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i Polskiego Towarzystwa Chordoh Ptuc w sprawie oceny skutecznosci
i efektywnosci potrojnych wziewnych lekow ziozonych w leczeniu astmy.
Aktualizacja 2024 dotyczy wziewnych terapii potréjnych

aktualnie zarejestrowanych w Polsce

Streszczenie

Nieprzestrzeganie zalecen lekarskich pozostaje istotng przeszkoda w leczeniu astmy, skfaniajac do poszukiwania nowych metod
terapeutycznych, ktére priorytetowo traktujg szybkie tagodzenie objawdw, dziatanie przeciwzapalne i utatwianie pacjentom prze-
strzegania zalecen. Zadanie to jest dobrze realizowane przez nowa forme terapii w postaci wziewnych lekéw potréjnie ztozonych
wGKS/LABA/LAMA (wziewny glikokortykosteroid/long-acting beta-2-agonist — diugo dziatajacy beta-2-agonista/long-acting
muscarinic antagonist — dtugo dziatajacy cholinolityk).

Integracja trzech lekéw w jednym urzadzeniu do inhalacji prowadzi do zmniejszenia skutecznej dawki gtéwnego $rodka terapeu-
tycznego w leczeniu astmy — wGKS. Konsolidacja ta przynosi podwajna korzy$¢, minimalizujgc prawdopodobienstwo wystapie-
nia dziatan niepozadanych zwykle zwigzanych z wGKS, a jednoczes$nie optymalizujac skuteczno$é lekow rozszerzajacych oskrzela.
Zgromadzone dowody sugeruja, ze dodanie LAMA do $redniej lub wysokiej dawki wGKS/LABA skutkuje zmniejszeniem liczby
zaostrzen astmy w poréwnaniu do $redniej lub wysokiej dawki wGKS/LABA, czemu towarzyszy trwata poprawa parametréw
czynnosci pluc.

U dorostych pacjentéw do$wiadczajacych nieoptymalnej kontroli astmy pomimo leczenia $rednimi/wysokimi dawkami
wGKS/LABA niezaleznie od przestrzegania strategii zalecanych przez Global Initiative for Asthma (GINA), takich jak terapia
podtrzymujaca i dorazna (MART, maintenance and reliever therapy) jako leczenie pierwszego rzutu lub alternatywne strategie
drugiego rzutu — proponujemy, aby preferowany sposéb intensyfikacji leczenia astmy obejmowat dodanie LAMA, najlepiej
w postaci SITT.

Stowa kluczowe: astma, leczenie astmy, wGKS/LABA, LAMA, potréjna terapia zlozona z pojedynczego inhalatora, SITT
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Wstep

Astma to wazny problem kliniczny dotycza-
cy znacznej czesci populacji §wiatowej. Wedlug
danych Narodowego Funduszu Zdrowia [1], w Pol-
sce w 2022 roku zyto 1,97 mln oséb z astma. Wiel-
ko$¢ ta zostata obliczona na podstawie rejestrow
platnika i byta o prawie 10% nizsza niz wielko$¢
szacowana dla 2019 roku Liczba pacjentéw, kto-
rym udzielono §wiadczenia z gtéwnym rozpozna-
niem astmy w 2022 roku wynosita 1,02 mln i byta
0 8% nizsza niz w 2019 roku. Jednoczesnie 2,9 mln
pacjentéw zrealizowalo w 2022 roku recepty na
refundowane leki stosowane w leczeniu astmy,
co bylo najwiekszg liczba os6b w calym okresie
obserwacji od 2013 roku. Opisane zjawisko jest
zlozone i aktualnie badane sg jego przyczyny.

Pomimo dobrej dostepnosci lekéw wziewnych
stosowanych w leczeniu astmy odsetek chorych
realizujacych recepty, np. na wGKS, jest nadal
niski. Raport NFZ wskazuje, ze ,w grupie wie-
kowej 18-40 lat, 14,7% pacjentéw zrealizowato
recepty na leki refundowane z substancja czynna
budesonidum na tgczng liczbe okreslonej dawki
dobowej (DDD, defined daily dose) pozwalajaca
pokry¢ co najmniej 33,3% teoretycznego zapo-
trzebowania na te substancjg. W grupie wiekowej
41-55 lat i 56-70 lat byto to odpowiednio 30,7%
i 42% pacjentow.

