Farmakoterapija

Itin smulkiy daleliy beklometazono
dipropionato, formoterolio fumarato
ir glikopironio derinio, skiriamo
naudojant skirtingus jkvépimo
prietaisus, veiksmingumo ir
saugumo palyginamasis tyrimas

COMPARATIVE STUDY OF EFFICACY AND SAFETY OF EXTRA-FINE PARTICLES
OF BECLOMETASONE DIPROPIONATE, FORMOTEROL FUMARATE, AND
GLYCOPYRRONIUM ADMINISTERED USING DIFFERENT INHALATION DEVICES

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Trigubos terapijos, sudarytos i§ beklometazono dipropionato (BDP), formoterolio fumarato (FF) ir glikopironio (G),
skiriamos per itin smulkiy daleliy suspausto oro dozuota aerozolinj inhaliatoriy (pMDI), veiksmingumas ir saugumas jvertintas
trijuose 52 sav. trukmeés létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) klinikiniuose tyrimuose. Siuo metu kuriama nauja BDP, FF
ir G vaisty forma, skirta vartoti per sausy milteliy inhaliatoriy (DPI; ,NEXThaler®). Tyrimo tikslas. Palyginti BDP, FF ir G
derinio, skiriamo per pMD]I, ir BDP, FF ir G derinio, skiriamo per DPI, poveikj plau¢iy funkcijai. Metodai. Atliktas daugia-
centris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, aktyviai kontroliuotas, trijy kryp¢iy kryZzminio dizaino tyrimas, kuriame dalyvavo
LOPL sergantys pacientai, kuriy forsuotas iskvépimo taris per pirma sekunde (FEV,) po bronchus ple¢iancio vaisto suvartojimo
sieké 30-80 proc. normos. Pacientai buvo gydomi BDP, FF ir G (100, 6 ir 10 pg) deriniu, skiriamu per DPI, BDP, FF ir G (100,
6 ir 10 pg) deriniu, skiriamu per pMDI, bei BDP ir FF (100 ir 6 ug) deriniu, skiriamu per pMDI (po dvi inhaliacijas du kartus
per para 4 sav., tarp gydymo cikly taikant 2 sav. i$sivalymo laikotarpius). Pagrindinés vertinamosios baigtys buvo dvi: FEV,
AUC_15, ir maziausia FEV; reik§mé per 24 val. 28 tyrimo savaitg, siekiant jvertinti abiejy vaisto formy poveikio panasuma.
Rezultatai. I$ 449 patikrinty pacienty j tyrima atsitiktine tvarka jtraukti 366, o visus tris gydymo etapus baigé 342 tiriamieji
(93,4 proc.). Buvo pasiekti abu pagrindiniai tikslai: tiek FEV; AUC,_ 2, tiek Zemiausios FEV, reik§més poky¢iai 28 tyrimo dieng
buvo panasts tarp abiejy BDP, FF ir G skyrimo formy. Be to, BDP, FF ir G, skirti tiek per pMDI, tiek per DPI, buvo statistiskai
pranasesni uz BDP ir FF derinj (p < 0,001). Nepageidaujamy reakcijy daznis tarp gydymo bidy buvo panasus: BDP, FF ir G
per DPI - 15,5 proc., BDP, FF ir G per pMDI - 18,7 proc. bei BDP ir FF - 15,4 proc. Dauguma jy buvo lengvo arba vidutinio
sunkumo, o tik nedaugelis buvo susije su tiriamuoju gydymu. Isvada. Itin smulkiy daleliy BDP, FF ir G derinys, skirtas tiek per
DPI, tiek per pMDI, pasiZzyméjo panasiu veiksmingumu ir saugumu gydant LOPL sergancius pacientus.

Reik$miniai ZodzZiai: létiné obstrukciné plauciy liga, LOPL, BDP/FF/G, pMDI, DPI, plauciy funkcija, veiksmingumas,
»NEXThaler®

Summary. Three 52-week studies in COPD have assessed the efficacy and safety of single-inhaler extrafine formulation triple
therapy combining beclomethasone dipropionate (BDP), formoterol fumarate (FF), and glycopyrronium (G) delivered via
pressurized metered-dose inhaler (pMDI). BDP/FF/G is now being developed for delivery via multi-dose dry powder inhaler (DPI;
“NEXThaler”). Aim of the study. To demonstrate the non-inferiority of BDP/FF/G DPI vs pMDI for lung function. Methods.
Multicenter, randomized, double-blind, double-dummy, active-controlled, three-way crossover study in patients with COPD and
post-bronchodilator forced expiratory volume in 1 second (FEV,) 30-80% predicted. Patients received BDP/FF/G 100/6/10 ug
via DPI and pMDI, and BDP/FF 100/6 pg via pMD], all two inhalations twice daily for four weeks, with treatments separated by a
two-week washout. The two co-primary objectives were to demonstrate non-inferiority between the two BDP/FF/G formulations
for FEV, area under the curve between 0 and 12 hours post-dose (AUCy.1o;) normalized by time and trough FEV, at 24 hours,
both on Day 28. Results. Of 449 patients screened, 366 were randomized, with 342 (93.4%) completing all three treatment periods.
The primary objectives were met, with changes from baseline in FEV,; AUC,_;.» and trough FEV, on Day 28 similar for the two
BDP/FF/G formulations. BDP/FF/G pMDI and DPI were statistically superior to BDP/FF for these endpoints (p<0.001). A similar
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proportion of patients experienced adverse events with each treatment (15.5%, 18.7%, and 15.4% with BDP/FF/G DPI and pMD],
and BDP/FE respectively); the majority were mild or moderate, with few related to treatment. Conclusion. Extrafine BDP/FF/G DPI
and pMDI demonstrated similar efficacy and safety in patients with COPD, supporting the DPI formulation as a valid alternative.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, COPD, BDP/FF/G, pMDI, DP], lung function, effectiveness, “NEXThaler”.

