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Indakaterolio ir glikopironio junginys

(Ultibro® Breezhaler®) — naujas kompensuojamas
dvejopo poveikio ilgai veikianciy 2 agonisto
ir muskarininiy receptoriy antagonisto
sudétinis vaistas LOPL gydyti

Rata Nutautiené
Respublikiné Kauno ligoniné

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena i§ la-
biausiai paplitusiy ir didziausia mirtinguma salygojanciy
kvépavimo taky ligy pasaulyje. Sergamumas LOPL di-
déja. Dél nuolat progresuojancios ligos eigos, bitina ja
laiku jtarti, diagnozuoti ir gydyti, reguliariai stebéti LOPL
serganc¢ius asmenis, efektyviai gydyti ligos paiméjimus.
Nors LOPL gydymui yra sukurta iSties nemazai inhaliuo-
jamyjy vaisty ir toliau vyksta naujy vaistiniy preparaty
tyrinéjimai, kad vienu inhaliatoriumi buty pasiektas ge-
riausias rezultatas tiek gydant LOPL, tiek mazinant ligos
eiga sunkinancius paiméjimus ar jy visai i$vengiama.
Ultibro® Breezhaler® (klinikiniuose tyrimuose vadinamas
QVA149) yra vienas naujausiy LOPL gydyti skirty vaisty,
klinikiniy tyrimy duomenimis, puikaus veiksmingumo
ir saugumo.

KLINIKINIAI TYRIMAI, SKIRTI
ULTIBRO® BREEZHALER° POVEIKIUI JVERTINTI

QVA149 yra dviejy bronchus plecianéiy vaisty — ilgai vei-
kiancio B2 agonisto (IVBA) indakaterolio ir ilgai veikiancio
muskarininiy receptoriy antagonisto (IVMA) glikopironio —
junginys, inhaliuojamas vieng karta per para, skirtas pa-
laikomajam LOPL gydymui. Atlikta daug klinikiniy ty-

rimy (pvz.: SHINE, ILLUMINATE, SPARK, OPTIMO),
kuriuose jrodytas vaistinio preparato QVA149 efektyvu-
mas jvairiais LOPL ligos gydymo aspektais.

SHINE - daugiacentris klinikinis atsitiktiniy imciy
placebu ir aktyviuoju preparatu kontroliuojamas dvigu-
bai aklas, paraleliniy grupiy tyrimas, trukes 26 savaites.
Vertintas vaistinio preparato QVA149 veiksmingumas ir
saugumas, lyginant su atskirai inhaliuojamais indakate-
roliu ir glikopironiu, o atvirame tyrime — su tiotropiu
[1, 2]. ILLUMINATE - taip pat 26 savaiciy trukmeés kli-
nikinis daugiacentris dvigubai aklas, paraleliniy grupiy
tyrimas, kuriame vertintas karta per para inhaliuojamo
vaistinio preparato QVA149 veiksmingumas ir saugu-
mas, lyginant su du kartus per para inhaliuojamu sal-
meterolio ir flutikazono sudétiniu vaistu (SFC) [1, 3].
Tiek | SHINE (n = 2144), tiek j ILLUMINATE (n = 523)
tyrimus buvo jtraukti ne jaunesni kaip 40 mety am-
Ziaus pacientai, sergantys vidutinio sunkumo bei sunkia
LOPL, patiriantys LOPL budingus simptomus ir turintys
>10 pakmeciy rukymo staza (tyrima baigé atitinkamai
89,1 ir 82,6 proc.). SHINE tyrime dalyvavo simptominiai
LOPL pacientai, kuriy forsuoto iskvépimo taris per 1 se-
kunde (FEV,) po bronchus plec¢iancio vaisto suvartojimo
buvo >30 proc. ir <80 proc. bitinojo dydzio, kai FEV,

LOPL - daugiakilmeé liga, kuria sergant pazeidZiami stambieji bei smulkieji kvépavimo takai, plauciy parenchima ir
plauciy kraujagyslés. Nuolat jkvepiami cigare¢iy damai ar kitos zalingos medziagos sustiprina nataralia gynybine reakcija,
o to rezultatas — kvépavimo takuose susikaupia jvairiy uzdegimo lasteliy, kurios yra aktyvesnés, nei jprasta. Susidares
uzdegimas skatina oksidacinj stresa ir proteaziy pertekliy. Visa tai lemia plaué¢iy audinio destrukcija. Kad ir kaip gaila,
LOPL yra progresuojanti liga, kurios i$gydyti nejmanoma.