Przestrzeganie zalecen terapeutycznych w cho-
robach uktadu oddechowego jest wcigz na bardzo
niskim poziomie i stanowi staly problem w leczeniu
astmy [2]. Szacuje sig, ze od 30% do 70% chorych
na astme nie stosuje sig do zalecen terapeutycznych
[3, 4]. Ponadto nawet do 50% pacjentéw nie potrafi
prawidlowo korzysta¢ z otrzymanego inhalatora,
pomimo odpowiedniego przeszkolenia [5].

Problem stosowania sie do zalecen lekarskich
wciaz pozostaje istotnym wyzwaniem w leczeniu
astmy. Stad tez rozwijane sg nowe sposoby lecze-
nia uwzgledniajace oczekiwanie pacjentéow do jak
najszybszego zniesienia objawéw choroby, przede
wszystkim duszno$ci. Zadanie to spetniajg leki
zlozone dwuskladnikowe wGKS/LABA oraz nowa
forma terapii - wziewne leki ztoZone tréjsktadni-
kowe wGKS/LABA/LAMA [6].

Strategie stosowania zarejestrowanych wziew-
nych terapii tréjsktadnikowych w jednym inhala-
torze (SITT, single inhaler triple therapy) przedsta-
wiono w raporcie GINA [7]. NowoScia tej terapii
inhalacyjnej jest dodanie do podstawowych lekéw
w leczeniu astmy — przeciwzapalnego glikokor-
tykosteroidu i rozszerzajacego w dziataniu leku
beta-2-agonistycznego — drugiego leku rozsze-
rzajacego oskrzela z grupy cholinolitykéw. Dzieki

polaczeniu trzech lekéw w jednym inhalatorze
zmniejszono skuteczng dawke podstawowego leku
w leczeniu chorych na astme — steroidu wziewne-
go. W konsekwencji mozna spodziewac sig mniej-
szej czestosci dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem steroidéw wziewnych przy jedno-
czesnym maksymalnym rozszerzeniu oskrzeli [8].

Dotychczasowe rekomendacje

W czerwcu 2021 roku Grupa Ekspertéw Pol-
skiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA)
i Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc (PTChP)
przygotowata stanowisko dotyczace nowych
wziewnych potréjnych terapii ztozonych w lecze-
niu astmy zarejestrowanych w Polsce.

Wskazano wéweczas sytuacje kliniczne, w kt6-
rych pacjenci moga odnie$¢ najwieksze korzysci
z dodania cholinolitykéw (LAMA) do juz prowa-
dzonej terapii zlozonej z wziewnych glikokorty-
kosteroidéw (wGKS) i beta2-agonistow (LABA).
Okreslono réwniez skuteczno$é tych terapii na
podstawie wynikéw badan klinicznych z uzyciem
wymienionych substancji stosowanych z jednego
inhalatora (SITT) [9].

Analizowano wyniki randomizowanych badan
klinicznych (RCT, randomised clinical trial) dla
nowo zarejestrowanych lekéw tréjsktadnikowych
(SITT) w leczeniu astmy:

— polaczenia indakaterolu (IND) z furoinianem
mometazonu (MF) i bromkiem glikopironium
(GB) pod nazwa handlowg Enerzair® oraz

— polaczenia dwupropionianu beklometazonu
(BDP) z fumaranem formoterolu (FF) i bromkiem
glikopironium (GB) w inhalatorze pMDI HFA
Modulite® pod nazwa handlowg Trimbow®.

Opierajac sie na tych danych, a takze wnioskach
wynikajgcych z poprzedniego [4] stanowiska eks-
pertéw, rekomendowano, spodziewajac sig najwiek-
szych korzysci, stosowanie wGKS/LABA/LAMA
w nastepujacych sytuacjach klinicznych:

— wsp6lwystepowanie astmy i przewleklej ob-
turacyjnej choroby pluc (POChP),

— brak kontroli astmy, tj. obecno$é objawéw
choroby pomimo leczenia wysokimi dawka-
mi wGKS i LABA,

— czeste infekcyjne zaostrzenia astmy,

— szybko postepujace zmniejszanie sie para-
metréow wentylacyjnych ptuc.

W podsumowaniu stanowiska, stwierdzono [10]:

,Rosngca sila dowodu wspiera role terapii
tr6jsktadnikowej u pacjentéw, ktérzy nie uzy-
skuja kontroli objawéw choroby w trakcie terapii
wysokimi dawkami wGKS w potaczeniu z LABA,
a takze dostarcza podstaw dla intensyfikacji terapii
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ze stopnia 4. na 5. wedlug GINA za pomoca wla-
czenia LAMA, a nie tylko zwiekszania dawki
wGKS do wysokie;j.

Dotyczy to szczegé6lnie pacjentéw, ktérzy
mogg odnie$¢ dodatkowe korzysci z podwéjnego
leczenia bronchodylatacyjnego.

