyczqce ocenianego punktu kohcowego przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 10. FEVj auco-si, po 12, 24 oraz 52 tyg. leczenia, TIO/OLO vs TIO (TONADOl, TONAD02, OTEMTOl, OTEMT02) 

Badanie Interwencja N 
SredniaA SE¥ 

[L] (SD*) 
MD 

(95% Cl) 
Wartosc p 

WMD 
(95% 
Cl)* 

GRADE 

Po 12 tygodniach 

TONADOl TIO/OLO 522 
0,009 

0,289¥ 
(0,21) 

0,126 
(0,102; 

p<0,0001¥ 
0,12 

(0,10; 
Wysoka 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat'' 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

INSTVTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Badanie Interwencja 
SredniaA 

N [L] 

SE¥ 
(SD*) 

MD 
(95% Cl) 

Wartosc p 
WMD 
(95% 
Cl)* 

GRADE 

TIO 526 0,162¥ 
0,009 
(0,21) 

0,150)¥ 0,13) 

TIO/OLO 502 0,297¥ 
0,009 
(0,20) 

0,111 
(0,085; 
0,136)¥ 

p<0,0001¥ Wysoka 
TIO 500 0,187¥ 

0,009 
(0,20) 

TIO/OLO 202 bd bd 0,111 
OTEMTOl 

TIO 203 bd bd 
(0,075; 
0,148) 

p<0,0001¥ Wysoka 

TIO/OLO 200 bd bd 0,105 
0TEMT02 

TIO 201 bd bd 
(0,069; 
0,141) 

p<0,0001¥ Wysoka 

Metaanaliza 

Fixed effects (inverse variance) 
Wynik metaanalizy Pooled * difference = 0,11 (95% Cl = 0,10 to 0,13) 

Z (test test * Difference differs from 0) = 15,672727 P < 0,0001 

Ocena 
heterogenicznosci 

Cochran Q = 1,240066 (df = 3) P = 0,7434 
Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = 0% to 67,9%) 

GRADE Wysoka 

Po 24 tygodniach 

TIO/OLO 522 0,256 
0,008 
(0,18) 

0,117 
(0,094; 
0,140)¥ 

p<0,0001 Wysoka 
TIO 526 0,139 

0,008 
(0,18) 

0,11 

TIO/OLO 502 0,268 
0,009 
(0,20) 

0,103 
(0,078; 
0,127)¥ 

p<0,0001 
0,13) 

Wysoka 
TIO 500 0,165 

0,009 
(0,20) 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Pooled effect size wmd+ = 0,11 (95% Cl = 0,09 to 0,13) 
Z (test wmd+ differs from 0) = 13,283082 P < 0,0001 

Ocena 
heterogenicznosci 

Cohran 0 = 0,691731 (df=l) P = 0,4056 
Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 

Po 52 tygodniach 

TIO/OLO 522 0,237¥ 
0,009 
(0,21) 

0,115 
(0,090; 
0,139)¥ 

p<0,0001¥ Wysoka 
TIO 526 0,122¥ 

0,009 
(0,21) 

0,11 

TIO/OLO 502 0,237¥ 
0,010 
(0,22) 

0,112 
(0,086; 
0,139)¥ 

p<0,0001¥ 
0,13) 

Wysoka 
TIO 500 0,124¥ 

0,010 
(0,22) 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Pooled effect size wmd+ = 0,11 (95% Cl = 0,10 to 0,13) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimaf (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Badanie 
SredniaA SE¥ MD 

Interwencja N Wartosc p 
[L] (SD*) (95% Cl) 

WMD 
(95% 
Cl)* 

GRADE 

Z (test wmd+ differs from 0) = 12,026858 P < 0,0001 

Ocena 
heterogenicznosci 

Cohran Q = 0,011064 (df=l) P = 0,9162 
Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
¥Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials [2], [3] 
ALSM (least squares mean) 
**Obliczone przez autorow publikacji Singh 2015 

We wszystkich wtqczonych badaniach leczenie TIO/OLO wykazato istotnie wi^kszq skutecznosc w zakresie 
parametru: FEViAuco-3h po 12, 24 oraz 52 tygodniach leczenia w porownaniu z leczeniem TIO. 

Wyniki metaanaliz potwierdzajq, ze pacjenci leczeni TIO/OLO uzyskujq wyzsze (korzystniejsze) wyniki w zakresie 

poprawy wartosci FEViAuco-3h o 0,12 (95% Cl: 0,10; 0,13); 0,11 (95% Cl: 0,09; 0,13) oraz 0,11 (95% Cl: 0,10; 0,13) 
litrow, odpowiednio po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia, w porownaniu z pacjentami leczonymi TIO. 
Przeprowadzone testy na heterogenicznosc dla wszystkich okresow leczenia niewykazaty heterogenicznosci 

wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.6.1.3. Wartosc FEVi peak 

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowo ilorazy szans dla punktu kohcowego: wartosc FEVi peak obliczone 

w wyniku agregacji badah. Do obliczenia zostaty wykorzystane dane pochodzqce z opracowania danych na 
podstawie raportow z badah OTEMTOl, OTEMT02, TONADOl oraz TONAD02 [7], 

Tabela 11. Wartosc FEVipeak o-sh po 12, 24 oraz 52 tyg. leczenia, TIO/OLO vs TIO (TONADOl, TONADOZ, OTEMTOl, 
OTEMTOl) 

Badanie Interwencja WMD [L] (95% Cl)* 
Po 12 tygodniach 

TONADOl, TONADOZ, 
OTEMTOl, OTEMTOZ 

TIO/OLO 
0,11 (0,10; 0,13) 

TIO 
Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,11 (95% Cl = 0,10 to 0,13) 

Z (test wmd+ differs from 0) = 14,199057 P < 0,0001 
Cohran Q= 1,738563 (df = 3) P = 0,6284 

Ocena heterogenicznosci Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = 0% to 67,9%) 

GRADE Wysoka 
Po 24 tygodniach 

TONADOl, TONADOZ 
TIO/OLO 
  0,11 (0,09; 0,13) 

TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,11 (95% Cl = 0,09 to 0,13) 

Z (test wmd+ differs from 0) = 11,501408 P < 0,0001 

Ocena heterogenicznosci 
Cohran 0 = 0,799364 (df=l) P = 0,3713 
Moment-based estimate of between studies variance = 0 
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Badanie Interwencja WMD [L] (95% CI)* 
I2 (inconsistency) = 0% (95% CI = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
Po 52 tygodniach 

TONADOl, TONAD02 
TIO/OLO 

0,11 (0,09; 0,13) 
TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,11 (95% CI = 0,09 to 0,13) 

Z (test wmd+ differs from 0) = 11,359678 P < 0,0001 
Cohran Q = 0,135532 (df=l) P = 0,7128 

Ocena heterogenicznosc! Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% CI = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie przeprowadzonej agregacji danych wykazano, ze wartosci uzyskane po 12, 24 oraz 52 tygodniach 
leczenia przez pacjentow otrzymujqcych TIO/OLO byty wyzsze (istotne statystycznie) w zakresie poprawy 

wartosci FEVipeako-shod tych uzyskanych przez chorych otrzymujqcych TIO. Obliczone wartosci WMD wynoszq 
0,11 (95% Ci: 0,10; 0,13), p<0,0001 po 12 tygodniach, 0,11 (95% Ci: 0,09; 0,13), p<0,0001 po 24 tygodniach oraz 

0,11 (95% CI: 0,09; 0,13), p<0,0001 po 52 tygodniach leczenia. Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie 
wykazaty heterogenicznosc! uzyskanych wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.6.2. Nat^zona pojemnosc zyciowa (FVC) 

Wyniki oceny skutecznosci w zakresie nat^zonej pojemnosci zyciowej (FVC) obejmujq: poprawy wartosci FVC 
mierzonq przy najnizszym st^zeniu leku (trough), poprawy wartosci FVC mierzonej polem krzywej w czasie 0-3h 

oraz poprawQ wartosci FVC mierzonej przy szczytowym st^zeniu leku w czasie 0-3h (peak). 

4.6.2.1. Wartosc FVC trough 

We wszystkich wtqczonych badaniach oceniono zmianQ wartosci trough FVC. Szczegotowe dane dotyczqce 
ocenianego punktu kohcowego przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 12. FVC,rough po 12, 24 oraz 52 tyg. leczenia, TIO/OLO vs TIO (TONADOl, TONADOZ, OTEMTOl, OTEMT02) 

Badanie Interwencja N 
Srednia 

a [L] 
SE{SD*) 

MD 
(95% CI) 

WMD 
Wartoscp 

(95% CI)* 
GRADE 

Po 12 tygodniach 

TIO/OLO 521 0,265 
TONADOl** 

0,018 
(0,41) 

TIO 520 0,144 
0,018 
(0,41) 

0,121 
(0,072; 
0,170) 

p<0,0001 Wysoka 

TIO/OLO 497 0,274 
TONAD02** 

0,019 
(0,42) 

TIO 498 0,184 
0,018 
(0,40) 

0,089 0,08 (0,03 
(0,038; p=0,0006 0,12) Wysoka 
0,141) 

TIO/OLO 200 bd bd 
OTEMTOl 

TIO 200 bd bd 

0,021 (- 
0,041; 

0,084)'" 
NS Wysoka 
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Badanie 
Srednia 

Interwencja IM ^ SE (SD*) 
MD 

(95% Cl) 
Wartoscp 

WMD 
(95% Cl)* 

GRADE 

TIO/OLO 199 bd bd 0,061 (- 
0TEMT02 

TIO 197 bd bd 
0,003; 

0,125)™ 
NS Wysoka 

Metaanaliza 

Random effects (DerSimonian-Laird) 
Wynik metaanalizy Pooled * difference = 0,076438 (95% Cl = 0,034823 to 0,118054) 

Z (test * Difference) = 3,600008 P = 0,0003 

Ocena 
heterogenicznosci 

Cochran 0 = 6,567079 (df = 3) P = 0,0871 
Moment-based estimate of between studies variance = 0,000974 
I2 (inconsistency) = 54,3% (95% Cl = 0% to 83%) 

GRADE Srednia$ 

Po 24 tygodniach 

0,017 
TIO/OLO 521 0,246 

(0,39) 
0,077 

TONADOl** (0,029; 
0,125) 

p=0,0016 Wysoka 
0,017 

TIO 520 0,169 
(0,39) 

0,07 
(0,04; 

0,018 
TIO/OLO 497 0,274 

(0,40) 
0,072 

0,11) 

T0NAD02** (0,022; 
0,122) 

p=0,0048 Wysoka 
0,018 

TIO 498 0,202 
0,40 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,07 (95% Cl = 0,04 to 0,11) 

Z (test wmd+ differs from 0) = 4,264259 P < 0,0001 

Ocena 
heterogenicznosci 

Cohran Q = 0,020364 (df=l) P = 0,8865 
Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 

Po 52 tygodniach 

0,018 
TIO/OLO 521 0,191 

(0,41) 
0,084 

TONADOl** (0,033; 
0,134) 

p=0,0011 Wysoka 
0,018 

TIO 520 0,108 
(0,41) 

0,08 
(0,05; 
0,12) 

0,019 
TIO/OLO 497 0,184 

(0,42) 
0,087 

T0NAD02** (0,034; 
0,139) 

p=0,0013 Wysoka 
0,019 

TIO 498 0,097 
0,42 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,08 (95% Cl = 0,05 to 0,12) 

Z (test wmd+ differs from 0) = 4,61812 P < 0,0001 

Ocena 
heterogenicznosci 

Cohran 0 = 0,011808 (df=l) P = 0,9135 
Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych, 
**Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials [2], [3] 
ALSM {least squares mean) 
$Stwierdzono heterogenicznosc wynikow 
AAObliczone przez autorow publikacji Singh 2015 
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I N STYTU T ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

W badaniu T0NAD01 oraz T0NAD02 wykazano istotnq statystycznie roznicQ na korzysc TIO/OLO wzgl^dem 
TIO w srednich zmianach FVC trough po 12, 24 oraz 52 tygodniu leczenia. Natomiast w badaniach OTEMTOl 

oraz OTEMTOl obliczone przez autorow publikacji Singh 2015 roznice srednich zmian wartosci FVC trough po 
12 tygodniach nie wykazywaty istotnosci statystycznej. Jednak ilosciowe roznice zmian wartosci FVC trough, w 

badaniu OTEMTOl oraz 0TEMT02, majq kierunek korzystny dla TIO/OLO wzgl^dem TIO. 

Wyniki metaanaliz potwierdzajq, ze u pacjentow leczonych TIO/OLO wystQpujq wyzsze zmiany (korzystniejsze) 

w zakresie poprawy wartosci FVC trough o 0,08 (95% Ci: 0,03 0,12), 0,07 (95% Ci: 0,04; 0,11) oraz 0,08 (95% Ci: 
0,05; 0,12) litrow, odpowiednio po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia, w porownaniu z pacjentami leczonymi TIO. 

Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow po 24 i 52 tygodniach leczenia. 
Natomiast po 12 tygodniach leczenia przeprowadzone testy na heterogenicznosc wykazaty heterogenicznosc 

uzyskanych wynikow. Na zaistniatq heterogenicznosc mogq miec wptyw pewne roznice w charakterystyce wyjsciowej 
pacjentow pomi^dzy badaniami TONADOl, TONAD02 a badaniami OTEMTOl, OTEMT02, m.in. roznice dotyczqce 
sredniej poczqtkowej wartosci FEVi oraz fakt, iz w badaniach TONADOl oraz TONAD02 uwzglQdniano rowniez 

pacjentow z bardzo ciQzkq postaciq POChP (ok 10%). 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.6.2.2. Wartosc FVCauco-sh 

We wszystkich wtqczonych badaniach oceniono sredniq zmianQ wartosci FVCAuco-3h. Szczegotowe dane 

dotyczqce ocenianego punktu kohcowego przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 13. FVCauco-sh po 12, 24 oraz 52 tyg. leczenia, TIO/OLO vs TIO (TONADOl, TONADOl, OTEMTOl, OTEMTOl) 

Badanie 
Interwe 

ncja 
N 

Sredni 
aA [L] 

SE (SD*) 
MD 

(95% CI) 
Wartosc 

P 
WMD 

(95% CI)* 
GRADE 

Po 12 tygodniach 

TIO/OLO 522 0,469 
0,017 
(0,39) 

0,193 
TONADOl** (0,145; 

0,242) 
p<0,0001 Wysoka 

TIO 526 0,275 
0,017 
(0,39) 

TONADOl** 
TIO/OLO 502 0,469 

0,018 
(0,40) 

0,143 
(0,094; p<0,0001 0,16 Wysoka 

0,018 
(0,40) 

TIO 500 0,326 0,193) (0,14; 
0,19) 

TIO/OLO 202 bd bd 0,160 
OTEMTOl 

TIO 203 bd bd 
(0,095; 
0,225) 

p<0,0001 Wysoka 

TIO/OLO 200 bd bd 0,148 
OTEMTOl 

TIO 201 bd bd 
(0,084; 
0,212) 

p<0,0001 Wysoka 

Metaanaliza 

Wynik 
metaanalizy 

Fixed effects (inverse variance) 
Pooled * difference = 0,16 (95% CI = 0,14 to 0,19) 
Z (test test * Difference differs from 0) = 11,592834 P < 0,0001 

Ocena Cochran Q= 2,315963 (df=3) P = 0,5095 
heterogenicz Moment-based estimate of between studies variance = 0 
nosci I2 (inconsistency) = 0% (95% CI = 0% to 67,9%) 

GRADE Wysoka 
Po 24 tygodniach 

TONADOl** 
0,017 

TIO/OLO 522 0,407 
0,39 

0,153 
(0,107; 

p<0,0001 
0,15 

(0,12; 
Wysoka 
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INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Interwe 
Badanie 

ncja 
N 

Sredni 
aA [L] 

SE (SD*) 
MD 

(95% Cl) 
Wartosc 

P 

WMD 
GRADE 

(95% Cl)* 
0,017 0,199) 0,18) 

TIO 526 0,254 
(0,39) 

TIO/OLO 
TONAD02**   

TIO 

502 

500 

0,429 

0,284 

0,017 
(0,38) 
0,017 
(0,38) 

0,145 
■ (0,097; 

0,194) 
p<0,0001 Wysoka 

Metaanaliza 

Wynik 
metaanalizy 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Pooled effect size wmd+ = 0,15 (95% Cl = 0,12 to 0,18) 
Z (test wmd+ differs from 0) = 8,76017 P < 0,0001 

Ocena Cohran 0 = 0,055316 (df=l) P = 0,8141 
heterogenicz Moment-based estimate of between studies variance = 0 
nosci I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 
GRADE Wysoka 

Po 52 tygodniach 

TIO/OLO 522 0,377 
TONADOl** 

0,018 
(0,41) 

TIO 526 0,221 
0,018 
(0,41) 

0,156 
(0,107; 
0,206) 

p<0,0001 

TIO/OLO 502 0,381 
TONADOl** 

0,019 
(0,43) 

TIO 500 0,198 
0,019 
(0,42) 

0,183 
(0,132; 
0,234) 

0,17 
(0,13; 
0,20) 

p<0,0001 

Wysoka 

Wysoka 

Metaanaliza 

Wynik 
metaanalizy 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Pooled effect size wmd+ = 0,168712 (95% Cl = 0,132598 to 0,204827) 
Z (test wmd+ differs from 0) = 9,156108 P < 0,0001 

Ocena Cohran Q = 0,534952 (df=l) P = 0,4645 
heterogenicz Moment-based estimate of between studies variance = 0 
nosci I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 
GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
**dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials [2], [3] 
ALSIVI (least squares mean) 

We wszystkich wtqczonych badaniach leczenie TIO/OLO wykazato istotme wiQkszq skutecznosc w zakresie 

parametru: FVCauco-sii po 12, 24 oraz 52 tygodniach leczenia w porownaniu z leczeniem TIO. 

Wyniki metaanaliz potwierdzajq, ze pacjenci leczeni TIO/OLO uzyskujq wyzsze (korzystniejsze) wyniki FVCAuco-sh 

o 0,16 (95% Cl: 0,14; 0,19), 0,15 (95% Cl: 0,12; 0,18) oraz 0,17 (95% Cl: 0,13; 0,20) litrow, odpowiednio po 12, 
24 i 52 tygodniach leczenia, w porownaniu z pacjentami leczonymi TIO. Przeprowadzone testy na 

heterogenicznosc dla wszystkich okresow leczenia nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.6.2.3. Wartosc FVC peak 

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowo ilorazy szans dla punktu kohcowego: wartosc FVC peo/c obliczone 

w wyniku agregacji badah. Do obliczenia zostaty wykorzystane dane pochodzqce z opracowania danych na 
podstawie raportow z badah OTEMTOl, OTEMT02, TONADOl oraz TONAD02 [7], 
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Tabela 14. Wartosc FVC peak o 3h po 12, 24 oraz 52 tyg. leczenia, TIO/OLO vs TIO (TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 
0TEMT02) 

Badanie Interwencja WMD [L] (95% Cl)* 
Po 12 tygodniach 

TONADOl, TONAD02, 
OTEMTOl, OTEMT02 

TIO/OLO 
  0,16 (0,13; 0,19) 

TIO 
Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,16 (95% Cl = 0,13; 0,19) 

Z (test wmd+ differs from 0) = 10,413598 P < 0,0001 
Cohran Q = 3,691779 (df = 3) P = 0,2967 

Ocena heterogenicznosc! Moment-based estimate of between studies variance = 0,000216 
I2 (inconsistency) = 18,7% (95% Cl = 0% to 73,5%) 

GRADE Wysoka 

Po 24 tygodniach 

TONADOl, TONAD02 
TIO/OLO 
  0,14 (0,11; 0,18) 

TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,143856 (95% Cl = 0,106184 to 0,181527) 

Z (test wmd+ differs from 0) = 7,484551 P < 0,0001 
Cohran Q = 0,65 (df=l) P = 0,4201 

Ocena heterogenicznosc! Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
Po 52 tygodniach 

TONADOl, TONAD02 
TIO/OLO 

0,16 (0,12; 0,20) 
TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,16 (95% Cl = 0,12 to 0,20) 

Z (test wmd+ differs from 0) = 8,099521 P < 0,0001 
Cohran 0 = 0,079051 {df=l) P = 0,7786 

Ocena heterogenicznosc! Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie przeprowadzonej agregacji danych wykazano, ze wartosci uzyskane po 12, 24 oraz 52 tygodniach 
leczenia przez pacjentow otrzymujqcych TIO/OLO byty wyzsze (istotne statystycznie) w zakresie poprawy 

wartosci FVCpeako-sh od tych uzyskanych przez chorych otrzymujqcych TIO. Obliczone wartosci WMD wynoszq 
0,16 (95% Cl: 0,13; 0,19), p<0,0001 po 12 tygodniach; 0,14 (95% Cl: 0,11; 0,18), p<0,0001 po 24 tygodniach oraz 
0,16 (95% Cl: 0,12; 0,20), p<0,0001 po 52 tygodniach leczenia. Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie 

wykazaty heterogenicznosc! uzyskanych wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.6.3. Nasilenia dusznosci wedtug wskaznika TDI (TDI focal score) 

Skala TDI pozwala na ocenQ roznic wzgl^dem wartosci wyjsciowej (zmiana nasilenia dusznosci). Obejmuje 3 

domeny, kazda punktowana od -3 (znaczne pogorszenie) do +3 (znaczna poprawa), dajqc wynik ogolny w 
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zakresie od -9 do +9, gdzie wynik ujemny oznacza pogorszenie wzgl^dem wartosci wyjsciowej. Minimalnq 
roznicQ istotnq klinicznie zdefiniowano jako 1 punkt, co jest zgodne z zaleceniami grupy roboczej ATS/ERS. 

4.6.3.1. Roznice wynikow kohcowych 

Zmiany nasilenia dusznosci w skali TDI {focal score) oceniono w badaniach OTEMTOl oraz 0TEMT02 po 12 

tygodniach leczenia oraz w badaniach TONADOl i T0NAD02 po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia (porownywano 
srednie wyniki kohcowe w TDI, przy czym wynik w TDI oznacza poprawQ lub pogorszenie objawow w 

zdefiniowanym okresie). 

W przypadku badah TONADOl oraz T0NAD02 wyniki dla omawianego punktu kohcowego zostaty podane dla 

tqcznej populacji pacjentow uczestniczqcych w badaniach (po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia). 

Szczegotowe dane dotyczqce ocenianego punktu kohcowego przedstawiono w ponizej tabeli. 

Tabela 15. Ocena nasilenie dusznosci wg wskaznika TDI po 12, 24 oraz 52 tyg. leczenia, TIO/OLO vs TIO [TONADOl, 
TONADOZ, OTEMTOl, 0TEMT02) 

Badanie Interwencja N Srednia (SE) 
MD 

(95% Cl), p 
WMD 

(95% Cl)* 
GRADE 

Po 12 tygodniach 

TONADOl TIO/OLO 992 2,136* (0,096) 0,434 
(0,166; 0,703)¥ Wysoka 

T0NAD02T TIO 978 1,702* (0,097) p=0,0015 
TIO/OLO 196 1,94* (0,19) 0,61 0,49 

OTEMTOl 
TIO 193 1,33* (0,19) 

(0,08; 1,14)** 
p<0,05 

(0,27; 0,71) Wysoka 

0TEMT02 
TIO/OLO 197 1,53* (0,19) 0,58 

Wysoka 
TIO 192 0,95* (0,19) (0,06; 1,11)** 

Metaanaliza 

Fixed effects (inverse variance) 
Wynik metaanalizy Pooled * difference = 0,49 (95% Cl = 0,27 to 0,71) 

Z (test test * Difference differs from 0) = 4,39738 P < 0,0001 

Ocena Cochran Q = 0,476825 (df = 2) P = 0,7879 

heterogenicznosci Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = 0% to 72,9%) 

GRADE Wysoka 
Po 24 tygodniach 

TONADOl TIO/OLO 992 1,983* (0,095)¥ 0,356 

T0NAD02 TIO 978 1,627* (0,096)¥ 
(0,092; 0,619)** 

p<0,05 
Wysoka 

Po 52 tygodniach 

TONADOl TIO/OLO 992 2,058* (0,099) 0,322 

T0NAD02T TIO 978 1,736* (0,101) 
(0,045; 0,600)¥ 

p=0,0226 
Wysoka 

¥Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials [2], [3] 
AALSM {least squares mean) 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
**Obliczone przez autorow publikacji Buhl 2015 dla badah TONADOl, T0NAD02 oraz publikacji Singh 2015 dla badah OTEMTOl, 0TEMT02 

Dla uwzglQdnionych badah (TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) pomi^dzy analizowanymi grupami 

terapeutycznymi (TIO/OLO vs TIO) odnotowano istotne statystycznie roznice w zakresie oceny nasilenia 
dusznosci podczas wszystkich ocenianych okresow obserwacji (po 12, 24 oraz 52 tyg.) na korzysc ocenianej 

interwencji. 
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Rowniez obliczona w wyniku metaanalizy 4 badan (TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) roznica 
srednich koncowych dla punktu koncowego nasilenie dusznosci wg TDI wynosi 0,49 (95% Cl: 0,27; 0,71) i 

wykazuje znamiennosc statystycznq na korzysc TIO/OLO. Wyniki testow nie wskazujq na heterogenicznosc 
uzyskanych wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.6.3.2. Klinicznie istotna poprawa wskaznika TDI 

Ponizej w tabeli przedstawiono dodatkowo ilorazy szans dla punktu koncowego: poprawa oceny stopnia 
dusznosci wedtug wskaznika TDI obliczone na podstawie metaanalizy. Do obliczenia zostaty wykorzystane dane 

pochodzqce z opracowania danych na podstawie raportow z badah OTEMTOl, 0TEMT02, TONADOl oraz 
T0NAD02 [7], 

Tabela 16. Poprawa oceny stopnia dusznosci wedtug wskaznika TDI po 12 oraz 24 tyg. leczenia; TIO/OLO vs TIO 
(TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) 

Badanie 
OR 

Interwencia 
(95% Cl)* 

NNT 
(95% Cl)* 

Po 12 tygodniach 

TONADOl, TONAD02, 
OTEMTOl, OTEMT02 

TIO/OLO 
  1,69 (1,27; 2,25) 

TIO 
8 (6; 17) 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,69 (95% Cl = 1,27 to 2,25) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 12,597196 P = 0,0004 
Non-combinability of studies 

Ocena heterogenicznosc! Breslow-Day = 1,33922 (df=l) P = 0,2472 
Cochran Q= 1,338391 (df=l) P = 0,2473 

GRADE Wysoka 

Po 24 tygodniach 

TONADOl, TONAD02 
TIO/OLO 
  1,19 (1,00; 1,42) 

TIO 
- 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,19 (95% Cl = 1,00 to 1,42) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 3,592725 P = 0,058 
Non-combinability of studies 

Ocena heterogenicznosc! Breslow-Day = 1,637365 (df=l) P = 0,2007 
Cochran Q= 1,636904 (df=l) P = 0,2008 

GRADE Wvsoka 
*Ob!iczono na podstawie dost^pnych danych 

Obliczony w wyniku metaanalizy 4 badah iloraz szans dotyczqcy wystqpienia poprawy w zakresie oceny 
nasilenia dusznosc wedtug wskaznika TDI (TDI>1 pkt) po 12 tygodniach leczenia wynosi 1,69 (95% Cl: 1,27; 

2,25). A zatem, zastosowanie TIO/OLO przez 12 tygodni zwiqzane jest ze statystycznie istotnie wi^kszq poprawq 
objawowq w zakresie odczuwanej przez pacjenta dusznosci, niz w przypadku stosowania TIO. Wartosc 

parametru NNT wynosi 8 (95% Cl: 6; 17). Oznacza to, ze leczqc 8 pacjentow TIO/OLO zamiast TIO przez okres 12 
tygodni, nalezy spodziewac sIq wystqpienia 1 dodatkowego przypadku klinicznie istotnej poprawy stopnia 

nasilenia dusznosci wedtug wskaznika TDI. 

Natomiast obliczony na podstawie metaanalizy 2 badah dla omawianego punktu koncowego (TDI>1 pkt) iloraz 

szans wynosi 1,19 (95% Cl: 1,00; 1,42) i znajduje siQ na pograniczu istotnosci statystycznej. 
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Wyniki testow nie wskazujq na heterogenicznosc uzyskanych wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.6.4. Stosowanie lekow ratunkowych 

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki metaanaliz zuzycia lekow ratunkowych w ciqgu dnia, po 12, 24 oraz 52 

tygodniach leczenia. Do obliczenia zostaty wykorzystane dane pochodzqce z opracowania danych na podstawie 
raportow z badah TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02 [7], 

Tabela 17. Srednia wazona zuzycia lekow ratunkowych w ciqgu dnia po 12, 24 i 52 tyg. leczenia; TIO/OLO vs TIO 
(TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) 

Badanie Interwencja WMD [L] (95% Cl)* 
Po 12 tygodniach 

TONADOl, T0NAD02, 
OTEMTOl, 0TEMT02 

TIO/OLO 
-0,26 (-0,34; -0,17) 

TIO 
Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,26 (95% Cl = -0,34 to -0,17) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -6,150794 P < 0,0001 
Cohran Q = 2,185915 (df = 3) P = 0,5347 

Ocena heterogenicznosc! Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = 0% to 67,9%) 

GRADE Wysoka 
Po 24 tygodniach 

TONADOl, T0NAD02 
TIO/OLO 
  -0,23 (-0,34; -0,12) 

TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,23 (95% Cl = -0,34 to -0,12) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -4,187304 P < 0,0001 
Cohran Q = 2,185915 (df = 3) P = 0,5347 

Ocena heterogenicznosc! Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = 0% to 67,9%) 

GRADE Wysoka 
Po 52 tygodniach 

TONADOl, T0NAD02 
TIO/OLO 

-0,26 (-0,38; -0,14) 
TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,261082 (95% Cl = -0,382458 to -0,139706) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -4,215926 P < 0,0001 
Cohran Q = 0,000259 (df=l) P = 0,9872 

Ocena heterogenicznosc! Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

W ramach przeprowadzonych agregacji danych wykazano, ze po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia srednie zuzycie 

lekow ratunkowych w ciqgu dnia przez pacjentow otrzymujqcych TIO/OLO byto istotnie statystycznie mniejsze 
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niz w grupie chorych otrzymujqcych TIO. Obliczone wartosci WMD wynoszq -0,26 (95% Cl: -0,34; -0,17) po 12 
tygodniach, -0,23 (95% Cl: -0,34; -0,12) po 24 tygodniach oraz -0,26 (95% Cl: -0,38; -0,14) po 52 tygodniach. 

Wyniki testow nie wskazujq na heterogenicznosc uzyskanych wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq si? w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki metaanaliz zuzycia lekow ratunkowych w ciqgu nocy, po 12, 24 oraz 52 
tygodniach leczenia. Do obliczenia zostaty wykorzystane dane pochodzqce z opracowania danych na podstawie 

raportow z badah TONADOl, TONAD02, OTEMTOl, OTEMT02 [7], 

Tabela 18. Srednia wazona zuzycia lekow ratunkowych w ciqgu nocy po 12, 24 i 52 tyg. leczenia; TIO/OLO vs TIO 
(TONADOl, TONAD02, OTEMTOl, OTEMT02) 

Badanie Interwencja WMD [L] (95% Cl)* 
Po 12 tygodniach 

TONADOl, TONAD02, 
OTEMTOl, OTEMT02 

TIO/OLO 
  -0,44 (-0,56; -0,32) 

TIO 
Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,44 (95% Cl = -0,56 to -0,32) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -7,270377 P < 0,0001 
Cohran Q = 3,806021 (df = 3) P = 0,2832 

Ocena heterogenicznosc! Moment-based estimate of between studies variance = 0,004239 
I2 (inconsistency) = 21,2% (95% Cl = 0% to 74,2%) 

GRADE Wysoka 
Po 24 tygodniach 

TONADOl, TONAD02 
TIO/OLO 
  -0,43 (-0,58; -0,28) 

TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,43 (95% Cl = -0,58 to -0,28) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -5,742178 P < 0,0001 
Cohran Q = 0,584723 (df=l) P = 0,4445 

Ocena heterogenicznosc! Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
Po 52 tygodniach 

TONADOl, TONAD02 
TIO/OLO 

-0,56 (-0,72; -0,39) 
TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,56 (95% Cl = -0,72 to -0,39) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -6,528283 P < 0,0001 
Cohran 0 = 0,060253 (df=l) P = 0,8061 

Ocena heterogenicznosc! Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

W ramach przeprowadzonych agregacji danych wykazano, ze po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia srednie zuzycie 
lekow ratunkowych w ciqgu nocy przez pacjentow otrzymujqcych TIO/OLO byto istotnie statystycznie mniejsze 
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niz w grupie chorych otrzymujqcych TIO. Obliczone wartosci WMD wynoszq -0,44 (95% Cl: -0,56; -0,32) po 12 
tygodniach, -0,43 (95% Cl: -0,58; -0,28) po 24 tygodniach oraz -0,56 (95% Cl: -0,72; -0,39) po 52 tygodniach. 

Wyniki testow nie wskazujq na heterogenicznosc uzyskanych wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki metaanaliz zuzycia lekow ratunkowych w ciqgu doby, po 12, 24 oraz 
52 tygodniach leczenia. Do obliczenia zostaty wykorzystane dane pochodzqce z opracowania danych na 

podstawie raportow z badah TONADOl, TONAD02, OTEMTOl, OTEMT02 [7], 

Tabela 19. Srednia wazona zuzycia lekow ratunkowych w ciqgu doby po 12, 24 i 52 tyg. leczenia; TIO/OLO vs TIO 
(TONADOl, TONAD02, OTEMTOl, OTEMT02) 

Badanie Interwencja WMD [L] (95% Cl)* 
Po 12 tygodniach 

TONADOl, TONAD02, 
OTEMTOl, OTEMT02 

TIO/OLO 
  -0,70 (-0,89; -0,52) 

TIO 
Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,70 (95% Cl = -0,89 to -0,52) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -7,508403 P < 0,0001 
Cohran Q = 3,931415 (df = 3) P = 0,269Moment-based estimate of between studies 

Ocena heterogenicznosc! variance = 0,011501 
I2 (inconsistency) = 23,7% (95% Cl = 0% to 74,9%) 

GRADE Wysoka 
Po 24 tygodniach 

TONADOl, TONAD02 
TIO/OLO 
  -0,65 (-0,88; -0,41) 

TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,65 (95% Cl = -0,88 to -0,41) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -5,453776 P < 0,0001 
Cohran 0 = 0,377901 (df=l) P = 0,5387 

Ocena heterogenicznosc! Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
Po 52 tygodniach 

TONADOl, TONAD02 
TIO/OLO 

-0,81 (-1,08; -0,55) 
TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,81 (95% Cl = -1,08 to -0,55) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -6,032533 P < 0,0001 
Cohran 0 = 0,06095 (df=l) P = 0,805 

Ocena heterogenicznosc! Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

W ramach przeprowadzonych agregacji danych wykazano, ze po 12, 24 i 52 tygodniach leczenia srednie zuzycie 
lekow ratunkowych w ciqgu doby przez pacjentow otrzymujqcych TIO/OLO byto istotnie statystycznie mniejsze 
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niz w grupie chorych otrzymujqcych TIO. Obliczone wartosci WMD wynoszq -0,70 (95% Cl: -0,89; -0,52) po 12 
tygodniach, -0,65 (95% Cl: -0,88; -0,41) po 24 tygodniach oraz -0,81 (95% Cl: -1,08; -0,55) po 52 tygodniach. 

Wyniki testow nie wskazujq na heterogenicznosc uzyskanych wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq si? w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.6.5. Jakosc zycia wg SGRQ 

W probach klinicznych wtqczonych do analizy analizowano stan zdrowia pacjentow za pomocq kwestionariusza 

SGRQ (St George's Respiratory Questionnaire). W badaniach oceniano jakosc zycia ogotem oraz poszczegolne 
komponenty skali SGRQ (ocena objawow, aktywnosci, wptywu na zycie). 

4.6.5.1. Roznice wynikow kohcowych 

Srednie koncowe wyniki oceny jakosci zycia w skali SGRQ oceniono we wszystkich badaniach wtqczonych do 

porownania. Lepszq jakosc zycia oznacza nizszy wynik w skali SGRQ. 

W przypadku badah TONADOl oraz TONAD02 wyniki dla omawianego punktu kohcowego (jakosc zycia w skali 
SGRQ ogotem) zostaty podane dla tqcznej populacji pacjentow uczestniczqcych w badaniach (po 12, 24 i 52 

tygodniach leczenia). 

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczqce oceny jakosci w skali SGRQ ogotem. 

Tabela 20. Jakosc zycia wg SGRQ (ogotem) po 12, 24 oraz 52 tyg. leczenia TIO/OLO vs TIO (OTEMTOl, OTEMT02, 
TONADOl, TONADOl) 

Badanie 
Interwenc 

ja 
N Srednia (SE) 

MD 
(95% Cl), p 

WMD 
(95% Cl)* 

GRADE 

Po 12 tygodniach 

TONADOl TIO/OLO 979 36,691* (0,394) 
( 

-1,131 
-2,230; -0,033)¥ Wysoka 

TONAD02¥ TIO 955 37,822* (0,399) p=0,0435 
TIO/OLO 196 37,14* (0,71) -2,49 

-1,51 
(-2,36; -0,65) 

OTEMTOl 
TIO 192 39,64* (0,72) 

(-4,47; -0,51)** 
p<0,05 

Wysoka 

TIO/OLO 197 38,01* (0,68) -1,72 
OTEMT02 

TIO 192 39,73* (0,69) 
(-3,63; 0,19)** 

NS 
Wysoka 

Metaanaliza 

Fixed effects (inverse variance) 
Wynik metaanalizy Pooled * difference = -1,51 (95% Cl = -2,36 to -0,65) 

Z (test test * Difference differs from 0) = -3,437722 P = 0,0006 

Ocena Cochran Q = 1,44465 (df = 2) P = 0,4856 

heterogenicznosc! Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = 0% to 72,9%) 

GRADE Wysoka 
Po 24 tygodniach 

TONADOl TIO/OLO 979 36,674* (0,386) -1,233 

TONAD02 TIO 954 37,907* (0,393) 
2,313; -0,153)** 

p=0,0252 
Wysoka 

Po 52 tygodniach 

TONADOl TIO/OLO 979 37,138* (0,404) -0,444 

TONAD02¥ TIO 955 37,581* (0,411) 
-1,573; 0,686)¥ 

p=0,4413 
Wysoka 
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*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
¥Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials [2], [3] 
ALSM (least squares mean) 
**Obliczone przez autorow publikacji Buhl 2015 dla badari TONADOl, T0NAD02 oraz publikacji Singh 2015 dla badari OTEMTOl, 0TEMT02 

Wszystkie roznice koncowych wynikow w skali oceny jakosci zycia SGRQ ogotem byty korzystne dla TIO/OLO 

wzgl^dem TIO. W badaniu OTEMTOl roznice byty statystycznie istotne na korzysc analizowanej interwencji. W 
badaniach TONADOl oraz T0NAD02 (analiza tqczna) roznice byty istotne statystycznie po 12 i 24 tygodniu 

leczenia. 

W wyniku metaanalizy 4 badan obliczono sredniq wazonq roznicQ wystqpienia omawianego punktu koncowego 

po 12 tyg. leczenia. Pomi^dzy porownywanymi grupami terapeutycznymi odnotowano istotnq statystycznie 
roznicQ srednich koncowych wynikow w zakresie jakosci zycia pacjentow ogotem po 12 tygodniach leczenia, 

ocenianej wg kwestionariusza SGRQ wynoszqcq -1,51 (95% Cl: -2,36; -0,65). Uzyskana roznica jest istotna 
statystycznie na korzysc pacjentow, u ktorych zastosowano TIO/OLO (p=0,0006). Wyniki testow nie wskazujq na 
heterogenicznosc uzyskanych wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajduj^ siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowo wyniki metaanaliz srednich koncowych wynikow SGRQ dla 
komponenty: ocena objawow, po 12, 24 oraz 52 tygodniach leczenia. Do obliczenia zostaty wykorzystane dane 

pochodzqce z opracowania danych na podstawie raportow z badah TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 
0TEMT02 [7], 

Tabela 21. Jakosc zycia wg SGRQ (ocena objawow) po 12, 24 oraz 52 tyg. leczenia TIO/OLO vs TIO [OTEMTOl, 0TEMT02, 
TONADOl, T0NAD02) 

Badanie Interwencja WMD [L] (95% Cl)* 
Po 12 tygodniach 

TONADOl, T0NAD02, 
OTEMTOl, 0TEMT02 

TIO/OLO 
-2,90 (-4,22; -1,58) 

TIO 
Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -2,90 (95% Cl = -4,22 to -1,58) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -4,307796 P < 0,0001 
Cohran 0 = 0,473885 (df = 3) P = 0,9246 

Ocena heterogenicznosc! Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = 0% to 67,9%) 

GRADE Wysoka 
Po 24 tygodniach 

TONADOl, T0NAD02 
TIO/OLO 
  -2,97 (-4,68; -1,26) 

TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -2,97 (95% Cl = -4,68 to -1,26) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -3,406387 P = 0,0007 
Cohran 0 = 2,257346 (df=l) P = 0,133 

Ocena heterogenicznosc! Moment-based estimate of between studies variance = 1,914661 
I2 (inconsistency) = 55,7% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
Po 52 tygodniach 

TONADOl, T0NAD02 
TIO/OLO 

-1,22 (-2,97; 0,52) 
TIO 
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Badanie Interwencja WMD [L] (95% Cl)* 
Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Pooled effect size wmd+ = -1,22 (95% Cl = -2,97 to 0,52) 
Z (test wmd+ differs from 0) = -1,376499 P = 0,1687 

Ocena heterogenicznosci 
Cohran 0 = 0,654853 (df=l) P = 0,4184 
Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz po 12 oraz 24 tygodniach leczenia wykazaty, iz pacjenci leczeni TIO/OLO 
uzyskujq znamiennie nizsze (korzystniejsze) wyniki w w skali SGRQ w zakresie oceny objawow. Obliczone WMD 
wynoszq odpowiednio: -2,90 (95% Cl: -4,22; -1,58) po 12 tygodniach leczenia oraz -2,97 (95% Cl: -4,68; -1,26) po 

24 tygodniach leczenia. 

Wynik metaanalizy po 52 tygodniach leczenia rowniez wskazuje na korzystniejszy wynik w skali SGRQ w 
zakresie oceny objawow. Jednakze w przypadku wyniku po 52 tygodniach nie uzyskano znamiennosci 
statystycznej pomi^dzy analizowanymi grupami (TIO/OLO vs TIO). 

Przeprowadzone testy na heterogenicznosc dla wszystkich okresow leczenia niewykazaty heterogenicznosci 

wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowo wyniki metaanaliz srednich kohcowych wynikow SGRQ dla 
komponenty: ocena aktywnosci, po 12, 24 oraz 52 tygodniach leczenia. Do obliczenia zostaty wykorzystane 

dane pochodzqce z opracowania danych na podstawie raportow z badah TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 
0TEMT02 [7], 

Tabela 22. Jakosc zycia wg SGRQ (ocena aktywnosci) po 12, 24 oraz 52 tyg. leczenia TIO/OLO vs TIO (OTEMTOl, 
0TEMT02, TONADOl, T0NAD02) 

Badanie Interwencja WMD [L] (95% Cl)* GRADE 
Po 12 tygodniach 

TONADOl, TONAD02, 
OTEMTOl, OTEMT02 

TIO/OLO 
-0,68 (-1,75; 0,39) 

TIO 
Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,68 (95% Cl = -1,75 to 0,39) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -1,250894 P = 0,211 
Cohran 0 = 0,181245 (df = 3) P = 0,9806 

Ocena heterogenicznosci Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = 0% to 67,9%) 

GRADE Wysoka 
Po 24 tygodniach 

TONADOl, TONAD02 
TIO/OLO 
  -1,34 (-2,69; 0,009) 

TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -1,34 (95% Cl = -2,69 to 0,009) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -1,947417 P = 0,0515 
Ocena heterogenicznosci Cohran 0= 1,159476 (df=l) P = 0,2816 
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Badanie Interwencja WMD [L] (95% Cl)* GRADE 
Moment-based estimate of between studies variance = 0,151043 
I2 (inconsistency) = 13,8% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
Po 52 tygodniach 

TONADOl, T0NAD02 
TIO/OLO 

-0,59 (-1,96; 0,78) 
TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,59 (95% Cl = -1,96 to 0,78) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -0,842367 P = 0,3996 
Cohran Q = 0,489498 (df = 1) P = 0,4842 

Ocena heterogenicznosci Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

W oparciu o przeprowadzone agregacje danych w zakresie porownania ocenianej interwencji z tiotropium 

obliczone roznice kohcowych wynikow w skali SGRQ w ocenie aktywnosci nie wykazujq znamiennosci 
statystycznej po 12, 24 oraz 52 tygodniach (brak roznic pomi^dzy porownywanymi grupami). Przeprowadzone 

testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Jednakze mozna stwierdzic, ze roznice wynikow w skali SGRQ w zakresie oceny byty korzystne dla TIO/OLO 

wzgl^dem TIO. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowo wyniki metaanaliz srednich kohcowych wynikow SGRQ dla 

komponenty: ocena wptywu na zycie, po 12, 24 oraz 52 tygodniach leczenia. Do obliczenia zostaty 
wykorzystane dane pochodzqce z opracowania danych na podstawie raportow z badah TONADOl, T0NAD02, 

OTEMTOl, 0TEMT02 [7], 

Tabela 23. Jakosc zycia wg SGRQ (ocena wptywu na zycie) po 12, 24 oraz 52 tyg. leczenia TIO/OLO vs TIO (OTEMTOl, 
0TEMT02, TONADOl, T0NAD02) 

Badanie Interwencja WMD [L] (95% Cl)* 
Po 12 tygodniach 

TONADOl, TONAD02, 
OTEMTOl, OTEMT02 

TIO/OLO 
-1,61 (-2,56; -0,66) 

TIO 
Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -1,61 (95% Cl = -2,56 to -0,66) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -3,335848 P = 0,0009 
Cohran Q = 4,313772 (df = 3) P = 0,2295 

Ocena heterogenicznosci Moment-based estimate of between studies variance = 0,415701 
I2 (inconsistency) = 30,5% (95% Cl = 0% to 76,7%) 

GRADE Wysoka 
Po 24 tygodniach 

TONADOl, TONAD02 
TIO/OLO 
  -0,69 (-1,91; 0,52) 

TIO 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
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Badanie Interwencja WMD [L] (95% Cl)* 
Pooled effect size wmd+ = -0,69 (95% Cl = -1,91 to 0,52) 
Z (test wmd+ differs from 0) = -1,116379 P = 0,2643 
Cohran 0 = 0,57406 (df=l) P = 0,4486 

Ocena heterogenicznosci Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
Po 52 tygodniach 

TONADOl, TONADOZ 
TIO/OLO 

-0,11 (-1,35; 1,12) 
TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,11 (95% Cl = -1,35 to 1,12) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -0,181003 P = 0,8564 
Cohran 0 = 0,072966 (df=l) P = 0,7871 

Ocena heterogenicznosci Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Wynik przeprowadzonej metaanalizy po 12 leczenia wykazat, iz pacjenci leczeni TIO/OLO uzyskujq znamiennie 

nizsze (korzystniejsze) wyniki w skali SGRQ w zakresie oceny wptywu na zycie w porownaniu do TIO. Obliczona 
wartosc WMD wynosi -1,61 (95% Cl: -2,56; -0,66), wynik jest znamienny statystycznie na korzysc ocenianej 

interwencji. 

W oparciu o przeprowadzone agregacje danych w zakresie porownania ocenianej interwencji z tiotropium 

obliczone roznice kohcowych wynikow w skali SGRQ w ocenie wptywu na zycie po 24 oraz 52 tygodniach 
leczenia nie wykazujq znamiennosci statystycznej (brak roznic pomi^dzy porownywanymi grupami). Jednakze 

mozna stwierdzic, ze roznice wynikow w skali SGRQ w zakresie oceny wptywu na zycie byty korzystne dla 
TIO/OLO wzgl^dem TIO. 

Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.6.5.2. Poprawa jakosci zycia istotna klinicznie 

Klinicznie istotna roznica w zakresie jakosci zycia pacjentow wg SGRQ pomi^dzy ocenianymi grupami pacjentow 

wynosi > 4 punkty. We wszystkich badaniach wtqczonych do porownania oceniono proporcje pacjentow, u 
ktorych w okresie obserwacji nastqpita istotna klinicznie poprawa jakosci zycia w skali SGRQ (zmniejszenie 

wyniku o >4 punkty). 

Kwestionariusz SGRQ (St George's Respiratory Questionnaire) to udokumentowane i powszechnie stosowane w 

badaniach klinicznych z POChP narz^dzie do oceny jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia pacjenta. Zrodta 
literaturowe podajq, ze minimalna istotna klinicznie roznica wyniku w skali SGRQ wynosi 4 punkty4. Ponadto 

polskie zalecenia wskazujq, ze uzycie kwestionariusza SGRQ moze bye uzasadnione przy wyborze schematu 
leczenia5. 

4 Jones PW, Interpreting thresholds for a clinically significant change in health status in asthma and COPD. Eur Respir J. 2002 
Mar;19(3):398-404. 
5 Sliwihski P, Gorecka D, Jassem E, Pierzchata W. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc rozpoznawania i leczenia 
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP). Pneumonol. Alergorl. Pol. 2014; 82 (3): 227-263. 
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W przypadku badan T0NAD01 oraz T0NAD02 wyniki dla omawianego punktu koncowego (istotna klinicznie 
poprawa jakosci zycia) zostaty podane dla tqcznej populacji pacjentow uczestniczqcych w badaniach. 

Daoktadne dane zamieszczono w ponizszej tabeli. 

Tabela 24. Cz^stosc uzyskiwania istotniej klinicznie poprawy jakosci zycia (SGRQ) po 12, 24 oraz 52 tyg. leczenia; TIO/OLO 
vs TIO (OTEMTOl, 0TEMT02, TONADOl, T0NAD02) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT (95% 

Cl)* 
GRADE 

Po 12 tygodniach 

TIO/OLO 196 104 53,1 
OTEMTOl   Wysoka 

TIO 192 80 41,7 1 56 10 

TIO/OLO 197 102 51,8 (1,17; 2,07) (6; 25) 
OTEMT02   Wysoka 

TIO 192 79 41,1 
Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,56 (95% Cl = 1,17 to 2,07) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 8,996464 P = 0,0027 
Non-combinabilitv of studies 

Ocena 
Breslow-Day = 0,010774 (df=l) P = 0,9173 

heterogenicznosci 
Cochran Q = 0,010774 (df=l) P = 0,9173 

GRADE Wysoka 
Po 24 tygodniach 

TONADOl TIO/OLO 979 563 57,5 1,43 12 
TONAD02 rlo 955 465 48^7 (1,19; 1,71) (9; 17) 

*0bliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzic, ze odsetki pacjentow, u ktorych wystqpita klinicznie 
istotna poprawa jakosci zycia wg SGRQ byty wyzsze w grupie ocenianej interwencji (TIO/OLO) w porownaniu do 

grupy kontrolnej (TIO) zarowno po 12, jak i po 24 tygodniach leczenia. 

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy z dwoch badah {OTEMTOl, OTEMT02) potwierdzajq, ze leczenie TIO/OLO 

zwiqzane jest z istotnq statystycznie wi^kszq szansq uzyskania istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia po 12 
tygodniach leczenia, niz leczenie TIO. Iloraz szans obiczony na podstawie agregacji danych wynosi 1,56 (95% Cl: 
1,17; 2,07). A zatem szansa wystqpienia omawianego punktu koncowego u osob leczonych TIO/OLO jest 1,56 

razy wi^ksza od analogicznej szansy w grupie pacjentow leczonych TIO. Wartosc parametru NNT wynosi 10 
(95% Cl: 6; 25). Oznacza to, ze leczqc 10 pacjentow TIO/OLO zamiast TIO przez okres 12 tygodni, nalezy 

spodziewac siQ wystqpienia 1 dodatkowego przypadku klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia. 

W badaniach TONADOl oraz TONAD02 szansa uzyskania klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia (>4 punkty) w 

skali SGRQ po 24 tyg. leczenia byta istotnie wi^ksza w grupie TIO/OLO, w porownaniu z grupq TIO. Obliczony 
iloraz szans wystqpienia klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia wg SGRQ wynosi 1,43 (95% Cl: 1,19; 1,71). A 

zatem szansa wystqpienia omawianego punktu koncowego u osob leczonych TIO/OLO jest 1,43 razy wi^ksza od 
analogicznej szansy w grupie pacjentow leczonych TIO. Wartosc parametru NNT wynosi 12 (95% Cl: 9; 17). 

Oznacza to, ze leczqc 12 pacjentow TIO/OLO zamiast TIO przez okres 24 tygodni, nalezy spodziewac siQ 
wystqpienia 1 dodatkowego przypadku klinicznie istotnej poprawy jakosci zycia. 

Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 
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4.6.6. Zaostrzenia POChP 

CzQstosc wystQpowania zaostrzen analizowano w badaniach TONADOl oraz T0NAD02. 

W ponizszej tabeli przedstawiono wskaznik ryzyka wystqpienia zaostrzen o charakterze 
umiarkowanym/powaznym, tj. risk ratio (rr). Wyniki dla omawianego punktu koncowego zostaty podane dla 

tqcznej populacji pacjentow uczestniczqcych w badaniach TONADOl oraz T0NAD02. 

Tabela 25. Umiarkowane/powazne zaostrzenia podczas 52 tyg. leczenia; TIO/OLO vs TIO (TONADOl, T0NAD02) 

Badanie Interwencja N 
rr 

(95% Cl) 
Wartosc p GRADE 

TONADOl TIO/OLO 1029 0,9274 
0,3810 Wysoka 

T0NAD02 TIO 1033 (0,7835; 1,0978) 

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, ze szanse wystqpienia zaostrzen o charakterze 

umiarkowanym/powaznym podczas 52 tygodni leczenia sq zblizone pomi^dzy porownywanymi interwencjami 

(TIO/OLO vs TIO). Autorzy publikacji Buhl 2015 podkreslili, ze obserwowano tendencjQ do poprawy w czasie w 
czQstosci wystQpowania zaostrzen umiarkowanych/powaznych w grupie pacjentow leczonych ocenianq 
interwencjq (TIO/OLO) wzgl^dem grupy otrzymujqcej TIO. 

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowo wyniki metaanaliz dla sredniej liczby zaostrzen POChP (ogotem, 
umiarkowane/powazne, powazne) w przeliczeniu na pacjenta w ciqgu roku. Do obliczenia zostaty wykorzystane 
dane pochodzqce z opracowania danych na podstawie raportow z badah TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 

0TEMT02 [7], 

Tabela 26. Srednia liczba zaostrzen POChP (ogotem, powazne/umiarkowane, powazne) w przeliczeniu na pacjenta w 
ciggu roku; TIO/OLO vs TIO (TONADOl, T0NAD02) 

Badanie 
WMD 

Interwencja 
(95% Cl)* 

Ogotem 

TONADOl, TONAD02 
TIO/OLO 
  -0,04 (-0,13; 0,04) 

TIO 
Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,04 (95% Cl = -0,13 to 0,04) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -1,031478 P = 0,3023 
Cohran Q = 0,038122 (df=l) P = 0,8452 

Ocena heterogenicznosci Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 

Umiarkowane/powazne 

TONADOl, TONAD02 
TIO/OLO 
  -0,04 (-0,12; 0,04) 

TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,04 (95% Cl = -0,12 to 0,04) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -0,93407 P = 0,3503 
Cohran 0 = 0,040922 (df=l) P = 0,8397 

Ocena heterogenicznosci Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
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Badanie 
WMD 

Interwencia 
(95% Cl)* 

PowazneA 

TONADOl, TONADOZ 
TIO/OLO 
  0,002 (-0,03; 0,03) 

TIO 
Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,002 (95% Cl = -0,03 to 0,03) 

Z (test wmd+ differs from 0) = 0,102348 P = 0,9185 
Cohran Q = 0,307434 (df=l) P = 0,5793 

Ocena heterogenicznosci Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
AWystgpienie powaznych zaostrzen POChP wigzato si^ z koniecznoscig hospitalizacji zatem byty to zaostrzenia wymagajgce 
hospitalizacji 

W ramach przeprowadzonych agregacji danych wykazano, ze bez wzgl^du na rodzaj rozpatrywanego 

zaostrzenia POChP (ogotem, umiarkowane/powazne, powazne) pomi^dzy analizowanymi grupami 
otrzymujqcymi TIO/OLO oraz TIO nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie sredniej liczby ich 

wystqpienia w przeliczeniu na pacjenta w ciqgu roku po 52 tygodniach leczenia. 

Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

Ponadto w ponizszej tabeli przedstawiono ilorazy szans wystqpienia zaostrzen POChP (ogotem, 

umiarkowane/powazne, powazne) obliczone w wyniku metaanalizy dwoch badah (TONADOl, T0NAD02). Do 
obliczenia zostaty wykorzystane dane pochodzqce z opracowania danych na podstawie raportow z badah 

TONADOl oraz T0NAD02 [7], 

Tabela 27. Iloraz szans wystqpienia zaostrzen POChP (ogotem, umiarkowane/powazne, powazne) w ciggu roku; TIO/OLO 
vs TIO (TONADOl, T0NAD02) 

Badanie 
OR 

Interwencia 
(95% Cl)* 

IMNT 
(95% Cl)* 

Ogotem 

TONADOl, TONAD02 
TIO/OLO 
  0,96 (0,79; 1,15) 

TIO 
- 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,96 (95% Cl = 0,79 to 1,15) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,179053 P = 0,6722 

Ocena heterogenicznosci 
Breslow-Day = 0,02097 (df=l) P = 0,8849 
Cochran Q = 0,02097 (df=l) P = 0,8849 

GRADE Wysoka 

Umiarkowane/powazne 

TONADOl, TONAD02 
TIO/OLO 
  0,95 (0,78; 1,15) 

TIO 
- 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,95 (95% Cl = 0,78 to 1,15) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,232512 P = 0,6297 
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Badanie 
OR 

Interwencia 
(95% Cl)* 

NNT 
(95% Cl)* 

Ocena heterogenicznosci 
Breslow-Day = 0,008955 (df=l) P = 0,9246 
Cochran 0 = 0,008955 (df=l) P = 0,9246 

GRADE Wysoka 

PowazneSi 

TONADOl, TONADOZ 
TIO/OLO 
  1,32 (0,89; 1,95) 

TIO 
- 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,32 (95% Cl = 0,89 to 1,95) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 1,699237 P = 0,1924 
Breslow-Day = 2,172284 (df=l) P = 0,1405 

Ocena heterogenicznosci Cochran Q = 2,158619 (df=l) P = 0,1418 
Moment-based estimate of between studies variance = 0,09417 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
SiWystqpienie powaznych zaostrzen POChP wiqzato si^ z koniecznosciq hospitalizacji zatem byty to zaostrzenia wymagajqce hospitalizacji 

Szanse wystqpienia zaostrzen POChP (ogotem, umiarkowane/powazne, powazne) byty zblizone w grupach 

TIO/OLO i TIO. Na podsatwie przeprowadzonych metaanaliz nie odnotowano istotnych statystycznie roznic 
pomi^dzy porownywanymi grupami. 

Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.6.7. Stopieh dyscypliny terapeutycznej 

Wyniki oceny skutecznosci klinicznej w zakresie stopnia dyscypliny terapeutycznej obejmujq przyjQcie <80% 

dawek leku, przyj^cie 80-100% dawek leku oraz odsetek przyjQtych dawek leku podczas catego okresu leczenia 

(52 tyg.). 

W ponizszej tabeli przedstawiono ilorazy szans dla punktu kohcowego: przyj^cie <80% dawek leku obliczone w 
wyniku metaanalizy dwoch 12 tygodniowych badah (OTEMTOl, OTEMT02) oraz dwoch badah trwajqcych 52 
tygodnie (TONADOl, TONAD02). Do obliczenia zostaty wykorzystane dane pochodzqce z opracowania danych 
na podstawie raportow z badah OTEMTOl, OTEMT02, TONADOl oraz TONAD02 [7], 

Tabela 28. Przyj^cie <80% dawek leku po 12 oraz 52 tyg. leczenia; TIO/OLO vs TIO [OTEMTOl, OTEMT02, TONADOl, 
TONADOl) 

Badanie 
OR 

Interwencia 
(95% Cl)* 

NNT 
(95% Cl)* 

Po 12 tygodniach 

OTEMTOl, OTEMT02 
TIO/OLO 
  0,84 (0,49; 1,42) 

TIO 
- 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,84 (95% Cl = 0,49 to 1,42) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,280744 P = 0,5962 

Ocena heterogenicznosci 
Breslow-Day = 1,394045 (df=l) P = 0,2377 
Cochran Q= 1,384333 (df=l) P = 0,2394 

GRADE Wysoka 
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Badanie 
OR 

Interwencja 
(95% Cl)* 

l\INT 
(95% Cl)* 

Po 52 tygodniach 

TONADOl, TONADOZ 
TIO/OLO 
  0,97 (0,69; 1,37) 

TIO 
- 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,97 (95% Cl = 0,69 to 1,37) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,004823 P = 0,9446 

Ocena heterogenicznosci 
Breslow-Day = 0,027346 (df=l) P = 0,8687 
Cochran Q = 0,027344 (df=l) P = 0,8687 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

W wyniku przeprowadzonej agregacji danych obliczone ilorazy szans przyj^cia <80% dawek leku wskazujg na 

brak znamiennosci statystycznej pomi^dzy analizowanymi grupami (TIO/OLO vs TIO) zarowno dla 12, jak i 52 
okresu leczenia. 

Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

W ponizszej tabeli przedstawiono ilorazy szans dla punktu kohcowego: przyjQcie 80%-100% dawek leku 
obliczone w wyniku metaanalizy dwoch 12 tygodniowych badah (OTEMTOl, 0TEMT02) oraz dwoch badah 

trwajqcych 52 tygodnie (TONADOl, T0NAD02). Do obliczenia zostaty wykorzystane dane pochodzqce z 
opracowania danych na podstawie raportow z badah OTEMTOl, 0TEMT02, TONADOl oraz T0NAD02 [7], 

Tabela 29. Przyj^cie 80-100% dawek leku po 12 oraz 52 tyg. leczenia; TIO/OLO vs TIO (OTEMTOl, 0TEMT02, TONADOl, 
TONADOl) 

Badanie 
OR 

Interwencja 
(95% Cl)* 

NNT 
(95% Cl)* 

Po 12 tygodniach 

OTEMTOl, OTEMT02 
TIO/OLO 

1,19 (0,71; 2,01) 
TIO 

- 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,19 (95% Cl = 0,71 to 2,01) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,272212 P = 0,6019 

Ocena heterogenicznosci 
Breslow-Day = 1,39748 (df=l) P = 0,2371 
Cochran Q= 1,388149 (df=l) P = 0,2387 

GRADE Wysoka 

Po 52 tygodniach 

TONADOl, TONAD02 
TIO/OLO 
  1,02 (0,73; 1,44) 

TIO 
- 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,02 (95% Cl = 0,73 to 1,44) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,00461 P = 0,9459 

Ocena heterogenicznosci 
Breslow-Day = 0,260332 (df=l) P = 0,6099 
Cochran Q = 0,260185 (df=l) P = 0,61 

GRADE Wysoka 
*Ob!iczono na podstawie dost^pnych danych 
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W wyniku przeprowadzonej agregacji danych obliczone ilorazy szans przyjQcia 80-100% dawek leku wskazujq na 
brak znamiennosci statystycznej pomiQdzy analizowanymi grupami (TIO/OLO vs TIO) zarowno dla 12, jak i 52 

okresu leczenia. 

Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

W ponizszej tabeli przedstawiono ponadto obliczone na podstawie agregacji danych roznice srednich % 

wartosci compliance. Do obliczenia zostaty wykorzystane dane pochodzqce z opracowania danych na podstawie 
raportow z badah OTEMTOl, 0TEMT02, TONADOl oraz T0NAD02 [7], 

Tabela 30. Stopieh dyscypliny terapeutycznej (srednia % wartosc compliance); TIO/OLO vs TIO (OTEMTOl, 0TEMT02, 
TONADOl, T0NAD02) 

Badanie Interwencja WMD [L] (95% Cl)* 
Po 12 tygodniach 

OTEMTOl, 0TEMT02 
TIO/OLO 

0,88 (-1,40; 3,17) 
TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = 0,88 (95% Cl = -1,40 to 3,17) 

Z (test wmd+ differs from 0) = 0,757394 P = 0,4488 
Cohran Q= 1,400676 (df=l) P = 0,2366 

Ocena heterogenicznosci Moment-based estimate of between studies variance = 1,09745 
I2 (inconsistency) = 28,6% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
Po 52 tygodniach 

TONADOl, T0NAD02 
TIO/OLO 

-0,13 (-1,26; 1,004) 
TIO 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mulrow-Oxman) 
Wynik metaanalizy Pooled effect size wmd+ = -0,13 (95% Cl = -1,26 to 1,004) 

Z (test wmd+ differs from 0) = -0,219176 P = 0,8265 
Cohran 0 = 0,581438 (df=l) P = 0,4457 

Ocena heterogenicznosci Moment-based estimate of between studies variance = 0 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Ob!iczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, iz w obu porownywanych grupach (TIO/OLO vs TIO) 

stopieh dyscypliny terapeutycznej (compliance), czyli odsetek przyjQtych dawek porownywanych lekow podczas 
catego okresu leczenia byt zblizony zarowno dla 12, jak i 52 tygodni leczenia. 

Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.Bezpieczehstwo 

W ramach oceny bezpieczehstwa zastosowania TIO/OLO wzgl^dem TIO w populacji dorostych pacjentow z 
przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) analizowane bqdq nastqpujqce punkty kohcowe: 

• zgony; 
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• zdarzenia niepozqdane ogotem (AEs); 

• ciQzkie (ang. serious) zdarzenia niepozqdane (SAEs); 

• powazne (ang. severe) zdarzenia niepozqdane; 

• zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem (ang. drug/treatment-related) lub zaistniate w okresie 
leczenia (ang. treatment-emergent); 

• poszczegolne zdarzenia niepozqdane wedtug MedDRA System Organ Class (SOC) wystQpujqce u >2% 
pacjentow w jednej z analizowanych grup terapeutycznych; 

• specyficzne zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem (zdarzenia niepozqdane ze 
strony uktadu krqzenia); 

• utrata pacjentow z badania (ogotem, z powodu zdarzen niepozqdanych); 

• zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania leczenia; 

• parametry laboratoryjne i nieprawidtowosci w wynikach badan. 

Warto zaznaczyc, ze w ramach niniejszego opracowania analizowano tylko te punkty koncowe, ktore zostaty 

wybrane na etapie APD opracowanej przez Instytut Arcana [5], 

We wszystkich badaniach klinicznych wtqczonych do porownania TIO/OLO vs TIO (TONADOl, T0NAD02, 

OTEMTOl, 0TEMT02) ocena bezpieczenstwa zostata przedstawiona dla populacji pacjentow leczonych (ang. 
treated set). 

Wyniki zostaty przedstawione dla dwoch okresow obserwacji: 12 tygodni dla wynikow 
z prob klinicznych: OTEMTOl oraz 0TEMT02 oraz 52 tygodni dla badania TONADOl oraz T0NAD02. Z uwagi na 

znaczne rozbieznosci w ww. okresach obserwacji, autorzy raportu nie przeprowadzili statystycznej agregacji 
danych. Wyniki z powyzszych prob klinicznych zostanq przedstawione oddzielnie. 

4.7.1. Ocena bezpieczenstwa po 12 tygodniach (OTEMTOl, 0TEMT02) 

4.7.1.1. Zgony 

W ponizszej tabeli przedstawione iloraz szans wystqpienia zgonow obliczony w wyniku metaanalizy dwoch 
badah {OTEMTOl, 0TEMT02). Do obliczenia zostaty wykorzystane dane pochodzqce z opracowania danych na 

podstawie raportow z badah OTEMTOl oraz 0TEMT02 [7], 

Tabela 31. Zgony podczas 12 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO (OTEMTOl, OTEMTOl) 

Badanie 
OR 

Interwencia 
(95% CI)* 

NNH/NNT 
(95% CI)* 

OTEMTOl, OTEMTOl 
TIO/OLO 1,50 

TIO (0,26; 8,69)* 
- 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Pooled odds ratio = 1,50 (95% CI = 0,26 to 8,69) 
Z (test of odds ratio differs from 1) = 0,449652 P = 0,653 
Non-combinabilitv of studies 

Ocena heterogenicznosci Cochran Q = 0,802763 (df=l) P = 0,3703 
I2 (inconsistency) = 0% (95% CI = *% to *%) 

GRADE Srednia 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
AOb!iczono metodq Peto 

Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badah iloraz wystqpienia zgonow dla porownania TIO/OLO vs OLO wynosi 

1,50 (95% Ci: 0,26; 8,69). Uzyskany wynik nie jest istotny statystycznie (p=0,653). Nie stwierdzono 
heterogenicznosci wynikow. 
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Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.2. Utrata pacjentow z badania 

CzQstosc wystQpowania utraty pacjentow z obu badan ogotem oraz z powodu zdarzen niepozqdanych 
przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 32. Utrata pacjentow z badania ogotem oraz z powodu zdarzen niepozqdanych podczas 12 tyg. okresu leczenia; 
TIO/OLO vsTIO [OTEMTOl, 0TEMT02) 

Badanie 
OR 

Interwencja N n % 
(95% Cl)* 

NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Utrata pacjentow z badania ogotem 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 8 3,9 

Wysoka 
TIO 203 11 5,4 0,51 

0TEMT02 
TIO/OLO 202 4 2,0 (0,25; 1,04) 

Wysoka 
TIO 203 12 5,9 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Pooled odds ratio = 0,51 (95% Cl = 0,25 to 1,04) 
Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 2,956117 P = 0,0856 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 1,14365 (df=l) P = 0,2849 
Cochran Q= 1,129283 (df=l) P = 0,2879 

GRADE Wysoka 

Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozqdanych 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 3 1,5 

Wysoka 
TIO 203 3 1,5 0,51 

0TEMT02 
TIO/OLO 202 2 1,0 (0,18; 1,41)A 

Wysoka 
TIO 203 7 3,4 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Pooled odds ratio = 0,51 (95% Cl = 0,18 to 1,41) 
Z (test of odds ratio differs from 1) = -1,296206 P = 0,1949 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Cochran Q= 1,128627 (df=l) P = 0,2881 
I2 (inconsistency) = 11,4% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie 
AObliczono metodq Peto 

dost^pnych danych 

W oparciu o przeprowadzone agregacje danych w zakresie porownania ocenianej interwencji z tiotropium 
obliczone ilorazy szans wystqpienia utraty pacjentow z badania ogotem oraz utraty pacjentow z badania z 

powodu zdarzen niepozqdanych nie wykazujq znamiennosci statystycznej (brak roznic pomiQdzy 
porownywanymi grupami). Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

W swietle przeprowadzonej analizy statystycznej mozemy stwierdzic, ze 12-tygodniowe leczenie pacjentow z 
POChP tiotropium podawanym w jednym inhalatorze z olodaterolem w dawce 5/5 pg raz na dobQ jest terapiq 

rownie bezpiecznq jak terapia tiotropium. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 
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4.7.1.3. Zdarzenia niepozqdane ogotem 

W eksperymentach OTEMTOl i 0TEMT02 analizowano liczby i odsetki pacjentow, u ktorych w czasie trwania 

leczenia wystqpity zdarzenia niepozqdane ogotem. 

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 33. Zdarzenia niepozqdane ogotem podczas 12 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vsTIO (OTEMTOl, 0TEMT02) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 91 44,8 

Wysoka 
TIO 203 90 44,3 0,96 

OTEMT02 
TIO/OLO 202 87 43,1 (0,72; 1,26) 

Wysoka 
TIO 203 93 45,8 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,96 (95% Cl = 0,72 to 1,26) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,062957 P = 0,8019 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,215038 (df=l) P = 0,6428 
Cochran 0 = 0,215018 (df=l) P = 0,6429 

GRADE Wysoka 
"Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

W obu porownywanych grupach terapeutycznych odnotowano zblizonq czQstosc wyst^powania zdarzen 
niepozqdanych ogotem. 

Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan iloraz wystqpienia zdarzen niepozqdanych ogotem wynosi 0,96 (95% 
Cl: 0,72; 1,26). Uzyskany wynik nie jest istotny statystycznie (p=0,8019). Nie stwierdzono heterogenicznosci 

wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.4. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem 

W badaniu OTEMTOl oraz 0TEMT02 analizowano rowniez czQstosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych 
zwiqzanych z leczeniem (ang. treatment-related adverse events). 

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 34. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem podczas 12 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO (OTEMTOl, 
0TEMT02) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

OTEMTOl* 
TIO/OLO 203 8 3,9 

Wysoka 
TIO 203 8 3,9 1,41 

OTEMT02* 
TIO/OLO 202 10 5,0 (0,68; 2,91) 

Wysoka 
TIO 203 5 2,5 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,41 (95% Cl = 0,68 to 2,91) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,5453 P = 0,4602 
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Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,928402 (df=l) P = 0,3353 
Cochran Q = 0,919287 (df=l) P = 0,3377 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
AOkreslone przez badacza jako zwiqzane z zastosowanym leczeniem 

Analizujqc dane zawarte w powyzszej tabeli mozna stwierdzic, ze cz^stosc wyst^powania zdarzen 

niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem byta niska i zblizona pomi^dzy porownywanymi grupami (TIO/OLO vs 
TIO). 

Na podstawie przeprowadzonej agregacji danych obliczony iloraz szans wystgpienia dziatan niepozgdanych 
zwiqzanych z leczeniem wskazuje na brak znamiennosci statystycznej pomi^dzy analizowanymi grupami. Nie 
stwierdzono heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.5. Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania leczenia 

W badaniu 0TEMT01 i 0TEMT02 przedstawiono dane dotyczqce zdarzen niepozqdanych prowadzqcych do 
przerwania leczenia. 

Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych odnotowano wystqpienie zdarzen niepozqdanych prowadzqcych do 
przerwania leczenia zamieszczono w ponizszej tabeli. 

Tabela 35. Zdarzenia niepozadane prowadzqce do przerwania leczenia podczas 12 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO 
[OTEMTOl, 0TEMT02) 

Badanie 
OR 

Interwencja N n % 
(95% Cl)* 

NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 3 1,5 

Wysoka 
TIO 203 3 1,5 0,42 

OTEMT02 
TIO/OLO 202 1 0,5 (0,15; 1,21)" 

Wysoka 
TIO 203 7 3,4 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Pooled odds ratio = 0,42 (95% Cl = 0,15 to 1,21) 
Z (test of odds ratio differs from 1) = -1,610572 P = 0,1073 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Cochran Q = 1,955329 (df=l) P = 0,162 
I2 (inconsistency) = 48,9% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Ob!iczono na podstawie dost^pnych danych 
AObliczono metodq Peto 

Obliczony w wyniku metaanalizy danych z dwoch badan iloraz szans wystqpienia zdarzen niepozqdanych 
prowadzqcych do przerwania leczenia wynosi 0,42 (95% Cl: 0,15; 1,21), co oznacza, ze roznica mi^dzy grupami 

nie jest istotna statystycznie. Nie stwierdzono heterogenicznosci otrzymanego wyniku (p= 0,162). 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.6. Ci^zkie zdarzenia niepozadane 

W badaniu OTEMTOl oraz 0TEMT02 analizowano czQstosc wystqpienia dla 12-tygodniowego okresu leczenia 

ciQzkich (ang. serious) zdarzen niepozqdanych ogotem (SAEs). 
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Szczegotowe dane dotyczqce omawianego punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 36. Ci^zkie zdarzenia mepozquane podczas 12 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO (OTEMTOl, OTEMTOZ) 

Badanie 
OR 

Interwencia N n % 
(95% Cl)* 

NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 10 4,9 

Wysoka 
TIO 203 6 3,0 0,90 

OTEMTOZ 
TIO/OLO 202 6 3,0 (0,27; 3,08) 

Wysoka 
TIO 203 12 5,9 

Metaanaliza 
Random effects (DerSimonian-Laird) 

Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,90 (95% Cl = 0,27 to 3,08) 
Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,025821 (df = 1) P = 0,8723 

Ocena 
heterogenicznosc! 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 2,995643 (df=l) P = 0,0835 
Cochran Q = 2,910123 (df=l) P = 0,088 

GRADE Srednia$ 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
SStwierdzono heterogenicznosc wynikow 

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzic, iz czQstosc wyst^powania ciQzkich zdarzen niepozqdanych 
ogotem byta zblizona w obu porownywanych grupach terapeutycznych (TIO/OLO vs TIO). 

Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan iloraz szans wystqpienia ci^zkich zdarzen niepozqdanych wynosi 
0,90 (95% Cl: 0,27; 3,08) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej (p=0,8723). Przeprowadzone testy na 

heterogenicznosc wykazaty heterogenicznosc uzyskanych wynikow (nie stwierdzono jednak przyczyn zaistniatej 
heterogenicznosc!). 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajduj^ siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.7. Powazne zdarzenia niepozqdane 

W ponizszej tabeli przedstawiono iloraz szans wystqpienia powaznych zdarzen niepozqdanych obliczony w 
wyniku metaanalizy dwoch badah (OTEMTOl, 0TEMT02). Do obliczenia zostaty wykorzystane dane 

pochodzqce z opracowania danych na podstawie raportow z badah OTEMTOl oraz 0TEMT02 [7], 

Tabela 37. Powazne zdarzenia niepozqdane podczas 12 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO (OTEMTOl, OTEMTOZ); 

Badanie 
OR NNH/NNT 

Interwencia 
(95% Cl)* (95% Cl)* 

Ogofem 

OTEMTOl, OTEMTOZ 
TIO/OLO 0,79 

TIO (0,14; 4,49) 
Metaanaliza 

Random effects (DerSimonian-Laird) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,79 (95% Cl = 0,14 to 4,49) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,067674 (df = 1) P = 0,7948 
Non-combinability of studies 

Ocena heterogenicznosc! Breslow-Day = 5,424381 (df=l) P = 0,0199 
Cochran Q = 5,11607 (df=l) P = 0,0237 

GRADE Srednia$ 
*Ob!iczono na podstawie dost^pnych danych 
$Stwierdzono heterogenicznosc wynikow 

84 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystqpienia powaznych zdarzen niepozqdanych wynosi 0,79 
(95% Cl: 0,14; 4,49), co oznacza, ze roznica pomiQdzy analizowanymi grupami nie jest istotna statystycznie. 

Przeprowadzone testy na heterogenicznosc wykazaty heterogenicznosc uzyskanych wynikow (nie stwierdzono 
jednak przyczyn zaistniatej heterogenicznosci). 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.8. Infekcje i zakazenia 

W badaniu OTEMTOl oraz 0TEMT02 analizowano liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystqpity infekcje i 
zakazenia (ogotem, zapalenie nosa i gardta, infekcje gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli). 

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 38. Infekcje i zakazenia (ogotem, zapalenie nosa i gardta, infekcje gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli) 
podczas 12 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO (OTEMTOl, 0TEMT02) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Infekcje i zakazenia ogotem 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 30 14,8 

Wysoka 
TIO 203 34 16,7 0,88 

0TEMT02 
TIO/OLO 202 31 15,3 (0,60; 1,28) 

Wysoka 
TIO 203 34 16,7 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,88 (95% Cl = 0,60 to 1,28) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,31357 P = 0,5755 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,013342 (df=l) P = 0,908 
Cochran 0 = 0,013342 (df=l) P = 0,908 

GRADE Wysoka 

Zapalenie nosa i gardta 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 7 3,4 

Wysoka 
TIO 203 9 4,4 1,00 

0TEMT02 
TIO/OLO 202 10 5,0 (0,40; 1,99) 

Wysoka 
TIO 203 8 3,9 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,00 (95% Cl = 0,504655 to 1,992389) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,027966 P = 0,8672 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,503205 (df=l) P = 0,4781 
Cochran Q = 0,500877 (df=l) P = 0,4791 

GRADE Wysoka 
Infekcje gornych drog oddechowych 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 2 1,0 

Wysoka 
TIO 203 2 1,0 1,17 

0TEMT02 
TIO/OLO 202 5 2,5 (0,39; 3,51)A 

Wysoka 
TIO 203 4 2,0 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,17 (95% Cl = 0,39to 3,51) 
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Badanie 
OR NNT/NNH 

Interwencja N n % 
(95% Cl)* (95% Cl)* 

GRADE 

Z (test of odds ratio differs from 1) = 0,285808 P = 0,775 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Cochran 0 = 0,036764 (df=l) P = 0,8479 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
Zapalenie oskrzeli 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 1 0,5 

Wysoka 
TIO 203 2 1,0 0,43 

0TEMT02 
TIO/OLO 202 2 1,0 (0,11; 1,66) 

Wysoka 
TIO 203 5 2,5 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,43 (95% Cl = 0,11 to 1,66) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,900357 P = 0,3427 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,023508 (df=l) P = 0,8781 
Cochran Q = 0,023472 (df=l) P = 0,8782 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie 
AObliczono metodq Peto 

dost^pnych danych 

Odsetki pacjentow. u ktorych wystqpity infekcje i zakazenia ogotem, zapalenie nosa i gardta, infekcje gornych 
drog oddechowych oraz zapalenie oskrzeli byty zblizone pomi^dzy grupq eksperymentalnq leczonq TIO/OLO a 

grupq kontrolnq leczonq TIO. 

W wyniku przeprowadzonych agregacji danych obliczone ilorazy szans wystqpienia infekcji i zakazen ogotem, 

zapalenia nosa i gardta, infekcji gornych drog oddechowych oraz zapalenia oskrzeli wskazujq na brak 
znamiennosci statystycznej pomi^dzy analizowanymi grupami (TIO/OLO vs TIO). Przeprowadzone testy na 

heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.9. Zaburzenia uktadu nerwowego 

W badaniu OTEMTOl oraz 0TEMT02 analizowano odsetki pacjentow, u ktorych wystqpity zaburzenia uktadu 
nerwowego (ogotem oraz bol gtowy). 

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 39. Zaburzenia uktadu nerwowego (ogotem, bol gtowy) podczas 12 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO 
(OTEMTOl, 0TEMT02) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Zaburzenia uktadu nerwowego ogotem 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 6 3,0 

Wysoka 
TIO 203 6 3,0 1,00 

0TEMT02 
TIO/OLO 202 7 3,5 (0,46; 2,19) 

Wysoka 
TIO 203 7 3,4 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Fixed effects (Mantel-Flaensze 1, Robins-Breslow-Greenland) 
Pooled odds ratio = 1,00 (95% Cl = 0,46 to 2,19) 
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Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,036952 P = 0,8476 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,000041 (df = 1) P = 0,9949 
Cochran Q = 0,000041 (df=l) P = 0,9949 

GRADE Wysoka 
Bole gtowy 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 2 1,0 

Wysoka 
TIO 203 5 2,5 0,44 

OTEMT02 
TIO/OLO 202 2 1,0 (0,13; 1,44) 

Wysoka 
TIO 203 4 2,0 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,44 (95% Cl = 0,13 to 1,44) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 1,238629 P = 0,2657 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,03704 (df=l) P = 0,8474 
Cochran Q = 0,036999 (df=l) P = 0,8475 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Z danych powyzej mozemy wnioskowac, ze czQstosc wystqpienia zaburzeh zaburzeh uktadu nerwowego ogotem 
oraz bolu gtowy byta zblizona w obu grupach interwencyjnych. 

W wyniku przeprowadzonych agregacji danych obliczone ilorazy szans wystqpienia zaburzeh uktadu 
nerwowego ogotem oraz bolu gtowy wskazujq na brak znamiennosci statystycznej pomi^dzy analizowanymi 

grupami (TIO/OLO vs TIO). Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci 
wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.10. Zaburzenia naczyniowe 

We wtqczonych probach klinicznych (OTEMTOl, 0TEMT02) analizowano czQstosc wystqpienia zaburzeh 
naczyniowych (ogotem, nadcisnienie tQtnicze). 

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 40. Zaburzenia naczyniowe (ogotem, nadcisnienie t^tnicze) podczas 12 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO 
[OTEMTOl, 0TEMT02) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Zaburzenia naczyniowe ogotem 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 4 2,0 

Wysoka 
TIO 203 4 2,0 1,00 

OTEMT02 
TIO/OLO 202 6 3,0 (0,41; 2,43) 

Wysoka 
TIO 203 6 3,0 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Pooled odds ratio = 1,00 (95% Cl = 0,41 to 2,43) 
Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,048202 P = 0,8262 

Ocena Non-combinabilitv of studies 
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Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

heterogenicznosci Breslow-Day = 0,00003 (df=l) P = 0,9956 
Cochran 0 = 0,00003 (df=l) P = 0,9956 

GRADE Wysoka 
Nadcisnienie t^tnicze 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 4 2,0 

Wysoka 
TIO 203 2 1,0 1,15 

0TEMT02 
TIO/OLO 202 4 2,0 (0,41; 3,19)A 

Wysoka 
TIO 203 5 2,5 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Pooled odds ratio = 1,15 (95% Cl = 0,41 to 3.19) 
Z (test of odds ratio differs from 1) = 0,266185 P = 0,7901 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Cochran Q = 0,71252 (df=l) P = 0,3986 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
AObliczono metodq Peto 

W obu wtqczonych badaniach czQstosc wystqpienia zaburzen naczyniowych ogotem oraz nadcisnienia 

tQtniczego byta zblizona pomiQdzy analizowanymi grupami (TIO/OLO vs TIO). 

Obliczone w wyniku metaanalizy ilorazy szans wystqpienia zaburzen naczyniowych oraz nadcisnienia tQtniczego 

sq nieistotne statystycznie. Nie stwierdzono heterogenicznosci statystycznej uzyskanych wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.11. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 

W badaniach OTEMTOl oraz 0TEMT02 oceniano czQstosci wyst^powania zaburzen uktadu oddechowego, 

klatki piersiowej i srodpiersia (ogotem, POChP, dusznosc, kaszel). 

Doktadne dane zamieszczono w ponizszej tabeli. 

Tabela 41. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (ogotem, POChP, dusznosci, kaszel) podczas 
12 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO {OTEMTOl, 0TEMT02) 

Badanie Interwencja N n 
OR 

% 
(95% Cl)* 

NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogotem 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 31 15,3 

Wysoka 
TIO 203 30 14,8 1,18 

OTEMT02 
TIO/OLO 202 32 15,8 (0,79; 1,74) 

Wysoka 
TIO 203 25 12,3 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Fixed effects (Mantel-Haenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Pooled odds ratio = 1,18 (95% Cl = 0,79 to 1,74) 
Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,504545 P = 0,4775 

Ocena 
heterogenicznosci 

GRADE 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,404554 (df=l) P = 0,5247 
Cochran Q = 0,40421 (df=l) P = 0,5249 
Wysoka 

POChP 
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Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 10 4,9 

Wysoka 
TIO 203 20 9,9 0,70 

0TEMT02 
TIO/OLO 202 10 5,5 (0,39; 1,27) 

Wysoka 
TIO 203 8 3,9 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Haenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,70 (95% Cl = 0,39 to 1,27) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 1,072857 P = 0,3003 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinability of studies 
Breslow-Day = 2,499802 (df=l) P = 0,1139 
Cochran Q= 2,450945 (df=l) P = 0,1175 

GRADE Wysoka 

Dusznosci 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 5 2,5 

Wysoka 
TIO 203 4 2,0 0,87 

OTEMT02 
TIO/OLO 202 2 1,0 (0,31; 2,43)A 

Wysoka 
TIO 203 4 2,0 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Pooled odds ratio = 0,87 (95% Cl = 0,31 to 2,43) 
Z (test of odds ratio differs from 1) = -0,256538 P = 0,7975 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Cochran Q = 0,7126 (df=l) P = 0,3986 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
Kaszel 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 4 2,0 

Wysoka 
TIO 203 3 1,5 0,88 

OTEMT02 
TIO/OLO 202 3 1,5 (0,31; 2,44) 

Wysoka 
TIO 203 5 2,5 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,88 (95% Cl = 0,31 to 2,44) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,000026 P = 0,9959 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinability of studies 
Breslow-Day = 0,5827 (df=l) P = 0,4453 
Cochran 0 = 0,575165 (df=l) P = 0,4482 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
A0bliczono metodq Peto 

W obu porownywanych grupach terapeutycznych odnotowano zblizonq czQstosc wyst^powania zaburzen 

uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogotem, POChP, dusznosci oraz kaszlu. 

