Farmakoterapija

Vaistas Relvar Ellipta, palyginus

su jprastu gydymu, reikSmingai pagerino
Salfordo plauciy tyrime dalyvavusiy
pacienty astmos kontrole

RELVAR ELLIPTA SIGNIFICANTLY IMPROVED ASTHMA CONTROL IN
SALFORD LUNG STUDY PATIENTS COMPARED WITH THEIR USUAL CARE

KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Salfordo plauciy tyrimas yra daugelyje bendrosios praktikos centry atvirai atliktas atsitiktiniy imciy
kontroliuojamasis tyrimas. Tyrimo metu nustatyta, kad flutikazono furoato ir vilanterolio (Relvar Ellipta) deriniu
52 savaites gydytiems pacientams, sergantiems simptomine astma, buvo geresné astmos kontrolé be daznesniy
sunkiy nepageidaujamy reiskiniy, palyginus su pacientais, tesusiais jprastg gydyma.

Reik$miniai ZodZiai: astma, flutikazono furoatas, vilanterolis, Salfordo plauciy tyrimas.

Summary. Salford Lung Study is an open-label, randomised, controlled, two-arm effectiveness trial at general
practice clinics. In patients with symptomatic asthma and on maintenance inhaler therapy, initiation of a once-
daily treatment regimen of combined fluticasone furoate and vilanterol (Relvar Ellipta) for 52 weeks improved
asthma control without increasing the risk of serious adverse events when compared with optimised usual care.
Key words: asthma, fluticasone furoate, vilanterol, Salford Lung Study.

Astma yra létiné plauciy liga. Sergant $ia liga pa-
sireiskia kvépavimo taky uzdegimas ir obstrukcija.
Astma serga 358 milijonai Zmoniy visame pasaulyje.
Astmos priezastys néra pakankamai iStirtos, bet ti-
kétina, kad liga pasireiskia dél genetiniy ir aplinkos
veiksniy sgveikos.

Astmos kontrolé vis dar islieka tikras i§§ukis pacien-
tams ir sveikatos priezitiros bendruomenei. Bloga
astmos kontrolé gali turéti didele jtaka astma serganciy
pacienty gyvenimo kokybei. Sunku tirti skirtingy gy-
dymo budy jtaka astmos kontrolei jprastais dvigubai
koduotais atsitiktiniy iméiy kontroliuojamaisiais
tyrimais, nes tyrimo dizainas ir intensyvi stebésena
gali veikti pacienty elgesj. Salfordo plauciy tyrimas
(angl. Salford Lung Study) sumodeliuotas siekiant
isiaiskinti, kaip vaistai astmai gydyti veikia kasdie-
néje klinikinéje praktikoje. Pirminé vertinamoji $io
tyrimo baigtis parodé, kad, pacientus pradéjus gydyti
Relvar Ellipta, astmos kontrolés pageréjimo galimybé
padidéjo dukart, palyginus su pacientais, kurie ir to-
liau buvo gydyti jprastai $io tyrimo metu kasdienéje
klinikinéje praktikoje.

Salfordo plauciy tyrime dalyvavo 4233 astma ser-
gantys pacientai, gydyti jy bendrosios praktikos gydy-
tojy kasdienéje klinikinéje praktikoje. Sis atviras atsi-
tiktiniy im¢iy tyrimas parodé, kad reik§mingai didesné
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dalis astma serganciy pacienty, kurie pradéjo gydytis
Relvar Ellipta 100/25 pg arba 200/25 pg (flutikazono
furoatu, vilanteroliu arba FF/VTI), pasieké geresne as-
tmos kontrole, palyginus su pacientais, kurie tesé jprasta
gydyma. Taigi, jprasta gydyma sudaré jkvepiamieji
gliukokortikoidai (IGK), vartoti vieni arba deriniuose
su ilgo veikimo P-adrenoreceptoriy agonistu (IVBA).

Remiantis pirmine veiksmingumo duomeny analize,
reik§mingai daugiau pacienty serganciy nekontroliuo-
jama astma, pradéjusiy gydyma FF/VT, pasieké geresne
astmos kontrole (71 proc.) 24-3ja savaite, remiantis
astmos kontrolés testo (AKT) duomenimis, palyginus
su pacientais, kurie tesé jprasta gydyma (56 proc.)
(galimybiy santykis — 2,00, 95 proc. pasikliautinasis
intervalas 1,70-2,34; p< 0,001). Pageréjimu buvo lai-
komas astmos kontrolés testo (AKT) bendrasis balas
>20 arba jo padidéjimas >3, palyginus su pradiniu.
Statistiskai reik§mingi rodmenys stebéti ir 12-3ja,
40-gja bei 52-3jg savaite.