Siandieninis medikamentinis gydymas nesustabdo LOPL progresavimo, bet jis i§ esmés pagerina ligonio bakle, su-
mazina ligos paaméjimy tikimybe, pagerina paciento gyvenimo kokybe. Tai labai svarbu bet kuriam ligoniui. Galime

pasidziaugti, jog mus pasiekia vis geresni ir efektyvesni vaistai. Rinkoje pasirode nauji ilgai veikiantys bronchy plec¢iamieji
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vaistai (ypa¢ svarbu pabrézti, kad jie veikia 24 valandas) viename inhaliatoriuje Ultibro® Breezhaler® yra 85 pg/43 ug ikve-
piamieji milteliai (kietosiose kapsulése). Kiekvienoje kapsuléje yra 143 pg indakaterolio maleato, pagal poveikj atitinkancio
110 pg indakaterolio, ir 63 pg glikopironio bromido, atitinkancio 50 g glikopironio. Ultibro® Breezhaler® vartojamas palaiko-
majam bronchus pled¢ian¢iam gydymui siekiant palengvinti ligos simptomus suaugusiems pacientams, sergantiems LOPL.
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forsuotos gyvybinés plauciy talpos (FVC) santykis po
bronchus plec¢iancio vaisto <0,70. ILLUMINATE tyrime
dalyvavo LOPL ligos simptomus jauciantys pacientai,
kuriy podilatacinis FEV, buvo nuo 40 proc. iki 80 proc.
bitinojo dydzio, o podilatacinis FEV,/FVC santykis <0,70
ir per paskutinius metus nepatyre vidutinio sunkumo
ar sunkiy LOPL patiméjimy. Tiriamiesiems skirta viena
kartg per para jkvépti QVA149 (110/50 pg), indakatero-
lio (150 pg), glikopironio (50 pg), tiotropio (18 pg) arba
placebo (grupés suskirstytos santykiu 2 : 2 : 2 : 2: 1) ir
viena karta per parg QVA149 (110/50 pg) arba du kartus
per parg SFC 50/500 pg.

Jtraukimo | tyrima metu pacientai buvo gydomi
skirtingai — monoterapija ar vaisty deriniais, todél jie
suskirstyti j 6 kategorijas (IVBA + inhaliuojamasis gliu-
kokortikoidas (IGK), trumpai veikiantis p2 agonistas
(TVBA), IVMA, IVBA ir trumpai veikiantis muskarininiy
receptoriy antagonistas (TVMA), be vartojamy vaisty).
Pacientas galéjo bati priskiriamas daugiau nei vienai ka-
tegorijai. Dazniausiai iki jtraukimo j SHINE tyrima var-
toti vaistai buvo 2 agonisto ir IGK derinys (37,9 proc.),
po to TVBA (36,5 proc.) ir IVMA (29,3 proc.), 23,5 proc.
pacienty nevartojo jokiy vaisty [1].