DOI: https://doi.org/10.37499/PIA.1710

IVADAS

Pacientams, sergantiems létine obstrukcine plauciy
liga (LOPL), triguba terapija jkvepiamuoju gliukokor-
tikoidu (IGK), ilgo veikimo (3, agonistu (IVBA) ir ilgo
veikimo muskarino receptoriy antagonistu (IVMA)
rekomenduojama tais atvejais, kai gydymas dviguba
terapija (IVBA ir IVMA arba IGK ir IVBA) nepakan-
kamai veiksmingas.

Siuo metu vienintelé trigubos terapijos vaisto forma,
tiekiama kaip itin smulkiy daleliy (masés medianinis
aerodinaminis skersmuo nesiekia 2 um) aerozolis, susi-
deda i$ IGK beklometazono dipropionato (BDP), IVBA
formoterolio fumarato (FF) ir IVMA glikopironio (G).
Aerozoliniuose vaistuose esancios itin smulkios dalelés
gali pasiekti net pacius smulkiausius kvépavimo takus,
kur ir yra pagrindiné oro srauto ribojimo vieta sergant
LOPL. Taip pat stebimas mazesnis vaisto nusédimas
burnoje ir rykléje.

Trigubos terapijos BDP, FF ir G veiksmingumas ir
saugumas LOPL sergantiems pacientams buvo jvertinti
trijuose 52 sav. trukmes klinikiniuose tyrimuose. TRI-
LOGY tyrime BDP, FF ir G derinys 23 proc. suretino
LOPL patméjimus, palyginti su BDP ir FF; TRINI-
TY tyrime - 20 proc., palyginti su IVMA tiotropiu;
TRIBUTE tyrime - 15 proc., palyginti su IVBA ir
IVMA deriniu (indakaterolis ir glikopironis). Visuose
tyrimuose BDP, FF ir G derinys buvo skiriamas per
suspausto oro dozuotg aerozolinj inhaliatoriy (pMDI).
Si BDP, FF ir G derinio skyrimo forma yra patvirtinta
daugelyje $aliy LOPL gydyti.

Renkantis jkvepiamajj vaista, svarbu atsizvelgti ne tik
j aktyvias vaisto molekules, bet ir | paciento gebéjima
naudotis inhaliatoriumi, taip pat — kiek jmanoma - j
paciento pageidavimus. Nors pMDI privalumai yra
gerai zinomi, jo tinkamam naudojimui batina tiksliai
suderinti prietaiso paspaudima su aktyviu jkvépimu, o
tai kai kuriems pacientams gali buti sudétinga.

pMDI iglieka vienu dazniausiai naudojamy inhalia-
toriy, taciau palaikomajam astmos ir LOPL gydymui
dazniau skiriami sausy milteliy inhaliatoriai (DPI).
Vienas jy - ,NEXThaler®, jkvépimu aktyvuojamas,
daugiadozis DPI, skiriamas jkvépti BDP ir FE. Netru-
kus Lietuvoje triguba terapija BDP, FF ir G deriniu bus
prieinama ir per §j prietaisg, taip i$ple¢iant gydymo
galimybes tiek pacientams, tiek gydytojams. Tai ypac
aktualu tais atvejais, kai pacientai pageidauja naudoti
DPI arba kai pMDI vartoti sudétinga dél batinybés
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tiksliai suderinti prietaiso paspaudima su jkvépimu.
»NEXThaler® gali naudoti ir pacientai, kuriy jkvépimo
jéga yra santykinai nedidelé, nes vaisto tiekimo veiks-
mingumas nepriklauso nuo jkvépimo srauto greicio.
Be to, prietaise esantis doziy skaitiklis leidZia jsitikinti,
ar vaistas buvo jkvéptas tinkamai. DPI inhaliatorius
talpina visam ménesiui reikalingg vaisto doze. Tiek per
pMD], tiek per DPI prietaisus tiekiamos itin smulkios
BDP, FF ir G dalelés pasiekia smulkiuosius kvépavimo
takus, uztikrindamos veiksmingg vaisto nusédima tose
plauciy srityse, kuriose jis reikalingiausias.

Straipsnyje apraSomo tyrimo tikslas — jvertinti, ar BDP,
FF ir G derinys, vartojamos per DPI ir pMDI, pasizymi
panasiu poveikiu plauc¢iy funkcijai. Siekiant uztikrinti
tyrimo jautruma, kontrolinei grupei skirtas itin smulkiy
daleliy BDP ir FF derinys, vartojamas per pMDI.

METODAI

Vykdytas II fazés, daugiacentris, atsitiktiniy im¢éiy,
dvigubai aklas, aktyviai kontroliuotas, trijy krypciy
kryzminio dizaino tyrimas. Jame galéjo dalyvauti 40—
85 mety amziaus pacientai, kuriems LOPL diagnozuota
ne anksciau kaip prie§ 12 mén. iki tyrimo pradzios.
Itraukimo kriterijai apémé forsuoto iskvépimo tarj per
pirma sekunde (FEV)), siekiantj 30-80 proc. normos,
ir stabily gydyma bent 30 d. iki tyrimo: monoterapija
IVMA arbaIGK,IVBA irIVMA, IGK ir IVBA, IVBA ir
IVMA, nepriklausomai nuo to, ar vaistai buvo skiriami
per viena ar kelis inhaliatorius.