Wydaje sie, ze warto takze rozwazy¢ doda-
nie LAMA pacjentom leczonym jak w stop-
niu 4. wedlug GINA, u ktérych pomimo takiej
terapii nadal stwierdza sie istotne obnizenie
wskaznikéw spirometrycznych.”

Skutecznosé¢ kliniczna terapii potréjnych
z jednego inhalatora w astmie zostala ocenio-
na przez Europejska Agencje ds. Lekow (EMA,
European Medicines Agency) w procesie rejestracji
produktéw leczniczych.

EMA oczekuje od podmiotéw odpowiedzial-
nych (firm farmaceutycznych) przedstawienia
dowodéw na skuteczno$é kliniczng substancji
czynnych, zalecajac przeprowadzenie badan
nakierowanych na istotne z klinicznego punktu
widzenia punkty koiicowe (tab. 1).

Tabela 1. Programy kliniczne — badania Il fazy — poréwnanie pierwszorzgdowych i drugorzedowych punktéw

konicowych dwadch terapii tréjsktadnikowych aktualnie zarejestrowanych w Europie do leczenia astmy

Trimbow Enerzair
Akronim badania TRIMARAN TRIGGER ARGON IRIDIUM
(n = liczba pacjentéw) (n = 1155) (n = 1437) (n = 1426) (n = 3092)
BDP/FF/GLY MF/IND/GLY 015050 1
BDP/FF/GLY 200/6/10 ug vs. 160/150/50 g lub = /55‘9 ”
Terapia badana 100/6/10 g vs. BDP/FF 200/6 ug 80/150/50 g vs. MF/IND 16071950 ’
BDP/FF 100/6 g vs. BDP/FF 200/6 + FLU/SAL 500/50 ug + Hg
+TI0 2,5 ug + 7105 g lub 320/150 ug vs.
! FLU/SAL 500/50 ug
. 52 tygodnie (ocena 52 tygodnie (ocena . 52 tygodnie (ocena
Plan badania po 26 i 52 tygodniach) | po 26 i 52 tygodniach) 24 tygodnie po 26 i 52 tygodniach)

Pre-dose FEV,

Wskaznik umiarkowanych/
/cigzkich zaostrzen

Inne pomiary FEV,

PEF

ACQ-7 lub SGRQ lub E-RS

Czas do pierwszego zaostrzenia
astmy

Wskaznik zaostrzen astmy
(nie umiarkowanych/nie cigzkich)

Zuzycie lekéw ratunkowych

Objawy astmy

Kontrola astmy

Przebudzenia nocne

FVC

FEF 25-75%

AQLQ

- Pierwszorzedowy punkt koncowy |:| Drugorzedowy punkt koricowy

Skréty: ACQ-7 — Seven-Item Asthma Control Questionnaire; AQLQ — Asthma Quality of Life Questionnaire; E-RS — Evaluating Respiratory Symptoms Questionnaire;
FEF (forced expiratory flow) — natezony przeptyw wydechowy; FVC (forced vital capacity) — natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc; SGRQ — St. George’s Respiratory

Questionnaire
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Zalecenia dotyczg koniecznosci wykonania
co najmniej dwéch badan klinicznych, gdzie
pierwszorzedowymi punktami koncowymi sa:
zmiana pre-dose FEV, (forced expiratory volume in
1 second — natezona objetos¢ wydechowa pierw-
szosekundowa) oraz wskaznik umiarkowanych
i cigzkich zaostrzen choroby.

Po przeprowadzeniu wskazanych badan kli-
nicznych, wyniki skutecznosci ocenianych terapii
przedstawiono Europejskiej Agencji ds. Lekow
w celu rejestracji tych produktéw w leczeniu
chorych na astme (tab. 2).

Europejska Agencja ds. Lekéw zarejestrowata
obydwa preparaty w leczeniu astmy u chorych
w nastegpujacych wskazaniach klinicznych:

1. Trimbow (BDP/FF/GB)

~Leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentéw

z niewystarczajaca kontrola objawéw cho-

roby po zastosowaniu produktu zlozonego

z dlugo dziatajacego agonisty receptoréw

beta-2 i srednich dawek glikokortykosteroidu

wziewnego, u ktérych wystapilo jedno lub
wiecej zaostrzen astmy w poprzednim roku”

[11].

