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Ultibro® Breezhaler® — indakaterolio
ir glikopironio junginys,
veiksmingai mazinantis LOPL

o o o

paumeéjimy rizika

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena pagrin-
diniy sergamumo ir mirtingumo priezasciy pasaulyje, da-
bar — ketvirtoji dazniausia mirties priezastis. Numatoma,
kad artimiausiu metu LOPL toliau plis ir mirtingumas nuo
sios ligos didés. Europoje LOPL paplitimas yra 4—6 proc.
[1]. Lietuvoje, turimy epidemiologiniy tyrimy duomeni-
mis, serga apie 3 proc. suaugusiy gyventojy. Nuo LOPL
Europoje kasmet mirsta iki 300 tikst. Zzmoniy, Lietuvoje —
apie viena tukstantj [2].

Létiné obstrukciné plauciy liga — patologiné bukleé,
kurios jmanoma i$vengti, ji yra gydytina, pasirei$kianti
ne visiskai i$nykstancia kvépavimo taky obstrukcija. Kve-
pavimo taky obstrukcija paprastai progresuoja ir yra su-
sijusi su nejprastu plauciy uzdegimo atsaku i jkvepiamas
kenksmingas daleles arba dujas, pirmiausia rakant ciga-
retes. Nors LOPL pazeidzia plaucius, ji sukelia reiksmin-
gu sisteminiy padariniy. Dazni ir pasikartojantys LOPL
patuméjimai blogina paciento gyvenimo kokybe, blogéja
plauciy funkcija, didéja hospitalizavimo daznumas, gy-
dymo islaidos ir pacienty mir§tamumas [3].

Pagrindiniai tikslai gydant LOPL yra sumazinti simp-
tomus ir juos kontroliuoti, retinti paiméjimy skaiciy ir
sunkuma, pagerinti sveikatos bukle bei padidinti fizinio
kravio toleravimg. Pagrindiniai LOPL gydyti vartojami
vaistai yra inhaliuojamieji bronchus pleciantys vaistai
[3]. Bronchus pleciantys vaistai sumazina bronchy obs-
trukcija ir plauciy hiperinfliacija, dusulj, pagerina fizinj
pajéguma. Ilgai veikiantys inhaliuojamieji muskarino re-
ceptoriy blokatoriai (IVMB) bei ilgai veikiantys beta 2
agonistai (IVBA) taip pat mazina ligos paaméjimy daz-
numay, pagerina su sveikata susijusia gyvenimo kokybe,
taciau nemazina laipsnisko plauciy funkcijos blogéjimo
ir mirstamumo nuo LOPL [3].

IVMB ir IVBA bronchy obstrukcija mazina veikdami
komplimentariai per skirtingus receptorius. Atlikta daug
tyrimy, kuriais jrodyta, jog, vartojant IVMB ir IVBA de-
rinj, bronchy obstrukcija, LOPL simptomai sumazéja ir
gyvenimo kokybé pageréja reik§mingai labiau nei varto-
jant $iuos preparatus atskirai monoterapija [4, 5].
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INHALIUOJAMIEJI
GYDANT LOPL

GLIUKOKORTIKOIDAI

Ilgalaikis gydymas inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais
(IGK) pagal GOLD (angl. The Global Initiative for Chro-
nic Obstructive Lung Disease) rekomendacijas skiriami
pacientams, sergantiems sunkia ir labai sunkia LOPL, bei
pacientams, kuriems, nepaisant gydymo ilgai veikianciais
bronchus plec¢ianciais vaistais, daznai kartojasi paiméjimus
(=2 per metus) [3]. Tac¢iau klinikiniy studiju duomenys
rodo, kad daznai IGK skiriami esant vidutinio sunkumo
LOPL bei pacientams, kurie patyré maziau nei du paumeé-
jimus per metus. Perteklinis IGK vartojimas néra saugus
[6, 7]. Tyrimy duomenimis nuolatinis IGK vartojimas gali
salygoti Salutinius reiskinius, o ypa¢ pneumonija [8, 9].
Paprasciausia iSeitis — nutraukti gydyma IGK LOPL paci-
entams, kuriems jy nereikia.

Ar saugu nutraukti gydyma IGK sergantiems vidutinio
sunkumo LOPL ir tiems, kuriems patméjimai reti, vertinta
OPTIMO studijoje. Tai perspektyvinis realiy salygy daugia-
centris tyrimas, | kurj buvo jtraukta 914 LOPL serganciy
pacienty, nuolat gydomy bronchus plecianciais vaistais ir
IGK, kuriy FEV, buvo >50 proc. bitinojo dydzio, patyrusiy
maziau nei du pauméjimus per metus. 59 proc. pacienty
gydytojo sprendimu testas gydymas IGK, 41 proc. — gydy-
mas IGK nutrauktas ir testas palaikomasis gydymas ilgai
veikianéiais bronchus plecianciais vaistais (91 proc.). Stu-
dijos pradzioje ir po 6 ménesiy vertinta FEV,, CAT (LOPL
simptomuy klausimynas) bei paiméjimai. Tyrimo rezultatai
atskleidé, kad FEV,, LOPL simptomai bei patiméjimy daz-
numas tiek pradzioje, tiek po 6 ménesiy grupése nesiskyré.
Taigi $io tyrimo rezultatai rodo, kad sergantiems viduti-
nio sunkumo LOPL ir esant retiems paiméjimams saugu
nutraukti IGK vartojima, nes pacientai toliau gydosi ilgo
veikimo bronchus plecianciais vaistais [10].