W wyniku przeprowadzonych agregacji danych obliczone ilorazy szans wystqpienia zaburzen uktadu 

oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogotem, POChP, dusznosci oraz kaszlu wskazujq na brak 
znamiennosci statystycznej pomi^dzy analizowanymi grupami (TIO/OLO vs TIO). Przeprowadzone testy na 

heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 
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4.7.1, .12. Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej ogotem 

W obu wtqczonych badaniach (OTEMTOl, 0TEMT02] analizowano czQstosc wystqpienia w zaburzen 

miQsniowo-szkieletowych oraz tkanki tqcznej (ogotem, bol plecow). 

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 42. Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej (ogotem, bole plecow) podczas 12 tyg. okresu leczenia; 
TIO/OLO vs TIO (OTEMTOl, 0TEMT02) 

Badanie 
OR NNT/NNH 

Interwencja l\l n % 
(95% Cl)* (95% Cl)* 

GRADE 

Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej ogotem 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 19 9,4 

Wysoka 
TIO 203 12 5,9 1,55 

0TEMT02 
TIO/OLO 203 14 6,9 (0,87; 2,71) 

Wysoka 
TIO 202 10 4,9 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,548553 (95% Cl = 0,886111 to 2,706226) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 1,971059 P = 0,1603 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,054791 (df=l) P = 0,8149 
Cochran 0 = 0,054773 (df=l) P = 0,815 

GRADE Wysoka 
Bole plecow 

OTEMTOl 
TIO/OLO 203 3 1,5 

Wysoka 
TIO 203 2 1,0 1,25 

0TEMT02 
TIO/OLO 202 2 1,0 (0,34; 4,66)A 

Wysoka 
TIO 203 2 1,0 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Pooled odds ratio = 1,254086 (95% Cl = 0,337559 to 4,659139) 
Z (test of odds ratio differs from 1) = 0,338115 P = 0,7353 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Cochran 0 = 0,087698 (df=l) P = 0,7671 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
AObliczono metodq Peto 

Analizujqc dane zawarte w powyzszej tabeli mozna stwierdzic, iz odsetki pacjentow, u ktorych wystqpity 

zaburzenia miQsniowo-szkieletowe ogotem oraz bol plecow byty zblizone pomi^dzy grupq eksperymentalnq 
leczonq TIO/OLO a grupq kontrolnq leczonq TIO. 

Obliczone w wyniku metaanalizy ilorazy szans wystqpienia zaburzen miQsniowo-szkieletowych ogotem oraz 
bolu plecow sq nieistotne statystycznie. Nie stwierdzono heterogenicznosci statystycznej uzyskanych wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.13. Parametry zyciowe 

W badaniach OTEMTOl oraz 0TEMT02 nie odnotowano wzrostu parametrow zyciowych. 
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4.7.1. Ocena bezpieczehstwa po 52 tygodniach (TONADOl, T0NAD02) 

4.7.1.1. Zgony 

W badaniach TONADOl oraz T0NAD02 analizowano czQstosc wystgpienia zgonow w zastosowanym okresie 
leczenia. 

Szczegotowe dane dotyczqce punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 43. Zgony podczas 52 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO [TONADOl, TONADOl) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

TONADOl 
TIO/OLO 522 9 1,7 

Wysoka 
TIO 527 9 1,7 1,06 

TONADOl 
TIO/OLO 507 9 1,8 (0,55; 2,08) 

Wysoka 
TIO 506 8 1,6 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,06 (95% Cl = 0,55 to 2.08) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,000138 P = 0,9906 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,025062 (df=l) P = 0,8742 
Cochran Q = 0,025057 (df=l) P = 0,8742 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

W obu wtqczonych badaniach czQstosc wystqpienia zgonow byta zblizona pomiQdzy grupq pacjentow leczonych 
ocenianq interwencjq (TIO/OLO) a grupa pacjentow otrzymujqcych TIO. 

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystqpienia zgonow wynosi 1,06 (95% Cl: 0,55; 2,08) i nie 
wykazuje istotnosci statystycznej (p=0,9906). Nie stwierdzono heterogenicznosci statystycznej uzyskanych 

wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.2. Utrata pacjentow z badania 

W probie klinicznej TONADOl oraz T0NAD02 analizowano utratQ pacjentow z badania (ogotem oraz z powodu 
wystqpienia zdarzeh niepozqdanych). 

Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 44. Utrata pacjentow z badania ogotem oraz z powodu zdarzeh niepozqdanych podczas 52 tyg. okresu leczenia; 
TIO/OLO vs TIO [TONADOl, TONADOl) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Utrata pacjentow z badania ogotem 

TONADOl 
TIO/OLO 522 56 10,7 

Wysoka 
TIO 527 72 13,7 0,76 30 

TONADOl 
TIO/OLO 507 77 15,2 (0,60; 0,98) (16; 334) 

Wysoka 
TIO 506 96 19,0 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Fixed effects (Mantel-Haenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Pooled odds ratio = 0,76 (95% Cl = 0,60 to 0,98) 
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Badanie 
OR 

Interwencja N n % 
(95% Cl)* 

NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 4,398263 P = 0,036 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,00077 (df=l) P = 0,9779 
Cochran Q = 0,00077 (df=l) P = 0,9779 

GRADE Wysoka 
Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozqdanych 

TONADOl 
TIO/OLO 522 37 7,1* 

Wysoka 
TIO 527 43 8,2* 0,80 

TONAD02 
TIO/OLO 507 41 9,3* (0,59; 1,09) 

Wysoka 
TIO 506 53 10,5* 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,80 (95% Cl = 0,59 to 1,09) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 1,752806 P = 0,1855 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,172567 (df=l) P = 0,6778 
Cochran 0 = 0,172518 (df=l) P = 0,6779 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

W obu wtqczonych badaniach (T0NAD01, T0NAD02) czQstosc wystqpienia utraty pacjentow z badania ogotem 
byta istotnie mniejsza w grupie pacjentow otrzymujqcych TIO/OLO (10/7%-15/2%)/ niz w grupie pacjentow 

otrzymujqcych TIO (13/7%-19,0%). Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystqpienia utraty pacjentow z 
badania ogotem wynosi 0,76 (95% Cl: 0,60; 0,98), co oznacza, ze szansa wystqpienia omawianego punktu 

koncowego w grupie ocenianej interwencji stanowi 76% analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Wynik 
wykazuje znamiennosc statystycznq na korzysc TIO/OLO (p=0,036). Nie stwierdzono heterogenicznosci 

wynikow. Oszacowana wartosc NNT wynosi 30 (95% Cl: 16; 334), co oznacza, ze leczqc przez okres 52 tyg. 30 
pacjentow TIO/OLO zamiast TIO, mozna uniknqc wystqpienia 1 dodatkowej utraty pacjentow z badania. 

Natomiast czQstosc wystqpienia utraty pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozqdanych byta zblizona 
pomiQdzy porownywanymi grupami terapeutycznymi. W wyniku przeprowadzonych agregacji danych obliczony 

iloraz szans wystqpienia utraty pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozqdanych wskazuje na brak 
znamiennosc! statystycznej pomi^dzy analizowanymi grupami (TIO/OLO vs TIO). Przeprowadzone testy na 
heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.3. Zdarzenia niepozqdane ogotem 

W badaniu TONADOl oraz TONAD02 poddano ocenie czQstosc wystqpienia zdarzen niepozqdanych. 

Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans dla powyzszego punktu koncowego zestawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 45. Zdarzenia niepozqdane ogotem podczas 52 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO (TONADOl, TONAD02) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

TONADOl 
TIO/OLO 522 387 74,1 

Wysoka 
TIO 527 381 72,3 1,04 

TONAD02 
TIO/OLO 507 374 73,8 (0,85; 1,26) 

Wysoka 
TIO 506 376 74,3 
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Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,04 (95% Cl = 0,85 to 1,26) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,087442 P = 0,7675 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,372699 (df=l) P = 0,5415 
Cochran Q = 0,37265 (df=l) P = 0,5416 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

W obu porownywanych grupach terapeutycznych odnotowano zblizonq czQstosc wyst^powania zdarzen 
niepozqdanych ogotem. Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystqpienia zdarzen niepozqdanych jest 
nieistotny stastystycznie. Nie stwierdzono heterogenicznosci uzyskanych wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

Autorzy publikacji Buhl 2015 podkreslili, ze wi^kszosc obserwowanych zdarzen niepozqdanych zaistniatych 
podczas badah TONADOl oraz T0NAD02 byta o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. 

4.7.1.4. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem lub zaistniate w okresie 

leczenia 

W obu wtqczonych eksperymentach (TONADOl, T0NAD02) poddano ocenie cz^stosc wystqpienia zdarzen 

niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem (ang. treatment-related adverse events) oraz zdarzen niepozqdanych 
zaistniatych w okresie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events). 

Doktadne dane dotyczqce czQstosci wystqpienia zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem (ang. 
treatment-related adverse events) zawarto w ponizszej tabeli. 

Tabela 46. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem podczas 52 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO (TONADOl, 
T0NAD02) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

TONADOl 
TIO/OLO 522 36 6,9 

Wysoka 
TIO 527 25 4,7 1,17 

TONAD02 
TIO/OLO 507 37 7,3 (0,83; 1,67) 

Wysoka 
TIO 506 38 7,5 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,17 (95% Cl = 0,83 to 1,67) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,668764 P = 0,4135 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 1,419717 (df=l) P = 0,2334 
Cochran Q = 1,415127 (df=l) P = 0,2342 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Odsetki pacjentow, u ktorych wystqpity zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem byty zblizone pomi^dzy 

grupq eksperymentalnq leczonq TIO/OLO a grupq kontrolnq leczonq TIO. 
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W wyniku przeprowadzonych agregacji danych obliczony iloraz szans wystqpienia zdarzen niepozqdanych 
zwiqzanych z leczeniem wskazuje na brak znamiennosci statystycznej pomiQdzy analizowanymi grupami 

(TIO/OLO vs TIO). Nie stwierdzono heterogenicznosci uzyskanych wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

Autorzy publikacji Buhl 2015 podali, iz do najczQsciej wystQpujqcych (>3%) zdarzen niepozqdanych zaistniatych 

w okresie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events) nalezq zdarzenia oddechowe, w szczegolnosci 
zaostrzenia POChP oraz infekcje zgodnie z klasyfikacjq MedDRA. 

4.7.1.5. Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania leczenia 

W probie klinicznej TONADOl oraz T0NAD02 analizowano dla 52-tygodniowego okresu leczenia odsetki 

pacjentow, u ktorych wystqpity zdarzenia niepozqdane prowadzgce do przerwania leczenia. 

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej. 

Tabela 47. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia podczas 52 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO 
[TONADOl, T0NAD02) 

OR NNT/NNH 
GRADE 

(95% Cl)* 

Wysoka 

Badanie Interwencja N n % 
(95% Cl)* 

TONADOl 
TIO/OLO 522 37 7,1 

TIO 527 42 8,0 0,81 

T0NAD02 
TIO/OLO 507 39 7,7 (0,59; 1,11) 

TIO 506 51 10,1 
Wysoka 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,805581 (95% Cl = 0,587185 to 1,105208) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 1,590662 P = 0,2072 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,275542 (df=l) P = 0,5996 
Cochran Q = 0,275412 (df=l) P = 0,5997 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzic, ze czQstosc wystqpienia zdarzen niepozqdanych 
prowadzqcych do przerwania leczenia byta porownywalna pomi^dzy analizowanymi grupami terapeutycznymi. 

Obliczony w wyniku metaanalizy danych z dwoch badah iloraz szans wystqpienia zdarzen niepozqdanych 

prowadzqcych do przerwania leczenia nie wykazuje znamiennosci statystycznej. Nie stwierdzono 
heterogenicznosci otrzymanego wyniku. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.6. Ci^zkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane zagrazajqce 
zyciu, prowadzqce do uposledzenia, wymagajqce hospitalizacji, 
przedfuzajqce hospitalizacji oraz inne zdarzenia niepozadane 

W badaniu TONADOl oraz T0NAD02 analizowano rowniez czistosc wystqpienia ciQzkich zdarzen 

niepozqdanych ogotem (ang. serious adverse events, SAEs) oraz zdarzen niepozqdanych zagrazajqcych zyciu, 
zdarzen niepozqdanych prowadzqcych do uposledzenia, zdarzen niepozqdanych wymagajqcych hospitalizacji, 

zdarzen niepozqdanych przedtuzajqcych hospitalizacji oraz innych zdarzen niepozidanych. 

Szczegotowe dane zawiera tabela ponizej. 
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Tabela 48. Ci^zkie zdarzenia niepozgdane podczas 52 tyg. okresu leczenia (ogotem, zagrazajqce zyciu, prowadzqce do 
uposledzenia, wymagajqce hospitalizacji, przedtuzajqce hospitalizacj^, inne); TIO/OLO vs TIO (TONADOl, T0NAD02) 

Badanie Interwencja IM n % 
OR 

(95% Cl)* 
IMNT/IMNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Ci^zkie zdarzenia niepozqdane 

TONADOl 
TIO/OLO 522 87 16,7 

Wysoka 
TIO 527 79 15,0 0,98 

TONADOZ 
TIO/OLO 507 82 16,2 (0,78; 1,24) 

Wysoka 
TIO 506 93 18,4 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,98 (95% Cl = 0,78 to 1,24) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,006702 P = 0,9348 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 1,395543 (df=l) P = 0,2375 
Cochran Q = 1,3942 (df=l) P = 0,2377 

GRADE Wysoka 
Zdarzenia niepozqdane zagrazajqce zyciu 

TONADOl 
TIO/OLO 522 2 0,4 

Wysoka 
TIO 527 1 0,2 2,52 

TONAD02 
TIO/OLO 507 3 0,6 (0,49; 13,00) 

Wysoka 
TIO 506 1 0,2 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 2,52 (95% Cl = 0,49 to 13,00) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,578818 P = 0,4468 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,05547 (df=l) P = 0,8138 
Cochran Q = 0,055284 (df=l) P = 0,8141 

GRADE Wysoka 
Zdarzenia niepozqdane prowadzgce do uposledzenia 

TONADOl 
TIO/OLO 522 2 0,4 

Wysoka 
TIO 527 1 0,2 1,50 

TONAD02 
TIO/OLO 507 1 0,2 (0,26; 8,67)A 

Wysoka 
TIO 506 1 0,2 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Pooled odds ratio = 1,50 (95% Cl = 0,26 to 8,67) 
Z (test of odds ratio differs from 1) = 0,453078 P = 0,6505 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Cochran Q = 0,13832 (df=l) P = 0,71 
I2 (inconsistency) = 0% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
Zdarzenia niepozqdane wymagajqce hospitalizacji 

TONADOl 
TIO/OLO 522 80 15,3 

Wysoka 
TIO 527 71 13,5 0,99 

TONAD02 
TIO/OLO 507 73 14,4 (0,78; 1,26) 

Wysoka 
TIO 506 84 16,6 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
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Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Pooled odds ratio = 0,99 (95% Cl = 0,78 to 1,26) 
Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,000723 P = 0,9786 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 1,660999 (df=l) P = 0,1975 
Cochran Q = 1,658818 (df=l) P = 0,1978 

GRADE Wysoka 

Zdarzenia niepozqdane przediuzajqce hospitalizacji 

TONADOl 
TIO/OLO 522 3 0,6 

Wysoka 
TIO 527 2 0,4 2,02 

T0NAD02 
TIO/OLO 507 3 0,6 (0,50; 8,08) 

Wysoka 
TIO 506 1 0,2 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 2,02 (95% Cl = 0,50 to 8,08) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,454895 P = 0,5 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,217986 (df=l) P = 0,6406 
Cochran Q = 0,215759 (df=l) P = 0,6423 

GRADE Wysoka 
Inne zdarzenia niepozidane 

TONADOl 
TIO/OLO 522 6 1,1 

Wysoka 
TIO 527 7 1,3 0,66 

T0NAD02 
TIO/OLO 507 6 1,2 (0,32; 1,39) 

Wysoka 
TIO 506 11 2,2 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,66 (95% Cl = 0,32 to 1,39) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,829902 P = 0,3623 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,389017 (df=l) P = 0,5328 
Cochran Q = 0,387217 (df=l) P = 0,5338 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
AObliczono metodq Peto 

W obu porownywanych grupach terapeutycznych odnotowano zblizonq czQstosc wystQpowania zarowno 

ciQzkich zdarzen niepozqdanych ogotem, jak i zdarzen niepozqdanych zagrazajqcych zyciu, zdarzen 
niepozqdanych prowadzqcych do uposledzenia, zdarzen niepozqdanych wymagajqcych hospitalizacji, zdarzen 
niepozqdanych przedtuzajqcych hospitalizacji oraz innych zdarzen niepozqdanych. 

Obliczone w wyniku metaanalizy ilorazy szans dla wszystkich analizowanych powyzej punktow koncowych nie 
wykazujq znamiennosci statystycznej. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.7. Powazne zdarzenia niepozqdane 

Dodatkowo w ponizszej tabeli przedstawiono ilorazy szans wystqpienia powaznych zdarzen niepozqdanych, 

powaznych zaostrzeh POChP oraz powaznego zapalenia ptuc obliczone na podstawie metaanalizy dwoch badah 
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(T0NAD01, T0NAD02). Do obliczenia zostaty wykorzystane dane pochodzqce z opracowania danych na 
podstawie raportow z badan TONADOl oraz T0NAD02 [7], 

Tabela 49. Powazne zdarzenia niepozgdane, powazne zaostrzenia POChP, powazne zapalenia ptuc podczas 52 tyg. okresu 
leczenia; TIO/OLO vsTIO {TONADOl, T0NAD02) 

Badanie 
OR NNT 

Interwencja 
(95% Cl)* (95% Cl)* 

Powazne zdarzenia niepozgdane 

TONADOl, T0NAD02 
TIO/OLO 
  1,12 (0,73; 1,72) 

TIO 
Metaanaliza 

Random effects (DerSimonian-Laird) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,12 (95% Cl = 0,73 to 1,72) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,251004 (df = 1) P = 0,6164 

Ocena heterogenicznosci 
Breslow-Day = 3,046737 (df=l) P = 0,0809 
Cochran Q= 3,038777 (df=l) P = 0,0813 

GRADE Srednia$ 

Powazne zaostrzenia POChP 

TONADOl, T0NAD02 
TIO/OLO 
  1,32 (0,64; 2,70) 

TIO 

Metaanaliza 

Random effects (DerSimonian-Laird) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,32 (95% Cl = 0,64 to 2,70) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,568341 (df = 1) P = 0,4509 

Ocena heterogenicznosci 
Breslow-Day = 3,30306 (df=l) P = 0,0692 
Cochran Q= 3,267985 (df=l) P = 0,0706 

GRADE Srednia$ 

Powazne zapalenia ptuc 

TONADOl, T0NAD02 
TIO/OLO 

2,32 (0,95; 5,66) 
TIO 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 2,317571 (95% Cl = 0,9491 to 5,659189) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 2,848451 P = 0,0915 

Ocena heterogenicznosci 
Breslow-Day = 0,890881 (df=l) P = 0,3452 
Cochran Q = 0,874402 (df=l) P = 0,3497 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
SStwierdzono heterogenicznosc wynikow 

W zakresie porownania ocenianej interwencji z tiotropium obliczone w wyniku metaanalizy ilorazy szans 
wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych, powaznych zaostrzen POChP oraz powaznego zapalenia ptuc 

nie wykazujg znamiennosci statystycznej (brak roznic pomi^dzy porownywanymi grupami). Nie stwierdzono 
heterogenicznosc! wynikow w przypadku analizy powaznego zapalenia ptuc. Natomiast przeprowadzone testy 

na heterogenicznosc w przypadku analizy powaznych zdarzen niepozgdanych oraz powaznych zaostrzen POChP 
wykazaty heterogenicznosc uzyskanych wynikow (nie stwierdzono jednak przyczyn zaistniatej 

heterogenicznosci). 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujg siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 
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4.7. 1.8. Infekcje i zakazenia 

W badaniu T0NAD01 oraz T0NAD02 analizowano liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystqpity infekcje i 

zakazenia (ogotem, zapalenie nosa i gardta, infekcje gornych drog oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie 
oskrzeli, grypa oraz infekcje drog moczowych). 

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 50. Infekcje 
zapalenie oskrzeli, 
T0NAD02) 

i zakazenia (ogotem, zapalenie nosa i gardta, infekcje gornych drog oddechowych, zapalenie ptuc, 
grypa, infekcje drog moczowych) podczas 52 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO [TONADOl, 

Badanie 
OR NNT/NNH 

Interwencja N n % GRADE 
(95% Cl)* (95% Cl)* 

Infekcje i zakazenia ogotem 

TONADOl 
TIO/OLO 522 182 34,9 
  Wysoka 

TIO 527 179 34,0 1,12 

T0NAD02 
TIO/OLO 507 192 37,9 (0,94; 1,35) 
  Wysoka 

TIO 506 169 33,4 
Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Fixed effects (Mantel-Haenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Pooled odds ratio = 1,12 (95% Cl = 0,94 to 1,35) 
Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 1,480249 P = 0,2237 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,705434 (df=l) P = 0,401 
Cochran 0 = 0,705322 (df=l) P = 0,401 

GRADE Wysoka 

Zapalenie nosa i gardta 

TONADOl 
TIO/OLO 522 67 12,8 
  Wysoka 

TIO 527 67 12,7 1,07 

T0NAD02 
TIO/OLO 507 61 12,0 (0,82; 1,40) 
  Wysoka 

TIO 506 54 10,7 
Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Pooled odds ratio = 1,07 (95% Cl = 0,82 to 1,40) 
Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,194387 P = 0,6593 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,210085 (df=l) P = 0,6467 
Cochran 0 = 0,210038 (df=l) P = 0,6467 

GRADE Wysoka 

Infekcje gornych drog oddechowych 

TONADOl 
TIO/OLO 522 25 4,8 
  Wysoka 

TIO 527 30 5,7 0,95 

T0NAD02 
TIO/OLO 506 29 5,7 (0,65; 1,39) 
  Wysoka 

TIO 507 27 5,3 
Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Pooled odds ratio = 0,95 (95% Cl = 0,65 to 1,39) 
Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,030587 P = 0,8612 

Ocena Non-combinability of studies 
heterogenicznosci Breslow-Day = 0,428243 (df=l) P = 0,5129 
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Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Cochran Q = 0,427748 (df=l) P = 0,5131 

GRADE Wysoka 

Zapalenie ptuc 

TONADOl 
TIO/OLO 522 19 3,6 

Wysoka 
TIO 527 19 3,6 1,33 

T0NAD02 
TIO/OLO 507 15 3,0 (0,79; 2,23) 

Wysoka 
TIO 506 7 1,4 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,33 (95% Cl = 0,79 to 2,23) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,880691 P = 0,348 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 1,847841 (df=l) P = 0,174 
Cochran Q = 1,821957 (df=l) P = 0,1771 

GRADE Wysoka 

Zapalenie oskrzeli 

TONADOl 
TIO/OLO 522 17 3,3 

Wysoka 
TIO 527 14 2,7 1,37 

T0NAD02 
TIO/OLO 507 14 2,8 (0,79; 2,36) 

Wysoka 
TIO 506 9 1,8 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,37 (95% Cl = 0,79 to 2,36) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,964923 P = 0,3259 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,179863 (df=l) P = 0,6715 
Cochran Q = 0,179649 (df=l) P = 0,6717 

GRADE Wysoka 

Grypa 

TONADOl 
TIO/OLO 522 15 2,9 

Wysoka 
TIO 527 10 1,9 1,43 

T0NAD02 
TIO/OLO 507 16 3,2 (0,82; 2,48) 

Wysoka 
TIO 506 12 2,4 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,43 (95% Cl = 0,82 to 2,48) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 1,26689 P = 0,2604 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,053752 (df=l) P = 0,8167 
Cochran Q = 0,053734 (df=l) P = 0,8167 

GRADE Wysoka 

Infekcje drog moczowych 

TONADOl 
TIO/OLO 522 9 1,7 

Wysoka 
TIO 527 14 2,7 0,73 

T0NAD02 
TIO/OLO 507 13 2,6 (0,42; 1,27) 

Wysoka 
TIO 506 16 3,2 

Metaanaliza 
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Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,73 (95% Cl = 0,42 to 1,27) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,943966 P = 0,3313 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,15507 (df=l) P = 0,6937 
Cochran 0 = 0,15491 (df=l) P = 0,6939 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, ze odsetki pacjentow, u ktorych wystqpity infekcje i 

zakazenia ogotem, zapalenie nosa i gardta, infekcje gornych drog oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie 
oskrzeli, grypa oraz infekcje drog moczowych byty zblizone w obu porownywanych grupach terapeutycznych. 

W wyniku przeprowadzonych agregacji danych obliczone ilorazy szans wystqpienia wszystkich analizowanych 

powyzej punktow kohcowych wskazujq na brak znamiennosci statystycznej pomi^dzy analizowanymi grupami 
(TIO/OLO vs TIO) w zakresie ryzyka wystqpienia infekcji i zakazeh ogotem, zapalenia nosa i gardta, infekcji 

gornych drog oddechowych, zapalenia ptuc, zapalenia oskrzeli, grypy oraz infekcji drog moczowych. 
Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.9. Zaburzenia uktadu nerwowego 

We wtqczonych do analizy probach klinicznych (TONADOl, T0NAD02) analizowano dla 52-tygodniowego 

okresu obserwacji odsetki pacjentow, u ktorych wystqpity zaburzenia uktadu nerwowego (ogotem oraz bol 
gtowy). 

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 51. Zaburzenia uktadu nerwowego (ogotem, bol gtowy) podczas 52 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO 
(TONADOl, T0NAD02) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Zaburzenia uktadu nerwowego ogotem 

TONADOl 
TIO/OLO 522 41 7,9 

Wysoka 
TIO 527 48 9,1 0,82 

T0NAD02 
TIO/OLO 507 43 8,5 (0,61; 1,11) 

Wysoka 
TIO 506 53 10,5 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Fixed effects (Mantel-Haenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Pooled odds ratio = 0,82 (95% Cl = 0,61 to 1,11) 
Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 1,457255 P = 0,2274 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,053011 (df=l) P = 0,8179 
Cochran Q = 0,053006 (df=l) P = 0,8179 

GRADE Wysoka 

Bole gtowy 

TONADOl 
TIO/OLO 522 14 2,7 

Wysoka 
TIO 527 16 3,0 0,65 

T0NAD02 
TIO/OLO 507 13 2,6 (0,40; 1,07) 

Wysoka 
TIO 506 25 4.9 
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Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,65 (95% Cl = 0,40 to 1,07) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 2,527654 P = 0,1119 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 1,188761 (df=l) P = 0,2756 
Cochran Q = 1,181674 (df=l) P = 0,277 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Z danych powyzej mozemy wnioskowac, ze czQstosc wystqpienia zaburzeh uktadu nerwowego ogotem oraz 
bolu gtowy byta zblizona w obu grupach interwencyjnych. 

W wyniku przeprowadzonych agregacji danych obliczone ilorazy szans wystqpienia zaburzeh uktadu 

nerwowego ogotem oraz bolu gtowy wskazujq na brak znamiennosci statystycznej pomi^dzy analizowanymi 
grupami (TIO/OLO vs TIO). Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci 

wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.10. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 

W badaniach TONADOl oraz T0NAD02 oceniano czQstosci wyst^powania zaburzeh uktadu oddechowego, 

klatki piersiowej i srodpiersia (ogotem, zaostrzenia POChP, dusznosc oraz kaszel). 

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli. 

Tabela 52. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (ogotem, POChP, dusznosci, kaszel) podczas 
52 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO [TONADOl, T0NAD02) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogotem 

TONADOl 
TIO/OLO 522 202 38,7 

Wysoka 
TIO 527 215 40,8 0,87 

TONAD02 
TIO/OLO 507 203 40,0 (0,73; 1,04) 

Wysoka 
TIO 506 226 44,7 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,87 (95% Cl = 0,73 to 1,04) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 2,240252 P = 0,1345 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,322924 (df 
Cochran 0 = 0,322905 (df = 

= 1) P = 0,5699 
1) P = 0,5699 

GRADE Wysoka 

Zaostrzenia POChP 

TONADOl 
TIO/OLO 522 170 32,6 - 

Wysoka 
TIO 527 175 33,2 0,97 

TONAD02 
TIO/OLO 507 162 32,0 (0,81; 1,17) Wysoka 

TIO 506 165 32,6 
Metaanaliza 
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Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,97 (95% Cl = 0,81 to 1,17) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,071114 P = 0,7897 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,00003 (df=l) P = 0,9957 
Cochran Q = 0,00003 (df=l) P = 0,9957 

GRADE Wysoka 

Dusznosci 

TONADOl 
TIO/OLO 522 17 3,3 

Wysoka 
TIO 527 22 4,2 0,76 

TONAD02 
TIO/OLO 507 22 4,3 (0,50; 1,16) 

Wysoka 
TIO 506 29 5,7 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,76 (95% Cl = 0,50 to 1,16) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 1,371476 P = 0,2416 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,00639 (df=l) P = 0,9363 
Cochran Q = 0,00639 (df=l) P = 0,9363 

GRADE Wysoka 

Kaszel 

TONADOl 
TIO/OLO 522 16 3,1 - 

Wysoka 
TIO 527 20 3,8 0,89 

TONAD02 
TIO/OLO 507 24 4,7 (0,57; 1,37) 

Wysoka 
TIO 506 25 4,9 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,89 (95% Cl = 0,57 to 1,37) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,184472 P = 0,6676 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,153586 (df = 1) P = 0,6951 
Cochran Q = 0,153492 (df=l) P = 0,6952 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, iz czQstosc wystqpienia zaburzeh uktadu oddechowego, 
klatki piersiowej i srodpiersia ogotem byta nizsza w grupie ocenianej interwencji (38,7% - 40,0%) w porownaniu 

do grupy TIO (40,8% - 44,7%). Obliczony w wyniku metaanalizy dla tego punktu kohcowego iloraz szans wynosi 
0,87 (95%CI: 0,73; 1,04). Otrzymany wynik nie jest jednak znamienny statystycznie. Nie stwierdzono 

heterogenicznosci wynikow 

Natomiast cz^stosc wyst^powania zaostrzeh POChP, dusznosci oraz kaszlu byta zblizona pomi^dzy 

analizowanymi grupami terapeutycznymi. Na podstawie przeprowadzonej agregacji danych pomi^dzy 
porownywanymi grupami (TIO/OLO vs TIO) nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy w szansie 

wystqpienia zaostrzeh POChP, dusznosci oraz kaszlu. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq sIq w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 
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4.7.1.11. Zaburzenia zofqdka i jelit 

W wtqczonych probach klinicznych (T0NAD01 oraz T0NAD02) analizowano liczby i odsetki pacjentow, u 

ktorych wystqpity zaburzenia zotqdka i jelit (ogotem oraz biegunka). 

Doktadne dane zamieszczono w ponizszej tabeli. 

Tabela 53. Zaburzenia zoiqdka i jelit (ogotem, biegunka) podczas 52 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs TIO (TONADOl, 
T0NAD02) 

Badanie Interwencja l\l n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Zaburzenia zotqdka i jelit ogotem 

TONADOl 
TIO/OLO 522 69 13,2 

Wysoka 
TIO 527 73 13,9 0,92 

T0NAD02 
TIO/OLO 507 74 14,6 (0,72; 1,18) 

Wysoka 
TIO 506 81 16,0 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,92 (95% Cl = 0,72 to 1,18) 
Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,353111 P = 0,5524 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,047723 (df=l) P = 0,8271 
Cochran Q = 0,047722 (df=l) P = 0,8271 

GRADE Wysoka 

Biegunka 

TONADOl 
TIO/OLO 522 12 2,3 

Wysoka 
TIO 527 13 2,5 0,89 

TONAD02 
TIO/OLO 507 12 2,4 (0,51; 1,55) 

Wysoka 
TIO 506 14 2,8 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,89 (95% Cl = 0,51 to 1,55) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 0,07301 P = 0,787 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,02398 (df=l) P = 0,8769 
Cochran 0 = 0,023977 (df=l) P = 0,87690 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Z danych powyzej mozemy wnioskowac, ze czQstosc wystqpienia zaburzeh zaburzeh zotqdka i jelit ogotem oraz 
biegunki byta zblizona w obu grupach interwencyjnych. 

W wyniku przeprowadzonych agregacji danych obliczone ilorazy szans wystqpienia zaburzeh zotqdka i jelit 
ogotem oraz biegunki wskazujq na brak znamiennosci statystycznej pomi^dzy analizowanymi grupami (TIO/OLO 

vs TIO). Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.12. Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej ogotem 

W obu wtqczonych badaniach {TONADOl, T0NAD02] analizowano czQstosc wystqpienia w zaburzeh 

miQsniowo-szkieletowych oraz tkanki tqcznej (ogotem, bol plecow). 
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Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 54. Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej (ogotem, bole plecow) podczas 52 tyg. okresu leczenia; 
TIO/OLO vsTIO [TONADOl, T0NAD02) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% CI)* 
NNT/NNH 
(95% CI)* 

GRADE 

Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej ogotem 

TONADOl 
TIO/OLO 522 79 15,1 

Wysoka 
TIO 527 63 12,0 1,40 27 

TONAD02 
TIO/OLO 507 77 15,2 (1,08; 1,81) (15; 112) 

Wysoka 
TIO 506 54 10,7 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,40 (95% CI = 1,08 to 1,81) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 6,267972 P = 0,0123 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,252979 (df=l) P = 0,615 
Cochran Q = 0,252918 (df=l) P = 0,615 

GRADE Wysoka 

Bole plecow 

TONADOl 
TIO/OLO 522 13 2,5 

Wysoka 
TIO 527 11 2,1 1,99 59 

TONAD02 
TIO/OLO 507 24 4,7 (1,14; 3,48) (23; 100) 

Wysoka 
TIO 506 8 1,6 

Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Haenszel. Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 1,99 (95% CI = 1,14 to 3,48) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 5,355275 P = 0,0207 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 2,685576 (df=l) P = 0,1013 
Cochran Q = 2,637839 (df=l) P = 0,1043 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzic, ze w zakresie zaburzen miQsniowo-szkieletowych oraz 

tkanki tqcznej ogotem oraz bolu plecow odnotowano wyzszq czQstosc wystQpowania tych punktow koncowych 
w grupie ocenianej interwencji wzgl^dem grupy kontrolnej. Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans 

wystqpienia zaburzen miQsniowo-szkieletowych oraz tkanki tqcznej ogotem wykazuje znamiennosc statystycznq 
na korzysc TIO i wynosi 1,40 (95% Ci: 1,08; 1,81). Obliczony parametr NNH wynosi 27 (95% Ci: 15; 112). A zatem 

leczqc 27 pacjentow TIO/OLO, zamiast TIO przez okres 52 tyg. mozna siQ spodziewac wystqpienia 1 
dodatkowego przypadku zaburzen miQsniowo-szkieletowych oraz tkanki tqcznej ogotem. 

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystqpienia bolu plecow wynosi 1,99 (95% CI: 1,14; 3,48) i 
wykazuje znamiennosc statystycznq na korzysc TIO. Obliczony parametr NNH wynosi 59 (95% CI: 23; 100). A 

zatem leczqc 59 pacjentow TIO/OLO, zamiast TIO przez okres 52 tyg. mozna siQ spodziewac wystqpienia 1 
dodatkowego przypadku bolugtowy. 

Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 
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4.7.1.13. Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania 

W badaniu TONADOl oraz T0NAD02 analizowano liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystqpity zaburzenia 

ogolne i reakcje w miejscu podania (ogotem, bol w klatce piersiowej). 

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 55. Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania (ogotem, bol w klatce piersiowej) podczas 52 tyg. okresu 
leczenia; TIO/OLO vs TIO {TONADOl, T0NAD02) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania ogotem 

TONADOl 
TIO/OLO 522 33 6,3 

Wysoka 
TIO 527 45 8,5 0,73 

(0,53; 1,00) 
TONAD02 

TIO/OLO 507 40 7,9 
Wysoka 

TIO 506 53 10,5 
Metaanaliza 

Fixed effects (Mantel-Flaenszel, Robins-Breslow-Greenland) 
Wynik metaanalizy Pooled odds ratio = 0,73 (95% Cl = 0,53 to 1,00) 

Chi2 (test odds ratio differs from 1) = 3,587969 P = 0,0582 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinabilitv of studies 
Breslow-Day = 0,001544 (df=l) P = 0,9687 
Cochran Q = 0,001544 (df=l) P = 0,9687 

GRADE Wysoka 

Bol w klatce piersiowej 

TONADOl 
TIO/OLO 522 5 1,0 

Wysoka 
TIO 527 12 2,3 0,64 

TONAD02 
TIO/OLO 507 9 1,8 (0,33; 1,23)" 

Wysoka 
TIO 506 10 2,0 

Metaanaliza 

Wynik metaanalizy 
Pooled odds ratio = 0,64 (95% Cl = 0,33 to 1,23415) 
Z (test of odds ratio differs from 1) = -1,334079 P = 0,1822 

Ocena 
heterogenicznosci 

Non-combinability of studies 
Cochran Q= 1,13558 (df=l) P = 0,2866 
I2 (inconsistency) = 11,9% (95% Cl = *% to *%) 

GRADE Wysoka 
*Obliczono na podstawie 
AObliczono metodq Peto 

dost^pnych danych 

W przypadku zaburzeh ogolnych i reakcji w miejscu podania obliczony na podstawie metaanalizy iloraz szans 
znalazat sIq na pograniczu znamiennosci statystycznej i wynosi 0,73 (95% Cl: 0,53; 1,00). Natomiast w 

przypadku bolu gtowy obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans nie wykazuje znamiennosci statystycznej. 

Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow. 

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujq siQ w rozdziale 12.2 niniejszej analizy. 

4.7.1.14. Zaburzenia naczyniowe 

W badaniu TONADOl oraz T0NAD02 analizowano liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystqpity zaburzenia 
naczyniowe (ogotem, nadcisnienie tQtnicze). W publikacji Buhl 2015 dla niniejszego punktu kohcowego 

przedstawiono wytqcznie dane dla tqcznej populacji pacjentow uczestniczqcych w badaniu TONADOl oraz 
T0NAD02. 
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Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 56. Zaburzenia naczyniowe (ogotem, nadcisnienie t^tnicze) 

Badanie 
Interwenc 

ja 
N n % 

OR 
(95% Cl)* 

NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Zaburzenia naczyniowe ogotem 

TONADOl TIO/OLO 1029 62 6,0 1,26 
Srednia 

T0NAD02 TIO 1033 ui
 o 4^ CO (0,96; 1,65) 

Nadcisnienie t^tnicze 

TONADOl TIO/OLO 1029 30 2,9 1,00 
Srednia 

T0NAD02 TIO 1033 30 2,9 (0,70; 1,44) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzic, ze czQstosc wystqpienia zaburzeh naczyniowych ogotem 
oraz nadcisnienia tQtniczego jest zblizona pomiedzy porownywanymi grupami terapeutycznymi. 

4.7.1.15. Zdarzenia sercowe 

We wlqczonych badaniach analizowano rowniez czQstosc wystqpienia sercowych zdarzeh niepozqdanych: 

ogotem oraz powaznych (ang. major adverse cardiac events, MACE). W publikacji Buhl 2015 dla niniejszego 
punktu kohcowego przedstawiono wytqcznie dane dla tqcznej populacji pacjentow uczestniczqcych w badaniu 

TONADOl oraz T0NAD02. 

Szczegotowe dane dotyczqce punktu kohcowego przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 57. Zdarzenia sercowe ogotem oraz MACE podczas 52 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vsTIO {TONADOl, T0NAD02) 

Badanie 
RR 

Interwencja N 
(95% Cl) 

GRADE 

Jakiekolwiek zdarzenia sercowe (analiza tqczna) 

TONADOl 
TONAD02 

TIO/OLO 1 11 
  1029 + 1033 

TIO 0,68; 1,80 
Srednia 

Jakiekolwiek powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozqdane (analiza tqczna) 

TONADOl 
TONAD02 

TIO/OLO 0,81 
  1029 + 1033 

TIO 0,55; 1,20 
Srednia 

Analizujqc dane zawarte w powyzszej tabeli mozna stwierdzic, ze ryzyka wzgl^dne wystqpienia zdarzeh 
sercowych ogotem oraz powaznych zdarzeh sercowych (MACE) wskazujq na brak znamiennosci statystycznej 

pomiedzy analizowanymi grupami (TIO/OLO vs TIO). 

4.7.1.16. Parametry zyciowe i wyniki laboratoryjne 

Podczas trwania badania TONADOl oraz T0NAD02 nie odnotowano wystqpienia istotnych klinicznie zmian w 
zakresie parametrow zyciowych oraz wynikow badah laboratoryjnych. 
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5. POROWNANIE POSREDIMIE METOD^ SIECIOW^ (MTC) 

S.l.Wyszukiwanie i uwzglQdnione badania wtqczone do porownania 

posredniego 

W procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan typu head-to-head bezposrednio 

porownujqcych ocenianq interwencjq z wybranymi w drodze analizy problemu decyzyjnego komparatorami. 
Zdecydowano, zatem o probie porownania posredniego przeprowadzonego metodq MTC przez wspolnq 

referencjQ -tj. przez tiotropium. Ponadto w celu rozbudowania sieci pomi^dzy poszczegolnymi intertwencjami 
w ramach porownania posredniego metodq MTC wyszukiwano badania pomi^dzy komparatorami. 

W tym celu zmodyfikowano kryteria wtqczenia publikacji w przeglqdzie systematycznym pod kqtem 

odnalezienia badan bezposrednio porownujqcych: TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL z 

TIO oraz pod kqtem odnalezienia badan, w ktorych oceniano pomi^dzy sobq komparatory dodatkowe. Po 
modyfikacji kryteriow wtqczenia odnaleziono tqcznie 17 randomizowanych prob klinicznych porownujqcych 
komparatory dodatkowe z TIO oraz 8 badan, w ktorych porownywane sq ze sobq komparatory dodatkowe, w 

ktorych zastosowano nastQpujqce schematy leczenia - UMEC/VIL vs FLU/SAL, IND/GLY vs FLU/SAL, IND/GLY vs 
TIO+FOR, TIO+IND vs FLU/SAL oraz UMEC/VIL vs TIO+IND. 

Do porownania posredniego zakwalifikowano tqcznie 29 randomizowanych badan klinicznych (4 badania 
bezposrednio porownujqce TIO/OLO z TIO, 17 badan porownujqcych komparatory dodatkowe z TIO oraz 8 

badan, w ktorych porownywane sq ze sobq komparatory dodatkowe). 

Zidentyfikowano 4 randomizowane badania kliniczne (TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) 

porownujqce leczenie produktem ztozonym, zawierajqcym tiotropium i olodaterol w jednym inhalatorze 
(TIO/OLO) z leczeniem z zastosowaniem tiotropium (TIO). 

Po stronie badan dla komparatorow zidentyfikowano tqcznie 17 pierwotnych badan randomizowanych z 
grupami rownolegtymi bezposrednio porownujqcych efektywnosc klinicznq komparatorow (UMEC/VIL, 

IND/GLY, TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL) z tiotropium w populacji dorostych pacjentow z POChP: 

> 2 badania, porownujqce efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego w skojarzeniu z 

formoterolem (TIO+FOR) z tiotropium (TIO) (Vogelmeier 2008, Tashkin 2009); 
> 1 badanie, w ktorym bezposrednio porownywane efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego 

w skojarzeniu z salmeterolem (TIO+SAL) z tiotropium (TIO) (Aaron 2007); 

> 3 badania, porownuj^ce efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego w skojarzeniu z 
indakaterolem (TIO+IND) z tiotropium (TIO) (INTRUST-1, INTRUST-2, Hoshino 2014); 

> 4 badania, w ktorych porownywane efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem 
ztozonym zawierajqeym flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) z tiotropium (TIO) (Cazzola 2007, 

INSPIRE, SC040034, Hoshino 2013); 
> 3 proby kliniczne porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 

zawierajqeym umeklidynium i wilanterol (UMEC/VIL) z tiotropium (TIO) (Decramer 2014a, 
Decramer 2014b, Maleki-Yazdi 2014; 

> 4 badania, w ktorych bezposrednio porownywano efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji 
produktem ztozonym zawierajqeym indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z tiotropium (TIO) 
(SPARK, SHINE, ARISE, CQVA149A2339). 

W przypadku badan porownujqcych ze sobq komparatory zidentyfikowano badania, w ktorych zastosowano 
nastspujgee schematy leczenia: UMEC/VIL vs FLU/SAL, IND/GLY vs FLU/SAL, IND/GLY vs TIO+FOR, TIO+IND vs 

FLU/SAL oraz UMEC/VIL vs TIO+IND: 
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> 2 badania, porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajqcym indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z produktem ztozonym zawierajqcym 

flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) (ILLUMINATE, LANTERN); 
> 1 badanie porownujqce efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego w skojarzeniu z 

indakaterolem (TIO+IND) z produktem ztozonym zawierajqcym flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) 
(Hoshino 2015); 

> 1 badanie, porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajqcym indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z tiotropium podawanego w skojarzeniu z 

formoterolem (TIO+FOR) (QUANTIFY); 
P 3 proby kliniczne porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 

zawierajqcym umeklidynium i wilanterol (UMEC/VIL) z produktem ztozonym zawierajqcym 
flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) (Singh 2015, Donahue 2015a, Donahue 2015b); 

> 1 badanie porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 

zawierajgcym umeklidynium i wilanterol (UMEC/VIL) z tiotropium podawanym w skojarzeniu z 

indakaterolem (TIO+IND) (DB2116961). 

5.1.1. Metodologia badari wtqczonych do porownania posredniego metodg 

MTC 

Szczegotowe charakterystyki randomizowanych badah klinicznych wtqczonych do porownania posredniego 
znajdujq siQ w Zatqczniku niniejszej analizy (Rozdziat 12.5). Natomiast w przypadku badah bezposrednio 

porownujqcych ocenianq interwencjQ z TIO szczegotowe charakterystyki badah znajdujq siQ w rozdziale 4.1. 

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje dotyczqce charakterystyki randomizowanych badah 

klinicznych wtqczonych do porownania posredniego przeprowadzonego metodq MTC. 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto"' Respimat" 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

I N STYTU T ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Wszystkie zakwalifikowane prace byty randomizowanymi badaniami klinicznymi (podtyp HA wedtug klasyfikacji 
AOTMiT), prowadzonymi w schemacie grup rownolegtych. WiQkszosc badan przeprowadzona z zastosowaniem 

podwojnej slepej proby (double-blind) z wyjqtkiem 4 badan (Hoshino 2013, Hoshino 2014, ARISE, oraz Hoshino 
2015), ktore byty badaniami typu open-label. Natomiast badania: Vogelmeier 2008, SHINE, SPARK, Decramer 

2014a, Decramer 2014b, Maleki-Yazdi 2014 byty badaniami podwojnie zaslepionymi, jednakze w stosunku do 
interwencji: TIO zastosowano schemat otwarty. 

Jakosc badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przeglqdu byta oceniana przy pomocy skali Jadad. 
Maksymalna mozliwa liczba punktow do uzyskania wynosita 5. Jakosc wi^kszosci badan zostata oceniona na 

bardzo wysokq - 19 badan uzyskato maksymalnq liczbQ punktow w skali Jadad (5/5). 5 badan otrzymato ocenQ 
3/5 w skali Jadad swiadczqcq o umiarkowanej wiarygodnosci. Natomiast 5 badan uzyskato niskq lub bardzo 

niskq liczbQ punktow (2/5 lub 1/5). 

Wi^kszosc wtqczonych prob klinicznych zostata zaprojektowana w metodyce typu superiority, z wyjqtkiem 

badania SHINE, CVQA149A2339, QUANTIFY oraz DB2116961, ktore byty badaniami typu non-inferiority. 
Natomiast badanie LANTERN zostato zaprojektowane w celu wykazania hipotezy superiority dla 
pierwszorzQdowego punktu kohcowego oraz hipotezy non-inferiority d\a drugorz^dowych punktow kohcowych. 

W probie klinicznej ARISE rodzaj zastosowanej hipotezy badawczej byt niejasny. 

Okres leczenia w poszczegolnych badaniach wahat siQ od 12 tygodni (OTEMTOl, 0TEMT02, Tashkin 2009, 

Cazzola 2007, SC040034, Singh 2015, Donahue 2015a, Donahue 2015b, DB2116961) do 104 tygodni (INSPIRE). 
W badaniach z dtugim okresem obserwacji (TONADOl, T0NAD02, ARISE, CQVA149A2339, Aaron 2007 - 52 

tygodnie, SPARK - 64 tygodnie, INSPIRE - 104 tygodnie) podano rowniez wyniki we wczesniejszych punktach 
czasowych. Natomiast w badaniach trwajqcych 24-26 tygodni podano wyniki po 12 tygodniach leczenia. 

Liczebnosci populacji w wi^kszosci wtqczonych badaniach byty wysokie, przekraczajqce 100 pacjentow w jednej 
z analizowanych grup. Wyjqtek stanowiq badania Hoshino 2014, Cazzola 2007, SC040034, Hoshino 2013 oraz 

Hoshino 2015, w ktorych liczebnosc populacji byta niewielka. Rowniez w badaniu ARISE liczba pacjentow w 
jednym z ramion (TIO) byta niska (39 pacjentow). 

W badaniach wtaczonych do porownania posredniego zdaniem autorow przeglqdu w ocenie efektywnosci 
klinicznej porownywanych interwencji nie zastosowano reguty ITT. Wyjqtek stanowi proba kliniczna Aaron 

2007, gdzie analiza ITT zostata zachowana oraz badanie CQVA149A2339, w ktorym w analizie bezpieczehstwa 
zostata zachowana regut ITT. Natomiast autorzy badan: Cazzola 2007, Hoshino 2013, Hoshino 2014 oraz 
Hoshino 2015 nie podali w metodologii informacji dotyczqcej populacji analizowanej w badaniu (ITT/PPA etc.). 

W zwiqzku z powyzszym autorzy niniejszej analizy przyj^li podejscie konserwatywne i przedstawili wyniki dla 
populacji ITT. 

5.1.2. Opis populacji badan wtaczonych do porownania posredniego metodq 

MTC 

Szczegotowe charakterystyki wyjsciowe pacjentow oraz kryteria wtqczenia i wykluczenia pacjentow w 

badaniach zakwalifikowanych do porownania posredniego znajdujq sIq w Zatqczniku niniejszej analizy (Rozdziat 
12.5). Natomiast w przypadku badan bezposrednio porownujqcych ocenianq interwencji z TIO szczegotowe 

charakterystyki wyjsciowe pacjentow oraz kryteria wtqczenia i wykluczenia pacjentow znajdujq sIq w rozdziale 
4.3. 

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje dotyczqce charakterystyki wyjsciowej pacjentow w 
randomizowanych badaniach klinicznych wtqczonych do porownania posredniego przeprowadzonego metodq 

MTC. 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto"' Respimaf 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

I N STYTU T ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Do wszystkich badan wtqczano dorostych pacjentow obu ptci z POChP w wieku >40 lat, za wyjqtkiem badania 
Aaron 2007, do ktorego wtqczano pacjentow >35 roku zycia. Do badan wtqczano osoby ze stazem palenia 

tytoniu >10 paczko-lat. Jedynie w badaniach Tashkin 2009 oraz Cazzola 2007 w kryteriach wtqczenia nie 
przedstawiono informacji na temat stazu palenia. Srednia wieku w wi^kszosci badan byta podobna i wynosita 

61-69 lat. Jedynie w badaniach Hoshino 2014, Hoshino 2013 oraz Hoshino 2015 srednia wieku byta nieco wyzsza 
i wahata siQ w zakresie 67-73 lat. Wi^kszosc analizowanej populacji stanowili m^zczyzni (>60%). Odsetki 

pacjentow aktualnie palqcych wynosity 24-90%. Najwyzszy odsetek osob aktualnie palqcych odnotowano w 
badaniu Cazzola 2007 (83%-93%), natomiast najnizszy odsetek osob obecnie palqcych zarejestrowano w 

badaniu Aaron 2007 (24%-26%). Srednia wartosc FEVi przed podaniem bronchodilatatora wynosita 0,9 -1,5; 
natomiast srednia wartosc FEVi po podaniu bronchodilatatora wahata siQ w zakresie od 1,04 do 1,6. Czas 

trwania choroby zostat przedstawiony tylko w 9 badaniach i wynosit 5,1-7,5 lat. Natomiast odsetek pacjentow, 
u ktorych wystqpito co najmniej 1 zaostrzenie POChP zaraportowany zostat w 8 badaniach zakwalifikowanych 
do porownania posredniego i wynosit 25-88%. Natomiast w badaniu SPARK u prawie wszystkich pacjentow 

(98%-99%) wystqpity zaostrzenia POChP. W badaniu ILLUMINATE tylko u 1 pacjenta odnotowano wystqpienie 

co najmniej 1 zaostrzenia POChP. 

WiQkszosc badan dotyczyta populacji pacjentow z POCFIP w stopniu nasilenia od umiarkowanego do ciQzkiego 
lub do bardzo ci^zkiego. Wyjqtek stanowiq 2 badania: Cazzola 2007 oraz SPARK, ktore obejmowaty pacjentow z 

ciQzkq oraz bardzo ciQzkq postaciq POChP (stopieh III i IV). Badanie Vogelmeier 2008 obejmowato pacjentow z 
umiarkowanq postaciq POChP. 

Badania: ARISE, Hoshino 2014, Hoshino 2013, Hoshino 2015 przeprowadzone zostaty wytqcznie w populacji 
azjatyckiej. Natomiast w badaniu LANTERN odsetek populacji azjatyckiej przekraczat 80%. Pozostate badania 

zostaty przeprowadzone w populacji, w ktorej wi^kszosc stanowili pacjenci o rasie kaukaskiej. 

5.1.3. Opis interwencji w badaniach wtqczonych do porownania posredniego 

metodq MTC 

Szczegotowe charakterystyki interwencji zastosowanych w badaniach klinicznych wtqczonych do porownania 

posredniego znajdujq siQ w Zatqczniku niniejszej analizy (Rozdziat 12.5). Natomiast w przypadku badan 
bezposrednio porownujqcych ocenianq interwencji z TIO szczegotowe charakterystyki interwencji znajdujq siQ 
w Rozdziale 4.4. 

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje dotyczqce interwencji zastosowanych w 

randomizowanych badaniach klinicznych wtqczonych do porownania posredniego przeprowadzonego metodq 
MTC. 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto"' Respimat" 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

I N STYTU T ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

W wi^kszosci wtqczonych badan (21 badan) komparatorem byto TIO, przy czym w badaniach TONADOl, 
T0NAD02, OTEMTOl oraz 0TEMT02 TIO podawany byt w dawce 5 pg za pomocq inhalatora Respimat, 

natomiast w pozostatych 17 badaniach podawany byt za pomocq inhalatora Handihaler w dawce 18 pg. 
Pomimo pewnych rozbieznosci w uwzlQdnionych badaniach odnosnie postaci leku TIO, autorzy niniejszej 

analizy na podstawie dostQpnych zrodet6, przyj^li, ze skutecznosc i bezpieczehstwo TIO w dawce 5 pg 
podawanegi za pomocq inhalatora Respimat jest podobna do skutecznosc! i bezpieczehstwa TIO w dawce 18 pg 

podawanego za pomocq inhalatora Handihaler. W zidentyfikowanym przeglqdzie wykazano, ze interwencja TIO 
w dawce 5 pg podawany za pomocq inhalatora Respimat jest porownywalnie skuteczna i bezpieczna co terapia 

TIO w dawce 18 pg podawana za pomocq inhalatora Handihaler w leczeniu podtrzymujqcym rozszerzajqcym 
oskrzela w celu ztagodzenia objawow u dorostych pacjentow z POChP. 

Wspolnq grupq referencyjnq dla wszystkich ocenianych interwencji stanowi TIO, natomiast badania 
uwzglqdniajqce potqczenia pomiqdzy komparatorami (UMEC/VIL vs FLU/SAL, IND/GLY vs FLU/SAL, IND/GLY vs 
TIO+FOR, TIO+IND vs FLU/SAL, UMEC/VIL vs TIO+IND) umozliwiajq rozbudowanie sieci potqczeh pomiqdzy 

poszczegolnymi interwencjami w ramach porownania posredniego metodq MTC. Prowadzi to do zwiqkszenia 
stabilnosci oraz zwiqkszenia precyzji wynikow. 

W 4 badaniach (TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl oraz 0TEMT02) porownywano TIO/OLO w dawce 5/5 pg z 
TIO w dawce 5 pg raz dziennie. Obie interwencje podawane byty raz dziennie w postaci dwoch rozpyleh za 

pomocq inhalatora Respimat. 

W 2 badaniach (Vogelmeier 2008, Tashkin 2009) porownywano efektywnosci klinicznq stosowania terapii 

skojarzonej pojedynczymi produktami: TIO w dawce 18 pg raz dziennie + FOR w dawce 12 pg lub w dawce 10 
pg dwa razy dziennie z TIO w dawce 18 pg raz dziennie. Nalezy podkreslic, ze w Polsce refundacji podlegajq leki 

zawierajqce formoterol w dawce 12 pg oraz 4,5 pg podawane dwa razy dziennie. W niniejszej analizie 
uwzglqdniona rowniez zostata dawka formoterolu wynoszqca 10 pg (dwa razy dziennie), poniewaz autorzy 

badania Vogelmeier 2008 podkreslili, ze formoterol w dawce 10 pg podawany za pomocq wielodawkowego 
inhalatora DPI (multi-dose DPI) wykazuje podobnq skutecznosc do formoterolu w dawce 12 pg podawanego za 

pomocq inhalatora tzw. single-dose DPI. 

W 3 badaniach (INTRUST-1, INTRUST-2, Hoshino 2014), ktorych zastosowano terapiq skojarzonq TIO + IND, 

preparaty podawane byty w nastqpujqcym schemacie: TIO w dawce 18 pg raz dziennie + IND w dawce 150 pg 
raz dziennie. W powyzszych badaniach leki podawane byty za pomocq inhalatora DPI. W badaniu Aaron 2007 

porownywano terapiq skojarzonq TIO+SAL z TIO, gdzie TIO podawane byto w dawce 18 pg raz dziennie, 
natomiast SAL podawany byt w dawce 100 pg (25 pg/inhalacjq - 2 inhalacje, 2 razy dziennie). W badaniu Aaron 
2007TIO podawane byto za pomocq inhalatora DPI, natomiast SAL - za pomocq inhalatora pMDI ze spejserem. 

W probach klinicznych (Cazzola 2007, INSPIRE, SC040034, Hoshino 2013) dotyczqcych porownania produktu 
ztozonego FLU/SAL z TIO, FLU/SAL podawany byt (3 badania: Cazzola 2007, INSPIRE, SC040034) za pomocq 

inhalatora DPI w dawce 1000/100 pg/dobq (500/50 pg/inhalacjq dwa razy dziennie) oraz w jednym badaniu 
Hoshino 2013 w dawce 500/100 pg/dobq (250/50 pg/inhalacjq dwa razy dziennie). Natomiast TIO podawane 

byto w dawce 18 pg raz dziennie. W analizie w przypadku produktu ztozonego FLU/SAL uwzglqdnione zostaty 
dwie dawki. Nalezy podkreslic, ze w przypadku POChP wskazany do stosowania jest produkt leczniczy 

zawierajqce salmeterol/flutikazon w dawce 500/50 pg. Dawkowanie zalecane w POChP: jedna inhalacja 2 razy 
na dobq. Jednakze analiza wykazu lekow refundowanych wykazata, iz preparaty zawierajqce w jednym 

6 Wisniewska N. Analiza efektywnosci klinicznej dla tiotropium w postaci roztworu do inhalacji (Spiriva Respimat®) stosowanego w leczeniu 
podtrzymujqcym rozszerzajqcym oskrzela w celu ztagodzenia objawow u pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP), 
Krakow 2014 
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/206/AW/206 AW OT 4350 33 Spiriva Respimat AKL 2014.11.04.pdf 
[stan na luty 2016] 
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opakowaniu salmeterol i flutikazon refundowane sq we wskazaniach: Astma, przewlekta obturacyjna choroba 
ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli, niezaleznie od wysokosci dawki. 

W badaniach ARISE, SHINE, SPARK, CQVA149A2339 stosowano produkt ztozony IND/GLY w dawce 110/50 pg 
raz dziennie podawany za pomocq inhalatora DPI. Natomiast w eksperymentach Decramer 2014a, Decramer 

2014b, Maleki-Yazdi 2014 oceniano produkt ztozony UMEC/VIL w dawce 62,5/25 pg podawany raz dziennie 
rowniez za pomocq inhalatora DPI. W powyzszych badaniach przedstawione produkty ztozone porownywane 

byty zTIO podawanym w dawce 18 pg raz dziennie. 

W badaniu ILLUMINATE oraz badaniu LANTERN porownano efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji 

produktem ztozonym TIO/IND w dawce 110/50 pg raz dziennie z FLU/SAL podawanym w dawce 1000/100 
pg/dobQ (500/50 pg/inhalacjQ dwa razy dziennie). W badaniu Hoshino 2015 zastosowano terapiQ skojarzonq 

TIO+IND (TIO: w dawce 18 pg raz dziennie, IND: w dawce 150 pg raz dziennie), ktora porownywana byta z 
produktem ztozonym w dawce 500/100 pg/dobQ (250/50 pg/inhalacjQ dwa razy dziennie). W jednym badaniu 
(QUANTIFY) porownano efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym, zawierajqcym 

IND/GLY w dawce 110/50 pg raz dziennie z interwencjq polegajqcq na terapii skojarzonej pojedynczymi 
produktami: TIO w dawce 18 pg raz dziennie + FOR w dawce 12 pg dwa razy dziennie (TIO+FOR). 

Natomiast w trzech badaniach (Singh 2015, Donahue 2015a, Donahue 2015b) porownano efektywnosc 
klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym UMEC/VIL w dawce 62,5/25 pg z produktem ztozonym 

FLU/SAL w dawce 1000/100 pg/dobQ (500/50 pg/inhalacjQ dwa razy dziennie, 1 badanie) oraz w dawce 
500/100 pg/dobQ (250/50 pg/inhalacjQ dwa razy dziennie, 2 badania). Z kolei badanie DB2116961 dotyczyto 

porownanania produktu ztozonego UMEC/VIL w dawce 62,5/25 pg z terapiq skojarzonq TIO + IND podawanq w 
nastQpujqcym schemacie: TIO w dawce 18 pg raz dziennie + IND w dawce 150 pg. We wszystkich badaniach leki 

podawane byty za pomocq inhalatora DPI. 

Biorqc pod uwagQ wyniki badania ENERGITO przedstawionego w Rozdziale 6.2 oraz w Rozdziale 8.5.2, w ktorym 

nie odnotowano roznic pomi^dzy FLU/SAL w dawce 500/50 pg a FLU/SAL w dawce 250/50 pg podawanych dwa 
razy na dobQ (odnosnie ich porownania z TIO/OLO), w analizie przyjQto zatozenie braku roznic pomi^dzy 

FLU/SAL w dawce 500/50 pg a FLU/SAL w dawce 250/50 pg. 

We wszystkich probach klinicznych zakwalifikowanych do porownania posredniego w trakcie trwania badania 

dozwolone byto stosowanie lekow ratunkowych, najczQsciej salbutamolu (albuterolu). W wi^kszosci badah 
dozwolone byto stosowanie wGKS w statych dawkach. 

5.1.4. Opis punktow koncowych w badaniach wtqczonych do porownania 

posredniego metodq MTC 

Nalezy podkreslic, ze w badaniach zakwalifikowanych do porownia posredniego poszukiwano i analizowano 
wytqcznie punkty kohcowe, ktore uznano za homogenne pod wzgl^dem definicji oraz okresu obserwacji z 

punktami kohcowymi zidentyfikowanymi w badaniach wtqczonych do bezposredniego porownania ocenianej 
interencji (TIO/OLO) z TIO. Charakterystyka punktow koncowych w badaniach uwzglQdnionych w porownaniu 

posrednim znajduje sIq w Rozdziale 12.8. 

Przeprowadzona analiza punktow koncowych wskazata na mozliwosc przeprowadzenia porownania 

posredniego metodq MTC w zakresie nastQpujqcych punktow koncowych oceniajqcych skutecznosc klinicznq: 

• parametry spirometryczne: 
■ wartosc FEVi trough (analiza w trzech punktach czasowych: 12, 24-26, 52 tyg.); 

■ wartosc FVC trough (analiza w trzech punktach czasowych: 12, 24-26, 52 tyg.); 

• nasilenie dusznosci wg wskaznika TDI (analiza w trzech punktach czasowych: 12, 24-26, 52 tyg.); 

• klinicznie istotna poprawa wskaznika TDI (analiza w dwoch punktach czasowych: 12, 24-26 tyg.); 
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• zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu dnia (analiza w dwoch punktach czasowych: 12, 24-26 tyg.); 

• zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu nocy (analiza w jednym punkcie czasowym: 24-26 tyg.); 

• zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu doby (analiza w dwoch punktach czasowych: 12, 24-26 tyg.); 

• jakosc zycia wg SGRQ (analiza w trzech punktach czasowych: 12, 24-26, 52 tyg.); 

• istotna klinicznie poprawa jakosci zycia w skali SGRQ (analiza w dwoch punktach czasowych: 12, 24-26 

tyg-); 
• zaostrzenia POChP (analiza w jednym punkcie czasowym: 52 tyg.); 

• zaostrzenia POChP ogotem, umiarkowane/powazne oraz powazne (analiza w jednym punkcie 
czasowym: 52 tyg.). 

Przeprowadzona analiza punktow kohcowych wskazata na mozliwosc przeprowadzenia porownania 
posredniego metodq MTC w zakresie nastQpujqcych punktow kohcowych oceniajqcych bezpieczehstwo: 

• utrata pacjentow z badania ogotem (analiza w dwoch punktach czasowych: 12, 52 tyg.); 

• utrata pacjentow z badania z powodu zdarzeh niepozqdanych (analiza w dwoch punktach czasowych: 

12, 52 tyg.); 
• zgony (analiza w jednym punkcie czasowym: 52 tyg.); 

• zdarzenia niepozqdane ogotem (analiza w dwoch punktach czasowych: 12, 52 tyg.); 

• ciQzkie zdarzenia niepozqdane (analiza w dwoch punktach czasowych: 12, 52/56 tyg.); 

• powazne zdarzenia niepozqdane (analiza w jednym punkcie czasowym: 12 tyg.); 

• poszczegolne zdarzenia niepozqdane (analiza w dwoch punktach czasowych: 12, 52 tyg.). 

Natomiast dla pozostatych punktow kohcowych uwzglQdnionych w porownaniu bezposrednim TIO/OLO vs TIO 
nie byto mozliwe przeprowadzenia porownania posredniego metodq MTC z powodu rozbieznosci w defnicjach 

punktow kohcowych, odmiennych okresow raportowania danych bqdz z powodu dost^pnosci danych, dla 
ktorych niemozliwe byto przeprowadzenie odpowiednich obliczeh statystycznych (brak: SE, SD, 95% Ci). 

W przypadku badah przeprowadzonych na populacji azjatyckiej wykonana zostata analiza wrazliwosci 
polegajqca na uwzglQdnieniu wynikow tych prac celem weryfikacji spojnosci uzyskanych wynikow w populacji 

homogennej. W analizie wrazliwosci zdecydowano siQ na przedstawienie wynikow jedynie dla kilku wybranych 
punktow kohcowych. W zwiqzku z powyzszym w analizie wrazliwosci zostanq przedstawione wyniki dla 

parametrow spirometrycznych (wartosc FEVi trougfh, wartosc FVC trough), nasilenia dusznosci wg wskaznika 
TDI, zuzycia lekow ratunkowych w ciqgu doby oraz kilku wybranych punktow oceniajqcych bezpieczehstwo 

(utrata pacjentow z badania ogotem, utrata pacjentow z badania z powodu zdarzeh niepozqdanych, zdarzenia 
niepozqdane ogotem, ciQzkie zdarzenia niepozqdane, zgony, infekcje i zakazenia ogotem, zaburzenia uktadu 
nerwowego ogotem, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogotem, zapalenie nosa i 

gardta, infekcje gornych drog oddechowych, POChP, bole gtowy). 

W ponizszych tabelach zestawiono szczegotowq analizQ punktow kohcowych pod kqtem mozliwosci 

przeprowadzenia porownania posredniego metodq MTC. Pogrubionym drukiem wyrozniono punkty kohcowe, 
dla ktorych przeprowadzona zostata analiza posrednia. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

5.1.5. Wnioski 

Na podstawie przeprowadzonej oceny homogenicznosci badan wykazano, ze wi^kszosc wtqczonych do 

porownania posredniego badan jest zbiezna w zakresie populacji oraz metodyki i pozwala na 
przeprowadzenie porownania posredniego w zakresie wspolnych punktow koncowych skutecznosci i 

bezpieczenstwa. 

WiQkszosc badan dotyczyta populacji pacjentow z POCHP w stopniu nasilenia od umiarkowanego do ciQzkiego 

lub do bardzo ci^zkiego. Wyjqtek stanowiq 2 badania: Cazzola 2007 oraz SPARK, ktore obejmowaty pacjentow 
z ciQzkq oraz bardzo ciQzkq postaciq POChP (stopien III i IV). Badanie Vogelmeier 2008 obejmowato pacjentow 

z umiarkowanq postaciq POChP. Autorzy raportu za zasadne uznali przeprowadzenie analizy statystycznej 
tqcznie dla populacji pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) w stopniu zaawansowania od 
umiarkowanego do ciqzkiego lub bardzo ciqzkiego (stopien ll-lll/IV) oraz dla populacji pacjentow z POChP w 

stopniu zaawansowania od ciqzkiego do bardzo ciqzkiego (stopien III i IV). Bowiem duza liczba 

zidentyfikowanych badan (m.in. TONADOl, T0NAD02, DB2116961, Decramer 2014a, Decramer 2014b, 
Maleki-Yazdi 2014, Tashkin 2009) przeprowadzona jest w populacji pacjentow z POChP w stopniu od 
umiarkowanej do bardzo ciqzkiej. Dlatego tez populacja w badaniach dla ocenianej interwencji zawiera siq w 

populacji z badania Cazzola 2007 oraz badania SPARK. 

Wiqkszosc badan zostata przeprowadzona w populacji, w ktorej wiqkszosc stanowili pacjenci o rasie 

kaukaskiej. Wyjqtek stanowiq badania: ARISE, Hoshino 2014, Hoshino 2013, Hoshino 2015, ktore 
przeprowadzone zostaty wytqcznie w populacji azjatyckiej. Natomiast w badaniu LANTERN odsetek populacji 

azjatyckiej przekraczat 80%. W porownaniu posrednim przeprowadzonym metodq MTC nie uwzglqdniono 
badan przeprowadzonych w przewazajqcej czqsci (powyzej 80%) na populacji azjatyckiej (ARISE, LANTERN, 

Hoshino 2014, Hoshino 2013, Hoshino 2015), w celu zachowania wiarygodnosci zewnqtrznej porownah. Jest 
to uzasadnione poprzez zapisy znajdujqce siq w charakterystyce produktu leczniczego Spiolto® Respimat®, 

ktore wskazujq ze „por6wnanie danych farmakokinetycznych w obrqbie i miqdzy roznymi badaniami z 
zastosowaniem olodaterolu wykazato tendencjq do wiqkszej ekspozycji uktadowej u Japohczykow i innych 

mieszkahcow Azji niz u przedstawicieli rasy kaukaskiej". W przypadku badan przeprowadzonych na populacji 
azjatyckiej wykonana zostata analiza wrazliwosci polegajqca na uwzglqdnieniu wynikow tych prac celem 

weryfikacji spojnosci uzyskanych wynikow w populacji homogennej. 

5.2.Wyniki porownania posredniego przeprowadzonego metodq MTC 

Na ponizszych rysunkach przedstawiono diagramy potencjalnych sieci przejsc dla badan wtqczonych do 
porownania posredniego w trzech okresach obserwcji (12 tyg. 24-26 tyg oraz 52-56 tyg.). Natomiast w 

Zatqczniku 12.3 przedstawiono sieci potqczeh dla poszczegolnych punktow koncowych. 
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Diagram potencjalnych przejsc pom ^dzy interwencjami (12 tyg.] 

TIO+FOR 

TIO+1ND 

TIO 

r 

1ND/GLY 

/ 

FLU/SAL 

UMEC/VIL TIO/OLO 

Diagram potencjalnych przejsc pomigdzy interwencjami [24/26 tyg. 

no 

x 

IND/GLY TIO+FOR 

FLU/SAL TIO/OLO 

UMEC/VIL 
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Diagram potencjalnvch przejsc pomi^dzy interwencjami [52/56 tyg.] 

/- 

no 

/ \ 

IND/GLY TIO/OLO 

T O+SAL FLU/SAL 

5.2.1. Skutecznosc kliniczna 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej (MIC) dotyczqcej porownania 
skutecznosci tiotropium i olodaterolu w jednym inhalatorze w dawce 5/5 pg i komparatorow (TIO, TIO+FOR, 

TIO+SAL, TIO+IND, IND/GLY oraz UMEC/VIL). 

Szczegotowe dane jednostkowe dla analizowanych punktow koncowych zestawiono w tabelach znajdujqcych 

sIq w Zatqczniku do niniejszej analizy (Rozdziat 12.6). 

5.2.1.1. Wartosc FEVi trough 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci TIO/OLO z komparatorami dla 
wartosci FEVi trough w trzech okresach obserwacji: 12 tyg., 24-26 tyg. oraz 52 tyg. 

Tabela 63. FEVi trough - wyniki porownania posredniego 

FEVi trough FEVi trough FEVi trough 
TIO/OLO vs (12 tyg.) (24-26 tyg.) (52 tyg.) 

MD (95% Cl) 

TIO+FOR 0,017 (-0,031; 0,057) 0,054 (-0,028; 0,137) - 

Tl O+SAL - - 0,028 (-0,329; 0,384) 

TIO+IND -0,023 (-0,054; 0,005) - - 

FLU/SAL 0,056 (0,023; 0,085)* 0,090 (0,004; 0,173)* - 

IND/GLY -0,034 (-0,067; -0,006) -0,013 (-0,070; 0,043) -0,001 (-0,028; 0,026) 

UMEC/VIL -0,035 (-0,065; -0,008) -0,032 (-0,084; 0,026) - 

TIO 0,056 (0,034; 0,075)* 0,061 (0,021; 0,101)* 0,059 (0,041; 0,077)* 

GRADE Niska Niska Niska 

Wybrany model Losowy Losowy Staty 
*Wynik istotny statystycznie na korzysc TIO/OLO 
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Wykazano istotnq statystycznie przewagQ ocenianej interwencji nad FLU/SAL oraz TIO w zakresie wartosci 
FEVi trough po 12 oraz 24-26 tygodniach leczenia. Istotnq statystycznie przewagQ TIO/OLO nad TIO 

odnotowano rowniez w najdtuzszym okresie leczenia - po 52 tyg. Uzyskano rowniez znamiennie statystycznq 
roznicQ pomi^dzy TIO/OLO a dwoma produktami ztozonymi (IND/GLY oraz UMEC/VIL) po 12 tygodniu leczenia 

na korzysc komparatorow. Dla pozostatych porownan nie wykazano istotnych statystycznie roznic. 

5.2.1.2. Wartosc FVC trough 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci TIO/OLO z komparatorami dla 
wartosci FVC trough w trzech okresach obserwacji: 12 tyg., 24-26 tyg. oraz 52 tyg. W przypadku analizy tego 

punktu koncowego nie byty dost^pne dane dla dwoch komparatorow: TIO+SAL oraz TIO+IND. 

Tabela 64. FVC trough - wyniki porownania posredniego 

TIO/OLO vs 
FVC trough 

(12 tyg.) 
FVC trough 
(24-26 tyg.) 

FVC trough 
(52 tyg.) 

MD (95% Cl) 

TIO+FOR 0,046 (-0,062; 0,157) 0,051 (-0,02; 0,121) - 

TIO+SAL 

TIO+IND 

FLU/SAL 0,113 (0,042; 0,191)* 0,172 (0,091; 0,254)* - 

IND/GLY -0,06 (-0,125; 0,01) -0,023 (-0,073; 0,025) -0,015 (-0,073; 0,043) 

UMEC/VIL -0,061 (-0,123; 0,006) -0,033 (-0,085; 0,019) - 

TIO 0,065 (0,027; 0,11)* 0,075 (0,04; 0,109)* 0,085 (0,048; 0,122)* 

GRADE Niska Niska Niska 

Wybrany model Losowy Staty Staty 
*Wynik istotny statystycznie na korzysc TIO/OLO 

Wykazano istotnq statystycznq przewagQ ocenianej interwencji nad FLU/SAL oraz TIO w zakresie wartosci FVC 
trough po 12 oraz 24-26 tygodniach leczenia. Istotnq statystycznie przewagQ TIO/OLO nad TIO odnotowano 

rowniez w najdtuzszym okresie leczenia - po 52 tyg. Dla pozostatych porownan nie wykazano istotnych 
statystycznie roznic. 

5.2.1.3. Nasilenie dusznosci wg TDI 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci TIO/OLO z komparatorami dla 
punktu koncowego: nasilenie dusznosci wg wskaznika TDI w trzech okresach obserwacji: 12 tyg., 24-26 tyg. 

oraz 52 tyg. W przypadku analizy tego punktu koncowego nie byty dost^pne dane dla jednego komparatora: 
TIO+IND. 

Tabela 65. Nasilenie dusznosci wg TDI - wyniki porownania posredniego 

TIO/OLO vs 
TDI 

(12 tyg.) 
TDI 

(24-26 tyg.) 
TDI 

(52 tyg.) 
MD (95% Cl) 

TIO+FOR 0,433 (-0,439; 1,296) 0,232 (-0,403; 0,863) - 

TIO+SAL - - 0,703 (-0,238; 1,644) 

TIO+IND 

FLU/SAL 0,271 (-0,220; 0,773) 0,613 (-0,069; 1,288) - 

IND/GLY -0,199 (-0,697; 0,292) -0,149 (-0,604; 0,309) - 

UMEC/VIL 0,128 (-0,350; 0,596) 0,337 (-0,192; 0,864) - 

TIO 0,500 (0,224; 0,777)* 0,362 (0,097; 0,628)* 0,325 (0,048; 0,598)* 
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TDI TDI TDI 
TIO/OLO vs (12 tyg.) (24-26 tyg.) (52 tyg.) 

MD (95% Cl) 

GRADE Niska Niska Niska 

Wybrany model Losowy Staty Staty 
*Wynik istotny statystycznie na korzysc TIO/OLO 

Wykazano istotnq statystycznq przewagQ ocenianej interwencji nad TIO w zakresie nasilenia dusznosci wg 
wskaznika TDI po 12, 24-26 oraz 52 tygodniach leczenia. Dla pozostatych porownan nie wykazano istotnych 

statystycznie roznic. 

5.2.1.4. Klinicznie istotna poprawa wskaznika TDI 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci TIO/OLO z komparatorami dla 

punktu koncowego: uzyskanie klinicznie istotnej poprawy wskaznika TDI zdefiniowanej jako wzrost wskaznika 

TDI o przynajmniej 1 punkt, w dwoch obserwacjach: 12 tyg. oraz 24-26 tyg. W przypadku analizy tego punktu 
koncowego nie byty dostQpne dane dla dwoch komparatorow: TIO+SAL oraz TIO+IND. 

Tabela 66. Klinicznie istotna poprawa wskaznika TDI - wyniki porownania posredniego 

TIO/OLO vs 
TDI > 1 pkt. 

(12 tyg.) 
TDI > 1 pkt. 
(24-26 tyg.) 

OR (95% Cl) 

TIO+FOR - 1,073 (0,437; 2,661) 

TIO+SAL 

TIO+IND 

FLU/SAL - 1,272 (0,500; 3,255) 

IND/GLY - 0,810 (0,403; 1,617) 

UMEC/VIL 1,200 (0,508; 2,816) 1,134 (0,622; 2,062) 

TIO 1,703 (0,919; 3,118) 1,189 (0,798; 1,772) 

GRADE Niska Niska 

Wybrany model Losowy Losowy 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC wskazano na brak znamiennych 
statystycznie roznic pomi^dzy ocenianq interwencjq a komparatorami w czQstosci uzyskania klinicznie istotnej 
poprawy wskaznika TDI zdefiniowanej jako wzrost wskaznika TDI o przynajmniej 1 punkt. 

5.2.1.5. Zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu dnia, nocy oraz doby 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci TIO/OLO z komparatorami dla 

punktu koncowego: zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu dnia w dwoch okresach obserwacji: 12 tyg. oraz24-26 
tyg. W przypadku analizy tego punktu koncowego nie byty dost^pne dane dla trzech komparatorow: TIO+SAL, 

TIO+IND, UMEC/VIL. 

Tabela 67. Zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu dnia - wyniki porownania posredniego 

TIO/OLO vs 
Zuzycie lekow ratunkowych w ciggu dnia Zuzycie lekow ratunkowych w ciggu dnia 

(12 tyg.) (24-26 tyg.) 
MD (95% Cl) 

TIO+FOR -0,624 (-0,890; -0,360)* 

TIO+SAL 

TIO+IND 

FLU/SAL -0,270 (-0,542; 0,002) 
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TIO/OLO vs 
Zuzycie lekow ratunkowych w ciggu dnia Zuzycie lekow ratunkowych w ciggu dnia 

(12 tyg.) (24-26 tyg.) 
MD (95% Cl) 

IND/GLY - 0,050 (-0,140; 0,238) 

UMEC/VIL 

TIO -0,256 (-0,338; -0,173)* -0,230 (-0,338; -0,121)* 

GRADE Niska Niska 

Wybrany model Staty Staty 
*Wynik istotny statystycznie na korzysc TIO/OLO 

Wykazano istotnq statystycznq przewagQ ocenianej interwencji nad TIO+FOR w zakresie zuzycia lekow 
ratunkowych w ciqgu dnia po 12 tygodniach leczenia oraz nad TIO w zakresie zuzycia lekow ratunkowych w 
ciqgu dnia po 12 oraz 24-26 tygodniach leczenia. Dla pozostatych porownah nie wykazano istotnych 

statystycznie roznic. 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci TIO/OLO w porownaniu z 
komparatorami dla punktu kohcowego: zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu nocy dla jednego okresu 
obserwacji: 24-26 tyg. W przypadku analizy tego punktu kohcowego mozliwe byto przeprowadzenie 

porownania posredniego wzgl^dem dwoch komparatorow: IND/GLY oraz TIO. 

Tabela 68. Zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu nocy - wyniki porownania posredniego 

TIO/OLO vs 
Zuzycie lekow ratunkowych w ciggu nocy 

(24-26 tyg.) 
MD (95% Cl) 

TIO+FOR 

TIO+SAL 

TIO+IND 

FLU/SAL 

IND/GLY -0,171 (-0,482; 0,142) 

UMEC/VIL 

TIO -0,431 (-0,580; -0,284)* 

GRADE Niska 

Wybrany model Staty 
*Wynik istotny statystycznie na korzysc TIO/OLO 

Wykazano istotnq statystycznq przewagQ ocenianej interwencji nad TIO w zakresie zuzycia lekow 
ratunkowych w ciqgu nocy po 24-26 tygodniach leczenia. Dla porownania z IND/GLY nie wykazano istotnych 
statystycznie roznic. 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci TIO/OLO w porownaniu z 
komparatorami dla punktu kohcowego: zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu doby w dwoch okresach 

obserwacji: 12 tyg. oraz 24-26 tyg. W przypadku analizy tego punktu kohcowego nie byty dost^pne dane dla 
dwoch komparatorow: TIO+FOR, TIO+SAL. 

Tabela 69. Zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu doby - wyniki porownania posredniego 

TIO/OLO vs 
Zuzycie lekow ratunkowych w ciggu dnia Zuzycie lekow ratunkowych w ciggu dnia 

(12 tyg.) (24-26 tyg.) 
MD (95% Cl) 

TIO+FOR 

TIO+SAL 

TIO+IND 0,035 (-0,406; 0,504) 

136 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

TIO/OLO vs 
Zuzycie lekow ratunkowych w ciggu dnia Zuzycie lekow ratunkowych w ciggu dnia 

(12 tyg.) (24-26 tyg.) 
MD (95% Cl) 

FLU/SAL -0,428 (-0,843; -0,031)* -0,498 (-0,983; -0,011)* 

IND/GLY -0,166 (-0,577; 0,236) -0,108 (-0,468; 0,248) 

UMEC/VIL -0,298 (-0,764; 0,153) -0,105 (-0,422; 0,210) 

TIO -0,708 (-0,948; -0,470)* -0,648 (-0,882; -0,416)* 

GRADE Niska Niska 

Wybrany model Losowy Staty 
*Wynik istotny statystycznie na korzysc TIO/OLO 

Wykazano istotnq statystycznie przewagQ ocenianej interwencji nad FLU/SAL orazTIO odnosnie zuzycia lekow 
ratunkowych w ciqgu doby po 12 oraz 24-26 tygodniach leczenia. Dla pozostatych porownan nie wykazano 
istotnych statystycznie roznic. 

5.2.1.6. Jakosc zycia wg SGRQ 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci TIO/OLO z komparatorami dla 

punktu koncowego: ocena jakosci zycia w trzech okresach obserwacji: 12 tyg., 24-26 tyg. oraz 52 tyg. W 
przypadku analizy tego punktu koncowego nie byty dost^pne dane dla jednego komparatora: TIO+IND. 

Tabela 70. Jakosc zycia wg SGRQ - wyniki porownania posredniego 

TIO/OLO vs 
Jakosc zycia w skali SGRQ 

(12 tyg.) 
Jakosc zycia w skali SGRQ 

(24-26 tyg.) 
Jakosc zycia w skali SGRQ 

(52-56 tyg.) 
MD (95% Cl) 

TIO+FOR 0,562 (-1,397; 2,529) -0,151 (-2,772; 2,552) - 

TIO+SAL - - 1,344 (-2,712; 5,370) 

TIO+IND 

FLU/SAL 0,820 (-0,663; 2,296) -0,622 (-4,144; 2,920) 1,584 (-2,489; 5,756) 

IND/GLY 0,923 (-0,320; 2,163) 0,610 (-1,585; 2,872) 1,516 (-1,966; 4,764) 

UMEC/VIL 0,539 (-0,764; 1,838) -0,210 (-2,699; 2,000) - 

TIO -1,522 (-2,387; -0,662)* -1,240 (-2,892; 0,417) -0,487 (-2,819; 1,897) 

GRADE Niska Niska Niska 

Wybrany model Staty Losowy Losowy 
*Wynik istotny statystycznie na korzysc TIO/OLO 

Wykazano istotnq statystycznie przewagQ ocenianej interwencji nad TIO w zakresie oceny jakosci zycia po 12 

tygodniach leczenia. Dla pozostatych porownan nie wykazano istotnych statystycznie roznic. 

5.2.1.7. Poprawa jakosci zycia w skali SGRQ istotna klinicznie 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci TIO/OLO z komparatorami dla 
punktu koncowego: uzyskanie istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia pacjentow wg SGRQ, zdefiniowanej 

jako > 4 punktowq redukcjQ wg kwestionariusza SGRQ, w dwoch obserwacjach: 12 tyg. oraz 24-26 tyg. W 
przypadku analizy tego punktu koncowego nie byty dostQpne dane dla dwoch komparatorow: TIO+SAL, 

TIO+IND. 