SHINE tyrime, vartojusiems QVA149, reik§mingai
pageréjo plauciy funkcija (vertinant maziausia FEV, ir
FEV, AUC 0-4 val.) visuose pogrupiuose, suskirstytuose
pagal iki tyrimo vartotus vaistus, ligos sunkuma, pradinj
kosulj balais ir gelbstinciyjuy vaisty vartojima, palyginti
su placebu. Pagal maziausia FEV, didZiausias plauciy
funkcijos pageréjimas pastebétas grupéje pacienty, iki
tyrimo LOPL gydyti vartojusiy IVBA (maziausiy kvadra-
ty metodu apskaic¢iuotas gydymo skirtumas buvo 250 ml;
p <0,001), tuo tarpu vertinant FEV, AUC 0-4 val,, di-
dziausias pageréjimas pastebétas iki tyrimo tik TVBA
vartojusiyju grupéje (maziausiy kvadraty metodu apskai-
¢iuotas gydymo skirtumas 370 ml; p <0,001). Lyginant
QVA149 su kitais aktyviais lyginamaisiais vaistiniais pre-
paratais, statisti$kai reikSmingas maziausio FEV, pageré-
jimas nustatytas daugelyje pogrupiy [1].

Keliuose pogrupiuose, kuriuose statistiskai reik§min-
go skirtumo nebuvo, QVA149 vartojusiems pacientams
pageréjimas skaitine i$raiska buvo didesnis. Galiausiai
SHINE tyrime vartojant QVA149 nustatytas statistiskai
reik§mingai didesnis plauciy funkcijos pageréjimas pa-
gal FEV, AUC 0-4 val. visuose pogrupiuose, palyginti
su kitais tyrime vartotais aktyviais lyginamaisiais vais-
tais. SHINE tyrime pagal LOPL sunkuma pogrupiuose
QVA149 statistiSkai reikSmingai pagerino maziausio FEV,
ir FEV, AUC 0-4 val. rodiklius pacientams, sergantiems
tiek vidutinio sunkumo, tiek ir sunkia LOPL, palyginti
su placebu ir kitais aktyviais lyginamaisiais vaistais. Nors
maziausio FEV, ir FEV, AUC 0-4 val. skirtumas placebo
grupéje buvo didesnis pacientams, sergantiems viduti-
nio sunkumo LOPL, tarp QVA149 ir aktyviy lyginamyjy
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vaisty skirtumai buvo panasus. ILLUMINATE tyrime po
26 gydymo savaiciy prie$ kita QVA149 doze iSmatuotas
maziausias FEV, ir FEV, AUC 0-12 val. buvo reik§mingai
didesnis visuose tirtuose pogrupiuose, palyginti su SFC.

Vertinant dusulj, reik§mingas pageréjimas pagal TDI
klausimyno bendra rezultata nustatytas QVA149 grupé-
je, palyginti su placebu (skirtumas svyravo tarp 2,27 ir
0,71 visuose SHINE tyrimo pogrupiuose, suskirstytuose
pagal iki tyrimo vartota vaista, iSskyrus IVBA pogrupj).
QVA149 labiau pagerino ir TDI rezultatus IVMA (ma-
ziausiy kvadraty metodu apskaiciuotas gydymo skirtu-
mas 0,91; p <0,05) ir TVBA (maziausiy kvadraty metodu
apskai¢iuotas gydymo skirtumas 0,67; p <0,05) pogru-
piuose, lyginant su tiotropiu [1]. Be to, vartojant QVA149
reik§mingai pageréjo TDI bendri rezultatai, palyginti su
placebu nepriklausomai nuo ligos sunkumo (SHINE ty-
rime) ir palyginti su SFC vartojusiais ir vidutinio sun-
kumo LOPL serganciais pacientais (maziausiy kvadraty
metodu apskaic¢iuotas gydymo skirtumas 0,99; p <0,001)
ILLUMINATE tyrime. ILLUMINATE tyrime, vertinant
TDI bendra rezultata, nenustatyta dusulio pageréjimo
nei vartojusiems QVA149, nei SFC ir sunkia LOPL ser-
gantiems pacientams. TDI bendras balas statistiskai
reik§mingai geresnis buvo QVA149 vartojusiy pacienty
grupéje, lyginant su placebu visuose pogrupiuose, suskirs-
tytuose pagal pradinj kosulio jvertj balais ir gelbstinc¢iyjy
vaisty vartojima SHINE tyrime [1]. QVA149 statistiskai
reik§mingai pagerino TDI bendra rezultata, lyginant su
tiotropiu, pacientams, kuriy pradinis kosulio jvertinimas
balais buvo >mediana, pogrupyje (maziausiy kvadraty
vidurkio metodu apskai¢iuotas gydymo skirtumas 0,63;
p <0,05) ir pacientams, kuriems gelbstinciyjy vaisty po-
reikis mazesnis uz vidutinj, pogrupyje (maziausiy kva-
draty vidurkio metodu apskaiciuotas gydymo skirtumas
0,54; p <0,05 ). ILLUMINATE tyrime statistiskai reiks-
mingas dusulio pageréjimas pagal TDI bendra rezultata
buvo pasiektas QVA149 grupéje, palyginti su SFC abie-
juose pogrupiuose, suskirstytuose pagal pradinj kosulio
jvertj balais ir gelbstin¢iyjy vaisty poreikj [1, 3].