Pagrindiniai atmetimo kriterijai: astmos diagnozé,
apatiniy kvépavimo taky infekcija, kurig reikia gydyti
antimikrobiniais vaistais, LOPL patiméjimas per 6 sav.
iki atrankos vizito, bet kokios klinigkai reik§mingos
buklés, galincios iskreipti tyrimo rezultatus.

Pacientai, atitike jtraukimo ir neatitike atmetimo
kriterijy, buvo jtraukti j pirma 2 sav. trukmés atvira
pasirengimo etapg, kurio metu jiems buvo skiriamas
BDP ir FF (100 ir 6 pg) po du jkvépimus du kartus
per para per pMDI (1 pav.). Pasibaigus $iam etapui,
tiriamieji atsitiktine tvarka paskirstyti j vieng i$ Sesiy
gydymo $aky. Kiekvienoje jy pacientai buvo gydomi
vienu i$ trijy gydymo btdy, kuriy kiekvienas truko po
4 sav. Tarp gydymo etapy taikyti 2 sav. i$sivalymo (angl.
wash-out) laikotarpiai, kuriy metu vél skiriamas BDP ir
FF (100 ir 6 pg po du jkvépimus du kartus per dieng per
pMDI, siekiant pasalinti ankstesnio gydymo poveikj).

Vertinti skirtingi gydymo badai: BDP, FF ir G (100,
6 ir 10 pg) derinys, skiriamas per DPI, BDP, FF ir G
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Pirmas etapas (4 sav.)

Antras etapas (4 sav.)

Farmakoterapija

Trecias etapas (4 sav.)

BDP ir FF per BDP, FF ir G BDP ir FF per BDP, FFir G BDP ir FF per BDP, FF ir G
pMDI - atviras per DPI pMDI - atviras per DPI pMDI - atviras per DPI
gydymo gydymo gydymo

o laikotarpis BDP, FFir G laikotarpis (kai BDP,FFirG laikotarpis (kai BDP, FFir G
(kai pacientas per pMDI pacientas ir per pMDI pacientas ir per pMDI
ir tyréjas zino, tyréjas zino, tyréjas zino,
koks gydymas BDP ir FF koks gydymas BDP ir FF koks gydymas BDP ir FF

skiriamas) per pMDI skiriamas) per pMDI skiriamas) per pMDI
Atrankos Atsitiktinés
vizitas atrankos vizitas

Pasiruosimo
laikotarpis (2 sav.)

1 pav. Tyrimo dizainas

Vaisto issivalymo
laikotarpis (2 sav.)

Vaisto iSsivalymo
laikotarpis (2 sav.)

BDP - beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius; FF — formoterolio fumaratas; G - glikopironis; pMDI - suspausto oro dozuoto

aerozolio inhaliatorius.

(100, 6 ir 10 pg) derinys, skiriamas per pMDI, bei BDP
ir FF (100 ir 6 pg) derinys, skiriamas per pMDI. Visais
atvejais vaistas buvo skiriamas po du jkvépimus du
kartus per parg. Yra duomeny, kad BDP, FF ir G (100,
6 ir 10 pg) derinys, vartojamas per DPI, rodo panasias
vaisto nusédimo kvépavimo takuose charakteristikas,
kaip ir skiriant per pMDI. Nei pacientai, nei tyréjai,
nei tyrima koordinave asmenys ar réméjai nezinojo,
koks gydymo budas paskirtas konkre¢iam pacientui.

Pacientai j vizitus atvykdavo kiekvieno naujai pa-
skirto gydymo etapo pirmg ir 28 dieng. Spirometrijos
vertintos pries$ skiriant pirmg vaisto doze ir iki 12 val.
po jos pirma gydymo diena, taip pat iki 24 val. po dozés
28 d. kiekvieno gydymo etapo laikotarpiu. Kiekvieno
vizito metu prie$ vaisto skyrimg vertintas Sv. Jurgio
kvépavimo klausimyno (angl. Saint George’s Respirato-
ry Questionnaire, SGRQ) balas. Viso tyrimo laikotarpiu
pacientams leista prireikus vartoti salbutamolj arba
terbutaling simptomams palengvinti, taciau $ie atvejai
turéjo buti registruojami specialiame dienyne.

TYRIMO TIKSLAI

Pagrindiniai tyrimo tikslai buvo du: jvertinti, ar BDP,
FF ir G derinys, vartojamas tiek per pMD], tiek per DPI,
pasizymi panasiu poveikiu plauciy funkcijai, vertinant
pagal FEV, plota po kreive nuo 0 iki 12 val. po vaisto
skyrimo (AUC,_,,) ir maziausig FEV, verte, praéjus
24 val. po vaisto suvartojimo (abu $ie vertinimai buvo
atliekami 28 konkretaus gydymo btido skyrimo dieng).
FEV, AUC,_,, rodo bendrg vaisto poveikj per visg do-
zavimo laikotarpj, kai gydymas skiriamas du kartus per
para; maziausio FEV, vertinimas pasirinktas siekiant
jsitikinti, ar IVBA ir IVMA komponentai neuzmaskuoja
galimy IKS poveikio skirtumy tarp DPIir pMDI formuy.
Antrinés vertinamosios baigtys: rytinis FEV, ir FEV,
AUC, 4 28 d., FEV, AUC,_,,, pirma dieng, didziausias
FEV, pirma ir 28 d., procentiné pacienty dalis, kuriy
rytinis FEV, 28 d. pries$ vaisto jkvépima virsijo arba
sieké 100 ml, SGRQ bendras balas ir jo reik§més pagal
atskirus domenus 28 d. Tyrimo laikotarpiu vertintas
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greito poveikio simptomus slopinanciy vaisty vartojimo
daznis, taip pat tirlamyjy vaisty saugumas ir toleravimas.