Remiantis j tyrimg jtraukty numatyty gydyti paci-
enty (angl. the intent-to-treat, ITT) populiacijos duo-
menimis, sunkiy nepageidaujamy reakcijy daznis abie-
jose grupése buvo toks pat (FF/VI grupéje - 13 proc.,
jprasto gydymo grupéje — 13 proc.). Pneumonija buvo
labai svarbi saugumo vertinamoji baigtis ir, reikalau-
jant Europos vaisty agentirai (angl. European medi-
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cines agency, EMA), stebima ir uZregistravus vaistinj
preparata. Naujas aspektas tyrimo dizaine buvo tai,
kad buvo leidziama keisti paciento gydyma tyrimo
metu. Todél paciento buklé pneumonijos pozitriu
buvo vertinta du kartus: pirmg kartg — atsitiktinai
suskirscius j grupes, antrg — gydymo metu, tada, kai
pacientas patyré $ig nepageidaujama reakcija. Pneu-
monija registruota 39 pacientams atsitiktiniy imdciy
grupése: FF/VI grupéje — 23 pacientams (1 proc.),
jprasto gydymo grupéje — 16 (< 1 proc.). Sie pacientai
patyré 42 pneumonijos atvejus, juos apibendrinus,
atsizvelgiant j pacientams tuo metu taikytg konkrety
gydyma, 21 atveju pneumonija pasirei$keé vartojant FF/
VI, 21 atveju — jprasto gydymo metu.

TYRIMO PLANAS

Salfordo plauciy tyrimas yra daugelyje centry atvirai
atliktas III fazés atsitiktiniy imciy kontroliuojamasis
tyrimas. Sio tyrimo tikslas buvo palyginti realaus
veiksmingumo ir saugumo duomenis pradéjus gydyti
FF/VI su jprastu palaikomuoju astmos gydymu per
52 savaiciy laikotarpj. Visi astma sergantys pacientai,
atitinkantys jtraukimo j tyrima kriterijus, 74 pirminés
prieZiaros centruose Salforde ir Piety Mancesteryje bei
ju apylinkése (Jungtinéje Karalystéje) buvo atrinkti
pagal centry duomeny bazes. Dalyvauti tyrime juos
kvieté gydantys $eimos gydytojai. Sio tyrimo pirminé
vertinamoji baigtis buvo nustatoma 24-3ja savaite
atliekant pirmine gydymo veiksmingumo analize
populiacijoje.

IS viso 4 233 astma sergantiems pacientams, kurie
vartojo IGK su (be) IVBA, atsitiktinai buvo skirta
arba vartoti FF/VI, arba testi jau taikoma palaikomajj
astmos gydyma (jprasto gydymo grupé).

Iprasto gydymo grupés vaistus skyré paciento ben-
drosios praktikos gydytojas, tai buvo arba IGK, arba
IGK kartu su IVBA. Pradedant vartoti tiriamg vaistinj
preparata, 36 proc. jprastos prieziliros grupeés pacienty
buvo gydyti vien IKS, 64 proc. - IGK/IVBA deriniu.

Salfordo plauciy tyrimas turéjo minimaly nejtrauki-
mo j tyrimga kriterijy skaic¢iy ir didele pacienty demo-
grafing jvairove. Pradedant tyrima, pacienty amziaus
vidurkis buvo 49,8 mety (jauniausiam pacientui — 18
mety), tiriamieji buvo suskirstyti pagal lytj (vyriskosios
lyties — 41 proc., moteriskosios — 59 proc.). Jtrauktiems
j tyrimg pacientams bendrosios praktikos gydytojy
diagnozuota astma turéjo buti svarbiausia jy kvépavi-
mo organy liga ir palaikomajam gydymui jie turéjo buti
vartoje IGK su IVBA arba be IVBA ne trumpiau kaip
keturias savaites iki antro [2] vizito. Pradedant tyrima
72 proc. pacienty astma buvo nekontroliuojama -
jiems nustatytas bendrasis AKT balas — nuo 5 iki 19.