Tabela 71. Poprawa jakosci zycia w skali SGRQ istotna klinicznie - wyniki porownania posredniego 

Poprawa jakosci zycia w skali SGRQ Poprawa jakosci zycia w skali SGRQ istotna 
TIO/OLO vs istotna klinicznie klinicznie 

(12 tyg.) (24-26 tyg.) 
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OR (95% Cl) 

TIO+FOR - 1,283 (0,684; 2,416) 

TIO+SAL 

TIO+IND 

FLU/SAL 1,157 (0,696; 1,925) 1,377 (0,701; 2,702) 

IND/GLY 1,137 (0,798; 1,615) 1,072 (0,691; 1,662) 

UMEC/VIL 1,105 (0,748; 1,632) 1,276 (0,849; 1,999) 

TIO 1,560 (1,171; 2,076)* 1,427 (1,042; 1,952)* 

GRADE Niska Niska 

Wybrany model Staty Losowy 
*Wynik istotny statystycznie na korzysc TIO/OLO 

Wykazano istotnq statystycznie przewagQ ocenianej interwencji nad TIO w czQstosci wystqpienia poprawy 
jakosci zycia wg SGRQ po 12 oraz 24-26 tygodniach leczenia. Dla pozostatych porownan nie wykazano 

istotnych statystycznie roznic. 

5.2.1.8. Zaostrzenia POChP 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci TIO/OLO z komparatorami dla 

punktu koncowego: czQstosc wystQpowania zaostrzen ogotem dla jednego okresu obserwacji: 52 tyg. W 

przypadku analizy tego punktu koncowego mozliwe byto przeprowadzenie porownania posredniego 
wzgl^dem dwoch komparatorow: TIO+SAL oraz TIO. 

Tabela 72. Cz^stosc wyst^powama zaostrzen ogotem - wyniki porownania posredniego 

TIO/OLO vs 
Cz^stosc wyst^powania zaostrzen ogotem 

(52 tyg.) 
OR (95% Cl) 

TIO+FOR 

TIO+SAL 0,864 (0,526; 1,412) 

TIO+IND 

FLU/SAL 

IND/GLY 

UMEC/VIL 

TIO 0,952 (0,788; 1,145) 

GRADE Niska 

Wybrany model Staty 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC wskazano na brak istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy ocenianq interwencjq a komparatorami w czQstosci wyst^powania zaostrzen 
ogotem podczas 52-tyg. okresu leczenia. 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci TIO/OLO z komparatorami dla 
punktu koncowego: czQstosc wyst^powania zaostrzen (ogotem, umiarkowanych/powaznych oraz powaznych) 

dla jednego okresu obserwacji: 52 tyg. W przypadku analizy tego punktu koncowego mozliwe byto 
przeprowadzenie porownania posredniego wzgl^dem trzech komparatorow: TIO+SAL, IND/GLY oraz TIO. 

Tabela 73. Zaostrzenia ogotem, umiarkowane/powazne, powazne - wyniki porownania posredniego 

TIO/OLO vs 
Zaostrzenia ogotem 

(52 tyg.) 

Zaostrzenia 
umiarkowane/powazne 

(52 tyg.) 

Zaostrzenia powazne 
(52 tyg.) 

MD (95% Cl) 
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TIO/OLO MS 
Zaostrzenia ogotem 

(52 tyg.) 

Zaostrzenia 
umiarkowane/powazne 

(52 tyg.) 

Zaostrzenia powazne 
(52 tyg.) 

MD (95% Cl) 

TIO+FOR 

TIO+SAL 0,843 (0,623; 1,140) - 1,360 (0,750; 2,478) 

TIO+IND 

FLU/SAL 

IND/GLY - 1,021 (0,784; 1,327) - 

UMEC/VIL 

TIO 0,918 (0,779; 1,081) 0,911 (0,726; 1,139) 1,129 (0,746; 1,707) 

GRADE Niska Niska Niska 

Wybrany model Staty Staty Staty 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC wskazano na brak istotnych 
statystycznie roznic pomiQdzy ocenianq interwencjq a komparatorami w ocenie niniejszego punktu 
koncowego podczas 52-tyg. okresu leczenia. 

5.2.2. Bezpieczenstwo 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej (MTC) dotyczqcej porownania 
skutecznosci tiotropium i olodaterolu w jednym inhalatorze w dawce 5/5 pg i komparatorow (TIO, TIO+FOR, 

TIO+SAL, TIO+IND, IND/GLY oraz UMEC/VIL). 

Szczegotowe dane jednostkowe dla analizowanych punktow koncowych zestawiono w tabelach znajdujqcych 

sIq w Zatqczniku do niniejszej analizy (Rozdziat 12.6). 

5.2.2.1. Utrata pacjentow z badania ogotem 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa TIO/OLO z komparatorami dla 
punktu koncowego: utrata pacjentow z badania ogotem dla dwoch okresow obserwacji: 12 oraz 52 tygodnie. 

Tabela 74. Utrata pacjentow z badania ogotem - wyniki porownania posredniego 

TIO/OLO vs 
Utrata pacjentow z badania ogotem Utrata pacjentow z badania ogotem 

(12 tyg.) (52 tyg.) 
OR (95% Cl) 

TIO+FOR 0,183 (0,026; 1,162) 

TIO+SAL - 0,902 (0,539; 1,510) 

TIO+IND 0,590 (0,143; 2,510) - 

FLU/SAL 0,791 (0,176; 4,364) - 

IND/GLY - 0,646 (0,402; 1,039) 

UMEC/VIL 0,768 (0,161; 4,193) - 

TIO 0,493 (0,150; 1,484) 0,761 (0,594; 0,973)* 

GRADE Niska Niska 

Wybrany model Losowy Staty 
*Wynik istotny statystycznie na korzysc TIO/OLO 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC wykazano, ze po 52 tygodniach 

leczenia czQstosc wystQpowania utraty pacjentow z badania ogotem jest znamiennie statystycznie nizsza w 
grupie pacjentow leczonych ocenianq interwencjq w porownaniu do TIO. Dla pozostatych porownan nie 

wykazano istotnych statystycznie roznic. 
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5.2.2.2. Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzeh niepozqdanych 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa TIO/OLO z komparatorami dla punktu 

koncowego: utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozqdanych dla dwoch okresow obserwacji: 12 
oraz 52 tygodnie. 

Tabela 75. Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzeh niepozqdanych - wyniki porownania posredniego 

Utrata pacjentow z badania z powodu Utrata pacjentow z badania z powodu 
zdarzeh niepozqdanych zdarzeh niepozqdanych 

TIO/OLO vs 
 (12 tyg.) (52 tyg.)  

OR (95% Cl) 

TIO+FOR 0,075 (0,007; 0,819)A* 

TIO+SAL - 1,045 (0,342; 3,383) 

TIO+IND 0,433 (0,069; 3,309) - 

FLU/SAL 0,415 (0,046; 8,705) - 

IND/GLY - 0,639 (0,327; 1,233) 

UMEC/VIL 0,450 (0,054; 7,656) - 

TIO 0,491 (0,098; 2,215) 0,797 (0,584; 1,085) 

GRADE Niska Niska 

Wybrany model Losowy (MTC)/staty (Bucher) Staty 
AObliczono metodq Buchera 
*Wynik istotny statystycznie na korzysc TIO/OLO 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC/metodq Buchera wykazano, ze po 
12 tygodniach leczenia czQstosc wyst^powania utraty pacjentow z badania z powodu zdarzeh niepozqdanych 

jest znamiennie statystycznie nizsza w grupie pacjentow leczonych ocenianq interwencjq w porownaniu do 
leczenia skojarzonego TIO+FOR. Dla pozostatych porownah nie wykazano istotnych statystycznie roznic. 

5.2.2.3. Zdarzenia niepozqdane ogotem 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa TIO/OLO z komparatorami dla 

punktu koncowego: zdarzenia niepozqdane ogotem dla dwoch okresow obserwacji: 12 oraz 52 tygodnie. W 
przypadku analizy tego punktu koncowego nie byty dostQpne dane dla jednego komparatora: TIO+FOR. 

Tabela 76. Zdarzenie niepozqdane ogotem - wyniki porownania posredniego 

Zdarzenia niepozqdane ogotem Zdarzenia niepozqdane ogotem 
TIO/OLO vs (12 tyg.) (52 tyg.) 

OR (95% Cl) 

TIO+FOR 

TIO+SAL - 1,186 (0,675; 2,096) 

TIO+IND 0,854 (0,574; 1,325) - 

FLU/SAL 0,793 (0,485; 1,430) - 

IND/GLY - 1,062 (0,740; 1,528) 

UMEC/VIL 0,809 (0,504; 1,439) - 

TIO 0,954 (0,683; 1,338) 1,040 (0,855; 1,265) 

GRADE Niska Niska 

Wybrany model Losowy Staty 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC nie wykazano istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy analizowanymi grupami w czQstosci wyst^powania zdarzeh niepozqdanych 
ogotem w analizowanych okresach obserwacji. 
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5.2.2.4. Zgony 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa TIO/OLO z komparatorami dla punktu 

koncowego: zgony dla dwoch okresow obserwacji: 12 oraz 52 tygodnie. W przypadku analizy tego punktu 
koncowego byty dost^pne dane dla jednego komparatora: TIO+FOR. 

Tabela 77. Zgony - wyniki porownania posredniego 

TIO/OLO vs 
Zgony 

(12 tyg.) 
Zgony 

(52 tyg.) 
OR (95% Cl) 

TIO+FOR 

TIO+SAL - 0,663 (0,156; 2,823)A 

TIO+IND 1,009 (0,101; 10,086)A - 

FLU/SAL 0,201 (0,006; 6,297)A - 

IND/GLY - 0,532 (0,085; 3,315)A 

UMEC/VIL 0,252 (0,010; 6,072)A - 

TIO 1,405 (0,275; 7,164)A 1,064 (0,545; 2,077)A 

GRADE Niska Niska 

Wybrany model Staty Staty 
AObliczono metodq Buchera 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie roznic 

pomi^dzy analizowanymi grupami w czQstosci wyst^powania zgonow w analizowanych okresach obserwacji. 

5.2.2.5. Ci^zki e zdarzenia niepozqdane 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa TIO/OLO z komparatorami dla 
punktu koncowego: ci^zkie zdarzenia niepozqdane ogotem dla dwoch okresow obserwacji: 12 oraz 52-56 

tygodni. W przypadku analizy tego punktu koncowego nie byty dost^pne dane dla jednego komparatora: 
TIO+FOR. 

Tabela 78. Ci^zkie zdarzenia niepozqdane - wyniki porownania posredniego 

TIO/OLO vs 
Ci^zkie zdarzenia niepozqdane Ci^zkie zdarzenia niepozqdane 

(12 tyg.) (52-56 tyg.) 
OR (95% Cl) 

TIO+FOR 

TIO+SAL - 1,095 (0,432; 2,862) 

TIO+IND 0,823 (0,211; 3,455) - 

FLU/SAL 0,884 (0,160; 6,728) - 

IND/GLY - 0,978 (0,614; 1,555) 

UMEC/VIL 0,814 (0,151; 5,385) - 

TIO 0,883 (0,304; 2,607) 0,980 (0,775; 1,235) 

GRADE Niska Niska 

Wybrany model Losowy Staty 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC nie wykazano istotnych 
statystycznie roznic pomiQdzy analizowanymi grupami w czQstosci wystQpowania ci^zkich zdarzen 

niepozqdanych w analizowanych okresach obserwacji. 
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5.2.2.6. Powazne zdarzenia niepozqdane 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa TIO/OLO z komparatorami dla 

punktu koncowego: powazne zdarzenia niepozqdane dla jednego okresu obserwacji: 12 tygodni. W przypadku 
analizy tego punktu koncowego byty dost^pne dane dla dwoch komparatorow: TIO+FOR oraz TIO. 

Tabela 79. Powazne zdarzenia niepozqdane - wyniki porownania posredniego 

Powazne zdarzenia niepozqdane ogotem 
TIO/OLO vs (12 tyg.) 

OR (95% Cl) 

TIO+FOR 0,759 (0,083; 6,711) 

TIO+SAL 

TIO+IND 

FLU/SAL 

IND/GLY 

UMEC/VIL 

TIO 0,797 (0,220; 2,790) 

GRADE Niska 

Wybrany model Losowy 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MIC nie wykazano istotnych 
statystycznie roznic pomi^dzy analizowanymi grupami w czQstosci wyst^powania powaznych zdarzen 

niepozqdanych ogotem. 

5.2.2.7. Poszczegolne zdarzenia niepozqdane 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa TIO/OLO z komparatorami dla 
poszczegolnych zdarzen niepozqdanych dla 12-tygodniowego oraz 52-tygodniowego okresu obserwacji 

(zapalenie nosa i gardta, infekcje gornych drog oddechowych, bole gtowy). 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC nie wykazano istotnych 
statystycznie roznic pomiQdzy analizowanymi grupami w czQstosci wyst^powania zapalenia nosa i gardta, 

infekcji gornych drog oddechowych oraz bolu gtowy. 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa TIO/OLO z komparatorami dla 

poszczegolnych zdarzen niepozqdanych dla 12-tygodniowego oraz 52-tygodniowego okresu obserwacji 
(POChP, dusznosci, kaszel, bole plecow). 
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podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC/metodq Buchera nie wykazano 
istotnych statystycznie roznic pomiQdzy analizowanymi grupami w czQstosci wyst^powania POChP, dusznosci, 

kaszlu oraz bolu plecow. 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa TIO/OLO z komparatorami dla 

poszczegolnych zdarzen niepozqdanych dla 52-tygodniowego okresu obserwacji (grypa, nadcisnienie 
tQtnicze). 

Tabela 82. Poszczegolne zdarzenia niepozgdane (grypa, nadcisnienie t^tnicze) - wyniki porownania posredniego 

Grypa Nadcisnienie t^tnicze 
TIO/OLO vs (52 tyg.) (52 tyg.) 

OR (95% Cl) 

TIO+FOR 

TIO+SAL 

TIO+IND 

FLU/SAL 

IND/GLY 2,261 (0,739; 7,161) 0,927 (0,338; 2,489) 

UMEC/VIL 

TIO 1,420 (0,820; 2,513) 0,962 (0,580; 1,592) 

GRADE Niska Niska 

Wybrany model Staty Staty 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC nie wykazano istotnych 
statystycznie roznic pomi^dzy analizowanymi grupami w czQstosci wyst^powania grypy oraz nadcisnienia 

tQtniczego. 

5.3.Wyniki porownania posredniego - analiza wrazliwosci 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z uwzglQdnieniem badan prowadzonych w 

populacji pacjentow rasy azjatyckiej. 

W analizie wrazliwosci zdecydowano siQ na przedstawienie wynikow jedynie dla kilku wybranych punktow 

koncowych. W zwiqzku z powyzszym w analizie wrazliwosci zostanq przedstawione wyniki dla parametrow 
spirometrycznych (wartosc FEVi trough, wartosc FVC trough), nasilenia dusznosci wg wskaznika TDI, zuzycia 
lekow ratunkowych w ciqgu doby oraz kilku wybranych punktow oceniajqcych bezpieczehstwo (utrata 

pacjentow z badania ogotem, utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozqdanych, zgony, zdarzenia 
niepozqdane ogotem, ci^zkie zdarzenia niepozqdane, zgony, infekcje i zakazenia ogotem, zaburzenia uktadu 

nerwowego ogotem, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogotem, zapalenie nosa i 
gardta, infekcje gornych drog oddechowych, POChP, bole gtowy). 

Szczegotowe dane jednostkowe dla analizowanych punktow koncowych zestawiono w tabelach znajdujqcych 
siQ w Zatqczniku do niniejszej analizy (Rozdziat 12.6). 

5.3.1. Skutecznosc kliniczna 

5.3.1.1. Wartosc FEVi trough 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci TIO/OLO z komparatorami dla 
wartosci FEVi trough w trzech okresach obserwacji: 12 tyg., 24-26 tyg. oraz 52 tyg. po uwzglQdnieniu badah 

ARISE, LANTERN. 
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Tabela 83. FEVi trough ■ ■ wyniki porownania posredniego (po uwzgl^dnieniu badah ARISE, LANTERN) 

TIO/OLO vs 
FEVi trough 

(12 tyg.) 
FEVi trough 
(24-26 tyg.) 

FEVi trough 
(52 tyg.) 

MD (95% Cl) 

TIO+FOR 0,019 (-0,024; 0,058) 0,054 (-0,007; 0,113) - 

TIO+SAL - - 0,023 (-0,354; 0,427) 

TIO+IND -0,023 (-0,051; 0,004) - - 

FLU/SAL 0,055 (0,026; 0,081)* 0,073 (0,020; 0,125)* - 

IND/GLY -0,030 (-0,059; -0,004) -0,014 (-0,055; 0,024) -0,023 (-0,168; 0,095) 

UMEC/VIL -0,036 (-0,063; -0,009) -0,033 (-0,074; 0,013) - 

TIO 0,056 (0,036; 0,074)* 0,061 (0,031; 0,091)* 0,059 (-0,034; 0,151) 

GRADE Niska Niska Niska 

Wybrany model Losowy Losowy Losowy 
*Wynik istotny statystycznie na korzysc TIO/OLO 

Wykazano istotnq statystycznie przewagQ ocenianej interwencji nad FLU/SAL oraz TIO w zakresie wartosci 
FEVi trough po 12 oraz 24-26 tygodniach leczenia. Uzyskano rowniez istotnq statystycznie roznicQ pomi^dzy 
TIO/OLO a dwoma produktami ztozonymi (IND/GLY oraz UMEC/VIL) po 12 tygodniu leczenia na korzysc 

komparatorow. Dla pozostatych porownan nie wykazano istotnych statystycznie roznic. 

5.3.1.2 Wartosc FVC trough 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci TIO/OLO z komparatorami dla 
wartosci FVC trough w trzech okresach obserwacji: 12 tyg., 24-26 tyg. oraz 52 tyg. po uwzglQdnieniu badah 

ARISE, LANTERN. W przypadku analizy tego punktu koncowego nie byty dost^pne dane dla dwoch 
komparatorow: TIO+SAL oraz TIO+IND. 

Tabela 84. FVC trough - wyniki porownania posredniego (po uwzgl^dnieniu badah ARISE, LANTERN) 

TIO/OLO vs 
FVC trough 

(12 tyg.) 
FVC trough 
(24-26 tyg.) 

FVC trough 
(52 tyg.) 

MD (95% Cl) 

TIO+FOR 0,05 (-0,048; 0,158) 0,048 (-0,022; 0,117) - 

TIO+SAL 

TIO+IND 

FLU/SAL 0,124 (0,061; 0,195)* 0,157 (0,092; 0,222)* - 

IND/GLY -0,056 (-0,111; 0,009) -0,027 (-0,074; 0,022) -0,023 (-0,077; 0,032) 

UMEC/VIL -0,056 (-0,114; 0,008) -0,033 (-0,084; 0,019) - 

TIO 0,065 (0,028; 0,108)* 0,075 (0,04; 0,109)* 0,085 (0,049; 0,122)* 

GRADE Niska Niska Niska 

Wybrany model Losowy Staty Staty 
*Wynik istotny statystycznie na korzysc TIO/OLO 

Wykazano istotnq statystycznie przewagQ ocenianej interwencji (TIO/OLO) nad FLU/SAL oraz TIO w zakresie 

wartosci FVC trough po 12 oraz 24-26 tygodniach leczenia. Istotnq statystycznie przewagQ TIO/OLO nad TIO 
odnotowano rowniez w najdtuzszym okresie leczenia - po 52 tyg. Dla pozostatych porownan nie wykazano 

istotnych statystycznie roznic. 

5.3.1.3. Nasilenie dusznosci wg TDI 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci TIO/OLO z komparatorami dla 
punktu koncowego: nasilenie dusznosci wg wskaznika TDI w dwoch okresach obserwacji: 12 tyg. oraz 24-26 
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tyg. po uwzglQdnieniu danych z badania LANTERN. W przypadku analizy tego punktu koncowego nie byty 
dost^pne dane dla dwoch komparatorow: TIO+SAL oraz TIO+IND. 

Tabela 85. Nasilenie dusznosci wg TDI - wyniki porownania posredniego (po uwzgl^dnieniu badania LANTERN) 

TDI TDI 
TIO/OLO vs (12 tyg.) (24-26 tyg.) 

MD (95% Cl) 

TIO+FOR 0,428 (-0,423; 1,267) 0,232 (-1,150; 1,600) 

TIO+SAL 

TIO+IND 

FLU/SAL 0,220 (-0,220; 0,675) 0,236 (-0,946; 1,492) 

IND/GLY -0,143 (-0,592; 0,308) -0,148 (-1,198; 0,903) 

UMEC/VIL 0,093 (-0,351; 0,520) 0,331 (-0,618; 1,239) 

TIO 0,497 (0,233; 0,765)* 0,363 (-0,253; 0,966) 

GRADE Niska Niska 

Wybrany model Losowy Losowy 
*Wynik istotny statystycznie na korzysc TIO/OLO 

Wykazano istotnq statystycznie przewagQ ocenianej interwencji nad TIO w zakresie nasilenia dusznosci wg 

wskaznika TDI po 12 tygodniach leczenia. Dla pozostatych porownan nie wykazano istotnych statystycznie 
roznic. 

5.3.1.4. Zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu doby 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej skutecznosci TIO/OLO z komparatorami dla 

punktu koncowego: zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu doby dla jednego okresu obserwacji: 24-26 tyg. po 
uwzgl^dnieniu danych z badania LANTERN. W przypadku analizy tego punktu koncowego nie byto mozliwe 

przeprowadzenie porownania posredniego wzgl^dem trzech komparatorow: TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND. 

Tabela 86. Zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu doby - wyniki porownania posredniego (po uwzgl^dnieniu badania 
LANTERN) 

TIO/OLO vs 
Zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu doby 

(24-26 tyg.) 
MD (95% Cl) 

TIO+FOR 

TIO+SAL 

TIO+IND 

FLU/SAL -0,285 (-1,094; 0,489) 

IND/GLY -0,111 (-0,793; 0,584) 

UMEC/VIL -0,087 (-0,615; 0,482) 

TIO -0,652 (-1,054; -0,237)* 

GRADE Niska 

Wybrany model Losowy 
*Wynik istotny statystycznie na korzysc TIO/OLO 

Wykazano istotnq statystycznie przewagQ ocenianej interwencji nad TIO w zakresie zuzycia lekow 
ratunkowych w ciqgu doby po 24-26 tygodniach leczenia. Dla pozostatych porownan nie wykazano istotnych 

statystycznie roznic. 

148 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

5.3.2. Bezpieczenstwo 

5.3.2.1. Utrata pacjentow z badania ogotem 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa TIO/OLO z komparatorami dla 
punktu koncowego: utrata pacjentow z badania ogotem dla dwoch okresow obserwacji: 12 oraz 52 tygodnie z 

uwzglQdnieniem danych z badania Hoshino 2015 oraz ARISE. 

Tabela 87. Utrata pacjentow z badania ogotem - wyniki porownania posredniego (po uwzgl^dnieniu badah Hoshino 
2015, ARISE) 

TIO/OLO vs 
Utrata pacjentow z badania ogotem Utrata pacjentow z badania ogotem 

(12-16 tyg.) (52 tyg.) 
OR (95% Cl) 

TIO+FOR 0,181 (0,028; 1,073) 

TIO+SAL - 0,905 (0,128; 6,275) 

TIO+IND 0,582 (0,153; 2,177) - 

FLU/SAL 0,797 (0,202; 3,977) - 

IND/GLY - 0,476 (0,060; 1,859) 

UMEC/VIL 0,771 (0,181; 3,837) - 

TIO 0,491 (0,160; 1,383) 0,758 (0,251; 2,359) 

GRADE Niska Niska 

Wybrany model Losowy Losowy 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC nie wykazano istotnych 
statystycznie roznic pomi^dzy analizowanymi grupami w czQstosci wystQpowania utraty pacjentow z badania 

ogotem w analizowanych okresach obserwacji. 

5.3.2.2. Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzeh niepozqdanych 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej bezpieczenstwa TIO/OLO z komparatorami dla 
punktu koncowego: utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozqdanych dla 52-tygodniowego 

okresu obserwacji po uwzglQdnieniu danych z badania ARISE. W przypadku analizy tego punktu koncowego 
dostQpne byty dane dla trzech komparatorow: TIO+SAL, IND/GLY oraz TIO. 

Tabela 88. Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzeh niepozqdanych - wyniki porownania posredniego (po 
uwzgl^dnieniu badania ARISE) 

Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzeh niepozqdanych 
TIO/OLO vs (52 tyg.) 

OR (95% Cl) 

TIO+FOR 

TIO+SAL 1,070 (0,047; 23,898) 

TIO+IND 

FLU/SAL 

IND/GLY 0,389 (0,012; 2,787) 

UMEC/VIL 

TIO 0,803 (0,143; 4,596) 

GRADE Niska 

Wybrany model Losowy 
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Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC nie wykazano istotnych 
statystycznie roznic pomiQdzy analizowanymi grupami w czQstosci wyst^pienia utraty pacjentow z badania z 

powodu zdarzen niepozqdanych. 

5.3.2.3. Zdarzenia niepozqdane ogotem, ci^zkie zdarzenia niepozqdane oraz 

zgony 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa TIO/OLO z komparatorami dla punktu 

koncowego: zdarzenia niepozqdane ogotem, ci^zkie zdarzenia niepozqdane oraz zgony dla 52-56 
tygodniowego okresu obserwacji po uwzglQdnieniu danych z badania ARISE. W przypadku analizy tego punktu 

koncowego nie byty dostQpne dane dla czterech komparatorow: TIO+FOR, TIO+IND, FLU/SAL oraz UMEC/VIL. 

Tabela 89. Zdarzenia niepozqdane ogotem, ci^zkie zdarzenia niepozqdane oraz zgony - wyniki porownania posredniego 
(po uwzgl^dnieniu badania ARISE) 

TIO/OLO vs 
Zdarzenia niepozqdane 

ogotem (52 tyg.) 
Ci^zkie zdarzenia niepozqdane 

(52-56 tyg.) 
Zgony 

(52 tyg.) 
OR (95% Cl) 

TIO+FOR 

TIO+SAL 1,171 (0,376; 3,620) 1,059 (0,187; 5,869) 0,663 (0,156; 2,823)A 

TIO+IND 

FLU/SAL 

IND/GLY 0,885 (0,304; 1,971) 0,747 (0,155; 2,331) 0,518 (0,093; 2,880)A 

UMEC/VIL 

TIO 1,035 (0,559; 1,929) 0,985 (0,405; 2,370) 1,064 (0,545; 2,077)A 

GRADE Niska Niska Niska 

Wybrany model Losowy Losowy Staty (Bucher) 
AObliczono metodq Buchera 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC/metodq Buchera nie wykazano 

istotnych statystycznie roznic pomiQdzy analizowanymi grupami w czQstosci wystqpienia zdarzen 
niepozqdanych ogotem, ciQzkich zdarzen niepozqdanych oraz zgonow. 

5.3.2.4. Poszczegolne zdarzenia niepozqdane 

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa TIO/OLO z komparatorami dla 
poszczegolnych zdarzen niepozqdanych dla 52-tygodniowego okresu obserwacji po uwzglQdnieniu danych 

z badania ARISE (infekcje i zakazenia ogotem, zaburzenia uktadu nerwowego ogotem oraz zaburzenia uktadu 
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogotem, zapalenie nosa i gardta, infekcje gornych drog 

oddechowych, POChP, bole gtowy). 

Tabela 90. Poszczegolne zdarzenia niepozqdane (infekcje i zakazenia ogotem, zaburzenia uktadu nerwowego ogotem, 
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogotem) - wyniki porownania posredniego (po 
uwzgl^dnieniu badania ARISE) 

Infekcje i zakazenia ogotem 
Zaburzenia uktadu nerwowego 

ogotem 
(52 tyg.) 

Zaburzenia uktadu 
oddechowego, klatki 

TIO/OLO vs (52 tyg.) piersiowej i srodpiersia 
ogotem (52 tyg.) 

OR (95% Cl) 

TIO+FOR 

TIO+SAL 
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Infekcje i zakazenia ogotem 
Zaburzenia uktadu nerwowego 

ogotem 
(52 tyg.) 

Zaburzenia uktadu 
oddechowego, klatki 

TIO/OLO vs (52 tyg.) piersiowej i srodpiersia 
ogotem (52 tyg.) 

OR (95% Cl) 

TIO+IND 

FLU/SAL 

IND/GLY 0,977 (0,465; 2,057) 0,332 (0,070; 1,579)A 0,739 (0,330; 1,584) 

UMEC/VIL 

TIO 1,120 (0,935; 1,343) 0,820 (0,605; 1,110)A 0,871 (0,732; 1,037) 

GRADE Niska Niska Niska 

Wybrany model Staty Staty Staty 
AObliczono metodq Buchera 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC/metodq Buchera nie wykazano 

istotnych statystycznie roznic pomi^dzy analizowanymi grupami w czQstosci wystqpienia infekcji i zakazeh 
ogotem, zaburzeh uktadu nerwowego ogotem oraz zaburzeh uktadu oddechowego, klatki piersiowej i 
srodpiersia ogotem). 

Tabela 91. Poszczegolne zdarzenia niepozqdane (zapalenie nosa i gardta, infekcje gornych drog oddechowych, POChP, 
bole gtowy) - wyniki porownania posredniego (po uwzgl^dnieniu badania ARISE) 

Zapalenie nosa i Infekcje gornych drog 
POChP 
(52 tyg.) 

Bole gtowy 
(52 tyg.) TIO/OLO vs 

gardta 
(52 tyg.) 

oddechowych 
(52 tyg.) 

OR (95% Cl) 

TIO+FOR - ... 

TIO+SAL - ... 

TIO+IND - ... 

FLU/SAL 

IND/GLY 0,962 (0,579; 1,583) 1,354 (0,683; 2,673) 0,996 (0,712; 1,390) 0,854 (0,333; 2,170) 

UMEC/VIL - ... 

TIO 1,061 (0,812; 1,381) 0,948 (0,646; 1,384) 0,969 (0,807; 1,166) 0,648 (0,389; 1,057) 

GRADE Niska Niska Niska Niska 

Wybrany model Staty Staty Staty Staty 

Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC nie wykazano istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy analizowanymi grupami w czQstosci wyst^powania zapalenia nosa i gardta, 
infekcji gornych drog oddechowych, POChP oraz bolu gtowy. 
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6. DODATKOWA ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TIO/OLO 

6.1.Analiza skutecznosci klinicznej TIO/OLO w porownaniu z TIO (post hoc 

analysis) 

W ramach wyszukiwania odnaleziono jednq opublikowanq analizQ post-hoc: Ferguson 2015 [1], dwoch badan 

RCT o akronimach 1237.5 (TONADO 1) oraz 1237.6 (TONADO 2), porownujqcych leczenie produktem 
ztozonym, zawierajqcym tiotropium i olodaterol w jednym inhalatorze (TIO+OLO) z leczeniem z 

zastosowaniem tiotropium (TIO) z uwzglQdnieniem stopnia zaawansowania POChP (stopien III oraz stopien III- 
IV) w podgrupie pacjentow leczonych wczesniej LAMA lub LABA oraz w podgrupie pacjentow nieleczonych 
wczesniej LAMA lub LABA. Ze wzgl^du na duze podobienstwo metodologiczne obu badan oraz w celu 

przedstawienia petnego profilu skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Spiolto® Respimat®, autorzy 

niniejszego raportu postanowili przedstawic dodatkowo wyniki badania post-hoc w ww. podgrupach 
pacjentow. 

Szczegotowe dane dotyczqce metodyki omawianego badania Ferguson 2015 przedstawiono w ponizszej 

tabeli. 

Tabela 92. Charakterystyka badania wtqczonego do dodatkowej oceny skutecznosci (Ferguson 2015) 

Badanie Ferguson 2015 

Liczba osrodkow Analiza post-hoc odnosita si^ do dwoch badan wieloosrodkowych 

Metodyka Analiza post-hoc 

Informacje o utracie 
pacjentow z badania 

Tak: 5163 pacjentow zostato poddanych randomizacji, sposrod ktorych 5162 pacjentow 
otrzymato leczenie 

Zrodta finansowania Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 

Podtyp AOTM IVC 

Publikacje do badania Ferguson 2015 [1] 

6.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Kryteria wtqczenia i wytqczenia pacjentow z badania Ferguson 2015 przedstawiono ponizej. 

Tabela 93. Kryteria wtqczenia i wykluczenia pacjentow z badania (Ferguson 2015) 

Ferguson 2015 
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INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Ferguson 2015 

• Pacjenci z historic medyczng umiarkowanej lub bardzo ci^zkiej postaci POChP 
(stadium 2-4); 

Kryteria wtqczema 

• > 40 r.z.; 
• Palacze lub ex-palacze, ktorzy pal^ lub palili >10 paczek papierosow/rocznie; 
• wartosci FEVi po zastosowaniu leku rozszerzaj^cego oskrzela <80% przewidywanej 

wartosci normalnej 
• wartosci FEVi po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela/nat^zona pojemnosc 

zyciowa <70% 
• Flistoria astmy; 
• Wspotistnienie obok POChP innej powaznej choroby; 
• Zawat mi^snia sercowego w okresie 1 roku przed fazg screeningu; 
• Nieustabilizowana lub zagrazajgca zyciu arytmia serca; 
• Gruzlica; 
• Rozstrzenie oskrzeli; 
• Mukowiscydoza; 

Kryteria wyiqczenia • Zagrazajgca zyciu obturacja ptuc; 
• Flospitalizacja spowodowana zawatem serca w okresie roku przed wtgczeniem do 

badania; 
• Zdiagnozowana nadczynnosc tarczycy lub napadowy cz^stoskurcz; 
• Torakotomia z resekcj^ ptuc; 
• Regularne stosowanie tlenu w ciggu dnia; 
• Udziat w programie rehabilitacji oddechowej (aktualny lub zakohczony w okresie 6 

tygodni poprzedzaj^cych wtgczenie do badania). 

Charakterystyki wyjsciowe pacjentow przedstawione w ponizszej tabeli obejmowaty pacjentow z prob 
klinicznych o akronimach 1237.5 (TONADO 1) oraz 1237.6 (TONADO 2), podzielonych na grupy chorych 

leczonych oraz nieleczonych wczesniej LAMA lub LABA. 

Tabela 94. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow leczonych wczesniej LAMA* lub LABA** [Ferguson 2015) 

Parametr 
Ferguson 2015 

TIO (5 pg) TIO/OLO (5/5 \ig) TIO (5 \ig) TIO/OLO (5/5 \xg) | 
Stopieh II POChP Stopieh lll-IV POChP 

Liczebnosc populacji, N 277 274 302 329 

Ptec m^ska, n (%) 180 (65) 202 (73,3) 237 (78,5) 240 (72,9) 

Wiek w latach, srednia (SD) 64,8 (8,7) 65,3 (8,9) 64,9 (7,8) 64 (7,7) 

Palacze, n (%) 98 (35,4) 98 (35,8) 96 (31,8) 117 (35,6) 

3 <u 
FEVi, srednia (SD) [mL] 1685 (446) 1690 (440) 993 (277) 1008 (277) 

"E FEVi, srednia zmiana 
5 o o o wartosci z okresu 
o M 2 <u 
^ % nj & N flj 

przed oraz po 
zastosowaniu leku 

196 (170) 201 (151) 154 (120) 142 (120) 

Q. S rozszerzajgcego 
c ^ .= N c o oskrzela (SD) [mL] 
a» s- 0) 3 FEVi/FVC, srednia (SD) 

[%] 
51,3 (8,7) 51,2 (8,7) 36,4 (8,7) 37,3 (8,8) 
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• 
Parametr 

P 

Ferguson 2015 
no (5 pg) TIO/OLO (5/5 pg) TIO (5 pg) TIO/OLO (5/5 pg) J 

Stopieh II POChP Stopieh lll-IV POChP 
% przewidywanej 
normalnej wartosci 62,7 (8,1) 62 (7,4) 36,2 (8,5) 
FEVi, srednia (SD) 

37 (8,1) 

* LAMA - dtugo dziatajqcy lek przeciwcholinergiczny 
** LABA - dtugo dziatajqcy Pz-mimetyk 

Tabela 95. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow nieleczonych wczesniej LAMA* lub LABA** (Ferguson 2015) 

Parametr 
Ferguson 2015 

TIO (5 pg) TIO/OLO (5/5 pg) TIO (5 pg) TIO/OLO (5/5 pg) |j 
Stopieh II POChP Stopieh lll-IV POChP 

Liczebnosc populacji, N 240 228 213 198 

Ptec m^ska, n (%) 160 (66,7) 148 (64,9) 178 (83,6) 143 (72,2) 

Wiek w latach, srednia (SD) 62,5 (8,9) 63 (8,2) 62,7 (8,7) 62,4 (8,4) 

Palacze, n (%) 112 (46,7) 111 (48,7) 63 (29,6) 74 (37,4) 

FEVi, srednia (SD) [mL] 1765 (474) 1716 (435) 1047(285) 996 (284) 

3 
<u 

c ro 
g o 

o 00 01 

FEVi, srednia zmiana 
wartosci z okresu 
przed oraz po 
zastosowaniu leku 
rozszerzajgcego 
oskrzela (SD) [ml] 

184(163) 175 (156) 145 (118) 139 (163) 

FEVi/FVC, srednia (SD) 
[%] 

54,5 (8,7) 54,2 (8,7) 38,3 (10,3) 39,2 (10,2) 

% przewidywanej 
normalnej wartosci 
FEVi, srednia (SD) 

63,1 (8,4) 63,2 (8,8) 36,8 (8,5) 36,4(8,6) 

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow byta podobna pomi^dzy podgrupami. Lepszq ocenQ pracy ptuc 
zaobserwowano u pacjentow w stadium 2 POChP, ktorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia LAMA lub LABA, 
w stosunku do pacjentow przyjmujqcych wczesniej ww. leki. 

Ponadto, wi^cej pacjentow z grupy stosujqcej wczesniej LAMA/LABA w stosunku do pacjentow z grupy nie 
stosujqcej tych lekow, przyjmowato takze wziewne kortykosteroidy. 

6.1.2. Charakterystyka interwencji 

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyka ocenianej interwencji zastosowanej w badaniu Ferguson 
2015. 

Tabela 96. Charakterystyka interwencji (Ferguson 2015)  

Badanie Interwencja Dawkowanie Droga podania leku Czas trwania badania 

TIO/OLO 5/5 pg raz dziennie 
Ferguson 2015 

no 5 pg raz dziennie 
inhalator 52 tygodnie 
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Dodatkowe leczenie: Pacjenci stosujqcy wziewne kortykosteroidy na poczqtku badania mogli kontynuowac 
przyjmowanie lekow w trakcie badania. Wszyscy pacjenci mogli takze stosowac w razie potrzeby 

wspomagajqce leczenie w postaci inhalacji salbutamolem/albuterolem (pojedyncza dawka wynosita 100 pg). 
Pacjenci stosujqcy wczesniej LAMA lub LABA zobowiqzani byli do przerwania przyjmowania tych lekow na 

etapie screeningu. 

6.1.3. Skutecznosc kliniczna 

PierwszorzQdowym punktem koncowym w probach klinicznych TONADO 1 i TONADO 2 byta natQzona 
objQtosc wydechowa pierwszosekundowa (FEVi), FEVi(auco-3) oraz FEVitrough. 

Szczegotowe dane odnosnie analizy wszystkich punktow koncowych, metodologii statystycznej i pierwotnych 
wynikow prob klinicznych o akronimach 1237.5 (TONADO 1) oraz 1237.6 (TONADO 2) umieszczono w pracy 
Buhl 2015 [1], 

W badaniu Ferguson 2015 analizowano punkty kohcowe FEVi (auco-3) oraz FEVitrough dla wyodr^bnionych 

podgrup: 

• pacjenci nieleczeni wczesniej LAMA i LABA; 

• pacjenci, u ktorych wyjsciowo stosowano LAMA lub LABA. 

Poza podziatem zgodnie z kryterium wczesniejszego przyjmowania/nieprzyjmowania LAMA lub LABA, analizy 

podzielono takze na wyjsciowe stadium POChP u pacjentow: 

• stopieh II (przewidywane FEVi 50% do <80%); 

• stopieh III (przewidywane FEVi 30% do <50%)/IV (przewidywane FEVi <30%). 

Analizowano tqczne dane pochodzqce z prob klinicznych TONADO 1 i TONADO 2. Pod uwagQ brano srednie 
zmiany wzgl^dem wartosci wyjsciowych po 24 tygodniach leczenia. 

Dodatkowo przeprowadzono analizy punktow kohcowych: FEVi (auco-3) oraz FEVi trough dla okresu 24 
tygodni, z uwzglQdnieniem podziatu na wiek pacjentow (<65 lat, 65 do <75 lat, 75 do <85 lat), ptec, 

stosowanie wziewnych kortykosteroidow. Dane przedstawiono w pracy w postaci wykresow 
wygenerowanych z uzyciem programu SAS Version 9.2 (SAS Institute INc., Gary, NC, USA). Na potrzeby 

niniejszego raportu wyniki przeprowadzonej analizy przedstawiono w skroconej formie opisowej. 

6.1.3.1. Grupa pacjentow stosujqcych wczesniej LAMA lub LABA 

Ponizej przedstawiono wyniki dla porownania punktow kohcowych FEVi (auco-3) oraz FEVi trough pomi^dzy 

grupami terapeutycznymi TIO/OLO vs TIO w grupie pacjentow leczonych wczesniej LAMA lub LABA. 

Tabela 97. Wartosc FEViauco-3 oraz FEVi trough - wyniki dla porownania TIO+OLO vs TIO u pacjentow z POChP o 
nasileniu umiarkowanym, II stopieh POChP (Ferguson 2015) 

Badanie Interwencja N Srednia zmianaA (SE) (95% Cl) Wartosc p 

FEVi auco-bh w czasie 24 tygodni [mL] 

TIO/OLO 274 
Ferguson 2015 123(17) (89; 157) <0,0001 

TIO 277 

FEVitrough w czasie 24 tygodni [mL] 
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Badanie Interwencja N Srednia zmianaA (SE) (95% Cl) Wartosc p 

TIO/OLO 274 
Ferguson 2015   61 (18) (26; 97) 0,0007 

TIO 277 
AWyrazona jako LSM 

Tabela 98. Wartosc FEViauco-s oraz FEVi trough - wyniki dla porownania TIO+OLO vs TIO u pacjentow z POChP o 
nasileniu od ci^zkiego do bardzo ciezkiego, lll-IV stopieh POChP [Ferguson 2015) 

Badanie Interwencja 
Srednia zmianaA 

N (SE) 
(95% Cl) Wartosc p 

FEViauco-b w czasie 24 tygodni [mL] 

Ferguson 2015 
TIO/OLO 329 

95 (14) (68; 122) <0,0001 

TIO 302 

FEVi trough w czasie 24 tygodni [ml] 

TIO/OLO 329 
Ferguson 2015   41(14) (15; 68) 0,0023 

TIO 302 
AWyrazona jako LSM 

Wsrod pacjentow stosujqcych wczesniej LAMA lub LABA, zarowno w przypadku pacjentow z POChP w stopniu 
umiarkowanym (II stopieh), jak i u pacjentow z POChP o nasileniu od ciezkiego do bardzo ciezkiego (3-4 

stopieh) uzyskano istotnq statystycznie roznicQ na korzysc ocenianej interwencji wzgl^dem TIO po 24 
tygodniach leczenia w odniesieniu do parametrow spirometrycznych: FEViauco-b oraz fEMitrough. 

6.1.3.2. Grupa pacjentow niestosujqcych wczesniej LAMA lub LABA 

Ponizej przedstawiono wyniki dla porownania punktow kohcowych FEViauco-b oraz FEVi trough pomi^dzy 
grupami terapeutycznymi TIO+OLO vs TIO w grupie pacjentow nieleczonych wczesniej LAMA lub LABA. 

Tabela 99. Wartosc FEViauco-b oraz FEVi trough - wyniki dla porownania TIO+OLO vs TIO u pacjentow z POChP o 
nasileniu umiarkowanym, II stopieh POChP [Ferguson 2015) 

Badanie Interwencja 
Srednia zmianaA 

N 
(SE) 

(95% Cl) Wartosc p 

FEVi auco-b w czasie 24 tygodni [mL] 

Ferguson 2015 
TIO/OLO 228 

114(19) (77; 151) <0,0001 

TIO 240 

FEVi trough w czasie 24 tygodni [mL] 

Ferguson 2015 TIO/OLO 228 79 (20) (40; 118) <0,0001 
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Badanie Interwencja 
Srednia zmianaA 

N (95% Cl) Wartosc p 
(SE) 

TIO 240 
AWyrazona jako LSM 

Tabela 100. Wartosc FEViauco-3 oraz FEVi trough - wyniki dla porownania TIO+OLO vs TIO u pacjentow z POChP o 
nasileniu od ci^zkiego do bardzo ciezkiego, lll-IV stopien POChP [Ferguson 2015] 

Badanie Interwencja 
Srednia zmianaA 

l\l (95% Cl) Wartosc p 
(SE) 

FEVi auco-b w czasie 24 tygodni [mL] 

TIO/OLO 198 
Ferguson 2015   114(18) 79; 150 <0,0001 

TIO 213 

FEVi trough w czasie 24 tygodni [ml] 

TIO/OLO 198 
Ferguson 2015   69 (19) (32; 106) 0,0002 

TIO 213 
AWyrazona jako LSM 

Wsod pacjentow nieleczonych wczesniej LAMA lub LABA, zarowno w przypadku pacjentow z POChP w 
stopniu umiarkowanym (II stopien), jak i u pacjentow z POChP o nasileniu od ciQzkiego do bardzo ciQzkiego (3- 

4 stopien) uzyskano istotnq statystycznie roznicQ na korzysc ocenianej interwencji wzgl^dem TIO po 24 
tygodniach leczenia w odniesieniu do parametrow spirometrycznych: FEViauco-soraz fEMitrough. 

6.1.3.3. Analiza skutecznosci w pozostafych podgrupach 

Wartosci FEViauco-s oraz FES/itrough analizowane dla okresu 24 tygodni z uwzglQdnieniem podziatu na wiek 

pacjentow, ptec oraz stosowanie wziewnych kortykosteroidow wykazato, ze leczenie TIO/OLO jest bardziej 
skuteczne niz monoterapia. Wyjqtek stanowita analiza punktu kohcowego FEVi trough w podgrupie 
pacjentow w wieku 75-85 lat, gdzie dla porownania leczenia TIO/OLO 5/5 pg vs TIO 5 pg nie wykazano 
wyzszosci ktorejkolwiek z analizowanych grup terapeutycznych. 

6.2.Analiza skutecznosci klinicznej TIO/OLO vs FLU/SAL - porownanie 

bezposrednie 

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno badanie III fazy z randomizacjq, podwojnie zaslepione oraz 

podwojnie pozorowane typu cross-over, porownujqce TIO/OLO z leczeniem flutikazonem 
w potqczeniu z salmeterolem (FLU/SAL): ENERGITO. 

Wyniki badania ENERGITO zostaty opublikowane w postaci posteru konferencyjnego (poster nr. PA4366: Beeh 
z 2015 roku [2], Dodatkowo na stronie rejestru ClinicalTrials.gov odnaleziono dane dotyczqce tego badania 

[3], W pierwszej kolejnosci wykorzystywano dane z posteru Beeh 2015, a w przypadku braku danych 
informacje uzupetniano o dane z rejestru (NCT01969721). 

Celem badania byta porownawcza ocena skutecznosci oraz bezpieczehstwa inhalacji produktem ztozonym, 
zawierajqcym tiotropium i olodaterol w dawce 5/5 pg raz dziennie (TIO/OLO) lub w dawce 2,5/5 pg raz na 
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dobQ [nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy] z interwencjq polegajqcq na inhalacji produktem ztozonym, 
zawierajqcym flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) dwa razy na dob^ w dawce 500/50 lub 250/50 pg, u dorostych 

pacjentow z POChP w 6-tygodniowym okresie leczenia. Catkowity czas trwania badania crossover wynosit 40 
tygodni: 4 tygodnie okresu run-in (kliniczna stabilnosc bez zaostrzen), 33 tygodnie leczenia (cztery zmienne 

schematy leczenia w 6-tygodniowych okresach z 3-tygodnionymi interwatami washout) oraz 3 tygodnie 
follow-up. Badanie prowadzono w okresie od pazdziernika 2013 do lutego 2015 roku. 

Ponizej przedstawiono tabelarycznq charakterystykQ badania ENERGITO. 

Tabela 101. Charakterystyka badania wtqczonego do analizy klinicznej, TIO/OLO vs FLU/SAL (ENERGITO) 

Badanie ENERGITO 
. 

Ocena w skali Jadad 4/5A 

Liczba osrodkow 
Wieloosrodkowe: 29 osrodkow (Dania, Belgia, Czechy, Niemcy, W^gry, Holandia, Hiszpania, 

Szwecja)* 

Typ badania 
Podwojnie zaslepione (double-blind) i podwojnie pozorowane badanie kliniczne z randomizacji, 

przeprowadzone w schemacie crossover (podtyp II A) 

M
et

od
yk

a 

Opis 
randomizacji 

Pacjentow poddano randomizacji do nastipujicych grup interwencyjnych (w ktorych 
stosowano w zmiennej kolejnosci 4 leczenia co 6 tygodni: TIO/OLO w dawce 2,5/5 pg [dawka 
nie bid^ca przedmiotem analizy] raz na dob^ i PL FLU/SAL, TIO/OLO w dawce 5/5 pg raz na 
dobi i PL FLU/SAL, FLU/SAL w dawce 250/50 pg dwa razy na dob^ i PL TIO/OLO oraz FLU/SAL w 
dawce 500/50 pg dwa razy na dobi i PL TIO/OLO) w schematach: 

a) TIO/OLO 2,5/5_TIO/OLO 5/5_FLU/SAL 250/50_FLU/SAL 500/50 
b) TIO/OLO 5/5_FLU/SAL 500/50_TIO/OLO 2,5/5_FLU/SAL 250/50 
c) FLU/SAL 250/50_TIO/OLO 2,5/5_FLU/SAL 500/50_TIO/OLO 5/5 
d) FLU/SAL 500/50_ FLU/SAL 250/50_TIO/OLO 5/5_TIO/OLO 2,5/5 

Zaslepienie 

Badanie przeprowadzono z podwojnym zaslepieniem proby (ang. double-blind). Dodatkowo 
proba byta podwojnie pozorowana (double-dummy). Leki TIO/OLO byty przyjmowane 
z inhalatora Respimat, a FLU/SAL z inhalatora Accuhaler. 

Procedura dotyczica rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow byta 
utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami uczestniczicymi w badaniu i badaczami. 
Zastosowano placebo by proba byta podwojnie pozorowana. 

Hipoteza 
badawcza 

W badaniu analizowany rodzaj hipotezy badawczej to: superiority w zakresie porownan: 
TIO/OLO 5/5 pg z FLU/SAL 500/50 pg i TIO/OLO 5/5 pg z FLU/SAL 250/50 pg. 

Oceniane 
w badaniu punkty 
kohcowe 

Pierwszorzedowe punktv koncowe skutecznosci (ocena po 6 tveodniach): 
• AUCo-i2h FEVi - pole pod krzywg dla FEVi w czasie 0-12 godzin po dawce; 

Drueorzedowe ounktv koncowe skutecznosci: 
• Ocena funkcji ptuc - nat^zona objitosc wydechowa pierwszosekundowa FEVi (FEViAUCo- 

24h i FEViAUCi2-24h FEVlpeakO-Sh; FEVltrough) 
• Nat^zona pojemnosc zyciowa (FVC) po 6 tyg. leczenia; 

Bezpieczenstwo: 
• Przerwanie badania (ogotem, z powodu zdarzen niepozidanych, z powodu braku 

skutecznosci)*; 
• Zdarzenia niepozidane (AEs) ogotem; 
• Zdarzenia niepozidane zwigzane z zastosowanym leczeniem (ang. drug-related); 
• Zdarzenia niepozidane prowadzice do przerwania leczenia; 
• Ciizkie (ang. serious) zdarzenia niepozidane (SAEs); 
• Powazne (ang. severe) zdarzenia niepozidane (powazne AEs) 
• Ciizkie zdarzenia niepozidane zakonczone zgonem (ang. fatal); 
• Poszczegolne zdarzenia niepozidane. 
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Badanie ENERGITO 
i 

Informacje o utracie 
pacjentow z badania Zostaty przedstawione szczegotowo, wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Analiza ITT 

ITT niezachowana. W przypadku skutecznosci wyniki przedstawiono dla populacji FAS (full 
analysis set), ktora obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy przyj^li co 
najmniej jedng dawk^ leku z dost^pnymi wynikami z pomiarow wyjsciowych i dla danego 
punktu czasowego w ocenie pierwszorz^dowego punktu kohcowego. W zakresie profilu 
bezpieczehstwa wyniki przedstawiono dla populacji leczonej tzw. treated set), ktora 
obejmowata wszystkich zrandomizowanych do proby pacjentow, ktorzy przyj^li co najmniej 
jedna dawk^ leku. 

Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 

a) W grupie w schemacie TIO/OLO 2,5/5_TIO/OLO 5/5_FLU/SAL 250/50_FLU/SAL 500/50 
z 58 pts zrandomizowanych, badanie ukonczyto 54 pts (4 pts utracono: 3 pts 
z powodu AEs, 1 pt z powodu nie zachowania si^ do protokotu badania); 

b) W grupie TIO/OLO 5/5_FLU/SAL 500/50_TIO/OLO 2,5/5_FLU/SAL 250/50 z 69 pts 
zrandomizowanych, badanie ukonczyto 57 pts (12 pts utracono: 8 pts z powodu AEs, 
1 pt z powodu nie zachowania si^ do protokotu badania, 2 pts z innych przyczyn i 1 pt 
przerwat badanie w okresie washout); 

c) W grupie FLU/SAL 250/50_TIO/OLO 2,5/5_FLU/SAL 500/50_TIO/OLO 5/5 z 50 pts 
zrandomizowanych, 45 pts ukonczyto badanie (5 pts utracono: 3 pts z powodu AEs, 
1 pt z powodu braku skutecznosci, 1 pt przerwat badanie w okresie washout); 

d) W grupie FLU/SAL 500/50_ FLU/SAL 250/50_TIO/OLO 5/5_TIO/OLO 2,5/5 z 52 pts 
zrandomizowanych, 46 pts ukonczyto badanie (6 pts utracono: 2 pts z powodu AEs, 
2 pts z powodu nie zachowania si^ do protokotu badania, 2 pts w okresie washout). 

Utrata pacjentow 
z badania* 

Zrodta finansowania Boehringer Ingelheim 

Publikacje do Beeh 2015 [2], 
badania/inne zrodta rekord z bazy ClinicalTrials.gov [3] 

Identyfikatory NCT01969721, 1237.11*, 2013-000808-41* 
badania 
*Dane zaczerpni^te z rekordu rejestru ClinicalTrials.gov [3]; 
ABadanie uzyskato 4/5 punktow w skali Jadad, co swiadczy o duzej wiarygodnosci badania (jedynie brak opisu randomizacji z uwagi na 
jeszcze nieopublikowany petny tekst badania) 

6.2.1. Charakterystyka wyjsciowa 

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wt^czenia/wykluczenia pacjentow z badania klinicznego ENERGITO. 

Tabela 102. Kryteria wtqczenia i wykluczenia z badania ENERGITO 

ENERGITO 

pacjenci w wieku > 40 r.z. ze zdiagnozowanym POChP ; 
umiarkowana do powaznej choroby ptuc (po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela: FEVi>30% i <80% 
przewidywalnej wartosci prawidtowej); 
FEVi/FVC po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela <70% podczas skryningu; 
palenie papierosow aktualnie lub w przesztosci (>10 paczko-lat); 
zdolnosc do przeprowadzania technicznie akceptowalnych testow pulmunologicznych (funkcjonowania 
ptuc) i prowadzenia pisemnych dzienniczkow zgodnie z wymogami; 
zdolnosc do kompetentnego prowadzenia leczenia za pomocg inhalatorow MDI Respimat i Accuhaler; 
pisemna zgoda pacjenta na udziat w badaniu. 
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ENERGITO 

znaczgca choroba inna niz POChP; 
obecnosc zaostrzen POChP wymagajacych leczenia antybiotykami, steroidami systemowymi lub 
hospitalizacja w ciggu ostatnich 3 miesi^cy; 
nieprawidtowe wyniki badah laboratoryjnych w ocenie lekarza; 
astma w wywiadzie; 
diagnoza nadczynnosci tarczycy*; 
diagnoza napadowego cz^stoskurczu*; 
zawat mi^snia sercowego w wywiadzie*; 
niestabilne lub zagrazajgce zyciu zaburzenia rytmu serca*; 
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca w ostatnim roku*; 
aktywna obecna gruzlica*; 
nowotwor, z ktorego powodu pacjent przeszedt resekcj^, radioterapi^ lub chemioterapi^ w ci^gu ostatnich 
5 lat*; 
niedroznosc t^tnicy ptucnej w wywiadzie*; 
mukowiscydoza w wywiadzie*; 
klinicznie stwierdzone zapalenie oskrzeli*; 
znacz^ce naduzywanie alkoholu lub narkotykow w wywiadzie*; 
torakotomia z resekcjg ptucng w wywiadzie*; 
doustne lub patch leczenie beta-adrenergiczne*; 
leczenie doustnymi kortykosteroidami w okresie ostatnich 6 tygodni przed pierwsza wizytg badania*; 
regularne stosowanie dziennej terapii tlenowej przez ponad godzin^ dziennie*; 
program rehabilitacji ptucnej w okresie 6 tygodni przed wizyta skryningow^*; 
stosowanie analizowanej interwencji w okresie 1 miesi^ca lub 6 o potowicznych czasie przezycia przed 
wizytg skryningow^*; 
stwierdzona nadwrazliwosc na leki beta-adrenergiczne, BAC, EDTA*; 
kobiety w cigzy lub karmigce piersig. 

*Choc kryteria wtqczenia miaty rozszerzone kryterium wiekowe pacjentow zaktadajqce wtqczanie pacjentow w wieku od 12 r.z., 
ostatecznie w analizowanych grupach dolna granica wieku wynosita 21 lat; 
**Przyczynq ME mogta bye retinopatia cukrzycowa, CRVO lub BRVO, zapalenie btony naczyniowej oka lub syndrom Irvina-Gassa, lecz 
niniejksza analiza obejmuje jedynie pacjentow z DME (obrz^k plamki spowodowany retinopatiq cukrzycowq). 

Do badania ENERGITO przyjQto 288 pacjentow, z czego 229 pacjentow spetnito kryteria wtqezenia i zostato 
zrandomizowanych do poszczegolnych grup terapeutycznych. 

Szczegotowq charakterystyk^ wyjsciow^ pacjentow wt^czonych do analizy przedstawiono tqcznie dla 
wszystkich pacjentow uczestniczqcych w badaniu ENERGITO w tabeli ponizej. 

Tabela 103. Charakterystyka pacjentow wtqczonych do badania ENERGITO 

Cecha populacji/parametr ENERGITO 

Liczebnosc, N 229 

Wiek w latach, srednia (SD) 63,6 (7,6) 

Ptec: mpzczyzni, n (%) 148 (64,6) 

Status palenia Byty palacz 127 (55,5) 
papierosoW; 
n (%) Aktualnie palqcy 102 (44,5) 

Palenie papierosow w wywiadzie, srednia (SD) w paczko-latach 39 (16) 

FEVi w litrach 1,43 (0,46) 

rozszerzajgeego oskrzela, srednia (SD) % przewidywanej wartosci naleznej 
FEVi 49 (12) 
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Cecha populacji/parametr ENERGITO 

FEVi w litrach 
Badanie po podaniu leku 
rozszerzajgcego oskrzela, srednia (SD) % przewidywanej wartosci naleznej 

FEVi 

1,62 (0,47) 

56 (12) 

GOLD, n (%) 

1 (<80%) 

2 (50% - <80%) 

3 (30% - <50%) 

0 (0,0) 

165 (72,1) 

64(27,9) 

LAMA 123 (53,7) 

Leczenie choroby piuc wyjsciowo, n (%) 

SABA 122 (53,3) 

LAB A/ICS 87 (38,0) 

LABA 54(23,6) 

SAMA 24(10,5) 

ICS 22 (9,6) 

SD - odchylenie standardowe; GOLD - Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease; LAMA - dtugodziatajqcy antagonista 
receptorow muskarynowych; LABA - dtugo dziatajqcy agonista receptora p2-adrenergicznego; SAMA - krotkodziatajqcy antagonista 
receptorow muskarynowych; SABA - krotkodziafajqcy agonista receptora p2-adrenergicznego. 

6.2.2. Charakterystyka interwencji 

W badaniu przeprowadzonym w schemacie crossover ENERGITO stosowano cztery rozne terapie podawane 
w 6 tygodniowych okresach, po ktorych kazdorazowo nastQpowat 3-tygodniowy okres washout (4 schematy 

leczenia): TIO/OLO w dawce 2,5/5 pg raz na dobQ + PL FLU/SAL, TIO/OLO w dawce 5/5 pg raz na dobQ + PL 
FLU/SAL, FLU/SAL w dawce 250/50 pg dwa razy na dobQ + PL TIO/OLO oraz FLU/SAL w dawce 500/50 pg dwa 

razy na dobQ + PL TIO/OLO) w schematach: 

a) TIO/OLO 2,5/5_TIO/OLO 5/5_FLU/SAL 250/50_FLU/SAL 500/50 

b) TIO/OLO 5/5_FLU/SAL 500/50_TIO/OLO 2,5/5_FLU/SAL 250/50 

c) FLU/SAL 250/50_TIO/OLO 2,5/5_FLU/SAL 500/50_TIO/OLO 5/5 

d) FLU/SAL 500/50_ FLU/SAL 250/50_TIO/OLO 5/5_TIO/OLO 2,5/5. 

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystykQ interwencji zastosowanych w badaniu ENERGITO 

i analizowanych w niniejszym przeglqdzie (wytqczenie grupy TIO/OLO 2,5/5). 

Tabela 104. Charakterystyka interwencji (ENERGITO) 

Badanie Interwencja Dawkowanie Forma podania leku Okres leczenia 

5/5 pg/dob^ (1 raz dziennie 
TIO/OLO w dawce 2,5/2,5 pg w 

dwoch rozpyleniach) 

Wziewnie, za pomocg 
inhalatora Respimat 

(rano) 
ENERGITO 

FLU/SAL 250/50 
250/50 pg 

(dwa razy dziennie w jednym 
rozpyleniu) 

Wziewnie, za pomocg 
inhalatora Accuhaler 
(rano i wieczorem w 

odst^pie 12 h) 

6 tyg. po ktorym 
nast^powat okres 

washout (co 
najmniej 21 dni)A 
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Badanie Interwencja Dawkowanie Forma podania leku Okres leczenia 

FLU/SAL 500/50 
500/50 pg 

(dwa razy dziennie w jednym 
rozpyleniu) 

Wziewnie, za pomocg 
inhalatora Accuhaler 
(rano i wieczorem w 

odst^pie 12 h) 
A Plus 3 tygodnie okresu follow-up po ostatniej dawce ocenianego leku 

W badaniu ENERGITO porownywano terapiQ TIO/OLO 5/5 pg/dobQ (raz dziennie, rano) z inhalatora Respimat 
z FLU/SAL 250/50 pg i z FLU/SAL 500/50 pg (dwa razy dziennie, rano i wieczorem w odstQpie 12 h) z 

inhalatora Accuhaler. W badaniu tym czas leczenia poszczegolnymi terapiami wynosit 6 tygodni, po ktorym 
kazdorazowo (4 okresy terapeutyczne) nastepowat okres washout trwajqcy 3 tygodnie. 

6.2.3. Skutecznosc kliniczna 

W badaniu ENERGITO pierwszorzQdowym punktem kohcowym byta natQzona pojemnosc wydechowa 

pierwszosekundowa obliczona metodq pola pod krzywq w czasie od 0 -12 h (AUCo-izh FEVi) - pole pod krzywq 
dla FEVi w czasie 0-12 godzin po dawce oceniane w 6-tygodniowym okresie obserwacji; 

Z drugorz^dowych punktow kohcowych skutecznosci oceniano i analizowano: 

• FEVi (FEViAUCo-24h i FEViAUCi2-24h); 

• FEVipeoko-sh; 

• fEMitrough. 

Analizowanq populacjq dla wszystkich parametrow oceny skutecznosci byta populacja FAS (ang. full analysis 
set), ktora obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy przyj^li co najmniej jednq dawkQ 

leku z dostQpnymi wynikami z pomiarow wyjsciowych i dla danego punktu czasowego w ocenie 
pierwszorzQdowego punktu kohcowego. 

Szczegotowe definicje i sposoby pomiaru punktow kohcowych, ocenionych w badaniu ENERGITO, wtqczonych 
do niniejszej analizy, zestawiono w tabeli ponizej. 
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Tabela 105. Charakterystyka punktow kohcowych, uwzgl^dnionych w analizie klinicznej; TIO/OLO vs TIO (EN ERG ITO) 

ENERGITO 

Punkt kohcowy Sposob 
Definicja, sposob oceny przedstawienia 

wynikow 
Nat^zona obj^tosc wydechowa pierwszosekundowa (FEVi) to obj^tosc 
powietrza wydychanego w pierwszej sekundzie nat^zonego wydechu, za 
pomocg spirometru. 

Ocenie podlegaty parametry: 
• FEViAUCo-i2h- pole pod krzywg dla FEVi w przedziale czasowym: 0-12 

godzin po dawce [L]. 
• FEViAUCo-24h - pole pod krzywg dla FEVi w przedziale czasowym: 0-24 

godziny po dawce [L]. 
Mat^zona • FEVi AUCi2-24h - pole pod krzywg dla FEVi w przedziale czasowym: 12-24 Roznica skorygowanej 
obj^tosc godziny po dawce [L]. sredniej (SE) 
wydechowa • Trough FEVi - wartosc mierzona przy niskim st^zeniu leku (przed dawkg) pomi^dzy ramionami; 
pierwszo - w L. z (95% Cl), 
sekundowa • FEVi Peak - wartosc szczytowa [L] w dniu 1 i w dniu 43 - maksymalna istotnosc statystyczna 
(FEVi) wartosc osiggana w ciggu pierwszych 3 godzin po podaniu leku. (P) 

Wartosci definiowane jako roznica srednich zmian wzgl^dem wartosci 
wyjsciowych w 6 tygodniu. Skorygowana srednia wraz z bt^dem 
standardowym dla roznicy pomi^dzy ramionami byta otrzymywana z 
dopasowania modelu mieszanych-efektow powtarzanych pomiarow 
zawierajgcego: fixed effect dla leczenia i okresu, pacjenta jako efektu 
random, okresu wyjsciowego i pacjenta wyjsciowego jako kowariant. 
struktura kowariancji sktadowych symetrii dla wariacji w obr^bie pacjenta. 
oraz przyblizenia Kanwarda-Rogera mianownika stopni swobody. Punkty 
kohcowe oceniano po 6 tygodniu leczenia. 

6.2 .3.1. Wartosc FEVi AUCo-izh, FEVi AUCo-24h, FEVi AUCi2-24h 

We wtqczonym badaniu ENERGITO autorzy posteru Beeh 2015 przedstawiajq wyniki dla roznicy 

skorygowanych srednich zmian FEVi AUCo-izh, FEVi AUCo^h, FEVi AUCi2-24h wzgl^dem baseline pomi^dzy 
grupami terapeutycznymi: TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 oraz TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50 ocenianych dla 6 

tygodniowego okresu obserwacji. Dodatkowo na stronie rejestru ClinicalTrials.gov odnaleziono dane 
dotyczqce N, sredniej zmiany wzgl^dem baseline dla ocenianych parametrow wraz z bt^dem standardowym. 

Szczegotowe dane dotyczqce ocenianego punktu kohcowego przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 106. FEVi AUCo-izh, FEViAUCo-24h i FEVi AUCi2-24h po 6 tyg. leczenia, TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 i TIO/OLO vs 
FLU/SAL 500/50 [ENERGITO) 

Badanie 

. 

Interwencja N ¥ 
Srednia 
zmianaA 

[L]¥ 
SE¥ 

MD (SE) 
[95% Cl]* 

Wartosc p* GRADE 

FEVi AUCo-i2h 

TIO/OLO 216 0,317 0,014 
0,125 (0,011) 
[0,103; 0,147] 

ENERGITO FLU/SAL 
250/50 

211 0,192 0,015 
p<0,0001 Wysoka 

TIO/OLO 216 0,317 0,014 
0,129 (0,011) 
[0,107; 0,150] 

ENERGITO FLU/SAL 
500/50 

217 0,188 0,014 
p<0,0001 Wysoka 

FEVi AUCo-24h 

TIO/OLO 216 0,244 0,014 
0,082 (0,011) 
[0,061; 0,103] 

ENERGITO FLU/SAL 
250/50 

211 0,162 0,014 
p<0,0001 Wysoka 
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Badanie Interwencja N ¥ 
Srednia 
zmianaA 

[L]¥ 
SE¥ 

MD (SE) 
[95% Cl]* 

Wartosc p* GRADE 

TIO/OLO 216 0,244 0,014 
0,086 (0,011) 
[0,065; 0,107] 

ENERGITO FLU/SAL 
500/50 

217 0,159 0,014 
p<0,0001 Wysoka 

FEVl AUCl2-24h 

TIO/OLO 216 0,172 0,014 
0,039 (0,012) 
[0,017; 0,062] 

ENERGITO FLU/SAL 
250/50 

211 0,132 0,014 
p<0,001 Wysoka 

TIO/OLO 216 0,172 0,014 
0,043 (0,011) 
[0,021; 0,065] 

ENERGITO FLU/SAL 
500/50 

217 0,129 0,014 
p<0,001 Wysoka 

¥Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials [3] 
*Obliczone przez autorow posteru Beeh 2015] 
Apo 6tyg. wzgl^dem baseline 

We wtqczonym badaniu leczenie TIO/OLO wykazato istotnie wiQkszq skutecznosc w zakresie wszystkich trzech 
parametrow: FEViAUCo-izh, FEViAUCo-24h i FEViAUCi2-24h ocenianych po 6 tygodniach leczenia w porownaniu z 

leczeniem FLU/SAL w dowolnej dawce (250/50 pg i 500/50 pg). 

Uzyskana przez autorow badania roznica srednich zmian nat^zonej objQtosci wydechowej 

pierwszosekundowej mierzonej polem pod krzywq w czasie od 0 do 12 h wyniosta w 6 tygodniu dla jednego 
porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50: 0,125 (95% Cl: 0,103; 0,147) i byta znamienna statystycznie na 

korzysc grupy TIO/OLO, a dla drugiego porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50: 0,129 (95% Cl: 0,107; 0,150) i 
byta znamienna takze na korzysc TIO/OLO (p<0,0001). 

Autorzy badania obliczyli rowniez roznicQ srednich zmian nat^zonej objQtosci wydechowej 
pierwszosekundowej mierzonej polem pod krzywq w czasie od 0 do 24 h, ktora wyniosta w 6 tygodniu dla 

jednego porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50: 0,082 (95% Cl: 0,061; 0,103) i byta znamienna statystycznie 
na korzysc grupy TIO/OLO, a dla drugiego porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50: 0,086 (95% Cl: 0,065; 

0,107) i byta znamienna takze na korzysc TIO/OLO (p<0,0001). 

Uzyskana przez autorow badania roznica srednich zmian nat^zonej objQtosci wydechowej 

pierwszosekundowej mierzonej polem pod krzywq w czasie od 12 do 24 h wyniosta w 6 tygodniu dla jednego 
porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50: 0,039 (95% Cl: 0,017; 0,062) i byta znamienna statystycznie na 
korzysc grupy TIO/OLO, a dla drugiego porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50: 0,043 (95% Cl: 0,021; 0,065) i 

byta znamienna takze na korzysc TIO/OLO (p<0,001). 

6.2.3.2.Wartosc f EMi trough 

We wtqczonym badaniu ENERGITO oceniono rowniez skorygowanq sredniq zmianQ wartosci FEVitrough. 
Autorzy posteru obliczyli roznicQ srednich zmian wzgl^dem baseline dla tego punktu kohcowego pomi^dzy 

grupq TIO/OLO a FLU/SAL 250/50 i FLU/SAL 500/50 ocenianego po 6 tygodniach leczenia. Szczegotowe dane 
dotyczqce ocenianego punktu kohcowego przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 107. Wartosc FEVi trough po 6 tyg. leczenia, TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 i TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50 
[ENERGITO) 

Badanie Interwencja N 
Srednia 
zmianaA SE¥ 

[L]¥ 

MD (SE) 
[95% Cl]* 

Wartosc p GRADE 

FEVitrough 

ENERGITO TIO/OLO 216 0,197 0,014 0,047 (0,012) p<0,001 Wysoka 
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Badanie Interwencja N 
Srednia 
zmianaA 

[L]¥ 
SE¥ 

MD (SE) 
[95% CI]* 

Wartosc p GRADE 

FLU/SAL 
250/50 

211 0,150 0,014 
[0,022; 0,071] 

TIO/OLO 216 0,197 0,014 
0,058 (0,012) 
[0,034; 0,082] 

ENERGITO FLU/SAL 
500/50 

217 0,139 0,014 
p<0,0001 Wysoka 

¥Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials.gov [3] 
Apo 6tyg. wzgl^dem baseline; 
*Obliczone przez autorow posteru Beeh 2015 

W badaniu ENERGITO wykazano istotnie statystyczng przewagQ TIO/OLO nad FLU/SAL (w obu stosowanych 

dawkach) w zakresie skorygowanych srednich zmian wartosci trough FEVi po 6 tygodniach leczenia. 

Wyniki po 6 tygodniach terapii potwierdzajq, ze u pacjentow leczonych TIO/OLO wystQpuje wi^ksza zmiana 

(korzystniejsza) wartosci trough FEVio 0,047 (95% Ci: 0,022; 0,071) litrow w porownaniu z FLU/SAL 250/50 
oraz o 0,058 (95% Ci: 0,034; 0,082) litrow w porownaniu z pacjentami leczonymi FLU/SAL 500/50. Oba wyniki 
wykazujq znamiennosci statystyczne na korzysc terapii TIO/OLO (p<0,001 i p<0,0001). 

6.2.3.3.Wartosc FEVipeofc 

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowo ilorazy szans dla punktu kohcowego: wartosc FEVipeok 

obliczone w wyniku agregacji badah. Do obliczenia zostaty wykorzystane dane pochodzqce z opracowania 
danych na podstawie raportow z badah OTEMTOl, OTEMT02, TONADOl oraz TONAD02 [7], 

Tabela 108. Wartosc FEVi peak o-sh na wyjsciu (dzieh 1) i po 6 tyg. leczenia, TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 i TIO/OLO vs 
FLU/SAL 500/50 [ENERGITO) 

Badanie Interwencja N 
Srednia 
zmianaA 

[L]¥ 
SE¥ 

MD (SE) 
[95% CI]* 

Wartosc p GRADE 

Dzieh 1 

TIO/OLO bd bd bd 
0,095 (0,009) 
[0,077; 0,112] 

ENERGITO FLU/SAL 
250/50 

bd bd bd 
p<0,0001 Wysoka 

TIO/OLO bd bd bd 
0,080 (0,009) 
[0,062; 0,097] 

ENERGITO FLU/SAL 
500/50 

bd bd bd 
p<0,0001 Wysoka 

Dzieh 43 (6 tyg) 

TIO/OLO 216 0,432 0,016 
0,142 (0,012) 
[0,118; 0,166] 

ENERGITO FLU/SAL 
250/50 

211 0,291 0,016 
p<0,0001 Wysoka 

TIO/OLO 216 0,432 0,016 
0,147 (0,012) 
[0,123; 0,171] 

ENERGITO FLU/SAL 
500/50 

217 0,285 0,015 
p<0,0001 Wysoka 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie analizy przeprowadzonej przez autorow badania widac, ze wartosci uzyskane po 6 tygodniach 
leczenia przez pacjentow otrzymujqcych TIO/OLO byty wyzsze (istotne statystycznie) w zakresie poprawy 

wartosci FEVi peako-sh od tych uzyskanych przez chorych otrzymujqcych FLU/SAL (w obu zastosowanych 
dawkach). Obliczone przez autorow wartosci MD wynoszq 0,142 (95% CI: 0,118; 0,166), p<0,0001 dla 

porownania z FLU/SAL 250/50 oraz 0,147 (95% CI: 0,123; 0,171), p<0,0001 dla porownania z FLU/SAL 500/50. 
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7. CO/WPLM/VCE W POCHP 

Compliance oznacza zakres, w jakim pacjent przestrzega dawki i czasu przyj^cia leku, zgodnie ze schematem 
terapii zaleconym przez lekarza. Na compliance ma wptyw wiele czynnikow zaleznych od indywidualnych cech 

danego pacjenta, ale takze od otaczajqcego go srodowiska, rodzaju terapii oraz stopnia wspotpracy mi^dzy 
lekarzem a pacjentem. Leki wziewne, rozkurczajqce oskrzela, stanowiq najwazniejszq grupQ preparatow 

stosowanych w terapii POChP, poniewaz znoszq wiele objawow towarzyszqcych chorobie i zapobiegajq jej 
zaostrzeniom. Zasady terapii inhalacyjnej, umozliwiajqce ich najwiQkszq skutecznosc powinny znajdowac siQ 

zatem w centrum uwagi catego personelu medycznego [4], Leki z grupy LAMA i LABA, do ktorych nalezq TIO i 
OLO, to leki dtugo dziatajqce, majqce na celu rozszerzenie oskrzeli. Stosowanie ich skutkuje odczuwalnq 

poprawq jakosci zycia pacjentow oraz zmniejszeniem ryzyka wyst^powania zaostrzeh choroby. W przypadku 
POChP terapia polega na stopniowym podawaniu pacjentom kolejnych lekow az do momentu uzyskania 
widocznej poprawy klinicznej, jednak niesie to ze sobq pewne ograniczenia, gdyz im wi^cej stosowanych 

lekow oraz im czQstsze ich dawkowanie w ciqgu doby, tym rzadsze przestrzeganie zaleceh przez pacjentow. 
Zgodnie z opiniq przewodniczqcego Polskiej Federacji Stowarzyszeh Chorych na AstmQ, AlergiQ i POChP - dr 

Piotra Dqbrowieckiego, mozliwosc zainhalowania przez chorego raz dziennie jednoczesnie dwoch lekow 
rozszerzajqcych oskrzela jest bardzo korzystna, gdyz jest to terapia stosowana na kazdym etapie leczenia 

POChP, skutkujqca zmniejszeniem dusznosci, poprawq wydolnosci fizycznej i jakosci zycia - a wiQC celami 
leczenia istotnymi dla pacjentow. Ponadto terapia ta umozliwia osiqganie celow dtugookresowych, istotnych 

dla lekarzy - ograniczenia ryzyka zgonu poprzez zachowanie czynnosci ptuc mierzonej parametrem FEV1 i 
redukcji ryzyka wystqpienia zaostrzeh [5], 

W publikacji Panaszek 2013 [4] przytoczone zostaty wyniki badah klinicznych, w ktorych wykazywano 
wyzszosc stosowania terapii komplementarnych w porownaniu z monoterapiami z oddzielnych inhalatorow w 

leczeniu POChP. Dodatkowo podkreslono rowniez fakt, ze leki wziewne w inhalatorze hybrydowym zach^cajq 
pacjentow do przestrzegania zasad spolegliwosci terapeutycznej w analizowanym schorzeniu. 

Nalezy miec na uwadze fakt, iz istotne problemy z compliance wyst^pujq wtasnie u chorych z POChP, 
poniewaz liczba przypadkow schorzenia wyraznie koreluje z wiekiem tych osob [4], 
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8. POSZERZONA OCEIMA PROFILU BEZPIECZENSTWA 

5.1.Cel 

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji jakq 

jest tiotropium (w postaci bromku jednowodnegoj/olodaterol (w postaci chlorowodorku) w postaci roztworu 
do inhalacji, podawany za pomocq inhalatora Respimat (Spiolto Respimat*), poprzez identyfikacjQ 

zdarzen/dziatan niepozqdanych najczQsciej wystQpujqcych, ciQzkich (ang. serious), powaznych (ang. severe), 
wystQpujqcych rzadko, ujawniajqcych sIq w dtugim okresie obserwacji oraz generujqcych wysokie koszty 

opieki medycznej z punktu widzenia ptatnika. 

W zwiqzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] 
przeprowadzono poszerzonq ocenQ bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka 

stosowania preparatu Spiolto Respimat' (tiotropium/olodaterol) jako leku rozszerzajqcego oskrzela w 
leczeniu podtrzymujqcym w celu ztagodzenia objawow u dorostych pacjentow z przewlektq obturacyjnq 

chorobq ptuc (POChP). 

Ponizej zostanq zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa skierowane gtownie do osob wykonujqcych 
zawody medyczne, aktualne na dzieh 15 lutego 2015 r., pochodzqce w szczegolnosci ze stron internetowych 

Urzqdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPLWMIPB), 
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz agencji rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (FDA). 

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki 
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategiq wyszukiwania o wysokiej 

czutosci w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu 
identyfikacji publikacji przeszukano m.in. nastqpujqce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. 

Zastosowano szerokq strategic wyszukiwania. 

8.2.Zakres analizy bezpieczenstwa 

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonac obszernego przeszukania dostqpnych materiatow w 
celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatah niepozqdanych zwiqzanych z przyjmowaniem Spiolto 
Respimat* (tiotropium/olodaterol). 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym 
Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq 

spetniac analizy HTA [2] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonac identyfikacji dziatah niepozqdanych na 
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku Spiolto Respimat*, raportow o 

zdarzeniach/dziataniach niepozqdanych, zbieranych przez urzqdy zajmujqce siq nadzorem i monitorowaniem 
bezpieczenstwa produktow leczniczych, takich jak: European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu). 

Food and Drug Administration (http://www.fda.gov) oraz Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 
Medycznych i Produktow Biobojczych [http://www.urpl.gov.pl/]. 

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki 
ocenianej interwencji. 

Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu identyfikacji 
i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji badah klinicznych 
przeszukano nastqpujqce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane. 
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S.B.Ocena bezpieczehstwa na podstawie ChPL Spiolto® Respimat® 

W niniejszym podrozdziale uwzglQdniono dane dotyczqce zdarzen niepozqdanych opisane na podstawie 

informacji zawartych w ChPL Spiolto Respimat* [3], 

Wiele sposrod wymienionych dziatah niepozqdanych moze bye przypisanych przeciwcholinergicznym 

wtasciwosciom bromku tiotropiowego lub beta2-adrenergicznym wtasciwosciom olodaterolu (sktadnikow 
produktu Spiolto Respimat®). 

CzQstosci wystQpowania przypisane ponizej wymienionym dziataniom niepozqdanym oparte sq na 
nieskorygowanych czQstosciach wystQpowania dziatah niepozqdanych (tj. dziatah przypisanych produktowi 

Spiolto Respimat®), zaobserwowanych w grupie przyjmujqcej tiotropium w dawce 5 mikrogramow/olodaterol 
w dawce 5 mikrogramow (1302 pacjentow) na podstawie tgcznej analizy 5 badah klinicznych z udziatem 
pacjentow z POChP, prowadzonych w rownolegtych grupach, kontrolowanych placebo lub substancjq czynnq, 

w ktorych okres leczenia wynosit od 4 do 52 tygodni. Dziatania niepozqdane zgtaszane we wszystkich 

badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Spiolto Respimat® przedstawiono ponizej wedtug 
klasyfikacji uktadow i narzqdow. UwzglQdniono takze wszystkie dziatania niepozqdane zgtaszane wczesniej dla 
kazdego ze sktadnikow. 

CzQstosc wystQpowania dziatah niepozqdanych okreslono za pomocq nastQpujqcej konwencji: 

Bardzo czQsto (> 1/10); czQsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czQsto (> 1/1000 do< 1/100); rzadko (> 1/10 000 

do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czQstosc nieznana (czQstosc nie moze bye okreslona na podstawie 
dostQpnych danych). 

Tabela 109. Cz^stosc wyst^powania dziatah niepozqdanych zwiqzanych ze stosowaniem preparatu Spiolto Respimat* 
w oparciu o Charakterystyk^ Produktu Leczniczego [3] 

Cz^stosc wyst^powania 

Klasyfikacja uktadow 
i narzqdow MedDRA 

Zdarzenia niepozqdane 
zwiqzane z lekiem >. o 

■s « 3 sr 
2 U 

o 
TJ 03 

o o N Jas TJ TJ 
m 03 
<3 N CD Q£ 

Zakazenia 
i zarazenia Zapalenie nosogardzieli 
pasozytnicze 

Zaburzenia 
metabolizmu 
odzywiania 

Odwodnienie 

Zawroty gtowy 

Zaburzenia uktadu 
nerwowego 

Bezsennosc 

Bol gtowy 

Niewyrazne widzenie 

Zaburzenia oka 
Jaskra 

Podwyzszenie cisnienia 
wewngtrzgalkowego 
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Czqstosc wyst^powania 

Klasyfikacja ukiadow Zdarzenia niepozgaane 
i narzgdow MedDRA zwiqzane z lekiem 

Zaburzenia serca 

OJ" TM U 

> o 
N ^ 
a sr 

o Jas TJ 
O O N ■D TJ 
m ^ ro m CO DC 1M U 

Migotanie przedsionkow + 

Kotatanie serca + 

Tachykardia + 

Cz^stoskurcz nadkomorowy + 

Zaburzenia 
naczyniowe 

Nadcisnienie t^tnicze + 

Kaszel + 

Dysfonia + 

Zaburzenia uktadu 
Krwawienie z nosa + 

oddechowego, klatki 
piersiowej i 

Zapalenie krtani + 

srodpiersia 
Zapalenie gardta + 

Skurcz oskrzeli + 

Zapalenie zatok 

Suchosc btony sluzowej jamy 
ustnej 

Zaburzenia zotqdka 
jelit 

Zaparcla + 

Zapalenie dzigset + 

Nudnosci + 

Kandydoza jamy ustnej i 
gardta 

+ 

Niedroznosc jelit, porazenna 
niedroznosc jelit 

+ 

Prochnica + 

Dysfagia + 

Refluks zotgdkowo- 
przetykowy 

+ 
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Czqstosc wyst^powania 

Klasyfikacja ukiadow 
i narzgdow MedDRA 

Zdarzenia niepozaaane 
zwiqzane z lekiem 

OJ" TM U 

> O 
N ^ 
3 i! 
2 U 

o Jas TJ 
O O N 
P TJ O g 

N .2i 
<J c 

Zapalenie j^zyka + 

Zapalenie btony sluzowej 
jamy ustnej 

+ 

Obrz^k naczynioruchowy + 

Pokrzywka + 

Nadwrazliwosc + 

Zaburzenia skory i Swi^d 
tkanki podskornej, 

+ 

zaburzenia uktadu Reakcje anafilaktyczne 
immunologicznego 

+ 

Wysypka + 

Suchosc skory + 

Zakazenia lub owrzodzenia 
skorne 

Zaburzenia Bol plecow* 
mipsniowo-   
szkieletowe i Bole stawow 
zaburzenia tkanki   
(gcznej Obrz^k stawow 

Zatrzymanie moczu 

Zaburzenia nerek 
drog moczowych 

Bolesna lub utrudnione 
oddawanie moczu 
Zakazenie 
moczowego 

uktadu 

*Dziatania niepozqdane zgtoszone dla produktu Spiolto Respimat", lecz nie dla jego poszczegolnych sktadnikow 

Opis wybranych dziatan niepozqdanych 

Produkt Spiolto Respimat® wywiera zarowno dziatanie przeciwcholinergiczne, jak i beta2-adrenergiczne ze 

wzgl^du na zawarte w nim sktadniki, tj. tiotropium i olodaterol. 