Taigi QVA149 terapiné nauda gerinant plauciy funk-
cija, mazinat dusulj ir gerinant bendraja sveikatos bukle
buvo didesné nei placebo, atskirai inhaliuojamy inda-
katerolio 150 pg ir glikopironio 50 pg, atvirame tyrime
vartoto tiotropio 18 pg (SHINE Kklinikinis tyrimas) ir SEC
50/500 pug (ILLUMINATE Kklinikinis tyrimas) nepriklau-
somai nuo iki tyrimo pradzios vartoty vaisty, ligos sun-
kumo, pradinio kosulio jvertinimo balais, gelbstin¢iyju
vaisty poreikio. TDI ir SGRQ klausimyny balai taip pat
buvo geresni QVA149 grupéje nei placebo ar SFC grupé-
se (daugelyje analizuoty pogrupiy) [1]. QVA149 saugumu
prilygo placebui, SFC, atskirai inhaliuojamiems QVA149
komponentams ir tiotropiui [1-3].

Klinikinis tyrimas OPTIMO - daugiacentris perspek-
tyvinis realiy salygy tyrimas. Tyrime dalyvavo 914 LOPL
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serganciy pacienty, palaikomajam gydymui inhaliuojan-
¢iy bronchus pleciancius vaistus ir gliukokortikoidus.
Ju FEV, <50 proc. bitinojo dydzio, patiria maziau kaip
2 paaméjimus per metus. ISkelta hipotezé, kad IGK nu-
traukti gali buti saugu LOPL pacientams, turintiems maza
ligos patméjimo rizika: realiy salygy tyrimas parenkant
tinkamiausia gydyma vidutine LOPL sergantiems pacien-
tams (OPTIMO tyrimas) [4]. Tyrimo duomenimis, lygi-
nant abi grupes pirmo ir paskutinio vizity metu plauciy
funkcijos blogéjimo simptomuy ir daznesniy patméjimy
nenustatyta [4]. I$ $io tyrimo galima daryti i$vada, kad
IGK nutraukimas LOPL pacientams, turintiems maza pa-
améjimy rizika, gali bati saugus, jei palaikomajam gydymui
paliekami ilgai veikiantys bronchus pleciantys vaistai [4].
Klinikinis tyrimas SPARK — 64 savai¢iy trukmés dau-
giacentris dvigubai aklas paraleliniy grupiy tyrimas su
iSankstinés atrankos laikotarpiu. Vertintas LOPL paa-
méjimy daznumas vartojant dviejy bronchus plecianciy
vaisty junginj QVA149, lyginant su monoterapija gliko-
pironiu ir tiotropiu. QVA149 zenkliai sumazino viduti-
nio sunkumo ir sunkiy LOPL patuméjimy daznuma (iki
12 proc.), palyginti su glikopironiu (patméjimuy skai¢ius
per metus — 0,84, kai 95 proc. pasikliautinasis interva-
las (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) [5]. Taigi, dviejy bronchus ple-
¢ianciy vaisty junginys QVA149 Zenkliau sumazino vi-
dutinio sunkumo ir sunkiy LOPL patuméjimy daznuma
nei monoterapija IVMA glikopironiu, pageréjo ir plauciy
funkcija bei bendroji sveikatos buklé [5]. Visy (nesun-
kiy, vidutinio sunkumo ir sunkiy) paiméjimy daznumas
buvo reik§mingai mazesnis (15 proc.) QVA149 grupéje,
palyginti su glikopironiu ir 14 proc. palyginti su tio-
tropiu. Lengvy paiméjimy daznumas QVA149 grupéje
buvo sumazintas 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 lyginamyjy vaisty nenustatyta [5].