Pacientai buvo stebéti 52 savaites kasdienés klini-
kinés praktikos sglygomis, tyrimo duomenims rinkti
naudojant elektroniniy medicininiy dokumenty jra-
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$us, siejancius pirminés sveikatos prieziiros, antrinés
sveikatos prieziairos ir vaistiniy duomenis. Tyrimo
metu gydytojai bet kuriuo laiku galéjo keisti gydyma
taip, kaip tai daroma jprastoje klinikinéje praktikoje.
Vienintelé iSimtis — jprasto gydymo pakeitimas j FF/VI.

12-3ja, 24-3ja ir 40-3ja savaitémis pacientai buvo
apklausiami telefonu, siekiant suzinoti, ar jie patyré
sunkiy nepageidaujamy reakcijy arba nesunkiy nepa-
geidaujamy reakcijy j vaistinj preparata. Telefoninio
pokalbio metu pacienty buvo prasoma atlikti AKT.
12-3jj ménesj pacientai apsilanké pas gydytoja. Be to,
24-3ja ir 40-3jg savaitémis telefoninio pokalbio metu
pacientai buvo apklausiami naudojant Standartinj
astma serganciy pacienty gyvenimo kokybés klausi-
myng (angl. the Standardised Asthma Quality of Life
Questionnaire, AQLQ).

Tyrimo komanda, stebédama elektroninius sveikatos
jrasus, galéjo stebéti visus gydymo ligoninéje, pacienty
apsilankymo ambulatorinéje jstaigoje arba skubiosios
pagalbos skyriuje atvejus, taip pat pirminés sveikatos
prieziiros duomenis (jskaitant visus kreipimusis j
sveikatos priezitros jstaiga, vizitus po darbo valandy
ir antibiotiky arba geriamuyjy gliukokortikoidy skyrimo
atvejus).

Numatyty gydyti pacienty populiacija buvo apibreé-
ziama kaip visi pacientai, kurie suvartojo bent vieng
atsitiktinai skirtg tiriamo vaistinio preparato doze (t. y.
FF/VI arba jprasto palaikomojo gydymo vaistinj pre-
paratg pagal jprasta astmos gydyma). Pirminés veiks-
mingumo analizés populiacija buvo apibréziama kaip
visi numatyti gydyti pacientai, kuriy pradinis bendrasis
AKT balas buvo < 20 (per randomizacijos vizita).

Galimybiy santykis, nurodytas rezultatuose, apskai-
¢iuotas kaip galimybés pasiekti geresne astmos kont-
role pacientams, pradéjusiems gydyma Relvar Ellipta,
santykis su galimybe pasiekti geresne astmos kontrole
tesiant jprastg gydyma. Sis rodmuo yra patikslintas,
atsizvelgiant j bet kurios svarbios charakteristikos tarp
gydymo grupiy neatitikima.

ASTMOS KONTROLES TESTAS

AKT yra visuotinai pripazinta priemoné, naudojama
visame pasaulyje Astmos gydymo gairése vertinant
astmos kontrole. Tai yra savarankiskai atsakomi penki
klausimai, pagal kuriuos galima jvertinti astmos kon-
trole per praéjusias keturias savaites pagal penkiy ka-
tegorijy skale (nuo 1 iki 5 baly). Atsakius j visus penkis
klausimus, astma sergantis pacientas gali suskaiciuoti
nuo 5 iki 25 baly; didesnis balas rodo geresne kontrole.

Bendrasis AKT balas nuo 5 iki 19 rodo, kad paciento
buklé yra blogai kontroliuojama arba visai nekont-
roliuojama. Bendrasis balas nuo 20 iki 25 rodo, kad
paciento astma greiciausiai yra gerai kontroliuojama.
Bendrasis balas apskai¢iuojamas kaip baly, suskaicéiuo-
ty atsakius j penkis klausimus, suma, nepraleidziant né
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vieno balo. Jeigu buvo praleistas nors vienas atskiras
balas, bendrasis balas vertinamas kaip nesamas. Po-
kytis trimis balais yra kliniskai reik§mingas pacientui.