Profil przeciwcholinergicznvch dziatan niepozadanvch 

W dtugoterminowych, 52-tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Spiolto Respimat® 
do najczQsciej obserwowanych przeciwcholinergicznych dziatan niepozqdanych nalezata suchosc btony 

sluzowej jamy ustnej wystQpujqca u okoto 1,7% pacjentow stosujqcych produkt Spiolto Respimat® oraz u 
odpowiednio 2,7% i 1% pacjentow z grupy przyjmujqcej tiotropium w dawce 5 mikrogramow i olodaterol w 

dawce 5 mikrogramow. Suchosc btony sluzowej jamy ustnej byta przyczynq przerwania leczenia u 1 sposrod 
1029 (0,1%) pacjentow przyjmujqcych produkt Spiolto Respimat®. 
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Do ciQzkich dziatan niepozqdanych wynikajqcych z przeciwcholinergicznego dziatania produktu nalezq: jaskra, 
zaparcia, niedroznosc jelit, w tym porazenna niedroznosc jelit oraz zatrzymanie moczu. 

Profil beta-adrenergicznvch dziatan niepozadanvch 

W dtugoterminowych, 52-tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Spiolto Respimat® 

do najczQsciej obserwowanych beta-adrenergicznych dziatan niepozqdanych nalezaty: kotatanie serca, 
czQstoskurcz i nadcisnienie tQtnicze. 

Olodaterol b^dqcy sktadnikiem produktu leczniczego Spiolto Respimat® nalezy do lekow z grupy 
dtugodziatajqcych agonistow receptorow beta2-adrenergicznych. Z tego wzgl^du nalezy wziqc pod uwagQ 

mozliwosc wystqpienia dziatan niepozqdanych zwiqzanych z agonistami receptorow beta-adrenergicznych, 
ktore nie zostaty wymienione powyzej, takich jak: arytmia, niedokrwienie miQsnia sercowego, dusznica 
bolesna, niedocisnienie, drzenie, nerwowosc, skurcze mi^sni, zm^czenie, zte samopoczucie, hipokaliemia, 

hiperglikemia i kwasica metaboliczna. 

Inne szczegolne grupy pacjentow 

CzQstosc wystQpowania objawow zwiqzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem produktu moze zwi^kszac 
sIq z wiekiem. 

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania 

Astma 

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Spiolto Respimat® w leczeniu astmy. Nie przeprowadzono badah 
dotyczqcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Spiolto Respimat® w odniesieniu 

do astmy. 

Produkt nie jest przeznaczonv do stosowania doraznego 

Produkt leczniczy Spiolto Respimat® nie jest wskazany do stosowania w leczeniu epizodow ostrego skurczu 
oskrzeli, tj. w leczeniu doraznym. 

Paradoksalnv skurcz oskrzeli 

Takjak w przypadku innych lekow podawanych wziewnie, produkt leczniczy Spiolto Respimat® moze wywotac 

paradoksalny skurcz oskrzeli, ktory moze stanowic zagrozenie dla zycia. Jesli wystqpi paradoksalny skurcz 
oskrzeli, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Spiolto Respimat® oraz zastosowac terapiQ 
zastQpczq. 

Przeciwcholinergiczne dziatanie tiotropium 

Jaskra z waskim katem przesaczania, rozrost gruczotu krokowego lub zwezenie szvi pecherza moczowego 

Ze wzgl^du na dziatanie przeciwcholinergiczne tiotropium nalezy zachowac ostroznosc podczas stosowania 
produktu Spiolto Respimat® u pacjentow z jaskrq z wqskim kqtem przesqczania, rozrostem gruczotu 

krokowego lub zwQzeniem szyi pecherza moczowego. 

Obiawv ze stronv oczu 

Pacjenta nalezy uprzedzic, ze rozpylony produkt nie powinien dostac sIq do oczu. Moze to spowodowac 
wystqpienie lub zaostrzenie objawow jaskry z wgskim kqtem przesqczania, bol oka lub dyskomfort, 

przemijajqce niewyrazne widzenie, widzenie t^czowej obwodki wokot zrodta swiatta lub zmienione widzenie 
kolorow jednoczesnie z zaczerwienieniem oczu wywotanym przekrwieniem spojowek i obrz^kiem rogowki. W 

przypadku wystqpienia ktoregokolwiek z tych objawow pacjent powinien przerwac stosowanie produktu 
Spiolto Respimat® i niezwtocznie skonsultowac sIq z lekarzem specjalistq. 

Prochnica 
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Suchosc btony sluzowej jamy ustnej obserwowana w trakcie stosowania lekow przeciwcholinergicznych moze 
po dtuzszym czasie powodowac prochnicQ z^bow. 

Pacienci z niewvdolnoscia nerek 

Poniewaz st^zenie tiotropium w osoczu krwi zwi^ksza siQ wraz ze zmniejszeniem czynnosci nerek, u 

pacjentow z umiarkowanymi do ci^zkich zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) 
Spiolto Respimat® nalezy stosowac jedynie wowczas, gdy spodziewana korzysc dla pacjenta przewyzsza 

potencjalne ryzyko. Brak dtugoterminowego doswiadczenia u pacjentow z ciQzkimi zaburzeniami czynnosci 
nerek. 

Dziatanie na uktad sercowo-naczvniowv 

DostQpne sq ograniczone doswiadczenia ze stosowania produktu Spiolto Respimat® u pacjentow z zawatem 
miQsnia sercowego w ciqgu poprzedniego roku, z niestabilnym lub zagrazajqcym zyciu zaburzeniem rytmu 

serca, hospitalizacjq z powodu niewydolnosci serca w ciqgu poprzedniego roku lub z rozpoznanym 

napadowym czQstoskurczem (> 100 uderzen na minutQ) w wywiadzie, poniewaz pacjenci ci zostali wytqczeni z 
badan klinicznych. Nalezy zachowac ostroznosc, stosujqc produkt leczniczy Spiolto Respimat® u tych 
pacjentow. 

Tak jak w przypadku innych agonistow receptorow beta2-adrenergicznych, u niektorych pacjentow olodaterol 
moze powodowac klinicznie istotne dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy przejawiajqce sIq zwi^kszeniem 

czQstosci uderzen serca, wzrostem cisnienia krwi lub innymi objawami. W takich przypadkach moze zaistniec 
koniecznosc przerwania leczenia. Co wiQcej, odnotowano, ze agonisci receptorow beta-adrenergicznych 

powodujq zmiany w EKG, takie jak sptaszczenie zatamka T i obnizenie odcinka ST, chociaz znaczenie kliniczne 
tych obserwacji jest nieznane. 

Nalezy zachowac ostroznosc podczas stosowania lekow z grupy dtugodziatajqcych agonistow receptorow 
beta2-adrenergicznych u pacjentow z zaburzeniami uktadu krqzenia, zwtaszcza z chorobq niedokrwiennq 

serca, ciqzkq niewyrownanq niewydolnosciq serca, arytmiq serca, kardiomiopatiq przerostowq, nadcisnieniem 
i tQtniakiem, u pacjentow z zaburzeniami drgawkowymi lub nadczynnosciq tarczycy, u pacjentow ze 

stwierdzonym lub podejrzewanym wydtuzeniem odstqpu QT (np. QT > 0,44 s) oraz u pacjentow, ktorzy sq 
niezwykle wrazliwi na aminy sympatykomimetyczne. 

Hipokaliemia 

Agonisci receptorow beta2-adrenergicznych mogq powodowac znacznq hipokaliemiq u niektorych pacjentow, 
co moze wiqzac siq z mozliwosciq wystqpienia dziatah niepozqdanych dotyczqcych uktadu sercowo- 

naczyniowego. Zmniejszenie stqzenia potasu w surowicy jest zwykle przemijajqce i nie wymaga 
suplementacji. U pacjentow z ciqzkq postaciq POChP hipokaliemia moze ulec nasileniu pod wptywem 

niedotlenienia i jednoczesnego leczenia, co moze powodowac wzrost podatnosci na zaburzenia rytmu serca. 

Hiperglikemia 

Przyjmowanie drogq wziewnq duzych dawek agonistow receptorow beta2-adrenerigcznych moze powodowac 
wzrost stqzenia glukozy w osoczu. 

Znieczulenie 

Nalezy podjqc srodki ostroznosc! w przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego, podczas ktorego 

uzywane bqdq srodki anestetyczne zawierajqce wqglowodory halogenowe, ze wzglqdu na zwiqkszonq 
podatnosc na wystqpienie dziatah niepozqdanych ze strony serca wywotanych przez rozszerzajqcych oskrzela 

agonistow receptorow beta-adrenergicznych. 

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Spiolto Respimat® w potqczeniu z innymi lekami zawierajqcymi 

dtugodziatajqce leki z grupy agonistow receptorow beta2-adrenergicznych. 
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Pacjenci, ktorzy regularnie (np. 4 razy dziennie) stosujq wziewne krotko dziatajqce leki z grupy agonistow 
receptorow betaZ-adrenergicznych, powinni zostac poinformowani, aby stosowali te leki tylko w celu 

objawowego leczenia ostrych objawow oddechowych. 

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Spiolto Respimat® czQsciej niz raz dziennie. 

Nadwrazliwosc 

Tak jak wszystkie leki, produkt leczniczy Spiolto Respimat® moze powodowac reakcje nadwrazliwosci 

wystQpujqce bezposrednio po podaniu. 

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 

Chociaz nie przeprowadzono formalnych badan in vivo dotyczqcych interakcji mi^dzy produktem Spiolto 
Respimat® i innymi lekami, wziewne podawanie produktu Spiolto Respimat® rownoczesnie z innymi lekami 
stosowanymi w leczeniu POChP, takimi jak sympatykomimetyki rozszerzajqce oskrzela i kortykosteroidy 

wziewne, nie powodowato wystqpienia klinicznie jawnych interakcji. 

Leki przeciwcholinergiczne 

Jednoczesne podawanie bromku tiotropiowego, jednego ze sktadnikow produktu Spiolto Respimat®, i innych 
lekow zawierajqcych substancje o dziataniu przeciwcholinergicznym nie byto badane i w zwiqzku z tym ich 

jednoczesne stosowanie nie jest zalecane. 

Leki adrenergiczne 

Jednoczesne podanie innych lekow adrenergicznych (samodzielnie lub jako element terapii skojarzonej) moze 
nasilac dziatania niepozqdane zwiqzane z produktem leczniczym Spiolto Respimat®. 

Pochodne ksantvnv, steroidv lub leki moczopedne 

Jednoczesne leczenie pochodnymi ksantyny, steroidami lub lekami moczop^dnymi z grupy nieoszcz^dzajqcej 

potasu moze nasilac efekt obnizania stQzenia potasu przez agonistow adrenergicznych. 

Beta-blokerv 

Blokery beta-adrenergiczne mogq powodowac ostabienie dziatania olodaterolu lub antagonizowac jego 

dziatanie. W takim przypadku mozna rozwazyc stosowanie kardioselektywnych beta-blokerow, powinny bye 

one jednak podawane z zachowaniem ostroznosci. 

Inhibitory MAO oraz troipierscieniowe leki przeciwdepresvine, leki wvdtuzaiace odsteo QTc 

Inhibitory monoaminooksydazy, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne lub inne leki wydtuzajqce odst^p 

QTc mogq wzmagac wptyw produktu Spiolto Respimat® na uktad sercowo-naczyniowy. 

Farmakokinetvczne interakcje miedzvlekowe 

W badaniach interakcji mi^dzylekowych nie stwierdzono istotnego wptywu na uktadowq ekspozycjQ na 
olodaterol podczas jednoczesnego podawania flukonazolu, stosowanego jako modelowy inhibitor uktadu 

CYP2C9. 

Jednoczesne podawanie ketokonazolu jako silnego inhibitora P-gp i CYP3A4 zwi^kszato uktadowq ekspozycjQ 

na olodaterol o okoto 70%. Dostosowanie dawki produktu Spiolto Respimat® nie jest konieczne. 

Badania in vitro wykazaty, ze olodaterol nie hamuje aktywnosci enzymow CYP ani substancji transportujqcych 

leki w stQzeniach w osoczu osiqganych w praktyce klinicznej. 

Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na tiotropium lub olodaterol lub na ktorqkolwiek substancjQ pomocniczq. 
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WystQpowanie w przesztosci nadwrazliwosci na atropinQ lub jej pochodne, np. ipratropium lub oksytropium. 

8.4.0cena profilu bezpieczehstwa na podstawie FDA, EMA, URPLWMiPB 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym 
Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq 

spetniac analizy HTA [2] przeprowadzono wyszukiwanie na stronach: Amerykanskiej Agencji ds. Lekow (FDA, 
ang. Food and Drug Administration; http://www.fda.gov) [4], Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang. 

European Medicines Agency, www.ema.europa.eu/) [5] oraz Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, 
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (http://www.urpl.gov.pl/) [6], w celu identyfikacji zdarzeh 

niepozqdanych na dzieh 26.10.2015 r. 

Na stronach EMA i URPLWMiPB nie znaleziono zadnych materiatow (raportow o zdarzeniach niepozqdanych) 
dotyczqcych ocenianej interwencji jakq jest produkt leczniczy Spiolto Respimat®. 

Na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczqce ryzyka zwiqzanego ze stosowaniem preparatu Spiolto 

Respimat® [7], Wedtug odnalezionych danych najczQsciej wystQpujqcymi podczas terapii reakcjami 
niepozqdanymi sq przezi^bienie, kaszel, bol plecow. Spiolto Respimat® nie powinno bye nigdy stosowane w 
celu leczenia astmy. Stosowanie leku u osob z astmq moze pogorszyc stan pacjentow i prowadzic do smierci. 

W dokumencie podano takze informacje, ze Spiolto Respimat® moze powodowac powazne zdarzenia 
niepozqdane, w tym: ciQzkie reakeje alergiczne (wysypka, swiqd, plamy na skorze, problemy z oddychaniem, 

obrz^k ust, twarzy, j^zyka); nagtq dusznosc mogqeq zagrazac zyciu; zaburzenia pracy serca, w tym szybkie lub 
nieregularne bicie serca, bol w klatce piersiowej, wzrost cisnienia krwi; nowe lub nasilajqce sIq zaburzenia 

wzroku zwane jaskrq z wqskim kqtem przesqezania (objawy mogq obejmowac: bol oczu, rozmycie obrazu, 
zaczerwienienie oczu); nowe lub nasilajqce sIq problemy z oddawaniem moczu (trudnosci w oddawaniu 

moczu lub bolesne oddawanie moczu); niskie st^zenie potasu we krwi; wysokie st^zenie cukru we krwi. 

S.S.Dane o bezpieczehstwie z badah niespetniajgcych kryteriow wigczenia 

do przegl^du 

W celu poszerzenia oceny bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Spiolto Respimat* rozwazono 

uwzglQdnienie wynikow z dodatkowych badah, ktore nie spetnity predefiniowanych kryteriow wtqezenia do 
przeglqdu systematycznego. 

Majac na uwadze powyzsze w poszerzonej ocenie bezpieczehstwa uwzglQdniono wyniki z publikacji Buhl 2015 

[8] zestawiajqeego wyniki dwoch randomizowanych badah klinicznych (TONADOl oraz T0NAD02) w 52- 
tygodniowym okresie obserwacji w zakresie porownania TIO/OLO podawanego w dawce 5/5 pg z TIO/OLO 

podawnego w dawce 2,5/5 pg w celu petnego zobrazowania profilu bezpieczehstwa ocenianej interwencji. 
Informacje dotyczqce charakterystyki badah, kryteria wtqezenia i wykluczenia pacjentow, charakterystyki 

wyjsciowe oraz opis zastosowanych interwencji przedstawiony zostat szczegotowo w rozdziale 4 niniejszej 
analizy. 

Ponadto w poszerzonej ocenie bezpieczehstwa przedstawiono wyniki bezpieczehstwa badania 6- 
tygodniowego. III fazy z randomizacjq, podwojnie zaslepionego oraz podwojnie pozorowanego typu cross- 

over, porownujqeego TIO/OLO z FLU/SAL (ENERGITO). Szczegotowe informacje dotyczqce charakterystyki 
badania, kryteria wtqezenia i wykluczenia pacjentow, charakterystyka wyjsciowa oraz opis zastosowanych 

interwencji przedstawiony zostat szczegotowo w rozdziale 6.2. 
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8.5.1. Wyniki badari T0NAD01 oraz T0NAD02 (TIO/OLO 2,5/5 ng vs TIO/OLO 

5/5 ng) 

Profil bezpieczenstwa (TIO/OLO) oceniany byt podczas 52 tygodni leczenia oraz w okresie 21 dni od momentu 
przyjQcia ostatniej dawki leku. W tabelach ponizej przedstawiono zdarzenia niepozqdane pojawiajqce sIq w 

trakcie leczenia TIO/OLO w dawce odpowiednio: 2,5/5 pg oraz 5/5 pg. Ponizsza tabela przedstawia wszystkie 
zdarzenia niepozqdane ogotem. 

Tabela 110. AEs ogotem [Buhl2015) 

Buhl 2015 

Parametr ' 
TIO/OLO (2,5/5 pg) TIO/OLO (5/5 pg) 

AEs ogotem, n (%) 769 (74,7) 761 (74) 

AEs zwi^zane z leczeniem, n (%) 62 (6) 73 (7,1) 

AEs prowadzqce do przerwania leczenia, n 

(%) 
57 (5,5) 76 (7,4) 

SAEs, n (%) 168 (16,3) 169 (16,4) 

Zgony, n (%) 14 (1,4) 18 (1,7) 

AEs zagrazajqce zyciu, n (%) 5 (0,5) 5 (0,5) 

AEs prowadzqce do uposledzenia, n (%) 0(0) 3 (0,3) 

AEs wymagajqce hospitalizacji, n (%) 149 (14,5) 153 (14,9) 

AEs powodujqce przedtuzajgce 
7 (0,7) 6 (0,6) 

hospitalizacji, n (%) 

Inne, n (%) 18 (1,7) 12 (1,2) 

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozqdane specyficzne - tzn. wystQpujqce z czQstotliwosciq 
wi^kszq niz 3%. 

Tabela 111. AEs specyficzne - wystipuj^ce z cz^stotnwosci.j >3% [Buhl2015) 

Buhl 2015 

Parametr 
TIO/OLO (2,5/5 pg) TIO/OLO (5/5 pg) 

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i 
srodpiersia, n (%) 

393 (38,2) 405 (39,4) 

POChP, n (%) 301 (29,2) 332 (32,3) 

Kaszel, n (%) 43 (4,2) 40 (3,9) 

Dusznosc, n (%) 37 (3,6) 39 (3,8) 

Infekcje, n (%) 394 (38,3) 374(36,3) 

Zapalenie nosogardzieli, n (%) 134 (13) 128 (12,4) 
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Buhl 2015 

Parametr 
TIO/OLO (2,5/5 pg) TIO/OLO (5/5 pg) 

Infekcje gornych drog oddechowych, n (%) 69 (6,7) 54(5,2) 

Zapalenie ptuc, n (%) 31 (3) 34(3,3) 

Zapalenie oskrzeli, n (%) 28 (2,7) 31 (3) 

Zaburzenia uktadu pokarmowego, n (%) 146 (14,2) 143 (13,9) 

Biegunka, n (%) 29 (2,8) 24(2,3) 

Zaburzenia uktadu mi^sniowo- 
szkieletowego oraz tkanki tqcznej, n (%) 

155 (15) 156 (15,2) 

B6I plecow, n (%) 40 (3,9) 37 (3,6) 

Zaburzenia uktadu nerwowego, n (%) 100 (9,7) 84(8,2) 

B6I gtowy, n (%) 30 (2,9) 27 (2,6) 

Zaburzenia naczyniowe, n (%) 58 (5,6) 62(6) 

Nadcisnienie, n (%) 35 (3,4) 30(2,9) 

Do najczQsciej odnotowywanych dziatan niepozqdanych wystQpujqcych z czQstotliwoscig co najmniej 3%, 

zarowno w przypadku dawki TIO/OLO 2,5/5 pg, jak i 5/5 pg, zaliczono: zaburzenia oddechowe, klatki 
piersiowej i srodpiersia, infekcje, POChP oraz zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego. 

8.5.2. Wyniki badania porownujqcego TIO/OLO z FLU/SAL 

W badaniu ENERGITO w zakresie oceny bezpieczenstwa oceniano: 

• UtratQ pacjentow z badania (ogotem, z powodu AEs, z powodu braku skutecznosci); 

• Zdarzenia niepozqdane (AEs) ogotem; 

• Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem (ang. drug-related); 

• Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania leczenia; 

• CiQzkie (ang. serious) zdarzenia niepozqdane (SAEs); 

• Powazne (ang. severe) zdarzenia niepozqdane (powazne AEs) 

• CiQzkie zdarzenia niepozqdane zakonczone zgonem (ang. fatal); 

• Poszczegolne zdarzenia niepozqdane wystQpujqce u >3% pts ogotem. 

Wyniki przedstawiono na populacjQ wszystkich pacjentow zrandomizowanych do badania, ktorzy otrzymali co 

najmniej jednq dawkQ leku (treatedpopulation). 
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8.5.2.1. Utrata pacjentow z badania (ogotem, z powodu AEs, z powodu braku 
skutecznosci) 

Na podstawie danych zamieszczonych w rejestrze ClinicalTrials.gov poddano ocenie czQstosc utraty 
pacjentow z badania ogotem, z powodu zdarzen niepozqdanych i z powodu braku skutecznosci. Szczegotowe 

dane zamieszczono ponizej w tabeli. 

Tabela 112. Utrata pacjentow z badania (ogotem, z powodu AEs, z powodu braku skutecznosci) podczas 6 tyg. okresu 
leczenia; TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 i TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50 (ENERGITO) 

Badanie Interwencja N n %* 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

Ogotem 

TIO/OLOA 69 12 17,4 
1 89 

ENERGITO FLU/SAL 
250/50AA 50 5 10,0 (0,57; 7,35) 

Wysoka 

TIO/OLO 69 12 17,4 
1 61 

ENERGITO FLU/SAL 
500/50AAA 52 6 11,5 (0,51; 5,64) 

Wysoka 

Z powodu AEs 

ENERGITO 
TIO/OLO 69 8 11,6 2,05 

Wysoka 
FLU/SAL 250/50 50 3 6,0 (0,46; 12,60) 

ENERGITO 
TIO/OLO 69 8 11,6 3,28 

Wysoka 
FLU/SAL 500/50 52 2 3,8 (0,61; 32,78) 

Z powodu braku skutecznosci 

ENERGITO 
TIO/OLO 69 0 0,0 0,09 

Wysoka 
FLU/SAL 250/50 50 1 2,0 (0,002; 4,91)** 

ENERGITO 
TIO/OLO 69 0 0,0 

Wysoka 
FLU/SAL 500/50 52 0 0,0 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych; 
**Obliczono metodq Peto; 
AGrupa leczona w schematach: TIO/OLO 5/5_FLU/SAL 500/50_TIO/OLO 2,5/5_FLU/SAL 250/50; 
AAGmpa leczona w schematach: FLU/SAL 250/50_TIO/OLO 2,5/5_FLU/SAL 500/50_TIO/OLO 5/5; 
AAAGrupa leczona w schematach: FLU/SAL 500/50_FLU/SAL 250/50_TIO/OLO 5/5_TIO/OLO 2,5/5 

Obliczone ilorazy szans utraty pacjentow z badania nie wykazaty znamiennosci statystycznej zarowno dla 

utraty ogotem (OR = 1,89 (95% Cl: 0,57; 7,35) dla porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 oraz OR = 1,61 
(95% Cl: 0,51; 5,64) dla porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50), jak i z powodu AEs (OR = 2,05 (95% Cl: 0,46; 

12,60) dla TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 oraz OR = 3,28 (95% Cl: 0,61; 32,78) dla TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50). Z 
uwagi, iz dla porownania analizowanej interwencji z FLU/SAL w wyzszej dawce nie zaobserwowano zadnych 

przerwan badania z powodu braku skutecznosci nie przeprowadzono dalszych obliczen statystycznych. 
Jedynie 1 pt przerwat badanie z powodu braku skutecznosci w grupie FLU/SAL 250/50. Obliczony metodq 

Peto iloraz szans dla tego punktu koncowego wyniost dla tego porownania 0,09 (95% Cl: 0,002; 4,91) i nie 
wykazat znamiennosci statystycznej. 

8.5.2.2. Zdarzenia niepozqdane (AEs) ogotem 

W eksperymencie ENERGITO analizowano liczby i odsetki pacjentow, u ktorych w czasie trwania leczenia 

wystqpity zdarzenia niepozqdane ogotem. 

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 113. Zdarzenia niepozgdane ogotem podczas 6 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 i TIO/OLO vs 
FLU/SAL 500/50 (ENERGITO) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 75 33,9 1,21 

Wysoka 
FLU/SAL 250/50 212 63 29,7 (0,79; 1,86) 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 75 33,9 0,88 

Wysoka 
FLU/SAL 500/50 219 81 37,0 (0,58; 1,32) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

W obu porownywanych grupach terapeutycznych odnotowano zblizonq czQstosc wyst^powania zdarzen 

niepozqdanych ogotem (od 30% do 37%). 

Obliczony iloraz szans wystqpienia zdarzen niepozqdanych ogotem dla porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 
250/50 wynosi 1,21 (95% Cl: 0,79; 1,86), a dla porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50 wynosi 0,88 (95% Cl: 

0,58; 1,32). Uzyskane wyniki nie sq istotne statystycznie. 

8.5.2.3. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem 

W badaniu ENERGITO analizowano rowniez czQstosc wystQpowania zdarzen niepozqdanych zwiqzanych 
z leczeniem (ang. drug-related adverse events). 

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 114. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem podczas 6 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 
i TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50 (ENERGITO) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 6 2,7 0,63 

Wysoka 
FLU/SAL 250/50 212 9 4,2 (0,18; 2,02) 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 6 2,7 0,65 

Wysoka 
FLU/SAL 500/50 219 9 4,1 (0,19; 2,09) 

*Obliczono na podsta wie dost^pnych danych 

Analizujqc dane zawarte w powyzszej tabeli mozna stwierdzic. ze czQstosc wystQpowania zdarzen 
niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem byta niska (3-4%) i zblizona pomi^dzy porownywanymi grupami 

(TIO/OLO vs FLU/SAL). 

Obliczone ilorazy szans wystqpienia dziatan niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem dla porownania 

analizowanej interwencji z FLU/SAL w obu dawkach wskazujq na brak znamiennosci statystycznej pomi^dzy 
tymi grupami (OR = 0,63 (95% Cl: 0,18; 2,02) dla porownania z FLU/SAL w nizszej dawce i OR = 0,65 (95% Cl: 

0,19; 2,09) dla porownania z FLU/SAL w wyzszej dawce). 

8.5.2.4. Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania leczenia 

W badaniu ENERGITO przedstawiono dane dotyczqce zdarzen niepozqdanych prowadzqcych do przerwania 
leczenia. 

Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych odnotowano wystqpienie zdarzen niepozqdanych prowadzqcych do 
przerwania leczenia zamieszczono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 115. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia podczas 6 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs 
FLU/SAL 250/50 i TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50 [ENERGITO) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 6 2,7 2,93 

Wysoka 
FLU/SAL 250/50 212 2 0,9 (0,52; 29,94) 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 6 2,7 2,01 

Wysoka 
FLU/SAL 500/50 219 3 1,4 (0,42; 12,56) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

CzQstosc wystQpowania AEs prowadzqcych do przerwania leczenia byta niska w obu grupach (0,9 - 2,7%). 

Obliczony iloraz szans wystqpienia zdarzen niepozqdanych prowadzqcych do przerwania leczenia wynosi 2,93 
(95% Cl: 0,52; 29,94), i nie wykazuje znamiennosci statystycznej dla porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50, 
podobnie jak dla porownania TIO/OLO z FLU/SAL w wyzszej dawce (OR = 2,01 (95% Cl: 0,42; 12,56). 

8.5.2.5. Ci^zkie zdarzenia niepozadane 

W badaniu ENERGITO analizowano czQstosc wystqpienia dla 6-tygodniowego okresu leczenia ci^zkich (ang. 

serious) zdarzen niepozqdanych ogotem (SAEs). 

Szczegotowe dane dotyczqce omawianego punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 116. SAEs podczas 6 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 i TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50 (ENERGITO) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 7 3,2 1,70 

Wysoka 
FLU/SAL 250/50 212 4 1,9 (0,42; 8,03) 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 7 3,2 0,76 

Wysoka 
FLU/SAL 500/50 219 9 4,1 (0,24; 2,35) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzic, iz cz^stosc wyst^powania ci^zkich zdarzen niepozqdanych 

ogotem byta takze niska (1,9 - 4,1%) zblizona w obu porownywanych grupach terapeutycznych (TIO/OLO vs 
FLU/SAL). 

Obliczony iloraz szans wystqpienia ciQzkich zdarzen niepozqdanych podczas 6 tygodni leczenia wynosi 1,70 
(95% Cl: 0,42; 8,03) dla porownania analizowanej interwencji z FLU/SAL 250/50 oraz 0,76 (95% Cl: 0,24; 2,35) 
dla porownania z FLU/SAL 500/50 i w obu przypadkach nie wykazuje znamiennosci statystycznej. 

Wsrod ciQzkich AEs w grupie TIO/OLO wystQpowaty pojedyncze przypadki: niedokrwienia mi^snia sercowego, 
biegunki, zgonu, niezyta zotqdka i jelit, odwodnienia, krwotoku mozgowego, kamicy nerkowej, niewydolnosci 
nerek oraz 2 przypadki POChP. 

8.5.2.6. Powazne zdarzenia niepozadane 

W ponizszej tabeli przedstawiono iloraz szans wystqpienia powaznych zdarzen niepozqdanych obliczony na 

podstawie wynikow badania ENERGITO dla 6 tyg. okresu leczenia. 

Tabela 117. Powazne zdarzenia niepozadane podczas 6 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 i TIO/OLO vs 
FLU/SAL 500/50 (ENERGITO) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 6 2,7 1,16 

Wysoka 
FLU/SAL 250/50 212 5 2,4 (0,29; 4,86) 

179 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 6 2,7 0,53 

Wysoka 
FLU/SAL 500/50 219 11 5,0 (0,16; 1,59) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Obliczony iloraz szans wystqpienia powaznych zdarzen niepozqdanych dla porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 
250/50 wynosi 1,16 (95% Cl: 0,29; 4,86), a dla porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50 wynosi: 0,53 (95% Cl: 

0,16; 1,59) dla 6-tygodniowego okresu leczenia. Oba wyniki nie wykazujq znamiennosci statystycznej. 

8.5.2.7. Ci^zkie zdarzenia niepozqdane zakohczone zgonem 

W badaniu ENERGITO analizowano czQstosc wystgpienia dla 6-tygodniowego okresu leczenia zdarzen 
niepozqdanych zakonczonych zgonem. 

Szczegotowe dane dotyczqce omawianego punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 118. Zdarzenia niepozqdane zakohczone zgonem podczas 6 tyg. okresu leczenia; TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 i 
TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50 [ENERGITO) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 2 0,9 7,13 

Wysoka 
FLU/SAL 250/50 212 0 0,0 (0,44; 114,37)A 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 2 0,9 7,36 

Wysoka 
FLU/SAL 500/50 219 0 0,0 (0,46; 117,98)A 

*Obliczono na podstawie 
AObliczono metodq Peto 

dost^pnych danych; 

Obliczony metodq Peto iloraz szans wystqpienia ci^zkich zdarzen niepozqdanych zakonczonych zgonem 

wynosi 7,13 (95% Cl: 0,44; 114,37) dla porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 oraz 7,36 (95% Cl: 0,46; 
117,98) dla porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50. Oba wyniki nie wykazujq znamiennosci statystycznej. 

8.5.2.8. Poszczegolne AEs wyst^pujqce u >3% pacjentow ogotem 

W badaniu ENERGITO autorzy raportujq liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystqpity poszczegolne 

zdarzenia niepozqdane (AEs). Poniezej w tabeli przedstawiono dane odnosnie tych AEs, ktore wystqpity 
u ponad 3% pacjentow z populacji ogolnej (229 pts). 

Tabela 119. Poszczegolne zdarzenia niepozqdane wyst^pujqce u >3% pacjentow ogotem podczas 6 tyg. okresu leczenia; 
TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 i TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50 [ENERGITO) 

Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

POChP 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 20 9,0 2,24 

Wysoka 
FLU/SAL 250/50 212 9 4,2 (0,95; 5,73) 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 20 9.0 1,05 

Wysoka 
FLU/SAL 500/50 219 19 8,7 (0,51; 2,14) 

Zapalenie nosogardzieli 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 12 5,4 0,88 

Wysoka 
FLU/SAL 250/50 212 13 6,1 (0,36; 2,15) 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 12 5,4 1,09 

Wysoka 
FLU/SAL 500/50 219 11 5,0 (0,43; 2,78) 

Kaszel 
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Badanie Interwencja N n % 
OR 

(95% Cl)* 
NNT/NNH 
(95% Cl)* 

GRADE 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 7 3,2 1,70 

Wysoka 
FLU/SAL 250/50 212 4 1,9 (0,42; 8,03) 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 7 3,2 1,40 

Wysoka 
FLU/SAL 500/50 219 5 2,3 (0,38; 5,68) 

Dusznosc 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 3 1,4 0,72 

Wysoka 
FLU/SAL 250/50 212 4 1,9 (0,10; 4,29) 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 3 1,4 0,49 

Wysoka 
FLU/SAL 500/50 219 6 2,7 (0,08; 2,33) 

B6I gtowy 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 8 3,6 1,95 

Wysoka 
FLU/SAL 250/50 212 4 1,9 (0,51; 8,99) 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 8 3,6 4,08 

Wysoka 
FLU/SAL 500/50 219 2 0,9 (0,80; 39,72) 

B6I plecow 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 4 1,8 0,96 

Wysoka 
FLU/SAL 250/50 212 4 1,9 (0,18; 5,22) 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 4 1,8 1,94 

Wysoka 
FLU/SAL 500/50 219 2 0,9 (0,39; 9,72)A 

Dysfonia 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 0 0,0 0,13 

Wysoka 
FLU/SAL 250/50 212 2 0,9 (0,01; 2,07)A 

ENERGITO 
TIO/OLO 221 0 0,0 0,13 

Wysoka 
FLU/SAL 500/50 219 3 1,4 (0,01; 1,28)A 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych; 
AObliczono metodq Peto 

NajczQsciej wystQpujqcymi AEs w grupie leczonej analizowanq interwencjq byty POChP (9%) i zapalenie 

nosogardzieli (5,4%). B6I gtowy wyst^powat z czQstosciq 3,6%, a kaszel 3,2%. Obliczone ilorazy szans dla 
wszystkich poszczegolnych AEs wystQpujqcych u ponad 3% pacjentow ogotem nie wykazaty znamiennosci 
statystycznej pomi^dzy porownywanymi interwencjami. 
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9. WNIOSKI 

9.1.Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej 

Celem analizy jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Spiolto® Respimat® (substancja 
czynna: tiotropium w postaci bromku jednowodnego/olodaterol w postaci chlorowodorku w jednym 

inhalatorze, TIO/OLO, roztwor do inhalacji) stosowanego jako lek rozszerzajqcy oskrzela w leczeniu 
podtrzymujqcym w celu ztagodzenia objawow u dorostych pacjentow z przewlektq, obturacyjnq chorobq ptuc 
(POChP) z innymi lekami refundowanymi w Polsce w POChP, z monoterapiq, terapiq skojarzonq, produktem 

ztozonym (tiotropium, tiotropium+formoterol, tiotropium+salmeterol, tiotropium+indakaterol, 

flutikazon/salmeterol) oraz dodatkowo produktami ztozonymi nierefundowanymi w Polsce 
(indakaterol/glikopironium, umeklidynium/wilanterol). 

W procesie wyszukiwania odnaleziono 4 randomizowane badania kliniczne porownujqce leczenie produktem 

ztozonym, zawierajqcym tiotropium i olodaterol w jednym inhalatorze (TIO/OLO) z leczeniem z 
zastosowaniem tiotropium - komparator gtowny (TIO) (Buhl 2015, Singh 2015). W publikacji Buhl 2015 

zostaty zestawione wyniki dwoch randomizowanych prob klinicznych bezposrednio porownujqcych 
efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym, zawierajqcym tiotropium i olodaterol 

(TIO/OLO) z tiotropium (TIO) o akronimach TONADOl oraz T0NAD02 w dtugim okresie obserwacji 
wynoszqcym 52 tygodnie. Natomiast w publikacji Singh 2015 przedstawiono wyniki 2 randomizowanych prob 

klinicznych oceniajqcych skutecznosc i bezpieczehstwo analizowanej interwencji w krotkim okresie obserwacji 
wynoszqcym 12 tygodni (OTEMTOl, 0TEMT02). 

Jednakze w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badah 
klinicznych bezposrednio porownujqcych efekty leczenia produktem leczniczym Spiolto® Respimat® z 

pozostatymi, wybranymi komparatorami w omawianym wskazaniu [TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, 
IND/GLY, UMEC/VIL - komparatory dodatkowe], W zwiqzku z powyzszym dokonano poszerzenia kryteriow 

wtqczenia w celu identyfikacji badah porownujqcych TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, 
UMEC/VIL wzglqdem TIO w omawianym wskazaniu. Dodatkowo w celu odzwierciedlenia w petni dostqpnego 

zakresu dowodow naukowych poszukiwano rowniez badah, w ktorych oceniano pomiqdzy sobq wymienione 
powyzej komparatory dodatkowe. 

Po stronie badah dla komparatorow zidentyfikowano tqcznie 17 pierwotnych badah randomizowanych z 

grupami rownolegtymi bezposrednio porownujqcych efektywnosc klinicznq komparatorow (UMEC/VIL, 
IND/GLY, TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL) z tiotropium w populacji dorostych pacjentow z POChP: 

• 2 badania, porownujqce efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego w skojarzeniu z 
formoterolem (TIO+FOR) z tiotropium (TIO) (Vogelmeier 2008, Tashkin 2009); 

• 1 badanie, w ktorym bezposrednio porownywano efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego w 
skojarzeniu z salmeterolem (TIO+SAL) z tiotropium (TIO) (Aaron 2007); 

• 3 badania, porownujqce efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego w skojarzeniu z 

indakaterolem (TIO+IND) z tiotropium (TIO) (INTRUST-1, INTRUST-2, Hoshino 2014); 

• 4 badania, w ktorych porownywano efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajqcym flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) z tiotropium (TIO) (Cazzoia 2007, INSPIRE, SC040034, 
Hoshino 2013); 

182 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

• 4 badania, w ktorych bezposrednio porownywano efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji 
produktem ztozonym zawierajqcym indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z tiotropium (TIO) {SPARK, 
SHINE, ARISE, CQVA149A2339); 

• 3 proby kliniczne porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajqcym umeklidynium i wilanterol (UMEC/VIL) z tiotropium (TIO) (Decramer 2014a, Decramer 

2014b, Maleki-Yazdi 2014). 

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano rowniez 8 badah, w ktorych zastosowano nastQpujqce schematy 

leczenia - UMEC/VIL vs FLU/SAL, IND/GLY vs FLU/SAL, IND/GLY vs TIO+FOR, TIO+IND vs FLU/SAL oraz 
UMEC/VIL vs TIO+IND: 

• 2 badania, porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 

zawierajqcym indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z produktem ztozonym zawierajqcym flutikazon i 
salmeterol (FLU/SAL) (ILLUMINATE, LANTERN); 

• 1 badanie porownujqce efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego w skojarzeniu z 
indakaterolem (TIO+IND) z produktem ztozonym zawierajqcym flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) 
(Hoshino 2015); 

• 1 badanie, porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajqcym indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z tiotropium podawanym w skojarzeniu z 

formoterolem (TIO+FOR) (QUANTIFY); 

• 3 proby kliniczne porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajqcym umeklidynium i wilanterol (UMEC/VIL) z produktem ztozonym zawierajqcym flutikazon 

i salmeterol (FLU/SAL) (Singh 2015, Donahue 2015a, Donahue 2015b); 

• 1 badanie porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajqcym umeklidynium i wilanterol (UMEC/VIL) z tiotropium podawanym w skojarzeniu z 
indakaterolem (TIO+IND) (DB2116961). 

W przypadku porownania bezposredniego autorzy niniejszej analizy za zasadne uznali przeprowadzenie 
analizy statystycznej tqcznie dla populacji pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) w 

stopniu zaawansowania od umiarkowanego do bardzo ciqzkiego (stopieh ll-IV) oraz w stopniu zaawansowania 
od ciqzkiego do bardzo ciqzkiego (stopieh lll-IV). Natomiast w przypadku porownania posredniego 

uwzglqdniajqcego bardzo duzq liczbq badah obejmujqcych populacjq pacjentow w roznych stopniach 
zaawansowania POChP, autorzy raportu za zasadne uznali przeprowadzenie analizy statystycznej tqcznie dla 

populacji pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) w stopniu zaawansowania od 
umiarkowanego do bardzo ciqzkiego (stopieh ll-IV), umiarkowanego do ciqzkiego (stopieh lll-IV) oraz dla 
populacji pacjentow z POChP w stopniu zaawansowania od ciqzkiego do bardzo ciqzkiego (stopieh III i IV). 

Analizq klinicznq przeprowadzono zgodnie z obowiqzujqcymi w Polsce przepisami dotyczqcymi analiz 
zatqczanych do wnioskow o refundacjq lekow oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych 

Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT). 

Bezposrednie porownanie tiotropium podawanego w jednym inhalatorze z olodaterolem w dawce 5/5 pg raz 

na dobq z TIO wykazato, iz w zakresie poprawy czynnosci ptuc, ocenianej na podstawie parametrow 
spirometrycznych (FEVi trough, FEViauco-s, FEVipeako-s, FVC trough, FVCauco-3, FVCpeako-s) oceniana interwencja 

jest lekiem skuteczniejszym w porownaniu z TIO, zarowno po 12, 24 jak i 52 tygodniach leczenia. Oprocz tego 
wsrod pacjentow leczonych TIO/OLO odnotowano lepszq kontrolq dusznosci, mierzonej wartosciq wskaznika 

TDI oraz znaczne ograniczenie czqstosci stosowania lekow ratunkowych w ciqgu dnia, nocy oraz doby w 
porownaniu z TIO, w trzech analizowanych okresach obserwacji. Ponadto stosowanie TIO/OLO w porownaniu 

z TIO przyczynia siq do uzyskania wiqkszej poprawy zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia pacjentow, 
mierzonej kwestionariuszem SGRQ po 12 oraz 24 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach obserwowano 

rowniez przewagq TIO/OLO nad TIO w zakresie oceny komponenty skali SGRQ dotyczqcej oceny objawow 
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oraz oceny wptywu na zycie, natomiast w przypadku komponenty dotyczqcej oceny objawow przewagQ 
odnotowano rowniez po 24 tygodniach leczenia. 

Swiadczy to o wyjqtkowej pozycji przedmiotowej interwencji, ktorej stosowanie zapewnia znamienny wptyw 
wzgl^dem wszystkich ww. punktow koncowych. 

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zarowno dla 12, jak i 52 tygodni wykazata, iz tiotropium podawany 
w jednym inhalatorze z olodaterolem cechuje sIq zblizonym profilem bezpieczenstwa do TIO, za wyjqtkiem 

wi^kszej czQstosci wyst^powania zaburzen mlQsniowo-szkieletowych i tkanki tqcznej ogotem oraz bolu 
plecow. Natomiast w przypadku utraty pacjentow z badania ogotem podczas 52-tygodniowego okresu 

leczenia TIO/OLO wykazat znamiennie statystycznie lepsze wyniki wzgl^dem TIO. 

Porownanie posrednie metodq MTC prowadzi do wnioskow spojnych z wnioskami ptynqcymi z 
przeprowadzonego porownania bezposredniego, iz TIO/OLO jest terapiq skuteczniejszq oraz o zblizonym 

profilu bezpieczenstwa w porownaniu z TIO. 

Wyniki metaanalizy sieciowej (MTC) z pozostatymi komparatorami wykazaty przewagQ tiotropium 
podawanym w jednym inhalatorze z olodaterolem wzgl^dem FLU/SAL w zakresie poprawy czynnosci ptuc, 
ocenianej na podstawie parametrow spirometrycznych (FEVi trough, FVC trough) po 12 oraz 24-26 

tygodniach leczenia oraz w zakresie zuzycia lekow ratunkowych w ciqgu doby po 12 oraz 24-26 tygodniach 
leczenia. Ponadto na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego metodq MTC wykazano, iz 

odnosnie zuzycia lekow ratunkowych w ciqgu dnia po 12 tygodniach leczenia, oceniana interwencja jest 
lekiem skuteczniejszym w porownaniu z TIO+FOR. Natomiast TIO/OLO charakteryzowat siQ nizszq 

skutecznosciq od IND/GLY oraz UMEC/VIL w odniesieniu do wartosci FEVi trough w przypadku oceny po 12 
tygodniach leczenia. Analiza pozostatych punktow koncowych wskazata na brak znamiennych statystycznie 

roznic pomiQdzy ocenianq interwencjq a komparatorami. 

Profil bezpieczenstwa porownywanych opcji terapeutycznych (TIO/OLO vs TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, 

FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL) jest zblizony. Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego 
wykazano istotne statystycznie roznice na korzysc TIO/OLO wzgl^dem TIO+FOR w odniesieniu do utraty 

pacjentow z badania z powodu zdarzeh niepozqdanych podczas 12-tygodniowego okresu leczenia. 

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci uwzgl^dniajqcej badania prowadzone w populacji azjatyckiej 

byty zbiezne z wynikami uzyskanymi w badaniach prowadzonych w przewazajqcej czQsci na populacji 
kaukaskiej. Wykazano, ze TIO/OLO cechuje siQ wyzszq skutecznosciq w porownaniu do FLU/SAL w odniesieniu 
do wartosci FEVi trough oraz FVC trough po 12 oraz 24-26 tygodniach leczenia. TIO/OLO charakteryzowat siQ 

natomiast nizszq skutecznosciq od IND/GLY oraz UMEC/VIL w odniesieniu do wartosci FEVi trough w 
przypadku oceny po 12 tygodniach leczenia. Profil bezpieczenstwa porownywanych opcji terapeutycznych 

jest zblizony pod wzgl^dem nastQpujqcych punktow koncowych: utrata pacjentow z badania ogotem, z 
powodu zdarzeh niepozqdanych, zdarzenia niepozqdane ogotem, ci^zkie zdarzenia niepozqdane, zgony oraz 

poszczegolne zdarzenia niepozqdane (infekcje i zakazenie ogotem, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia 
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogotem, zapalenie nosa i gardta, infekcje gornych drog 

oddechowych, POChP, bole gtowy). 

Nalezy takze nadmienic, iz oceniana interwencja stosowana jest raz dziennie w postaci dwoch inhalacji, 

natomiast w przypadku terapii skojarzonej np. tiotropium i formoterolem wymagane sq trzy inhalacje 
(lxTIO+2xFOR). Mniejsza czQstosc przyjmowania leku wptywa pozytywnie na stosowanie siQ chorych do 

zaleceh lekarza, a tym samym poprawia skutecznosc prowadzonej terapii. Respimat® nalezy do inhalatorow 
mi^kkiej mgty i jest jednym z najbardziej zaawansowanych technologicznie indywidualnym, coraz 

powszechniej dostQpnym urzqdzeniem do wytwarzania aerozoli medycznych, szczegolnie w porownaniu do 
pMDI i aktualnie dost^pnych DPIs. Najwazniejsze zalety tego inhalatora i produkowanego aerozolu, to: 

wysoka depozycja ptucna (30-45% dawki emitowanej) z duzq frakcjq czqstek drobnych, niska depozycja 
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gardtowa, bardzo niska pr^dkosc poczqtkowa i dtugi czas emisji aerozolu, tatwa technika inhalacyjna, 
obecnosc licznika dawek [1]. W zwiqzku z powyzszym, uzasadniony jest wniosek, ze wykazana w badaniach 

eksperymentalnych skutecznosc kliniczna TIO/OLO, przy jednoczesnym zmniejszeniu uciqzliwosci leczenia dla 
pacjenta (inhalacja raz dziennie, z wygodnego w uzyciu inhalatora), przetozy sIq na wzrost compliance oraz 

wysokq efektywnosc leku Spiolto® Respimat® w rzeczywistej praktyce klinicznej. 

Nalezy zwrocic uwagQ na fakt, iz obecnie w Polsce pacjenci z POChP nie majq dostQpu do najbardziej 

skutecznego leczenia, bowiem zaden preparat tqczony LAMA/LABA nie jest finansowany ze srodkow 
publicznych. Prof. Ryszarda Chazan podkresla, iz preparaty LABA/LAMA sq refundowane w wielu krajach 

europejskich poniewaz wykazujq wi^kszq skutecznosc niz leki stosowane w monoterapii7. 

Reasumujqc, mozna stwierdzic, iz terapia tiotropium podawanym w jednym inhalatorze z olodaterolem w 

dawce 5/5 pg skutecznie wptywa na poprawQ czynnosci ptuc, kontroli dusznosci i zaleznej od stanu zdrowia 
jakosci zycia pacjentow oraz stanowi bezpiecznq terapiQ zarowno w krotkim jak i dtugim okresie obserwacji. 

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazata, iz TIO/OLO jest lekiem dobrze tolerowanym, a czQstosc 
wystQpowania dziatan niepozqdanych jest niska. 

W zwiqzku z powyzszym nalezy stwierdzic, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla preparatu Spiolto 

Respimat® umozliwi dost^p pacjentow do terapii bezpiecznej, przewyzszajqcej obecnie refundowane 
preparaty: LABA, LABA/wGKS oraz LAMA+LABA we wskazaniu POChP w zakresie parametrow oceniajqcych 

skutecznosc lekow. 

9.2.Wnioski z dodatkowej analizy skutecznosc! 

W oparciu o wyniki z analizy post-hoc Ferguson 2015 wykazano, iz tiotropium i olodaterol w jednym 
inhalatorze (TIO/OLO) jest leczeniem bardziej skutecznym w porownaniu ze stosowaniem samego tiotropium 

(TIO) zarowno w przypadku pacjentow z POChP w stopniu umiarkowanym (II stopieh), jak i u pacjentow z 
POChP o nasileniu od ci^zkiego do bardzo ci^zkiego (3-4 stopieh), niezaleznie od wczesniejszego stosowania 

LAMA lub LABA. 
Analiza skutecznosci przeprowadzona z uwzglQdnieniem podziatu na wiek pacjentow, ptec oraz stosowanie 

wziewnych kortykosteroidow wykazata, ze generalnie leczenie TIO/OLO jest bardziej skuteczne niz 
monoterapia. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie kliniczne III fazy z randomizacjq 

(ENERGITO), w ktorym inhalacjQ produktem ztozonym, zawierajqcym tiotropium i olodaterol w dawce 5/5 pg 

raz dziennie (TIO/OLO) z inhalatora Respimat porownywano z interwencjq polegajqcq na inhalacji produktem 
zawierajqcym flutykazon i salmeterol (FLU/SAL) dwa razy na dobQ w dawce 500/50 lub 250/50 pg z inhalatora 

Accuhaler, w populacji dorostych pacjentow z POChP w 6-tygodniowym okresie leczenia. Wieloosrodkowy 
eksperyment ENERGITO jest probq podwojnie zaslepionq i podwojnie pozorowanq przeprowadzonq 

w schemacie crossover. Czas leczenia poszczegolnymi terapiami wynosit 6 tygodni, po ktorym kazdorazowo 
(4 okresy terapeutyczne) nastepowat okres washout trwajqcy 3 tygodnie. 

W ramach skutecznosci klinicznej analizowano parametry dotyczqce nat^zonej objQtosci wydechowej 
pierwszosekundowej (poprawa wartosci FEVi). Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej skutecznosci 

klinicznej wykazaty przewagQ terapii TIO/OLO nad terapiq FLU/SAL (zarowno podawanej w nizszej, jak i w 
wyzszej dawce) w ocenie wszystkich parametrow dotyczqcych FEVi dla 6-tygodniowego okresu leczenia. Dla 

porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 250/50 obliczona roznica srednich zmian FEVi mierzonej polem pod krzywq 
w czasie 0-12h (FEViAUCo-izh) wynosi 0,125 (95% Ci: 0,103; 0,147) litrow, mierzonej polem pod krzywq w 

czasie 0-24h (FEVi AUCo-24h) wynosi 0,082 (95% CI: 0,061; 0,103) litrow, mierzonej polem pod krzywq w czasie 

7 http://www.rynekzdrowia.pl/Uslugi-medyczne/Pacjenci-z-POChP-potrzebuja-kompleksowego-programu-leczenia, 159254,8.html 
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od 12 do 24h (FEVi AUCi2-24h) wynosi 0,039 (95% Cl: 0,017; 0,062) litrow, mierzonej przy najnizszym st^zeniu 
leku (FEVitroug/?) wynosi 0,047 (95% Cl: 0,022; 0,071) litrow, a mierzonej przy szczytowym st^zeniu leku w 

czasie 0-3h (FEVipeo*ro-3h) wynosi 0,142 (95% Cl: 0,118; 0,166) litrow, wzgl^dem wartosci wyjsciowych. Dla 
porownania TIO/OLO vs FLU/SAL 500/50 obliczona roznica srednich zmian FEVi mierzonej polem pod krzywq 

w czasie 0-12h (FEViAUCo-izh) wynosi 0,129 (95% Ci: 0,107; 0,150) litrow, mierzonej polem pod krzywq w 
czasie 0-24h (FEVi AUCo-24h) wynosi 0,086 (95% Ci: 0,065; 0,107) litrow, mierzonej polem pod krzywq w czasie 

od 12 do 24h (FEV iAUCi2-24h) wynosi 0,043 (95% Cl: 0,021; 0,065) litrow, mierzonej przy najnizszym stQzeniu 
leku (fEMitrough) wynosi 0,058 (95% Cl: 0,034; 0,082) litrow, a mierzonej przy szczytowym stQzeniu leku w 

czasie 0-3h (FEVipeawj-sh) wynosi 0,147 (95% Ci: 0,123; 0,171) litrow, wzgl^dem wartosci wyjsciowych. 
Wszystkie ww. wyniki sq znamienne statystycznie na korzysc grupy leczonej TIO/OLO (od p<0,0001 do 

p<0,001). 

Nalezy podkreslic, iz stosowanie sIq pacjentow do zaleceh lekarskich w codziennej praktyce jest bardzo 
istotnym elementem terapii POChP. Niski stopieh dyscypliny terapeutycznej (compliance) moze prowadzic do 

braku poprawy lub pogorszenia stanu pacjenta, co w konsekwencji moze skutkowac koniecznosciq 

intensyfikacji leczenia, przektadajqcq sIq bezposrednio na wzrost kosztow stosowanej terapii. 

9.3.Wnioski z poszerzonej oceny bezpieczehstwa 

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczehstwa potwierdzita, ze produkt leczniczy Spiolto Respimat* w 

dawce 5/5 pg jest lekiem bezpiecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym w populacji pacjentow z POChP. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w CFIPL nie stwierdzono bardzo czQstego wyst^powania jakiegokolwiek 

dziatania niepozqdanego. CzQsto wystQpowata jedynie suchosc btony sluzowej jamy ustnej. Pozostate objawy 
wystQpowaty z czQstosciq co najwyzej w przedziale > 1/1000 do< 1/100 (niezbyt czQsto) lub rzadziej. 

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego na stronach internetowych URPLWMIPB i EMA 

nie zidentyfikowano zadnych informacji skierowanych do osob wykonujqcych zawody medyczne, dotyczqcych 

bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Spiolto Respimat*. Informacje takie zidentyfikowano na 
stronie FDA, ktora podaje informacje, ze najczQsciej wystQpujqcymi podczas terapii Spiolto Respimat * 

dziataniami niepozqdanymi sq przezi^bienie, kaszel, bol plecow. W dokumencie podano takze informacje, ze 
Spiolto Respimat® moze powodowac powazne dziatania niepozqdane, w tym: ci^zkie reakcje alergiczne 
(wysypka, swiqd, plamy na skorze, problemy z oddychaniem, obrz^k ust, twarzy, j^zyka); nagtq dusznosc 

mogqcq zagrazac zyciu; zaburzenia pracy serca, w tym szybkie lub nieregularne bicie serca, bol w klatce 
piersiowej, wzrost cisnienia krwi; nowe lub nasilajqce sIq zaburzenia wzroku zwane jaskrq z wqskim kqtem 
przesqczania (objawy mogq obejmowac: bol oczu, rozmycie obrazu, zaczerwienienie oczu); nowe lub 

nasilajqce sIq problemy z oddawaniem moczu (trudnosci w oddawaniu moczu lub bolesne oddawanie moczu); 
niskie stQzenie potasu we krwi; wysokie st^zenie cukru we krwi. 

Zidentyfikowano takze dodatkowe badanie oceniajqce bezpieczehstwo stosowania mi^dzy innymi TIO/OLO w 
dawce 5/5 pg oraz 2,5/5 pg w populacji dorostych pacjentow z POChP, w okresie 52 tygodni (oraz dodatkowo 

w okresie 21 dni od momentu przyj^cia przez pacjentow ostatniej dawki leku). Na podstawie porownania 
wymienionych dawek TIO/OLO mozna stwierdzic, ze jedynym AEs ogolnym wystQpujqcym nieco czQsciej w 

grupie TIO/OLO w dawce 5/5 pg niz w dawce 2,5/5 pg sq AEs prowadzqce do przerwania leczenia (5,5% vs. 
7,4%). W przypadku analizy AEs specyficznych, tzn. wystQpujqcych z czQstotliwosciq >3%, rowniez nie 

odnotowano znacznych roznic pomi^dzy obiema dawkami leku. Do najczQsciej odnotowywanych dziatah 
niepozqdanych wystQpujqcych z czQstotliwosciq co najmniej 3%, zarowno w przypadku dawki TIO/OLO 2,5/5 

pg, jak i 5/5 pg, zaliczono: zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia, infekcje, POChP oraz 
zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego. 
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W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie kliniczne III fazy z randomizacjq 
{ENERGITO), w ktorym inhalacjQ produktem ztozonym, zawierajqcym tiotropium i olodaterol w dawce 5/5 pg 

raz dziennie (TIO/OLO) z inhalatora Respimat porownywano z interwencjq polegajqcq na inhalacji produktem 
zawierajqcym flutykazon i salmeterol (FLU/SAL) dwa razy na dobQ w dawce 500/50 lub 250/50 pg z inhalatora 

Accuhaler, w populacji dorostych pacjentow z POChP w 6-tygodniowym okresie leczenia. Analiza 
bezpieczehstwa wykazata brak roznic istotnych statystycznie pomi^dzy analizowanymi terapiami TIO/OLO i 

FLU/SAL w ocenie utraty pacjentow z badania (ogotem, z powodu AEs, z powou braku skutecznosci). 
NajczQsciej wystQpujqcym zdarzeniem niepozqdanym w analizowanej grupie byta POChP (9%) i zapalenie 

nosogardzieli (5,4%). Obliczone ilorazy szans wystqpienia poszczegolnych zdarzeh niepozqdanych 
wystQpujqcych u ponad 3% pacjentow ogotem nie wykazaty znamiennosci statystycznej pomi^dzy grupami, 

podobnie jak OR wystqpienia AEs ogotem, zwiqzanych z leczeniem, prowadzqcych do przerwania leczenia, 
ciQzlich, powaznych i zakohczonych zgonem. Przeprowadzona ocena bezpieczehstwa potwierdzita, ze terapia 
ztozona TIO/OLO podawana w postaci inhalacji u dorostych pacjentow z POChP jest terapiq dobrze 

tolerowanq, a jej profil bezpieczehstwa uznany jest jako dobry i akceptowalny. 

Podsumowujqc, u pacjentow z POChP zastosowanie preparatu Spiolto Respimat " mozna uznac za bezpieczne 
oraz bardzo dobrze tolerowane. 

187 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

10. OGRANICZENiA 

W ocenie ograniczen ninieiszego raportu nalezv uwzglednic cechv samel analizv (przviete krvteria wtaczenia i 
wvkluczenia badan) oraz iakosc dostepnvch danvch wvisciowvch, a takze zakres analizv w kontekscie 

sprecvzowanego problemu decvzvinego (opisanego w APD). 

Podczas prac nad analizq zidentyfikowano nastQpujqce ograniczenia: 

Ograniczenia ogolne 

• Brak badan head to head bezposrednio porownujgcych skutecznosc i bezpieczenstwo produktu 
leczniczego Spiolto® Respimat® z wybranymi komparatorami dodatkowymi (TIO+FOR, TIO+SAL, 
TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL), a co za tym idzie koniecznosc przeprowadzenia porownania 

posredniego w celu oceny efektow leczenia Spiolto® Respimat® w porownaniu z wymienionymi 
wyzej komparatorami; 

• Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych (nalezy jednak miec na uwadze, ze ze wzgl^du na krotki 
czas, jaki uptynqt od wprowadzenia leku do obrotu ukonczenie i opublikowanie tego typu badan 

w czasie opracowywania analizy jest mato prawdopodobne); 

• Autorzy raportu do analizy gtownej nie wtqczyli publikacji dost^pnych jedynie jako doniesienie 
konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak rowniez publikacji typu list, komentarz (brak 
uwzgl^dnienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze wartosc dowodowa danych 

pochodzqcych m.in. z abstraktow konferencyjnych, posterow itd. jest z definicji niska i nie nalezy ich 
traktowac na rowni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest 

do przeprowadzenia ocena wiarygodnosci tego typu doniesien (czQsto) ze wzgl^du na brak 
wystarczajqcych danych w nich opisanych; istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego 

wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod 
kqtem identyfikacji nowych badan). 

Porownanie bezposrednie: TIO/OLO vs TIP 

• Brak opublikowanych danych dotyczqcych szczegotowych opisow zastosowanej randomizacji oraz 
zastosowanej metody zaslepienia (autorzy niniejszej analizy korzystali z opracowania zestawiajqcego 
dane pochodzqce z raportow CTR o akronimach: 1237.5, 1237.6, 1237.25, 1237.26 do badan 

TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02); 

• Brak opublikowanych danych dotyczqcych niektorych punktow skutecznosci klinicznej oraz 
bezpieczehstwa (autorzy niniejszej analizy korzystali z danych dostQpnych na stronie rejestru 
ClinicalTrials.gov oraz z opracowania zestawiajqcego dane pochodzqce z raportow CTR o 

akronimach: 1237.5, 1237.6, 1237.25, 1237.26 do badan TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 
0TEMT02); 

• Brak danych z pojedynczych badan klinicznych dla badan TONADOl i T0NAD02 oraz dla badan 
OTEMTOl oraz 0TEMT02 w zakresie niektorych punktow takich punktow kohcowych, wyniki dla 

podanych punktow kohcowych podano tqcznie dla obu uwzglQdnionych badan RCT; 

• Koniecznosc dokonania przeliczeh wynikow na wartosci imputowane do metaanaliz (SE na SD); nie 
mozna przy tym wykluczyc, ze w trakcie takich przeliczeh uzyskane wartosci rozniq siQ nieznacznie od 

wartosci rzeczywistych; 

• Badania OTEMTOl oraz 0TEMT02 uwzglQdniajq pacjentow z POChP w stopniu nasilenia od 
umiarkowanego do ciQzkiego; 
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• W przypadku metaanalizy dla porownania TIO/OLO vs TIO stwierdzono heterogenicznosc wynikow 
dla nastQpujqcych punktow koncowych: wartosc FVC trough po 12 tygodniach leczenia (metaanaliza 
4 badan: TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02), ciQzkie zdarzenia niepozqdane po 12 

tygodniach leczenia (metaanaliza 2 badah: OTEMTOl, 0TEMT02), powazne zdarzenia niepozqdane 
po 12 tygodniach leczenia (metaanaliza 2 badah: OTEMTOl, 0TEMT02), powazne zdarzenia 

niepozqdane po 52 tygodniach leczenia (metaanaliza 2 badah: TONADOl, T0NAD02) oraz powazne 
zaostrzenia POChP po 52 tygodniach leczenia (metaanaliza 2 badah: TONADOl, T0NAD02). W 

przypadku punktu kohcowego FVC trough na zaistniatq heterogenicznosc mogq miec wptyw pewne 
roznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow pomi^dzy badaniami TONADOl, T0NAD02 a 

badaniami OTEMTOl, 0TEMT02, m.in. roznice dotyczqce sredniej poczqtkowej wartosci FEVi oraz 
fakt, iz w badaniach TONADOl oraz T0NAD02 uwzglQdniano rowniez pacjentow z bardzo ciQzkq 

postaciq POChP (ok 10%). W przypadku pozostatych punktow koncowych nie stwierdzono przyczyn 
heterogenicznosci wynikow. 

Porownanie posrednie: TIO/OLO vs TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, UMEC/VIL 

• Niewielka liczebnosc prob w 3 badaniach wtqczonych do porownania posredniego, ponizej 20 
pacjentow w kazdym z ramion terapeutycznych (Hoshino 2013, Hoshino 2013, Hoshino 2015); 

• Niska lub srednia wiarygodnosc 10 badah wtqczonych do porowania posredniego. 5 prob klinicznych 

(SHINE, SPARK, Decramer 2014a, Decramer 2014b, Maleki-Yazdi 2014) otrzymato ocenQ 3/5 w skali 
Jadad swiadczqcq o umiarkowanej wiarygodnosci. Natomiast 5 badah (Vogelmeier 2008, Hoshino 

2013, Hoshino 2014, Hoshino 2015, ARISE) uzyskato niskq lub bardzo niskq liczbQ punktow (2/5 lub 

1/5); 
• Badania ARISE, COVA149A2339, SC040034 oraz DB2116961 sq badaniami dotychczas 

nieopublikowanymi w recenzowanych czasopismach medycznych; 

• Wi^kszosc badah dotyczyta populacji pacjentow z POCFIP w stopniu nasilenia od umiarkowanego do 
ciQzkiego lub do bardzo ci^zkiego. Wyjqtek stanowiq 2 badania: Cazzola 2007 oraz SPARK, ktore 

obejmowaty pacjentow z ciQzkq oraz bardzo ciQzkq postaciq POChP (stopieh III i IV). Badanie 
Vogelmeier 2008 obejmowato pacjentow z umiarkowanq postaciq POChP. Autorzy raportu za 

zasadne uznali przeprowadzenie analizy statystycznej tqcznie dla populacji pacjentow z przewlektq 
obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) w stopniu zaawansowania od umiarkowanego do ciqzkiego lub 

bardzo ciqzkiego (stopieh ll-lll/IV) oraz dla populacji pacjentow z POChP w stopniu zaawansowania 
od ciqzkiego do bardzo ciqzkiego (stopieh III i IV). Bowiem duza liczba zidentyfikowanych badah 
(m.in. TONADOl, T0NAD02, Decramer 2014a, Decramer 2014b, Maleki-Yazdi 2014, Tashkin 2009) 

przeprowadzona jest w populacji pacjentow z POChP w stopniu od umiarkowanej do bardzo ciqzkiej. 
Dlatego tez populacja w badaniach dla ocenianej interwencji zawiera siq w populacji z badania 

Cazzola 2007 oraz badania SPARK; 

• Brak zaslepienia w 4 badaniach wtqczonych do porownania posredniego (Hoshino 2013, Hoshino 
2014, ARISE, Hoshino 2015). Natomiast badania: Vogelmeier 2008, SHINE, SPARK, Decramer 2014a, 

Decramer 2014b, Maleki-Yazdi 2014 byty badaniami podwojnie zaslepionymi, jednakze w stosunku 
do interwencji: TIO zastosowano schemat otwarty; 

• Niektore wyniki dla zmiennych ciqgtych zostaty podane w postaci sredniej oraz poziomu istotnosci p. 
Na podstawie tych danych dokonywano obliczeh wartosci odchylenia standardowego. Obliczanie 

wartosci odchylenia standardowego z poziomu istotnosci statystycznej p oraz z wartosci sredniej 
zwiqzane jest z ryzykiem oszacowania; 

• Zbyt mato doktadny sposob prezentacji otrzymanych efektow (brak miar rozrzutu, dane 
przedstawione jedynie graficznie, wartosci wyrazone jako mediana), utrudniajqcy agregacje danych i 

ich wykorzystanie w ramach planowanego porownania posredniego; 
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• Rozbieznosci w definicjach i sposobie raportowania uzyskanych efektow (w porownaniu z badaniami 
dla TIO/OLO vs TIO oraz wewnqtrz badan dla komparatorow); 

• W przypadku braku w badaniach raportowanych danych dla sredniej zmiany/roznicy zmian 
wykorzystywano sredniq koncowq/roznicQ srednich koncowych; 

• Sposob prezentacji wynikow w niektorych badaniach ograniczat sIq jedynie do ich graficznej 
prezentacji, dlatego tez tarn gdzie byto to mozliwe autorzy raportu odczytywali wartosci podane na 

wykresie/grafie etc. Taki sposob post^powania z jednej strony zapobiega pominiQciu waznych 
danych dotyczqcych efektywnosci ocenianej interwencji, jednakze wiqze sIq rowniez z ryzykiem 

uzyskania wynikow nieprecyzyjnych lub tez w skrajnych przypadkach wynikow bt^dnych. Ponadto w 
niektorych badaniach prezentuj^cych dane w sposob graficzny mozliwe byto jedynie odczytanie 

sredniej wartosci kohcowej bqdz sredniej zmiany (brak wartosci SD, SE). Taki sposob prezentacji 
danych uniemozliwia dalszq analizQ statystycznq i porownanie efektow leczenia; 

• Zidentyfikowano rowniez rozbieznosci w zakresie raportowanych danych dla poszczegolnych 
punktow koncowych w zaleznosci od publikacji zrodtowej. W takich sytuacjach w pierwszym rz^dzie 

wykorzystywano wyniki zawarte w publikacji, a dane ze zrodet dodatkowych - w przypadku 
niedoktadnosci lub braku poszukiwanych danych w publikacji. W przypadku niezgodnosci pomi^dzy 
zrodtami wybierano dane z publikacji. 

Ograniczenia wynikajqce z metodyki porownania posredniego 

W niniejszej analizie mielismy do czynienia ze ztozonq strukturq danych zawierajqcq wyniki badah klinicznych 

dotyczqcych roznych interwencji. W naturalny sposob mogto siQ to wiqzac z pewnq roznorodnosciq 
charakterystyk wt^czanych badah (podwyzszonq heterogenicznosciq w stosunku do zwyktej metaanalizy). 

Nalezy zwrocic uwagQ, ze tak w porownaniu posrednim metodq Buchera jak i w metaanalizie sieciowej nie ma 
mozliwosci petnego przetestowania heterogenicznosci statystycznej wszystkich wtqczanych badah (tj. 

zmierzenia heterogenicznosci mi^dzy badaniem porownujqcym np. A vs B a badaniem porownujqcym C vs D). 
Wptyw tego ograniczenia zminimalizowano poprzez przeprowadzenie pomiarow heterogenicznosci dla 

kazdego bezposredniego porownania z osobna (tj. np. kilku badah porownujqcych A vs B), wyrazone 
parametrem I2. Ponadto, parametr ten wyrazono takze w wersji globalnej (dla catej sieci) i odnosit siQ on do 

sumarycznej heterogenicznosci po wszystkich porownaniach bezposrednich. 

Poniewaz zarowno w metodzie Buchera, jak i w metodzie MTC opierano siQ na parametrach wzgl^dnych, 

efekt randomizacji w poszczegolnych badaniach wchodzqcych w sktad tych metaanaliz zostat zachowany [3], 
Tym niemniej obie metody wymagajq dodatkowego zatozenia odnosnie przechodniosci efektu (efekt 
wzgl^dny A vs C to suma efektow A vs B i B vs C), ktorego weryfikacja nie zawsze jest mozliwa. W celu 

minimalizacji wptywu tego ograniczenia dla par metod leczenia dla ktorych istniaty bezposrednie i posrednie 
porownania zbadano zgodnosc tych wynikow metodq back calculation [4], W przypadku braku zgodnosci 

zastosowano odpowiedniq analizQ wrazliwosci. 

Rezultaty metaanalizy sieciowej zostaty wygenerowane metodami losowych symulacji, ktore, ze wzgl^du na 

ztozone aspekty numeryczne, potencjalnie mogty powodowac pewne bt^dy. Minimalizacja tego rodzaju 
ograniczeh obejmowata uruchamianie trzech niezaleznych i odpowiednio dtugich tahcuchow iteracji 

(startujqcych z roznych wartosci poczqtkowych) oraz weryfikacjQ zbieznosci tych tahcuchow (tj. stabilizacjQ 
kazdego z nich osobno oraz wysokie podobiehstwo wynikow uzyskanych poprzez kazdy tahcuch z osobna). W 

przypadku wszystkich rozpatrywanych sieci z niniejszego opracowania zbieznosc tahcuchow byta niemal 
idealna, w zwiqzku z czym to ograniczenie w praktyce mozna uznac za nieistotne. 

Ostatnim ograniczeniem wynikajqcym wprost z bayesowskiej konstrukcji modelu metaanalizy sieciowej jest 
pewna wrazliwosc ostatecznych wynikow na dobor rozktadow a priori. W niniejszych metaanalizach 

sieciowych zastosowano modele oparte na rozktadach a priori zgodne z powszechnie obowiqzujqcymi 
standardami [1, 2], W modelu efektow losowych dobrano jednoczesnie rozktad najbardziej newralgicznej 
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zmiennej (odpowiadajqcej za wariancjQ mi^dzy badaniami) w zaleznosci od maksimum wielkosci efektow w 
poszczegolnych badaniach w danej sieci. Pozostate rozktady a priori miaty charakter nieinformacyjny, co 

oznacza brak wi^kszej wrazliwosci na ich ewentualne modyfikacje. 
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11. DYSKUSJA 

11.1. Wyszukiwanie 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji w celu identyfikacji badan do przeglqdu 

pozwalajqcych na odpowiedz na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen dotyczqcych 
rodzaju punktow koncowych z uwagi na mozliwosc obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. 

Na etapie projektowania strategii nie zastosowano rowniez ograniczen, co do rodzaju badan (przeglqdy 
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito 

identyfikacji badan wtornych oraz badan pierwotnych zawierajqcych informacje z zakresu efektywnosci 
praktycznej. W celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajqcych kryteria wtqczenia, 
zostato przeanalizowane pismiennictwo doniesieh naukowych oraz opracowah wtornych. 

W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestru badan klinicznych 
{www.clinicaltrials.gov) oraz przeszukano strony internetowe producentow lekow prowadzqcych dost^pne 

on-line rejestry badan klinicznych (Boehringer Ingelheim, GlaxoSmithKline, Novartis, AstraZeneca). 

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy zastosowano ograniczenia 

dotyczqce jQzyka publikacji. Wtqczeniu do przeglqdu podlegaty doniesienia w j^zyku: angielskim, niemieckim, 
francuskim lub polskim. Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwosc obnizenia wartosci analizy ze wzgl^du na 

selekcjQ badan pod wzgl^dem j^zyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie tego typu 
ograniczen niesie za sobq ryzyko wystqpienia bt^du systematycznego. 

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) zidentyfikowano 3 
przeglqdy systematyczne: Fame 2015, Ramadan 2015 oraz Schlueter 2016. 

W procesie systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego niezaleznie przez 2 osoby odnaleziono 4 
randomizowane badania kliniczne (TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) porownujqce leczenie 

produktem ztozonym, zawierajqcym tiotropium i olodaterol w jednym inhalatorze (TIO/OLO) z leczeniem z 
zastosowaniem tiotropium (TIO) (Buhl 2015, Singh 2015). 

Odnaleziono 14 badan RCT bezposrednio porownujqcych efektywnosc klinicznq komparatorow (UMEC/VIL, 
IND/GLY, TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL) z tiotropium w populacji dorostych pacjentow z POChP: 

• 2 badania, porownujqce efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego w skojarzeniu z 
formoterolem (TIO+FOR) z tiotropium (TIO) (Vogelmeier 2008, Tashkin 2009); 

• 1 badanie, w ktorym bezposrednio porownywano efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego w 
skojarzeniu z salmeterolem (TIO+SAL) z tiotropium (TIO) (Aaron 2007); 

• 3 badania, porownujqce efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego w skojarzeniu z 
indakaterolem (TIO+IND) z tiotropium (TIO) (INTRUST-1, INTRUST-2, Hoshino 2014); 

• 3 badania, w ktorych porownywano efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajqcym flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) z tiotropium (TIO) (Cazzola 2007, INSPIRE, Hoshino 

2013). 

• 2 badania, w ktorych bezposrednio porownywano efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji 
produktem ztozonym zawierajqcym indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z tiotropium (TIO) (SPARK, 

SHINE); 

• 3 proby kliniczne porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajqcym umeklidynium i wilanterol (UMEC/VIL) z tiotropium (TIO) (Decramer 2014a, Decramer 
2014b, Malekl-Yazdi 2014). 
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Natomiast w przypadku wyszukiwania badan porownujqcych pomiQdzy sobq interwencje b^dqce 
komparatorami dodatkowymi odnaleziono badania, w ktorych porownano nastQpujqce schematy leczenia - 

UMEC/VIL vs FLU/SAL, IND/GLY vs FLU/SAL, IND/GLY vs TIO+FOR oraz TIO+IND vs FLU/SAL: 

• 2 badania, porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajqcym indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z produktem ztozonym zawierajqcym flutikazon i 

salmeterol (FLU/SAL) (ILLUMINATE, LANTERN); 

• 1 badanie porownujqce efektywnosc klinicznq tiotropium podawanego w skojarzeniu z 
indakaterolem (TIO+IND) z produktem ztozonym zawierajqcym flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) 
(Hoshino 2015); 

• 1 badanie, porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 

zawierajqcym indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z tiotropium podawanego w skojarzeniu z 
formoterolem (TIO+FOR) (QUANTIFY); 

• 3 proby kliniczne porownujqce efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 
zawierajqcym umeklidynium i wilanterol (UMEC/VIL) z produktem ztozonym zawierajqcym flutikazon 

i salmeterol (FLU/SAL) (Singh 2015, Donahue 2015a, Donahue 2015b). 

Dodatkowo, w wyniku przeszukiwania rejestru badah klinicznych www.clinicaltrials.gov odnaleziono 1 
zakohczonq probQ klinicznq, ktora zostata wtqczona do przeglqdu: NCT01574651 (ARISE), bezposrednio 

porownujqca leczenie produktem ztozonym, zawierajqcym indakaterol i glikopironium w jednym inhalatorze 
(IND/GLY) z leczeniem z zastosowaniem tiotropium tiotropium w dawce 18 pg raz na dobQ. 

Ponadto w wyniku przeszukiwania strony internetowej firmy GlaxoSmithKline zidentyfikowano badanie 
SC040034, w ktorym porownywano efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem ztozonym 

zawierajqcym flutikazon i salmeterol (FLU/SAL) z tiotropium podawanego w skojarzeniu z indakaterolem (TIO) 
oraz badanie DB2116961, w ktorym porownywano efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji produktem 

ztozonym zawierajqcym umeklidynium i wilanterol (UMEC/VIL) z tiotropium podawanym w skojarzeniu z 
indakaterolem (TIO+IND). Wyniki badania SC040034 sq dostQpne wytqcznie w postaci danych 

nieopublikowanych w bazie GSK. Natomiast badanie DB2116961 dost^pne jest w postaci danych 
nieopublikowanych w bazie GSK oraz w postaci danych (opis metodyki badania) na stronie 

www.clinicaltrials.gov (NCT02257385). 

Natomiast w wyniku przeszukiwania strony internetowej firmy Novartis zidentyfikowano badanie 

CQVA149A2339, w ktorym bezposrednio porownywano efektywnosc klinicznq stosowania inhalacji 
produktem ztozonym zawierajqcym indakaterol i glikopironium (IND/GLY) z tiotropium (TIO). Wyniki badania 
CQVA149A2339 sq dost^pne w postaci danych nieopublikowanych w bazie Novartis. Na stronie 

www.clinicaltrials.gov omawiane badanie (NCT01610037) posiada status na etapie rekrutacji pacjentow. 

Do porownania posredniego zakwalifikowano tqcznie 29 randomizowanych badah klinicznych. 

W ramach wyszukiwania odnaleziono ponadto jednq opublikowanq analizQ post-hoc: Ferguson 2015, dwoch 
badah RCT o akronimach 1237.5 (TONADOl) oraz 1237.6 (T0NAD02), porownujqcych leczenie produktem 

ztozonym, zawierajqcym tiotropium i olodaterol w jednym inhalatorze (TIO+OLO) z leczeniem z 
zastosowaniem tiotropium (TIO) z uwzglQdnieniem stopnia zaawansowania POChP (stopieh III oraz stopieh III- 

IV) w podgrupie pacjentow leczonych wczesniej LAMA lub LABA oraz w podgrupie pacjentow nieleczonych 
wczesniej LAMA lub LABA. Ze wzgl^du na duze podobiehstwo metedologiczne obu badah oraz w celu 

przedstawienia petnego profilu skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Spiolto® Respimat®, autorzy 
niniejszego raportu postanowili przedstawic dodatkowo wyniki badania post-hoc w ww. podgrupach 

pacjentow. W procesie wyszukiwania odnaleziono rowniez jedno badanie 6-tygodniowe, z randomizacjq, 
podwojnie zaslepione oraz podwojnie pozorowane typu cross-over, porownujqce TIO/OLO z leczeniem 

flutikazonem 
w potqczeniu z salmeterolem (FLU/SAL): ENERGITO. Wyniki badania ENERGITO zostaty opublikowane w 
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postaci posteru konferencyjnego. Dodatkowo na stronie rejestru ClinicalTrials.gov odnaleziono dane 
dotyczqce tego badania. 

Poszerzonq ocenQ bezpieczenstwa rozpoczQto od identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzen niepozqdanych na 
podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, 

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA) oraz 
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wtqczono rowniez 

badania kliniczne niespetniajqce kryteria wtqczenia w ramach analizy gtownej (badania RCT porownujqce 
ocenianq interwencjQ z TIO/OLO w innej dawce niz dawka zarejestrowana, 6-tygodniowe badanie 

nieopublikowane porownujqce TIO/OLO z FLU/SAL). 

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych ani postmarketingowych analizujqcych efektywnosc klinicznq 

ocenianej interwencji. Nalezy miec na uwadze, ze ze wzgl^du na krotki czas, jaki uptynqt od wprowadzenia 
leku do obrotu, ukonczenie i opublikowanie tego typu badan w czasie opracowywania analiz jest mato 
prawdopodobne. 

11.2. Wybor komparatora 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne 

dotyczqce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow [5, 6] oraz ustalone przez AgencjQ Oceny 
Technologii Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [7], 

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye zatem istniejqca praktyka, czyli taki sposob 
postQpowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badanq technologic 

medyczng. 

Podejmujcc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc stosowania leku, 

jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego [7], Ponadto 
obowiczujcce regulacje prawne (Rozporzcdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagah) wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z 
procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownania z 

co najmniej jednq refundowanq technologic opcjonalnc [5, 6], 

W oparciu o dane pochodzece z analizy problemu decyzyjnego przygotowanej dla TIO/OLO (Spiolto® 
Respimat®) wtasciwymi komparatorami dla niniejszego preparatu jest: 

■ Komparator gtowny: tiotropium (LAMA); 
■ Komparatory dodatkowe: leczenie skojarzone tiotropium + formoterol (LAMA + LABA); 

leczenie skojarzone tiotropium + salmeterol (LAMA + LABA); leczenie skojarzone tiotropium + 
indakaterol (LAMA + LABA); flutikazon/salmeterol w jednym inhalatorze (wGKS/LABA); 

indakaterol/glikopironium w jednym inhalatorze (LAMA/LABA); umeklidynium/wilanterol w 
jednym inhalatorze (LAMA/LABA). 

Szczegotowe argumenty, uzasadniajqce przyjecie poszczegolnych terapii jako komparatory, znajdujc sic w 
APD [11], 

11.3. Subpopulacje 

Populacjc docelowc stanowic pacjenci z przewlektc obturacyjnq chorobq ptuc, wymagajqcy prowadzenia 
leczenia rozszerzajqeego oskrzela - zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym leku Spiolto® Respimat®. 
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Wi^kszosc badan zostata przeprowadzona w populacji, w ktorej wi^kszosc stanowili pacjenci o rasie 
kaukaskiej. Wyjqtek stanowiq badania: ARISE, Hoshino 2014, Hoshino 2013, Hoshino 2015, ktore 

przeprowadzone zostaty wytqcznie w populacji azjatyckiej. Natomiast w badaniu LANTERN odsetek populacji 
azjatyckiej przekraczat 80%. W porownaniu posrednim przeprowadzonym metodq MTC nie uwzglQdniono 

badan przeprowadzonych w przewazajqcej czqsc! (powyzej 80%) na populacji azjatyckiej (ARISE, LANTERN, 
Hoshino 2014, Hoshino 2013, Hoshino 2015), w celu zachowania wiarygodnosci zewnQtrznej porownan. Jest 

to uzasadnione poprzez zapisy znajdujqce siQ w charakterystyce produktu leczniczego Spiolto® Respimat®, 
ktore wskazujq ze „por6wnanie danych farmakokinetycznych w obr^bie i mi^dzy roznymi badaniami z 

zastosowaniem olodaterolu wykazato tendencjQ do wi^kszej ekspozycji uktadowej u Japonczykow i innych 
mieszkancow Azji niz u przedstawicieli rasy kaukaskiej". W przypadku badan przeprowadzonych na populacji 

azjatyckiej wykonana zostata analiza wrazliwosci polegajqca na uwzglQdnieniu wynikow tych prac celem 
weryfikacji spojnosci uzyskanych wynikow w populacji homogennej. 

11.4. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wtqczanie pacjentow do badania opiera siQ na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore sq czQsto 
rygorystyczne. Kryteria te muszq bye rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacji 

generalnq. Z tego wzgl^du istotne jest, aby oceniac podobiehstwo pomiQdzy badanq populacjq a populacjq 
docelowq, biorqc pod uwagQ cechy kliniczne i demograficzne pacjentow. Wiarygodnosc zewnQtrzna dotyczy 

mozliwosci uogolniania wnioskow z badania tj. w jakim stopniu wnioski wyciqgniQte na podstawie badanej 
proby mozna odniesc do wi^kszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej 

praktyki klinicznej. 

Zgodnie z rozwazanq w ramach niniejszej analizy populacjq docelowq w niniejszym opracowaniu 

uwzglQdniono badania kliniczne, ktore dotyczyty dorostych pacjentow z POChP w stopniu zaawansowania od 
umiarkowanego do bardzo ci^zkiego. 

Populacja pacjentow uwzglQdniona we wtqczonych do niniejszego raportu probach klinicznych jest zbiezna z 
populacjq docelowq, zdefiniowanq w APD. Kryteria wtqezenia, jak i wykluczenia chorych do badan RCT byty 

jasno sprecyzowane. Rowniez w wi^kszosci przypadkow kryteria wtqezenia, jak i wykluczenia z 
poszczegolnych badan byty precyzyjne. Do wszystkich badan wtqezano dorostych pacjentow obu ptci z POChP 

w wieku >40 lat, za wyjqtkiem badania Aaron 2007, do ktorego wtqezano pacjentow >35 roku zycia. Do badan 
wtqezano osoby ze stazem palenia tytoniu >10 paczko-lat. Jedynie w badaniach Tashkin 2009 oraz Cazzola 
2007 w kryteriach wtqezenia nie przedstawiono informacji na temat stazu palenia. 

W oparciu o charakterystykQ wyjsciowq pacjentow zakwalifikowanych do udziatu we wtqczonych 

randomizowanych badaniach klinicznych mozna wnioskowac, iz populacje wyjsciowe w nich analizowane sq 

zblizone pod wzgl^dem wi^kszosci cech demograficznych i klinicznych. Wi^kszosc badan dotyczyta populacji 
pacjentow z POCHP w stopniu nasilenia od umiarkowanego do ci^zkiego lub do bardzo ci^zkiego. Wyjqtek 

stanowiq 2 badania: Cazzola 2007 oraz SPARK, ktore obejmowaty pacjentow z ciQzkq oraz bardzo ciQzkq 
postaciq POChP (stopieh III i IV). Badanie Vogelmeier 2008 obejmowato pacjentow z umiarkowanq postaciq 

POChP. 