APIBENDRINIMAS

LOPL gydymo naujové, Ultibro® Breezhaler®, — 85 pg/
43 ug jkvepiamieji milteliai (kietosiose kapsulése). Kie-
kvienoje kapsuléje yra 143 pg indakaterolio maleato,
atitinkanc¢io 110 pg indakaterolio, ir 63 pg glikopironio
bromido, atitinkan¢io 50 pg glikopironio. Kiekvienoje
ikvepiamoje dozéje yra 110 mikrogramy indakatero-
lio maleato, atitinkancio 85 pg indakaterolio ir 54 pg
glikopironio bromido, atitinkanc¢io 43 pg glikopironio.
Ultibro® Breezhaler® skirtas palaikomajam bronchus ple-
¢ianc¢iam gydymui ligos simptomams palengvinti suaugu-
siems pacientams, sergantiems LOPL. Kai indakaterolio
ir glikopironio vartojama kartu Ultibro® Breezhaler® su-

2015 /Nr.1(16)

.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA IR

détyje, $ios medziagos dél skirtingo veikimo mechaniz-
mo prisijungusios prie skirtingy receptoriy sustiprina
viena kitos poveikj atpalaiduojant lygiuosius raumenis.
QVA149 (registruotas Ultibro® Breezhaler® pavadinimu)
klinikiniuose tyrimuose pagerino plauciy funkcija, dusulj
ir bendraja sveikatos bukle tiek vidutinio sunkumo, tiek
sunkia LOPL sergantiems pacientams. Pastebéta, kad
vartojant QVA149 reik$mingai pageréjo plauciy funk-
cija, lyginant su placebu (SHINE Kklinikinis tyrimas) ir
SFC (ILLUMINATE Kklinikinis tyrimas), nepriklausomai
nuo iki tyrimo pradzios vartoty vaisty, ligos sunkumo,
pradinio kosulio jvertinimo balais, gelbstinciyju vaisty
poreikio. Kad nutraukti gydyma IGK LOPL pacientams,
turintiems maza ligos paaméjimo rizika, yra saugu, jei
palaikomajam LOPL gydymui paliekami ilgai veikiantys
bronchus pleciantys vaistai, patvirtina OPTIMO tyrimo
duomenys. SPARK tyrimo duomenimis, visy (nesunkiy,
vidutinio sunkumo ir sunkiy) LOPL pauméjimy daz-
numas buvo reik$mingai mazesnis (15 proc.) vartojant
QVA149, palyginti su glikopironiu, ir 14 proc. palyginti
su tiotropiu (SPARK tyrimas). Taigi, Ultibro® Breezhaler®
85 pg/43 ug vartojimas karta per para palaikomajam
LOPL gydymui yra moksliskai pagristas vertinant tiek
vaisto efektyvuma, tiek sauguma.

Vadovaujantis Lietuvos Respublikos sveiktos apsau-
gos ministro jsakymo 2000 m. sausio 28 d. ,Dél kom-
pensuojamuyjy vaisty sara$y patvirtinimo“ pakeitimu
(2015 m. sausio 16 d. Nr. V 43, Vilnius), kvépavimo sis-
temos ligy 2-asis skirstinys ,Létiné obstrukciné plauciy
liga“ papildytas indakaterolio ir glikopironio sudétiniu
vaistu, kuris kompensuojamas 80 proc.
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