APIETYRIMA

Salfordo plauciy tyrimas skirtas padéti sveikatos
priezitiros specialistams ir sprendimus priimantiems
asmenims aktyviau jvertinti galimg gydymo FF/VI
reik§me pateikiant kasdienés klinikinés praktikos sa-
lygomis surinktus duomenis. Jie rodo, kaip sveikatos
priezitros specialistai ir pacientai gali vartoti vaistinj
preparata kasdieniame gyvenime. Jie papildo turimus
duomenis, gautus dvigubai koduoty vaistinio prepa-
rato klinikiniy atsitiktiniy im¢iy tyrimy metu, kurie,
nors ir yra butini norint jvertinti vaistinio preparato
saugumg ir veiksminguma, atliekami grieztai kontro-
liuojamomis sglygomis ir i juos jtraukiama griez¢iau
atrinkty pacienty populiacija nei galima tikétis kasdie-
néje klinikinéje praktikoje.

Tyrimas tapo jmanomas dél unikalaus GSK, Siaurés
Vakary sveikatos prieziiiros elektroninés sistemos
(angl. the North West e-Health, NWEH), Manceste-
rio universiteto, Salfordo Karaliskojo Nacionalinés
sveikatos apsaugos draudimo (angl. the Royal NHS
Foundation Trust), Piety Mancesterio universitetinés
ligoninés (angl. the University Hospital of South Man-
chester, UHSM), Salfordo NHS ir Salfordo bendrosios
praktikos gydytojy ir vaistininky bendruomenés ben-
dradarbiavimo.

APIE RELVAR ELLIPTA (FLUTIKAZONO FUROATAS

IRVILANTEROLIS)

Relvar Ellipta yra vieng kartg per parg vartojamas
vaisty derinys, kurio sudétyje yra IGK flutikazono
furoato ir IVBA vilanterolio viename Ellipta inhalia-
toriuje.

Europoje Relvar Ellipta skirtas reguliariai gydyti
astma sergantiems 12 mety ir vyresniems pacientams,
kuriuos tinka gydyti vaisty deriniu (IGK ir IVBA):
pacientams, kuriy buklé nepakankamai kontroliuo-
jama IGK, kartu, prireikus, vartojant jkvepiamuosius
trumpo veikimo B,-adrenoreceptoriy agonistus.

SVARBI RELVAR ELLIPTA SAUGUMO

INFORMACIJA EUROPOJE

FF/VTI negalima vartoti pacientams, kuriems pa-
sireiskia padidéjes jautrumas flutikazono furoatui,
vilanteroliui arba bet kuriai pagalbinei vaistinio pre-
parato medziagai.

FF/VI negalima vartoti iminiams astmos simp-
tomams gydyti arba paimeéjus létinei obstrukcinei
plauciy ligai (LOPL). Jeigu reikia, $iais atvejais reikia
vartoti greito veikimo bronchy ple¢iamuosius vais-
tinius preparatus. Padidéjes greito veikimo bronchy
ple¢iamuyjy vaistiniy preparaty suvartojimas rodo
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kontrolés pablogéjima ir gydytojas turi iStirti pacienta
pakartotinai.

Pacientams negalima nutraukti astmos arba LOPL
traukus gydyma, simptomai gali pasikaroti.

Gydant FF/VI gali pasireiksti su astma susijusiy ne-
pageidaujamy reakcijy ir paiméjimy. Pacienty reikia
prasyti, kad testy gydyma, bet kreiptysi medicininés
pagalbos, jeigu astmos simptomai islieka nekontroliuo-
jami arba pasunkéja, pradéjus gydyma FF/VI.

Gali i$tikti paradoksalus bronchy spazmas — tai
pasireigkia $vokstimu i$ karto suvartojus doze. Tokiu
atveju nedelsiant reikia vartoti greito veikimo bronchy
ple¢iamuyjy vaistiniy preparaty. Reikia iskart nustoti
vartoti FF/VI, jvertinti paciento bukle ir, prireikus,
skirti kitokj gydyma.

Vartojant simpatomimetinio poveikio vaistinius
preparatus, jskaitant FF/VI, gali pasireiksti poveikis
$irdziai ir kraujagysléms, pvz., sirdies aritmijos (pvz.,
supraventrikuliné tachikardija ir ekstrasistolés). Todél
FF/VI reikia atsargiai vartoti pacientams, sergantiems
sunkia $irdies ir kraujagysliy sistemos liga.