Badania: ARISE, Hoshino 2014, Hoshino 2013, Hoshino 2015 przeprowadzone zostaty wytqeznie w populacji 

azjatyckiej. Natomiast w badaniu LANTERN odsetek populacji azjatyckiej przekraczat 80%. Pozostate badania 
zostaty przeprowadzone w populacji, w ktorej wi^kszosc stanowili pacjenci o rasie kaukaskiej. W porownaniu 

posrednim przeprowadzonym metodq MTC nie uwzglQdniono badan przeprowadzonych w przewazajqcej 
czQsci (powyzej 80%) na populacji azjatyckiej (ARISE, LANTERN, Hoshino 2014, Hoshino 2013, Hoshino 2015), 

w celu zachowania wiarygodnosci zewnQtrznej porownan. 
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Zatem mozna przyjqc, ze populacja oceniana w uwzglQdnionych badaniach klinicznych wtqczonych do 
niniejszej analizy odpowiada populacji pacjentow, ktora moze odniesc najwi^ksze korzysci ze stosowania 

produktu leczniczego Spiolto® Respimat® w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnosc nalezy ocenic 
wysoko. 

W analizowanych pierwotnych badaniach klinicznych podawano Spiolto® Respimat® w dawce zgodnej z 
zarejestrowanq. W przypadku POChP wymagany czas trwania badania uzalezniony jest, wedtug wytycznych 

EMA [10], od ocenianych punktow kohcowych - do oceny wptywu leczenia na funkcjQ ptuc i objawy 
wystarczajqcy moze bye okres 12 - 24 tygodni, natomiast wykazanie wptywu na zaostrzenia wymaga co 

najmniej roku. Zatem czas trwania leczenia pokrywat siQ z zaleceniami EMA. Compliance w badaniach dla 
Spiolto® Respimat® byt wysoki, co wynika z tatwosci w stosowaniu produktu leczniczego. Zgodnie z 

zaleceniami dotyczqcymi oceny efektywnosci klinicznej produktow leczniczych stosowanych w leczeniu 
POChP (PTChP 2014), leczenie chorych na POChP powinno tagodzic objawy choroby, poprawiac wentylacjQ 
ptuc, zmniejszac liczbQ i ci^zkosc zaostrzeh oraz ograniczac roczny ubytek FEVi [8], 

W oparciu o wytyczne GOLD 2016 cele leczenia stabilnej POChP sformutowano jako: ograniczenie objawow 
(ztagodzenie nasilenia objawow, poprawa tolerancji wysitku, poprawa ogolnego stanu zdrowia) oraz redukcjQ 

ryzyka (prewencja progresji POChP, prewencja i leczenie zaostrzeh, zmniejszenie smiertelnosci) [9], 

Zatem, reprezentatywnosc interwencji mozna uznac za wysokq. 

Majqc na uwadze przedstawionq powyzej argumentacjQ, jak rowniez dtugosc okresu leczenia oraz liczebnosc 
badanych populacji mozna uznac, iz uzyskane wyniki majq duze odniesienie do docelowej populacji. 

11.5. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Autorzy niniejszej analizy dotozyli wszelkich starah, aby przedstawic najlepsze dostQpne dane porownujqce 

efektywnosc klinicznq produktu leczniczego Spiolto® Respimat® vs TIO, TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, 
IND/GLY oraz UMEC/VIL w populacji pacjentow z POChP w stopniu zaawwanasowania od umiarkowanego do 

bardzo ci^zkiego. 

W procesie wyszukiwania odnaleziono badania typu head-to-head porownujqce ocenianq interwencjq z TIO. 

Jednakze w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badah 
klinicznych bezposrednio porownujqcych efekty leczenia produktem leczniczym Spiolto® Respimat® z 

pozostatymi, wybranymi komparatorami w omawianym wskazaniu [TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, 
IND/GLY, UMEC/VIL - komparatory dodatkowe], W zwiqzku z powyzszym dokonano poszerzenia kryteriow 
wtqezenia w celu identyfikacji badah porownujqcych TIO+FOR, TIO+SAL, TIO+IND, FLU/SAL, IND/GLY, 

UMEC/VIL wzgl^dem TIO w omawianym wskazaniu. Dodatkowo w celu odzwierciedlenia w petni dostQpnego 
zakresu dowodow naukowych poszukiwano rowniez badah, w ktorych oceniano pomi^dzy sobq wymienione 

powyzej komparatory dodatkowe. Wnioskowanie w oparciu o wyniki z porownania posredniego moze bye 
obarczone pewnq niepewnosciq wynikajqeq z ograniczeh samej metody. 

Zgodnie z klasyfikacjq doniesieh naukowych wszystkie wtqezone do analizy gtownej badania kliniczne po 
stronie Spiolto® Respimat® to odpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane wieloosrodkowe 

prospektywne proby kliniczne z randomizacjq przeprowadzone w schemacie podwojnie slepej proby (II A). W 
kazdym z badah, zastosowana w celu losowego przydziatu pacjentow do grup, randomizacja zostata 

przeprowadzona prawidtowo, podobnie jak prawidtowy byt sposob zaslepienia pacjentow przynaleznych do 
poszczegolnych grup. 

Wtqczone po stronie komparatora prace pod wzgl^dem wiarygodnosci stanowiq podobnie jak prace dla 
Spiolto® Respimat® prospektywne proby kliniczne z randomizacjq przeprowadzone w schemacie podwojnie 

zaslepionym. Wi^kszosc badah przeprowadzona zostata z zastosowaniem podwojnej slepej proby (double- 
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blind) z wyjqtkiem 4 badan (Hoshino 2013, Hoshino 2014, ARISE oraz Hoshino 2015), ktore byty badaniami 
typu open-label. Natomiast badania: Vogelmeier 2008, SHINE, SPARK, Decramer 2014a, Decramer 2014b, 

Maleki-Yazdi 2014 byty badaniami podwojnie zaslepionymi, jednakze w stosunku do interwencji: TIO 
zastosowano schemat otwarty. 

Jakosc badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przeglqdu byta oceniana przy pomocy skali Jadad. 
Maksymalna mozliwa liczba punktow do uzyskania wynosita 5. Jakosc wi^kszosci badan zostata oceniona na 

bardzo wysokq - 19 badan uzyskato maksymalnq liczbQ punktow w skali Jadad (5/5). 5 badan otrzymato 
ocenQ 3/5 w skali Jadad swiadczqcq o umiarkowanej wiarygodnosci. Natomiast 5 badan uzyskato niskq lub 

bardzo niskq liczbQ punktow (2/5 lub 1/5). 

Analiza heterogenicznosci badan wtqczonych do porownania posredniego wskazuje na istnienie niewielkiej 

heterogenicznosci pomi^dzy badaniami dla Spiolto® Respimat® a pozostatymi badaniami. 

Istniejq rowniez roznice w definiowaniu oraz sposobie raportowania uzyskanych w badaniach efektow 

klinicznych, co wptyn^to na koncowq liczbQ badan/danych uwzglQdnionych w ramach porownania 
posredniego. 
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12. ZAtACZNIKI 

12.1. Strategia wyszukiwania 

Tabela 120. Strategia wyszukiwania w bazie CRD (badania wtorne) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. 
(tiotropium bromide OR tiotropium OR BA 679 BR OR BA-679 BR OR 

spiriva OR spiriva handihaler OR spiriva respimat OR tiotropium 
bromide monohydrate OR tiova rotacaps) IN DARE, NHSEED, HTA 

90 

2. 
(olodaterol OR Striverdi Respimat OR olodaterol hydrochloride OR 
olodaterol respimat OR striverdi OR Bl 1744 CL OR BI-1744 CL OR bi 

1744 OR bil744) IN DARE, NHSEED, HTA 
3 

3. 

(Spiolto Respimat OR Stiolto Respimat OR tiotropium bromide and 
olodaterol OR tiotropium and olodaterol OR tiotropium/olodaterol 
OR tiotropium-olodaterol OR tiotropium olodaterol OR tiotropium 

bromide plus olodaterol OR olodaterol plus tiotropium OR tiotropium 
plus olodaterol OR tiotropium, olodaterol drug combination OR 

tiotropium+olodaterol) IN DARE, NHSEED, HTA 

0 

4. #1 AND #2 1 

5. #3 OR #4 1 

6. 
(umeclidinium OR GSK573719 OR gsk 573719 OR gsk-573719 OR gsk- 

573719a OR gsk573719a OR incruse OR incruse ellipta OR 
umeclidinium bromide OR ellipta) IN DARE, NHSEED, HTA 

8 

7. (vilanterol OR gsk 642444 OR gsk642444 OR gw 642444 OR 
gw642444) IN DARE, NHSEED, HTA 9 

8. #6 AND #7 7 

9. 

(Anoro OR anoro ellipta OR laventair OR umeclidinium bromide plus 
vilanterol OR umeclidinium bromide plus vilanterol trifenatate OR 
umeclidinium-vilanterol OR umeclidinium/vilanterol OR vilanterol 
plus umeclidinium OR vilanterol plus umeclidinium bromide OR 
vilanterol trifenatate plus umeclidinium bromide OR vilanterol- 

umeclidinium OR vilanterol/umeclidinium) IN DARE, NHSEED, HTA 

3 

10. #8 OR #9 7 

11. 

(indacaterol OR QAB-149 OR arcapta neohaler OR Onbrez OR arcapta 
OR hirobriz breezhaler OR indacaterol acetate OR indacaterol 

maleate OR onbrez breezhaler OR oslif breezhaler OR qab 149 OR 
qabl49) IN DARE, NHSEED, HTA 

26 

12. 

(Glycopyrrolate OR Glycopyrronium Bromide OR Bromide, 
Glycopyrronium OR ad-237 OR ad237 OR ahr-504 OR ahr504 OR 

cuvposa OR enurev OR enurev breezhaler OR gastrodyn OR glersa OR 
glycopyrronium OR mobinul OR nodapton OR nva-237 OR nva237 OR 

robinal OR robinol OR robinul OR robinul forte OR seebri OR seebri 
breezhaler OR sroton OR strodin OR tarodyl OR tarodyn OR tovanor 

OR tovanor breezhaler) IN DARE, NHSEED, HTA 

22 

13. #11 AND #12 8 

14. (QVA149 OR Ultibro Breezhaler OR Ultibro OR glycopyrronium 
bromide plus indacaterol maleate OR indacaterol maleate plus 3 
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Lp. S4owa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

glycopyrronium bromide OR indacaterol plus glycopyrronium 
bromide OR qva-149 OR qva-149a OR qval49a OR ulunar breezhaler 

OR xoterna OR xoterna breezhaler) IN DARE, NHSEED, HTA 

15. #13 OR #14 

16. (formoterol ) IN DARE, NHSEED, HTA 112 

17. (salmeterol OR Serevent OR Glaxo Wellcome brand of salmeterol 
xinafoate ) IN DARE, NHSEED, HTA 145 

18. (fluticasone OR Flixonase OR "fluticasone propionate" OR Flonase OR 
Flovent OR Flixotide ) IN DARE, NHSEED, HTA 190 

19. #17 AND #18 86 

(fluticasone, salmeterol drug combination OR fluticasone?salmeterol 
OR fluticasone-salmeterol combination OR Seretide OR fluticasone 

20. propionate, salmeterol xinafoate drug combination OR fluticasone 
propionate-salmeterol xinafoate combination OR fluticasone 

propionate - salmeterol xinafoate OR Advair OR advair discus) IN 
DARE, NHSEED, HTA 

24 

21. #19 OR #20 87 

22. #1 AND #11 12 

23. #1 AND #16 24 

24. #1 AND #17 40 

25. #22 OR #23 OR #24 50 

26. #5 OR #10 OR #15 OR #21 OR #25 132 

Data wyszukiwania (aktualizacja): 01.02.2016 r. 

Tabela 121. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. Search "tiotropium bromide" [MeSH] 804 

2. Search "tiotropium" 1272 

Search "tiotropium bromide" OR tiotropium OR "BA 679 BR" OR "BA- 
679 BR" OR "7-((hydroxybis(2-thienyl)acetyl)oxy)-9,9-dimethyl-3-oxa- 

3. 9-azoniatricyclo(3.3.1.0(2,4))nonane bromide) "OR spiriva OR "spiriva 
handihaler" OR "spiriva respimat" OR "tiotropium bromide 

monohydrate" OR "tiova rotacaps" 

1300 

Search ("tiotropium" [Supplementary Concept]) OR ("tiotropium 
bromide" OR tiotropium OR "BA 679 BR" OR "BA-679 BR" OR "7- 

4. 
((hydroxybis(2-thienyl)acetyl)oxy)-9,9-dimethyl-3-oxa-9- 

1300 
azoniatricyclo(3.3.1.0(2,4))nonane bromide) "OR spiriva OR "spiriva 

handihaler" OR "spiriva respimat" OR "tiotropium bromide 
monohydrate" OR "tiova rotacaps") 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

5. Search "olodaterol" [Supplementary Concept] 20 

6. 

Search olodaterol OR „6-hydroxy-8-(l-hydroxy-2-((2-(4- 
methoxyphenyl)-l,l-dimethylethyl)amino)ethyl)-2H-l,4-benzoxazin- 
3(4H)-one" OR„Striverdi Respimat" OR „olodaterol hydrochloride" 
OR „olodaterol respimat" OR striverdi OR „6 hydroxy 8 [1 hydroxy 2 

[[1 (4 methoxyphenyl) 2 methylpropan 2 yl] amino] ethyl] 2h 1, 4 
benzoxazin 3 (4h) one)" OR „BI 1744 CL" OR „BI-1744 CL" OR „bi 

1744" OR bil744 

74 

7. 

Search ("olodaterol" [Supplementary Concept]) OR (olodaterol OR „6- 
hydroxy-8-(l-hydroxy-2-((2-(4-methoxyphenyl)-l,l- 

dimethylethyl)amino)ethyl)-2H-l,4-benzoxazin-3(4H)-one" OR 
„Striverdi Respimat" OR „olodaterol hydrochloride" OR „olodaterol 

respimat" OR striverdi OR „6 hydroxy 8 [1 hydroxy 2 [[1 (4 
methoxyphenyl) 2 methylpropan 2 yl] amino] ethyl] 2h 1, 4 

benzoxazin 3 (4h) one)" OR „BI 1744 CL" OR „BI-1744 CL" OR „bi 
1744" OR bil744) 

74 

8. 

Search ((("tiotropium" [Supplementary Concept]) OR ("tiotropium 
bromide" OR tiotropium OR "BA 679 BR" OR "BA-679 BR" OR "7- 

((hydroxy bis(2-thieny l)acety l)oxy)-9,9-di met hy l-3-oxa-9- 
azoniatricyclo(3.3.1.0(2,4))nonane bromide) "OR spiriva OR "spiriva 

handihaler" OR "spiriva respimat" OR "tiotropium bromide 
monohydrate" OR "tiova rotacaps"))) AND (("olodaterol" 

[Supplementary Concept]) OR (olodaterol OR „6-hydroxy-8-(l- 
hydroxy-2-((2-(4-methoxyphenyl)-l,l-dimethylethyl)amino)ethyl)-2H- 

l,4-benzoxazin-3(4H)-one" OR „Striverdi Respimat" OR „olodaterol 
hydrochloride" OR „olodaterol respimat" OR striverdi OR „6 hydroxy 

8 [1 hydroxy 2 [[1 (4 methoxyphenyl) 2 methylpropan 2 yl] amino] 
ethyl] 2h 1, 4 benzoxazin 3 (4h) one)" OR „BI 1744 CL" OR „BI-1744 

CL" OR „bi 1744" OR bil744)) 

38 

9. 

Search "Spiolto Respimat" OR "Stiolto Respimat" OR "tiotropium 
bromide and olodaterol" OR "tiotropium and olodaterol" OR 

tiotropium/olodaterol OR tiotropium-olodaterol OR "tiotropium 
olodaterol" OR "tiotropium bromide plus olodaterol" OR "olodaterol 

plus tiotropium" OR "tiotropium plus olodaterol" OR "tiotropium, 
olodaterol drug combination" OR tiotropium+olodaterol 

37 

10. 

Search ((((("tiotropium bromide" [MeSH]) OR ("tiotropium bromide" 
OR tiotropium OR "BA 679 BR" OR "BA-679 BR" OR "7-((hydroxybis(2- 

thienyl)acetyl)oxy)-9,9-dimethyl-3-oxa-9- 
azoniatricyclo(3.3.1.0(2,4))nonane bromide) "OR spiriva OR "spiriva 

handihaler" OR "spiriva respimat" OR "tiotropium bromide 
monohydrate" OR "tiova rotacaps"))) AND (("olodaterol" 

[Supplementary Concept]) OR (olodaterol OR „6-hydroxy-8-(l- 
hydroxy-2-((2-(4-methoxyphenyl)-l,l-dimethylethyl)amino)ethyl)-2H- 

l,4-benzoxazin-3(4H)-one" OR „Striverdi Respimat" OR „olodaterol 
hydrochloride" OR „olodaterol respimat" OR striverdi OR „6 hydroxy 

8 [1 hydroxy 2 [[1 (4 methoxyphenyl) 2 methylpropan 2 yl] amino] 
ethyl] 2h 1, 4 benzoxazin 3 (4h) one)" OR „BI 1744 CL" OR „BI-1744 
CL" OR „bi 1744" OR bil744)))) OR ("Spiolto Respimat" OR "Stiolto 
Respimat" OR "tiotropium bromide and olodaterol" OR "tiotropium 
and olodaterol" OR tiotropium/olodaterol OR tiotropium-olodaterol 
OR "tiotropium olodaterol" OR "tiotropium bromide plus olodaterol" 

38 
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OR "olodaterol plus tiotropium" OR "tiotropium plus olodaterol" OR 
"tiotropium, olodaterol drug combination" OR tiotropium+olodaterol) 

11. Search "GSK573719" [Supplementary Concept] 44 

Search (umeclidinium OR GSK573719 OR "1 [2 (benzyloxy) ethyl] 4 
(alpha hydroxybenzhydryl) quinuclidinium bromide" OR "1 [2 

(benzyloxy) ethyl] 4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 azoniabicyclo [2.2.2] 
octane" OR "1 [2 [(benzyl) oxy] ethyl] 4 [hydroxydi (phenyl) methyl] 1 

12. azabicyclo [2.2.2] octan 1 iumbromide" OR "4 
(hydroxydiphenylmethyl) 1 [2 (phenylmethoxy) ethyl] 1 azoniabicyclo 
[2.2.2] octane" OR "gsk 573719" OR gsk-573719 OR gsk-573719a OR 

gsk573719a OR incruse OR "incruse ellipta" OR "umeclidinium 
bromide" OR ellipta) 

124 

Search ("GSK573719" [Supplementary Concept]) OR ((umeclidinium 
OR GSK573719 OR "1 [2 (benzyloxy) ethyl] 4 (alpha 

hydroxybenzhydryl) quinuclidinium bromide" OR "1 [2 (benzyloxy) 
ethyl] 4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 azoniabicyclo [2.2.2] octane" OR 

13. "1 [2 [(benzyl) oxy] ethyl] 4 [hydroxydi (phenyl) methyl] 1 azabicyclo 
[2.2.2] octan 1 iumbromide" OR "4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 [2 
(phenylmethoxy) ethyl] 1 azoniabicyclo [2.2.2] octane" OR "gsk 

573719" OR gsk-573719 OR gsk-573719a OR gsk573719a OR incruse 
OR "incruse ellipta" OR "umeclidinium bromide" OR ellipta)) 

124 

14. Search "vilanterol" [Supplementary Concept] 79 

Search (vilanterol OR "4-(2-((6-((2-(((2,6- 

15. 
dichlorophenyl)methyl)oxy)ethyl)oxy)hexyl)amino)-l-hydroxyethyl)- 

162 
2-(hydroxymethyl)phenol" OR "gsk 642444" OR gsk642444 OR "gw 

642444" OR gw642444) 
Search (("vilanterol" [Supplementary Concept]) OR "vilanterol" 

[Supplementary Concept]) OR ((vilanterol OR "4-(2-((6-((2-(((2,6- 
16. dichlorophenyl)methyl)oxy)ethyl)oxy)hexyl)amino)-l-hydroxyethyl)- 

2-(hydroxymethyl)phenol" OR "gsk 642444" OR gsk642444 OR "gw 
642444" OR gw642444)) 

162 

Search (Anoro OR "anoro ellipta" OR laventair OR "umeclidinium 
bromide plus vilanterol" OR "umeclidinium bromide plus vilanterol 

17. 
trifenatate" OR umeclidinium-vilanterol OR umeclidinium/vilanterol 
OR "vilanterol plus umeclidinium" OR "vilanterol plus umeclidinium 
bromide" OR "vilanterol trifenatate plus umeclidinium bromide" OR 

vilanterol-umeclidinium OR vilanterol/umeclidinium) 

47 

Search ((("GSK573719" [Supplementary Concept]) OR ((umeclidinium 
OR GSK573719 OR "1 [2 (benzyloxy) ethyl] 4 (alpha 

hydroxybenzhydryl) quinuclidinium bromide" OR "1 [2 (benzyloxy) 
ethyl] 4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 azoniabicyclo [2.2.2] octane" OR 
"1 [2 [(benzyl) oxy] ethyl] 4 [hydroxydi (phenyl) methyl] 1 azabicyclo 

[2.2.2] octan 1 iumbromide" OR "4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 [2 
18. (phenylmethoxy) ethyl] 1 azoniabicyclo [2.2.2] octane" OR "gsk 

573719" OR gsk-573719 OR gsk-573719a OR gsk573719a OR incruse 
OR "incruse ellipta" OR "umeclidinium bromide" OR ellipta)))) AND 

((("vilanterol" [Supplementary Concept]) OR "vilanterol" 
[Supplementary Concept]) OR ((vilanterol OR "4-(2-((6-((2-(((2,6- 

dichlorophenyl)methyl)oxy)ethyl)oxy)hexyl)amino)-l-hydroxyethyl)- 
2-(hydroxymethyl)phenol" OR "gsk 642444" OR gsk642444 OR "gw 

82 
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INSTYTUT ARCANA 
(tlotroplum/olodaterol) w leczeniu 

Lp. S4owa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

642444" OR gw642444))) 

19. 

Search (((Anoro OR "anoro ellipta" OR laventair OR "umeclidinium 
bromide plus vilanterol" OR "umeclidinium bromide plus vilanterol 

trifenatate" OR umeclidinium-vilanterol OR umeclidinium/vilanterol 
OR "vilanterol plus umeclidinium" OR "vilanterol plus umeclidinium 
bromide" OR "vilanterol trifenatate plus umeclidinium bromide" OR 

vilanterol-umeclidinium OR vilanterol/umeclidinium))) OR 
(((("GSK573719" [Supplementary Concept]) OR ((umeclidinium OR 

GSK573719 OR "1 [2 (benzyloxy) ethyl] 4 (alpha hydroxybenzhydryl) 
quinuclidinium bromide" OR "1 [2 (benzyloxy) ethyl] 4 

(hydroxydiphenylmethyl) 1 azoniabicyclo [2.2.2] octane" OR "1 [2 
[(benzyl) oxy] ethyl] 4 [hydroxydi (phenyl) methyl] 1 azabicyclo [2.2.2] 

octan 1 iumbromide" OR "4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 [2 
(phenylmethoxy) ethyl] 1 azoniabicyclo [2.2.2] octane" OR "gsk 

573719" OR gsk-573719 OR gsk-573719a OR gsk573719a OR incruse 
OR "incruse ellipta" OR "umeclidinium bromide" OR ellipta)))) AND 

((("vilanterol" [Supplementary Concept]) OR "vilanterol" 
[Supplementary Concept]) OR ((vilanterol OR "4-(2-((6-((2-(((2,6- 

dichlorophenyl)methyl)oxy)ethyl)oxy)hexyl)amino)-l-hydroxyethyl)- 
2-(hydroxymethyl)phenol" OR "gsk 642444" OR gsk642444 OR "gw 

642444" OR gw642444)))) 

86 

20. Search "indacaterol" [Supplementary Concept] 177 

Search indacaterol OR "5-(2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-l- 
hydroxyethyl)-8-hydroxy-lH-quinolin-2-one" OR QAB-149 OR 

21. "arcapta neohaler" OR Onbrez OR arcapta OR "hirobriz breezhaler" 
OR "indacaterol acetate" OR "indacaterol maleate" OR "onbrez 

breezhaler" OR "oslif breezhaler" OR "qab 149" OR qabl49 

306 

22. 

Search ("indacaterol" [Supplementary Concept]) OR (indacaterol OR 
"5-(2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-l-hydroxyethyl)-8-hydroxy-lH- 
quinolin-2-one" OR QAB-149 OR "arcapta neohaler" OR Onbrez OR 

arcapta OR "hirobriz breezhaler" OR "indacaterol acetate" OR 
"indacaterol maleate" OR "onbrez breezhaler" OR "oslif breezhaler" 

OR "qab 149" OR qabl49) 

306 

23. Search "Glycopyrrolate"[Mesh] 776 

Search (Glycopyrrolate OR "Glycopyrronium Bromide" OR "Bromide, 
Glycopyrronium" OR ad-237 OR ad237 OR ahr-504 OR ahr504 OR 

cuvposa OR enurev OR "enurev breezhaler" OR gastrodyn OR glersa 
24. OR glycopyrronium OR mobinul OR nodapton OR nva-237 OR nva237 

OR robinal OR robinol OR robinul OR "robinul forte" OR seebri OR 
"seebri breezhaler" OR sroton OR strodin OR tarodyl OR tarodyn OR 

tovanor OR "tovanor breezhaler") 

1202 

Search ("Glycopyrrolate"[Mesh]) OR ((Glycopyrrolate OR 
"Glycopyrronium Bromide" OR "Bromide, Glycopyrronium" OR ad- 

237 OR ad237 OR ahr-504 OR ahr504 OR cuvposa OR enurev OR 
25. "enurev breezhaler" OR gastrodyn OR glersa OR glycopyrronium OR 

mobinul OR nodapton OR nva-237 OR nva237 OR robinal OR robinol 
OR robinul OR "robinul forte" OR seebri OR "seebri breezhaler" OR 
sroton OR strodin OR tarodyl OR tarodyn OR tovanor OR "tovanor 

1202 

202 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

breezhaler")) 

Search ((("indacaterol" [Supplementary Concept]) OR (indacaterol OR 
"5-(2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-l-hydroxyethyl)-8-hydroxy-lH- 
quinolin-2-one" OR QAB-149 OR "arcapta neohaler" OR Onbrez OR 

arcapta OR "hirobriz breezhaler" OR "indacaterol acetate" OR 
"indacaterol maleate" OR "onbrez breezhaler" OR "oslif breezhaler" 

OR "qab 149" OR qabl49))) AND (("Glycopyrrolate"[Mesh]) OR 
26. ((Glycopyrrolate OR "Glycopyrronium Bromide" OR "Bromide, 

Glycopyrronium" OR ad-237 OR ad237 OR ahr-504 OR ahr504 OR 
cuvposa OR enurev OR "enurev breezhaler" OR gastrodyn OR glersa 

OR glycopyrronium OR mobinul OR nodapton OR nva-237 OR nva237 
OR robinal OR robinol OR robinul OR "robinul forte" OR seebri OR 

"seebri breezhaler" OR sroton OR strodin OR tarodyl OR tarodyn OR 
tovanor OR "tovanor breezhaler"))) 

90 

27. Search "QVA149" [Supplementary Concept] 22 

Search (QVA149 OR "Ultibro Breezhaler" OR Ultibro OR 
"glycopyrronium bromide plus indacaterol maleate" OR "indacaterol 

28. maleate plus glycopyrronium bromide" OR "indacaterol plus 
glycopyrronium bromide" OR qva-149 OR qva-149a OR qval49a OR 

"ulunar breezhaler" OR xoterna OR "xoterna breezhaler") 

69 

Search ("QVA149" [Supplementary Concept]) OR ((QVA149 OR 
"Ultibro Breezhaler" OR Ultibro OR "glycopyrronium bromide plus 

29. 
indacaterol maleate" OR "indacaterol maleate plus glycopyrronium 

bromide" OR "indacaterol plus glycopyrronium bromide" OR qva-149 
OR qva-149a OR qval49a OR "ulunar breezhaler" OR xoterna OR 

"xoterna breezhaler")) 

69 

Search ((((("indacaterol" [Supplementary Concept]) OR (indacaterol 
OR "5-(2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-l-hydroxyethyl)-8-hydroxy-lH- 

quinolin-2-one" OR QAB-149 OR "arcapta neohaler" OR Onbrez OR 
arcapta OR "hirobriz breezhaler" OR "indacaterol acetate" OR 

"indacaterol maleate" OR "onbrez breezhaler" OR "oslif breezhaler" 
OR "qab 149" OR qabl49))) AND (("Glycopyrrolate"[Mesh]) OR 
((Glycopyrrolate OR "Glycopyrronium Bromide" OR "Bromide, 

Glycopyrronium" OR ad-237 OR ad237 OR ahr-504 OR ahr504 OR 

30. 
cuvposa OR enurev OR "enurev breezhaler" OR gastrodyn OR glersa 

OR glycopyrronium OR mobinul OR nodapton OR nva-237 OR nva237 
OR robinal OR robinol OR robinul OR "robinul forte" OR seebri OR 

"seebri breezhaler" OR sroton OR strodin OR tarodyl OR tarodyn OR 
tovanor OR "tovanor breezhaler"))))) OR (("QVA149" [Supplementary 

Concept]) OR ((QVA149 OR "Ultibro Breezhaler" OR Ultibro OR 
"glycopyrronium bromide plus indacaterol maleate" OR "indacaterol 

maleate plus glycopyrronium bromide" OR "indacaterol plus 
glycopyrronium bromide" OR qva-149 OR qva-149a OR qval49a OR 

"ulunar breezhaler" OR xoterna OR "xoterna breezhaler"))) 

104 

31. Search "formoterol fumarate" [MeSH] 1437 

Search (formoterol OR Eformoterol OR Oxis OR Foradil OR 
32. "formoterol fumarate" OR "formoterol fumarate, ((R*,R*)-(+-))- 

isomer" OR arformoterol OR "formoterol, ((R*,R*)-(+-))-isomer" OR 
2022 

203 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

"BD40A") 

Search ("formoterol fumarate" [MeSH]) OR ((formoterol OR 

33. 
Eformoterol OR Oxis OR Foradil OR "formoterol fumarate" OR 

"formoterol fumarate, ((R*,R*)-(+-))-isomer" OR arformoterol OR 
"formoterol, ((R*,R*)-(+-))-isomer" OR "BD 40A")) 

2022 

34. Search "salmeterol xinafoate" [MeSH] 1901 

Search (salmeterol OR Serevent OR Glaxo Wellcome brand of 
35. salmeterol xinafoate OR "salmeterol xinafoate" OR beglan OR 

gr33343x) 
2632 

Search ("salmeterol xinafoate" [MeSH]) OR ((salmeterol OR Serevent 
36. OR Glaxo Wellcome brand of salmeterol xinafoate OR "salmeterol 

xinafoate" OR beglan OR gr33343x)) 
2632 

37. Search "fluticasone" [MeSH] 2629 

Search (fluticasone OR Flixonase OR "fluticasone propionate" OR 
Flonase OR Flovent OR Flixotide OR "beconase allergy 24 hour" OR 

38. 
"cci 18781" OR ccil8781 OR cutivat OR cutivate OR "flixotide disk" OR 

"flixotide inhaler" OR flixovate OR flonase OR flovent OR "flovent 
diskus" OR "flovent hfa" OR "flovent rotadisk" OR fluspiral OR flutide 

OR flutivate OR fluxonal OR "gr 18781" OR grl8781 OR zoflut) 

3744 

Search ("fluticasone" [MeSH]) OR ((fluticasone OR Flixonase OR 
"fluticasone propionate" OR Flonase OR Flovent OR Flixotide OR 

"beconase allergy 24 hour" OR "cci 18781" OR ccil8781 OR cutivat OR 
39. cutivate OR "flixotide disk" OR "flixotide inhaler" OR flixovate OR 

flonase OR flovent OR "flovent diskus" OR "flovent hfa" OR "flovent 
rotadisk" OR fluspiral OR flutide OR flutivate OR fluxonal OR "gr 

18781" OR grl8781 OR zoflut)) 

3744 

Search ((("salmeterol" [Supplementary Concept]) OR ((salmeterol OR 
Serevent OR Glaxo Wellcome brand of salmeterol xinafoate OR 

"salmeterol xinafoate" OR beglan OR gr33343x)))) AND (("fluticasone" 
[MeSH]) OR ((fluticasone OR Flixonase OR "fluticasone propionate" 

40. OR Flonase OR Flovent OR Flixotide OR "beconase allergy 24 hour" 
OR "cci 18781" OR ccil8781 OR cutivat OR cutivate OR "flixotide disk" 
OR "flixotide inhaler" OR flixovate OR flonase OR flovent OR "flovent 
diskus" OR "flovent hfa" OR "flovent rotadisk" OR fluspiral OR flutide 

OR flutivate OR fluxonal OR "gr 18781" OR grl8781 OR zoflut))) 

1100 

41. 
Search "fluticasone propionate, salmeterol xinafoate drug 

combination" [MeSH] 
271 

Search "fluticasone, salmeterol drug combination" OR fluticasone- 
salmeterol OR "fluticasone-salmeterol combination" OR Seretide OR 
"fluticasone propionate, salmeterol xinafoate drug combination" OR 

"fluticasone propionate-salmeterol xinafoate combination" OR 
"fluticasone propionate - salmeterol xinafoate" OR Advair OR "advair 

42. discus" OR "advair diskus" OR atmadisc OR "fluticasone propionate, 
salmeterol drug combination" OR "fluticasone propionate - 

salmeterol combination" OR" fluticasone propionate - salmeterol" 
OR "fluticasone propionate - salmeterol combination" OR "fluticasone 

propionate salmeterol combination" OR "fluticasone salmeterol 
combination" OR "salmeterol plus fluticasone propionate" OR viani 

1327 

204 
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Search ("fluticasone propionate, salmeterol xinafoate drug 
combination" [MeSH]) OR ("fluticasone, salmeterol drug 

combination" OR fluticasone-salmeterol OR "fluticasone-salmeterol 
combination" OR Seretide OR "fluticasone propionate, salmeterol 

xinafoate drug combination" OR "fluticasone propionate-salmeterol 
xinafoate combination" OR "fluticasone propionate - salmeterol 

42. xinafoate" OR Advair OR "advair discus" OR "advair diskus" OR 
atmadisc OR "fluticasone propionate, salmeterol drug combination" 

OR "fluticasone propionate - salmeterol combination" OR" fluticasone 
propionate - salmeterol" OR "fluticasone propionate - salmeterol 

combination" OR "fluticasone propionate salmeterol combination" 
OR "fluticasone salmeterol combination" OR "salmeterol plus 

fluticasone propionate" OR viani) 

1547 

Search ((((("salmeterol xinafoate" [MeSH]) OR ((salmeterol OR 
Serevent OR Glaxo Wellcome brand of salmeterol xinafoate OR 

"salmeterol xinafoate" OR beglan OR gr33343x)))) AND (("fluticasone" 
[MeSH]) OR ((fluticasone OR Flixonase OR "fluticasone propionate" 
OR Flonase OR Flovent OR Flixotide OR "beconase allergy 24 hour" 

OR "cci 18781" OR ccil8781 OR cutivat OR cutivate OR "flixotide disk" 
OR "flixotide inhaler" OR flixovate OR flonase OR flovent OR "flovent 
diskus" OR "flovent hfa" OR "flovent rotadisk" OR fluspiral OR flutide 
OR flutivate OR fluxonal OR "gr 18781" OR grl8781 OR zoflut))))) OR 
(("fluticasone propionate, salmeterol xinafoate drug combination" 

43. 
[MeSH]) OR ("fluticasone, salmeterol drug combination" OR 

fluticasone-salmeterol OR "fluticasone-salmeterol combination" OR 
Seretide OR "fluticasone propionate, salmeterol xinafoate drug 
combination" OR "fluticasone propionate-salmeterol xinafoate 

combination" OR "fluticasone propionate - salmeterol xinafoate" OR 
Advair OR "advair discus" OR "advair diskus" OR atmadisc OR 

"fluticasone propionate, salmeterol drug combination" OR 
"fluticasone propionate - salmeterol combination" OR" fluticasone 
propionate - salmeterol" OR "fluticasone propionate - salmeterol 

combination" OR "fluticasone propionate salmeterol combination" 
OR "fluticasone salmeterol combination" OR "salmeterol plus 

fluticasone propionate" OR viani)) 

1550 

44. Search (#4 AND #22) 111 

45. Search (#4 AND #33) 172 

46. Search (#4 AND #36) 290 

47. Search (#44 OR #45 OR #46) 427 

48. Search (#10 OR #19 OR #30 OR #43 OR #47) 1992 

49. Search "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] 41347 

50. Search "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive" 26292 

51. Search COPD 64587 

205 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

52. Search "Chronic Obstructive Pulmonary Disease" 42906 

53. Search COAD 60585 

54. Search "Chronic Obstructive Airway Disease" 263 

55. Search "Chronic Obstructive Lung Disease" 3255 

56. Search "Chronic Airflow Obstructions" 2 

57. Search "Chronic Airflow Obstruction" 534 

58. Search "Airflow Obstruction, Chronic" 61030 

59. Search "Airflow Obstructions, Chronic" 1 

Search (((((((((("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh]) OR 
"Pulmonary Disease, Chronic Obstructive") OR COPD) OR "Chronic 

60. Obstructive Pulmonary Disease") OR COAD) OR "Chronic Obstructive 
Airway Disease") OR "Chronic Obstructive Lung Disease") OR "Chronic 
Airflow Obstructions") OR "Chronic Airflow Obstruction") OR "Airflow 

Obstruction, Chronic") OR "Airflow Obstructions, Chronic" 

67155 

61. Search (#60 AND #48) 795 

Data wyszukiwania: 01.02.2016 r. 

Tabela 122. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

"tiotopium bromide" or tiotropium or "BA 679 BR" or "BA-679 BR" or 
"7-((hydroxybis(2-thienyl)acetyl)oxy)-9,9-dimethyl-3-oxa-9- 1096 1. azoniatricyclo(3.3.1.0(2,4))nonane bromide)" or spiriva or "spiriva 
handihaler" or "spiriva respimat" or "tiotropium bromide 

monohydrate" or "tiova rotacaps" 
olodaterol or 6-hydroxy-8- (l-hydroxy-2- ((2- (4-methoxyphenyl) -1,1- 

2. dimethylethyl) amino) ethyl) -2H-l,4-benzoxazin-3 (4H) -one or 
Striverdi Respimat or olodaterol hydrochloride or olodaterol respimat 

or striverdi or Bl 1744 CL or BI-1744 CL or bi 1744 or bil744 

76 

"Spiolto Respimat" or "Stiolto Respimat" or "tiotropium bromide and 
olodaterol" or "tiotropium and olodaterol" or 

3. "tiotropium/olodaterol" or "tiotropium-olodaterol" or "tiotropium 
olodaterol" or "tiotropium bromide plus olodaterol" or "olodaterol 

plus tiotropium" or "tiotropium plus olodaterol" or "tiotropium, 
olodaterol drug combination" or "tiotropium+olodaterol" 

21 

4. #1 and #2 28 

5. #3 or #4 28 

umeclidinium or GSK573719 or "1 [2 (benzyloxy) ethyl] 4 (alpha 
hydroxybenzhydryl) quinuclidinium bromide" or "1 [2 (benzyloxy) 

6. ethyl] 4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 azoniabicyclo [2.2.2] octane" or 
"1 [2 [(benzyl) oxy] ethyl] 4 [hydroxydi (phenyl) methyl] 1 azabicyclo 

[2.2.2] octan 1 iumbromide" or "4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 [2 
(phenylmethoxy) ethyl] 1 azoniabicyclo [2.2.2] octane" or "gsk 

125 

206 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

573719" or gsk-573719 or gsk-573719a or gsk573719a or incruse or 
"incruse ellipta" or "umeclidinium bromide" or ellipta 

vilanterol or "4-(2-((6-((2-(((2,6- 

7. dichlorophenyl)methyl)oxy)ethyl)oxy)hexyl)amino)-l-hydroxyethyl)- 181 
2-(hydroxymethyl)phenol" or "gsk 642444" or gsk642444 or "gw 

642444" or gw642444 

8. #6 and #7 79 

Anoro or "anoro ellipta" or laventair or "umeclidinium bromide plus 
vilanterol" or "umeclidinium bromide plus vilanterol trifenatate" or 

9. 
"umeclidinium-vilanterol" or "umeclidinium/vilanterol" or "vilanterol 

plus umeclidinium" or "vilanterol plus umeclidinium bromide" or 
"vilanterol trifenatate plus umeclidinium bromide" or "vilanterol- 

umeclidinium" or "vilanterol/umeclidinium" 

43 

10. #8 or #9 79 

indacaterol or "5-(2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-l-hydroxyethyl)-8- 
hydroxy-lH-quinolin-2-one" or QAB-149 or "arcapta neohaler" or 

11. Onbrez or arcapta or "hirobriz breezhaler" or "indacaterol acetate" or 
"indacaterol maleate" or "onbrez breezhaler" or "oslif breezhaler" or 

"qab 149" orqabl49 

328 

12. MeSH descriptor: [Glycopyrrolate] explode all trees 240 

Glycopyrrolate or "Glycopyrronium Bromide" or "Bromide, 
Glycopyrronium" or ad-237 or ad237 or ahr-504 or ahr504 or cuvposa 

or enurev or "enurev breezhaler" or gastrodyn or glersa or 

13. glycopyrronium or mobinul or nodapton or nva-237 or nva237 or 908 robinal or robinol or robinul or "robinul forte" or seebri or "seebri 
breezhaler" or sroton or strodin or tarodyl or tarodyn or tovanor or 

"tovanor breezhaler" 

14. #12 or#13 908 

15. #11 and #14 113 

QVA149 or "Ultibro Breezhaler" or Ultibro or "glycopyrronium 
bromide plus indacaterol maleate" or "indacaterol maleate plus 

16. glycopyrronium bromide" or "indacaterol plus glycopyrronium 
bromide" or qva-149 or qva-149a or qval49a or "ulunar breezhaler" 

or xoterna or"xoterna breezhaler" 

163 

17. #15 or#16 180 

formoterol or Eformoterol or Oxis or Foradil or "formoterol 
18. fumarate" or "formoterol fumarate, ((R*,R*)-(+-))-isomer" or 

arformoterol or "formoterol, ((R*,R*)-(+-))-isomer" or "BD 40A" 
2057 

19. 
salmeterol or Serevent or Glaxo Wellcome brand of salmeterol 

xinafoate or "salmeterol xinafoate" or beglan or gr33343x 
2343 

fluticasone or Flixonase or "fluticasone propionate" or Flonase or 
Flovent or Flixotide or "beconase allergy 24 hour" or "cci 18781" or 

20. 
ccil8781 or cutivat or cutivate or "flixotide disk" or "flixotide inhaler" 
or flixovate or flonase or flovent or "flovent diskus" or "flovent hfa" 
or "flovent rotadisk" or fluspiral or flutide or flutivate or fluxonal or 

"gr 18781" or grl8781 or zoflut 

3592 

207 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

21. #19 and #20 1231 

"fluticasone, salmeterol drug combination" or "fluticasone- 
salmeterol" or "fluticasone-salmeterol combination" or Seretide or 
"fluticasone propionate, salmeterol xinafoate drug combination" or 

"fluticasone propionate-salmeterol xinafoate combination" or 
"fluticasone propionate - salmeterol xinafoate" or Advair or "advair 

22. discus" or "advair diskus" or atmadisc or "fluticasone propionate, 
salmeterol drug combination" or "fluticasone propionate - salmeterol 
combination" or "fluticasone propionate-salmeterol" or "fluticasone 

propionate - salmeterol combination" or "fluticasone propionate 
salmeterol combination" or "fluticasone salmeterol combination" or 

"salmeterol plus fluticasone propionate" or viani 

572 

23. #21 or#22 1282 

24. #1 and #11 126 

25. #1 and #18 148 

26. #1 and #19 205 

27. #24 or #25 or #26 410 

28. #5 or #10 or #17 or #23 or #27 1771 

29. 
MeSH descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic Obstructive] explode 

all trees 
3099 

30. "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive" 2950 

31. COPD 8601 

32. "Chronic Obstructive Pulmonary Disease" 5295 

33. COAD 47 

34. "Chronic Obstructive Airway Disease" 148 

35. "Chronic Obstructive Lung Disease" 2130 

36. "Chronic Airflow Obstructions" 107 

37. Chronic Airflow Obstructions 319 

38. "Chronic Airflow Obstruction" 107 

39. "Airflow Obstruction, Chronic" 0 

40. "Airflow Obstructions, Chronic" 0 

208 
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41. Chronic Airflow Obstruction 319 

42. Chronic Obstructive Airway Disease 1158 

43. Chronic Obstructive Pulmonary Disease 6533 

44. Pulmonary Disease, Chronic Obstructive 6533 

45. 
#29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or 

#39 or #40 or #41 or #42 or #43 or #44 
11669 

46. #28 and #45 864 

Data wyszukiwania: 01.02.2016 r. 

Tabela 123. Strategia wyszukiwania w bazie Embase 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

'tiotropium bromide1 OR tiotropium OR 'ba 679 br1 OR ^3-679 br1 OR '7- 
((hydroxybis(2-thienyl)acetyl)oxy)-9,9-dimethyl-3-oxa-9- 

1. azoniatricyclo(3.3.1.0(2,4))nonane bromide)' OR spiriva OR 'spiriva 
handihaler1 OR 'spiriva respimat' OR 'tiotropium bromide monohydrate' 

OR 'tiova rotacaps' 

4523 

'olodaterol'/exp OR olodaterol OR '6-hydroxy-8-(l-hydroxy-2-((2-(4- 
methoxyphenyl)-l,l-dimethylethyl)amino)ethyl)-2h-l,4-benzoxazin- 

3(4h)-one7exp OR '6-hydroxy-8-(l-hydroxy-2-((2-(4-methoxyphenyl)-l,l- 
dimethylethyl)amino)ethyl)-2h-l,4-benzoxazin-3(4h)-one' OR 'striverdi 
respimat'/exp OR 'striverdi respimat' OR 'olodaterol hydrochloride'/exp 

2. OR 'olodaterol hydrochloride' OR 'olodaterol respimat'/exp OR 
'olodaterol respimat' OR 'striverdi'/exp OR striverdi OR '6 hydroxy 8 [1 
hydroxy 2 [[1 (4 methoxyphenyl) 2 methylpropan 2 yl] amino] ethyl] 2h 

1, 4 benzoxazin 3 (4h) one)' OR 'bi 1744 cl'/exp OR 'bi 1744 cl' OR 'bi- 
1744 cl'/exp OR 'bi-1744 cl' OR 'bi 1744'/exp OR 'bi 1744' OR 

'bil744'/exp OR bil744 

285 

3. #1 AND #2 196 

4. spiolto AND ('respimat'/exp OR respimat) 2 

5. stiolto AND ('respimat'/exp OR respimat) 21 

6. 'tiotropium'/exp OR tiotropium AND ('bromide'/exp OR bromide) AND 
('olodaterol'/exp OR olodaterol) 

193 

7. 'tiotropium'/exp OR tiotropium AND ('olodaterol'/exp OR olodaterol) 195 

8. 'tiotropium olodaterol' 30 

'tiotropium olodaterol' OR 'tiotropium bromide plus olodaterol'/exp OR 
'tiotropium bromide plus olodaterol' OR 'olodaterol plus tiotropium'/exp 

9. OR 'olodaterol plus tiotropium' OR 'tiotropium plus olodaterol'/exp OR 
'tiotropium plus olodaterol' OR 'tiotropium, olodaterol drug 

combination' OR tiotropium+olodaterol 

71 

10. #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 196 

209 
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Lp. Stawa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

11. #3 OR #10 197 

12. 

umeclidinium OR gsk573719 OR '1 [2 (benzyloxy) ethyl] 4 (alpha 
hydroxybenzhydryl) quinuclidinium bromide' OR '1 [2 (benzyloxy) ethyl] 

4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 azoniabicyclo [2.2.2] octane1 OR '1 [2 
[(benzyl) oxy] ethyl] 4 [hydroxydi (phenyl) methyl] 1 azabicyclo [2.2.2] 

octan 1 iumbromide' OR '4 (hydroxydiphenylmethyl) 1 [2 
(phenylmethoxy) ethyl] 1 azoniabicyclo [2.2.2] octane' OR 'gsk 573719' 

OR 'gsk 573719a' OR gsk573719a OR incruse OR 'incruse ellipta' OR 
'umeclidinium bromide' OR ellipta 

359 

13. 

vilanterol OR '4-(2-((6-((2-(((2,6- 
dichlorophenyl)methyl)oxy)ethyl)oxy)hexyl)amino)-l-hydroxyethyl)-2- 

(hydroxymethyl)phenol' OR 'gsk 642444' OR gsk642444 OR 'gw 642444' 
OR gw642444 

522 

14. anoro 152 

15. anoro AND ellipta 91 

16. laventair 133 

17. umeclidinium AND bromide AND plus AND vilanterol 116 

18. umeclidinium AND bromide AND plus AND vilanterol AND trifenatate 4 

19. 'umeclidinium vilanterol' 142 

20. 
'vilanterol plus umeclidinium' OR 'vilanterol plus umeclidinium bromide' 

OR 'vilanterol trifenatate plus umeclidinium bromide' OR 'vilanterol 
umeclidinium' 

134 

21. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 188 

22. #12 AND #13 270 

23. #21 OR #22 287 

24. 

indacaterol OR '5-(2-(5,6-diethylindan-2-ylamino)-l-hydroxyethyl)-8- 
hydroxy-lh-quinolin-2-one' OR 'arcapta neohaler' OR onbrez OR arcapta 

OR 'hirobriz breezhaler' OR 'indacaterol acetate' OR 'indacaterol 
maleate' OR 'onbrez breezhaler' OR 'oslif breezhaler' OR 'qab 149' OR 

qabl49 

1108 

25. 

glycopyrrolate OR 'glycopyrronium bromide' OR 'bromide, 
glycopyrronium' OR 'ad 237' OR ad237 OR 'ahr 504' OR ahr504 OR 

cuvposa OR enurev OR 'enurev breezhaler' OR gastrodyn OR glersa OR 
glycopyrronium OR mobinul OR nodapton OR 'nva 237' OR nva237 OR 
robinal OR robinol OR robinul OR 'robinul forte' OR seebri OR 'seebri 

breezhaler' OR sroton OR strodin OR tarodyl OR tarodyn OR tovanor OR 
'tovanor breezhaler' 

5364 

26. #24 AND #25 409 

27. 

qval49 OR 'ultibro breezhaler' OR ultibro OR 'glycopyrronium bromide 
plus indacaterol maleate' OR 'indacaterol maleate plus glycopyrronium 

bromide' OR 'indacaterol plus glycopyrronium bromide' OR 'qva 149' OR 
'qva 149a' OR qval49a OR 'ulunar breezhaler' OR xoterna OR 'xoterna 

262 

breezhaler' 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Lp. Stawa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

28. #26 OR #27 412 

29. formoterol OR eformoterol OR oxis OR foradil OR 'formoterol fumarate1 

OR arformoterol OR 'bd 40a1 7146 

salmeterol OR serevent OR glaxo AND wellcome AND brand AND of AND 
30. salmeterol AND xinafoate OR 'salmeterol xinafoate1 OR beglan OR 

gr33343x 
7881 

fluticasone OR flixonase OR 'fluticasone propionate' OR flixotide OR 
'beconase allergy 24 hour' OR 'cci 18781' OR ccil8781 OR cutivat OR 

31. cutivate OR 'flixotide disk' OR 'flixotide inhaler' OR flixovate OR flonase 
OR flovent OR 'flovent diskus' OR 'flovent hfa' OR 'flovent rotadisk' OR 

fluspiral OR flutide OR flutivate OR fluxonal OR 'gr 18781' OR grl8781 OR 
zoflut 

14598 

32. #30 AND #31 3792 

fluticasone, AND salmeterol AND drug AND combination OR fluticasone- 
salmeterol OR 'fluticasone salmeterol' AND combination OR seretide OR 
fluticasone AND propionate, AND salmeterol AND xinafoate AND drug 

AND combination OR fluticasone AND 'propionate salmeterol' AND 
xinafoate AND combination OR fluticasone AND propionate AND - AND 
salmeterol AND xinafoate OR advair AND discus OR advair AND diskus 

33. OR atmadisc OR fluticasone AND propionate, AND salmeterol AND drug 
AND combination OR fluticasone AND propionate AND - AND salmeterol 
AND combination OR fluticasone AND propionate AND - AND salmeterol 
OR fluticasone AND propionate AND - AND salmeterol AND combination 

OR fluticasone AND propionate AND salmeterol AND combination OR 
fluticasone AND salmeterol AND combination OR salmeterol AND plus 

AND fluticasone AND propionate OR viani 

3594 

34. #32 OR #33 6040 

35. #1 AND #24 586 

36. #1 AND #29 1323 

37. #1 AND #30 1521 

38. #35 OR #36 OR #37 2145 

39. #11 OR #23 OR #28 OR #34 OR #38 7568 

40. pulmonary AND disease, AND chronic AND obstructive 62092 

41. copd 103148 

42. chronic AND obstructive AND pulmonary AND disease 62700 

43. coad 631 

44. chronic AND obstructive AND airway AND disease 16826 

45. chronic AND obstructive AND lung AND disease 93615 
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Analiza efektywnosci klinicznei dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

46. chronic AND airflow AND obstructions 27 

47. 'chronic airflow obstruction' 87608 

48. 'chronic obstructive lung disease' 88252 

49. airflow AND obstruction, AND chronic 4590 

50. airflow AND obstructions, AND chronic 27 

51. #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR 
#49 OR #50 

113433 

52. #51 AND #39 3297 

53. #51 AND #39 AND [embase]/lim 3221 

Data wyszukiwania: 01.02.2016 r. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

12.2. Wykresy przeprowadzonych metaanaliz 

Porownanie TIO/OLO vs TIP 

Wykres 1. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FEVi trough po 12 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02)  

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

TONADOl 

T0NAD02 

OTEMTOl— 

0TEMT02 

-0,010 0,015 0,040 0,065 0,090 
WMD = 0,06 (95% Cl= 0,04; 0,07) 

0,08 (0,05, 0,10) 

0,06 (0,03, 0,08) 

0,03 (-9,0E-3, 0,07) 

0,04 (2,0E-3, 0,08) 

0,115 

Wykres 2. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FEVi trough po 24 tygodniach leczenia 
[TONADOl, TONAD02)  

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

TONADOl 

TONAD02 

WMD = 0,058 (95% Cl = 0,04; 0,08) 

 2T3  



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 3. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FEVi trough po 52 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02) 

T0NAD01 

r0WAD02 

Wynlk metaanalizy [fixed effects] 

-i 1 1 1 1 r— -i 1 1 1 1 1 1 1 1 1 r- 

WNIO - 0,053 (95% Cl = 0,04; 0,03) 

Wykres 4. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FEVi peak 0-3 po 12 tygodniach leczenia 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Wykres 5. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FEVi peak 0-3 po 24 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) 

Wykres 6. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FEVi peak 0-3 po 52 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 7. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FEVi AUCO-3 po 12 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02)  

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

TONADOl 

T0NAD02 

OTEMTOl 

0TEMT02 

WMD = 0,12 (95% Cl = 0,10; 0,13)) 

Wykres 8. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FEVi AUCO-3 po 24 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02)  

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

TONADOl 

T0NAD02 

WMD = 0,11 (95% Cl = 0,09; 0,13) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 9. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FEVi AUCO-3 po 52 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02)  

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

TONADOl 

T0NAD02 

WMD = 0,11 (95% Cl = 0,1; 0,13)) 

Wykres 10. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FVC trough po 12 tygodniach leczenia 
[TONADOl, TONADOZ, OTEMTOl, 0TEMT02)  

TONADOl 

T0NAD02 

OTEMTOl 

0TEMT02 

Wynik metaanalizy [random effects] 

0,12 (0,07, 0,17) 

0,09 (0,04, 0,14) 

0,02 (-0,04, 0,08) 

0,06 (-3,0E-3, 0,13) 

-0,05 0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 
WMD = 0,08 (95% Cl = 0,03; 0,12) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 11. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FVC trough po 24 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02)  

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

TONADOl 

T0NAD02 

0 
WMD = 0,07 (95% Cl = 0,04; 0,11) 

Wykres 12. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FVC trough po 52 tygodniach leczenia 
(TONADOl, TONAD02)  

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

TONADOl 

TONAD02 

WMD = 0,08 (95% Cl = 0,05; 0,12) 

218 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 13. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FVC peakO-3 po 12 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) 

Wykres 14. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FVC peakO-3 po 24 tygodniach leczenia 
[TONADOl, T0NAD02) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 15. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FVC peakO-3 po 52 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02) 

Wykres 16. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FVC AUCO-3 po 12 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02,0TEMT01, 0TEMT02)  

TONADOl 

T0NAD02 

OTEMTOl 

0TEMT02 

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

0,19 (0,15, 0,24) 

0,14(0,09, 0,19) 

0,16 (0,10, 0,23) 

0,15 (0,08, 0,21) 

0,05 0,10 0,15 0,20 
WMD = 0,16 (0,14; 0,19) 

0,25 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 17. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FVC AUCO-3 po 24 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02)  

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

TONADOl 

T0NAD02 

WMD = 0,15 (95% Cl = 0,12; 0,18) 

Wykres 18. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego FVC AUCO-3 po 52 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02)  

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

TONADOl 

T0NAD02 

WMD = 0,17 (95% Cl = 0,13 to 0,20) 

221 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 19. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego nasilenie dusznosci wedtug wskaznikach TDI po 
12 tygodniach leczenia (TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02)  

T0NAD01, 
T0NAD02 

OTEMTOl 

0TEMT02 

0,0 

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

0,3 0,6 0,9 
WMD = 0,49 (0,27; 0,71) 

0,43 (0,17, 0,70) 

0,61 (0,08, 1,14) 

0,58 (0,06, 1,11) 

1,2 

Wykres 20. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego TDI po 24 tygodniach leczenia [TONADOl, 
TONADOl)  

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

TONADOl 

TONAD02 

0 1 
WMD = 0,36 (95% Cl = 0,1; 0,62) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 21. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego TDI po 52 tygodniach leczenia (TONADOl, 
T0NAD02)  

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

TONADOl 

T0NAD02 

WMD = 0,32 (95% Cl = 0,05; 0,60) 

Wykres 22. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia poprawy parametru TDI po 12 tygodniach leczenia (OTEMTOl, 
OTEMT02) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 23. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia poprawy parametru TDI po 24 tygodniach leczenia (TONADOl, 
T0NAD02) 

Wykres 24. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego: stosowanie lekow ratunkowych w ciggu dnia 
po 12 tygodniach leczenia [TONADOl, TONADOZ, OTEMTOl, 0TEMT02) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Wykres 25. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego: stosowanie lekow ratunkowych w ciqgu dnia 
po 24 tygodniach leczenia (TONADOl, T0NAD02) 

Wykres 26. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego: stosowanie lekow ratunkowych w ciqgu dnia 
po 52 tygodniach leczenia (TONADOl, TONADOl) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Wykres 27. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego: stosowanie lekow ratunkowych w ciqgu nocy 
po 12 tygodniach leczenia (TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) 

Wykres 28. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego: stosowanie lekow ratunkowych w ciqgu nocy 
po 24 tygodniach leczenia [TONADOl, TONADOl) 

226 



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Wykres 29. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego: stosowanie lekow ratunkowych w ciqgu nocy 
po 52 tygodniach leczenia (TONADOl, T0NAD02) 

Wykres 30. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego: stosowanie lekow ratunkowych w ciqgu doby 
po 12 tygodniach leczenia (TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Wykres 31. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego: stosowanie lekow ratunkowych w ciqgu doby 
po 24 tygodniach leczenia (TONADOl, T0NAD02) 

Wykres 32. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego: stosowanie lekow ratunkowych w ciqgu doby 
po 52 tygodniach leczenia [TONADOl, TONADOl) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 33. Metaanaliza roznicy srednich kohcowych dla punktu kohcowego SGRQ po 12 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02)  

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

TONADOl, T0NAD02 

OTEMTOl 

0TEMT02 

-5 -3 -1 
WMD = -1,51 (-2,36; -0,65) 

1,13 (-2,23, -0,03) 

2,49 (-4,47, -0,51) 

1,72 (-3,63, 0,19) 

Wykres 34. Metaanaliza roznicy srednich kohcowych dla punktu kohcowego SGRQ po 24 tygodniach leczenia 
(TONADOl, TONAD02)  

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

TONADOl 

TONADO2 

-4 -3 -2 -1 0 
WMD = -1,27 (95% Cl = -2,36 to -0,17) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 35. Metaanaliza roznicy srednich koncowych dla punktu kohcowego SGRQ po 52 tygodniach leczenia 
(TONADOl, T0NAD02)  

T0NAD01 

T0NAD02 

Wynik metaanalizy [fixed effects] 

-2 -10 1 

WMD = -0,47 (95% Cl = -1,60; 0,66) 

Wykres 36. Metaanaliza roznicy srednich koncowych dla punktu kohcowego SGRQ (ocena objawow) po 12 tygodniach 
leczenia (TONADOl, TONADOZ, OTEMTOl, 0TEMT02) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 37. Metaanaliza roznicy srednich kohcowych dla punktu kohcowego SGRQ (ocena objawow) po 24 tygodniach 
leczenia [TONADOl, T0NAD02) 

Wykres 38. Metaanaliza roznicy srednich kohcowych dla punktu kohcowego SGRQ (ocena objawow) po 52 tygodniach 
leczenia (TONADOl, T0NAD02) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Wykres 39. Metaanaliza roznicy srednich kohcowych dla punktu kohcowego SGRQ (ocena aktywnosci) po 12 
tygodniach leczenia (TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) 

Wykres 40. Metaanaliza roznicy srednich kohcowych dla punktu kohcowego SGRQ (ocena aktywnosci) po 24 
tygodniach leczenia (TONADOl, T0NAD02) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Wykres 41. Metaanaliza roznicy srednich kohcowych dla punktu kohcowego SGRQ (ocena aktywnosci) po 52 
tygodniach leczenia (TONADOl, T0NAD02) 

Wykres 42. Metaanaliza roznicy srednich kohcowych dla punktu kohcowego SGRQ (ocena wpiywu na zycie) po 12 
tygodniach leczenia [TONADOl, T0NAD02, OTEMTOl, 0TEMT02) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Wykres 43. Metaanaliza roznicy srednich kohcowych dla punktu kohcowego SGRQ (ocena wptywu na zycie) po 24 
tygodniach leczenia (TONADOl, T0NAD02) 

Wykres 44. Metaanaliza roznicy srednich kohcowych dla punktu kohcowego SGRQ (ocena wptywu na zycie) po 52 
tygodniach leczenia (TONADOl, T0NAD02) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 45. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia poprawy jakosci zycia po 12 tygodniach leczenia (TONADOl, 
T0NAD02) 

OTEMTO 

OTEMTO 

Wynik metaanalizy 
[fixed] 

OR [95% Cl] 

1,58 (1,04, 2,41) 

1,54(1,01, 2,34) 

1,56 (1,17, 2,07) 

Wykres 46. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia poprawy jakosci zycia po 24 tygodniach leczenia [TONADOl, 
TONADOl) 

TONADOl 

T0NAD02 

OR [95% Cl] 

1,55 (1,20, 2,01) 

1,31 (1,01, 1,71) 

Wynik metaanalizy [fixed] 1,43 (1,19, 1,71) 
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mmasm 
INSTYTUT ARCANA 

Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wvkres 47. Metaanaliza roznicv srednich zmian dla ounktu koncoweso zaostrzenia ogotem (TONADOl. T0NAD02 

Wykres 48. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego umiarkowane/powazne zaostrzenia (TONADOl, 
TONADOl) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 49. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego powazne zaostrzenia (TONADOl, T0NAD02) 

Wykres 50. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia punktu kohcowego: pacjenci z zaostrzeniami ogotem 
(TONADOl, T0NAD02) 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Wykres 51. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia punktu kohcowego: pacjenci z zaostrzeniami 
umiarkowanymi/powaznymi [TONADOl, T0NAD02) 

Wykres 52. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia punktu kohcowego: pacjenci z zaostrzeniami powaznymi 
(TONADOl, T0NAD02) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 53. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia punktu kohcowego: przyj^cie <80% dawek po 12 tygodniach 
(OTEMTOl, 0TEMT02) 

Wykres 54. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia punktu kohcowego: przyj^cie <80% dawek po 52 tygodniach 
(TONADOl, T0NAD02) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 55. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia punktu kohcowego: przyj^cie 80-100% dawek po 12 tygodniach 
(OTEMTOl, 0TEMT02) 

Wykres 56. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia punktu kohcowego: przyj^cie 80-100% dawek po 52 tygodniach 
(TONADOl, TONAD02) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 57. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego compliance po 12 tygodniach (OTEMTOl, 
0TEMT02] 

Wykres 58. Metaanaliza roznicy srednich zmian dla punktu kohcowego compliance po 52 tygodniach [TONADOl, 
T0NAD02) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 59. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia utraty pacjentow z badania ogotem po 12 tygodniach (OTEMTOl, 
0TEMT02]  

OTEMTOl 

0TEMT02 

OR [95% Cl] 

0,72 (0,24, 2,00) 

0,32 (0,07, 1,09) 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,05 

0,51 (0,25, 1,04) 

0,1 0,2 0,3 0,5 2 3 

Wykres 60. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia utraty pacjentow z badania z powodu zdarzeh mepozqdanych po 
12 tygodniach [OTEMTOl, OTEMT02)  

OTEMTOl 

OTEMT02 

OR* [95% Cl] 

1,00 (0,20, 5,00) 

Wynik metaanalizy 

0,32 (0,09, 1,21) 

0,51 (0,18, 1,41) 

0,05 0,1 0,2 0,3 0,5 1 2 3 5 10 

*Obliczono metodq Peto 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tlotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 61. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia punktu kohcowego: zdarzenia niepozqdane ogotem po 12 
tygodniach (OTEMTOl, 0TEMT02)  

OR [95% Cl] 

OTEMTOl 1,02 (0,68, 1,54) 

0TEMT02 0,89 (0,59, 1,35) 

Wynik metaanalizy [fixed] 0,96 (0,72, 1,26) 

0,5 

Wykres 62. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia punktu kohcowego: zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem - 
po 12 tygodniach [OTEMTOl, OTEMTOZ) 

OR [95% Cl] 

OTEMTOl 

OTEMT02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

r t 
0,3 0,5 

1,00 (0,32, 3,12) 

2,06 (0,63, 7,82) 

1,41 (0,68, 2,91) 

10 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tlotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 63. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia punktu kohcowego: zdarzenia niepozqdane prowadzqce do 
przerwania leczenia po 12 tygodniach [OTEMTOl, 0TEMT02) 

OR* [95% Cl] 

OTEMTOl 

0TEMT02 

1,00 (0,20, 5,00) 

Wynik metaanalizy 

i il 
0,05 0,1 0,2 0,3 0,5 

0,22 (0,05, 0,i 

0,42 (0,15, 1,21) 

2 3 5 10 

*0bliczono metodq Peto 

Wykres 64. Metaanaliza ilorazow szans wystapienia punktu kohcowego: zgony [OTEMTOl, OTEMT02) 

*Obliczono metodq Peto 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 65. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia punktu kohcowego: ci^zkie zdarzenia niepozqdane [OTEMTOl, 
0TEMT02]  

OTEMTOl 

0TEMT02 

OR* [95% Cl] 

1,70 (0,55, 5,80) 

0,49 (0,15, 1,44) 

Wynik metaanalizy [random] 0,90 (0,27, 3,08) 

0,1 0,2 0,3 0,5 2 3 5 10 

*Obliczono metodq Peto 

Wykres 66. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia punktu kohcowego: powazne zdarzenia niepozqdane [OTEMTOl, 
OTEMT02) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 67. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia punktu kohcowego: infekcje i zakazenia ogotem po 12 tygodniach 
[OTEMTOl, 0TEMT02)  

OR [95% Cl] 

OTEMTOl 0,86 (0,49, 1,52) 

0TEMT02 0,90 (0,51, 1,59) 

Wynik metaanalizy [fixed] 0,88 (0,60, 1,28) 

0,3 0,5 

Wykres 68. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia punktu koncowego: zapalenie nosa i gardfa po 12 tygodniach 
[OTEMTOl, OTEMTOl)  

OTEMTOl 

OTEMT02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,2 0,3 0,5 

OR [95% Cl] 

0,77 (0,24, 2,38) 

1,27 (0,44, 3,78) 

1,00 (0,50, 1,99) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 69. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia punktu kohcowego: infekcje drog oddechowych po 12 tygodniach 
[OTEMTOl, 0TEMT02)  

OTEMTOl 
■ 

OR* [95% Cl] 

1,00 (0,14, 7,15) 

0TEMT02 1,26 (0,34, 4,72) 

Wynik metaanalizy 1,17 (0,39, 3,51) 

0,1 0,2 0,3 0,5 2 3 5 10 

*Obliczono metodq Peto 

Wykres 70. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia punktu kohcowego: zapalenie oskrzeli po 12 tygodniach 
[OTEMTOl, OTEMT02)  

OTEMTOl 

OTEMT02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

OR [95% Cl] 

0,50 (0,01, 9,64) 

0,40 (0,04, 2,50) 

0,43 (0,11, 1,66) 

0,005 0,01 0,02 0,05 0,1 0,2 0,3 0,5 1 2 3 5 10 

247 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 71. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia punktu kohcowego: zaburzenia ukiadu nerwowego ogotem po 12 
tygodniach (OTEMTOl, 0TEMT02)  

OTEMTOl 

OR [95% Cl] 

1,00 (0,26, 3,81) 

0TEMT02 1,01 (0,29, 3,43) 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,2 0,3 

1,00 (0,46, 2,19) 

0,5 

Wykres 72. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia punktu kohcowego: bole gtowy po 12 tygodniach [OTEMTOl, 
OTEMT02)  

OTEMTOl 

OTEMT02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

OR [95% Cl] 

0,39 (0,04, 2,45) 

0,50 (0,04, 3,52) 

0,44 (0,13, 1,44) 

r t ii 
0,03 0,05 0,1 0,2 0,3 0,5 2 3 5 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 73. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia punktu kohcowego: zaburzenia naczyniowe po 12 tygodniach 
[OTEMTOl, 0TEMT02)  

OTEMTOl 
■ 

OR [95% Cl] 

1,00 (0,18, 5,45) 

0TEMT02 1,01 (0,26, 3,83) 

Wynik metaanalizy [fixed] 1,00 (0,41, 2,44) 

0,1 0,2 0,3 0,5 2 3 5 10 

Wykres 74. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia punktu kohcowego: nadcisnienie t^tnicze po 12 tygodniach 
(OTEMTOl, OTEMT02)  

OTEMTOl 

OTEMT02 

OR* [95% Cl] 

1,96 (0,39, 9,83) 

0,80 (0,21, 3,00) 

Wynik metaanalizy 1,15 (0,41, 3,19) 

0,2 0,3 0,5 2 3 10 

*Obliczono metodq Peto 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 75. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia punktu kohcowego: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki 
piersiowej i srodpiersia ogotem po 12 tygodniach (OTEMTOl, 0TEMT02)  

OR [95% Cl] 

OTEMTOl 

0TEMT02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,5 

1,04 (0,58, 1,86) 

1,34 (0,73, 2,46) 

1,18 (0,79, 1,74) 

Wykres 76. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia punktu kohcowego: POChP po 12 tygodniach (OTEMTOl, 
OTEMT02)  

OR [95% Cl] 

OTEMTOl 

OTEMT02 

0,47 (0,19, 1,10) 

1,27 (0,44, 3,78) 

Wynik metaanalizy [fixed] 0,70 (0,39, 1,27) 

0,1 0,2 0,3 0,5 2 3 5 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Wykres 77. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia dusznosci po 12 tygodniach [OTEMTOl, 0TEMT02) 

OR [95% Cl] 

OTEMTOl 

0TEMT02- 

1,25 (0,34, 4,69) 

0,51 (0,10, 2,56) 

Wynik metaanalizy 0,87 (0,32, 2,43) 

r 
0,1 0,2 0,3 0,5 2 3 

Wykres 78. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia kaszlu po 12 tygodniach [OTEMTOl, OTEMT02) 

OR [95% Cl] 

OTEMTOl 

OTEMT02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

1,34 (0,22, 9,26) 

0,60 (0,09, 3,12) 

0,88 (0,31, 2,44) 

0,05 0,1 0,2 0,3 0,5 1 2 3 5 10 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 79. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia zaburzeh mi^sniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogotem po 12 
tygodniach (OTEMTOl, 0TEMT02)  

OTEMTOl 

OR [95% Cl] 

1,64 (0,73, 3,82) 

0TEMT02 1,44 (0,58, 3,71) 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,5 

1,55 (0,89, 2,71) 

Wykres 80. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia bolu plecow po 12 tygodniach [OTEMTOl, OTEMTOl) 

OTEMTOl 

OR* [95% Cl] 

1,50 (0,26, 8,72) 

OTEMT02 1,00 (0,14, 7,19) 

Wynik metaanalizy 1,25 (0,34, 4,66) 

0,1 0,2 0,3 0,5 2 3 5 10 

*Obliczono metodq Peto 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 81. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia punktu kohcowego: utrata pacjentow z badania ogotem po 52 
tygodniach [TONADOl, T0NAD02)  

TONADOl 

T0NAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,5 

OR [95% Cl] 

0,76 (0,51, 1,12) 

0,76 (0,54, 1,08) 

0,76 (0,60, 0,98) 

Wykres 82. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia punktu kohcowego: utrata pacjentow z badania z powodu 
zdarzeh niepozqdanych po 52 tygodniach [TONADOl, TONADOl)  

TONADOl 

TONAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,3 

OR [95% Cl] 

0,86 (0,53, 1,39) 

0,75 (0,48, 1,18) 

0,80 (0,59, 1,09) 

0,5 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tlotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 83. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia punktu kohcowego: zdarzenia niepozqdane ogotem po 52 
tygodniach [TONADOl, T0NAD02)  

TONADOl 

T0NAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,5 

OR [95% Cl] 

1,10 (0,83, 1,46) 

0,97 (0,73, 1,30) 

1,04 (0,85, 1,26) 

Wykres 84. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia zdarzen niepozqdanych zwigzanych z leczeniem po 52 
tygodniach (TONADOl, TONAD02)  

TONADOl 

TONAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,5 

OR [95% Cl] 

1,49 (0,85, 2,63) 

0,97 (0,59, 1,60) 

1,17 (0,83, 1,67) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 85. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia po 
52 tygodniach [TONADOl, T0NAD02)  

T0NAD01 

T0NAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,3 

OR [95% Cl] 

0,88 (0,54, 1,43) 

0,74 (0,47, 1,18) 

0,81 (0,59, 1,11) 

0,5 

Wykres 86. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia zgonow po 52 tygodniach (TONADOl, TONAD02) 

TONADOl 

OR [95% Cl] 

1,01 (0,35, 2,90) 

TONAD02 1,13 (0,38, 3,38) 

Wynik metaanalizy [fixed] 1,06 (0,55, 2,08) 

0,3 0,5 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 87. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia ci^zkich zdarzeh niepozgdanych po 52 tygodniach (TONADOl, 
T0NAD02)  

TONADOl 

T0NAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,5 

OR [95% Cl] 

1,13 (0,80, 1,60) 

0,86 (0,61, 1,20) 

0,98 (0,78, 1,24) 

Wykres 88. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia zdarzeh niepozqdanych zagrazajqcych zyciu po 52 tygodniach 
[TONADOl, TONAD02)  

TONADOl 

OR [95% Cl] 

2,02 (0,10, 119,58) 

TONAD02 3,01 (0,24, 158,11) 

Wynik metaanalizy [fixed] 2,52 (0,49, 13,00) 

0,1 0,2 0,3 0,5 1 2 3 5 10 20 30 50 100 200 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tlotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 89. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do uposledzenia 
po 52 tygodniach [TONADOl, T0NAD02)  

OR* [95% Cl] 

TONADOl 1,97 (0,20, 18,97) 

T0NAD02 

Wynik metaanalizy 

1,00 (0,06, 15,98) 

1,50 (0,26, 8,67) 

I I 
0,05 0,1 0,2 0,3 0,5 1 2 3 5 10 20 

*0bliczono metodq Peto 

Wykres 90. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia zdarzen niepozqdanych wymagajgcych hospitalizacji (TONADOl, 
TONAD02)  

TONADOl 

TONAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

r 
0,5 

OR [95% Cl] 

1,16 (0,81, 1,67) 

0.85 (0,59, 1,21) 

0,99 (0,78, 1,26) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 91. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia zdarzen niepozgdanych przedtuzajgcych hospitalizacj^ po 52 
tygodniach [TONADOl, T0NAD02)  

T0NAD01 

OR [95% Cl] 

1,52 (0,17, 18,23) 

T0NAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

3,01 (0,24, 158,11) 

2,02 (0,50, 8,08) 

0,1 0,2 0,3 0,5 1 2 3 5 10 20 30 50 100 200 

Wykres 92. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia innych zdarzen niepozqdanych po 52 tygodniach [TONADOl, 
TONAD02)  

TONADOl 
■ 

OR [95% Cl] 

0,86 (0,24, 3,02) 

TONAD02 0,54 (0,16, 1,61) 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,1 

0,66 (0,32, 1,39) 

0,2 0,3 0,5 2 3 

258 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Wykres 93. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia powaznych zdarzeh niepozgdanych po 52 tygodniach (TONADOl, 
T0NAD02) 

Wykres 94. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia powaznych zaostrzeh POChP po 52 tygodniach 
[TONADOl, T0NAD02) 

TONADOl 

T0NAD02 

Wynik metaanalizy [random] 

r 
0,5 

OR [95% Cl] 

1,95 (1,01, 3,87) 

0,94 (0,55, 1,59) 

1,32 (0,64, 2,70) 
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Wykres 95. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia powaznego zapalenia ptuc po 52 tygodniach 
(TONADOl, T0NAD02)  

TONADOl 

T0NAD02 

OR [95% Cl] 

1,62 (0,46, 6,35) 

4,04 (0,80, 39,19) 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,3 0,5 

2,32 (0,95, 5,66) 

2 3 5 10 20 30 50 

Wykres 96. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia infekcji i zakazen ogotem po 52 tygodniach 
[TONADOl, TONAD02)  

TONADOl 

TONAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,5 

OR [95% Cl] 

1,04 (0,80, 1,35) 

1,22 (0,93, 1,59) 

1,12 (0,94, 1,35) 
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Wykres 97. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia zapalenia nosa i gardta po 52 tygodniach 
(TONADOl, T0NAD02)  

TONADOl 

T0NAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,5 

OR [95% Cl] 

1,01 (0,69, 1,48) 

1,14 (0,76, 1,72) 

1,07 (0,82, 1,40) 

2 

Wykres 98. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia infekcji gornych drog oddechowych po 52 tygodniach 
[TONADOl, TONAD02)  

TONADOl 

TONAD02 

OR [95% Cl] 

0,83 (0,46, 1,49) 

1,08 (0,60, 1,92) 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,3 

0,95 (0,65, 1,39) 

0,5 
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Wykres 99. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia zapalenia p<uc po 52 tygodniach [TONADOl, T0NAD02) 

TONADOl 

T0NAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

r 
0,3 0,5 2 3 

OR [95% Cl] 

1,01 (0,50, 2,04) 

2,17 (0,82, 6,35) 

1,33 (0,79, 2,23) 

10 

Wykres 100. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia zapalenia oskrzeli po 52 tygodniach (TONADOl, TONAD02) 

TONADOl 

OR [95% Cl] 

1,23 (0,57, 2,73) 

TONAD02 1,57 (0,63, 4,15) 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,5 

1,37 (0,79, 2,36) 
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Wykres 101. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia grypy po 52 tygodniach (TONADOl, T0NAD02) 

TONADOl 

OR [95% Cl] 

1,53 (0,64, 3,84) 

T0NAD02 1,34 (0,59, 3,14) 

Wynik metaanalizy [fixed] 

r 
0,5 

1,43 (0,82, 2,48) 

Wykres 102. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia infekcji drog moczowych po 52 tygodniach 
[TONADOl, TONAD02)  

TONADOl 

TONAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,2 0,3 

OR [95% Cl] 

0,64 (0,24, 1,61) 

0,81 (0,35, 1,81) 

0,73 (0,42, 1,27) 

0,5 
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Wykres 103. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia zaburzeh ukiadu nerwowego ogotem po 52 tygodniach 
(TONADOl, T0NAD02)  

TONADOl 

T0NAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,5 

OR [95% Cl] 

0,85 (0,54, 1,35) 

0,79 (0,51, 1,23) 

0,82 (0,61, 1,11) 

Wykres 104. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia bolu gfowy po 52 tygodniach (TONADOl, TONADOl) 

TONADOl 

TONAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,2 0,3 

OR [95% Cl] 

0,88 (0,39, 1,95) 

0,51 (0,24, 1,04) 

0,65 (0,40, 1,07) 

0,5 
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Wykres 105. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia zaburzeh uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 
ogotem po 52 tygodniach (TONADOl, T0NAD02)  

TONADOl 

T0NAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,5 

OR [95% Cl] 

0,92 (0,71, 1,18) 

0,83 (0,64, 1,07) 

0,87 (0,73, 1,04) 

Wykres 106. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia zaostrzen POChP po 52 tygodniach (TONADOl, TONAD02) 

OR [95% Cl] 

TONADOl 

TONAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,97 (0,74, 1,27) 

0,97 (0,74, 1,27) 

0,97 (0,81, 1,17) 

I 
0,5 
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Wykres 107. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia dusznosci po 52 tygodniach (TONADOl, T0NAD02) 

TONADOl 

T0NAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

r 
0,3 0,5 

OR [95% Cl] 

0,77 (0,38, 1,54) 

0,75 (0,40, 1,37) 

0,76 (0,49, 1,16) 

Wykres 108. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia kaszlu po 52 tygodniach [TONADOl, TONAD02) 

TONADOl 

OR [95% Cl] 

0,80 (0,38, 1,65) 

TONAD02 0,96 (0,51, 1,77) 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,3 

0,89 (0,57, 1,37) 

0,5 
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Wykres 109. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia zaburzeh zotgdka i jelit ogotem po 52 tygodniach 
(TONADOl, T0NAD02)  

TONADOl 

T0NAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,5 

OR [95% Cl] 

0,95 (0,65, 1,37) 

0,90 (0,63, 1,28) 

0,92 (0,72, 1,18) 

Wykres 110. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia biegunki po 52 tygodniach [TONADOl, TONAD02) 

TONADOl 

TONAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,3 0,5 

OR [95% Cl] 

0,93 (0,38, 2,24) 

0,85 (0,36, 2,01) 

0,89 (0,51, 1,55) 
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Wykres 111. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia zaburzeh mi^sniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogotem po 52 
tygodniach [TONADOl, T0NAD02)  

TONADOl 

OR [95% Cl] 

1,31 (0,91, 1,91) 

T0NAD02 1,50 (1,02, 2,22) 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,5 

1,40 (1,08, 1,81) 

Wykres 112. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia bolu plecow po 52 tygodniach [TONADOl, TONADOl) 

TONADOl 

TONAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,3 0,5 

OR [95% Cl] 

1,20 (0,49, 2,98) 

3,09 (1,33, 8,04) 

1,99 (1,14, 3,48) 

2 3 10 
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Wykres 113. Metaanaliza ilorazow szans wystgpienia zaburzeh ogolnych i reakcji w miejscu podania ogotem po 52 
tygodniach [TONADOl, T0NAD02)  

T0NAD01 

T0NAD02 

Wynik metaanalizy [fixed] 

0,3 

OR [95% Cl] 

0,72 (0,44, 1,18) 

0,73 (0,46, 1,15) 

0,73 (0,53, 1,00) 

0,5 

Wykres 114. Metaanaliza ilorazow szans wystqpienia bolu w klatce piersiowej po 52 tygodniach 
[TONADOl, TONAD02)  

TONADOl 

TONAD02 

OR* [95% Cl] 

0,44 (0,17, 1,14) 

0,90 (0,36, 2,22) 

Wyynik metaanalizy 0,64 (0,33, 1,23) 

0,1 0,2 0,3 0,5 

*0bliczono metodq Peto 
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12.3. Sieci potgczeh dla poszczegolnych punktow analizy skutecznosci 

klinicznej 

FEV1 trough [12 tyg.] 

IN D/GLY, 

TIQ 

TIO+FOR 

LU/SAL 

UMECA/IL 

TIO/OLO 

TIO+IND 

FEV1 trough [24/26 tyg.} 

IN D/GLYj LU/SAL 

TIO, 

UMEC/VIL 

TIO+FOR TIO/OLO 
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INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

FEV1 trough [52 tyg.] 

JND/GLY 

TIO, 

TIO+SAL 

TIO/OLO 

FVC trough [12 tyg.] 

IND/GLY. LU/SAL 

HQ 

UMECA/IL 

TIO+FOR TIO/OLO 
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INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

FVC trough [24/26 tyg.] 

IND/GLY. LU/SAL 

TIQ 

UMEC/VIL 

TIO+FOR TIO/OLO 

FVC trough [52 tyg.] 

IND/GLYj 

*TIO/OLO 

TIO^^ 
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Liczba punktbw w skali TDI [12 tyg.] 

IND/GLY, LU/SAL 

TIQ 

UMECA/IL 

TIO+FOR TIO/OLO 

Liczba punktow w skali TDI [24/26 tyg.] 

TIQ 

IND/GLYj LU/SAL 

UMECA/IL 

TIO+FOR TIO/OLO 
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Liczba punktbw w skali TDI [52 tyg.] 

no. 

TIO+SAL 

TIO/OLO 

Srednie zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu dnia [12 tyg.] 

no. 

no olo 

no FOR 
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Srednie zuzycie lekbw ratunkowych w ciqgu dnia [24726 tyg.] 

rLU/SAL 

IND/GLY. 

TIO/OLO 

no 

Srednie zuzycie lekow ratunkowych w ci^gu nocy [24/26 tyg.] 

IND/GLYj 

TIO 

TIO/OLO 
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Srednie zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu doby [12 tyg.] 

IND/GLY, LU/SAL 

TIQ 

UMEC/VIL 

TIO+IND TIO/OLO 

Srednie zuzycie lekow ratunkowych w ci^gu doby [24/26 tyg.] 

LU/SAL 

IND/GLY 

TIG 

UMEC/VIL 

TIO/OLO 
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INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Poprawa jakosci zycia w skali SGRQ (ogbtem) [12 tyg.] 

IND/GLYj 

TIOj 

TIO+FOR 

rLU/SAL 

UMECA/IL 

TIO/OLO 

Poprawa jakosci zycia w skali SGRQ (ogotem) [24/26 tyg.] 

IND/GLYj LU/SAL 

TIQ 

UMEC/VIL 

TIO+FOR TIO/OLO 
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Poprawa jakosci zycia w skali SGRQ (ogotem) [52/56 iyg.] 

LU/SAL 

IND/GLY. 

TIO 

TIO+SAL 

TIO/OLO 

Poprawa oceny stopnia dusznosci w skali TDI [12tyg.] 

TIO. 

UMEC/VIL 

TIO/OLO 
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Poprawa oceny stopnia dusznosci w skali TDI [24/26 tyg.] 

TIOj 

IND/GLYj LU/SAL 

UMEC/VIL 

TIO+FOR TIO/OLO 

Czfstosc uzyskiwania istotnej klinicznie 
poprawy jakosci zycia (SGRQ) [12 tyg.] 