REZULTATAI

Tyrimas vykdytas SeSiose Salyse, 48 klinikiniuose
centruose, nuo 2018 m. birzelio 15 d. iki 2019 m.
geguzés 6 d. Atrankoje dalyvavo 449 pacientai, i ty-

Rodiklis Bendrai (n = 366)
Amzius, m. 64,9 (6,9)
Lytis, vyry skaicius (proc.) 215 (58,7)
KMI, kg/m? 27,6 (5,7)
Laikotarpis nuo LOPL diagnozés, m. 9,5 (6,5)
Nuolatinis LOPL gydymas tyrimo pradzioje, n (proc.)
IKS, IVBA ir IMBA 127 (34,7)
IKS ir IVBA 118 (32,2)
IVBA ir IVMA 105 (28,7)
IVMA 16 (4,4)
Rikymo statusas, n (proc.)
Buve rakoriai 181 (49,5)
Rukantieji 185 (50,5)
Rukymo anamnezé, pakmeciai 20,0 (6,3)
FEV,, I* 1,440 (0,478)
FEV;, proc. nuo normos* 51,4(12,2)
FEV; ir FVC* 0,48 (0,10)
SGRQ bendras balas' 44,3 (15,5)

LOPL paiiméjimy daznis per pastaruosius vienerius metus,
n (proc.)

0 240 (65,6)
1 113 (30,9)
>2 13(3,6)

Duomenys pateikiami vidurkiu; * — po bronchy plétimo;'- 356 pacienty duo-
menys. FEV; — forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde; FVC - forsuota
gyvybiné talpa; IKS - jkvepiamieji gliukokortikoidai; IVBA —ilgo veikimo [,
agonistai; IVMA - ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistai; KMI -
kiino masés indeksas; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; SGRQ - Sv. Jur-
gio kvépavimo klausimynas (angl. Saint George’s Respiratory Questionnaire).
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A W BDP, FF ir G per DPI B Ne prastesnio
[ BDP, FF ir G per pMDI veiksmingumo
. riba (=50 ml)
200 LIBDP ir FF per pMDI )
FEV: AUCo-12n i FEV1 AUCo-12n
28 tyrimo dieng ! 28 tyrimo dieng
_ l E -20 (35, -6) ml (pagal ITT analize) 105 (90, 120) ml
€ 150 ' p=0,007 p < 0,001
@ ITT populiacija | +—@— BDP, FF ir G per DPI ——
R i
£ | -22(37,-7) ml 85 (70, 99) ml
2 100 ! p=0004 p <0,001
'E, PP populiacija i —— BDP, FF ir G per pMDI ——
3 Maziausias i Maziausias
;s 50 FEV, po 24 val. i FEV, po 24 val.
© 28 tyrimo dieng | 28 tyrimo dieng
[~ - 3(-15,20) ml (pagal ITT analize) 54(37,72) ml
g ! p=0,749 p<0,001
c 0 + —1— ITT populiacija | ——— BDP, FF ir G per DPI R
'ﬁ | 3(-15,20) ml 57 (40, 74) ml
) p=0,753 p < 0,001
g -50 PP populiacija 1 — BDP, FF ir G per pMDI ——
:
-100 ‘N=351 351 353 351 350 351 60 —40 —20 0 20 40 0 50 100 150
BDP, FF ir G per DPI, palyginti BDP, FF ir G per DPI, palyginti
FEV; AUCo-12n Maziausias FEV, su BDP, FF ir G per pMD, ml su BDP, FF ir G per pMD, ml

2 pav. 28 tyrimo dieng iSmatuota FEV; AUC,_.2x ir maziausias FEV, (pirminés vertinamosios baigtys): A - pokytis nuo pradiniy verciy
(ITT populiacija); B - gydymo kontrastai

BDP - beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius; FEV; — forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde; FEV; AUC - FEV; plotas po
kreive (pvz., FEV: AUCo4n — FEV: plotas po kreive nuo 0 iki 4 val. po vaisto skyrimo); FF — formoterolio fumaratas; G - glikopironis; ITT populiacija - ketinty
gydyti tiriamyjy populiacija (angl. Intent-to-Treat population); pMDI - suspausto oro dozuoto aerozolio inhaliatorius; PP populiacija — pagal protokola
gydyty pacienty populiacija.