Pacientams, kuriems pasireiskia vidutinio sunku-
mo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, reikia
vartoti 92/22 ug doze ir juos reikia stebéti, nes gali
pasireiksti su gliukokortikoidais susijusiy sisteminiy
nepageidaujamy reakcijy. 184/22 pug FF/VI dozé
neskiriama vartoti LOPL sergantiems pacientams.
Papildomo naudingo poveikio, vartojant 184/22 ug
doze, palyginus su 92/22 pg doze, nepastebéta, bet gali
padidéti pneumonijos ir su gliukokortikoidais susijusiy
sisteminiy nepageidaujamy reakcijy rizika.

Pastebétas pneumonijy padaznéjimas LOPL sergan-
tiems pacientams, vartojantiems FF/ V1. Be to, pacien-
tus dél pneumonijy dazniau teko gydyti ligoninéje. Kai
kurie tokie pneumonijy atvejai buvo mirtini.

Astma sergantiems pacientams pneumonija pasi-
rei$ké vartojant didele doze. Anksciau atlikto astmos
gydymo FF/VI tyrimo duomenimis, pneumonijos
daznis astma serganciy pacienty, vartojusiy 184/22 ug
FF/VI doze, grupéje skai¢iumi buvo didesnis, palygi-
nus su tais pacientais, kurie vartojo 92/22 ug FF/VI
dozg arba placeba.

Gauta pranesimy apie gliukozés koncentracijy cukri-
niu diabetu serganciy pacienty kraujyje padidéjima ir
tai reikia atsizvelgti skiriant vaistinj preparatg pacien-
tams, sergantiems cukriniu diabetu.

Vartojant bet kuriuos IGK, ypa¢ dideles jy dozes
ilgg laikotarpj, gali pasireiksti sisteminis poveikis.
Tokio poveikio atsiradimo tikimybé yra mazesné nei
vartojant geriamuosius gliukokortikoidus. Galimas
sisteminis poveikis yra Kusingo sindromas, kusingoi-
dinés savybés, antinksciy funkcijos slopinimas, kauly
mineralinio tankio sumazéjimas, vaiky ir paaugliy au-
gimo sulétéjimas, katarakta ir glaukoma, re¢iau: jvairas
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psichikos arba elgesio sutrikimai, jskaitant pernelyg
didelj psichomotorinj aktyvumag, miego sutrikimus,
nerima, depresijg arba agresyvuma (ypac vaikams).

FF/VI reikia atsargiai vartoti tuberkulioze sergan-
tiems pacientams arba pacientams, sergantiems léti-
némis arba negydytomis infekcinémis ligomis. Ne-
pageidaujamy reakcijy, susijusiy su FF/VI vartojimu,
dazniai buvo apskaiciuoti, remiantis dideliy astmos ir
LOPL klinikiniy tyrimy duomenimis.

Labai daznos nepageidaujamos reakcijos (pasi-
reiské dazniau kaip 1 i$ 10 pacienty), vartojant FF/
VI, buvo galvos skausmas ir nazofaringitas. Daznos
nepageidaujamos reakcijos (pasirei$ké dazniau kaip
1i$ 100, bet reciau kaip 1 i$ 10 pacienty) buvo pneu-
monija, vir§utiniy kvépavimo taky infekciné liga,
bronchitas, gripas, burnos ir gerklés kandidamiko-
z¢é, burnos ir gerklés skausmas, sinusitas, faringitas,
rinitas, kosulys, disfonija, pilvo skausmas, artralgija,
nugaros skausmas, laziai, kar§¢iavimas ir raumeny
spazmai. Ekstrasistolés uzfiksuotos kaip nedaznos
nepageidaujamos reakcijos (pasireiské dazniau kaip
1 i§ 1000, bet rec¢iau kaip 1 i§ 100 pacienty). Retos
nepageidaujamos reakcijos (pasireiské dazniau kaip
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11§ 10 000, bet reciau kaip 1 i§ 1000 pacienty) buvo
padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant anafilak-
sija, angioneurozine edema, iSbérima ir dilgéling),
nerimas, drebulys, palpitacijos, tachikardija ir pa-
radoksalusis bronchy spazmas. Saugumo duomenys
astma sergantiems pacientams ir LOPL sergantiems
pacientams buvo pana$is, i§skyrus duomenis apie
pneumonijg ir lazius. Klinikiniy tyrimy metu pneu-
monija ir laziai LOPL sergantiems pacientams buvo

diagnozuoti dazniau.
Straipsnio publikacijg remia sveikatos prieZitiros
bendrové ,GlaxoSmithKline Lietuva“
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