LU/SAL 

IND/GLY, 

TIG 

UMEC/VIL 

TIO/OLO 
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Czfstosc uzyskiwania istotnej klinicznie 
poprawy jakosci zycia (SGRQ) [24/26 tyg.] 

TIQ 

IND/GLYj LU/SAL 

UMEC/VIL 

TIO+FOR TIO/OLO 

Liczba pacjentow z zaostrzeniem POChP w ciqgu roku [52 tyg.] 

no. 

TIO+SAL 

TIO/OLO 
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12.4. Modele zastosowane w MTC 

Model efektow losowych dla danych ciqgtych 
model { 

# Likelihood for arm-based data 
## OMITTED 
# Likelihood for contrast-based data (univariate for 2-arm trials) 
for(i in (ns.a + l):(ns.a + ns.r2)) { 

mli^] ~ dnormfdeltali^], prec[i,2]) 
prec[i,2] <- pow(e[i,2], -2) 

} 
# Likelihood for contrast-based data (multivariate for multi-arm trials) 
## OMITTED 

# Random effects model 
for (i in l:ns) { 

# Study-level relative effects 
w[i, 1] <- 0 
delta[i, 1] <- 0 
for (k in 2:na[i]) { # parameterize multi-arm trials using a trick to avoid dmnorm 

delta[i, k] ~ dnorm(md[i, k], taud[i, k]) 
md[i, k] <- d[t[i, 1], t[i, k]] + sw[i, k] 
taud[i, k] <- tau.d * 2 * (k -1) / k 
w[i; k] <- delta[i, k]-(d[t[i, l];t[i, k]]) 
swli, k] <- sumfwli, l:k-l]) / (k -1) 

} 
} 

# Random effects variance prior 
sd.d ~ duniffO, om.scale) #om.scale=maximum of ML estimators of the single-study relative effects over 

all pairs of treatments and all studies of the network 
tau.d <- powfsd.d, -2) 

# Relative effect matrix 
d[l, 1] <-0 
d[l, 2] <- -d.TIO.FLU_SAL + d.TIO.IND_GLY 
d[l, 3] <- -d.TIO.FLU_SAL 
d[l, 4] <- -d.TIO.FLU_SAL + d.TIO.TIO_FOR 
d[l, 5] <- -d.TIO.FLU_SAL + d.TIO.TIOJND 
d[l, 6] <- -d.TIO.FLU_SAL + d.TIO.TIOJDLO 
d[l, 7] <- -d.TIO.FLU_SAL + d.TIO.UMEC_VIL 
for (i in 2:nt) { 

for (j in l:nt) { 
d[i, j] <- d[l, j] - d[l, i] 

} 
} 

prior.prec <- pow(15 * om.scale, -2) 

# Study baseline priors 
## OMITTED 

# Effect parameter priors 
d.TIO.FLU_SAL ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.TIO.IND_GLY ~ dnorm(0, prior.prec) 
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d.TIO.TIO_FOR ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.TIO.TIOJND ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.TIO.TIO_OLO ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.TIO.UMEC_VIL ~ dnormfO, prior.prec) 

} 

Model efektow statych dla danych ciqgtych 
model { 

# Likelihood for arm-based data 
## OMITTED 
# Likelihood for contrast-based data (univariate for 2-arm trials) 
for(i in (ns.a + l):(ns.a + ns.r2)) { 

m)!^] ~ dnormfdeltali^], prec[i,2]) 
prec[i,2] <- pow(e[i,2], -2) 

} 
# Likelihood for contrast-based data (multivariate for multi-arm trials) 
## OMITTED 

# Fixed effect model 
for (i in l:ns) { 

delta[i, 1] <- 0 
for (k in 2:na[i]) { 

delta[i, k] <-d[t[i, l];t[i, k]] 
} 

} 

# Relative effect matrix 
d[l, 1] <-0 
d[l, 2] <- -d.TIO.FLU_SAL + d.TIO.IND_GLY 
d[l, 3] <- -d.TIO.FLU_SAL 
d[l, 4] <- -d.TIO.FLU_SAL + d.TIO.TIO_FOR 
d[l, 5] <- -d.TIO.FLU_SAL + d.TIO.TIOJND 
d[l, 6] <- -d.TIO.FLU_SAL + d.TIO.TIO_OLO 
d[l, 7] <- -d.TIO.FLU_SAL + d.TIO.UMEC_VIL 
for (i in 2:nt) { 

for (j in l:nt) { 
d[U]<-d[l;j]-d[l; i] 

} 
} 

prior.prec <- pow(15 * om.scale, -2) #om.scale=maximum of ML estimators of the single-study relative effects 
over all pairs of treatments and all studies of the network 

# Study baseline priors 
## OMITTED 

# Effect parameter priors 
d.TIO.FLU_SAL ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.TIO.IND_GLY ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.TIO.TIO_FOR ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.TIO.TIOJND ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.TIO.TIOJDLO ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.TIO.UMEC_VIL ~ dnorm(0, prior.prec) 

} 
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Model efektow losowych dla danych dychotomicznych 
model { 

# Likelihood for arm-based data 
for (i in l:ns.a) { 

for (k in l:na[i]) { 
r[i, k] ~ dbin(p[i, k], n[i, k]) 
logit(p[i, k]) <- mu[i] + delta[i, k] 

} 
} 
# Likelihood for contrast-based data (univariate for 2-arm trials) 
## OMITTED 
# Likelihood for contrast-based data (multivariate for multi-arm trials) 
## OMITTED 

# Random effects model 
for (i in l:ns) { 

# Study-level relative effects 
w[i, 1] <- 0 
delta)!, 1] <- 0 
for (k in 2:na[i]) { # parameterize multi-arm trials using a trick to avoid dmnorm 

delta[i, k] ~ dnorm(md[i, k], taud[i, k]) 
md[i, k] <- d[t[i, 1], t[i, k]] + sw[i, k] 
taud[i, k] <- tau.d * 2 * (k -1) / k 
w[i, k] <- delta[i, k]-(d[t[i, l],t[i, k]]) 
sw[i, k] <- sum(w[i, l:k-l]) / (k -1) 

} 
} 

# Random effects variance prior 
sd.d ~ dunif(0, om.scale) #om.scale=maximum of ML estimators of the single-study relative effects over 

all pairs of treatments and all studies of the network 

tau.d <- powfsd.d, -2) 

# Relative effect matrix 
d[l, 1] <-0 
d[l, 2] <-d.FLU_SAL.TIO 
d[l, 3] <- d.FLU_SAL.TIO + d.TIO.TIO_FOR 
d[l, 4] <- d.FLU_SAL.TIO + d.TIO.TIOJND 
d[l, 5] <- d.FLU_SAL.TIO + d.TIO.TIO_OLO 
d[l, 6] <- d.FLU_SAL.UMEC_VIL 
for (i in 2:nt) { 

for (j in l:nt) { 
d[i, j] <- d[l, j] - d[l, i] 

} 
} 

prior.prec <- pow(15 * om.scale, -2) 

# Study baseline priors 
for (i in l:ns.a) { 

mu[i] ~ dnorm(0, prior.prec) 
} 
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# Effect parameter priors 
d.FLU_SAL.TIO ~ dnormfO, prior.prec) 
d.FLU_SAL.UMEC_VIL ~ dnormfO, prior.prec) 
d.TIO.TIO_FOR ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.TIO.TIOJND ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.TIO.TIO_OLO ~ dnorm(0, prior.prec) 

} 

Model efektow statych dla danych dychotomicznych 
model { 

# Likelihood for arm-based data 
for (i in l:ns.a) { 

for (k in l:na[i]) { 
r[i, k] ~ dbin(p[i, k], n[i, k]) 
logit(p[i, k]) <- mu[i] + delta[i, k] 

} 
} 
# Likelihood for contrast-based data (univariate for 2-arm trials) 
## OMITTED 
# Likelihood for contrast-based data (multivariate for multi-arm trials) 
## OMITTED 

# Fixed effect model 
for (i in l:ns) { 

delta[i, 1] <- 0 
for (k in 2:na[i]) { 

delta[i, k] <-d[t[i, 1], t[i, k]] 
} 

} 

# Relative effect matrix 
d[l, 1] <-0 
d[l, 2] <-d.FLU_SAL.TIO 
d[l, 3] <- d.FLU_SAL.TIO + d.TIO.TIO_FOR 
d[l, 4] <- d.FLU_SAL.TIO + d.TIO.TIOJND 
d[l, 5] <- d.FLU_SAL.TIO + d.TIO.TIO_OLO 
d[l, 6] <- d.FLU_SAL.UMEC_VIL 
for (i in 2:nt) { 

for (j in l:nt) { 
d[i, j] <- d[l, j] - d[l, i] 

} 
} 

prior.prec <- pow(15 * om.scale, -2) #om.scale=maximum of ML estimators of the single-study relative 
effects over all pairs of treatments and all studies of the network 

# Study baseline priors 
for (i in l:ns.a) { 

mu[i] ~ dnorm(0, prior.prec) 
} 

# Effect parameter priors 
d.FLU_SAL.TIO ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.FLU_SAL.UMEC_VIL ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.TIO.TIO_FOR ~ dnorm(0, prior.prec) 
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d.TIO.TIOJND ~ dnorm(0, prior.prec) 
d.TIO.TIO_OLO ~ dnorm(0, prior.prec) 

} 

12.5. Charakterystyka badah klinicznych uwzglQdnionych w 

porownaniu posrednim (MTC) 

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badan klinicznych, kryteria wtqczenia i wykluczenia, 
charakterystyki wyjsciowe osob wtqczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych w badaniach 

oraz punkty kohcowe oceniane w badaniach klinicznych uwzglQdnionych w porownaniu posrednim (MTC). 

Tabele dla badah porownujqcych TIO/OLO zostaty przedstawione w Rozdziale 4 niniejszej analizy. 

Badania dla porownania TIO+FOR vs TIO 

Tabela 124. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (VogeSmeier2008) 

Badanie Vogelmeier 2008 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 2/5 dla porownania TIO+FOR vs TIO 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: 86 osrodkow w 8 krajach 

Podwojnie zaslepione (z wyjgtkiem ramienia TIO-open label), badanie 
Typ badania kliniczne z randomizacja, przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych 

(podtyp II A) 

Randomizacja Randomizacja bez stratyfikacji 

ro 
Zaslepienie ■D o 

Procedura double-blind, z wyj^tkiem ramienia TIO. Nie zastosowano 
zaslepienia wsrod pacjentow leczonych TIO. 

■M <U g Hipoteza badawcza Superiority dla porownania FOR vs PL 

■ Parametry spirometryczne: FEVi, FVC, PEF 
■ Zaostrzenia POChP 
■ Kontrola POChP 
■ Jakosc zycia w skali SGRQ 
■ Stosowanie terapii ratunkowej 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
■ 6MWT 
■ Zgony 
■ Utrata pacjentow 
■ Zdarzenia niepozgdane 
■ Powazne zdarzenia niepozgdane 
Pierwszorzedowv punkt kohcowv: FEVi mierzonv 2 h po dawce (ocena po 24 
tyg. badania) 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostata przedstawiona informacja na temat utraty pacjentow z badania. 

Analiza ITT Niezachowana (chorzy, ktorzy przyj^li, co najmniej jedng dawk^ leku) 

Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 
Utrata pacjentow z badania ■ TIO+FOR - 25 pacjentow (12,1%); 

■ TIO - 29 pacjentow (13,1%). 
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Zrodta finansowania Novartis Pharma AG 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

Vogelmeier 2008 [1], NCT00134979 [2], CFOR258F2402 [3] 

Kryteria wjqczenia 

• Kobiety i m^zczyzni w wieku > 40 lat ze stabilng (umiarkowang) postacig POChP wg GOLD; 
• Osoby palace obecnie lub byli palacze z wywiadem palenia >10 paczko-lat; 
• Pacjenci z FEVi <70% wartosci naleznej (i >1,00 L) oraz z FEVi/FVC <70%; 
• Pacjenci z obecnoscig objawow, na co najmniej 4 z 7 dni przed randomizacjg (wspotczynnik objawow >0). 

Kryteria wykluczenia 

• Pacjenci, u ktorych wyst^pita infekcja drog oddechowych w ci^gu miesi^ca przed skriningiem; 
• Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego zaostrzenia POChP w ciggu miesigca przed skriningiem; 
• Pacjenci z klinicznie istotnymi schorzeniami takimi jak choroba niedokrwienna serca, mog^ce miec wptyw na 

bezpieczehstwo pacjenta lub compliance. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr TIO+FOR TIO 

Liczebnosc 207 221 

Wiek, srednia w latach (SD, zakres) 62,6 (8,8), 43-82 63,4(9,5), 43-83 

Plec mpska, n (%) 164(79,2) 175 (79,2) 

Historia palenia, liczba paczko-lat, 
srednia (SD, zakres) 

37,9 (18,2), 10-120 38,6 (19,3), 10-120 

Czas od dizagnozy POChP w latach, 
srednia (SD, zakres) 

7,2 (7,0), 0-33 6,9(6,3), 0-35 

FEVi w L, srednia (SD) 1,48 (0,36) 1,50 (0,39) 

FEVi, % wartosci naleznej, srednia (SD) 50,4 (10,5) 51,6 (11,2) 

FEVi/FVC (%), srednia (SD) 53,2 (9,9) 54,4 (9,6) 

Odwracalnosc obturacji FEVi w %, 
srednia (SD)* 

11,0 (10,4) 9,9 (11,4) 

Odwracalnosc obturacji >15% FEVi, n 

(%) 
62 (30,0) 58 (26,2) 

Charakterystyka interwencji 

TIO: 18 pg/dob^ (1 raz dziennie. 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
rano) 

FOR: 20 pg /dob^ (2 razy dziennie x 
10 pg) 

TIO: 18 pg /dob^ 
(1 raz dziennie, rano) 

Wziewnie 
TIO za pomocg inhalatora DPI, Wziewnie 

Forma podania leku Handihaler TIO za pomocg inhalatora DPI, 
FOR za pomocg inhalatora DPI, multi- Handihaler 

dose DPI 

Terapia ratunkowa salbutamol 

Leczenie dodatkowe wGKS w statych dawkach 

Okres leczenia 24 tyg. 

286 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Okres obserwacji 28 tyg. [wash-out: 2 tyg.; run-in: 2 tyg.; okres leczenia: 24 tyg.] 

*%zmiana FEVI 30 min po inhalacji z salbutamolu w dawce 400 pg, mierzona podczas skrinningu 
**Jako pierwszorz^dowe zrodto informacji traktowano publikacj^ Vogelmeier 2008, pozostate zrodta -jako uzupetnienie, w przypadku 
braku poszukiwanych danych w publikacji 

Tabela 125. Charakterystyka badania. kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Tashkin 2009) 

Badanie Tashkin 2009 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 4/5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (35 osrodkow) 

Typ badania 
Podwojnie zaslepione badanie kliniczne z randomizacja, przeprowadzone w 

schemacie grup rownolegtych (podtyp II A) 

Randomizacja Randomizacja komputerowa 

ro 
Zaslepienie 

"D o 

Zastosowano procedure podwojnego zaslepienia (double-blind). Inhalator 
zawierajgcy PL identyczny z inhalatorem zawierajgcym FOR 

<u g Hipoteza badawcza Superiority 

• Parametry spirometryczne: FEVi, FVC, PEF 
■ Jakosc zycia w skali SGRQ 
■ Dusznosc w skali TDI 
■ Stosowanie terapii ratunkowej 
■ Kontrola objawow choroby 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe ■ Zaostrzenia 
■ Utrata pacjentow 
■ Zdarzenia niepozgdane 
■ Powazne zdarzenia niepozgdane 
Pierwszorzedowv punkt kohcowv: FEVi AUCO-4 po porannei dawce (po 12 
tyg. terapii) 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostaty przedstawione szczegotowo, wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Analiza ITT Niezachowana (chorzy, ktorzy przyj^li, co najmniej jedng dawk^ leku) 

Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 
Utrata pacjentow z badania ■ TIO+FOR - 18 pacjentow (15%); 

■ TIO - 8 pacjentow (6%). 

Zrodta finansowania Schering Corporation, Schering-Plough, 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

Tashkin 2009 [4] 

Kryteria wtqczenia 

• M^zczyzni i kobiety nieb^dgce w cigzy w wieku > 40 lat ze zdiagnozowang POChP; 
• Pacjenci po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela z FEVi <70% i >30% wartosci naleznej lub >0,75 L oraz z 

FEVi/FVC <0,70 podczas skriningu oraz fazy run-in; 
• Pacjenci z obecnoscig objawow choroby w trakcie dnia oraz noc, w tym dusznosci, na co najmniej 4 z 7 dni przed 

badaniem; 
• Kobiety w wieku rozrodczym zostaty zobligowane do stosowania medycznie akceptowanych metod 

antykoncepcyjnych w trakcie trwania badania. 

287 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Kryteria wykluczenia 

• Pacjenci, z obecng lub wczesniejszg historic astmy lub innymi medycznymi schorzeniami, moggce wptywac w 
ocenie badacza na przebieg leczenia podczas badania; 

• Zaprzestanie palenia w ciggu ostatnich 3 miesi^cy; 
• Podt^czenie do respiratora w zwigzku z niewydolnoscig oddechowg w ciggu ostatniego roku; 
• Stosowanie tlenoterapii (>2 L/min lub przez >2 h/dob^; 
• Rozpocz^cie programu rehabilitacji oddechowej w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy; 
• Koniecznosc ciggtego utrzymania pozytywnego cisnienia powietrza w jamie nosowej; 
• Koniecznosc stosowania wentylacji nieinwazyjnej; 
• Pacjenci z klinicznie istotnymi chorobami ptuc innymi niz POChP (np. rozszerzenie oskrzeli, sarkoidoza, 

zwtoknienie ptuc, gruzlica), bezdechem sennym, przewlektq jaskrg z wqskim kqtem przesqczania, objawowym 
przerostem prostaty, zwqzeniem cewki moczowej; 

• Koniecznosc stosowania przewlektej lub profilaktycznej antybiotykoterapii. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr TIO+FOR TIO 

Liczebnosc 124 131 

Wiek, srednia w latach (SD, zakres) 63,8 (8,7; 42-91) 63,9 (8,5; 41-82) 

Ptec mpska, n (%) 80 (65) 89 (68) 

„ ■ ^ - Biata Rasa pacjentow, n 111 (90) 124 (95) 

(%) , 1 ' Inna 13 (10) 7(5) 

Waga w kg, srednia (SD) 79,9 (18,1) 82,4 (19,8) 

Pacjenci obecnie palqcy, n (%) 61 (49) 60 (46) 

Pacjenci stosujqcy wGKS, n (%) 34 (27) 36 (27) 

>80% 1(1) 0 

>50% i <80% 23 (19) 38 (29) 

Wartosc naleznej 
>30% i <50% 

FEVl w %, n (%) 
80 (65) 64 (49) 

<30% 20 (16) 28 (21) 

Brak banych 0 1(1) 

Charakterystyka interwencji 

TIO: 18 pg /dobq (1 raz dziennie. TIO: 18 pg /dobq 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
rano) 

FOR: 24 pg /dobq (2 razy dziennie x 
(1 raz dziennie, rano) 

PL: dwa razy dziennie (imitujqce 
12 pg) FOR) 

Wziewnie 
TIO za pomocq inhalatora DPI, Wziewnie 

Forma podania leku Handihaler TIO za pomocq inhalatora DPI, 
FOR za pomocq inhalatora DPI, Handihaler 

Aerolizer 

Terapia ratunkowa albuterol 

Leczenie dodatkowe wGKS w statych dawkach lub systemowe glikokortykosteroidy w przypadku 
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zaostrzen 

Okres leczenia 12 tyg. 

Okres obserwacji 16 tyg. (wash-out: 2 tyg.; run-in: 2 tyg.; okres leczenia: 12 tyg.) 

Badania dla oorownania TIO+SAL vs TIO 

Tabela 126. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji [Aaron 2007) 

Badanie Aaron 2007 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (27 osrodkow w Kanadzie) 

Typ badania 
Podwojnie zaslepione badanie kliniczne z randomizacja, przeprowadzone w 

schemacie grup rownolegtych (podtyp II A) 

Randomizacja 
Zastosowano randomizacja komputerowg. Przeprowadzono randomizacja ze 

stratyfikacjg pod wzgl^dem osrodka. Utajniono kod randomizacji. 
ro 

Zaslepienie ■D O 

Zastosowano procedure podwojnego zaslepienia (double-blind). Inhalator 
zawierajgcy PL identyczny z inhalatorem zawierajgcym SAL. 

■M <u J Hipoteza badawcza Superiority 

• Zaostrzenia POChP - liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wyst^pito, co 
najmniej 1 zaostrzenie POChP (pierwszorz^dowy punkt kohcowy 
badania); 

■ Zaostrzenia POChP (pacjento/lata, czas do pierwszego zaostrzenia) 
■ Parametry spirometryczne: FEVi, FVC 
■ Jakosc zycia w skali SGRO 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe ■ Dusznosc w skali TDI i CRDQ 
■ Flospitalizacje 
■ Zgony 
■ Zdarzenia niepozgdane 
■ Powazne zdarzenia niepozgdane 
■ Utrata pacjentow 
Pierwszorzedowv punkt kohcowy: zaostrzenia POChP 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostaty przedstawione szczegotowo, wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Analiza ITT Zachowana 

Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 
Utrata pacjentow z badania ■ TIO+SAL - 64* pacjentow (43%)*; 

■ TIO - 74* pacjentow (47%)*. 

Zrodia finansowania 
The Canadian Institutes of Health Research oraz The 

Ontario Thoracic Society 
Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

Aaron 2007 [1], Aaron 2004 [2] 

Kryteria wtgczenia 

• Pacjenci w wieku > 35 lat, z POChP w stopniu od umiarkowanego do ci^zkiego; 
• Pacjenci, u ktorych wyst^pito, co najmniej 1 zaostrzenie POChP wymagaj^ce leczenia przy zastosowaniu 
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systemowych glikokortykosteroidow lub antybiotykow w ciggu 12 miesi^cy przed randomizacjg; 
• Historia palenia tytoniu > 10 paczko-lat; 
• Udokumentowana przewlekta obturacjg drog oddechowych; 
• Pacjenci, u ktorych wskaznik FEVi/FVC wynosit <0,7; 
• Pacjenci, u ktorych FEVi po bronchodilatatorze wynosi <65% wartosci naleznej. 

Kryteria wykluczenia 

• Pacjenci, z astmg, zdiagnozowana przed 40 rokiem zycia; 
• Pacjenci, u ktorych zdiagnozowano przewlektq niewydolnosc serca ze wspotistniejqcq dysfunkcjq lewej komory; 
• Pacjenci otrzymujqcy prednizon w postaci doustnej; 
• Pacjenci z nadwrazliwosciq lub nietolerancjq na tiotropium, salmeterol lub flutikazon/salmeterol; 
• Pacjenci z powaznq jaskrq lub powaznq niedroznosciq drog moczowych; 
• Pacjenci po wczesniejszej transplantacji ptuc lub operacji zmniejszajqcej objqtosc ptuc; 
• Kobiety w ciqzy lub kobiety karmiqce piersiq; 
• Pacjenci z obustronnym rozszerzeniem oskrzeli; 
• Pacjenci, u ktorych wystqpito zaostrzenie POChP wymagajqce podania doustnych lub dozylnych antybiotykow w 

czasie 28 dni przed rozpoczqciem badania. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr TIO+SAL TIO 

Liczebnosc 148 156 

Wiek, srednia w latach (SD) 67,6 (8,2) 68,1 (8,9) 

Ptec mpska, n (%) 85* (57,4)* 72* (57,4)* 

Pacjenci rasy biatej, n (%) 145* (98,0) 152* (97,4)* 

BMI w kg/m2, srednia (SD) 27,2 (5,8) 27,6 (6,0) 

Pacjenci obecnie palqcy, n (%) 36* (24,3) 42* (26,9) 

Dtugosc palenia, paczko-lat, srednia (SD) 48,7 (27,1) 51,8 (28,0) 

Czas trwania dusznosci w latach, srednia 
(SD) 

10,7 (8,7) 11,3 (8,8) 

Pacjenci stosujqcy wGKS, n (%) 52* (34,9) 39* (25,3)* 

Pacjecni stosujqcy wGKS/LABA 65* (43,9) 81* (51,9)* 

FEVi w L, srednia 
(SD) 

1,00 (0,44) 1,01 (0,38) 

Parametry 
spirometryczne 

FEVi, % wartosci 
naleznej, srednia 
(SD 

38,0 (13,1) 38,7 (12,9) 

przed podaniem 
FVC w L, srednia 
(SD) 

bronchodilatatora 2,36 (0,80) 2,30 (0,69) 

Wartosc FEVi/FVC, 
srednia (SD) 

0,43 (0,12) 0,44 (0,11) 

Parametry 
spirometryczne po 
podaniu 
bronchodilatatora 

FEVi w L, srednia 
(SD) 

1,08 (0,43) 1,08 (0,40) 

FEVi, % wartosci 
naleznej, srednia 
(SD 

41,2 (13,0) 42,1 (13,5) 

290 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

FVC w L, srednia 
(SD) 

2,51 (0,79) 2,50 (0,83) 

Nadcisnienie 
t^tnicze, n (%) 

65* (43,9) 67* (43,0) 

Choroba 

rhnrnhy wiencowa, n (%) 
31* (21,0) 25* (16,0) 

wspotistniejgce Zastoinowa 
niewydolnosc 2* (1,4) 6* (3,9) 
serca, n (%) 

Rak, n (%) 14* (9,5) 9* (5,8) 

Charakterystyka interwencji 

TIO: 18 pg /dob^ (1 raz dziennie) TIO: 18 pg /dob^ 
Dawkowanie: dawka uwalniana SAL: 25 pg/inhalacj^ (2 inhalacje, 2 (1 raz dziennie) 

razy dziennie: 100 pg/dob^) PL: dwa razy dziennie 
Wziewnie 

TIO za pomocg inhalatora DPI Wziewnie 
Forma podania leku (Handihaler) TIO za pomocg inhalatora DPI 

SAL za pomocg inhalatora pMDI z (Handihaler) 
uzyciem spejsera Aerochamber plus 

Terapia ratunkowa salbutamol 

Leczenie dodatkowe tlenoterapia, antyleukotrieny, metyloksantyny 

Okres leczenia 52 tyg. 

Okres obserwacji 52 tyg. 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Badania dla oorownania TIO+IND vs TIO 

Tabela 127. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (INTRUST 1) 

Badanie INTRUST-1 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (186 osrodkow w 14 krajach) 

Typ badania 
Podwojnie zaslepione badanie kliniczne z randomizacja, przeprowadzone w 

schemacie grup rownolegtych (podtyp II A) 
Pacjentow poddano randomizacji do nast^puj^cych grup interwencyjnych: 

TIO+IND vs TIO, w stosunku 1:1. 

Randomizacja 
W procedurze randomizacji wykorzystano system IVRS (Interactive Voice 
Response System), zapewniaj^cy utajenie randomizacji. Przeprowadzono 

randomizacji ze stratyfikacji pod wzglidem nasilenia POChP (umiarkowane 
vs ci^zkie), z utrzymaniem rownowagi na poziomie kraju. 

ro 
Zaslepienie ■D o 

Zastosowano proceduri podwojnego zaslepienia (double-blind). PL 
identyczne z IND. 

■M <U g Hipoteza badawcza Superiority 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
• FEVi AUC smin-sh (pierwszorzidowy punkt kohcowy badania); 
■ Parametry spirometryczne: FEVi, FVC, IC 
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■ Stosowanie terapii ratunkowej 
■ Kontrola objawow choroby 
■ Zgony 
■ Zdarzenia niepozgdane 
■ Powazne zdarzenia niepozgdane 
■ Utrata pacjentow 
Pierwszorzedowv ounkt kohcowv: FEVi (AUC 5 min - 8 h) 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostaty przedstawione szczegotowo, wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Analiza ITT Niezachowana (chorzy, ktorzy przyj^li, co najmniej jedng dawk^ leku) 

Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 
Utrata pacjentow z badania ■ TIO+IND-39 pacjentow (6,8%)*; 

■ TIO - 35 pacjentow (6,2%)*. 

Zrodta finansowania Novartis Pharma AG 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

Mahler 2012 [1], NCT00846586 [2], CQAB149B2341 [3]A 

Kryteria wtqczenia 

• Pacjenci w wieku > 40 lat, z POChP w stopniu od umiarkowanego do ci^zkiego wg GOLD; 
• Historia palenia tytoniu > 10 paczko-lat; 
• Pacjenci, u ktorych FEVi po bronchodilatatorze (salbutamol w dawce 100 pg x 4 inhalacje) wynosi <65% i >30% 

wartosci naleznej; 
• Wskaznik FEVi/FVC po zastosowaniu bronchodilatatora podczas wizyty skriningowej wynosit <70%. 

Kryteria wykluczenia 

• Pacjenci z astmg; 
• Pacjenci, u ktorych wyst^pity infekcje drog oddechowych lub zaostrzenie POChP w ciggu ostatnich 6 miesi^cy; 
• Pacjenci ze wspotistniejgcymi chorobami ptuc lub chorobami uktadu sercowo-naczyniowegoAA; 
• Pacjenci z cukrzycg typu 1 lub niekontrolowang cukrzycg typu 2AA; 
• Pacjenci z rakiem ptuc wyst^pujgcym obecnie lub w przesztosciAA. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr TIO+IND TIO 

Liczebnosc 570 561 

Wiek, srednia w latach (SD) 64,0 (9,07) 63,4 (9,22) 

Ptec mpska, n (%) 399* (70) 376* (67) 

Kaukaska 446* (78,2) 431* (76,8) 

Czarna 6* (1,1) 17* (3) 

Rasa, n (%) Azjatycka 31* (5,4) 25* (4,5) 

Rdzenni 
Amerykanie 

2* (0,4) 7* (1,2) 

Inna 85* (14,9) 81* (14,4) 

Czas trwania POChP w latach, srednia 
(SD) 

7,1 (6,12) 6,6 (6,45) 
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Stopieh ci^zkosci Umiarkowany** 268* (47) 264* (47) 
PULhP wg uuLL>, ci?iki|ubbardzo 

n<%' ci,zki 
302* (53) 297* (53) 

Pacjenci obecnie palqcy, n (%) 228* (40) 202* (36) 

Byli palacze, n (%) 342* (60) 359* (64) 

Dtugosc palenia, paczko-lat, srednia (SD) 47,2 (25,86) 47,2 (26,58) 

Pacjenci stosujgcy wGKS, n (%) 296* (52) 292* (52) 

FEVipo zastosowaniu salbutamolu, % 
wartosci naleznej, srednia (SD) 

48,3 (9,70) 48,9 (11,46) 

FEVi/FVC po salbutamolu, srednia (SD) 46,4 (9,74) 45,8 (10,00) 

FEVi w L przed zastosowaniem 
salbutamolu, srednia (SD) 

1,15 (0,357) 1,15 (0,384) 

FEVi w L po salbutamolu, srednia (SD) 1,32 (0,367) 1,33 (0,418) 

% wartosc FEVi podczas proby 
rozkurczowej po bronchodilatatorze 16,5 (14,48) 17,3 (17,13) 
(przed/po salbutamolu), srednia (SD) 
FEVi w L przed zastosowaniem 
ipratropium, srednia (SD) 

1,16 (0,367) 1,17 (0,396) 

FEVi w L po podaniu ipratropium, 
srednia (SD) 

1,36 (0,419) 1,35 (0,429) 

% wartosc FEVi podczas proby 
rozkurczowej po bronchodilatatorze 18,5 (15,68) 16,6 (14,10) 
(przed/po ipratropium), srednia (SD) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie: dawka uwalniana 

TIO: 18 pg /dob^ (1 raz dziennie w 
godzinach porannychAA) 

IND: 150 pg/inhalacj^ (1 raz dziennie 
w godzinach porannych) 

TIO: 18 pg /dob^ 
(1 raz dziennie w godzinach 

porannych) 
PL: raz dziennie w godzinach 

porannych 

Forma podania leku 

Wziewnie 
TIO za pomocg inhalatora DPI 

(Handihaler) 
IND za pomocg inhalatora DPI 

Wziewnie 
TIO za pomocg inhalatora DPI 

(Handihaler) 

Terapia ratunkowa Salbutamol (albuterol w USA) 

Leczenie dodatkowe wGKS 

Okres leczenia 12 tyg. 

Okres obserwacji 12 tyg. 

*Obliczono na podstwie dost^pnych danych, 
**Uwzgl^dnia 1 pacjenta zgrupyTIO zlagodnq postaciq POChP 

AJako pierwszorz^dowe zrodto informacji traktowano publikacj^ Mahler 2012, pozostale zrodta -jako uzupetnienie, w przypadku braku 
poszukiwanych danych w publikacji 
AADane zaczerpni^te z rejestru ClinicalTrials.gov [2] 
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Tabela 128. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (INTRUST2) 

Badanie INTRUST-2 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (182 osrodki w 11 krajach) 

Typ badania 
Podwojnie zaslepione badanie kliniczne z randomizacja, przeprowadzone w 

schemacie grup rownolegtych (podtyp II A) 
Pacjentow poddano randomizacji do nast^puj^cych grup interwencyjnych: 

TIO+IND vs TIO, w stosunku 1:1. 

Randomizacja 
W procedurze randomizacji wykorzystano system IVRS (Interactive Voice 
Response System), zapewniaj^cy utajenie randomizacji. Przeprowadzono 

randomizacji ze stratyfikacji pod wzgl^dem nasilenia POChP (umiarkowane 
vs ciizkie), z utrzymaniem rownowagi na poziomie kraju. 

ro 
Zaslepienie T3 o 

Zastosowano proceduri podwojnego zaslepienia (double-blind). PL 
identyczne z IND. 

■M <u g Hipoteza badawcza Superiority 

• FEVi AUC smin-sh (pierwszorzidowy punkt kohcowy badania); 
■ Parametry spirometryczne: FEVi, FVC, IC 
■ Stosowanie terapii ratunkowej 
■ Kontrola objawow choroby 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe ■ Zgony 
■ Zdarzenia niepozgdane 
■ Powazne zdarzenia niepoz^dane 
■ Utrata pacjentow 
Pierwszorzedowv punkt kohcowy: FEVi (AUC 5 min - 8 h) 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostaty przedstawione szczegotowo, wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Analiza ITT Niezachowana (chorzy, ktorzy przyjili, co najmniej jedng dawki leku) 

Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 
Utrata pacjentow z badania ■ TIO+IND-29 pacjentow (5,1%)*; 

■ TIO - 37 pacjentow (6,5%)*. 

Zrodia finansowania Novartis Pharma AG 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

Mahler 2012 [1], NCT00877383 [4], CQAB149B2351 [5]A 

Kryteria wtgczenia 

• Pacjenci w wieku > 40 lat, z POChP w stopniu od umiarkowanego do ci^zkiego wg GOLD; 
• Historia palenia tytoniu > 10 paczko-lat; 
• Pacjenci, u ktorych FEVi po bronchodilatatorze (salbutamol w dawce 100 pg x 4 inhalacje) wynosi <65% i >30% 

wartosci naleznej; 
• Wskaznik FEVi/FVC po zastosowaniu bronchodilatatora podczas wizyty skriningowej wynosit <70%. 

Kryteria wykluczenia 

• Pacjenci z astmg; 
• Pacjenci, u ktorych wyst^pity infekcje drog oddechowych lub zaostrzenie POChP w ci^gu ostatnich 6 miesi^cy; 
• Pacjenci ze wspotistniejgcymi chorobami ptuc lub chorobami uktadu sercowo-naczyniowegoAA; 
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• Pacjenci z cukrzycg typu 1 lub niekontrolowang cukrzycg typu 2AA; 
• Pacjenci z rakiem ptuc wystQpujgcym obecnie lub w przesztosciAA, 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr TIO+IIMD TIO 

Liczebnosc 572 570 

Wiek, srednia w latach (SD) 63,1 (8,83) 62,8 

Plec mpska, n (%) 360* (63) 388* (68) 

Kaukaska 445* (77,8) 452* (79,3) 

Czarna 17* (3,0) 11* (1,9) 

Rasa, n (%) Azjatycka 95* (16,6) 94* (16,5) 

Rdzenni 
Amerykanie 

0 0 

Inna 15* (2,6) 13* (2,3) 

Czas trwania POChP w latach, srednia 
(SD) 

7,3 (6,48) 7,1 (6,26) 

Stopieh cipzkosci Umiarkowany 263* (46) 262* (46) 
POChP wg GOLD, ci?iki|ubbardzo 

"W** ci,zki 
309* (54) 308* (54) 

Pacjenci obecnie palqcy, n (%) 217* (38) 245* (43) 

Byli palacze, n (%) 355 (62) 325* (57) 

Dtugosc palenia, paczko-lat, srednia (SD) 46,2 (25,52) 46,3 (24,64) 

Pacjenci stosujqcy wGKS, n (%) 326* (57) 291* (51) 

FEVipo zastosowaniu salbutamolu, % 
wartosci naleznej, srednia (SD) 

48,6 (9,74) 48,6 (9,76) 

FEVi/FVC po salbutamolu, srednia (SD) 47,0(10,21) 47,2 (9,53) 

FEVi w L przed zastosowaniem 
salbutamolu, srednia (SD) 

1,14(0,364) 1,15 (0,356) 

FEVi w L po salbutamolu, srednia (SD) 1,29 (0,368) 1,32 (0,373) 

% wartosc FEVi podczas proby 
rozkurczowej po bronchodilatatorze 16,3 (15,85) 16,5 (16,27) 
(przed/po salbutamolu), srednia (SD) 
FEVi w L przed zastosowaniem 
ipratropium, srednia (SD) 

1,16 (0,373) 1,18 (0,373) 

FEVi w L po podaniu ipratropium, 
srednia (SD) 

1,33 (0,402) 1,35 (0,407) 

% wartosc FEVi podczas proby 
rozkurczowej po bronchodilatatorze 16,4(15,32) 16,5 (15,20) 
(przed/po ipratropium), srednia (SD) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
TIO: 18 pg /dob^ (1 raz dziennie w 

godzinach porannychAA) 
TIO: 18 pg /dob^ 

(1 raz dziennie w godzinach 
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IND: 150 pg/inhalacj^ (1 raz dziennie porannych) 
w godzinach porannych) PL: raz dziennie w godzinach 

porannych 

Forma podania leku 

Wziewnie 
Wziewnie 

TIO za pomocg inhalatora DPI 
TIO za pomoca inhalatora DPI 

(Handibaler) 
(Handibaler) 

IND za pomocg inhalatora DPI 

Terapia ratunkowa Salbutamol (albuterol w USA) 

Leczenie dodatkowe wGKS 

Okres leczenia 12 tyg. 

Okres obserwacji 12 tyg. 

*Obliczono na podstwie dost^pnych danych 
**Brak danych dla 1 pacjenta 
Mako pierwszorz^dowe zrodto informacji traktowano publikacj^ Mahler 2012, pozostate zrodta -jako uzupetnienie, w przypadku braku 
poszukiwanych danych w publikacji 
AADane zaczerpni^te z rejestru ClinicalTrials.gov [4] 

Tabela 129. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Hoshino 2014) 

Badanie Hoshino 2014 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 1/5 

Liczba osrodkow bd 

Typ badania 
Badanie kliniczne z randomizacjg, przeprowadzone w schemacie grup 

rownolegtych, bez zaslepienia (open-label) [podtyp II A] 

Randomizacja Brak opisu zastosowanej metody randomizacji 

sz 
.>■ Zaslepienie 
o 

Badanie zostato opisane jako open-label. 
■M <u 
§ Hipoteza badawcza Superiority 

• Wptyw na rozmiar droe oddechowych (pierwszorzedowv ounkt kohcowv 
badania) 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe ■ Parametry spirometryczne: FEVi, FVC, IC 
■ Jakosc zycia wg SGRQ 
■ Zdarzenia niepozgdane 

Informacja o utracie pacjentow z Zostata przedstawiono informacja na temat utraty pacjentow z badania 
badania ogotem. 

Autorzy badania nie podali w metodologii informacji dotycz^cej populacji 

Analiza ITT 
analizowanej w badaniu (ITT/PPA etc.). W zwigzku z powyzszym autorzy 

niniejszego raportu przyj^li w analizie podejscie konserwatywne i 
przedstawili wyniki dla populacji ITT. 

Utrata pacjentow z badania bd 

Zrodta finansowania bd 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

Hoshino 2014 [6] 

Kryteria wtgczenia 
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• Pacjenci w wieku > 40 lat, ze zdiagnozowang POChP; 
• Byli palacze; 
• Historia palenia tytoniu > 10 paczko-lat; 
• Pacjenci, u ktorych FEVi po bronchodilatatorze wynosi <70% wartosci naleznej; 
• Wskaznik FEVi/FVC po zastosowaniu bronchodilatatora wynosi <0,70; 
• Pisemna, swiadoma zgoda na udziat w badaniu. 

Kryteria wykluczenia 

• Pacjenci z astmg; 
• Pacjenci wymagaj^cy dodatkowego stosowania tlenu przy wysitku fizycznym lub przyjmuj^cy obecnie leki 

stosowane w leczeniu chorob uktadu oddechowego. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr TIO+IND TIO 

Liczebnosc 18 16 

Wiek, srednia w latach (SD) 71(7) 73(6) 

Plec mpska, n (%) 16 (88,9)* 16 (100)* 

Dtugosc palenia, paczko-lat, srednia (SD) 57,8 (34,7) 63,4 (33,5) 

FVC w L, srednia (SD) 2,58 (0,81) 2,69 (0,81) 

FEVi w L, srednia (SD) 1,46 (0,67) 1,48 (0,64) 

FEVi, % wartosci naleznej, srednia (SD) 66,1 (22,0) 62,2 (25,8) 

FEVi/FVC w %, srednia (SD) 54,5 (11,0) 52,5 (11,1) 

Caikowita liczba punktow SGRQ, srednia 
(SD) 

42,6 (16,6) 41,3 (19,9) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
TIO: 18 pg /dob^ (raz dziennie) 

IND: 150 pg/inhalacj^ (raz dziennie) 
TIO: 18 pg /dob^ 

(raz dziennie) 

Wziewnie 
TIO za pomocg inhalatora DPI Wziewnie 

Forma podania leku (Handihaler) TIO za pomocg inhalatora DPI 
IND za pomocg inhalatora DPI (Handihaler) 

(Breezhaler) 

Terapia ratunkowa salbutamol 

Leczenie dodatkowe bd 

Okres leczenia 16 tyg. 

Okres obserwacji 18 tyg. (run-in: 2 tyg.; okres leczenia: 16 tyg.) 

*0bliczono na podstawie dost^pnych danych 

Badania dla porownania FLU/SAL vs TIP 
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Tabela 130. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (CazzoSa 2007) 

Badanie Cazzola 2007 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe 

Typ badania 
Podwojnie zaslepione (double-blind) badanie kliniczne z randomizacja. 

przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych (podtyp II A). 

Randomizacja Lista randomizacyjna generowana komputerowo. Randomizacja blokowa. 

ro 
Zaslepienie ■D o 

Zastosowano procedury podwojnego zaslepienia (double-blind) i podwojnej 
imitacji (double-dummy). 

■M QJ 
g Hipoteza badawcza Superiority* 

• Srednia zmiana FEVi (pre-dose) po 12 tygodniach leczenia 
(pierwszorzedowv punkt kohcowv badania) 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
■ Liczba punktow w skali VAS oceniajgca dusznosc 
■ Stosowanie terapii ratunkowej 
■ Zdarzenia niepozgdane 
■ Utrata pacjentow z badania 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostata przedstawiona informacja na temat utraty pacjentow z badania. 

Autorzy badania nie podali w metodologii informacji dotycz^cej populacji 

Analiza ITT 
analizowanej w badaniu (ITT/PPA etc.). W zwigzku z powyzszym autorzy 

niniejszego raportu przyj^li w analizie podejscie konserwatywne i 
przedstawili wyniki dla populacji ITT. 

Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 
Utrata pacjentow z badania ■ FLU/SAL - 4* pacjentow (13,3%)*; 

■ TIO - 4* pacjentow (13,3%)*. 

Zrodia finansowania bd 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

Cazzola 2007 [1] 

Kryteria wiqczenia 

• Pacjenci z dobrze kontrolowang POChP; 
• Pacjenci z ci^zkg lub bardzo ci^zkg postacig POChP; 
• Pacjenci, u ktorych wyjsciowa wartosc FEVi wynosi <50% wartosci naleznej; 
• Wskaznik FEVi/FVC po zastosowaniu bronchodilatatora (salbutamol w dawce 400 |ig( wynosi <70%; 
• Pisemna, swiadoma zgoda na udziat w badaniu. 

Kryteria wykluczenia 

• Pacjenci z astmg jako chorobg podstawowg; 
• Pacjenci z niestabilnymi chorobami uktadu oddechowego wymagajgcymi stosowania doustnych/pozajelitowych 

glikokortykosteroidow w ciggu 4 tygodni przed rozpocz^ciem badania; 
• Pacjenci z infekcjami gornych lub dolnych drog oddechowych w ciggu 4 tygodni przed skriningiem; 
• Pacjenci z niestabilng dusznicg bolesng lub niestabilnymi zaburzeniami rytmu serca; 
• Pacjenci jednoczesnie stosujgcy leki maj^ce wptyw na POChP; 
• Pacjenci naduzywajgcy alkoholu. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tlotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr FLU/SAL TIO 

Liczebnosc 30 30 

Wiek, srednia w latach (95% Cl) 64,4 (58,8-70,0) 66,1 (59,9-72,2) 

Plec m^ska, n (%) 26 (87)* 28 (93,3)* 

ntugosc palenia, paczko-lat, srednia 
(95% Cl) 

55,1 (45,1-65,1) 50,7 (42,6-58,8) 

Obecni palacze, n (%) 28 (93,3) 25 (83,3) 

FEVi, % wartosci naleznej, srednia (95% 
Cl) 

36,9 (31,4-42,4) 38,5 (32,2-44,8) 

% odwracalnosc obturacji, wartosc 
wyjsciowa, srednia (95% Cl) 

11,5 (8,7-14,3) 13,1 (9,0-17,2) 

FEVi/FVC przed bronchodilatatorem, 
srednia (95% Cl) 

51,6 (43,4-59,8) 50,7 (45,6-55,8) 

FEVi/FVC po bronchodilatatorze, 
srednia (95% Cl) 

52,8 (43,4-62,2) 51,5 (41,3-61,7) 

Liczba punktow w skali VAS, srednia 
(95% Cl) 

6,0(5,3-6,6) 6,3 (5,6-6,9) 

Pacjenci stosujqcy wGKS, n (%) 21 (70)* 23 (76,7)* 

Pacjenci stosujgcy doustne GKS, n (%) 5(16,7)* 3(10)* 

Charakterystyka interwencji 

FLU/SAL: 1000/100 pg/dobs; (1 
TIO: 18 pg /dobi 

(1 inhalacja raz dziennie) 
PL imitujice interwencji FLU/SAL (1 

inhalacja 2 razy dziennie)** 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
inhalacja FLU/SAL w dawce 500/50 

pg 2 razy dziennie) 
PL imitujgce interwencji TIO (1 

inhalacja raz dziennie)** 

Forma podania leku 

Wziewnie 
FLU/SAL za pomocg inhalatora DPI 

(Diskus) 
PL za pomocg inhalatora DPI 

(Handihaler) 

Wziewnie 
TIO za pomoci inhalatora DPI 

(Handihaler) 
PL za pomoci inhalatora DPI (Diskus) 

Terapia ratunkowa salbutamol 

Leczenie dodatkowe teofilina w statych dawkach 

Okres leczenia 12 tyg. 

Okres obserwacji 14 tyg. (run-in: 2 tyg.; okres leczenia: 12 tyg.) 

*Obliczono na podstwie dostipnych danych 
**W badaniu analizowano rowniez interwencji FLU/SAL+TIO jednakze nie stanowi ona przedmiotu niniejszego przeglqdu 
systematycznego 
ANa podstawie dostipnych danych przyjito, ze badanie zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajqcej wykazanie wyzszosci 
FLU/SAL+TIO nad FLU/SAL orazTIO 

Tabela 131. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia 
charakterystyka interwencji (INSPIRE) 

i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 

Badanie INSPIRE 
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (179 osrodkow w 20 krajach) 

Typ badania 
Podwojnie zaslepione (double-blind) badanie kliniczne z randomizacja. 

przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych (podtyp HA). 
Pacjentow poddano randomizacji w stosunku 1:1 do dwoch grup 

interwencyjnych: FLU/SAL vs TIO. 
Losowy przydziat do grup terapeutycznych przeprowadzono przy uzyciu 
telefonicznego systemu odpowiedzi gtosowych IVRS (telephone-based 

Randomizacja interactive voice response system), co moze sugerowac utajnienie kodu 
randomizacji. 

Przeprowadzono randomizacji ze stratyfikacji pod wzgl^dem osrodka oraz 
wyjsciowego statusu palenia tytoniu. Wielkosc bloku: 4. 

Lista kodow randomizacyjnych generowana komputerowo. 
Zastosowano procedury podwojnego zaslepienia (double-blind) i podwojnej 

imitacji (double-dummy). 

Zaslepienie 
Ze wzgl^du na odmiennosc inhalatorow, w ktorych podawane byty 

porownywane leki, zastosowano proceduri podwojnej imitacji - poza 
TO aktywnym lekiem kazdy uczestnik badania przyjmowat wziewnie placebo z 
> "D o inhalatora wtasciwego dla leku porownywanego. 
■M <U g Hipoteza badawcza Superiority 

• Wskaznik zuzycia zasobow w przypadku wyst^pienia zaostrzeh 
(pierwszorzedowv punkt kohcowv badania 

■ Jakosc zycia w skali SGRQ 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
■ FEViposf-dose 
■ Zgony 
■ Zdarzenia niepoz^dane 
■ Powazne zdarzenia niepoz^dane 
■ Utrata pacjentow z badania 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostaty przedstawione szczegotowo, wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Analiza ITT Niezachowana (chorzy, ktorzy przyjili, co najmniej jedng dawki leku). 

Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 
Utrata pacjentow z badania ■ FLU/SAL - 232 pacjentow (35,3%); 

■ TIO - 279 pacjentow (42,0%). 

Zrodta finansowania GlaxoSmithKline Ltd. 

Publikacje do badania/lnne zrodta Wedzicha 2008 [2], Calverley 2011 [3], Seemungal 2007 [A], NCT00361959 
danych [6], SC040036 [5]** 

Kryteria wtgczenia 

• Pacjenci w wieku 40-80 lat; 
• Aktywni lub byli palacze, z wywiadem >10 paczko-lat; 
• Pacjenci, u ktorych wystgpito zaostrzenie POChP; 
• Pacjenci, u ktorych FEVi po bronchodilatatorze wynosi <50% wartosci naleznej; 
• Wskaznik FEVi/FVC po zastosowaniu bronchodilatatora wynosi <70%; 
• Pacjenci ze stabg odwracalnoscig obturacji w zakresie wskaznika FEVi (zdefiniowana jako zmiana wartosci FEVi 

o <10% wartosci naleznej FEVi po 30 min. po podaniu salbutamolu w dawce 400 pg); 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

• Pacjenci z liczbg punktow >2 wg zmodyfikowanej skali dusznosci (ang. Modified Medical Research Council 
Dyspnoea Scale). 

Kryteria wykluczenia 

• Pacjenci, u ktorych wyst^pito zaostrzenie POChP w czasie 6 tygodni przed okresem run-in; 
• Pacjenci ze zdiagnozowang astmg oraz chorobami uktadu oddechowego innymi niz POChP; 
• Pacjenci z egzemg, atopowym zapaleniem skory i/lub alergicznym niezytem nosa;A 

• Pacjenci z jaskrg z wgskim k^tem przesgczania, przerostem gruczotu krokowego, niedroznoscig szyi p^cherza; 
• Pacjenci po przeszczepieniu ptuc i/lub zmniejszeniu obj^tosci ptuc; 
• Pacjenci wymagajgcy regularnego leczenia tlenem; 
• Kobiety b^dgce matkami karmigcymiA; 
• Pacjenci otrzymujgcy |3-blokery (za wyjgtkiem kropli do oczu)A; 
• Pacjenci z ci^zkimi, niekontrolowanymi chorobami moggcymi wptywac na badanieA; 
• Pacjenci, ktorzy w opinii badacza, naduzywajg alkoholu, narkotykow, rozpuszczalnik6wA; 
• Pacjenci z potwierdzong nadwrazliwoscig lub podejrzeniem nadwrazliwosci na stosowanie P2-agonist6w, wGKS, 

lekow antycholinergicznych lub jakikolwiek sktadnik lekow (np. laktoz^ lub proteiny mleka)A. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr FLU/SAL TIO 

Liczebnosc 658 665 

Wiek, srednia w latach 64 65 

Plec mpsKa, n (%) 533* (81) 559* (84) 

Dtugosc palenia, paczko-lat, srednia 
(95% Cl) 

41,3 39,5 

Obecni palacze, n (%) 250* (38) 253* (38) 

FEVipo bronchodilatatorze w L, srednia 1,11 1,13 

FEVi po bronchodilatatorze, % wartosci 
naleznej, srednia 

39,1 39,4 

Odwracalnosc obturacji, % wartosci 
naleznej, srednia 

2,34 2,63 

> 1 zaostrzenie w ciggu 12 miesi^cy 
przed rozpocz^ciem badania, n (%) 

559* (85) 585* (88) 

Wszyscy 
pacjenci 

1,05 1,06 

Pacjenci z 
ci^zkq postaciq 
(III) POChP wg 
GOLD (FEVi 1,09 (dla N=540) 1,11 (dla N=537) 
>30%-<50% 
wartosci 
naleznej) 
Pacjenci z 
bardzo cipzkg 
postacig (IV) 
POChP wg 0,73 (dla N=100) 0,71 (dla N=101) 
GOLD (FEVi 
<30% wartosci 
naleznej) 

FEVi przed 
bronchodilatatorem 
w L, srednia 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Pacjenci, ktorzy przerwali stsowanie 
319 (48) 340 (51) 

wGKS na wejsciu do badania, n (%) 
Wyjsciowa liczba punktow w skali 
SGRQ, srednia 

48,6 49,1 

Charakterystyka interwencji 

FLU/SAL: 1000/100 pg/dob? (1 ^ TIO: 18 pg/dob? 
inhalacja FLU/SAL w dawce 500/500 

(1 inhalacja raz dziennie) 
pg 2 razy dziennie) 

PL imituj?ce interwencj? FLU/SAL (1 
PL imituj?ce interwencj? TIO (1 

inhalacja 2 razy dziennie) 
inhalacja raz dziennie) 

Dawkowanie: dawka uwalniana 

Wziewnie Wziewnie 
FLU/SAL za pomoc? inhalatora DPI TIO za pomoc? inhalatora DPI 

Forma podania leku [Diskus/Accu baler) (Handihaler) 
PL za pomoc? inhalatora DPI PL za pomoc? inhalatora DPI 

(Handihaler) (Diskus/Accuhaler) 

Terapia ratunkowa wziewne SABA 

Leczenie dodatkowe systemowe kortykosteroidy podawane doustnie i/lub antybiotyki 

Okres leczenia 104 tyg. 

Okres obserwacji run-in: 2 tyg.; okres leczenia: 104 tyg. 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
**Jako pierwszorz^dowe zrodto informacji traktowano dane pochodzqce z publikacji, pozostate zrodta -jako uzupetnienie, w przypadku 
braku poszukiwanych danych w publikacji, 
ADane zaczerpni^te z rejestru ClinicalTrials.gov [6], 

Tabela 132. Charakterystyka badania, kryteria wiqczema i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (SCO40034) 

Badanie SCO40034 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (17 osrodkow w Flolandii) 

Typ badania 
Podwojnie zaslepione (double-blind) badanie kliniczne z randomizacj?. 

przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych (podtyp II A). 

Randomizacja 
Przeprowadzono randomizacj? ze stratyfikacj? pod wzgl?dem wyjsciowego 

statusu palenia tytoniu. 
TO 

Zaslepienie ■D O 

Zastosowano procedury podwojnego zaslepienia (double-blind) i podwojnej 
imitacji (double-dummy). 

■M <u g Hipoteza badawcza Superiority* 

Nie okreslono pierwszorzedowego punktu kohcowego badania 
Parametry spirometryczne: FEVi, FVC, FEVi/FVC, FIVi, PEF, IVC 
Dusznosc (TDI) 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe Objawy POChP 
Zdarzenia niepoz?dane 
Powazne zdarzenia niepoz?dane 
Utrata pacjenta z badania 

Informacja o utracie pacjentow z Zostaty przedstawione szczegotowo, wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

302 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

badania 

Analiza ITT Niezachowana (chorzy, ktorzy przyj^li, co najmniej jedng dawk^ leku) 

Utrata pacjentow z badania 
Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 

■ FLU/SAL - 1 pacjent (2%); 
■ TIO - 7 pacjentow (11%). 

Zrodta finansowania bd 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

SC040034 [7] 

Kryteria wtgczenia 

• Kobiety i m^zczyzni w wieku 40-80 lat ze stabilng POChP, umiarkowang do ci^zkiej wg wytycznych GOLD 2001 
(FEVi po bronchodilatatorze <70% wartosci naleznej oraz wskaznik FEVi/FVC po zastosowaniu 
bronchodilatatora wynosi <70%); 

• Aktywni lub byli palacze, z wywiadem >10 paczko-lat, 

Kryteria wykluczenia 

• Pacjenci, u ktorych wystgpito zaostrzenie POChP; 
• Pacjenci otrzymujgcy kortykosteroidy doustnie, pozajelitowo lub kortykosteroidy depot w przypadku zaostrzeh 

POChP; 
• Pacjenci otrzymujgcy terapi^ antybiotykami i/lub hospitalizowani z powodu infekcji dolnych drog oddechowych 

lub zaostrzenia POChP; 
• Pacjenci, u ktorych nast^pity zmiany w leczeniu POChP w ciggu 4 tygodni przed pierwszg wizytg. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr FLU/SAL TIO 

Liczebnosc 61 64 

Wiek, srednia w latach 63,7 (8,8) 65,3 (8,2) 

Piec mpska, n (%) 43 (70)* 50(78)* 

Pacjenci rasy biatej, n (%) 61 (100) 64 (100) 

Charakterystyka interwencji 

FLU/SAL: 1000/100 pg/dobs; (1 
TIO: 18 pg /dobi 

(1 inhalacja raz dziennie) 
PL imitujice interwencji FLU/SAL (1 

inhalacja 2 razy dziennie) 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
inhalacja FLU/SAL w dawce 500/50 

pg 2 razy dziennie) 
PL imituj^ce interwencji TIO (1 

inhalacja raz dziennie) 
Wziewnie Wziewnie 

FLU/SAL za pomoci inhalatora DPI TIO za pomoci inhalatora DPI 
Forma podania leku (Diskus/Accuhaler) (Handihaler) 

PL za pomoci inhalatora DPI PL za pomoci inhalatora DPI 
(Handihater) {Diskus/Accuhaler) 

Terapia ratunkowa tak 

Leczenie dodatkowe bd 

Okres leczenia 12 tyg. 

Okres obserwacji 12 tyg. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych, 
ANa podstawie dost^pnych danych przyj^to, ze badanie zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajqcej wykazanie wyzszosci TIO 
nad FLU/SAL 

Tabela 133. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Hoshino 2013) 

Badanie Hoshino 2013 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 2/5 

Liczba osrodkow bd 

typ badania 
Badanie kliniczne z randomizacja, przeprowadzone w schemacie grup 

rownolegtych (podtyp It A), badanie bez zaslepienia (open-label) 

randomizacja Lista kodow randomizacyjnych generowana komputerowo. 

.>■ zaslepienie 
o 

Badanie zostato opisane jako open-label. 
■M QJ § hipoteza badawcza Superiority* 

• Wptyw na rozmiar droe oddechowych (pierwszorzedowv ounkt kohcowv 
badania) 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe ■ Parametry spirometryczne: FEVi, FVC, FEVi w %, IC 
■ Jakosc zycia wg SGRQ 
■ Zdarzenia niepozgdane 

Informacja o utracie pacjentow z Zostata przedstawiono informacja na temat utraty pacjentow z badania 
badania ogotem. 

Autorzy badania nie podali w metodologii informacji dotycz^cej populacji 

Analiza ITT 
analizowanej w badaniu (ITT/PPA etc.). W zwigzku z powyzszym autorzy 

niniejszego raportu przyj^li w analizie podejscie konserwatywne i 
przedstawili wyniki dla populacji ITT. 

Utrata pacjentow z badania bd 

Zrodia finansowania bd 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

Hoshino 2013 [8] 

Kryteria wtqczenia 

• Pacjenci w wieku >40 lat z POChP; 
• Aktywni lub byli palacze, z wywiadem >10 paczko-lat; 
• Pacjenci z FEVi po bronchodilatatorze <70% wartosci naleznej oraz wskaznikiem FEVi/FVC po zastosowaniu 

bronchodilatatora wynosi <0,70; 
• Pisemna, swiadoma zgoda na udziat w badaniu. 

Kryteria wykluczenia 

• Pacjenci z obecng diagnozg astmy; 
• Pacjenci z istotnymi klinicznie schorzeniami (innymi niz POChP); 
• Pacjenci wymagajgcy uzupetniajgcego stosowania tlenu podczas wysitku fizycznego lub przyjmujgcy obecnie leki 

stosowane w leczeniu chorob uktadu oddechowego (wGKS, LABA, tiotropium, teofilina, systemowe 
kortykosteroidy). 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr FLU/SAL TIO 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Liczebnosc 16 15 

Wiek, srednia w latach 67 (8) 73 (5) 

Plec m^ska, n (%) 13(81)* 14(93)* 

Dtugosc palenia, paczko-lat; srednia (SD) 66,0 (49,5) 57,2 (35,5) 

FVC w L, srednia (SD) 2,20 (0,64) 2,56 (0,78) 

FEVi w L, srednia (SD) 1,25 (0,38) 1,29 (0,61) 

FEVi/FVC w %, srednia (SD) 56,8 (7,7) 50,9 (10,3) 

Cafkowita liczba punktow SGRQ, srednia 
(SD) 

44,8 (13,4) 43,1 (19,9) 

Charakterystyka interwencji 

FLU/SAL: 500/100 pg/dob? (1 ^ 
TIO: 18 pg/dobe 

inhalacja FLU/SAL w dawce 250/50 
(1 inhalacja raz dziennie) 

|ig 2 razy dziennie) 
Dawkowanie: dawka uwalniana 

Wziewnie Wziewnie 
Forma podania leku FLU/SAL za pomocg inhalatora DPI TIO za pomocg inhalatora DPI 

(Adair) (Handihaler) 

Terapia ratunkowa salbutamol 

Leczenie dodatkowe bd 

Okres leczenia 16 tyg. 

Okres obserwacji 18 tyg. (okres run-in: 2 tyg.; okres leczenia: 16 tyg.) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
ABadanie zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajqcej wykazanie wyzszosci FLU/SAL+TIO nad TIO, FLU/SAL oraz SAL (grupy 
FLU/SAL+TIO oraz SAL nie stanowiq przedmiotu niniejszej analizy) 

Badania dla oorownania IND/GLY vs TIO 

Tabela 134. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji 

Badanie ARISE 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 2/5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: 35 osrodkow w Japonii 

Otwarte (open-label) badanie kliniczne, przeprowadzone w schemacie grup 
Typ badania rownolegtych (podtyp II A), w celu oceny dtugoterminowego bezpieczehstwa i 

tolerancji IND/GLY wzgl^dem aktywnego komparatora. 

Randomizacja 
Pacjentow poddano randomizacji do nast^pujgcych grup interwencyjnych: 

IND/GLY vs TIO, w stosunku 3:1. 

.>■ Zaslepieme 
o 

W badaniu nie prowadzono zaslepienia. 
■M <u g Hipoteza badawcza Niesprecyzowana 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
■ Zdarzenie niepozgdane, ci^zkie zdarzenie niepozgdane, zgony 

(pierwszorzedowe punkty kohcowe badania): 
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■ Poszczegolne zdarzenie niepozgdane; 
■ Parametry EKG i parametry zyciowe (cisnienie krwi, t^tno); 
■ Utrata pacjentow z badania; 
■ Nat^zona obj^tosc wydechowa pierwszosekundowa (FEVi): wartosc 

mierzona przy niskim st^zeniu leku („trough"), wartosc mierzona 
w roznych punktach czasowych; 

■ Nat^zona pojemnosc zyciowa (FVC): mierzona przy niskim st^zeniu leku 
(„trough"), wartosc mierzona w roznych punktach czasowych. 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostaty przedstawione szczegotowo, wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Analiza ITT Niezachowana (chorzy, ktorzy przyj^li, co najmniej jedng dawk^ leku) 

Utrata pacjentow z badania w ocenianych grupach wyniosta odpowiednio: w 

Utrata pacjentow z badania 
grupie IND/GLY - 17 na 121 pacjentow (14%), w grupie TIO - 1 na 39 
pacjentow (2,6%) 
Ogotem: 18 na 160 pacjentow (11,3%). 

Zrodta finansowania Novartis Pharmaceuticals 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

rekord z bazy Novartis [7], rekord z bazy ClinicalTrials.gov [8] 

Identyfikatory badania NCT01285492, CQVA149A1301 

Kryteria wtqczenia 

• M^zczyzni i kobiety w wieku >40 lat; 
• Rozpoznanie POChP (zgodnie z kryteriami GOLD 2008) w stopniu od umiarkowanego do ci^zkiego (stopien II i 

in); 
• Osoby palace obecnie lub byli palacze z wywiadem palenia >10 paczko-latA; 
• Pacjenci, u ktorych FEVi po bronchodilatatorze wynosi <80% i >30% wartosci naleznej; 
• Wskaznik FEVi/FVC po zastosowaniu bronchodilatatora podczas 2 wizyty wynosit <0,7 (tj. 70%). 

Kryteria wykluczenia 

• Kobiety w ci^zy lub matki karmigce piersig; 
• Kobiety o potencjale rozrodczym (w wieku rozrodczym) nie stosujgce akceptowanych metod antykoncepcji; 
• Pacjenci wymagajgcy dtugotrwatej terapii tlenowej; 
• Pacjenci, u ktorych w ciggu 4 tygodni poprzedzaj^cych wizyty 1 wyst^pito zakazenie drog oddechowych; 
• Pacjenci ze wspotistniej^cg chorobg ptuc; 
• Pacjenci z wywiadem astmy; 
• Pacjenci z wywiadem nowotworu w obr^bie jakiegokolwiek uktadu narz^dow (w tym rak ptuca), leczeni lub 

nieleczeni, w trakcie ubiegtych 5 lat; 
• Pacjenci ze wspotistniejgcymi schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego; 
• Pacjenci ze znanym wywiadem i rozpoznaniem niedoboru a-1 antytrypsyny; 
• Pacjenci uczestnicz^cy w aktywnej fazie programu nadzorowanej rehabilitacji oddechowej; 
• Pacjenci z przeciwwskazaniami do leczenia lub wywiadem reakcji/nadwrazliwosci na leki cholinolityczne, LABA, 

SABA, aminy sympatykomimetyczne. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr IND/GLY TIO 

Liczebnosc 39 

Wiek, srednia w latach (SD); mediana 
(zakres) 

69,3 (6,79); 70,0 (46-83) 69,4 (6,90); 68,0 (57-84) 
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INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Plec m^ska, n (%) 114 (95,8) 37 (94,9) 

Rasa pacjentow: azjatycka, n (%) 119 (100) 39 (100) 

Etnicznosc: Japohczycy, n (%) 119 (100) 39 (100) 

Waga w kg, srednia (SD) 60,38 (9,61) 61,44 (8,79) 

Wzrost w cm, srednia (SD) 164,4 (7,08) 163,3 (6,38) 

BMI w kg/m2, srednia (SD) 22,31 (3,07) 23,02 (2,92) 

Charakterystyka interwencji 

Interwencja IND/GLY TIO 

Dawkowanie: dawka uwalniana 110/50 pg/dob^ (1 raz dziennie) 18 pg /dob^ (1 raz dziennie) 

Forma podania leku 
Wziewnie, za pomocg inhalatora DPI Wziewnie, za pomocg inhalatora DPI 

- Breezhalert (rano4) - Handihaler (ranot) 

Terapia ratunkowa TAK (brak opisu) 

Leczenie dodatkowe bd 

Okres leczenia 52 tyg 

Okres obserwacji 53 tyg. (okres run-in: 1 tydz.; okres leczenia: 52 tyg.) 
AADo grupy pacjentow leczonych IND/GLY zostato zrandomizowanych 121 pacjentow, jednakze charakterystyka wyjsciowa obejmuje 
populacj^ pacjentow, ktorzy przyj^li co najmniej 1 dawk^ leku, (safety set), 2 pacjentow zostato wykluczonych, ktorzy nie przyj^li leku, 
tw materiatach zrodtowych pod nazwq „Conceptl", 
tpomi^dzy godz. Sail rano 

Tabela 135. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (SHINE) 

Badanie SHINE 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 3/5* dla porownania IND/GLY vs TIO 

Liczba osrodkow 

Typ badania 

JS Randomizacja 
■D O ■M <u 

Wieloosrodkowe (301 osrodkow w 27 krajach): Europa, Ameryka Potnocna, 
Ameryka Potudniowa, Azja (Filipiny, Japonia, Indie), Australia, Chiny, Tajwan 

i RPA. 
Podwojnie zaslepione (z wyjgtkiem ramienia TIO-open label), badanie 

kliniczne z randomizacjg, przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych 
(podtyp II A), w celu oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji IND/GLY. 

Pacjentow poddano randomizacji do nast^pujgcych grup interwencyjnych: 
IND/GLY vs IND vs GLY vs TIO vs PL w stosunku 2:2:2:2:1. 

Przeprowadzono randomizacja ze stratyfikacjg pod wzgl^dem wyjsciowego 
statusu palenia tytoniu i stosowania wGKS. W procedurze randomizacji 

wykorzystano system IRS (Interactive Response Technology), zapewniaj^cy 
utajenie randomizacji. 

Rami^ IND/GLY: double-blind - procedura dotycz^ca rodzaju interwencji 
wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow byta utrzymywana w tajemnicy 

Zaslepienie przed pacjentami uczestniczgcymi w badaniu, personelem medycznym, 
badaczami oraz analitykami zajmujgcymi si^ opracowywaniem danych**. Lek 

byt przyjmowany z inhalatora Breezhaler. 
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Rami^TIO: nie zastosowano zaslepienia (open-label). Lek byt przyjmowany 
z inhalatora Handihaler. 

Z uwagi na brak zaslepienia ramienia TIO wyniki porownania IND/GLY vs TIO 
w ocenie wiarygodnosci badania traktowano jako wyniki porownania 

niezaslepionego. 
W odniesieniu do porownania IND/GLY vs TIO testowano hipotez^ typu non- 

inferiority (interwencja IND/GLY nie mniej skuteczna niz TIO) dla 
pierwszorz^dowego punktu koncowego (trough FEVi), z 80% mocg 

statystyczng. Maksymalng roznic^, przy ktorej IND/GLY jest terapig nie mniej 
Hipoteza badawcza skuteczng od TIO (non-inferiority margin) przyj^to na poziomie 40 ml (1/3 

minimalnej roznicy istotnej klinicznie). 
Wielkosc proby byta wystarczajgca rowniez do statystycznego testowania 

roznic w zakresie 3 gtownych drugorz^dowych punktow koncowych: nasilenia 
dusznosci (TDI), jakosci zycia (SGRO) i stosowania lekow ratunkowych. 

■ Nat^zona obj^tosc wydechowa pierwszosekundowa (FEVi): wartosc 
mierzona przy niskim st^zeniu leku („trough"), wartosc szczytowa (peak), 
wartosc mierzona w roznych punktach czasowych, pole pod krzywg (AUC), 
poprawa trough FEVi istotna klinicznie 

■ Nat^zona pojemnosc zyciowa (FVC): mierzona przy niskim st^zeniu leku 
(„trough") 

• Zmniejszenie stopnia nasilenia dusznosci wedtug wskaznika JD\ focal 
score 

• Istotna klinicznie poprawa w zakresie stopnia nasilenia dusznosci (TDI 
focal score) 

• Jakosc zycia w skali SGRO 
■ Istotna klinicznie poprawa jakosci zycia w SGRQ 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe ■ Stosowanie leczenia doraznego (rescue medication): zmiana dobowej 
liczby wziewow leku ratunkowego, dni bez stosowania lekow 
ratunkowych 

■ Dni bez objawow choroby (dzienniczki pacjenta): odsetek dni bez leku 
ratunkowego, odsetek nocy bez przebudzeh, odsetek dni bez objawow 
dziennych choroby, odsetek dni niezaktoconej aktywnosci zyciowej 

■ Ci^zkie lub umiarkowane zaostrzenie POChP - czas do wyst^pienia 
i cz^stosc 

■ Zgony 
■ Przerwanie udziatu w badaniu 
■ Zdarzenia niepozgdane 
■ Ci^zkie zdarzenia niepozgdane 
Pierwszorzedowv punkt kohcowv: srednia wartosc FEVi trouah 

Informacja o utracie pacjentow z 
Zostaty przedstawione szczegotowo, wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

badania 

Analiza ITT Niezachowana (chorzy, ktorzy przyj^li, co najmniej jedng dawk^ leku) 

Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 
Utrata pacjentow z badania ■ IND/GLY - 38 pacjentow (8%); 

■ TIO - 42 pacjentow (8,7%). 

Zrodta finansowania Novartis Pharma AG 

Publikacje do badania/lnne zrodta Bateman 2013 [4], rekord z bazy Novartis [5], rekord z bazy ClinicalTrials.gov 
danych [6]** 

Identyfikatory badania NCT01202188, CQVA149A2303 
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Kryteria wlgczenia 

• Kobiety i m^zczyzni > 40 r.z., ktorzy wyrazili uprzednio zgod^ na udziat w badaniu; 
• Rozpoznanie POChP (zgodnie z kryteriami GOLD 2008) w stopniu od umiarkowanego do ci^zkiego (stopien II i 

III); 
• Osoby palace obecnie lub byli palacze z wywiadem palenia >10 paczko-latA; 
• Pacjenci, u ktorych FEVi po bronchodilatatorze wynosi <80% i >30% wartosci naleznej; 
• Wskaznik FEV1/FVC po zastosowaniu bronchodilatatora podczas 2 wizyty wynosit <0,7 (tj. 70%); 

Kryteria wykluczenia 

• Kobiety w ci^zy (ci^za potwierdzona wynikiem testu cigzowego) lub karmigce; 
• Kobiety w wieku rozrodczym; 
• Pacjenci z przeciwwskazaniami do leczenia lub wywiadem reakcji/nadwrazliwosci na leczenie nast^puj^cymi 

lekami wziewnymi, lekami z tych samych klas lub ktorymkolwiek z ich sktadnikow: leki cholinolityczne, LABA, 
SABA, aminy sympatykomimetyczne, laktoza lub inne sktadniki; 

• Pacjenci z wywiadem zespotu wydtuzonego odst^pu QT lub u ktorych odst^p QTc oznaczony podczas wizyty 2 
(dzieh -7) metodg Fridericia byt wydtuzony (>450 ms dla obu ptci); 

• Pacjenci wykazujgcy istotne klinicznie nieprawidtowosci w EKG podczas wizyty drugiej, ktorzy w ocenie badacza 
byliby potencjalnie narazeni na ryzyko w przypadku wt^czenia do badania; 

• Pacjenci z cukrzycg typu 1 lub niekontrolowang cukrzycg typu 2; 
• Pacjenci z jaskrg z wgskim k^tem przesgczania, objawowym rozrostem stercza, niedroznoscig szyi p^cherza, 

umiarkowane do ci^zkiego zaburzenia czynnosci nerek lub zatrzymaniem moczu (pacjentow z TURP wykluczano 
z badania; pacjenci o catkowitej resekcji stercza byli brani pod uwag^ jako kandydaci do badania, podobnie jak 
pacjenci bezobjawowi, stabilni dzi^ki leczeniu farmakologicznemu); 

• Pacjenci z wywiadem nowotworu w obr^bie jakiegokolwiek uktadu narz^dow (w tym rak ptuca), leczeni lub 
nieleczeni, w trakcie ubiegtych 5 lat, bez wzgl^du na obecnosc lub brak dowodow miejscowej wznowy lub 
przerzutow, z wyjgtkiem zlokalizowanego raka podstawnokomorkowego skory 

• Pacjenci, u ktorych w ocenie badacza wyst^pujg istotne klinicznie nieprawidtowosci w zakresie parametrow 
laboratoryjnych lub istotne klinicznie schorzenia takie jak (ale nie ograniczone do): niestabilna choroba 
niedokrwienna serca, niewydolnosc lewokomorowa), zawat serca w wywiadzie, arytmia (z wyt^czeniem 
stabilnego przewlektego migotania przedsionkow); niekontrolowana nadczynnosc lub niedoczynnosc tarczycy, 
hipokaliemia, stan hiperadrenergiczny; jakikolwiek stan, ktory mogtby stanowic ryzyko dla bezpieczehstwa 
pacjenta lub utrudniac przestrzeganie protokotu w zakresie leczenia, oceny lub rejestracji wynikow; 

• Pacjenci nieuzywajgcy elektronicznych dzienniczkow w sposob stabilny; 
• Pacjenci w opinii badacza niewiarygodni lub niestosujgcy si^ do rezymu terapeutycznego; 
• Pacjenci wymagajgcy dtugotrwatego leczenia tlenem (>15 godz. dziennie) z powodu przewlektej hipoksemii; 
• Pacjenci, u ktorych wyst^pito zaostrzenie POChP, wymagajgce leczenia antybiotykami, ogolnoustrojowego 

leczenia steroidami (doustnie lub dozylnie) lub hospitalizacji w ciggu 6 tyg. przed wizyty 1 lub pomi^dzy 
wizytami 1 i 3 (ci ostatni mogli zostac poddani ponownej kwalifikacji po min. 6 tyg. od wyleczenia zaostrzenia); 

• Pacjenci, u ktorych w ci^gu 4 tygodni poprzedzajgcych wizyty 1 wyst^pito zakazenie drog oddechowych. 
Pacjenci, u ktorych zakazenie gornych lub dolnych drog oddechowych wyst^pito w trakcie fazy przesiewowej (do 
wizyty 3) nie podlegali wt^czeniu do badania, ale mogli zostac ponownie poddanie rekrutacji 4 tygodnie po 
ust^pieniu zakazenia; 

• Pacjenci ze wspotistniejgcg chorobq ptuc, np. gruzlicg ptuc (o ile nie potwierdzono braku aktywnosci choroby 
badaniem RIG ptuc) lub klinicznie istotnym rozstrzeniem oskrzeli, sarkoidozg, chorobg srodmigzszowg ptuc lub 
nadcisnieniem ptucnym; 

• Pacjenci po wyci^ciu ptata ptuca, zmniejszeniu obj^tosci ptuc lub przeszczepieniu ptuc; 
• Pacjenci z wywiadem astmy, na ktorg wskazuje mi^dzy innymi (ale nie wyt^cznie) liczba eozynofilow we krwi 

>600/mm3 (w trakcie wizyty 2) lub pocz^tek objawow przed 40 rz.; 
• Pacjenci bez rozpoznania astmy ale z liczbg eozynofilow we krwi >600/mm3 w trakcie wizyty 2; 
• Pacjenci z alergicznym niezytem nosa, stosuj^cy lek z grupy antagonistow receptora Fli lub donosowe 

kortykosteroidy w sposob przerywany (leczenie dawkg stabilng byto dozwolone); 
• Pacjenci z wypryskiem atopowym, znanym wysokim poziomem immunoglobulin E (IgE) lub dodatnim wynikiem 

309 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

punktowego testu skornego w ciggu ostatnich 5 lat; 
• Pacjenci ze znanym wywiadem i rozpoznaniem niedoboru a-1 antytrypsyny; 
• Pacjenci uczestnicz^cy w aktywnej fazie programu nadzorowanej rehabilitacji oddechowej. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr IND/GLY TIO 

Liczebnosc 474 480 

Wiek, srednia w latach (SD) 64,0 (8,9) 63,5 (8,7) 

Plec mpska, n (%) 362 (76,4) 360 (75,0) 

Kaukaska 321 (67,7) 322 (67,1) 

Rasa pacjentow, n 
Azjatycka 

(%) 
140 (29,5) 135 (28,1) 

Inna 13 (2,7) 23 (4,8) 

Czas trwania POChP w latach, srednia 
(SD) 

6,0 (5,5) 6,1 (5,5) 

...   Umiarkowany Stopien cipzkosci 313 (66,0) 296 (61,7) 

POChP, n (%) ci,iki 161 (34,0) 184 (38,3) 

Pacjenci stosujqcy wGKS 268 (56,5) 282 (58,8) 

Historia palenia Pa'acze 282 (59,5) 291 (60,6) 

tytoniu, n (%) Aktua|ni pa|acze 192 (40,5) 189 (39,4) 

Zaostrzenie 0 352 (74,3) 363 (75,6) 

POChPw 
1 

wywiadzieAA, n 
94 (19,8) 93 (19,4) 

(%) >2 28 (5,9) 24 (5,0) 

Wartosc FEVi przed podaniem lekow 
rozszerzajqcych oskrzela w litrach, 1,3 (0,5) 1,3 (0,5) 
srednia (SD) 
Wartosc FEVi po podaniu lekow 
rozszerzajqcych oskrzela w litrach. 1,5 (0,5) 1,5 (0,5) 
srednia (SD) 
Wartosc naleznej FEVi po 
bronchodilatatorze w %, srednia (SD) 

55,7 (13,2) 55,1 (13,5) 

% wartosc FEVi podczas proby 
rozkurczowej po bronchodilatatorze. 20,4 (16,8) 20,6 (17,5) 
srednia (SD) 
Wartosc FEVi/FVC po 
bronchodilatatorze w %, srednia (SD) 

49,1 (10,1) 49,2 (10,8) 

Charakterystyka interwencji 

Interwencja IND/GLY TIO 

Dawkowanie: dawka uwalniana 110/50 pg/dob^ (1 raz dziennie) 
18 pg/dob^ 

(1 raz dziennie) 

Forma podania leku 
Wziewnie, za pomocg inhalatora DPI Wziewnie 

- Breezhaler (rano) 
, za pomocg inhalatora DPI 
Handihaler (rano) 
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INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Terapia ratunkowa salbutamol/albuterol z inhalatora pMDI 

Dozwolone byto, pod okreslonymi warunkami, stosowanie lekow z grupy 
Leczenie dodatkowe SSRI, inaktywowanych szczepionek, wziewnych i donosowych 

kortykosteroidow oraz antagonistow receptora HI. 

Okres leczenia 26 tyg.¥ 

Okres obserwacji 
33 tyg. (wash-out: 1 tydz.; okres run-in: 2 tyg.; okres leczenia: 26 tyg., okres 

follow-up: 4 tyg.) 
*Obnizenie punktacji dla porownania IND/GLY vs TIO wynika z braku zaslepienia ramienia TIO 
**Jako pierwszorz^dowe zrodto informacji traktowano publikacj^ Bateman 2013, pozostate zrodta -jako uzupetnienie, w przypadku 
braku poszukiwanych danych w publikacji 
A10 paczko-lat jest definiowana jako wypalanie 20 papierosow/ na dzieri przez 20 lat lub wypalanie 10 papierosow na dzieri przez 20 lat 
ltd. 
AAZaostrzenie POChP wyst^pujqce w ciqgu roku przed skriningiem pacjentow do badania¥ oraz 30 dni okresu follow-up po ostatniej 
wizycie 

Tabela 136. Charakterystyka badania, kryteria wtqczema i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (SPARK) 

Badanie SPARK 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 3/5* dla porownania IND/GLY vs TIO 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: 362 osrodki rozmieszczone w 27 krajach 

Typ badania 

Randomizacja 

Zaslepienie 

>■ ■o o 

Badanie kliniczne z randomizacja przeprowadzone w schemacie grup 
rownolegtych (podtyp II Aw klasyfikacji wg wytycznych AOTM). 

Pacjentow poddano randomizacji wstosunku 1:1:1 do nast^pujgcych grup 
interwencyjnych: IND/GLY vs TIO vs GLY (porownanie z GLY nie stanowi 

przedmiotu niniejszej analizy). 
Zastosowano randomizacja komputerowg, automatycznie przypisuj^cg 

numer randomizacyjny kazdemu z pacjentow za pomocg systemu odpowiedzi 
gtosowych (interactive voice response system] lub systemu internetowego 

(web system). Przeprowadzono randomizacja z warstwowaniem ze wzgl^du 
na nast^pujgce czynniki: palenie tytoniu oraz wziewne zastosowanie 

kortykosteroidow; niepalenie tytoniu oraz wziewne zastosowanie 
kortykosteroidow; palenie tytoniu i niestosowanie wziewnych 

kortykosteroidow; niepalenie tytoniu niestosowanie wziewnych 
kortykosteroidow. 

Informacje dotycz^ce utajnienia kodu randomizacji zostaty zawarte w bazie 
RNDMED. 

W przypadku pacjentow zakwalifikowanych do grupy TIO nie zastosowano 
zaslepienia (open-label). 

Z uwagi na brak zaslepienia ramienia TIO wyniki porownania IND/GLY vs TIO 
w ocenie wiarygodnosci badania traktowano jako wyniki porownania 

niezaslepionego 

Hipoteza badawcza 
Badanie zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajgcej wykazanie 

wyzszosci IND/GLY nad TIO. 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

Wartosc FEVi mierzona przy niskim st^zeniu leku („trough"); 
Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia wg SGRQ; 
Zaostrzenia choroby ogotem; 
Liczba zaostrzeh choroby/na pacjenta; 
Zgony; 
Przerwania udziatu w badaniu; 
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■ Ci^zkie zdarzenia niepozgdane; 
■ Zdarzenia niepozgdane pogrupowane wg ci^zkosci; 
■ Zdarzenia niepozgdane najprawdopodobniej zwigzane z zastosowanym 

leczeniem; 
■ Sercowo-naczyniowe i mozgowo-naczyniowe zdarzenia niepozgdane; 
■ Zdarzenia niepozgdane ogotem oraz pozostate zdarzenia niepozgdane. 
Pierwszorzedowv ounkt kohcowv: zaostrzenia POChP 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostaty przedstawione szczegotowo wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Analiza ITT 
Niezachowana (chorzy, ktorzy przyj^li, co najmniej jedng dawk^ leku oraz 
wykluczenie 9 pacjentow z osrodka, ktorym nie zachowano standardow 

dobrej praktyki klinicznej) 

Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 

Utrata pacjentow z badania 

• IND/GLY - 171 pacientow (23,1%): 1 - nieprawidtowe wvniki testow 
laboratoryjnych, 15-powody administracyjne; 59 - zdarzenia niepozgdane; 
21- zgon; 33 - wycofanie zgody na udziat w badaniu; 3- niezdolnosc 
postugiwaniem si^ inhalatorem; 13- naruszenie protokotu; 18- 
niezadawalajgcy wynik leczenia; 5- utrata z okresu follow-up; 3 - 
nieprawidtowosci wynikow testow); 

• TIO - 183 pacientow (24,7%): 4 - nieprawidtowe wvniki testow 
laboratoryjnych, 9 - powody administracyjne; 47- zdarzenia niepozgdane; 
24 zgon; 44- wycofanie zgody na udziat w badaniu; 12- naruszenie 
protokotu; 38 - niezadawalajgcy wynik leczenia; 4- utrata z okresu follow- 
up; 1 - nieprawidtowosci wynikow testow. 