2A pav. stulpelinéje diagramoje pavaizduoti vidutiniai pokyciai nuo pradinés reikSmés (su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais (ITT populiacija); 2B pav.
pateikiami koreguoti vidutiniy gydymo grupiy skirtumai (su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais).

rima jtraukti — 366, i$§ kuriy visi suvartojo bent vieng  atvejais BDP, FF ir G derinys buvo veiksmingesnis nei
tiriamojo vaisto doze. 342 pacientai (93,4 proc.) baigé  BDP ir FF (3, 4 pav.).

visus tris tyrimo etapus. 24 pacientai tyrima nutraukeé 28 tyrimo dieng gera atsakg pagal FEV, (t. y. FEV,
dél $iy priezasciy: pasitrauké savo iniciatyva (n =11, padidéjimas, siekiantis arba virsijantis 100 ml, palyginti
3,0 proc.), patyré nepageidaujamas reak-

cijas (n=7,1,9 pl‘OC.), neatvyko j stebe- M BDP, FF ir G per DPI EBDP, FF ir G per pMDI  [JBDP ir FF per pMDI
senos vizitus (n = 1, 0,3 proc.), mire (n = 0 62,99 B0 64127 e e
1,0,3 proc.) ir dél kity priezasciy (n = 4, P0363 p<oo P0002 p<oml p=0782 p <0001
1,1 proc.). Pacienty demografiniai ir kli- 72(53,90) ml 84 (68, 101) ml 75 (63,88) m
nikiniai duomenys pateikiami 1 lenteléje. 2 300, P- o e P00
Sie duomenys buvo panasis visose tirty g wk
gydymo budy grupése. T 200

Ivertinus pirmines vertinamasias baig- E o
tis, nustatyta, kad tiek FEV, AUC,_p, tiek 100 ]
maziausio FEV, poky¢iai 28 tyrimo dieng ~ §
buvo panasus, nepriklausomai nuo to,ar ~ § - l r—‘
BDP, FF IR G derinys buvo skiriamas per ;__ 07 : ] '
pMDI, ar per DPI (2A, 2B pav.). Be to, %‘
BDP, FF ir G derinys, skiriamas tiek per & ;50 ]\ _ 357 355 354 351 352 353 351 356 354
pMDI, tiek per DPI, buvo Veiksmingesnis 28 tyrimo dienos ryta, 28 tyrimo dieng Pirma tyrimo dieng
uz BDP ir FF pagal maiiausia} FEV, ir pries skiriant kitg vaisto iSmatuotas iSmatuotas
FEV, AUC,_, o tai jrodo tyrimo jau- dozg, iSmatuotas FEV, FEV: AUCo-an FEV; AUCo-12n

trumga. Vertinant antrines vertinamasias 3 pav. 28 tyrimo diena iSmatuota FEV, AUCo_a, rytiné FEV; prie$ skiriant kita vaisto
baigtis taip pat nenustatyta reik§mingy doze ir pirma tyrimo dieng iSmatuotas FEV: AUC,1.» (ITT populiacija)

skirtumq tarp pacientq, Vartojusiq BDP, Stulpelinéje diagramoje pavaizduoti vidutiniai pokyciai nuo pradinés reiksmeés (su 95 proc.
FFir G per pMDI ir per DPI, vertinant pasikliautinaisiais intervalais). Tekste pateikiami koreguoti gydymo grupiy vidurkiy skirtumai
% vy . . (su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais).

FEV,, iSmatuotg ryte pries kltq vaisto BDP - beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius; FEV: - forsuoto i3-

doze, FEV, AUC, 4, 28 tyrimo dieng,  kvepimo taris per pirma sekunde; FEV: AUC - FEV; plotas po kreive (pvz., FEV: AUCo 4 — FEV

FEV, AUGC, 1 pirmq tyrimo dieng, di- plotas po kreive nuo 0 iki 4 val. po vaisto skyrimo); FF — formoterolio fumaratas; G - glikopi-
.. . ] A L. ronis; ITT populiacija - ketinty gydyti tiriamuyjy populiacija (angl. Intent-to-Treat population);

leauSlQ FEV, pirma 1ir 28 d. Visais $iais pMDI - suspausto oro dozuoto aerozolio inhaliatorius.
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su pradine verte, matuota ryte pries kitg
vaisto doze)  gydyma parodé 128 pacien-
tai (36,2 proc.), vartoj¢ BDP, FF ir G per
DPI, 125 pacientai (35,0 proc.), vartoje
BDP, FF ir G per pMDI, 67 pacientai
(18,8 proc.), vartoje BDP ir FE Atsizvel-
giant j $iuos rezultatus, apskaiciuoti $ansy
santykiai (su 95 proc. pasikliautinaisiais
intervalais, PI): 1,03 (PI - 0,69, 1,53; p =
0,890), BDP, FF ir G per DPI, palyginti su
BDP, FF ir G per pMD], 3,13 (PI - 2,00,
4,88; p < 0,001), BDP, FF ir G per pMDI,
palyginti su BDP ir FF, ir 3,22 (PI - 2,06,
5,01; p < 0,001), BDP, FF ir G per DPI,
palyginti su BDP ir FE

Vertinant SGRQ bendrg bala, 28 tyrimo
dieng fiksuotas panasus jo sumazéjimas
pacientams, vartojusiems BDP, FF ir G
tiek per pMDI, tiek per DPI. Nepriklau-
somai nuo naudojamo inhaliatoriaus
tipo, abiejose trigubos terapijos grupése
rezultatai buvo geresni nei vartojant BDP
ir FF (5 pav.). Didziausias BDP, FF ir G
poveikis stebétas simptomy kontrolei.