Dar 2005 metais publikuotos COSMIC studijos duo-
menimis, nutraukus nuolatinj IGK vartojima LOPL ser-
gantiems pacientams, kuriems nustatyta sunki bronchy
obstrukcija ir dazni paaméjimai, gali padidéti LOPL
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pauméjimy rizika ne tik lyginant su
placebu, bet ir su nuolatiniu gydymu
ilgai veikianciais bronchus plecian-
¢iais vaistais [10]. Taciau 2014 me-
tais paskelbtos WISDOM studijos
rezultatai kitokie. WISDOM - tai 12
meén. trukmeés dvigubai aklas parale-
liniy grupiy tyrimas. | tyrima jtrauk-
ti 2485 pacientai, sergantys sunkia
ar labai sunkia LOPL, kuriems buvo
bent vienas dokumentuotas paameé-
jimas per paskutinius 12 meénesiy.
Sesias savaites pacientai buvo gydy-
ti trimis inhaliuojamaisiais vaistais:
tiotropiu, salmeteroliu ir flutikazo-
nu. Po $esiy savaic¢iy gydymo pa-
cientai atsitiktinai suskirstyti j dvi
grupes: vienai grupei testas tas pats
gydymas, kitai — flutikazono varto-
jimas palaipsniui trimis pakopomis
nutrauktas. Pagrindiné tyrimo ver-
tinamoji baigtis — laikas iki pirmo-
jo vidutinio ar sunkaus patméjimo.
Tyrimo rezultatai atskleidé, kad vi-
dutiniy ir sunkiy paiméjimuy rizika
buvo vienoda tiek IGK vartojusiyjy
grupéje, tiek ji nutraukusiy. 18 savai-
te, kai gydymas IGK buvo galutinai
nutrauktas, plauciy funkcija, vertinat
FEV,, reik§mingai daugiau (38 ml)
sumazéjo, lyginant su pradine, flu-
tikazona nutraukusiyjy grupéje nei
tesusiy jo vartojima. 52 gydymo sa-
vaite, vertinat dusulj, skirtumo tarp
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grupiy nebuvo, o vertinant bendra
sveikatos bukle, pastebétas nezen-
klus pablogéjimas IGK nutraukusiyjy
grupéje. Taigi gydymo IGK nutrau-
kimas pacientams, sergantiems vi-
dutinio sunkumo bei sunkia stabilia
LOPL ir gydomiems bronchus ple-
Cianciais vaistais, nepadidino vidu-
tinio sunkumo ir sunkiy paiméjimy
rizikos [11].

Pastaruoju metu atsirado naujy
vaisty ir jy deriniy LOPL gydyti. Vie-
nas pagrindiniy tiksly, kurio siekta
tiriant $iy vaisty efektyvuma, buvo
sumazinti LOPL paaméjimuy skaiciy.

ULTIBRO® BREEZHALER®
(INDAKATEROLIO

IR GLIKOPIRONIO
JUNGINIO) POVEIKIS LOPL
PAUMEJIMAMS

Ultibro® Breezhaler® (QVA149) yra
dviejy bronchus plecianciy vaisty —
ilgai veikiancio beta 2 agonisto inda-
katerolio ir ilgai veikian¢io muskarino
receptoriy blokatoriaus glikopironio
— junginys, inhaliuojamas viena karta
per para. Tai kompensuojamas dvejo-
po poveikio sudétinis vaistas, skirtas
palaikomajam LOPL gydymui.

Sio vaisto efektyvumas gydant
LOPL jrodytas daug klinikiniy ty-
rimy. Toliau apzvelgiami tyrimai,

kuriais vertintas gydymo QVA149
poveikis LOPL patmeéjimams.