Zrodta finansowania Novartis Pharma AG 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

Wedzicha 2013 [1], rekord z bazy Novartis CTRD [2], rekord z rejestru 
ClinicalTrials.gov [3]** 

Identyfikatory badania NCT01120691, CQVA149A2304 

Kryteria wtgczenia 

• Pacjenci > 40 r.z.; 
• M^zczyzni oraz kobiety; 
• Rozpoznanie POChP w stopniu od ci^zkiego do bardzo ci^zkiego (stopien III i IV wg GOLD 2008); 
• Pacjenci obecnie uzaleznieni od palenia papierosow (aktualni palacze) lub byli palacze z historic palenia tytoniu 

> 10 paczko-latA; 
• Pacjenci, u ktorych FEVi po bronchodilatorze wynosi < 50% przewidywanej wartosci normalnej; 
• Wskaznik FEVi/FVC po zastosowaniu bronchodilatatora na 2 wizycie (-14 dzien) wynosi< 70%; 
• Wyst^pienie co najmniej jednego epizodu zaostrzenia choroby w ciggu uprzednich 12 miesi^cy. Zaostrzenie 

choroby wymagato zastosowania ogolnoustrojowej terapii glikokortykosteroidami i/lub antybiotykoterapii. 
• Kobiety i m^zczyzni > 40 r.z., ktorzy wyrazili uprzednio zgod^ na udziat w badaniu. 

Kryteria wykluczenia 

• Kobiety w cigzy lub matki karmigce piersig; 
• Kobiety o potencjale rozrodczym (w wieku rozrodczym); 
• Pacjenci wymagaj^cy dtugoterminowej codziennej tlenoterapii (> 15 godzin w ciggu dnia) z powodu przewlektej 

hipoksemii; 
• Pacjenci wymagajgcy: terapii antybiotykami, kortykosteroidami systemowymi (doustnymi lub dozylnymi), 

hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby w ciggu 6 tygodni przed pierwszg wizytg lub w czasie skriningu (-21 
dzieh do 1 dnia); 

• Pacjenci, u ktorych wyst^pito zaostrzenie POChP pomi^dzy pierwszg, a trzecig wizytg (ponowny skrining 
pacjentow byt dozwolony po minimum 6 tygodniach od ustgpienia ww. zaostrzenia POChP); 
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Pacjenci, u ktorych wystgpita infekcja drog oddechowych w ciggu 4 tygodni przed pierwszg wizytg (ponowny 
skrining pacjentow byt dozwolony po 4 tygodniach od ust^pienia ww. infekcji); 
Pacjenci z wspotwyst^pujgcymi chorobami ptuc; 
Pacjenci, ktorzy przebyli lobektomi^ ptuc lub u ktorych stwierdzono zmniejszenie obj^tosci ptuc lub 
przeprowadzono transplantacj^ ptuc; 
Astma w historii choroby; 
Przebyta choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat (w tym nowotwor ptuc lub przebyte nowotwory ptuc) za 
wyjgtkiem miejscowego raka podstawnokomorkowego skory; 
Wspotwyst^powanie niektorych chorob uktadu kr^zenia; 
Niekontrolowana niedo- lub nadczynnosc tarczycy, hipokaliemia lub stan hiperadrenergiczny; 
Jaskra z wgskim kgtem przesgczania; 
Objawowy przerost gruczotu krokowego lub niedroznosc szyi p^cherza moczowego lub umiarkowana do 
ci^zkiego niewydolnosc nerek lub zatrzymanie moczu; 
Wszelkie inne istotne klinicznie nieprawidtowosci testow laboratoryjnych lub klinicznie istotny stan pacjenta 
zagrazajgcy bezpieczehstwu pacjenta lub wptywajgcy na stopieh dyscypliny terapeutycznej; 
Pacjenci z alergicznym niezytem nosa przyjmujgcy leki z grupy antagonistow-Hl lub donosowe kortykosteroidy 
(leczenie w statych dawkach byto dozwolone); 
Pacjenci z egzemg (atopowg), ze znanym wysokim poziomem IgE lub pacjencie z dodatnimi testami skornymi w 
ciggu ostatnich 5 lat; 
Historia zdiagnozowanego niedoboru alfa-1 antytrypsyny; 
Aktywne uczestnictwo w programie rehabilitacji pulmonologicznej; 
Cukrzyca typu 1 lub niekontrolowana typu 2; 
Stwierdzone w wywiadzie przeciwwskazania lub reakcje/nadwrazliwosc w zwi^zku z inhalacjg 
antycholinergikami, dtugo i krotko dziatajgcych |32-agonist6w lub stosowaniem amin sympatykomimetycznych. 
Zespot wydtuzonego QT lub wydtuzenie QTc; > 450 ms (m^zczyzni) i > 470 ms (kobiety) podczas skriningu 
pacjentow; 
Pacjenci z klinicznie istotnymi nieprawidtowosciami w EKG w okresie skriningu lub w okresie wyjsciowym, ktore 
w opinii badacza mogg miec potencjalny wptyw na wyniki badania; 
Pacjenci przyjmujgcy inne zabronione w badaniu leki; 
Pacjenci, ktorzy nie mogg korzystac z inhalatora suchego proszku (np. SDDPI), urz^dzenia HandiHaler® lub MDI 
(lek ratunkowy); 
Pacjenci, ktorzy nie mogg skorzystac z elektronicznego dziennika pacjenta; 
Pacjenci, ktorzy w opinii badacza mog^ nie stosowac si^ do zaleceh lekarza (non-complinace); 
Pacjenci, ktorzy na 30 dni przez skriningiem lub w okresie run-in przyj^li szczepionki zawierajgce zywe, 
atenuowane drobnoustroje. Dozwolone byto przyj^cie inaktywowanych szczepionek przeciw grypie, 
pneumokokom lub innych inaktywowanych szczepionek, jezeli nie byty przyj^te w ciggu 48 godzin przed 
skriningiem i randomizacjg. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr IND/GLY TIO 

Liczebnosc 729 737 

Wiek, srednia w latach (SD) 63,1 (8,1) 63,6 (7,8) 

Ptec m^ska, n (%) 556 (76) 553 (75) 

Biata 594(81) 613 (83) 

Rasa pacjentow, n Azjatycka 89 (12) 79 (11) 

(%' Czarne 4(1) 7(1) 

Inna 42(6) 38(5) 
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Czas trwania POChP w latach, srednia 
(SD) 

7,2 (5,8) 7,2 (5,5) 

Stopieh ci^zkosci Ci^zki 578 (79) 581 (79) 

2010. n (%) Bardzo ci^zki 150(21) 156 (21) 

Pacjenci, u ktorych zastosowano 
wyjsciowo wGKS (%) 

546 (75) 559 (76) 

,,u . . Byli palaczeAA 

Histona palenia 452 (62) 467 (63) 

tytoniu, n (%) Aktua|ni pa|acze 277 (38) 270 (37) 

0 
Zaostrzenie 

8(1) 11 (1) 

POChP w ciagu 
1 

ostatniego roku, n 
557 (76) 552 (75) 

(%) 
>2 164(22) 174 (24) 

Dtugosc palenia, paczko-lat, srednia (SD) 45 (23) 47 (28) 

Wartosc FEVi przed podaniem lekow 
rozszerzajqcych oskrzela w litrach, 0,91 (0,30) 0,89 (0,3) 
srednia (SD) 
Wartosc FEVi po podaniu lekow 
rozszerzajqcych oskrzela w litrach, 1,04 (0,3) 1,04 (0,3) 
srednia (SD) 
Wartosc naleznej FEVi po 
bronchodilatatorze w %, srednia (SD) 

37,0(8,1) 37,4(8,1) 

Wartosc FEVi/FVC po 
bronchodilatatorze w %, srednia (SD) 

39,3 (9,2) 39,3 (9,6) 

% wartosc FEVi podczas proby 
rozkurczowej po bronchodilatatorze. 17,2 (19,6) 18,9 (19,3) 
srednia, (SD) 
Catkowita liczba punktow SRGQ w 
okresie wyjsciowymAAA 53 (18) 52 (17) 

Zastosowanie salbutamolu w okresie 
wyjsciowym*** 5,7 (4,6) 5,5 (4,7) 
(wziew na dzieh) 

Zawat serca 35 (4,8) 32 (4,3) 

Udar 17 (2,3) 22 (3,0) 

Choroba t^tnic 
obwodowych 

22 (3,0) 29 (3,9) 

Choroby uktadu Pomostowanie 
krqzenia aortalno- 10(1,4) 6(0,8) 
w historii choroby, wiehcowe 
n (%) Przezskorna 

rewaskularyzacja 15 (2,1) 11 (1,5) 
wiehcowa 
Rewaskularyzacja 
t^tnic 10(1,4) 10 (1,4) 
obwodowych 

Nadcisnienie, n (%) 337 (46,2) 353 (47,9) 
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Hiperlipidemia, n (%) 187 (25,7) 193 (26,2) 

Typl 0 0 

Typ 2 68 (9,3) 68 (9,2) 

0 92 (12,6) 78 (10,6) 

Liczba sercowo- 1 232 (31,8) 222 (30,1) 

naczyniowych 
czynnikow ryzyka, 

2 186 (25,5) 219 (29,7) 

n (%) 3 136(18,7) 114(15,5) 

>4 83 (11,4) 104 (14,1) 

Charakterystyka interwencji 

Interwencja IND/GLY TIO 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
110/50 pg /dob^ 18 pg /dob^ 
(1 raz dziennie) (1 raz dziennie) 

Forma podania leku 

Wziewnie za pomocg jednego 
Wziewnie za pomocg inhalatora 

inhalatora SDDPI 
SDDPI (Handihaler) 

(Breezhaler) 
(rano miedzy 8:00-11:00) 

(rano miedzy 8:00-11:00) 

Terapia ratunkowa salbutamol 

W czasie trwania leczenia pacjenci mogli przyjmowac dodatkowe leki. W 
przypadku, gdy przez rozpocz^ciem badania przyjmowali pot^czenie 

kortykosteroidow wziewnych i Pz-mimetykow przet^czano ich na 
monoterapi^ kortykosteroidami wziewnymi. Pacjenci, stosujgcy monoterapi^ 

Leczenie dodatkowe 
kortykosteroidami wziewnymi przed rozpocz^ciem badania mogli jg 
kontynuowac. Terapi^ kortykosteroidami wziewnymi stosowato 75% 
pacjentow w grupie ocenianej interwencji oraz 76% chorych w grupie 

tiotropium. 
Dodatkowo dozwolone byto stosowanie kwasu acetylosalicylowego, 

paracetamolu, simwastatyny, omeprazolu oraz ibuprofenu. 

Okres leczenia 64 tyg. 

Okres obserwacji 70 tyg. (okres run-in: 2 tyg., okres leczenia: 64 tyg., okres follow-up: 4 tyg.) 

*Obnizenie punktacji dla porownania IND/GLY vs TIO wynika z braku zaslepienia ramienia TIO 
^Dziesi^c paczko-lat zdefiniowano jako wypalanie 20 papierosow na dzieri w ciqgu 10 lat lub 10 papierosow na dzien w ciqgu 20 lat 
**Jako pierwszorz^dowe zrodto informacji traktowano publikacj^ Wedzicha 2013, pozostate zrodta - jako uzupetnienie, w przypadku 
braku poszukiwanych danych w publikacji 
AAObliczono na podstawie dost^pnych danych 
aa^ = 727 dla IND/GLY oraz n = 730 dla TIO, ***n = 716 dla IND/GLY oraz n = 728 dla TIO 

Tabela 137. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji [CQVA149A2339) 

Badanie CQVA149A2339 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: 124 osrodki w 17 krajach 
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Podwojnie zaslepione (double-blind), badanie kliniczne z randomizacjg. 
Typ badania przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych (podtyp II A), w celu oceny 

dtugoterminowego bezpieczenstwa IND/GLY. 
Pacjentow poddano randomizacji do nast^puj^cych grup interwencyjnych: 

IND/GLY vs TIO vs PL, w stosunku 1:1:1 [grupa placebo nie stanowi 
Randomizacja przedmiotu niniejszej analizy]. 

Przeprowadzono randomizacja ze stratyfikacjg pod wzgl^dem wyjsciowego 
statusu palenia tytoniu, stosowania wGKS oraz wydolnosci oddechowej. 

Zastosowano procedure podwojnego zaslepienia (double-blind). Procedura 
dotycz^ca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow 

Zaslepienie badania byta utrzymywana w tajemnicy przed: pacjentami oraz badaczamiA. 

ra Inhalator zawierajgcy PL identyczny z inhalatorem zawierajgcym IND/GLY lub 
>- TJ z inhalatorem zawierajgcym TIO. 
O ■M 
^ Hipoteza badawcza 

Non-inferiority (dla porownania IND/GLY z PL w odniesieniu do punktu 
kohcowego: ci^zkie zdarzenia niepozgdane) 

■ Ciezkie zdarzenie niepozadane ogotem (pierwszorzedowv punkt kohcowv 
badania): 

■ Smiertelnosc bez wzgl^du na przyczyng oraz ciezkie zdarzenia sercowo- 
naczyniowe; 

■ Bezpieczehstwo i tolerancja leku (EKG, badania laboratoryjne, parametry 
zyciowe, zdarzenia niepozadane); 

Oceniane w badaniu punkty koncowe 
■ Utrata pacjentow z badania; 
■ Nat^zona obj^tosc wydechowa pierwszosekundowa (FEVi): wartosc 

mierzona przy niskim st^zeniu leku („trough"); 
• Jakosc zycia w skali SGRQ; 
■ Parametry FEVi oraz FVC (nat^zona pojemnosc zyciowa): mierzone w 

ciggu 1 godziny po przyj^ciu leku; 
■ Objawy choroby; 
■ Czas przedwczesnego przewrania badania. 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostaty przedstawione szczegotowo, wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Analiza skutecznosci: niezachowana (z wyjgtkiem punktu kohcowego: czas 
Analiza ITT przedwczesnego przerwania badania) 

Analiza bezpieczenstwa: zachowana 

Utrata pacjentow z badania z okresu leczenia w ocenianych grupach wyniosta 
odpowiednio: w grupie IND/GLY - 59 na 407 pacjentow (14,5%), w grupie TIO 

Utrata pacjentow z badania 
- 51 na 505 pacjentow (12,6%). 
Utrata pacjentow z badania z okresu/o//ow-up w ocenianych grupach 
wyniosta odpowiednio: w grupie IND/GLY - 25 na 407 pacjentow (6,1%), w 
grupie TIO - 28 na 505 pacjentow (6,9%). 

Zrodta finansowania Novartis Pharmaceuticals 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

rekord z bazy Novartis [9], rekord z bazy ClinicalTrials.gov [10] 

Identyfikatory badania NCT01610037, CQVA149A2339 

Kryteria wtgczenia 

• M^zczyzni i kobiety w wieku >40 lat; 
• Pacjenci ze stabilng postacig POChP, umiarkowang do ci^zkiej, zgodnie z kryteriami GOLD (GOLD 2011), 
• Pacjenci z ograniczong wydolnoscig oddechowg stwierdzong na podstawie parametru FEVi wynosz^cego >30% i 

<80% wartosci naleznej po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela oraz parametru FEVi/FVC wynosz^cego 
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<0,7 po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela; 
• Osoby palace obecnie lub byli palacze z historic palenia >10 paczko-lat; 
• Pacjenci z liczbg punktow >2 wg zmodyfikowanej skali MRC (modified Medical Research Council Dyspnoea Scale) 

oceniajgcg nasilenie dusznosci. 

Kryteria wykluczenia 

• Pacjenci z wywiadem zespotu wydtuzonego odst^pu QT lub u ktorych odst^p QTc byt wydtuzony; 
• Pacjenci, u ktorych wyst^pito zaostrzenie POChP, wymagajgce zastosowania terapii antybiotykami i/lub 

kortykosteroidami systemowymi, i/lub hospitalizacji w ci^gu 6 tygodni przed przed pierwszg wizytg; 
• Pacjenci z cukrzycg typu I lub niekontrolowang cukrzycg typu II; 
• Pacjenci z wywiadem astmy lub wspotwyst^pujgcymi chorobami ptuc; 
• Pacjenci z napadowym (np. okresowym) migotaniem przedsionkow. Do badania kwalifikowani byli jedynie 

pacjenci ze stabilnym migotaniem przedsionkow i kontrolowani przez startegi^ kontroli cz^stotliwosci rytmu 
przez co najmniej 6 miesi^cy; 

• Pacjenci z istotnymi klinicznie schorzeniami nerek, uktadu kr^zenia, uktadu nerwowego, uktadu endokrynnego, 
uktadu immunologicznego, przewodu pokarmowego, zaburzeniami wgtrobowymi, zaburzeniami 
hematologicznymi, zaburzeniami psychicznymi, ktore mogtyby wptywac na ocen^ bezpieczehstwa. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr IIMD/GLY TIO 

Liczebnosc 407 405 

Wiek, srednia w latach (SD) 64,6 (7,89) 64,1 (8,57) 

Ptec mpska, n (%) 288 (71*) 300 (74*) 

Ptec zehska, n (%) 119 (29*) 105 (26*) 

Charakterystyka interwencji 

Interwencja IIMD/GLY TIO 

Dawkowanie: dawka uwalniana 110/50 pg/dob^ (1 raz dziennie) 18 pg /dob^ (1 raz dziennie) 

Forma podania leku 
Wziewnie, za pomocg inhalatora 

SDDPI - Conceptli 
Wziewnie, za pomocg inhalatora DPI 

- Handihaler 

Terapia ratunkowa TAK (b rak opisu) 

Leczenie dodatkowe bd 

Okres leczenia 52 tyg. 

Okres obserwacji 
56 tyg. (okres skriningu, okres run-in; okres leczenia: 52 tyg.; okres follow-up: 

30 dni) 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
tOdpowiada to inhalatorowi Breezhaler 
ADane pochodzq z rejestru ClinicalTrials.gov [10] 

Badania dla porownania UMEC/VIL vs TIP 

Tabela 138. Charakterystyka badania kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Decramer 2014a) 

Badanie Decramer 2014a 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 3/5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (91 osrodkow w 9 krajach) 
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Typ badania 
Podwojnie zaslepione (z wyjgtkiem ramienia TlO-open label), badanie 

kliniczne z randomizacjg, przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych 
(podtyp II A), przeprowadzone w oparciu o technik^ [double dummy). 

Random izacja 
ro 
> "D O ■M 

Zastosowano randomizacj^ blokowg w stosunku 1:1:1:1, bez stratyfikacji z 
wykorzystaniem systemu RANDALL wersja 2.5. Liczba blokow wyniosta 8. 
Dost^p do kodow randomizacji (allocation concealment) miat wyt^cznie 

autoryzowany personel pakujgcy i dostarczajgcy preparaty. Pacjenci oraz 
badacze nie mieli dost^pu do kodow randomizacji. Pozostaty one tajne do 

momentu zakonczenia badania i zgromadzenia wszystkich wynikow. 

Zaslepienie 

Procedura double-blind, z wyj^tkiem ramienia TIO. 
Procedura dotycz^ca rodzaju interwencji wdrozonej 

u poszczegolnych uczestnikow byta utrzymywana w tajemnicy przed 
pacjentami uczestniczgcymi w badaniu, personelem medycznym oraz 

badaczami oraz analitykami zajmujgcymi si^ opracowywaniem danych. 
Nie zastosowano zaslepienia wsrod pacjentow leczonych TIO. 

Hipoteza badawcza Superiority dla porownania UMEC/VI vs TIO 

Oceniane w badaniu punkty koncowe 

■ Wartosc FEVi mierzona przy najnizszym st^zeniu leku („trough") 
■ Pole pod krzywg AUC (0-6h) (FEVi) 
■ Wartosc FEVi mierzona przy najwyzszym st^zeniu leku („peak") 
■ Wzrost FEVi o >12% i >0,2 L w ciggu 0-6 h 
■ Wzrost FEVi trough o > 0,1 L 
■ Nat^zona pojemnosc zyciowa (FVC trough) 
• Nasilenie dusznosci wg wskaznika TDI 
■ Odpowiedz na leczenie wg TDI 
■ Jakosc zycia wg SGRO 
■ Odpowiedz na leczenie wg SGRQ 
■ Ocena dusznosci wg SOBDA 
■ Klinicznie istotna poprawa wg SOBDA 
■ Zaostrzenia POChP 
■ Stosowanie terapii ratunkowej 
■ Zgony 
■ Utrata pacjentow 
■ Powazne zdarzenia niepozgdane 
■ Zdarzenia niepozgdane 
Pierwszorzedowv ounkt kohcowv skutecznosci: wartosc FEVi mierzona orzv 
niskim st^zeniu leku (trough) 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostaty przedstawione szczegotowo wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Analiza ITT Niezachowana (chorzy, ktorzy przyj^li, co najmniej jedng dawk^ leku 

Utrata pacjentow z badania 
Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 

■ UMEC/VIL - 31 pacjentow (14,6%); 
■ TIO - 31 pacjentow (14,8%). 

Zrodia finansowania Gl axoSm i th Kline 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

Decramer 2014 [1], rekord z bazy GSK [2], rekord z bazy ClinicalTrials.gov 
[3]** 

Identyfikatory badania NCT01316900, DB2113360 

Kryteria wtgczenia 
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podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

• Kobiety i m^zczyzni w wieku > 40 lat, ktorzy podpisali swiadomg zgod^ na udziat w badaniu; 
• POChP w stopniu od umiarkowanego do ci^zkiego zgodnie z definicjg ATS-ERS; 
• Palacze lub byli palacze, z wywiadem >10 paczko-lat; 
• Pacjenci z FEVi/FVC po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela (salbutamolu) <0,7 i z FEVi po zastosowaniu 

leku rozszerzaj^cego oskrzela (salbutamolu) <70% wartosci naleznej; 
• Pacjenci z liczbg punktow >2 wg zmodyfikowanej skali MRC (modified Medical Research Council Dyspnoea Scale) 

oceniajgcg nasilenie dusznosci; 
• Kobiety nieb^d^ce w wieku rozrodczym lub poddane zabiegowi sterylizacji. 

Kryteria wykluczenia 

• Flospitalizacja z powodu POChP lub zapalenia ptuc w okresie 12 tyg. przed badaniem; 
• Pacjenci sklasyfikowani jako B lub D wg kryteriow GOLD; 
• Inne zaburzenia uktadu oddechowego (np. niedobor al-antytrypsyny, aktywna gruzlica, rozszerzenie oskrzeli, 

sarkoidoza, zwtoknienie ptuc, nadcisnienie ptucne, choroby srodmi^zszowe ptuc), 
• Cigza; 
• Zdiagnozowana astma; 
• Inne kliniczne nieprawidtowosci w oparciu o RIG lub IK w zwigzku z chorobq; 
• Resekcja ptuc w ci^gu ostatnich 12 miesi^cy przed skriningiem do badania; 
• Istotne klinicznie nieprawidtowosci wynikow badah laboratoryjnych, EKG; 
• Farmakoterapia np. salbutamol w ci^gu 4 h przed wykonaniem spirometrii; 
• Stwierdzona w wywiadzie alergia, nadwrazliwosc na leki przeciwcholinergiczne, beta blokery, laktoz^ lub 

stearynian magnezu, jaskra, przerost prostaty, zw^zenie szyi p^cherza moczowego, nebulizacja preparatami 
antycholinergetycznymi innymi niz dozwolone w badaniu. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr UMEC/VIL TIO 

Liczebnosc 212 208 

Wiek, srednia w latach (SD) 63,0(8,7) 62,6 (9,4) 

Ptec ska, n (%) 148 (70) 140 (67) 

Pacjenci palqcy podczas skrinninguA, n 

(%) 
98 (46) 99 (48) 

Dtugosc palenia, paczko-lat; srednia (SD) 41,9 (24,4) 44,8 (27,7) 

II 104(49) 96 (46) 

Stopieh cipzkosci III 85 (40) 87 (42) 

n (%) IV 22 (10) 23 (11) 

Brak danych 1(<1) 2(1) 

Pacjenci stosujqcy wGKS, n (%) 93 (44) 93 (45) 

Pacjenci z co najmniej 1 zaostrzeniem 
POChP w ciggu ostatniego roku, n 95 (45) 109 (53) 
(%)*** 
Wartosc naleznej FEVi po salbutamolu 
w %, srednia (SD)AA 48,0 (12,9) 47,8 (13,4) 

% odwracalnosc obturacji po 
salbutamolu, srednia (SD)AAA 12,4 (15,0) 10,8 (13,6) 
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podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

% odwracalnosc obturacji po 
salbutamolu i ipratropium, srednia 21,1 (19,4) 19,5 (18,8) 
(SD)& 
Wartosc FEVi/FVC po salbutamolu, 
srednia (SD)AA 47,67 (11,06) 48,34 (11,87) 

Charakterystyka interwencji 

Interwencja UMEC/VIL TIO 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
62,5/25 pg/dob^ 18 pg /dob^ 
(1 raz dziennie) (1 raz dziennie) 

Forma podania leku 
Wziewnie za pomocg inhalatora DPI, Wziewnie za pomocg inhalatora DPI, 

Ellipta HandiHaler 

Terapia ratunkowa salbutamol 

Leczenie dodatkowe wGKS w statych dawkach (flutikazon<1000pg/d lub jego odpowiednik) 

Okres leczenia 24 tyg. (okres obserwacji po zakonczeniu terapii wynosit 7 dni) 

Okres obserwacji 
ok. 26 tyg. (okres run-in: 7-10 dni, okres leczenia: 24 tyg., okres follow-up: 1 

tydz.) 
**Jako pierwszorz^dowe zrodto informacji traktowano publikacj^ Decramer 2014, pozostafe zrodta - jako uzupetnienie, w przypadku 
braku poszukiwanych danych w publikacji 
Tacjenci zostali sklasyfikowani jako obecni palacze jesli palili w ciqgu 6 miesi^cy 
AADane dla 211 pacjentow z grupy UMEC/VIL oraz 206 pacjentow z grupy TIO 
AAADane dla 211 pacjentow z grupy UMEC/VIL oraz 203 pacjentow z grupy TIO 
&Dane dla 210 pacjentow z grupy UMEC/VIL oraz 202 pacjentow z grupy TIO 
***Liczba pacjentow z co najmniej 1 zaostrzeniem obejmowata pacjentow wymagajqcych stosowania doustnych bqdz systemowych 
glikokortykosteroidow, antybiotykow lub obu typow terapii (bez hospitalizacji) oraz pacjentow wymagajqcych hospitalizacji 

Tabela 139. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Decramer 2014b) 

Badanie Decramer 2014b 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 3 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (95 osrodkow w 10 krajach) 

Podwojnie zaslepione (z wyjgtkiem ramienia TIO-open label), badanie 
Typ badania kliniczne z randomizacja, przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych 

(podtyp II A), przeprowadzone w oparciu o technik^ [double dummy). 
Zastosowano randomizacja blokowg wstosunku 1:1:1:1, bez stratyfikacji z 
wykorzystaniem systemu RANDALL wersja 2.5. Liczba blokow wyniosta 8. 
Dost^p do kodow randomizacji (allocation concealment) miat wyt^cznie 

Randomizacja autoryzowany personel pakuj^cy 
ro i dostarczajgcy preparaty. Pacjenci oraz badacze nie mieli dost^pu do kodow 
>- ■D randomizacji. Pozostaty one tajne do momentu zakonczenia badania i 

4-> <U zgromadzenia wszystkich wynikow. 
Procedura double-blind, z wyjgtkiem ramienia TIO. 

Procedura dotycz^ca rodzaju interwencji wdrozonej 

Zaslepienie 
u poszczegolnych uczestnikow byta utrzymywana wtajemnicy przed 

pacjentami uczestniczgcymi w badaniu, personelem medycznym oraz 
badaczami oraz analitykami zajmujgcymi si^ opracowywaniem danych. 

Nie zastosowano zaslepienia wsrod pacjentow leczonych TIO. 

Hipoteza badawcza Superiority dla porownania UMEC/VI vs TIO 
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■ Wartosc FEVi mierzona przy najnizszym st^zeniu leku („trough") 
■ Pole pod krzywg AUC (0-6h) (FEVi) 
■ Wartosc FEVi mierzona przy najwyzszym st^zeniu leku („peak") 
■ Wzrost FEVi o >12% i >0,2 L w ci^gu 0-6 h 
■ Wzrost FEVi trough o > 0,1 L 
■ Nat^zona pojemnosc zyciowa (FVC trough) 
• Nasilenie dusznosci wg wskaznika TDI 
■ Odpowiedz na leczenie wg TDI 
■ Jakosc zycia wg SGRQ 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
■ Odpowiedz na leczenie wg SGRQ 
■ Ocena dusznosci wg SOBDA 
■ Klinicznie istotna poprawa wg SOBDA 
■ Zaostrzenia POChP 
■ Stosowanie terapii ratunkowej 
■ Zgony 
■ Utrata pacjentow 
■ Powazne zdarzenia niepozgdane 
■ Zdarzenia niepozgdane 
Pierwszorzedowv punkt kohcowv skutecznosci: wartosc FEVi mierzona przy 
niskim st^zeniu leku (trough) 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostaty przedstawione szczegotowo wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Analiza ITT Niezachowana (chorzy, ktorzy przyj^li, co najmniej jedng dawk^ leku) 

Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 
Utrata pacjentow z badania ■ UMEC/VIL - 54 pacjentow (24,8%); 

■ TIO - 39 pacjentow (18,1%). 

Zrodta finansowania Gl axoSm i th Kline 

Publikacje do badania/lnne zrodta Decramer 2014 [1], rekord z hazy GSK [4], rekord z hazy ClinicalTrials.gov 
danych [5]** 

Identyfikatory badania NCT 01316913, DB2113374 

Kryteria wtqczenia 

• Kobiety i m^zczyzni w wieku > 40 lat, ktorzy podpisali swiadomg zgod^ na udziat w badaniu; 
• POChP w stopniu od umiarkowanego do ci^zkiego zgodnie z definicjg ATS-ERS; 
• Palacze lub byli palacze, z wywiadem >10 paczko-lat; 
• Pacjenci z FEV1/FVC po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela (salbutamolu) <0,7 i z FEV1 po zastosowaniu 

leku rozszerzajgcego oskrzela (salbutamolu) <70% wartosci naleznej; 
• Pacjenci z liczbg punktow >2 wg zmodyfikowanej skali MRC (modified Medical Research Council Dyspnoea 

Scale) oceniajgcg nasilenie dusznosci; 
• Kobiety nieb^dgce w wieku rozrodczym lub poddane zabiegowi sterylizacji. 

Kryteria wykluczenia 

• Flospitalizacja z powodu POChP lub zapalenia ptuc w okresie 12 tyg. przed badaniem; 
• Pacjenci sklasyfikowani jako B lub D wg kryteriow GOLD; 
• Inne zaburzenia uktadu oddechowego (np. niedobor al-antytrypsyny, aktywna gruzlica, rozszerzenie oskrzeli, 

sarkoidoza, zwtoknienie ptuc, nadcisnienie ptucne, choroby srodmi^zszowe ptuc), 
• Ci^za; 
• Zdiagnozowana astma; 
• Inne kliniczne nieprawidtowosci w oparciu o RIG lub IK w zwi^zku z choroby; 
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• Resekcja ptuc w ciggu ostatnich 12 miesi^cy przed skriningiem do badania; 
• Istotne klinicznie nieprawidtowosci wynikow badan laboratoryjnych, EKG; 
• Farmakoterapia np. salbutamol w ci^gu 4 h przed wykonaniem spirometrii; 
• Stwierdzona w wywiadzie alergia, nadwrazliwosc na leki przeciwcholinergiczne, beta blokery, laktoz^ lub 

stearynian magnezu, jaskra, przerost prostaty, zw^zenie szyi p^cherza moczowego, nebulizacja preparatami 
antycholinergetycznymi innymi niz dozwolone w badaniu. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr UMEC/VIL TIO 

Liczebnosc 217 215 

Wiek, srednia w latach (SD) 65 (8,6) 65,2 (8,3) 

Plec mpska, n (%) 140 (65) 153 (71) 

Pacjenci palgcy podczas skrinninguA, n 

(%) 
92 (42) 102 (47) 

Dtugosc palenia, paczko-lat; srednia (SD) 47,8 (26,1) 54,0 (31,6) 

II 106(49) 103 (48) 

Stopieh cipzkosci m 83 (38) 83 (48) 

n (%) IV 27 (12) 28 (13) 

Brak danych 1(<1) 1(<1) 

Pacjenci stosujqcy wGKS, n (%) 103 (47) 115 (53) 

Pacjenci z co najmniej 1 zaostrzeniem 
POChP w ciggu ostatniego roku, n 69 (32) 80(38) 
(%)*** 
Wartosc naleznej FEVi po salbutamolu 
w %, srednia (SD)AA 47,7 (13,5) 47,4 (13,1) 

% odwracalnosc obturacji po 
salbutamolu, srednia (SD)AAA 14,9 (15,0) 15,5 (15,56) 

% odwracalnosc obturacji po 
salbutamolu i ipratropium, srednia 24,0 (19,1) 23,1 (20,1) 
(SD)& 
Wartosc FEVi/FVC po salbutamolu, 
srednia (SD)AA 46,23 (11,86) 45,8 (11,65) 

Charakterystyka interwencji 

Interwencja UMEC/VIL TIO 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
62,5/25 pg/dob^ 
(1 raz dziennie) 

18 pg/dob^ 
(1 raz dziennie) 

Forma podania leku 
Wziewnie za pomocg inhalatora DPI, Wziewnie za pomocg inhalatora DPI, 

Ellipta HandiHaler 

Terapia ratunkowa salbutamol 

Leczenie dodatkowe wGKS w statych dawkach (flutikazon<1000|ig/d lub jego odpowiednik) 

Okres leczenia 24 tyg. (okres obserwacji po zakonczeniu terapii wynosit 7 dni) 

Okres obserwacji 
ok. 26 tyg. (okres run-in: 7-10 dni, okres leczenia: 

tydz.) 
24 tyg., okres follow-up: 1 
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podtrzymujqcym pacjentow z przewlekfq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

*Jako pierwszorz^dowe zrodto informacji traktowano publikacj^ Decramer 2014, pozostale zrodta - jako uzupetnienie, w przypadku 
braku poszukiwanych danych w publikacji 
APacjenci zostali sklasyfikowani jako obecni palacze jesli palili w ciqgu 6 miesi^cy 
AADane dla 216 pacjentow z grupy UMEC/VIL oraz 214 pacjentow z grupy TIO 
AAADane dla 216 pacjentow z grupy UMEC/VIL oraz 214 pacjentow z grupy TIO 
&Dane dla 216 pacjentow z grupy UMEC/VIL oraz 213 pacjentow z grupy TIO 
***Liczba pacjentow z co najmniej 1 zaostrzeniem obejmowata pacjentow wymagajqcych stosowania doustnych bqdz systemowych 
glikokortykosteroidow, antybiotykow lub obu typow terapii (bez hospitalizacji) oraz pacjentow wymagajqcych hospitalizacji 

Tabela 140. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Maleki-Yazdi2014) 

Badanie Maleki-Yazdi 2014 
, 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 3/5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (71 osrodkow w 8 krajach) 

Typ badania 
Randomizowane badanie kliniczne z grupami rownolegtymi, przeprowadzono 

w oparciu o technik^ (double dummy), (podtyp II A). 

Randomizacja 
ro 
>- 

Randomizacja w stosunku 1:1 z wykorzystaniem systemu RANDALL wersja 
2.5. 

Utajnienie kodow randomizacji zachowano. 
o 
<u 

Zaslepienie 

Double-blind oraz double-dummy 
Double-blind - procedura dotycz^ca rodzaju interwencji wdrozonej 

u poszczegolnych uczestnikow byta utrzymywana wtajemnicy przed 
pacjentami uczestniczgcymi w badaniu oraz badaczami 

Hipoteza badawcza Superiority 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

■ 
■ 

■ 
■ 
■ 
■ 
■ 
■ 
■ 
■ 
■ 
■ 
■ 
■ 
■ 
■ 
■ 

Wartosc FEVi mierzona przy najnizszym st^zeniu leku („trough") 
Pole pod krzywg AUC 
(0-6h) (FEVi) 
Wartosc FEVi mierzona przy najwyzszym st^zeniu leku („peak") 
Wzrost FEVi o >12% i >0,2 L w ciggu 0-6 h 
Wzrost FEVitrough o > 0,1 L 
Nat^zona pojemnosc zyciowa (FVC trough) 
Nasilenie dusznosci wg wskaznika TDI 
Odpowiedz na leczenie wg TDI 
Jakosc zycia wg SGRQ 
Odpowiedz na leczenie wg SGRQ 
Ocena dusznosci wg SOBDA 
Klinicznie istotna poprawa wg SOBDA 
Zaostrzenia POChP 
Stosowanie terapii ratunkowej 
Zgony 
Utrata pacjentow 

Powazne zdarzenia niepozgdane 

■ Zdarzenia niepozgdane 
Pierwszorzedowv ounkt koncowv skutecznosci: wartosc FEVi mierzona orzv 
niskim st^zeniu leku („trough") 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostaty przedstawione szczegotowo wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Analiza ITT Niezachowana (chorzy, ktorzy przyj^li, co najmniej jedng dawk^ leku). 
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podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Utrata pacjentow z badania 
Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 

■ UMEC/VIL - 53 pacjentow (12%); 
■ TIO - 63 pacjentow (14%). 

Zrodta finansowania Gl axoSm i th Kline 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

Maleki-Yazdi 2014 [6], rekordz bazy GSK [7], rekord z bazy ClinicalTrials.gov 
[8] 

Identyfikatory badania NCT01777334, ZEP117115 

Kryteria wtqczenia 

• Kobiety i m^zczyzni w wieku > 40 lat, ktorzy podpisali swiadomg zgod^ na udziat w badaniu; 
• Zdiagnozowana POChP od umiarkowanej do bardzo ci^zkiej; 
• Palacze lub byli palacze, z wywiadem >10 paczko-lat; 
• Pacjenci z FEVi/FVC po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela (albuterol/salbutamolu) <0,7 i z FEVi po 

zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela (albuterol/salbutamolu) <70% wartosci naleznej; 
• Pacjenci z liczbg punktow >2 wg zmodyfikowanej skali MRC (modified Medical Research Council Dyspnoea Scale) 

oceniajgcg nasilenie dusznosci; 
• Kobiety nieb^dgce w wieku rozrodczym lub poddane zabiegowi sterylizacji. 

Kryteria wykluczenia 

• Astma; 
• Cigza; 
• Inne zaburzenia uktadu oddechowego (np. niedobor al-antytrypsyny, aktywna gruzlica, rozszerzenie oskrzeli, 

sarkoidoza, zwtoknienie ptuc, nadcisnienie ptucne, choroby srodmigzszowe ptuc); 
• Inne istotne klinicznie, wyst^puj^ce obecnie lub stwierdzone w wywiadzie choroby uktadu sercowo- 

naczyniowego, neurologiczne, psychiatryczne, choroby w^troby i nerek, immunologiczne, choroby uktadu 
hormonalnego, nieprawidtowosci w wynikach badah hematologicznych zwigzane z /lub uprzednig remisjg 
nowotworu w ci^gu < 5 lat; 

• Stwierdzona w wywiadzie alergia, nadwrazliwosc na leki przeciwcholinergiczne, beta blokery, laktoz^ lub 
stearynian magnezu, jaskra, przerost prostaty, zw^zenie szyi p^cherza moczowego, nebulizacja preparatami 
antycholinergetycznymi innymi niz dozwolone w badaniu; 

• Flospitalizacja z powodu POChP lub zapalenia ptuc w okresie 12 tyg. Przed badaniem; 
• Resekcja ptuc w ci^gu ostatnich 12 miesi^cy przed skriningiem do badania; 
• Istotne klinicznie nieprawidtowosci wynikow badah laboratoryjnych, EKG; 
• Farmakoterapia np.albuterol/ salbutamol w ci^gu 4 h przed wykonaniem spirometrii; 
• Uczestnictwo w programie rehabilitacji oddechowej; 
• Stosowanie dtugotrwatej terapii tlenowej; 
• Stosowanie terapii nebulizacji. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr UMEC/VIL TIO 

Liczebnosc 454 451 

Wiek, srednia w latach (SD) 61,9 (8,41) 62,7 (8,50) 

Ptec mpska, n (%) 310(68) 303 (67) 

Pacjenci palqcy podczas skrinninguA, n 

(%) 
270(59) 243 (54) 

Dtugosc palenia, paczko-lat; srednia (SD) 44,1 (24,44) 44,4 (25,03) 

Stopieh cipzkosci II 185 (41) 190 (42) 
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POChP wg GOLD, m 
n {%) 

207 (46) 206 (46) 

IV 62 (14) 55 (12) 

Pacjenci stosujgcy wGKS, n (%) 247 (54) 237 (53) 

Wartosc naleznej FEVi po salbutamolu 
w %, srednia (SD) 

46,2 (13,02) 46,5 (12,76) 

Wartosc FEVi po podaniu salbutamolu 
w litrach, srednia (SD) 

1,41 (0,49) 1,41 (0,50) 

Liczba wziewow albuterolu/salbutamolu 
na dob^, srednia (SD) 

3,3 (3,37) 3,2 (3,16) 

Odwracalnosc obturacji po salbutamolu 
w litrach, srednia (SD) 

0,15 (0,15) 0,15 (0,155) 

Pacjenci, u ktorych wystgpita 
odwracalnosc obturacji po salbutamolu, 
n (%)AA 

124(27) 142 (31) 

Wartosc FEVi/FVC po salbutamolu, 
srednia (SD) 

47,82 (10,78) 47,40 (10,92) 

Odwracalnosc obturacji po salbutamolu 
i ipratropium w litrach, srednia (SD)# 

0,25 (0,199) 0,25 (0,203) 

Pacjenci, u ktorych wystgpita 
odwracalnosc obturacji po salbutamolu i 
ipratropium, n (%)AAA# 

244 (54) 239 (53) 

Charakterystyka interwencji 

Interwencja UMEC/VIL TIO 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
62,5/25 pg/dob^ 
(1 raz dziennie) 

18 pg/dob^ 
(1 raz dziennie) 

Forma podania leku 
Wziewnie za pomocg inhalatora DPI, Wziewnie za pomocg inhalatora DPI, 

Ellipta HandiHaler 

Terapia ratunkowa albuterol/salbutamol 

Leczenie dodatkowe wGKS w statych dawkach (flutikazon<1000|ig/d lub jego odpowiednik) 

Okres leczenia 24 tyg. 

Okres obserwacji 
ok. 26 tyg. (okres run-in: 7-10 dni, okres leczenia: 24 tyg., okres follow-up: 1 

tydz.) 
**Jako pierwszorz^dowe zroclto informacji traktowano publikacjp Maleki-Yazdi 2014, pozostate zrodta -jako uzupetnienie, w przypadku 
braku poszukiwanych danych w publikacji 
APacjenci zostali sklasyfikowani jako obecni palacze jesli palili w ciqgu 6 miesi^cy przed skriningiem 
AAPacjenci osiqgali odwracalnosc obturacji po podaniu salbutamolu w przypadku wzrostu wartosci FEVI o >12% i >200 ml po podaniu 
salbutamolu 
*** Pacjenci osiqgali odwracalnosc obturacji po podaniu salbutamolu i ipratropium w przypadku wzrostu wartosci FEVI o >12% i >200 mL 
po podaniu salbutamolu i ipratropium 
#Dla N=452 w przypadku grupy UMEC/VIL oraz N=449 w przypadku grupy TIO 

Badania dla oorownania IND/GLY vs FLU/SAL 

Tabela 141. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, 
charakterystyka interwencji [ILLUMINATE) 

charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 

Badanie ILLUMINATE 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5/5 
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INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: 93 osrodki w 10 krajach 

Typ badania 

Randomizacja 

>- T5 O 

Badanie kliniczne z randomizacjg, podwojne zaslepione {double-blind) 
(podtyp II A w klasyfikacji wg wytycznych AOTM). 

Pacjentow poddano randomizacji w stosunku 1:1 do dwoch grup 
interwencyjnych: IND/GLY vs FLU/SAL. 

Zastosowano randomizacja komputerowg, automatycznie przypisujgcg 
numer randomizacyjny dla kazdego z pacjentow za pomocg systemu 

odpowiedzi gtosowych (interactive voice response system), zapewniajgcy 
utajnienie randomizacji. 

Przeprowadzono randomizacji z warstwowaniem ze wzgl^du na status 
palenia tytoniu (palacz vs byty palacz). 

Dane zwi^zane z randomizacji byty utrzymywane w scistej tajemnicy do czasu 
odkodowania zaslepienia i nie byty dostipne ktorejkolwiek ze stron 

uczestniczicych w badaniu. 

Zasiepienie 

Zastosowano procedury podwojnego zaslepienia (double-blind) i podwojnej 
imitacji (double-dummy). Porownywane interwencje byty identyczne pod 
wzglidem opakowania, oznaczenia, wygl^du, smaku, zapachu i schematu 
podawania. Ze wzgl^du na odmiennosc inhalatorow, w ktorych podawane 
byty porownywane leki, zastosowano proceduri podwojnej imitacji - poza 
aktywnym lekiem kazdy uczestnik badania przyjmowat wziewnie placebo z 

inhalatora wtasciwego dla leku porownywanego. 
Procedura dotyczica rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegolnych 

uczestnikow badania byta utrzymywana w tajemnicy przed: pacjentami, 
personelem medycznym (lekarzami, pieligniarkami), badaczami oraz 

analitykami zajmujicymi sii opracowywaniem danych**. 

Hipoteza badawcza 
Badanie zaprojektowano w metodyce umozliwiajicej wykazanie wyzszosci 
(superiority) IND/GLY nad FLU/SAL w zakresie pierwszorzidowego punktu 

koncowego. 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 

Pierwszorzedowv punkt koncowv skutecznosci: AUC0-12h FEVi- 
standaryzowane pole pod krzywg dla FEVi w czasie 0-12 godzin po dawce 
Drueorzedowe punkty koncowe skutecznosci: 
■ FEVi - wartosc mierzona przy niskim st^zeniu leku („trough"), wartosc 

szczytowa, wartosc mierzona 5 minut po dawce, wartosc mierzona 30 
minut po dawce; 

■ FVC - pole pod krzywi 0-12 godzin po dawce (AUC0-12h), wartosc 
szczytowa, wartosc mierzona przy niskim st^zeniu leku („trough"); 

■ Nasilenie dusznosci w skali JD\ focal score - poprawa istotna klinicznie; 
■ Jakosc zycia w skali SGRQ; 
■ Zmiana czistosci stosowania lekow ratunkowych (doraznie) - ogotem i w 

ciigu dnia; 
■ Objawy zgtaszane przez pacjenta (elektroniczny dzienniczek pacjenta, 

objawy rejestrowane codziennie, rano i wieczor); 
■ Bezpieczenstwo: 
■ Zgony; 
■ Zdarzenia niepozidane, pojawiajice sii (wczesniej nieobecne) lub 

nasilajice w czasie trwania leczenia (TEAEs - treatment-emergent adverse 
events); 

• Przerwanie udziatu w badaniu (ogotem, z powodu zdarzen niepozidanych 
oraz niezadawalajicego wyniku leczenia); 

■ Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozidanych (AEs, SAEs oraz 
inne niz SAEs); 
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■ Ci^zkie zdarzenia niepozgdane. 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostaty przedstawione szczegotowo, wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Analiza ITT Niezachowana (chorzy, ktorzy przyj^li, co najmniej jedng dawk^ leku). 

Randomizacji poddano 523 pacjentow. Udziat w badaniu przerwano w 
przypadku 44 pacjentow (17%) z grupy IND/GLY i 47 - z grupy FLU/SAL (18%) 

Utrata pacjentow z badania - skala utraty pacjentow byta porownywalna w obu grupach i nie 
przekroczyta 20% (ogotem utracono 17,4% pacjentow poddanych 
randomizacji). 

Zrodta finansowania Novartis Pharma AG 

Publikacje do badania/lnne zrodta Vogetmeier 2012 [1], rekord z bazy Novartis [2], rekord z bazy ClinicalTrials.gov 
danych [3]** 

Kryteria wtqezenia 

• Kobiety i m^zczyzni w wieku >40 lat, ktorzy udzielili pisemnie swiadomej zgody na udziat w badaniu przed 
rozpocz^ciem jakichkolwiek zwigzanych z nim procedur; 

• Pacjenci ze stabilng POChP, umiarkowang do ci^zkiej (stadium II lub III wg wytycznych GOLD 2009); 
• Aktywni lub byli palacze, z wywiadem >10 paczko-latA; 
• Pacjenci z FEVi po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzelaAA >40% i <80% wartosci naleznej oraz FEVi/FVC 

po zastosowaniu leku rozszerzaj^cego oskrzelaAA <0,7 w trakcie drugiej wizyty (14 dni przed randomizacjg); 
• Pacjenci objawowi, wg dzienniczkow prowadzonych pomi^dzy wizyty drugg (-14 dzien) a trzecig (dzien 1 - 

randomizacja), przy catkowitej liczbie punktow >1 przez >4 z ostatnich 7 dni. 

Kryteria wykluczenia 

• Kobiety w ci^zy (ci^za potwierdzona wynikiem testu cigzowego przy uzyciu probki moczu) lub karmigce; 
• Kobiety w wieku rozrodczym, o He nie zostaty spetnione nast^pujgce kryteria menopauzy: 12 miesi^cy braku 

miesigczki (w sposob niewywotany) lub 6 miesi^cy po obustronnym, chirurgicznym usuni^ciu jajnikow (z lub bez 
histerektomii) lub kobieta stosuje co najmniej jedng akceptowalng metod^ antykoncepcji (ktora musiata bye 
nast^pnie utrzymywana w czasie trwania badania); 

• Pacjenci z przeciwwskazaniami do leczenia wykazujgey (lub wywiad) reakcje/nadwrazliwosc na ktorykolwiek z 
nast^pujgcych lekow wziewnych, lekow z tej samej klasy lub sktadnik ktoregokolwiek z nich: leki cholinolityczne, 
LABA, SABA, aminy sympatykomimetyczne, laktoz^ lub jakikolwiek inny sktadnik; 

• Pacjenci z wywiadem zespotu wydtuzonego odst^pu QT lub u ktorych odst^p QTc oznaczony podczas wizyty 2 
(dzien -14) metodg Fridericia byt wydtuzony (>450 ms dla obu ptci); 

• Pacjenci wykazujgey istotne klinicznie nieprawidtowosci w EKG podczas wizyty drugiej, ktorzy w ocenie badacza 
byliby potencjalnie narazeni na ryzyko w przypadku wt^czenia do badania; 

• Pacjenci z cukrzycg typu I lub niekontrolowang cukrzycg typu II; 
• Pacjenci, u ktorych nie uzyskano akceptowalnych wynikow badah spirometrycznych podczas wizyty drugiej, 

zgodnie z wytycznymi ATS/ERS akceptowalnosci i powtarzalnosci; 
• Pacjenci z jaskrg z w^skim k^tem przesgczania, objawowym rozrostem stercza, niedroznoscig szyi p^cherza, 

umiarkowane do ci^zkiego zaburzenia czynnosci nerek lub zatrzymaniem moczu (pacjentow z TURP wykluczano 
z badania; pacjenci o catkowitej resekeji stercza byli brani pod uwag^ jako kandydaci do badania, podobnie jak 
pacjenci bezobjawowi, stabilni dzi^ki leczeniu farmakologicznemu); 

• Pacjenci z nowotworem w obr^bie jakiegokolwiek uktadu narz^dow (w tym rak ptuca), leczeni lub nieleczeni, w 
trakcie ubiegtych 5 lat, bez wzgl^du na obecnosc lub brak dowodow miejscowej wznowy lub przerzutow, z 
wyjgtkiem zlokalizowanego raka podstawnokomorkowego skory; 

• Pacjenci, u ktorych w ocenie badacza wyst^pujg istotne klinicznie nieprawidtowosci w zakresie parametrow 
laboratoryjnych lub istotne klinicznie schorzenia takie jak (ale nie ograniczone do): niestabilna choroba 
niedokrwienna serca, niewydolnosc lewokomorowa (NYFIA III i IV), zawat serca w wywiadzie, arytmia (z 
wytgezeniem stabilnego przewlektego migotania przedsionkow); niekontrolowana nadczynnosc lub 
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niedoczynnosc tarczycy, hipokaliemia, stan hiperadrenergiczny; jakikolwiek stan, ktory mogtby stanowic ryzyko 
dla bezpieczenstwa pacjenta lub utrudniac przestrzeganie protokotu w zakresie leczenia, oceny lub rejestracji 
wynikow; 

• Pacjenci nie uzywajgcy elektronicznych dzienniczkow w sposob stabilny; 
• Pacjenci w opinii badacza niewiarygodni lub niestosujgcy si^ do rezymu terapeutycznego; 
• Kryteria wyt^czenia zwigzane z POChP: 
• Pacjenci wymagaj^cy dtugotrwatego, codziennego leczenia tlenem z powodu przewlektej hipoksemii; 
• Pacjenci, u ktorych w ciggu ostatniego roku (t^cznie z wizytg 3) wyst^pito zaostrzenie POChP, wymagajgce 

leczenia antybiotykami, ogolnoustrojowego leczenia steroidami (doustnie lub dozylnie) lub hospitalizacji; 
• Pacjenci, u ktorych w ci^gu 4 tygodni poprzedzajgcych wizyt^ 1 wyst^pito zakazenie drog oddechowych. 

Pacjenci, u ktorych zakazenie gornych lub dolnych drog oddechowych wyst^pito w trakcie fazy przesiewowej (do 
wizyty 3) nie podlegali wt^czeniu do badania ale mogli zostac ponownie poddanie rekrutacji 4 tygodnie po 
ust^pieniu zakazenia; 

• Pacjenci ze wspotistniej^cg chorobg ptuc, np. gruzlicg ptuc (o ile nie potwierdzono braku aktywnosci choroby 
badaniem RIG ptuc) lub klinicznie istotnym rozstrzeniem oskrzeli, sarkoidozg, chorobg srodmigzszowg ptuc lub 
nadcisnieniem ptucnym; 

• Pacjenci po wyci^ciu ptata ptuca, zmniejszeniu obj^tosci ptuc lub przeszczepieniu ptuc; 
• Pacjenci z wywiadem astmy, na ktorg wskazuje mi^dzy innymi (ale nie wyt^cznie) liczba eozynofilow we krwi 

>600/mm3 (w trakcie wizyty 2) lub pocz^tek objawow przed 40 rz.; 
• Pacjenci bez rozpoznania astmy ale z liczb^ eozynofilow we krwi >600/mm3 w trakcie wizyty 2; 
• Pacjenci z alergicznym niezytem nosa, stosujgcy lek z grupy antagonistow receptora HI lub donosowe 

kortykosteroidy w sposob przerywany (leczenie dawkg stabilny byto dozwolone); 
• Pacjenci z wypryskiem atopowym, znanym wysokim poziomem immunoglobulin E (IgE) lub dodatnim wynikiem 

punktowego testu skornego w ciggu ostatnich 5 lat; 
• Pacjenci ze znanym wywiadem i rozpoznaniem niedoboru a-1 antytrypsyny; 
• Pacjenci uczestnicz^cy w aktywnej fazie programu nadzorowanej rehabilitacji oddechowej. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr IIMD/GLY FLU/SAL 

Liczebnosc 258 264 

Wiek, srednia w latach (SD) 63,2 (8,2) 63,4(7,7) 

Ptec mpska, n (%) 181 (70,2) 189 (71,6) 

Rasa pacjentow, n 
Biata 231 (89,5) 231 (89,5) 

[%) Azjatycka 27 (10,5) 29 (11,0) 

Czas trwania POChP w latach, srednia 
(SD) 

6,4 (5,2) 7,5 (5,9) 

Stopieh cipzkosci Umiarkowany 207 (80,2) 212 (80,3) 
POChP wg GOLD 
2009, n (%) Ci^zki 51 (19,8) 52 (19,7) 

Historia palenia Byli palacze 135 (52,3) 137 (51,9) 

tytoniu, n (%) Aktualni palacze 123 (47,7) 127 (48,1) 

Zaostrzenia POChP 0 258 (100) 263 (99,6) 
w ciggu ostatniego 
roku, n (%) 1 0 (0,0) 1 (0,4) 

Szacowana liczba paczko-lat (SD) 40,7 (18,7) 39,6 (16,6) 
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Pacjenci, u ktorych zastosowano 
wyjsciowo wGKS (%) 

85 (32,9) 98 (37,1) 

FEVi przed bronchodilatatorem, srednia 
[L] (SD) 

1,5 (0,5) 1,4 (0,4) 

FEVi po bronchodilatatorze, srednia [L] 
(SD) 

1,7 (0,5) 1,7 (0,4) 

FEVi przed bronchodilatatorem, sredni 
% wartosci naleznej (SD) 

51,1 (11,3) 50,7 (11,6) 

FEVi po bronchodilatatorze, sredni % 
wartosci naleznej (SD) 

60,5 (10,5) 60,0 (10,7) 

FEVi/FVC po bronchodilatatorze, 
srednia (SD) 

50,3 (9,5) 50,0 (9,6) 

Charakterystyka interwencji 

Interwencja IIMD/GLY FLU/SAL 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
110/50 pg raz dziennie 500/50 pg 2 razy dziennie 

placebo imitujgce interwencji placebo imitujice interwencji 
FLU/SAL IND/GLY 

Forma podania leku 

FLU/SAL: Wziewnie, zjednego 
IND/GLY: Wziewnie, z jednego 

inhalatora Accuhaler 
inhalatora Breezhaler (rano) 

(rano i wieczorem) 
PL: Wziewnie, z inhalatora Accuhaler 

PL: Wziewnie, z inhalatora 
(rano i wieczorem) 

Breezhaler (rano) 

Terapia ratunkowa 
Inhalacje salbutamolu mogty bye stosowane doraznie w trakcie trwania 
badania, ale byty wycofywane 6 godzin przed i na czas trwania wizyt 
kontrolnych. 

Leczenie dodatkowe 
leki z grupy SSRI, inaktywowane szczepionki, donosowe kortykosteroidy i 

antagonisci receptora Hi 

Okres leczenia 26 tyg. 

Okres obserwacji 
ok. 33 tyg. (okres wash-out: do 7 dni, okres run-in: 14 dni, okres leczenia: 26 

tyg., okres follow-up: 30 dni) 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
**Dane zaczerpni^te z rekordu z rejestru ClinicalTrials.gov [3] 
A10 paczko-lat zdefiniowano jako wypalanie 20 papierosow na dzieri w ciqgu 10 lat lub 10 papierosow na dzieri w ciqgu 20 lat, itp. 
AAtj. 1 godz. po sekwencyjnej inhalacji 84 pg bromku ipratropium (lub dawki rownowaznej) i 400 pg salbutamolu 

Tabela 142. Charakterystyka badania, 
charakterystyka interwencji [LANTERN] 

kryteria wtqezenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 

Badanie 
r* 

LANTERN 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Liczba osrodkow 
Badanie wieloosrodkowe, osrodki zlokalizowane na terenie Chin, Tajwanu, 

Argentyny, Chile 

Typ badania Badanie kliniczne z randomizacji (podtyp II A) i zaslepieniem 

Randomizacja 
-si >- T5 

Przeprowadzona i opisana randomizacja w stosunku 1:1. W procedurze 
randomizacji wykorzystano system IRT [Interactive Response Technology) 

zapewniajicy utajenie randomizacji. Randomizacja ze stratyfikacji pod 
wzglidem wyjsciowego statusu palenia tytoniu i stosowania wGKS. 

O ■M 
Zaslepienie 

Zastosowano procedury podwojnego zaslepienia (double-blind) i podwojnej 
imitacji (double-dummy). 
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W odniesieniu do porownania IND/GLY vs FLU/SAL testowano hipotez^ typu 
non-inferiority (interwencja IND/GLY nie mniej skuteczna niz FLU/SAL dla 

Hipoteza badawcza pierwszorz^dowego punktu kohcowego (trough FEVi). Dla drugorz^dowego 
punktu kohcowego - FEVi AUOmm testowano hipotez^ superiority 

(interwencja IND/GLY bardziej skuteczna niz FLU/SAL). 
Pierwszorzedowv punkt kohcowv badania: trough FEVi 
■ FEVi AUCo-4h; 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
■ Inne parametry spirometryczne: peak FEVi, FVC, trough FVC; 
■ Nasilenie dusznosci wedtug wskaznika TDI focal score] 
■ Jakosc zycia wg SGRQ; 
■ Zdarzenia niepozgdane. 

Informacja o utracie pacjentow z Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty pacjentow z 
badania badania dla poszczegolnych grup terapeutycznych. 

W przypadku skutecznosci w badaniu analizowano populacj^ PPS (per- 
protocolset), do ktorej zaliczali si^ wszyscy pacjenci z populacji FAS (full 

Analiza ITT analysis set), u ktorych nie odnotowano znacz^cych odchyleh od protokotu 
badania. Analiz^ bezpieczehstwa przeprowadzono na populacji wszystkich 

pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawk^ leku. 
Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 

Utrata pacjentow z badania IND/GLY-29 pacjentow (7,8%); 
FLU/SAL - 39 pacjent (10,5%). 

Zrodta finansowania Novartis Pharma AG 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

Zhong 2015 [4], rekord z bazy Novartis [5], rekord z bazy ClinicalTrials.gov [6] 

Kryteria wtqczenia 

• Kobiety i m^zczyzni > 40 r.z., ktorzy wyrazili uprzednio zgod^ na udziat w badaniu; 
• Rozpoznanie POChP (zgodnie z kryteriami GOLD 2008) w stopniu od umiarkowanego do ci^zkiego (stopien II i 

III); 
• Palacze lub byli palacze, z wywiadem >10 paczko-lat (10 paczko-lat definiowane byto jako 20 papierosow 

dziennie przez 10 lat lub 10 papierosow dziennie przez 20 lat, etc.); 
• Pacjenci, u ktorych FEVi po bronchodilatatorze wynosi <80% i >30% wartosci naleznej; 
• Wartosc oceny wedtug zmodyfikowanej skali oceny dusznosci mMRC co najmniej 2 (oceniana podczas drugiej 

wizyty). 

Kryteria wykluczenia 

• Kobiety w cigzy (cigza potwierdzona wynikiem testu cigzowego) lub karmigce; 
• Kobiety w wieku rozrodczym; 
• Pacjenci z przeciwwskazaniami do leczenia lub wywiadem reakcji/nadwrazliwosci na leczenie nast^pujgcymi 

lekami wziewnymi, lekami z tych samych klas lub ktorymkolwiek z ich sktadnikow: leki cholinolityczne, LABA, 
SABA, aminy sympatykomimetyczne, laktoza lub inne sktadniki; 

• Pacjenci z jaskrg z w^skim k^tem przesgczania, objawowym rozrostem stercza, niedroznoscig szyi p^cherza, 
umiarkowane do ci^zkiego zaburzenia czynnosci nerek lub zatrzymaniem moczu; 

• Pacjenci z wywiadem zespotu wydtuzonego odst^pu QT lub u ktorych odst^p QTc oznaczony podczas wizyty 2 
(dzieh -7) metodg Fridericia byt wydtuzony (>450 ms dla obu ptci); 

• Pacjenci wykazujgcy istotne klinicznie nieprawidtowosci w EKG podczas wizyty drugiej, ktorzy w ocenie badacza 
byliby potencjalnie narazeni na ryzyko w przypadku wt^czenia do badania; 

• Pacjenci z cukrzycg typu 1 lub niekontrolowang cukrzycg typu 2; 
• Pacjenci z wywiadem nowotworu w obr^bie jakiegokolwiek uktadu narz^dow (w tym rak ptuca), leczeni lub 

nieleczeni, w trakcie ubiegtych 5 lat, bez wzgl^du na obecnosc lub brak dowodow miejscowej wznowy lub 
przerzutow, z wyjgtkiem zlokalizowanego raka podstawnokomorkowego skory; 

• Pacjenci z klinicznie istotnymi zaburzeniami moggcymi wptywac na na wyniki oceny skutecznosci i 
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bezpieczenstwa leczenia; 
• Pacjenci niezdolni do stosowania elektronicznego dziennika pacjenta; 
• BMI > 40 kg/m2; 
• Pacjenci wymagaj^cy dtugotrwatego leczenia tlenem (>15 godz. dziennie) z powodu przewlektej hipoksemii; 
• Pacjenci, u ktorych wyst^pity dwa lub wi^cej zaostrzen POChP, wymagajgce leczenia antybiotykami, 

ogolnoustrojowego leczenia steroidami (doustnie lub dozylnie) lub hospitalizacji w ciggu roku przed wizytg 1; 
• Pacjenci, u ktorych wyst^pito zaostrzenie POChP, wymagajgce leczenia antybiotykami, ogolnoustrojowego 

leczenia steroidami (doustnie lub dozylnie) lub hospitalizacji w ciggu 6 tyg. przed wizytg 1 lub pomi^dzy 
wizytami 1 i 3 (ci ostatni mogli zostac poddani ponownej kwalifikacji po min. 6 tyg. od wyleczenia zaostrzenia); 

• Pacjenci, u ktorych FEVi spadto o >20% pomi^dzy wizytg 2 i 3; 
• Pacjenci, u ktorych wyst^pita infekcja drog oddechowych w okresie 4 tygodni przed wizytg 1; 
• Pacjenci, u ktorych wyst^pita infekcja drog oddechowych przed wizytg 3 (mogli oni ponownie starac si^ o udziat 

w badaniu 4 tygodnie po ust^pieniu infekcji; 
• Pacjenci ze wspotistniej^cg chorobg ptuc, np. zwtoknieniem ptuc, rozstrzeniem oskrzeli, sarkoidozg, chorobg 

srodmigzszowg ptuc lub nadcisnieniem ptucnym; 
• Pacjenci z aktywng gruzlicg ptuc (o lie nie potwierdzono braku aktywnosci choroby badaniem RIG ptuc); 
• Pacjenci po wyci^ciu ptata ptuca, zmniejszeniu obj^tosci ptuc lub przeszczepieniu ptuc; 
• Pacjenci z wywiadem astmy lub pocz^tek objawow przed 40 rz.; 
• Pacjenci z liczbg eozynofilow we krwi >600/mm3 w trakcie wizyty 2; 
• Pacjenci z alergicznym niezytem nosa, stosujgcy lek z grupy antagonistow receptora Hi lub donosowe 

kortykosteroidy w sposob przerywany (leczenie dawkg stabling byto dozwolone); 
• Pacjenci ze znanym wywiadem i rozpoznaniem niedoboru a-1 antytrypsyny; 
• Pacjenci uczestniczgcy lub planujgcy uczestnictwo w aktywnej fazie programu nadzorowanej rehabilitacji 

oddechowej. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr IND/GLY FLU/SAL 

Liczebnosc 372 369 

Wiek, srednia w latach (SD) 64,8 (7,8) 65,3 (7,9) 

Ptec mpska, n (%) 341 (91,7) 331 (89,7) 

Kaukaska 55 (14,8) 58 (15,7) 
Rasa, n (%) Azjaci 314 (84,4) 309 (83,7) 

Inni 3 (0,8) 2 (0,5) 
Czas trwania POChP, srednia w latach 
(SD) 

5,2 (4,9) 5,1 (4,7) 

tagodne 2 (0,5) 1 (0,3) 
Umiarkowane n CZA 192 (51,6) 195 (52,8) 

n j/o; 
Ostre 175 (47) 169 (45,8) 

Pacjenci stosujgcy wyjsciowo wGKS, n 

(%) 
206 (55,4) 200 (54,2) 

Palacze, n (%) 96 (25,8) 96 (26) 

0 311 (83,6) 276 (74,8) 
1 

PCirhP n (%1 60(16,1) 93 (25,2) 
>2 1 (0,3) 0 

p FEVi po 
£ C N ^ 
2 £■ .2 £■ ^ 73 S bronchodilatorze 1,336 (0,392) 1,341 (0,418) 
Q- a> a> c m/, r 
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FEVi 
przewidywana po 
bronchodilatorze 

51,6 (12,8) 52 (12,9) 

[%] 
Wartosc naleznej 
FEVi po 
bronchodilatorze 

25,3 (16,9) 22,8 (16,7) 

[%] 
FEVi/FVC po 
bronchodilatorze 42,7 (9,9) 43 (10) 

[%] 
Ocena BDI focal score, srednia (SD) 6,3 (1,79) 6,4(1,89) 

Ocena catkowita w skali SGRQ, srednia 
(SD) 

39,25 (15,40) 38,81 (15,49) 

2 331 (89) 325 (88,1) 
3 10/ \ 35 (9,4) 40 (10,8) 

l/o; 
4 6(1,6) 4(1,1) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
IND/GLY: 110/50 |ig/dob? (1 

inhalacja raz na dob^) 
FLU/SAL: 500/50 pg 2 razy na dob^ 

Forma podania leku 
wziewnie 

za pomocg inhalatora 
Breezhaler 

wziewnie 
za pomocg inhalatora Accuhaler 

Terapia ratunkowa salbutamol/albuterol 

Dozwolone byto, pod okreslonymi warunkami, stosowanie lekow z grupy 
Leczenie dodatkowe SSRI, donosowych GKS, antagonistow receptora Hi, inaktywowanych 

szczepionek. 

Okres leczenia 26 tyg. 

Okres obserwacji 
33 tyg (okres wash-out: 1 tydzien; 

184 dni (26 tygodn 
okres run-in: 2 tygodnie; okres leczenia: 

i); okres follow-up: 30 dni 

Badania dla oorownania TIO+IND vs FLU/SAL 

Tabela 143. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Hoshino 2015) 

Badanie Hoshino 2015 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 2/5 

Liczba osrodkow bd 

Typ badania 
Badanie kliniczne z randomizacjg (podtyp II A), badanie bez zaslepienia 

(open-label) 

>• ■O o 

Randomizacja Zastosowana, brak opisu randomizacji 

Zaslepienie Badanie zostato opisane jako open-label. 

Hipoteza badawcza Superiority* 
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Badanie Hoshino 2015 

Charakterystyka badania 

• Wotvw na rozmiar dros oddechowvch (pierwszorzedowv ounkt kohcowv 
badania); 

Oceniane w badaniu punkty koncowe ■ Parametry spirometryczne: FEVi, FVC, FEVi w %, IC; 
■ Jakosc zycia wg SGRQ; 
■ Zdarzenia niepozgdane. 

Informacja o utracie pacjentow z Zostata przedstawiona informacja na temat utraty pacjentow z badania 
badania ogotem dla poszczegolnych grup terapeutycznych. 

Autorzy badania nie podali w metodologii informacji dotycz^cej populacji 
analizowanej w badaniu (ITT/PPA etc.). Charakterystyka pacjentow zostata 

Analiza ITT 
podana dla liczby pacjentow, ktorzy ukohczyli badanie. W zwigzku z 

powyzszymi informacjami autorzy niniejszego raportu przedstawili wyniki 
dla populacji niezgodnej z regutg ITT i przeprowadzili analiz^ dla grupy 

pacjentow, ktorzy ukohczyli badanie. 
Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 

Utrata pacjentow z badania ■ TIO+IND - 2 pacjentow (8%); 
■ FLU/SAL-Ipacjent (4,5%). 

Zrodta finansowania bd 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

Hoshino 2015 [1] 

Kryteria wtgczenia 

• Pacjenci w wieku >40 lat z POChP; 
• byli palacze, z wywiadem >10 paczko-lat; 
• Pacjenci z FEVi po bronchodilatatorze pomi^dzy 30% a 80% wartosci naleznej oraz wskaznikiem FEVi/FVC <0,70; 
• Pisemna, swiadoma zgoda na udziat w badaniu. 

Kryteria wykluczenia 

• Pacjenci z diagnozg astmy; 
• Pacjenci z istotnymi klinicznie schorzeniami (innymi niz POChP); 
• Pacjenci wymagajgcy uzupetniajgcego stosowania tlenu podczas wysitku fizycznego; 
• Zaostrzenia choroby wymagajgce zastosowania antybiotykow lub ogolnoustrojowych glikokortykosteroidow. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr TIO+IND FLU/SAL 

Liczebnosc 22 21 

Wiek, srednia w latach* 72(7) 69(6) 

Plec mpska, n (%) 18 (82)** 18 (86)** 

Dtugosc palenia, paczko-lat* 56,2 (33,5) 60,4 (36,4) 

Powierzchnia ciata [m2]* 1,58 (0,18) 1,56 (0,15) 

c FVC [L]* N 2,50 (0,76) 2,44 (0,74) 

| 1" FEV! [L]* 
c P 

1,38 (0,66) 1,36 (0,43) 

2 .2 FEVi przewidywana ro n a. w <u [%]* 61,9 (16,3) 60,8 (16,4) 
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Badanie Hoshino 2015 

Charakterystyka badania 

FEVi/FVC [%]* 53(11) 55,7(7,6) 

IC [L]* 1,61 (0,46) 1,67 (0,49) 

FRC [L]* 3,63 (0,72) 3,46 (1,29) 

RV/TLC [%]* 52,1 (10,9) 53,9 (7,5) 

DlCO/VA 
ImL/mWrnrnHgAr 2-70|1-42) 

Objawy* 50(18) 57(19,7) 

Aktywnosc* 55,8 (20,5) 48,7 (24,6) 

Wptyw na zycie* 31,1(18,6) 31(13,2) 

Catkowita ocena* 41,7 (17,1) 40,7 (15,9) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie: dawka uwalniana TIO+IND: 18/150 pg/dobs (1 FLU/SAL: 250/50 pg 2 razy na dob^ 
inhalacja raz na dob^) 

Forma podania leku 

TIO - wziewnie 
za pomocg inhalatora DPI 

(Handihaler); bd 
IND - wziewnie za pomocg 

inhalatora Breezhaler 

Terapia ratunkowa salbutamol z inhalatora 

Leczenie dodatkowe bd 

Okres leczenia 16 tyg. 

Okres obserwacji Okres wash-out: 7 dni; okres run-in: 21 dni; okres leczenia: 16 tyg. 

*Dane przedstawiono jako srednie (SD) lub mediany (IQR) 
**Obliczone przez autorow analizy 
ABadanie zaprojektowano w metodyce superiority umozliwiajqcej wykazanie wyzszosci TIO+IND nad FLU+SAL 

Badania dla oorownania IND/GLY vs TIO+FOR 

Tabela 144. Charakterystyka badania, 
charakterystka interwencji [QUANTIFY) 

kryteria wtgczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 

Badanie QUANTIFY 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe, 164 osrodki na terenie Niemiec 

JS Typ badania 
■D 

Badanie kliniczne z randomizacja (podtyp it A), podwojnym zaslepieniem 
(double-blind) oraz potrojng imitacjg (triple-dummy) 

| Randomizacja 
Pacjentow poddano randomizacji w stosunku 1:1 do dwoch grup 
interwencyjnych: IND/GLY vs TIO+FOR. 
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Zastosowano randomizacj^ blokowg z automatycznym przypisaniem numeru 
randomizacyjnego kazdemu z pacjentow. 
Dane zwigzane z randomizacjg byty utrzymywane w scistej tajemnicy do czasu 
odkodowania zaslepienia i nie byty dost^pne ktorejkolwiek ze stron 
uczestnicz^cych w badaniu. 
Zastosowano procedury podwojnego zaslepienia (double-blind) i potrojnej 
imitacji (triple dummy). Ze wzgl^du na odmiennosc inhalatorow, w ktorych 
podawane byty porownywane leki, zastosowano procedure potrojnej imitacji 
- poza aktywnym lekiem kazdy uczestnik badania przyjmowat wziewnie 

Zaslepienie placebo z inhalatora wtasciwego dla leku porownywanego. Procedura 
dotycz^ca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow byta 
utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami uczestniczgcymi w badaniu, 
personelem medycznym (lekarzami, piel^gniarkami), badaczami oraz 
analitykami zajmuj^cymi si^ opracowywaniem danych. 

Hipoteza badawcza Non-inferiority 

• poprawa iakosci zvcia w SGRQ (pierwszorzedowv punkt kohcowv 
badania); 

■ Istotna klinicznie poprawa w zakresie stopnia nasilenia dusznosci 
(TDI focal score); 

■ umiarkowane zaostrzenia POChP wymagaj^ce leczenia 
kortykosteroidami i/lub antybiotykami podczas okresu badania; 

■ silne zaostrzenia POChP wymagajgce hospitalizacji; 
Oceniane w badaniu punkty kohcowe ■ czas do wyst^pienia pierwszego umiarkowanego/silnego zaostrzenia 

POChP podczas trwania badania; 
■ bezpieczehstwo i tolerancja leczenia (AEs, testy laboratoryjne, ocena 

stanu pacjenta); 
■ Parametr spirometryczny FEVi, mierzony w okreslonym czasie od 

podania leku; 
■ Objawy raportowane przez pacjentow przy uzyciu skali objawow z 

SGRQ-C. 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostaty przedstawione szczegotowo, wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Analiza ITT 
W badaniu analizowano populacj^ FAS (pacjenci poddani randomizacji, ktorzy 

otrzymali przynajmniej jedng dawk^ leku). 
Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 

Utrata pacjentow z badania IND/GLY - 61 pacjentow (12,8%); 
TIO+FOR - 52 pacjentow (11,4%). 

Zrodta finansowania Novartis Pharma GmbH 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

Buhl 2015 [1], rekord z bazy Novartis [2], rekord z bazy ClinicalTrials.gov [3] 

Kryteria wtqczenia 

• Pacjenci w wieku >40 lat z POChP w stadium 2 lub 3, ktorzy podpisali pisemng, swiadomg zgod^ na udziat w 
badaniu; 

• Palacze lub byli palacze, z wywiadem >10 paczko-lat (10 paczko-lat definiowane byto jako 20 papierosow 
dziennie przez 10 lat lub 10 papierosow dziennie przez 20 lat, etc.); 

• Pacjenci z FEVi po bronchodilatatorze pomi^dzy 30% a 80% wartosci naleznej oraz wskaznikiem FEVi/FVC 
mierzonym podczas drugiej wizyty po bronchodilatatorze <0,70. 

Kryteria wykluczenia 

• Kobiety w cigzy lub karmi^ce piersig; 
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• Kobiety w wieku rozrodczym; 
• Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania lub alergig na nast^pujgce leki wziewne, leki tej samej klasy lub 

jakikolwiek ich sktadnik: leki antycholinergiczne, dtugo/krotko dziatajgcy beta2-antagonisci, aminy 
sympatykomimetyczne, laktoza lub inne substancje pomocnicze; 

• Pacjenci z wywiadem zespotu wydtuzonego odst^pu QT lub u ktorych odst^p QTc oznaczony podczas wizyty 2 
(dzien -7) metodg Fridericia byt wydtuzony (>450 ms dla obu ptci); 

• Pacjenci wykazuj^cy istotne klinicznie nieprawidtowosci w EKG podczas wizyty drugiej, ktorzy w ocenie badacza 
byliby potencjalnie narazeni na ryzyko w przypadku wt^czenia do badania; 

• Pacjenci z napadowym migotraniem przedsionkow (pacjenci ze statym migotaniem przedsionkow mogli bye 
wt^czani do badania po spetnieniu odpowiednich warunkow); 

• Pacjenci z cukrzycg typu I lub niekontrolowang cukrzycg typu II; 
• Pacjenci z jaskrg z w^skim katem przesgczania, objawowym rozrostem gruczotu krokowego lub niedroznym 

ujsciem p^cherza moczowego, zaburzeniami czynnosci nerek albo zatrzymaniem moczu; 
• Pacjenci z obecnoscig w ciggu 5 ostatnich lat guzow ktoregokolwiek organu, leczonych lub nieleczonych, z lub 

bez przerzutow, z wyjgtkiem miejscowego raka podstawnokomorkowego skory (pacjenci z nieczerniakowym 
rakiem skory mogli bye wtaczani do badania); 

• Pacjenci, ktorzy w ocenie badaczy mieli istotne klinicznie nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych 
lub klinicznie istotne schorzenia; 

• Pacjenci, ktorzy w opinii badaczy mogli bye niewiarygodni lub mogli nie stosowac si^ do zalecen lekarza; 
• BMI > 40 kg/m2; 
• Pacjenci wymagajgey stosowania; 
• Pacjenci wymagajgey dtugotrwatego leczenia tlenem (>15 godz. dziennie) z powodu przewlektej hipoksemii; 
• Pacjenci, u ktorych wyst^pito zaostrzenie POChP, wymagajgee leczenia antybiotykami, ogolnoustrojowego 

leczenia steroidami (doustnie lub dozylnie) lub hospitalizacji w ci^gu 6 tyg. przed wizyty 1 lub pomi^dzy 
wizytami 1 i 3 (ci ostatni mogli zostac poddani ponownej kwalifikacji po min. 6 tyg. od wyleczenia zaostrzenia); 

• Pacjenci, u ktorych w ci^gu 6 tygodni poprzedzajgcych wizyty 1 wyst^pito zakazenie drog oddechowych. 
Pacjenci, u ktorych zakazenie gornych lub dolnych drog oddechowych wyst^pito w trakcie fazy przesiewowej (do 
wizyty 3) nie podlegali wt^czeniu do badania ale mogli zostac ponownie poddanie rekrutacji 6 tygodni po 
ust^pieniu zakazenia; 

• Pacjenci ze wspotistniej^cg chorobg ptuc, np. gruzlicg ptuc (o ile nie potwierdzono braku aktywnosci choroby 
badaniem RIG ptuc) lub klinicznie istotnym rozstrzeniem oskrzeli, sarkoidozg, chorobq srodmigzszowg ptuc lub 
nadcisnieniem ptucnym; 

• Pacjenci po wyci^ciu ptata ptuca, zmniejszeniu obj^tosci ptuc lub przeszczepieniu ptuc; 
• Pacjenci z wywiadem astmy, na ktorg wskazuje mi^dzy innymi (ale nie wytgeznie) liczba eozynofilow we krwi 

>600/mm3 (w trakcie wizyty 2) lub poczgtek objawow przed 40 rz.; 
• Pacjenci z wypryskiem atopowym, znanym wysokim poziomem immunoglobulin E (IgE) lub dodatnim wynikiem 

punktowego testu skornego w ciggu ostatnich 5 lat; 
• Pacjenci z alergicznym niezytem nosa, stosujgey lek z grupy antagonistow receptora HI lub donosowe 

kortykosteroidy w sposob przerywany (leczenie dawkg stabilng byto dozwolone); 
• Pacjenci ze znanym wywiadem i rozpoznaniem niedoboru a-1 antytrypsyny; 
• Pacjenci uczestniczgcy w aktywnej fazie programu nadzorowanej rehabilitacji oddechowej. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr IND/GLY TIO+FOR 

Liczebnosc 476 458 

Wiek, srednia w latach (SD)* 62,6 (8,4) 63,1 (8,2) 

Ptec mpska, n (%) 317 (66,6) 298 (65,1) 

Rasa kaukaska, n (%) 472 (99,2) 454(99,1) 

Okres trwania POChP w latach, srednia 6,5 (5,3) 6,8 (5,2) 
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INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

(SD) 

Zaawansowanie umiarkowane 267 (57,7) 253 (55,7) 
POChP, n (%) ostre 193 (41,7) 195 (43) 

Historia zaostrzeh 
POChP, n (%) 

0 411 (86,3) 396 (86,5) 
1 60(12,6) 57 (12,4) 
>2 3 (0,6) 4 (0,9) 

Wyjsciowe zuzycie wGKS, n (%) 201 (42,2) 184 (40,2) 

Obecni palacze, n 
{%) 

234 (49,2) 224 (48,9) 
Historia palenia 

Liczba paczek 
papierosow/rok 

41,1 (19,1) 41,8 (19,6) 

FEVi [L] przed 
zastosowaniem 1,34 (0,5) 1,31 (0,5) 
bronchodilatora 
FEVi [L] po 
zastosowaniu 1,6 (0,5) 1,5 (0,5) 
bronchodilatora 

<u c FEVi po 
u 
£■ zastosowaniu 
<U c bronchodilatora, 53,3 (13,4) 53 (13,2) 
o % przewidywanej 
Q. iA 
£■ ■M <U 

wartosci 
Odwracalnosc 

E re FEVi po 
re Q. zastosowaniu 

bronchodilatora 

[%] 

19,3 (18,4) 19,6 (18,2) 

FEV1/FVC po 
zastosowaniu 
bronchodilatora. 

53,3 (10,5) 52,1 (10) 

% 

BDI 6,5 (2) 6,4(2,1) 

Catkowita ocena SGRQ-C 44,7 (17,7) 45,7 (17,7) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
IND/GLY: 110/50 pg/dobs; (1 

TIO+FOR: 18/12 pg 2 razy na dob^ 
inhalacja raz na dob^) 

IND/GLY - wziewnie TIO - wziewnie za pomocg inhalatora 
Forma podania leku za pomocg inhalatora HandiHaler; FOR - wziewnie za 

Breezhaler pomocg inhalatora Aerolizer 

Terapia ratunkowa salbutamol 

Leczenie dodatkowe 
Dozwolone byto, pod okreslonymi warunkami, stosowanie lekow z grupy 

SSRI, wziewnych kortykosteroidow oraz antagonistow receptora Hi. 

Okres leczenia 26 tyg. 

Okres obserwacji 
Okres wash-out: rozny, w zaleznosci od wymagah; okres run-in: 14 dni; okres 

leczenia: 26 tyg. 

Badania dla porownania UMEC/VIL vs FLU/SAL 
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Tabela 145. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (Singh 2015) 

Badanie Singh 2015 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Liczba osrodkow 
Badanie wieloosrodkowe, 69 osrodkow zlokalizowanych na terenie Czech, 

Danii, Niemiec, W^gier, Flolandii, Polski, Rosji, Fliszpanii. 

Typ badania 
Badanie kliniczne z randomizacjg (podtyp II A), podwojnym zaslepieniem 

(double-blind) oraz podwojng imitacjg (double-dummy) 

Randomizacja 
Przeprowadzona i opisana randomizacja centralna. Randomizacja centralna 

przy wykorzystaniu zatwierdzonego systemu komputerowego (RandAII). 
Zastosowano procedury podwojnego zaslepienia (double-blind) i podwojnej 

Zaslepienie ro 
imitacji (double dummy). Procedura dotycz^ca rodzaju interwencji 

wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow byta utrzymywana wtajemnicy 
> "D o przed pacjentami uczestniczgcymi w badaniu, personelem medycznym. 
■M QJ g Hipoteza badawcza Superiority 

• FEVi (pierwszorzedowv punkt kohcowv badania): 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
■ Trough FEVi; peak FEVi; 
■ Czas do wzrostu FEVi S0,100 L powyzej baseline; 
• Zdarzenia niepozgdane. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty pacjentow z 

badania dla poszczegolnych grup terapeutycznych. 

Analiza ITT 
Wszystkie analizy przeprowadzano dla populacji pacjentow, ktorzy zostali 

poddani randomizacji i przyj^li przynajmniej jedng dawk^ leku. 
Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 

Utrata pacjentow z badania UME/VIL - 24 pacjentow (6,7%); 
■ FLU/SAL - 18 pacjentow (5%). 

Zrodta finansowania GSK 

Publikacje do badania/lnne zrodta danych Singh 2015 [1], rekord z bazy GSK [2], rekord z bazy ClinicalTrials.gov [3] 

Kryteria wjqczenia 

• Kobiety i m^zczyzni > 40 r.z; 
• Rozpoznanie POChP; 
• Stosunek FEV1/FVC <0,70 po zastosowaniu salbutamolu; 
• Pacjenci, u ktorych FEVi po salbutamolu wynosito >30% i <70% przewidywanych wartosci naleznych; 
• Palacze lub byli palacze, z wywiadem >10 paczko-lat (10 paczko-lat definiowane byto jako 20 papierosow 

dziennie przez 10 lat lub 10 papierosow dziennie przez 20 lat, etc.); 
• Wartosc oceny wedtug zmodyfikowanej skali oceny dusznosci mMRC co najmniej 2 (oceniana podczas drugiej 

wizyty); 
• Obecni lub byli palacze (ktorzy przestali palic papierosy >6 miesi^cy przed wtgczeniem do badania), z historic 

palenia >10 paczko-lat. 