Dienuy, kai nereikéjo vartoti greito poveikio simptomus
slopinanciy vaisty, skaic¢ius buvo didelis visose gydymo
grupése — tiek vartojant BDP, FF ir G per pMDI, tiek
per DPI, tiek vartojant BDP ir FF. Palyginti dviguba

W BDP, FF ir G per DPI

Farmakoterapija

B BDP, FF ir G per DPI  EBDP, FF ir G per pMDI  L1BDP ir FF per pMDI

-2ml 62 ml -23ml 111 ml
(-15,11) (49,74) (-40,-7)  (95,127)
p=0,742 p<0,001 p=0,005 p<0,001
—— —tl—i—t—
60 (47,72) ml 87(71,104) ml
p < 0,001 p < 0,001
- ——l—— —_———
£ 350,
) I
€ 300 1 =k :
g
w250 1 L
.g 1
5 200 1 1
s
o 150 1
[}
2 100
2
b 1
% 50
a 0
N= 353 356 357 351 352 353

Pirma tyrimo dieng iSmatuotas 28 tyrimo dieng iSmatuotas
didziausias FEV, didziausias FEV;

4 pav. Didziausias FEV,, iSmatuotas per 12 val. po dozés pirmga ir 28 tyrimo diena
(ITT populiacija)
Stulpelinéje diagramoje pavaizduoti koreguoti vidutiniai pokyciai nuo pradinés reikSmés
(su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais). Tekste pateikti koreguoti gydymo grupiy vidurkiy
skirtumai (su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais).
BDP - beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius; FEV: - forsuoto iskvé-
pimo taris per pirma sekunde; FF - formoterolio fumaratas; G - glikopironis; ITT populiacija -
ketinty gydyti tiriamujy populiacija (angl. Intent-to-Treat population); pMDI - suspausto oro
dozuoto aerozolio inhaliatorius.

terapija su triguba, dieny be simptomus slopinanéiy
vaisty poreikio skaic¢ius buvo didesnis trigubg terapija
vartojusiy pacienty grupéje — nepriklausomai nuo in-
haliatoriaus tipo — nei BDP ir FF vartojusiyjy grupéje

[CIBDP, FF ir G per pMDI  [1BDP ir FF per pMDI

043 -1,52 -0,56 -2,54 053 -1,43 0,44 -0,68
(-0,60,1,47)  (~2,56,-0,48) (-2,46,1,34)  (-4,44,-0,63) (-0,71,1,76)  (~2,67,-0,20) (-0,82,1,70)  (~1,94,0,58)
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Bendras balas

Simptomams vertinti skirta
SGRQ klausimyno dalis

Poveikiui vertinti skirta
SGRQ klausimyno dalis

Aktyvumui vertinti skirta
SGRQ klausimyno dalis

5 pav. SGRQ bendras ir domeny balai 28 tyrimo dieng (ITT populiacija)

Stulpelinéje diagramoje pateikiami koreguoti vidutiniai pokyciai nuo pradinés vertés (su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais). Tekste nurodyti koreguoti
vidutiniai gydymo grupiy skirtumai (su 95 proc. pasikliautinaisiais intervalais).

BDP - beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius; FF — formoterolio fumaratas; G - glikopironis; ITT populiacija - ketinty gydyti
tiriamyjy populiacija (angl. Intent-to-Treat population); pMDI - suspausto oro dozuoto aerozolio inhaliatorius; SGRQ - Sv. Jurgio kvépavimo klausimynas

(angl. Saint George’s Respiratory Questionnaire).
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(2 lentelé). Panasios tendencijos stebé-
tos ir vertinant simptomus slopinanciy
vaisty jkvépimy skaic¢iy per para. Nors
$is rodiklis buvo mazas visose grupése,
pacientai, vartoje BDP, FF ir G (tiek per
pMDI, tiek per DPI), jkvépimy per parg
atliko maziau nei tie, kurie vartojo BDP
ir FF (2 lentelé).

SAUGUMO DUOMENYS

Nepageidaujamos reakcijos (3 lentelé),
nepriklausomai nuo skirto gydymo, pa-
sireiské panasiu dazniu visose gydymo
grupése. Dauguma jy buvo lengvo arba
vidutinio sunkumo, tik nedidelé jy dalis
buvo susijusi su tirtu gydymu. Vienin-
telés rimtos nepageidaujamos reakcijos
buvo pneumonija ir LOPL patméjimas,
tac¢iau né viena jy nebuvo siejama su
tirtais vaistais.

Vienam pacientui, vartojusiam BDP ir
FE dél pasireiskusio kratinés skausmo,
nebudingo $irdies ligoms, gydymas buvo
nutrauktas. Si nepageidaujama reakcija
vertinta kaip nesunki ir praeinanti sa-
vaime.

Tyrimo laikotarpiu vienas pacientas
miré dél kraujavimo i§ kvépavimo taky.
Sis atvejis taip pat nebuvo susijes su skirtu
gydymu.

Be to, analizuoti $irdies ir kraujagysliy
sistemos rodikliai: sistolinis ir diastolinis
kraujospudis, Sirdies susitraukimy daz-
nis, QTc intervalo poky¢iai elektrokar-
diogramoje. Sie rodikliai visose gydymo
grupése buvo panasis, o jy pokycdiai,
palyginti su pradinémis reik§mémis, buvo
minimalas. Tik pavieniais atvejais stebéti
nezymus QTc intervalo poky¢iai.