Klinikinis tyrimas SPARK - 64
savai¢iy trukmeés daugiacentris dvi-
gubai aklas paraleliniy grupiy tyri-
mas su iSankstinés atrankos laiko-
tarpiu. Vertintas LOPL patméjimuy
daznumas vartojant dviejy bronchus
ple¢ianciy vaisty junginj QVA149,
lyginant su monoterapija glikopiro-
niu ir tiotropiu. Tyrime dalyvavo (n
= 2224) sunkia ir labai sunkia LOPL
sergantys pacientai, patyre bent vie-
na vidutinio sunkumo ligos pauméji-
ma per paskutinius metus. Pagrindi-
nis tikslas buvo jrodyti, kad QVA149
pranasesnis uz glikopironj vertinant
vidutiniy ir sunkiy pauméjimy daz-
numa gydymo periodu. Studijos re-
zultatai rodo, kad QVA149 zenkliai
sumazino vidutinio sunkumo ir sun-
kiy LOPL pataméjimy daznuma (iki
12 proc.), palyginti su glikopironiu
(pauméjimy skaic¢ius per metus —
0,84, kai 95 proc. pasikliautinasis
intervalas (PI) 0,75-0,94, palyginti
su 0,95, kai 95 proc. PI yra 0,85-
1,06); rizikos santykis — 0,88, kai 95
proc. PI 0,77-0,99, p = 0,038). Tai-
gi, dvieju bronchus plecianciy vaisty
junginys QVA149 zenkliau sumazino
vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL
paiméjimy daznuma nei monotera-
pija IVMB glikopironiu, pageréjo ir
plauciy funkcija bei bendroji sveika-
tos buklé. Visy (nesunkiy, vidutinio
sunkumo ir sunkiy) paiméjimuy daz-
numas buvo reik§mingai mazesnis
(15 proc.) QVA149 grupéje, palyginti
su glikopironiu, ir 14 proc. palygin-
ti su tiotropiu. Lengvy pauméjimy
daznumas QVA149 grupéje buvo su-
mazintas reik§mingai — iki 15 proc.,
palyginti su glikopironiu, ir iki 16
proc., palyginti su tiotropiu. Sunkiy
paiméjimy daznumas buvo mazas,
reik§mingy skirtumy tarp QVA149
ir kity lyginamuyjuy vaisty nenustatyta
[12].

LANTERN studijos tikslas buvo
palyginti IVBA indakaterolio ir
IVMB glikopironio junginio QVA149
bei IVBA salmeterolio ir IGK fluti-
kazono (SFC) junginio efektyvuma ir
sauguma gydant vidutinio sunkumo
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ir sunkia LOPL sergancius pacien-
tus, patyrusius <1 pauméjima per
metus. Tai 26 savaiciy trukmés dvigu-
bai aklas paraleliniy grupiy tyrimas.
Pagrindinis tyrimo tikslas — jrodyti,
kad QVA149 toks pat efektyvus kaip
ir SFC gydant LOPL, lyginant FEV,
26 gydymo savaite. Tyrime dalyvavo
744 pacientai, kurie atsitiktinai su-
skirstyti j dvi gydymo grupes: viena
grupé gydyta QVA149, kita — SFC.
Vertinant FEV, 26 gydymo savaite,
QVA149 buvo reiksmingai efekty-
vesnis nei SFC (gydymo skirtumas
(A) = 75 ml, p < 0,001). QVA149 ir
SEC vienodai sumazino dusulj, pa-
gerino bendra sveikatos bukle ir su-
mazino pagalbiniy vaisty poreikj. Ta-
¢iau QVA149 reik§mingai sumazino
vidutiniy ir sunkiy LOPL pataméjimy
daznuma (31 proc.), lyginant su SFC.
Pneumonijy daznumas buvo 3 kartus
mazesnis QVA149 grupéje. Taigi gauti
rezultatai rodo, kad QVA149 yra gera
alternatyva gydyti vidutinio sunkumo
ir sunkia LOPL sergancius pacientus,
kuriems liga pauméja retai [13].

APIBENDRINIMAS

Ultibro® Breezhaler® (QVA149) yra
dvieju bronchus plecianciy vaisty —
ilgai veikiancio beta 2 agonisto inda-
katerolio ir ilgai veikianc¢io muskarino
receptoriy blokatoriaus glikopironio
— junginys, inhaliuojamas viena karta
per para. Tai kompensuojamas dve-
jopo poveikio sudétinis vaistas, skir-
tas palaikomajam LOPL gydymui.
QVA149 Zzenkliai sumazino vidutinio
sunkumo ir sunkiy LOPL patméjimy
daznuma, lyginant su monoterapija
glikopironiu, pacientams, sergantiems
sunkia ir labai sunkia LOPL. QVA149
gali buti alternatyva gydyti vidutinio
sunkumo ir sunkia LOPL sergancius
pacientus, kuriems ligos paaméjimai
reti, nes, lyginant su IGK ir IVBA jun-
giniu (SFC), QVA149 yra efektyvesnis
vertinant plauciy funkcija (FEV ), 3a-
lutinius reiskinius (pvz., pneumonija)
bei pauméjimy daznumag. IGK gydant
LOPL turi bati skiriami tik pagal re-
komendacijose nurodytas indikacijas
ir neskirtini pacientams, kuriems $iy
vaisty nereikia.
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43 ml* 78 ml* 75 ml*
= 135
ST 1,3
&
= 1,25
g L 1,259
g v 1,284
=S 1,264
5 1,15 , 1,206
k: o 1,183
1,1
1,05 n=350 n=351 n=342 n=332 n=352 n=340
o7
Pirma diena 12 sav. 26 sav.
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" p- s
k)
g
2
~ 0 1
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Pacientai, kuriems liga pauméjo (proc.)
QVA149: (0,0%) 12(3,3%) 20(5,5%) 31(8,6%) 43(12,1%)
SFC: 0 (0,0%) 24(6,6%) 38(10,5%) 48(13,4%) 67(18,9%)

3 pav. Laikas iki pirmo vidutinio ar sunkaus LOPL patiméjimo per 26 gydymo savaites (Kapla-

no Mejerio kreivés)
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