Kryteria wykluczenia 

• Astma/inne schorzenia uktadu oddechowego; 
• Flospitalizacja z powodu zapalenia ptuc w okresie 12 tygodni przed etapem screeningu; 
• Udokumentowana historia > zaostrzenia POChP wymagajgcego zastosowania doustnych kortykosteroidow; 
• Stosowanie antybiotykow lub hospitalizacja w okresie 12 tygodni poprzedzajgcych etap screeningu. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 
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INSTYTUT ARCANA 
(tlotropium/olodaterol) w leczeniu 

Cecha populacji/parametr UMEC/VIL FLU/SAL 

Liczebnosc 358 358 

Wiek, srednia w latach (SD) 61,8 (7,94) 61,4(8,06) 

Plec m^ska, n (%) 261 (73) 254(71) 

BMI, srednia (SD) <zakres> [kg/m2] 27,69 (5,085) <16,9-45,8> 27,26 (5,018) <15,6-44,4> 

Rasa bia4a, n (%) 358 (100) 358 (100) 

Obecni palacze, n (%) 204 (57) 217 (61) 
Okres palenia 
papierosow w latach. 37,8 (10,15) <7-67> 37,7 (10,27) <10-70> 

Palenie srednia (SD) <zakres> 
papierosow - llosc 
historia i status papierosow/dziennie, 

srednia (SD) <zakres> 
21,6 (8,18) <5-60> 20,8 (7,72) <7-80> 

Paczko-lata, srednia 
(SD) <zakres> 

40,7 (19,26) <10-125> 39,4 (19,09) <10-140> 

Okres trwania 
POChP w latach, 
n (%) 

<1 10 (3) 15 (4) 
>1 do <5 141 (39) 140 (39) 
>5 do <10 128 (36) 122 (34) 
>10 79 (22) 81 (23) 

Typ POChP, n {%) 
Przewlekte zapalenie 
oskrzeli 

279 (78) 287 (80) 

Rozedma 189 (53) 180 (50) 
FEVi przed 
salbutamolem [L] 

1,423 (0,4573) 1,457 (0,4555) 

FEVi po salbutamolu 
[L] 

1,550 (0,4488) 1,595 (0,4614) 

FEVi/FVC przed 
bronchodilatorem 

47,7 (10,70) 48,2 (10,08) 

s S/} 
ns 

FEVi/FVC po 
salbutamolu 

49 (10,69) 49,8 (10,19) 

c "D % przewidywanej 
i- •V) wartosci FEVi po 50,2 (10,85) 51,1 (10,50) 
Q) C salbutamolu [%] 
u 
£■ % odwracalnosc 
<l> 
£ o 

obturacji po 
salbutamolu, srednia 

10,7 (12,64) 10,9 (12,63) 
a to 
£■ *•> <U 

(SD) 
Odwracalnosc 

£ nj 
nj a. 

obturacji po 
salbutamolu w 
litrach, srednia (SD) 

0,127 (0,159) 0,138 (0,154) 

Pacjenci, u ktorych 
wystgpita 
odwracalnosc 100 (28) 108 (30) 
obturacji po 
salbutamolu, n (%) 

Ocena dusznosci w mMRC, srednia (SD) 2,2 (0,41) 2,2 (0,42) 

Ocena w skali BDI w dniu 1, srednia (SD) 6,2 (1,78) 6,4 (1,58) 
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Ocena w skali SGRQ, srednia (SD) 46,57 (16,523) 44,02 (15,756) 

Stosowanie llosc zuzywanych 
salbutamolu jako tabletek dziennie, 2,9 (3,30) 2,4 (1,58) 
terapii srednia (SD) 
ratunkowej, n Dni wolne od 
(%) stosowania, % 

24,4 (35,01) 28,3 (37,40) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
UME/VIL: 62,5/25 pg/dobs; (1 

FLU/SAL: 500/50 pg 2 razy na dob^ 
inhalacja raz na dob^, rano) 

Forma podania leku 
wziewnie wziewnie 

za pomocg inhalatora DPI: ELLIPTA za pomocg inhalatora DISKUS 

Terapia ratunkowa salbutamol 

leki mukolityczne, tlenoterapia, leki na niezyt nosa (np. donosowe 
Leczenie dodatkowe kortykosteroidy), szczepionki przeciw grypie i/lub zapaleniu ptuc, 

antybiotyki, systemowe beta-blokery, okulistyczne beta-blokery 

Okres leczenia 12 tygodni 

Okres obserwacji Okres run-in: 7-14 dni; okres leczenia: 12 tygodni; okres follow-up: 7±2 dni 

Tabela 146. Charakterystyka badania; 

charakterystyka interwencji [Donahue 
, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
2015a) 

Badanie Donahue 2015a 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Liczba osrodkow 
Badanie wieloosrodkowe, 63 osrodki zlokalizowane na terenie 7 krajow: 

Argentyny, Chile, Grecji, Peru, Rumunii, Ukrainy i USA 

typ badania 
Badanie kliniczne z randomizacjg (podtyp II A), podwojnym zaslepieniem 

(double-blind) oraz podwojng imitacjg (double-dummy) 

randomizacja 
Przeprowadzona i opisana randomizacja centralna. Randomizacja centralna 

przy wykorzystaniu zatwierdzonego systemu komputerowego (RandAII). 
Zastosowano procedury podwojnego zaslepienia (double-blind) i podwojnej 

zaslepienie 
imitacji (double dummy). Procedura dotyczgca rodzaju interwencji 

wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow byta utrzymywana wtajemnicy 
T3 o przed pacjentami uczestniczgcymi w badaniu, personelem medycznym. 
<u 
§ hipoteza badawcza Superiority 

• FEVi (pierwszorzedowv punkt kohcowv badania): 
■ Inne parametry spirometryczne: trough FEVI, peak FEVi, IC; 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
■ Czas do wzrostu FEVi >0,100 L powyzej baseline; 
• Odsetki pacjentow z odpowiednimi zmianami parametrow 

spirometrycznych; 
■ Zdarzenia niepozgdane. 

Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty pacjentow z 
Informacja o utracie pacjentow z badania 

badan dla poszczegolnych grup terapeutycznych. 

Analiza ITT 
W badaniach analizowano populacje wszystkich pacjentow poddanych 
procesowi randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawk^ leku. 

Utrata pacjentow z badania Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 

340 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

UME/VIL-34 pacjentow (10,7%); 
FLU/SAL - 38 pacjentow (12%). 

Zrodta finansowania G5K 

Publikacje do badania/lnne zrodta danych 
Donahue 2015a [4]; rekord z bazy GSK [5]; rekord z bazy ClinicalTrials.gov 

[6] 

Kryteria wtqczenia 

• Kobiety i m^zczyzni > 40 r.z., ktorzy wyrazili uprzednio zgod^ na udziat w badaniu; 
• Pacjenci, u ktorych FEVi po salbutamolu wynosito >30% i <80% przewidywanej wartosci naleznej oraz u ktorych 

FEVi/FVC przed i po salbutamolu <0,70; 
• Wartosc oceny wedtug zmodyfikowanej skali oceny dusznosci mMRC co najmniej 2 (oceniana podczas drugiej 

wizyty); 
• Palacze lub byli palacze (nie pal^cy od >6 miesi^cy), z wywiadem >10 paczko-lat. 

Kryteria wykluczenia 

• Astma/inne zaburzenia oddechowe; 
• Flospitalizacja z powodu zapalenia ptuc w okresie <12 tygodni przed 1 wizyty; 
• Pacjenci, u ktorych wyst^pito zaostrzenie POChP, wymagajgce leczenia antybiotykami, doustnego leczenia 

steroidami i/lub hospitalizacji w ciggu roku przed wizyty 1. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Cecha populacji/parametr UMEC/VIL FLU/SAL 

Liczebnosc 353 353 

Wiek, srednia w latach (SD) 62,5 (9,05) 63 (8,91) 

Ptec mpska, n (%) 253 (72) 244 (69) 

BMI, srednia (SD) <zakres> [kg/m2] 27,55 (4,908) <16,9-45,3> 27,3 (5,56) <16,2-53,1> 

Biata 341 (97) 343 (97) 
Afroamerykahska 4(1) 3 (<1) 

Rasa, n (%) 
Indianie/mieszkahcy 
Alaski 

5(1) 5(1) 

Azjatycka 3 (<1) 2 (<1) 
Inna 0 0 
Obecni palacze, n 
{%) 

159 (45) 145 (41) 

Okres palenia w 
latach, srednia (SD) 
<zakres> 

36,5 (11,85) <10-66> 
37 (11,36) 
<10-65> 

Historia palenia Liczba papierosow 
wypalona w ciqgu 23,6 (10,69) 22,5 (10,75) 
dnia, srednia (SD) <4-65> <6-80> 
<zakres> 

Paczko-lata, srednia 
(SD) <zakres> 

43,2 (25,27) <10-162> 41,7 (24,35) <10-159> 

<1 11 (3) 19(5) 
Okres trwania >l-<5 114(32) 123 (35) 
POChP, n (%) >5-<10 124(35) 122 (35) 

>10 104 (29) 89 (25) 

Typ POChP, n (%) 
Przewlekte zapalenie 
oskrzeli 

264(75) 271 (77) 
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Rozedma 210(59) 208 (59) 

FEVi przed 
albuterolem [L] 

1,311 (0,4077) 1,333 (0,4539) 

FEVi po albuterolu 
[L] 

1,443 (0,4212) 1,459 (0,4661) 

Q </> 

"E T5 <U 

FEVi/FVC przed 
albuterolem 

47,5 (10,61) 46,8 (10,78) 

<U c N u >• 

FEVi/FVC po 
albuterolu 

48,6 (10,71) 48,3 (10,82) 

a» 
£ Wartosc naleznej 
o FEVI po albuterolu 49,2 (10,82) 49,6 (10,88) 
V) 
>• [%], srednia (SD) 
■M <l> % odwracalnosc 
£ nj 
nj Q_ 

obturacji po 
albuterolu, srednia 
(SD) 

11,5 (12,61) 11,1 (13,45) 

Odwracalnosc 
obturacji po 
albuterolu w litrach. 

132,5 (139,39) 126,7 (148,52) 

srednia (SD) 

I 0 0 

Stopieh ci^zkosci II 170 (48) 177 (50) 
POChP wg GOLD,   
n (%) III 182 (52) 175 (50) 

IV 0 0 

Ocena BDI focal score, srednia (SD) 6,1(2,13) 6,1(1,91) 

Ocena catkowita w skali SGRQ, srednia 
(SD) 

46,17 (17,039) 45,79 (17,340) 

Ocena mMRC, mediana (zakres) 2 (2-4) 2 (2-4) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
UME/VIL: 62,5/25 pg/dob^ (1 inhalacja raz na dob^, rano); 

FLU/SAL: 250/50 pg 2 razy na dob^ 

UME/VIL: wziewnie 

Forma podania leku 
za pomocg inhalatora DPI: ELLIPTA; 

FLU/SAL: wziewnie 
za pomocg inhalatora DISKUS 

Terapia ratunkowa salbutamol/albuterol 

Leczenie dodatkowe tlenoterapia, leki mukolityczne, hydrokortyzon 

Okres leczenia 12 tygodni 

Okres obserwacji Okres run-in: 7-14 dni; okres leczenia: 12 tygodni; okres follow-up: 7±2 dni 
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Tabela 147. Charakterystyka badania, kryteria wtgczenia 
charakterystyka interwencji (Donahue 2015b) 

wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 

Badanie Donahue 2015b 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Liczba osrodkow 
Badanie wieloosrodkowe (71 osrodkow zlokalizowanych na terenie 7 

krajow: Chile, Meksyk, Norwegia, Rumunia, Rosja, Afryka Potudniowa, USA) 

typ badania 
Badanie kliniczne z randomizacja (podtyp HA), podwojnym zaslepieniem 

(double-blind) oraz podwojng imitacjg (double-dummy) 

randomizacja 
Przeprowadzona i opisana randomizacja centralna. Randomizacja centralna 

przy wykorzystaniu zatwierdzonego systemu komputerowego (RandAII). 
Zastosowano procedury podwojnego zaslepienia (double-blind) i podwojnej 

zaslepienie nj 
imitacji (double dummy). Procedura dotycz^ca rodzaju interwencji 

wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow byta utrzymywana wtajemnicy 
> "D Q przed pacjentami uczestniczgcymi w badaniu, personelem medycznym. 
4-« <u g hipoteza badawcza Superiority 

■ FEVi (oierwszorzedowv ounkt kohcowv badania): 
■ Inne parametry spirometryczne: trough FEVI, peak FEVi, IC; 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
■ Czas do wzrostu FEVi S0,100 L powyzej baseline; 
• Odsetki pacjentow z odpowiednimi zmianami parametrow 

spirometrycznych; 
■ Zdarzenia niepozgdane. 

Informacja o utracie pacjentow z badania 
Zostata przedstawiona szczegotowa informacja na temat utraty pacjentow z 

badah dla poszczegolnych grup terapeutycznych. 

Analiza ITT 
W badaniach analizowano populacje wszystkich pacjentow poddanych 
procesowi randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawk^ leku. 

Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 
Utrata pacjentow z badania UME/VIL-23 pacjentow (7%); 

FLU/SAL - 36 pacjent (11,5%). 

Zrodia finansowania GSK 

Publikacje do badania/lnne zroata danych 
Donahue 2015b [4]; rekord z bazy GSK [7]; rekord z bazy ClinicalTrials.gov 

[8] 

Kryteria wtgczenia 

Kobiety i m^zczyzni > 40 r.z., ktorzy wyrazili uprzednio zgod^ na udziat w badaniu; 
Pacjenci, u ktorych FEVi po salbutamolu wynosito >30% i <80% przewidywanej wartosci naleznej oraz u ktorych 
FEVi/FVC przed i po salbutamolu <0,70; 
Wartosc oceny wedtug zmodyfikowanej skali oceny dusznosci mMRC co najmniej 2 (oceniana podczas drugiej 
wizyty); 
Palacze lub byli palacze (nie pal^cy od >6 miesi^cy), z wywiadem >10 paczko-lat. 

Kryteria wykluczenia 

Astma/inne zaburzenia oddechowe; 
Flospitalizacja z powodu zapalenia ptuc w okresie <12 tygodni przed 1 wizyty; 
Pacjenci, u ktorych wyst^pito zaostrzenie POChP, wymagajgce leczenia antybiotykami, doustnego leczenia 
steroidami i/lub hospitalizacji w ciggu roku przed wizyty 1. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

343 



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

INSTYTUT ARCANA 
(tiotropium/olodaterol) w leczeniu 

Cecha populacji/parametr UME/VIL FLU/SAL 

Liczebnosc 349 348 

Wiek, srednia w latach (SD) 63,2 (8,57) 64(8,53) 

Plec m^ska, n (%) 264(76) 264 (76) 

BMI, srednia (SD) <zakres> [kg/m2] 27,40 (6,139) <15,6-62,3> 26,74 (5,559) <15,9-49,4> 

Biaia 317 (91) 326 (94) 
Afroamerykahska 18 (5) 13 (4) 

Rasa, n (%) 
Indianie/mieszkahcy 
Alaski 

7(2) 2 (<1) 

Azjatycka 4(1) 2 (<1) 
Inna 3 (<1) 5(1) 
Obecni palacze, n 
[%) 

179 (51) 184 (53) 

Okres palenia w 
latach, srednia (SD) 39,1 (10,58) <10-67> 39,6 (10,61) <10-66> 
<zakres> 

Historia palenia Liczba papierosow 
wypalona w ciqgu 22,7 (10,41) 22,4 (10,44) 
dnia, srednia (SD) <5-70> <5-100> 
<zakres> 

Paczko-lata, srednia 
(SD) <zakres> 

43,8 (22,19) <10-135> 44,5 (26,13) <10-285> 

<1 23 (7) 20(6) 
Okres trwania >l-<5 133 (38) 127 (36) 
POChP, n (%) >5-<10 100 (29) 103 (30) 

>10 93 (27) 98 (28) 

Typ POChP, n (%) 
Przewlekte zapalenie 
oskrzeli 

250(72) 248 (72) 

Rozedma 213 (61) 228 (66) 

FEVi przed 
albuterolem [L] 

1,338 (0,4412) 1,332 (0,4651) 

S" 1/) 

FEVi po albuterolu 
[L] 

1,492 (0,4463) 1,485 (0,4747) 

C "D <U 

cu 

FEVi/FVC przed 
albuterolem 

47,3 (10,73) 47 (10,72) 

c N u >• 
-M a» 
£ o 
a 

FEVi/FVC po 
albuterolu 

48,3 (10,75) 48 (10,55) 

Wartosc naleznej 
V) 
> FEVI po albuterolu 49,4 (10,81) 49,5 (10,87) 
Q) 
E nj 

[%], srednia (SD) 
% odwracalnosc 

0. obturacji po 
albuterolu, srednia 
(SD) 

13,2 (14,08) 13,4(13,59) 

Odwracalnosc 152,9 (152,43) 152,8 (164,79) 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

obturacji po 
albuterolu w litrach, 
srednia (SD) 

POChP wg GOLD, 
n (%) 

1 0 0 

II 173 (50) 173 (50) 

III 176 (50) 175 (50) 

IV 

Ocena BDI focal score, srednia (SD) 6,2 (2) 6 (2,08) 

Ocena catkowita w skali SGRQ, srednia 
(SD) 

47,22 (17,511) 48,36(17,625) 

Ocena mMRC, mediana (zakres) 2 (2-4) 2 (2-4) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
UME/VIL: 62,5/25 pg/dob^ (1 inhalacja raz na dob^, rano); 

FLU/SAL: 250/50 pg 2 razy na dob^ 

Forma podania leku 

UME/VIL: wziewnie 
za pomocg inhalatora DPI: ELLIPTA; 

FLU/SAL: wziewnie 
za pomocg inhalatora DISKUS 

Terapia ratunkowa salbutamol/albuterol 

Leczenie dodatkowe tlenoterapia, leki mukolityczne, hydrokortyzon 

Okres leczenia 12 tygodni 

Okres obserwacji Okres run-in: 7-14 dni; okres leczenia: 12 tygodni; okres follow-up: 7±2 dni 

Badania dla porownania UMEC/VIL vs TIO+IND 

Tabela 148. Charakterystyka badania, kryteria wtqczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentow oraz 
charakterystyka interwencji (DB2116961) 

Badanie DB2116961 

Charakterystyka badania 

Ocena w skali Jadad 5/5 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (86 osrodkow w 12 krajach) 

Typ badania 
Randomizowane badanie kliniczne z grupami rownolegtymi (podtyp II A), 
przeprowadzone w oparciu o technik^ potrojnej imitacji (triple dummy) 

Randomizacja 
Randomizacja wstosunku 1:1 do nast^pujgcych grup interwencyjnych: 

UMEC/VIL oraz TIO+IND. 

>■ ■o o 
Zaslepienie 

Zastosowano procedury podwojnego zaslepienia (double-blind) i potrojnej 
imitacji (triple dummy). 

Procedura dotycz^ca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegolnych 
uczestnikow byta utrzymywana wtajemnicy przed pacjentami 

uczestniczgcymi w badaniu, personelem medycznym oraz badaczami. 

Hipoteza badawcza Badanie zaprojektowano w metodyce umozliwiajgcej wykazanie, ze 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

testowana interwencja lekowa (UMEC/VIL) jest nie mniej skuteczna [non- 
inferiority) od technologii alternatywnej (TIO+IND) w zakresie 

pierwszorz^dowego punktu koncowego (tj. wartosci FEVi trough) po 12 tyg. 
leczenia. 

■ Wartosc FEVi mierzona przy najnizszym st^zeniu leku („trough") 
■ Srednia wazona (WM) wartosc FEVi w okresie 0-6 h po podaniu leku, po 

84 dniach leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej 
■ Zgony 
■ Utrata pacjentow 

Oceniane w badaniu punkty kohcowe 
■ Ci^zkie zdarzenia niepozgdane 

■ Zdarzenia niepozgdane ogotem 
■ Poszczegolne zdarzenia niepozgdane 
Pierwszorzedowv punkt koncowv skutecznosci: wartosc FEVi mierzona przy 
niskim st^zeniu leku („trough") 

Informacja o utracie pacjentow z 
badania 

Zostaty przedstawione szczegotowo wraz z podaniem przyczyn rezygnacji. 

Skutecznosc i bezpieczenstwo: niezachowana [PP (per protocol). 
Analiza ITT zmodyfikowana ITT (intention-to-treat): chorzy, ktorzy przyj^li co najmniej 

jedna dawk^ leku)] 

Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 
Utrata pacjentow z badania ■ UMEC/VIL - 22 pacjentow (5%); 

■ TIO+IND - 22 pacjentow (5%). 

Zrodta finansowania Gl axoSm i th Kline 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 

rekord z bazy G5K [1], rekord z bazy ClinicalTrials.gov [2] 

Identyfikatory badania NCT02257385, DB2116961 

Kryteria wtgczenia 

• Pacjenci z udokumentowang klinicznie historic POChP, w stopniu od umiarkowanego do bardzo ci^zkiego; 
• Kobiety i m^zczyzni > 40 r.z. podczas pierwszej wizyty (skriningu); 
• Osoby palace obecnie lub byli palacze z wywiadem palenia >10 paczko-lat; 
• Pacjenci z FEVi/FVC przed i po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela (albuterol/salbutamol) <0,7 i z FEVI 

przed i po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela (albuterol/salbutamol) <70% wartosci naleznej podczas 
pierwszej wizyty; 

• Skorygowany odst^p QT (QTc) spetniaj^cy kryteria QTc <450 ms lub OTc <480 ms dla pacjentow z blokiem 
odnogi p^czka przedsionkowo-komorowego. 

Kryteria wykluczenia 

• Pacjenci z obecng historic astmy lub innymi zaburzeniami uktadu oddechowego (np. rozpoznany niedobor a-1 
antytrypsyny, gruzlica lub rak ptuc), lub innymi klinicznie znaczgcymi chorobami/zaburzeniami (np. zaburzenia 
uktadu sercowo-naczyniowego, zaburzenia neurologiczne, psychiatryczne, immunologiczne, hematologiczne, 
endokrynologiczne [uwzgl^dniajgc niekontrolowang cukrzyc^ lub choroby tarczycy], zaburzenia nerek, w^troby; 

• Niedawna hospitalizacja; 
• Pacjenci po niedawnym wyci^ciu ptuca; 
• Pacjenci wykazujgcy istotne klinicznie nieprawidtowosci w EKG; 
• Pacjenci stosujgcy krotkodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela (SABA) jako regularng terapi^ nebulizacji; 
• Pacjenci uczestnicz^cy w ostrej fazie programu rehabilitacji oddechowej (pacjenci uczestnicz^cy w fazie 

podtrzymujgcej nie byli wykluczani z badania). 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Sp/o/to® Respimaf (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlekfq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Cecha populacji/parametr UMEC/VIL TIO+IND 

Liczebnosc 482* 479* 

Wiek, srednia w latach (SD) 64,4 (7,75) 64,0 (8,44) 

Ptec m^ska, n (%) 355 (73,7A) 341 (71,2A) 

Biata 453 (94) 450 (94) 

Rdzenni 
Rasa pacjentow, Amerykanie 

24(5) 27(6) 
n (%) (Indianie) lub 

mieszkahcy Alaski 

Azjatycka 5(1) 2 (<1) 

Przewlekte 

Typ pnrhPj n (%) zapalenie oskrzeli 
337 (70) 344 (72) 

Rozedma 272 (57) 271 (57) 

Wartosc naleznej FEVi w %, srednia (SD) 46,4(12,62) 45,9 (12,65) 

Charakterystyka interwencji 

Interwencja UMEC/VIL TIO+IND 

UMEC/VIL: 62,5/25 pg/dobs; TIO: 18 pg /dob^ (1 raz dziennie) 

Dawkowanie: dawka uwalniana 
(1 raz dziennie) 

PL imitujgce TIO (raz dziennie) 
IND: 150 pg/inhalacj^ (1 raz 

dziennie) 
PL imitujgce IND (raz dziennie) PL imitujgce UMEC/VIL (raz dziennie) 

UMEC/VIL: Wziewnie za pomocg TIO: Wziewnie za pomocg inhalatora 
inhalatora DPI, Ellipta DPI, HandiHaler 

Forma podania leku 
PL: Wziewnie za pomocg inhalatora 

DPI, HandiHaler 
IND: Wziewnie za pomocg inhalatora 

DPI, Breezhaler 
PL: Wziewnie za pomocg inhalatora PL: Wziewnie za pomoc^ inhalatora 

DPI, Breezhaler DPI, Ellipta 

Terapia ratunkowa albuterol/salbutamol 

Leczenie dodatkowe bd 

Okres leczenia 12 tyg. 

Okres obserwacji ok. 14 tyg. (okres run-in: 5-7 dni, okres leczenia: 12 tyg.)AA 

*Liczba pacjentow zrandomizowanych, ktorzy otrzymali co najmniej jednq dawk^ leku 
AObliczono na podstawie dost^pnych danych 
AADane zaczerpni^to z rejestru ClinicalTrials.gov [2] 

12.6. Szczegotowe dane do analizy MTC 

W ponizszych tabelach zestawiono dane jednostkowe dla analizowanych punktow koncowych, z ktorych 
korzystano do przeprowadzenia porownania posredniego metodq MTC. Kolorem czerwonym oznaczone 

zostaty badania, ktore ostatecznie nie zostaty wtqczone do porownania posredniego z powodu braku 
doktadnych danych (brak SD, SE, 95% Ci, wartosci p) lub z powodu przedstawienia wyniku w sposob 

uniemozliwiajqcy przeprowadzenia analizy statystycznej (np. wyrazenie w postaci mediany). W przypadku 
porownania TIO/OLO vs TIO dane jednostkowe nie zostaty umieszczone w ponizszej tabeli z powodu ich 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

szczegotowego przedstawienia w rozdziale bezposrednio porownujqcycm ocenianq interwencje z TIO 
(Rozdziat 4). 

12.6.1. Skutecznosc kliniczna 

12.6.1.1. Wartosc FEVi trough 

Tabela 149. FEVitrough 

Okres 

Badanie interwencja N 
obserw 

acji 
[tyg.] 

Srednia 
[L] 

SE (SD) MD (95% Cl) Wartosc p 

Po 12 tygodniach 

Tashkin 2009 
TIO+FOR 106 0,19#* bd 0,09 (0,03; 

p<0,01 
TIO 121 0,1#* bd 0,14) 

INTRUST-1** 
TIO+IND 561 1,38* 0,014 (0,33*) 0,08 (0,05; 

p<0,001 
TIO 549 1,30* 0,014 (0,32*) 0,1) 

INTRUST-2** 
TIO+IND 565 1,34* 0,010 (0,24*) 0,07 (0,05; 

p<0,001 
TIO 564 1,27* 0,010 (0,24*) 0,09) 

Cazzola 2007 
FLU/SAL 30 0,14* 

95%CI: 0,119; 
0,161 

bd p>0,05 
TIO 30 0,141* 

95%CI: 0,115; 
0,165 

SHINE 
IND/GLY 474 1,47** 0,011* (0,24*) 

bd p<0,001 
TIO 480 1,37** 0,011 (0,24*) 

SPARK™ 
IND/GLY 666 1,08* 0,010 (0,26*) 0,07 (0,05; 

p<0,001 
TIO 653 1,01* 0,009 (0,23*) 0,09) 

ARISE** 
IND/GLY 113 0,209* SD =0,1725 

bd bd 
TIO 38 0,139* SD = 0,1562 

UMEC/VIL 193 0,182* 0,0170 (0,24*) 0,080 

2014a™ TIO 181 
12 

0,102* 0,0175 (0,24*) 
(0,032; 
0,128) 

p=0,001 

Decramer UMEC/VIL 181 0,203* 0,0155 (0,23*) 0,095 

2014b™ TIO 188 
12 

0,108* 0,0153 (0,22*) 
(0,052; 
0,138) 

p<0,001 

Maleki-Yazdi UMEC/VIL 423 0,189* 0,0111 (0,23*) 0,109 

2014 TIO 408 
12 

0,081* 0,0113 (0,23*) 
(0,078; 
0,140) 

p<0,001 

IND/GLY 230 1,612* 0,023 (0,35*) 0,092* 
ILLUMINATE 

FLU/SAL 235 
12 

1,520* 0,022 (0,34*) 
(0,059; 
0,125) 

p<0,0001 

IND/GLY 342 1,28* 0,016 (0,30*) 0,078 
LANTERN 

FLU/SAL 332 
12 

1,21* 0,016 (0,30*) 
(0,046; 
0,111) 

p<0,001 

UMEC/VIL 333 0,151* 0,0126 (0,23*) 0,090 
Singh 2015 

FLU/SAL 338 
12 

0,062* 0,0125 (0,23*) 
(0,055; 
0,125) 

p<0,0001 

UMEC/VIL 317 0,154* 0,0133 (0,24*) 0,082 
Donahue 2015a 

FLU/SAL 312 
12 

0,072* 0,0134(0,24*) 
(0,045; 
0,119) 

p<0,001 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tlotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Okres 

Badanie Interwencja N 
obserw 

acji 
[tyg.] 

Srednia 
[L] 

SE (SD) MD (95% Cl) Wartosc p 

UMEC/VIL 323 0,185A 0,0138 (0,25*) 0,098 
Donahue 2015b 

FLU/SAL 311 
12 

0,087A 0,0140(0,25*) 
(0,059; 
0,137) 

p<0,001 

IND/GLY 432 1,55A# bd 0,072A 

QUANTIFY 
TIO+FOR 421 

12 
1,47A# bd 

(0,040; 
0,104) 

p<0,001 

UMEC/VIL 392 0,172A 0,0107 (0,21)* 0,001A (- 
DB2116961nn 

TIO+IND 392 
12 

0,171A 0,0108 (0,21)* 
0,029; 
0,030) 

p=0,964 

CQVA149A2339n IND/GLY 373 0,1752A 0,20198 
(3,90)* 

bd bd 

A 
TIO 373 0,0785A 0,19606 

(3,79)* 
bd bd 

Po 20/24/26 tygodniach 
TIO+SAL 117 1,06A# bd 

bd bd 
TIO 128 1,05A# bd 

IND/GLY 474 1,45A 0,010* (0,22*) 
0,08 (bd) p<0,001 

TIO 480 1,37A 0,010* (0,22*) 

IND/GLY 604 1,07A 0,010 (0,25*) 0,07 (0,05; 
p<0,001 

TIO 599 1,00A 0,010 (0,24*) 0,09) 

IND/GLY 113 0,198A 50=0,1735 
bd bd 

TIO 37 0,115A 50=0,1400 

UMEC/VIL 177 0,211A 0,018 (0,24*) 0,090 
Decramer 2014a 

TIO 173 
24 

0,121A 0,019 (0,25*) 
(0,039; 
0,141) 

p=0,0006 

UMEC/VIL 161 0,208A 0,018 (0,23*) 0,060 
Decramer 2014b 

TIO 175 
24 

0,149A 0,018 (0,24*) 
(0,010; 
0,109) 

P=0,0182 

UMEC/VIL 400 0,205A 0,0114(0,29*) 0,112 

2014 TIO 388 
24 

0,093A 0,0115 (0,23*) 
(0,081; 
0,144) 

p<0,001 

IND/GLY 212 1,601A 0,027 (0,39*) 0,103A 

ILLUMINATE 
FLU/SAL 216 

26 
1,498A 0,025 (0,37*) 

(0,065; 
0,141) 

p<0,0001 

IND/GLY 352 1,26A 0,017 (0,32*) 0,075 
LANTERN 

FLU/SAL 340 
26 

1,18A 0,017 (0,31*) 
(0,044; 
0,107) 

p<0,001 

IND/GLY 476 1,48A# bd 0,068A 

QUANTIFY 
TIO+FOR 458 

26 
1,42A# bd 

(0,037; 
0,100) 

p<0,001 

CQVA149A2339n IND/GLY 356 0,1557A 0,21754 
(4,10)* 

bd bd 

A 
TIO 358 0,0714A 0,20358 

(3,85)* 
bd bd 

Po 52 tygodniach 

TIO 498 0,040A 0,009 (0,20*) 

Aaron 2007 TIO+SAL 115 52 1,06A# bd bd p=0,87 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Sp/o/to® Respimaf (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlekfq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Okres 

Badanie Interwencja N 
obserw 

acji 
[tyg.] 

Srednia 
[L] 

SE (SD) MD (95% Cl) Wartosc p 

TIO 120 1,03*# bd 

SPARK™ 
IND/GLY 557 1,05* 0,011 (0,26*) 0,06 (0,04; 

p<0,001 
TIO 548 0,99* 0,011 (0,26*) 0,08) 

ARISE** 
IND/GLY 104 0,189* 50=0,1762 

bd bd 
TIO 37 0,052* SD=0,1688 

CQVA149A2339n IND/GLY 333 0,1468* 
0,22933 
(4,18)* M bd A 

TIO 346 0,0559* 
0,22433 
(4,17)* 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
**Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials.gov [2], [3], [6], [8], [2], [4] 

AADla badania SHINE, SPARK, CQVA149A2339 dane zaczerpni^to z rekordu na stronie Novartis CTRD [5], [3], [7], [9]; dla badania 
Decramer 2014a dane zaczerpni^to z raportu CSR dost^pnym na stronie GSK Clinical Study Register [2], [4], dla badania DB2116961 - z 
rekordu na stronie GSK Clinical Study Register [1] 
^Least Squares Mean dla badania SHINE, SPARK, Decramer 2014a, Decramer 2014b, Maleki-Yozdi 2014, INTRUST-1, INTRUST-2, Singh 
2015, Donohue 2015a, Donohue 2015b, ILLUMINATE, LANTERN, DB2116961, CQVA149A2339; dla badania ARISE, Tashkin 2009, Aaron 
2007, Cazzola 2007 - svedms arytmetyczna 
#Dane odczytane z wykresu za pomocq programu Tech Dig 

12.6.1.2. Wartosc FVC trough 

Tabela 150. FVCtmugh 

Badanie Interwencja N 
Okres 

leczenia 
Srednia 

[L] 
SE (SD) MD (95% Cl) Wartosc p 

[tyg.] 
Po 12 tygodniach 

SHINE& 
IND/GLY 474 

12 
3,04* 0,020(0,43*) 

M p<0,001 
TIO 480 2,93* 0,020(0,44*) 

SPARK™ 
IND/GLY 623 

12 
2,77* 0,021 (0,52*) 0,12 (0,08; 

p<0,001 
TIO 618 2,65* 0,021 (0,52*) 0,16) 

ARISE** 
IND/GLY 113 

12 
0,335* SD=0,2948 

M bd 
TIO 38 0,279* SD=0,2942 

Decramer UMEC/VIL 193 
12 

0,262* 0,262 (0,41*) 0,113 (0,033; 
p=0,006 

2014a™ TIO 181 0,149* 0,0291 (0,41*) 0,193) 

Decramer UMEC/VIL 181 
12 

0,293* 0,0262 (0,35*) 0,154 (0,082; 
P<0,001 

2014b™ TIO 188 0,138* 0,0259 (0,36*) 0,226) 

Maleki-Yazdi UMEC/VIL 423 
12 

0,247* 0,0168 (0,35*) 0,136 (0,089; 
p<0,001 

2014 TIO 408 0,111* 0,0170 (0,34*) 0,183) 

IND/GLY 230 bd bd 0,199* 
ILLUMINATE 

FLU/SAL 235 
12 

bd bd 
(0,137; 
0,260) 

p<0,0001 

LANTERN 
IND/GLY 342** 

12 
3,04* 0,030 (0,55*) 0,201 (0,146; 

p<0,001 
FLU/SAL 332** 2,84* 0,030(0,55*) 0,255) 

Singh 2015 
UMEC/VIL 333 

12 
0,174* 0,0210 (3,83*) 0,173 (0,115; 

p<0,001 
FLU/SAL 338 0,001* 0,0208 (0,38*) 0,230) 

Donohue2015a 
UMEC/VIL 317 

12 
0,184* 0,0201 (0,36*) 0,142 (0,086; 

p<0,001 
FLU/SAL 312 0,042* 0,0203 (0,41*) 0,198) 
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Badanie Interwencja N 
Okres 

leczenia 
Srednia 

[L] 
SE (SD) MD (95% Cl) Wartosc p 

[tyg.] 

Donohue2015b 
UMEC/VIL 323 

12 
0,238* 0,0216 (0,39*) 0,187 (0,127; 

p<0,001 
FLU/SAL 311 0,051* 0,0219 (0,39*) 0,247) 

IND/GLY 432 2,89*& bd 0,106* 
QUANTIFY 

TIO+FOR 421 
12 

2,78*& bd 
(0,054; 
0,158) 

p<0,001 

Po 24/26 tygodniach 

SHINE& 
IND/GLY 474 

26 
3,0* 0,020 (0,43*) 

M p<0,001 
TIO 480 2,92* 0,020(0,44*) 

SPARK™ 
IND/GLY 604 

26 
2,73* 0,023 (0,57*) 0,11 (0,07; 

p<0,001 
TIO 599 2,61* 0,022 (0,54*) 0,16) 

ARISE** 
IND/GLY 113 

24 
0,330* SD=0,3248 

M bd 
TIO 37 0,206* SD=0,2367 

UMEC/VIL 177™ 0,264* (0,032) 0,46* 0,068 
Decramer 2014a 

TIO 173™ 
24 

0,196* 0,032 (0,46*) 
(-0,020; 
0,157) 

p=0,130 

Decramer 2014b - 
UMEC/VIL 161™ 

24 
0,291* 0,029 (0,37*) 0,098 (0,020; 

P=0,0143 
TIO 175™ 0,193* 0,028 (0,37*) 0,176) 

Maleki-Yazdi UMEC/VIL 400 
24 

0,244* 0,0181 (0,36*) 0,124 (0,073; 
p<0,001 

2014 TIO 388 0,120* 0,0183 (0,36*) 0,174) 

IND/GLY 212 bd bd 0,196* 
ILLUMINATE 

FLU/SAL 216 
26 

bd bd 
(0,131; 
0,261) 

p<0,0001 

LANTERN 
IND/GLY 333™ 

26 
2,97* 0,033 0,173 (0,115; 

p<0,001 
FLU/SAL 323™ 2,79* 0,033 0,231) 

QUANTIFY 
IND/GLY 476 

26 
2,77*& bd 0,074 (0,024; 

p<0,001 
TIO+FOR 458 2,7*& bd 0,125) 

Po 52 tygodniach 

SPARK™ 
IND/GLY 557 

52 
2,68* 0,025 (0,59*) 0,10 (0,05; 

p<0,001 
TIO 547 2,58* 0,025 (0,58*) 0,14) 

ARISE** 
IND/GLY 104 

52 
0,261* SD=0,3047 

M bd 
TIO 37 0,112* SD=0,2462 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
**Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials [2], [3], [8] 
AADla badania SHINE zaczerpni^to z rekordu na stronie Novartis CTRD [5], dla badania Decramer 2014a dane zaczerpni^to z raportu CSR 
dost^pnym na stronie GSK Clinical Study Register [2], dla badania LANTERN liczebnosc populacji (N) zaczerpni^to z rekordu na stronie 
Novartis CTRD 
ALeast Squares Mean dla badania SHINE, SPARK, Decramer 2014a, Decramer 2014b, Maleki-Yazdi 2014, Singh 2015, Donohue 2015a, 
donohue 2015b, ILLUMINATE, LANTERN, dla badania/A/?/Sf-srednie arytmetyczne, 
&W badaniu SHINE, QUANTIFY dane zostaiy odczytane z wykresu za pomocq programu TechDig 

12.6.2. Nasilenie dusznosci wg wskaznika TDI 

Tabela 151. Nasilenie dusznosci wg wskaznika TDI 

Okres Srednia 
Badanie Interwencja N leczenia [pkt. na SE (SD) MD (95% Cl) Wartosc p 

[tyg.] skali] 
Po 12 tygodniach 
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Okres Srednia 
Badanie Interwencja N leczenia 

[tyg.] 
[pkt. na 
skali] 

SE (SD) MD (95% Cl) Wartosc p 

TIO+FOR 121 1,60 bd Tylko 

Tashkin 2009 
TIO 125 

12 
1,53 bd 

przedziat: 
(95% Cl: - 

0,69; 0,82) 

p=0,866 

FLU/SAL 61 0,459A SD=2,579 0,302 (95% 

SC040034 
TIO 64 

12 
-0,049A SD=2,559 

Cl: -0,610; 
1,213) 

SE=0,460) 

bd 

SHINE** 
IND/GLY 442 2,44A 0,16 (3,32*) 0,63 (0,26; 

p<0,001 
TIO 445 1,81A 0,16 (3,33*) 0,99) 

Decramer UMEC/VIL 192 2,2A 0,19 (2,63*) 0,2 (-0,3; 
p=0,451 

2014aAA TIO 180 2,0A 0,20(2,68*) 0,7) 

Decramer UMEC/VIL 179 2,2A 0,23 (3,08*) 
p=0,029 

2014bAA TIO 185 1,5A 0,22 (2,99*) 

ILLUMINATE 
IND/GLY 224 2,03A 0,388 (5,8*) 0,58 (0,07; 

p=0,025 
FLU/SAL 236 1,45A 0,374 (5,74) 1,08) 

LANTERN 
IND/GLY 372 2,57 A 0,24(4,63*) 0,25 (-0,09; 

p=0,15 
FLU/SAL 369 2,32A 0,24(4,61*) 0,59) 

Singh 2015 
UMEC/VIL 334 2,0A 0,14(2,56*) -0,1 (-0,4; 

p=0,702 
FLU/SAL 338 2,1A 0,13 (2,39*) 0,3) 

Donahue 2015a 
UMEC/VIL 316 3,3A 0,16 (2,84*) 0,3 (-0,2; 

p=0,193 
FLU/SAL 309 3,0A 0,16 (2,81*) 0,7) 

Donahue 2015b 
UMEC/VIL 323 3,0A 0,16 (2,88*) 0,3 (-0,1; 

p=0,170 
FLU/SAL 307 2,6A 0,17 (2,98*) 0,8) 

Po 24/26 tygodniach 

SHINE** 
IND/GLY 439 2,72A 0,17 (3,56*) 0,51 (0,14; 

p=0,007 
TIO 441 2,21A 0,17 (3,59*) 0,88) 

Decramer 2014a 
UMEC/VIL 177 

24 
2,3A 0,2 

(2,66*) -0,1 (-0,7; 
p=0,72 

TIO 171 2,4A 0,2 (2,62*) 
V,t>) 

Decramer 2014b 
UMEC/VIL 162AA 2,3A 0,3 (3,82)* 0,2 (-0,5; 

p=0,55 
TIO 175AA 2,1A 0,2 (2,65*) 0,9) 

ILLUMINATE 
IND/GLY 212 2,36A 0,388 (5,65*) 0,76 (0,26; 

p=0,0031 
FLU/SAL 213 1,60A 0,376 (5,48*) 1,26) 

LANTERN* 
IND/GLY 350AA 2,91A 0,27 (5,05*) 0,13 (-0,20; 

p=0,44 
FLU/SAL 339AA 2,11A 0,27 (4,97*) 0,47) 

QUANTIFY 
IND/GLY 462 1,13A# bd 0,38A (-0,06; 

NS 
TIO+FOR 443 0,749A# bd 0,82) 

Po 52 tygodniach 

Aaron 2007 
TIO+SAL 148 1,40 SD=3,96 

hH bd 
TIO 156 1,78 SD=4,08 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
t Populacja FAS, brakujqce dane uzupetniane metodq LOCF 
**Dla badania SHINE zaczerpni^to z rekordu na stronie Novartis CTRD [5], dla badania LANTERN liczebnosc populacji (N) zaczerpni^to z 
rekordu na stronie Novartis CTRD 
AAdla badania Decramer 2014a dane zaczerpni^to z raportu CSR dost^pnym na stronie GSK Clinical Study Register [2] 
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^Least Squares Mean dla badania SHINE, Decromer 2014a, Decramer 2014b, Singh 2015, Donahue 2015a, Donahue 2015b, ILLUMINATE, 
LANTERN, badanie SC040034 - raw mean, badanie Tashkin 2009, Aaron 2007- srednia arytmetyczna 
#Dane odczytane z wykresu za pomocq program u Tech Dig 

12.6.2.1. Klinicznie istotna poprawa wskaznika TDI 

Tabela 152. Poprawa oceny stopnia dusznosci w skali TDI 

Okres 
Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

Po 12 tygodniach 

Decramer 2014a * 
UMEC/VIL 199 117 59 

TIO 188 106 56 

Decramer 2014b * 
UMEC/VIL 194 118 61 

TIO 193 89 46 

Po 24/26 tygodniach 

SHINE* 
IND/GLY 439 299 68,1 

TIO 441 261 59,2 

Decramer 2014a * 
UMEC/VIL 199 110 55 

TIO 188 112 60 

Decramer 2014b * 
UMEC/VIL 194 111 57 

TIO 194 98 51 

ILLUMINATE 
IND/GLY 212 143 67,5 

FLU/SAL 213 121 56,8 

QUANTIFY 
IND/GLY 462 229** 49,6 

TIO+FOR 443 188** 42,4 
*Dla badania SHINE zaczerpni^to z rekordu na stronie Novartis CTRD [5], dla badania Decramer 2014a oraz badania Decramer 2014b 
dane zaczerpni^to z raportow CSR dost^pnych na stronie GSK Clinical Study Register [2] 
**Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

12.6 .2.2. Zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu dnia 

Tabela 153. Zuzycie lekow ratunkowych w ciggu dnia 

Badanie 
Interwencj 

a 
N 

Okres 
leczeni 
a [tyg.] 

Srednia 
[rozpylenie/dzieh] 

SE (SD) MD (95% Cl] 1 Wartosc p 

Po 12 tygodniach 

TIO+FOR 120 -1,21# bd 

TIO 127 -0,84# bd 

IND/GLY 253 bd bd -0,26* 
^ p=0,0084 

FLU/SAL 259 bd bd (-0,45; ; -0,07 

Po 24/26 tygodniach 

IND/GLY 415 -1,11A# 
0,061 

(1,24*) 00 (N O ■0,44; 
p<0,001 

TIO 418 -0,83*# 
0,061 

(1,25*) 
0,13) 

IND/GLY 256 bd bd < (N CO O (-0,52; 
FLU/SAL 253 bd bd -0,13) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
**Dla badania SHINE zaczerpni^to z rekordu na stronie Novortis CTRD [5] 
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AW badaniu Tashkin 2009 - srednia arytmetyczna 
AAW badaniu Tashkin 2009 - dzieri zdefiniowany od 12 w potudnie do 12 w nocy 

12, .6.2.3. Zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu nocy 

Tabela 154. Zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu nocy 

Badanie Interwencja N 
Okres 

leczenia 
[tyg.] 

Srednia 
[rozpylenie/noc] 

SE (SD) 
MD (95% 

Cl) 
Wartosc p 

Po 12 tygodniach 

Tashkin 2009n - 
TIO+FOR 120 -0,45# bd 

bd 
TIO 128 -0,33# bd 

Po 24 tygodniach 

SHINE** 
IND/GLY 418 -0,78A# 0,049 

(1,00*) 
-0,26 (- 

p<0,001 
TIO 422 -0,52A# 0,049 

(1,01*) 
0,14) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
**Dla badania SHINE zaczerpni^to z rekordu na stronie Novartis CTRD [5] 
ALSM 
#Srednia zmiana 

AW badaniu Tashkin 2009 - noc zdefiniowana od 12 w nocy do 12 w potudnie 

12, .6.2.4. Zuzycie lekow ratunkowych w ciqgu doby 

Tabela 155. Zuzycie lekow ratunkowych w ciggu doby 

Badanie Interwencja N 
Okres 

leczenia 
[tyg.] 

Srednia 
[rozpylenie/d 

ob<i] 
SE (SD) MD (95% Cl) Wartosc p 

Po 12 tygodniach 

Tashkin 2009 
TIO+FOR 120 -0,84 bd 

bd bd 
TIO 128 -0,59 bd 

INTRUST-1 
TIO+IND 538 -2,5A 0,17 

(3,94*) -1,1 (-0,8; - 
p<0,03 

TIO 538 

< CO rH 

0,17 
(3,94*) 

1,5) 

INTRUST-2 
TIO+IND 555 -2,1A 0,17 

(4,00*) -0,7 (-1,0; - 
p<0,03 

TIO 543 -1,4A 0,17 
(3,96*) 

0,4) 

Cazzola 2007 

FLU/SAL 30 -2,49A 
95% Cl: (- 

3,30; - 
2,43) 

bd p>0,05 

TIO 30 -2,50A 
95% Cl: (- 

2,97; - 
2,03) 

FLU/SAL 61 -1,211A SD=1,517 -0,423 (- 

SCO40034 
TIO 64 

12 
-0,884A SD=1,331 

0,804; - 
0,042) 

(SE=0,192) 

bd 

SHINE** IND/GLY 420 1-12 -1,82A 0,102 
(2,09*) 

-0,53 (-0,79; 
-0,27) 

p<0,001 
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Okres Srednia 
Badanie Interwencja N leczenia 

[tyg.] 
[rozpylenie/d 

ob<i] 
SE (SD) MD (95% Cl) Wartosc p 

TIO 427 -1,28A 0,102 
(2,11*) 

ILLUMINATE 
IND/GLY 253 

1-12 
-2,18A** 

0,187** 
(2,97*) -0,28 (-0,59; 

p=0,089 
FLU/SAL 259 -1 90A** 

0,184** 
(2,96*) 

0,04) 

Singh 2015 
UMEC/VIL 334 

1-12 
-1,3A/1,3A 0,08 

(1,46*) -0,1 (-0,3; 
p=0,559 

FLU/SAL 349 -1,2A/1,4A 0,08 
(1,49*) 

0,1) 

Donohue2015a - 
UMEC/VIL 332 

1-12 
-1,4A/1,4A 0,08 

(1,46*) 
p=0,689 

FLU/SAL 334 -1,3A/1,4A 0,08 
(1,46) 

Donohue2015b 
UMEC/VIL 328 

1-12 
-1,6A/1,4A 0,08 

(1,45*) -0,3 (-0,6; - 
p=0,006 

FLU/SAL 329 -1,3A/1,7A 0,08 
(1,45*) 

0,1) 

Po 24/26 tygodniach 

Vogelmeier 2008 
TIO+FOR 201 

24 
0,57# 

0,00- 
8,00# 

bd bd 
TIO 212 0,67# 

0,00- 
10,57# 

SHINE** 
IND/GLY 419 

1-26 
-1,88A 0,105 

(2,15*) -0,54 (-0,81; 
p<0,001 

TIO 424 -1,34A 0,105 
(2,16*) 

-0,27) 

Decramer 2014a - 
UMEC/VIL 187™ 

1-24 
-2,0A 0,2 

(2,88*) -0,7 (-1,2; - 
p=0,0220 

TIO 179™ -1,4A 0,2 
(2,85*) 

0,1) 

Decramer 2014b - 
UMEC/VIL 174™ 

1-24 
-2,7* 

0,2 
(2,64*) -0,6 (-1,2; 

p=0,07 
TIO 184™ -2,1" 

0,2 
(2,71*) 

0,0) 

Maleki-Yazdi 
UMEC/VIL 454 

1-24 
-1,3" 

0,09 
(1,92*) -0,5 (-0,7; - 

p<0,001 
2014 

TIO 451 -0,8" 
0,09 

(1,91*) 
0,2) 

ILLUMINATE 
IND/GLY 253 

1-26 
-2,32"** 

0,194 
(3,09*) -0,39 (-0,71; 

p=0,019 
FLU/SAL 259 -1,93"** 

0,191 
(3,07*) 

-0,06) 

LANTERN 
IND/GLY 353** 

1-26 
-1,51" 0,129 -0,03 (-0,26; 

p=0,829** 
FLU/SAL 339** -1,48" 0,127 0,21) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych. 
**Dla badania SHINE zaczerpni^to z rekordu na stronie Novartis CTRD [5], dla badania ILLUMINATE niektore dane zaczerpni^ta ze strony 
ClinicalTrials.gov, dla badania LANTERN liczebnosc populacji (N) oraz wartosc p zaczerpni^to z rekordu na stronie Novartis CTRD 
ALSM w badaniu Decramer 2014a, Decramer 2014b, Maleki-Yazdi 2014, INTRUST-1, INTRUST-2, Singh 2015, Donohue 2015a, Donohue 
2015b, w badaniu Toshkin 2009, Cazzola 2007- srednia arytmetyczna, w badaniu SC040034 - raw mean 
#Mediana (zakres) 
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12.6.2.5. Jakosc zycia w skali SGRQ 

Tabela 156. Jakosci zycia w skali SGRQ (ogolem) 

Badanie Interwencja N 
Okres 

leczenia 
[tyg.] 

Srednia [pkt. na 
skali] 

SE (SD) Wartosc p 
MD (95% 

ci) 

Po 12-16 tygodniach 

Tashkin 2009 
TIO+FOR 114 

12 
-4,81 bd 

bd 
' 

bd 
TIO 128 -3,80 bd 

Hoshino 2014 ■ 
TIO+IND 18 

16 
-10,4# SD=3,6# 

bd bd 
TIO 16 -2# SD=3,54# 

Hoshino 2013 
FLU/SAL 16 

16 

MEDIANA 
-4,62# 

NE 
bd bd 

TIO 15 
MEDIANA 

-5,73# 
NE 

SHINE™ 
IND/GLY 448 

12 
37,56A 0,659 

(13,95*) 
p=0,003 

-2,37 (- 
3,91; - 
0,83) TIO 454 39,94A 0,658 

(14,02*) 

SPARK™ 
IND/GLY 694 

12 
44,69A 0,612 

(16,12*) 
p<0,001 

-2,94 (- 
4,19; - 
1,68) TIO 676 47,62A 0,607 

(15,78*) 

Decramer 
UMEC/VIL 178 

12 
-7,21A/42,56A 0,893 

(12,85*) 
p=0,856 

-0,23 (- 
2,76; 
2,29) 

2014a™ 
TIO 169 -6,98A/42,80A 0,924 

(13,16*) 

Decramer 
UMEC/VIL 174 

12 
-9,46A/39,66A 0,894 

(11,79*) 
p=0,112 

-2,01 
(-4,48; 
0,47) 

2014b™ 
TIO 179 -7,46A/41,66A 0,886 

(11,85*) 

Maleki-Yazdi 
UMEC/VIL 410 

12 
-7,02A/41,61A 0,487 

(9,86*) 
p=0,003 

-2,08 (- 
3,45; - 
0,72) 

2014 
TIO 392 -4,936/43,69A 0,497 

(9,84*) 

ILLUMINATE 
IND/GLY 230 

12 
36,74A 1,175 

(17,82*) 
p=0,41 

0,71 (- 
0,99; 
2,41) FLU/SAL 238 36,03A 1,132 

(17,46*) 

LANTERN 
IND/GLY 372 

12 
32,07A 1,032 

(19,90*) 
NS 

-0,74 (- 
2,35; 

1,021 
(19,61*) 

FLU/SAL 369 32,81A 0,86) 

Singh 2015 
UMEC/VIL 329 

12 
-5,10A/39,98A 0,626 

(11,35*) 
p=0,545 

0,53 (- 
1,20; 
2,26) FLU/SAL 336 -5,64A/39,44A 0,619 

(11,35*) 

Donahue 2015a - 
UMEC/VIL 312 

12 
-6,33A/39,48A 0,658 

(11,62*) 
p=0,616 

0,47 (- 
1,36; 
2,29) FLU/SAL 313 -6,79A/39,02A 0,655 

(11,59*) 
Donahue 2015b UMEC/VIL 321 12 -7,23A/40,32A 0,742 p=0,143 -1,55 (- 
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Badanie Interwencja N 
Okres 

leczenia 
[tyg.] 

Srednia [pkt. na 
skali] 

SE (SD) Wartosc p 
MD (95% 

Cl) 

(13,29*) 3,63; 

FLU/SAL 307 -5,67a/41,87a 0,752 
(13,18*) 

0,53) 

IND/GLY 412 -4,52A# bd -0,36A (- 
QUANTIFY 

TIO+FOR 408 
12 

-4,17A# bd 
NS 1,89; 

1,17) 

Hoshino 2015 
TIO+IND 22 

16 
-14,7A# SD=3,8# 

p=0,044 bd 
FLU/SAL 21 -9,78A# SD=3,52# 

Po 20/24/26 tygodniach 

Vogelmeier TIO+FOR 170 
24 

38,1A 1,1 (14,34*) 
p=0,419 

-1,0 (-3,6; 
2008™ TIO 180 39,2A 1,0 (13,42*) 1,5) 

Aaron 2007 
TIO+SAL 122 

20 
42,1A# bd 

bd bd 
TIO 132 46,4A# bd 

SHINE™ 
IND/GLY 441 

26 
37,01A 0,679 

(14,26*) 
p=0,009 

-2,13 (- 
3,72; - 
0,54) TIO 450 39,14A 0,677 

(14,36*) 

SPARK™ 
IND/GLY 684 

26 
44,06A 0,655 

(17,13*) 
p=0,011 

-1,71 (- 
3,02; - 
0,40) TIO 658 45,77A 0,651 

(16,70*) 

Oecramer 
UMEC/VIL 168™ 

24 
-6,87A/42,90A 1,02 

(14,67*) 
p=0,607AA 

0,75 (- 
2,12; 

3,63)™ 2014a 
TIO 158™ -7,62A/42,15A 1,05 

(14,96*) 

Decramer 
UMEC/VIL 155™ 

24 
-9,95A/39,17A 0,98 

(14,43*) 
p=0,904AA -0,17 (- 

2014b 
TIO 169™ -9,78A/39,34A 0,95 

(13,93*) 
2,85; 2,5 

Maleki-Yazdi 
UMEC/VIL 388 

24 
-7,27A/41,35A 0,538 

(10,60*) 
p=0,006 

-2,10 (- 
3,61; - 
0,59) 

2014 
TIO 374 -5,17A/43,45 

0,548 
(10,60*) 

ILLUMINATE 
IND/GLY 211 

26 
35,45A 1,448 

(21,03*) 
p=0,25 

-1,24 (- 
3,33; 
0,85) FLU/SAL 216 36,68A 1,386 

(20,37*) 

LANTERN* 
IND/GLY 354™ 

26 
31,74A 1,136 

(21,37*) 
p=0,423AA 

-0,69 (- 
2,38; 
1,00) FLU/SAL 342™ 32,43A 1,130 

(20,90*) 
IND/GLY 452 -2,96A# bd -0,69 (- 

QUANTIFY 
TIO+FOR 441 

26 
-2,28A# bd 

NS 2,31; 
0,92) 

Po 52/56 tygodniach 

Aaron 2007 
TIO+SAL 122 

52 
-6,3A/41,2A# bd 

p=0,02 bd 
TIO 123 -4,5A/45,9A# bd 

INSPIRE™ FLU/SAL 498 56 -2,27A/46# 95% Cl: bd -2,07 (- 
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Analiza efektywnosci klinicznei dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

INSTYTUT ARCANA 
(tlotropium/olodaterol) w leczeniu 

Badanie Interwencja N 
Okres 

leczenia 
[tyg.] 

Srednia [pkt. na 
skali] 

SE (SD) Wartosc p 
MD (95% 

Cl) 

(44,5; 3,81; - 
47,6)# 0,34) 
95% Cl: 

TIO 458 -0,20A/48,9# (47,4; 
50,5)# 

SPARK™ 
IND/GLY 625 43,38A 0,722 

(18,05*) 
p<0,001 

-2,83 
(-4,25; - 
1,42) TIO 613 46,21A 0,714 

(17,68*) 

CQVA149A2339 
AA 

IND/GLY 383 -6,2" 
52 

0,74 
(14,48* 

TIO 378 -5,5A 0,74 
(14,39* 

bd bd 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
tPopulacja FAS, brakujqce dane uzupetniane metodq LOCF 
AADla badania SHINE, badania SPARK, badania CQVA149A2339 dane zaczerpni^to z rekordu na stronie Novartis CTRD [5], [3], [9]; dla 
badania Decramer 2014a wynik zaczerpni^to z raportu CSR dost^pnym na stronie GSK Clinical Study Register [2], dla badania Vogelmeier 
2008 dane zaczerpni^to z rekordu na stronie Novartis CTRD [3], dla badania INSPIRE dane zaczerpni^to z rekordu na stronie GSK Clinical 
Study Register [5], dla badania LANTERN liczebnosc populacji (N) oraz wartosc p zaczerpni^to z rekordu na stronie Novartis CTRD 
ALSM: w badaniu SHINE, SPARK, Decramer 2014a, Decramer 2014b, Maleki-Yazdi 2014, Vogelmeier 2008, Singh 2015, Donohue 2015a, 
Donahue 2015b, ILLUMINATE, LANTERN, QUANTIFY, CQVA149A2339; srednia arytmetyczna - badanie Hoshino 2014, Tashkin 2009, 
Aaron 2007, Hoshino 2014, Hoshino 2013, w badaniu INSPIRE- srednia skorygowana 
#Dane odczytane z wykresu za pomocq programu TechDig 
NE - niedooszacowania 

12.6.2.6. Poprawa jakosci zycia w skali SGRQ istotna klinicznie 

Tabela 157. Poprawa jakosci zycia w skali SGRQ istotna klinicznie 

Okres 
Badanie Interwencja leczenia N n % 

[tyg.] 
Po 12 tygodniach 

SPARK 
IND/GLY 

12 
729 425* 58,3 

TIO 737 372* 50,5 

Maleki-Yazdi 2014 - 
UMEC/VIL 

12 
445 244 56 

TIO 430 199 47 

ILLUMINATE 
IND/GLY 

12 
230 116** 50,4 

FLU/SAL 238 119** 50 

Po 24/26 tygodniach 

SHINE* 
IND/GLY 

26 
441 281 63,7 

TIO 450 254 56,4 

SPARK 
IND/GLY 

24 
729 434** 59,5# 

TIO 737 390* 52,9# 

Decramer 20140™ 
UMEC/VIL 

24 
193 94 49 

TIO 178 92 52 

Decramer 2014b™ - 
UMEC/VIL 

24 
190 103 54 

TIO 190 104 55 

Maleki-Yazdi 2014 - 
UMEC/VIL 

24 
445 237 53 

TIO 430 196 46 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tlotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Okres 
Badanie Interwencja leczenia N n % 

[tyg.] 
IND/GLY 211 117** 55,5 

ILLUMINATE   26   
FLU/SAL 216 106** 49,1 
IND/GLY 452 208** 46,0 

QUANTIFY   26   
TIO+FOR 441 183** 41,5 

*Dane dla badania SHINE zaczerpni^to z rekordu na stronie Novartis CTRD [5] 
ADane obliczone przez autorow badania SPARK 
AADla badania Decramer 2014a, Decramer 2014b wyniki zaczerpni^to z raportu CSR dost^pnym na stronie GSK Clinical Study Register [2] 
**Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
#Dane odczytane z wykresu za pomocq programu TechDig 

12.6.3. Ocena zaostrzeh 

Tabela 158. Zaostrzeh POChP w przeliczeniu na pacjenta w ciggu roku 

Badanie 
Interwe 

ncja 
N 

Okres 
leczeni 
a [tyg.] 

Liczba 
pacjento- Srednia 

latA 
SE (SD) rr (95% Cl)# 

Wartosc p 

Ogotem 

Aaron 2007 
TIO+SAL 148 148 1,75 bd 1,09 (0,84; 

p=0,51 
TIO 156 156 1,61 bd 1,40)## 

Umiarkowane/powazne 

SPARK 
IND/GLY 729 

52 
bd bd bd 0,892 (0,777; 

bd 
TIO 737 bd bd bd 1,023) 

PowazneAA (prowadzgce do hospitalizacji) 

Aaron 2007 
TIO+SAL 148 bd bd bd 0,83 (0,54; 

bd 
TIO 156 bd bd bd 1,27)## 

AAWystqpienie powaznych zaostrzeri POChP wiqzato si^ z koniecznosciq hospitalizacji zatem byty to zaostrzenia wymagajqce hospitalizacji 
ALiczba zaostrzeri POChP na pacjenta w ciqgu roku 
#rr (risk ratio) 
##lncidence rate ratio 

Tabela 159. Liczba pacjentow z zaostrzeniem POChP w ciqgu roku 

Okres 
Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

Ogotem 

Aaron 2007 
TIO+SAL 

52 
148 96 64,8 

TIO 156 98 62,8 

12.6.4. Bezpieczehstwo 

12.6.4.1. Utrata pacjentow z badania ogotem oraz z powodu zdarzeh 
niepozqdanych 

Tabela 160. Utrata pacjentow z badania ogotem oraz powodu zdarzeh niepozqdanych (12 tygodni) 

Okres 
Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tlotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Okres 
Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

Utrata pacjentow z badania ogotem 

Tashkin 2009 
TIO+FOR 124 18 15 

TIO 131 8 6 

INTRUST-1 
TIO+IND 570 39 6,8* 

TIO 561 35 6,2* 

INTRUST-2 
TIO+IND 572 29 5,1* 

TIO 570 37 6,5* 

Cazzola 2007 
FLU/SAL 30 4* 13,3* 

TIO 30 4* 13,3* 

SCO40034 
FLU/SAL 61 1 2 

TIO 64 7 11 

Singh 2015 
UMEC/VIL 358 24 6,7* 

FLU/SAL 358 14 5,0* 

Donahue 2015a 
UMEC/VIL 353 34 9,6* 

FLU/SAL 353 38 10,8* 

Donahue 2015b 
UMEC/VIL 349 23 6,6* 

FLU/SAL 348 36 10,3* 

Hoshino 2015 
TIO+IND 24 2 8,3* 

FLU/SAL 22 1 4,5* 

DB2116961n UMEC/VIL 482 22 5 

TIO+IND 479 22 5 

Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozqdanych 

Tashkin 2009 
TIO+FOR 124 6 5 

TIO 131 1 1 

INTRUST-1 
TIO+IND 570 20 3,5* 

TIO 561 10 1,8* 

INTRUST-2 
TIO+IND 572 13 2,3* 

TIO 570 14 2,5* 

SCO40034 
FLU/SAL 61 0 0 

TIO 64 2 3 

Singh 2015 
UMEC/VIL 358 6 1,7* 

FLU/SAL 358 5 1,4* 

Donahue 2015a 
UMEC/VIL 353 7 2,0* 

FLU/SAL 353 10 2,8* 

Donahue 2015b 
UMEC/VIL 349 9 2,6* 

FLU/SAL 348 14 4,0* 

DB2116961A UMEC/VIL 482 12 2 

TIO+IND 479 8 2 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
ADla badania DB2116961 - z rekordu na stronie GSK Clinical Study Register [1] 

Tabela 161. Utrata pacjentow z badania ogotem oraz powodu zdarzen niepozqdanych (52 tygodnie) 

Okres 
Badanie Interwencja leczenia N n % 

[tyg-] 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tlotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Okres 
Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

Utrata pacjentow z badania ogotem 

Aaron 2007 
TIO+SAL 148 64 43,2* 

TIO 156 74 47,4* 

ARISE** 
IND/GLY 121 17 14,0 

TIO 39 1 2,6 

CQVA149A2339* 
IND/GLY 407 59 14,5* 

TIO 405 51 12,6* 

Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozqdanych 

Aaron 2007 
TIO+SAL 148 6 4,1* 

TIO 156 8 5,1* 

ARISE** 
IND/GLY 121 11 9,1 

TIO 39 0 0 

CQVA149A2339A IND/GLY 407 27 6,6* 

TIO 405 22 5,4* 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
**Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials.gov [8] 
ADla badania CQVA149A2339 dane zaczerpni^to z rekordu na stronie Novartis CTRD [9] 

Tabela 162. Zdarzenia niepozqdane ogotem, zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem, zgony, ci^zkie zdarzenia 
niepozqdane, powazne zdarzenia niepozqdane (12 tygodni) 

Okres 
Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

Zdarzenia niepozqdane ogotem 

INTRUST-1 
TIO+IND 570 259* * 45,4 

TIO 561 231** 41,2 

INTRUST-2 
TIO+IND 572 245* 43,0 

TIO 570 229* 40,2 

Cazzola 2007 
FLU/SAL 30 8 26,7 

TIO 30 13 43,3 

SCO40034 
FLU/SAL 61 35 57 

TIO 64 34 53 

Singh 2015 
UMEC/VIL 358 99 28 

FLU/SAL 358 105 29 

Donahue 2015a 
UMEC/VIL 353 93 26 

FLU/SAL 353 96 27 

Donahue 2015b 
UMEC/VIL 349 104 30 

FLU/SAL 348 108 31 

DB2116961* 
UMEC/VIL 482 202 42 

TIO+IND 479 186 39 

Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem (ang. treatment-related) 

Singh 2015 
UMEC/VIL 358 7 2 

FLU/SAL 358 14 4 

Donahue 2015a 
UMEC/VIL 353 6 2 

FLU/SAL 353 7 2 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tlotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Okres 
Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

Donahue 2015b 
UMEC/VIL 

12 
349 6 2 

FLU/SAL 348 20 6 

Zgony 

INTRUST-1 
TIO+IND 

12 
570 2 0 4** 

TIO 561 0 0 

INTRUST-2 
TIO+IND 

12 
572 1 0,2** 

TIO 570 2 0 4** 

Singh 2015 
UMEC/VIL 

12 
358 1 <1 

FLU/SAL 358 0 0 

Donahue 2015a 
UMEC/VIL 

12 
353 0 0 

FLU/SAL 353 1 <1 

Donahue 2015b 
UMEC/VIL 

12 
349 2 <1 

FLU/SAL 348 3 <1 

DB2116961* 
UMEC/VIL 

12 
482 4 <1 

TIO+IND 479 1 <1 

Ci^zkie zdarzenia niepozqdane 

INTRUST-1 
TIO+IND 

12 
570 2i** 3,7 

TIO 561 iy * * 3,0 

INTRUST-2 
TIO+IND 

12 
572 19** 3,3 

TIO 570 18** 3,2 

SCO40034 
FLU/SAL 

12 
61 1 2 

TIO 64 2 3 

Singh 2015 
UMEC/VIL 

12 
358 7 2 

FLU/SAL 358 2 <1 

Donahue 2015a 
UMEC/VIL 

12 
353 6 2 

FLU/SAL 353 10 3 

Donahue 2015b 
UMEC/VIL 

12 
349 11 3 

FLU/SAL 348 13 4 

DB2116961* 
UMEC/VIL 

12 
482 17 4 

TIO+IND 479 15 3 

Powazne zdarzenia niepozqdane 

Tashkin 2009™ 
TIO+FOR 

12 
124 7 5,6** 

TIO 131 7 5,3** 
AOkreslone przez badacza jako zwiqzane z zastosowanym leczeniem 
**Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
AAW badaniu Tashkin 2009 zdefiniowane jako powazne lub zagrazajqce zyciu 
*Dla badania DB2116961 dane zaczerpni^to z rekordu na stronie GSK Clinical Study Register [1] 

Tabela 163. Zdarzenia niepozgdane ogotem, zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania leczenia, zgony, ci^zkie 
zdarzenia niepozqdane (52 tygodnie) 

Okres 
Badanie Interwencja leczenia N 

[tyg.] 
n % 

Zdarzenia niepozqdane ogotem 

Aaron 2007 TIO+SAL 52 148 32 21,6 

362 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tlotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Okres 
Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

TIO 156 37 23,7 

ARISE** 
IND/GLY 

52 
119 101 84,9A 

TIO 39 28 71,8A 

CQVA149A2339* 
IND/GLY 

52 
407 294 72,24 

TIO 405 294 72,59 

Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania leczenia 

ARISE™ 
IND/GLY 

52 
119 11 9,2 

TIO 39 0 0 

Zgony 

Aaron 2007 
TIO+SAL 

52 
148 6 4,1 

TIO 156 4 2,6 

ARISE** 
IND/GLY 

52 
119 1 O 00 > 

TIO 39 0 0 

CQVA149A2339* 
IND/GLY 

52 
407 4 iA 

TIO 405 2 O Xn
 > 

Ci^zkie zdarzenia niepozqdane 

Aaron 2007 
TIO+SAL 

52 
148 9 6,1 

TIO 156 10 6,4 

ARISE** 
IND/GLY 

52 
119 19 16,0A 

TIO 39 2 5,1A 

IND/GLY 52 tyg. 407 55 13,51A 

leczenia + 
CQVA149A2339* 

TIO 30 dni 405 55 13,58A 

obserwacji$ 
**Dane zaczerpni^te ze strony ClinicalTrials.gov [8] 
A0bliczono na podstawie dost^pnych danych 
AADane zaczerpni^to z rekordu na stronie Novartis CTRD [7] 
*Dla badania CQVA149A2339 dane zaczerpni^to z rekordu na stronie Novartis CTRD [9] 
$30 dni po przyj^ciu ostatniej dawki leku 

12.6.4.2. Poszczegolne zdarzenia niepozqdane 

Tabela 164. Poszczegolne zdarzenia niepozqdane - zapalenie nosa i gardta, infekcje gornych drog oddechowych, bole 
glowy, POChP, dusznosci, kaszel, bole plecow (12 tygodni) 

Okres 
Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

Zapalenie nosa i gardta 

Tashkin 2009 
TIO+FOR 124 10 8 

TIO 131 6 5 

INTRUST-1 
TIO+IND 570 24* 4,2 

TIO 561 20* 3,6 

INTRUST-2 
TIO+IND 572 

* CO 2,3 

TIO 570 12* 2,1 

SCO40034 
FLU/SAL 61 6 10 

TIO 64 4 6 

Singh 2015 UMEC/VIL 12 358 10 3 
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Okres 
Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

FLU/SAL 358 11 3 

Donahue 2015a 
UMEC/VIL 

12 
353 16 5 

FLU/SAL 353 8 2 

Donahue 2015b 
UMEC/VIL 

12 
349 14 4 

FLU/SAL 348 6 2 

DB2116961A UMEC/VIL 
12 

482 32 7 

TIO+IND 479 27 6 

Infekcje gornych drog oddechowych 

INTRUST-1 
TIO+IND 

12 
570 10* 1,8 

TIO 561 11* 2,0 

INTRUST-2 
TIO+IND 

12 
572 8* 1,4 

TIO 570 11* 1,9 

Bole glowy 

Tashkin 2009 
TIO+FOR 

12 
124 3 2 

TIO 131 6 5 

INTRUST-1 
TIO+IND 

12 
570 11* 1,9 

TIO 561 18* 3,2 

INTRUST-2 
TIO+IND 

12 
572 9* 1,6 

TIO 570 13* 2,3 

SCO40034 
FLU/SAL 

12 
61 8 13 

TIO 64 6 9 

Singh 2015 
UMEC/VIL 

12 
358 33 9 

FLU/SAL 358 25 7 

Donahue 2015a 
UMEC/VIL 

12 
353 23 7 

FLU/SAL 353 17 5 

Donahue 2015b 
UMEC/VIL 

12 
349 24 7 

FLU/SAL 348 23 7 

DB2116961A UMEC/VIL 
12 

482 36 7 

TIO+IND 479 28 6 

POChP 

Tashkin 2009 
TIO+FOR 

12 
124 16 13 

TIO 131 12 9 

INTRUST-1 
TIO+IND 

12 
570 54* 9,5 

TIO 561 60* 10,7 

INTRUST-2 
TIO+IND 

12 
572 47* 8,2 

TIO 570 59* 10,4 

Singh 2015 
UMEC/VIL 

12 
358 8 2 

FLU/SAL 358 3 <1 

Donahue 2015a 
UMEC/VIL 

12 
353 12 3 

FLU/SAL 353 11 3 

Donahue 2015b 
UMEC/VIL 

12 
349 9 3 

FLU/SAL 348 11 3 

Dusznosci 
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Okres 
Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

INTRUST-1 
TIO+IND 

12 
570 12* 2,1 

TIO 561 

* CO 1 2,3 

INTRUST-2 
TIO+IND 

12 
572 12* 2,1 

TIO 570 3* 0,5 

SCO40034 
FLU/SAL 

12 
61 2 3 

TIO 64 1 2 

Donahue 2015b 
UMEC/VIL 

12 
349 2 <1 

FLU/SAL 348 5 1 

Kaszel 

Tashkin 2009 
TIO+FOR 

12 
124 4 3 

TIO 131 4 3 

INTRUST-1 
TIO+IND 

12 
570 59* 10,4 

TIO 561 21* 3,7 

INTRUST-2 
TIO+IND 

12 
572 52* 9,1 

TIO 570 25* 4,4 

SCO40034 
FLU/SAL 

12 
61 2 3 

TIO 64 1 2 

Singh 2015** 
UMEC/VIL 

12 
358 4 1 

FLU/SAL 358 3 <1 

Donahue 2015b 
UMEC/VIL 

12 
349 3 <1 

FLU/SAL 348 5 1 

DB2116961A UMEC/VIL 
12 

482 16 3 

TIO+IND 479 17 4 

Bole plecow 

SCO40034 
FLU/SAL 

12 
61 3 5 

TIO 64 3 5 

Singh 2015 
UMEC/VIL 

12 
358 7 2 

FLU/SAL 358 9 3 

Donahue 2015a 
UMEC/VIL 

12 
353 4 1 

FLU/SAL 353 5 1 

Donahue 2015b 
UMEC/VIL 

12 
349 5 1 

FLU/SAL 348 3 <1 

DB2116961A UMEC/VIL 
12 

482 12 2 

TIO+IND 479 7 1 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 
**Dane pochodzq z raportu dost^pnego na stronie GSK [2] 
ADla badania DB2116961 dane zaczerpni^to z rekordu na stronie GSK Clinical Study Register [1] 

365 



INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
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Tabela 165. Poszczegolne zdarzenia niepozgdane - infekcje i zakazenia ogotem, zaburzenia ukiadu nerwowego ogotem, 
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogotem, zapalenie nosa i gardta, infekcje gornych drog 
oddechowych, bole gtowy, POChP, dusznosci, kaszel, bole plecow, grypa, nadcisnienie t^tnicze (52 tygodnie) 

Okres 
Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

Infekcje i zakazenia ogotem 

ARISE* 
IND/GLY 119 62 52,1 

TIO 39 19 48,7 

Zaburzenia uktadu nerwowego ogotem 

IND/GLY 119 14 11,8 
ARISE* 

TIO 
52 

39 2 5,1 

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogotem 

ARISE* 
IND/GLY 119 44 37,0 

TIO 39 13 33,3 

Zapalenie nosa i gardta 

ARISE* 
IND/GLY 119 40 33,6 

TIO 39 12 30,8 

CQVA149A2339* 
IND/GLY 407 33 8,11 

TIO 405 31 7,65 

Infekcje gornych drog oddechowych 

ARISE* 
IND/GLY 119 9 7,6 

TIO 39 6 15,4 

CQVA149A2339* 
IND/GLY 407 18 4,42 

TIO 405 22 5,43 

Bole gtowy 

ARISE* 
IND/GLY 119 4 3,4 

TIO 39 1 2,6 

CQVA149A2339* 
IND/GLY 407 9 2,21 

TIO 405 13 3,21 

POChP 

ARISE* 
IND/GLY 119 32 26,9 

TIO 39 8 20,5 

CQVA149A2339* 
IND/GLY 407 269 66,09 

TIO 405 274 67,65 

Dusznosci 

CQVA149A2339* 
IND/GLY 407 8 1,97 

TIO 405 7 1,73 

Kaszel 

CQVA149A2339* 
IND/GLY 407 17 4,18 

TIO 405 21 5,19 

Bole plecow 

ARISE* 
IND/GLY 119 6 5,0 

TIO 39 1 2,6 

CQVA149A2339* 
IND/GLY 407 10 2,46 

TIO 405 6 1,48 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat' (tlotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Okres 
Badanie Interwencja leczenia 

[tyg.] 
N n % 

Grypa 

ARISE* 
IND/GLY 119 2 1,7 

TIO 39 2 5,1 

CQVA149A2339* 
IND/GLY 407 7 1,72 

TIO 405 11 2,72 

Nadcisnienie t^tnicze 

CQVA149A2339* 
IND/GLY 407 9 2,21 

TIO 405 10 2,47 
*Dla badania ARISE oraz CQVA149A2339 dane zaczerpni^to z rekordow na stronie Novartis CTRD [7], [9] 

12.7. Szczegotowe wyniki porownania posredniego MTC 

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegotowe wyniki porownania posredniego. Kolorem fioletowym 

oznaczone zostate wyniki, ktore zostaty uwzglQdnione w Rozdziale 5. Kryterium wyboru opisano w Rozdziale 
1.9. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

12.8. Charakterystyka punktow kohcowych w badaniach 

uwzglQdnionych w porownaniu posrednim 

Zdefiniowanie punktow koncowych analizowanych w badaniach w porownaniu posrednim przedstawiono 

ponizej. 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

12.9. Diagram wyszukiwania publikacji 

Wykres 115. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 795 
Embase: 3221 
Cochrane: 864 

CRD: 132 
ClinicalTrials: 135 

Inne: 13 
tqcznie: 5160 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na podstawie 
wst^pnej oceny tytutow 

i streszczeh: 
4821 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow publikacji: 

339 

Publikacje wyt^czone na podstawie analizy petnych 
tekstow: 

Nieadekwatna interwencja: 70 
Nieadekwatny komparator: 40 

Nieadekwatny rodzaj badania (przegl^dy 
systematyczne: 5, komentarze: 3, opracowania wtorne: 

10, prace poglgdowe: 11, list: 2, abstrakty: 105, 
postery konferencyjne: 2, opinia eks.: 1, odpowiedz 

autora: 1, protokot przeglgdu: 1, wytyczne: 1) 
J^zyk publikacji: 2 

Nieadekwatny okres badania/obserwacji: 13 
Metodyka badania: 6 

Brak adekwatnych punktow kohcowych: 1 
tgcznie: 274 

Ostatecznie do analizy gtownej wtgczono: 29 badah 
opisanych w 65 zrodtach 
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INSTYTUT ARCANA 
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu 
podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

12.10. Ocena w skali Jadad 

Tabela 198. Opis skali Jadad 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera sfowa, takie 
jak ..randomly", ..random", ..randomisation")? 

+1/0 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

+1/0 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1/0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? +1/0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

+1/0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

-1/0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

+1/0 

MAX 5 

Tabela 199. Ocena w skali Jadad (TONADOl) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak ..randomly", ..random", ..randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 5/5 

Tabela 200. Ocena w skali Jadad (T0NAD02) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak ..randomly", ..random", ..randomisation")? 

1 
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Pytanie Liczba punktow 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 5/5 

Tabela 201. Ocena w skali Jadad [OTEMTOl) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

0 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 5/5 

Tabela 202. Ocena w skali Jadad (OTEMTOl) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak ..randomly", ..random", ..randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 
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Pytanie Liczba punktow 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 5/5 

Tabela 203. Ocena w skali Jadad [Vogelmeier 2008) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", ..randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda by4a prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

0 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 2/5 

Tabela 204. Ocena w skali Jadad (Tashkin 2009} 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak ..randomly", ..random", ..randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 5/5 
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Tabela 205. Ocena w skali Jadad (Aaron 2007) 

Pytanie 
} 

Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostaia opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 5/5 

Tabela 206. Ocena w skali Jadad [INTRUST-1) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", ..randomisation'"? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 5/5 

Tabela 207. Ocena w skali Jadad {INTRUST-2) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 
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Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostaia opisana 
i byfa nieprawidfowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 5/5 

Tabela 208. Ocena w skali Jadad (Hoshino 2014) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byia prawidfowa (np. 
komputerowa itp.)? 

0 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidfowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidfowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostafa opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 1/5 

Tabela 209. Ocena w skali Jadad {Cazzola 2007) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak ..randomly", ..random", ..randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 
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Pytanie Liczba punktow 

MAX 5/5 

Tabela 210. Ocena w skali Jaaad (INSPIRE) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 5/5 

Tabela 211. Ocena w skali Jadad [SCO40034) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 5/5 

Tabela 212. Ocena w skali Jadad (Hoshino 2013) 

Pytanie Liczba punktow 
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Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

0 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 2/5 

Tabela 213. Ocena w skali Jadad [ARISE) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

0 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

WYNIK 2/5 

Tabela 214. Ocena w skali Jadad [SHINE) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 
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Pytanie Liczba punktow 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostafa opisana 
i byfa nieprawidfowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

0 

WYNIK 3/5 

Tabela 215. Ocena w skali Jadad [SPARK) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byia prawidfowa (np. 
komputerowa itp.)? 

0 

Czy metoda randomizacji zostaia opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidfowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostafa opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

WYNIK 3/5 

Tabela 216. Ocena w skali Jadad (CQVA149A2339) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

WYNIK 5/5 
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Tabela 217. Ocena w skali Jadad (Decramer 2014a) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

WYNIK 3/5 

Tabela 218. Ocena w skali Jadad [Decramer 2014b) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak ..randomly", ..random", ..randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

WYNIK 3/5 
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Tabela 219. Ocena w skali Jadad (Maleki-Yazdi2014) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

WYNIK 3/5 

Tabela 220. Ocena w skali Jadad [ILLUMINATE) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak ..randomly", ..random", ..randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 5/5 

Tabela 221. Ocena w skali Jadad [Hoshino 2015) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak ..randomly", ..random", ..randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

0 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 
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Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostaia opisana 
i byfa nieprawidfowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

WYNIK 2/5 

Tabela 222. Ocena w skali Jadaa (QUANTIFY) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byia prawidfowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostafa opisana i byta nieprawidfowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidfowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostafa opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

WYNIK 5/5 

Tabela 223. Ocena w skali Jadad (LANTERN) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak ..randomly", ..random", ..randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 
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Pytanie Liczba punktow 

WYNIK 5/5 

Tabela 224. Ocena w skali Jaaad (Singh 2015) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostaia opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

WYNIK 5/5 

Tabela 225. Ocena w skali Jadad (Donahue 2015a) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

WYNIK 5/5 

Tabela 226. Ocena w skali Jadad (Donahue 2015b) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak ..randomly", ..random", ..randomisation")? 

1 
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Pytanie Liczba punktow 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostaia opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

WYNIK 5/5 

Tabela 227. Ocena w skali Jadad (DB2116961) 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

WYNIK 5/5 

Tabela 228. Ocena w skali Jadad [ENERGITO] 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 
jak „randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

0 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 1 
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Pytanie Liczba punktow 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

1 

Czy metoda zaslepienia zostaia opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

WYNIK 4/5 

12.11. Formularze ekstrakcji danych 

12.11.1. Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (1/2) 

Analityk (inicjaty): Data: 

Badanie:   Wynik oceny w skali Jadad: Podtyp AOTM:  

Populacja Interwencja Punkty kohcowe 

Parametry 
(wyjsciowo) 

Grupa 
interwencyjna 

Grupa 
kontrolna 

Grupa 
interwencyjna 

Grupa kontrolna 

1 

12.11.2. Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (2/2) 

Uwagi dotycz^ce badania: 

Typ badania: 

Maskowanie: 

Sposob randomizacji: 

Analiza „intention-to-treat": 

Utrata pacjentow z badania: 

Kontekst: 
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Informacja o sponsorze: 

Publikacje: 

12.11.3. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych 

dychotomicznych (1/2) 

Punkt koncowy (nazwa):  Analityk (inicjaty):  
Data:  

Badanie Definicja przyjpta w badaniu (sposob pomiaru) 

12.11.4. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych 

dychotomicznych (2/2) 

Oceniana interwencja Komparator 
Okres Istotnosc statystyczna 

Badanie   
obserwacji roznicy (p) 
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12.11.5. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych 

ciqglych (1/2) 

Punkt koncowy (nazwa) 
Data:  

Analityk (inicjaty): 

Badanie Definicja przyj^ta w badaniu (sposob pomiaru) 

12.11.6. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych 

ciqglych (2/2) 

Punkt koncowy 

Data:  

nazwa):. Analityk (inicjaty): 

Badanie 
Okres 

obserwacji 
Grupy 

(interwencja) 

Wyjsciowa 
wartosc 

parametru 
srednia/mediana 

(SD/CI/IQR) 
[jednostka: ...] 

Koncowa 
wartosc 

parametru 
srednia/mediana 

(SD/CI/IQR) 
[jednostka:...] 

Zmiana 
wzgl^dem 
wartosci 

wyjsciowej 
srednia/mediana 

(SD/CI/IQR) 
[jednostka:...] 

Istotnosc 
statystyczna 

roznicy 
zmian 
mi^dzy 

grupami (p) 
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