DISKUSLJA

ISanalizavus tyrimo duomenis, BDP, FF
ir G derinio, skiriamo per pMDI, ir BDP,
FF ir G derinio, skiriamo per DPI, veiks-
mingumas, vertinant tiek pagal FEV,
AUC_ 1, tiek pagal maziausig FEV, 28
tyrimo diena, buvo panasus. Visais atve-
jais triguba terapija buvo veiksmingesné
uz BDP ir FE. Nenustatyta reik§mingy
skirtumy tarp dvieju BDP, FF ir G derinio
skyrimo formy vertinant ir antrines ver-
tinamasias baigtis. Teigiamo atsako pagal
FEV, $ansy santyKkis, skiriant BDP, FF ir
G derinj, buvo tris kartus didesnis nei
skiriant BDP ir FE Panasios tendencijos
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2 |lentelé. Simptomus slopinandiy vaisty vartojimas (ITT populiacija - ketinty

gydyti tiriamyjy populiacija)

nandiy vaisty suvartojimas, (0,685, 0,821)

ikvépimai per para

BDP, FFirG BDP, FFirG BDP ir FF
per DPI per pMDI per pMDI
(n=354) (n=357) (n=357)
Dienos be simptomus 70,6 68,9 65,3
slopinanc¢iy vaisty, proc. (68,9,72,2) (67,3,70,5) (63,7,66,9)
BDP, FF ir G per DPI, palyginti 1,64 (0,61, 3,89);
su BDP, FF ir G per pMDI p=0,154
Palyginti su BDP ir FF per 5,25 3,61
pMDI (3,01,7,49); (1,36, 5,86);
p < 0,001 p=0,002
Vidutinis simptomus slopi- 0,753 0,736 0,902

(0,668, 0,803)

(0,836, 0,968)

BDP, FF ir G per DPI, palyginti
su BDP, FF ir G per pMDI

0,017 (-0,077,0,112); p=10,723

Palyginti su BDP ir FF per -0,149
pMDI (0,243, -0,055);
p =0,002

-0,166
(-0,261,-0,072);
p < 0,001

Duomenys pateikiami kaip koreguoti vidurkiai arba koreguoti vidutiniy skirtumy jverciai
(95 proc. pasikliautinasis intervalas). BDP — beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy
inhaliatorius; FF — formoterolio fumaratas; G - glikopironis; pMDI - suspausto oro dozuoto

aerozolio inhaliatorius.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

BDP, FFirG | BDP,FFirG | BDPirFF
per DPI per pMDI | per pMDI
(n=354) (n=358) (n=357)
Nepageidaujamos reakcijos 55(15,5) 67 (18,7) 55(15,4)
LOPL patimeéjimas 12 (3,4) 13(3,6) 7(2,0)
Nazofaringitas 10(2,8) 9(2,5) 11(3,1)
Galvos skausmas 4(1,1) 7(2,0) 2(0,6)
Nugaros skausmas 0 4(1,1) 3(0,8)
Su gydymu susijusios nepageidauja- 3(0,8) 3(0,8) 7 (2,0)
mos reakcijos
Burnos dziGvimas 2(0,6) 0 1(0,3)
Sunkios nepageidaujamos reakcijos 5(1,4) 6(1,7) 3(0,8)
Pneumonija* 1(0,3) 2(0,6) 0
Sunkios su gydymu susijusios nepagei- 0 0 1(0,3)
daujamos reakcijos
Rimtos nepageidaujamos reakcijos 4(1,1) 6(1,7) 1(0,3)
Pneumonija* 1(0,3) 2(0,6) 0
LOPL patmeéjimas 0 2(0,6) 1(0,3)
Rimtos su gydymu susijusios nepagei- 0 0 0
daujamos reakcijos
Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy 1(0,3) 5(1,4) 1(0,3)
nutrauktas gydymas
Pneumonija* 0 2(0,6) 0
Mirtinos nepageidaujamos reakcijos. 0 1(0,3) 0

*Vienam pacientui, vartojusiam BDP, FF ir G per DPI, uzfiksuotas vienas sunkus ir rimtas
pneumonijos atvejis, tac¢iau gydymas nebuvo nutrauktas. Du pacientai, vartoje BDP, FF ir G
per pMDI, patyré po viena sunky ir rimta pneumonijos atvejj, dél kurio jy dalyvavimas tyrime

buvo nutrauktas.

BDP - beklometazono dipropionatas; DPI - sausy milteliy inhaliatorius; FF - formoterolio
fumaratas; G - glikopironis; LOPL - létiné obstrukciné plauciy liga; pMDI - suspausto oro

dozuoto aerozolio inhaliatorius.
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stebétos vertinant ir sveikatos bukle pagal SGRQ bei
simptomus slopinanciy vaisty vartojima. Visy tirty
gydymo bady saugumo profilis buvo panasus.

52 sav. trukmés TRILOGY tyrime taip pat vertintas
BDP, FF ir G derinio, skiriamo per pMDI, bei BDP ir
FE skiriamo per pMDI, veiksmingumas ir saugumas. |
$j tyrima buvo jtraukti pacientai, kuriy FEV, po bron-
chus pleciancio vaisto buvo mazesnis nei 50 proc. ir
kurie buvo patyre bent viena vidutinio sunkumo arba
sunky LOPL paiiméjima. Siame straipsnyje aprasytame
tyrime pacientai buvo jtraukiami pagal platesnj plauciy
funkcijos intervalg (FEV, 30-80 proc. normos), taip
pat nebuvo taikytas kriterijus dél ankstesniy patmé-
jimy. Nepaisant $iy metodologiniy skirtumy, abiejy
tyrimy rezultatai buvo panasus: tiek TRILOGY, tiek
$iame tyrime stebétas reik§mingas FEV, pageréjimas,
vertinant rodiklj pries kitg vaisto doze, didesné pacien-
ty dalis patyré teigiamg FEV | atsaka, o skiriant BDP, FF
ir G derinj per pMDI nustatyti geresni bendri SGRQ
balai, palyginti su BDP ir FE Be to, FEV, reiksmés,
iSmatuotos pries kitg vaisto doze kevirta TRILOGY
tyrimo savaite, buvo panasios j $iame straipsnyje
aprasyto tyrimo rezultatus, o tai patvirtina gydymo
poveikio nuoseklumg. TRILOGY tyrime buvo taikomi
grieztesni jtraukimo kriterijai (bent vienas paiméjimas
anamnezéje) ir ilgesné stebésenos trukmé, todél jame
buvo galima jvertinti ir LOPL pauméjimy daznj. Varto-
jant BDP, FF ir G derinj per pMD], vidutinio sunkumo
ir sunkiy LOPL paaméjimy daznis sumazéjo viduti-
nigkai 23 proc., palyginti su BDP ir FF, taip pat buvo
stebétas ilgesnis laikas iki pirmojo tokio patiméjimo.
Atsizvelgiant j tai, kad plauciy funkcijos pageréjimas
siejamas su retesniais LOPL patméjimais, galima
daryti prielaidg, jog panasus BDP, FF ir G derinio
veiksmingumas, nepriklausomai nuo inhaliatoriaus
tipo, gali daryti panasy poveikj paiméjimy dazniui.
Straipsnyje aprasyto tyrimo saugumo rezultatai taip
pat atitiko TRILOGY tyrimo duomenis - pacienty,
kuriems pasireiské bent viena arba daugiau nepagei-
daujamy reakcijy, dalis BDP, FF ir G derinio bei BDP
ir FF derinio grupése buvo panasi. Vis délto bendras
nepageidaujamy reakcijy daznis $iame tyrime buvo
mazesnis, o tai, tikétina, susije su trumpesne stebésenos
trukme ir kitokiu tyrimo dizainu.

Pasaulinés létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciaty-
vos (angl. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) ataskaitoje pabréziama jkvépimo prietaiso
pasirinkimo svarba, atsizvelgiant  paciento gebéjimus
ir pageidavimus. Netinkamas inhaliatoriaus naudoji-
mas yra susijes su prastesne LOPL kontrole, o didesnis
paciento pasitenkinimas naudojamu prietaisu siejamas
su geresniu gydymo rezimo laikymusi. Nustatyta, kad
pacienty, serganc¢iy LOPL, didesnis pasitenkinimas
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naudojamu prietaisu siejamas su geresniu gydymo
rezimo laikymusi. Taip pat pastebéta, kad pacientai
dazniau pageidauja daugiadoziy inhaliatoriy, o ne
vienkartiniy, kapsulémis papildomy prietaisy. Svarbu
pabreézti, kad néra vieno universalaus prietaiso, tin-
kamo visiems pacientams, todél BDP, FF ir G derinio
skyrimas tiek per pMDI, tiek per DPI isplecia gydytojy
ir pacienty pasirinkimo galimybes. Tai leidZia geriau
pritaikyti gydyma pagal individualius paciento po-
reikius, gebéjimus ir skatina aktyvesnj jsitraukima j
gydymo procesa.

Tyrimas turi keletg apribojimy. Visy pirma, jis buvo
orientuotas j plauciy funkcijos rodiklius. Nors SGRQ
buvo jtrauktas kaip paciento sveikatos buklés vertini-
mo priemoneé, 4 sav. gydymo laikotarpis, taikant kryz-
minio dizaino modelj, néra optimalus metodas elgse-
nos poky¢iams vertinti. Vis délto $io tyrimo rezultatai
yra panasis j ilgalaikio TRILOGY tyrimo duomenis, o
tai leidzia teigti, kad BDP, FF ir G derinys, vartojamas
per DPI, yra ne maziau veiksmingas nei per pMDI. Ty-
rime dalyvavo heterogeniné pacienty grupé: mazdaug
trecdaliui jy skirta triguba terapija, tre¢daliui — IKS ir
IVBA derinys, o likusiems — gydymas be IKS. Siekiant
sumazinti galima ankstesnio gydymo poveikj tyrimo
rezultatams, visi pacientai prie$ atsitiktinés atrankos
vizity ir kiekvieno vaisto i$sivalymo laikotarpiu 2 sav.
vartodavo atvirojo dizaino BDP ir FF derinj, skiriamag
per pMDI. Dél taikyto kryZminio tyrimo dizaino anks-
tesniy gydymo schemy jtaka vertinama kaip minimali.

Svarbu pazymeéti, kad simptomai tyrimo laikotar-
piu formaliai nebuvo vertinti, taciau pagal poreikj
vartojamy simptomus slopinanciy vaisty kiekis buvo
laikomas netiesioginiu simptomy kontrolés rodikliu.
Be to, SGRQ simptomy domeno rezultatai parodé,
kad BDP, FF ir G derinys, vartojamas per DPI, yra ne
prastenis nei vartojant per pMDI; abi $ios formos (DPI
ir pMDI) buvo veiksmingesnés uz BDP ir FF derinj,
vartojamg per pMDI.

APIBENDRINIMAS

Itin smulkiy daleliy BDP, FF ir G derinio, vartojamo
per DPIir per pMDI, veiksmingumas ir saugumas pa-
cientams, sergantiems LOPL, buvo panasus, todél nau-
joji DPI formulé gali buti laikoma papildoma gydymo
skyrimo galimybe tiek pacientams, tiek gydytojams.

Parengta pagal Beeh KM, Kuna B, Corradi M, Viaud I,
Guasconi A, Georges G. Comparison of dry-powder in-
haler and pressurized metered-dose inhaler formulations
of extrafine beclomethasone dipropionate/formoterol
fumarate/glycopyrronium in patients with COPD: the
TRI-D randomized controlled trial. Int ] Chron Obstruct
Pulmon Dis. 2021; 16:79-89.
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