2. Enerzair (MF/IND/GB)

,Produkt leczniczy Enerzair Breezhaler jest
wskazany do stosowania w podtrzymujgcym
leczeniu astmy u dorostych pacjentéw, u kté-
rych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
choroby w wyniku podtrzymujacego leczenia
skojarzonego diugo dziatajacym beta-2 ago-
nistg i glikokortykosteroidem wziewnym
podawanym w duzych dawkach, u ktérych
wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie ast-
my w poprzednim roku” [12].

Nowe dane (od czerwca 2021 r. do marca 2024 r.)

Srodowisko lekarskie, oprocz rekomendacji
dotyczacych leczenia astmy w oparciu o wyniki
uzyskane w RCT, po zarejestrowaniu produktéow
leczniczych oczekuje kolejnych, nowych danych.
Zwykle sa to wyniki:

— kolejnych badan RCT pokazujace skutecz-
no$¢ kliniczng w kontrolowanym $rodowisku
w okreslonych podgrupach pacjentéw,

— badan eksperymentalnych z nowymi meto-
dami obrazowania,

Tabela 2. Podsumowanie skutecznosci SITT w poréwnaniu z wGKS/LABA w badaniach RCT Il fazy

u pacjentow ze Zle kontrolowang astma [11-13]

BADANIE Poprawa FEV, dla SITT w poréwnaniu Zmniejszenie liczby umiarkowanych/cigzkich zaostrzen
z wGKS/LABA w przypadku SITT w poréwnaniu z wGKS/LABA

TRIMARAN 57 ml (95% CI 15-99; p = 0,0080) dla DS 15% (RR 0,85, 95% Cl 0,73-0,99; p = 0.033) dla D$

(BDP/FF/GB vs. BDP/FF)

TRIGGER 73 ml (95% Cl 26-120; p = 0,0025) dla DW  12% (RR 0,88, 95% CI 0,75-1,03; p = 0,11) dla DW

(BDP/FF/GB vs. BDP/FF)
(BDP/FF/GB vs. BDP/FF + TIO)

—45 ml (95% Cl -103-13; p = 0,13) dla DW

7% (RR 1,07, 95% CI 0,88-1,30; p = 0,50) dla DW

IRIDIUM
(MF/IND/GB vs. MF/IND)
(MF/IND/GB vs. FP/SLM)

76 ml (p < 0,001) dla DS
85 ml (p < 0,001) dla DS
99 ml (p < 0,001) dla DS
119 ml (p < 0,001) dla DW

13% (RR 0,87, 95% Cl 0,71-1,06; p = 0,17) dla DS
15% (RR 0,85, 95% CI 0,68-1.04; p = 0,12) dla DW
19% (RR 0,81, 95% CI 0,66-0,99; p = 0.041) dla DS
36% (RR 0,64, 95% Cl 0,52-0,78; p < 0,001) dla DW

ARGON

DW i DS MF/IND/GLY byty non-inferior do
(MF/IND/GB vs. FP/SLM+TI0) DW FP/SLM+TIO dla AQLQ (réznica: 0,073

DS MF/IND/GLY vs. DW FP/SLM+TIO
4% zwiekszenie (RR 1,04, 95% C1 0,77-1,39; p = 0,798)

i -0,038 odpowiednio; obydwa p < 0,001)

dla DW MF/IND/GLY poprawa trough FEV,

w tyg. 8 (A 67 ml; p = 0,007)
w tyg. 16 (A 66 ml; p = 0,007)

w tyg. 24 (A 96 ml; p < 0,001) vs.

DW FP/SLM + TIO

DW MF/IND/GLY vs. DW FP/SLM+TIO 12% zmniejszenie
(RR 0,88, 95% CI 0,65-1,19; p = 0,414

dla DS MF/IND/GLY vs. DW FP/SLM + TIO

w tyg. 8 (A: 3ml; p = 0,892)
w tyg. 16 (A: -2 ml; p = 0,945) i
w tyg. 24 (A: 9ml; p = 0,713)

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; DW — dawka wysoka; DS — dawka $rednia; BDP — dipropionian beklometazonu; FP — propionian flutykazonu;
FEV, (forced expiratory volume in the first second) — natezona pierwszosekundowa objeto$¢ wydechowa; FF — formoterolu fumaran; GB — bromek glikopironium;
wGKS — wziewne glikokortykosteroidy; IND — indakaterol; LABA — diugo dziatajgcy B,-agonista; MF — furoinian mometazonu; RCT — randomizowane kontrolowane
badanie; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; SITT (single-inhaler device) — terapia podtrzymujaca z pojedynczego inhalatora; SLM — salmeterol; TIO — tiotropium
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— analizy post-hoc z badan RCT, ukierunko-
wane na istotne cechy z punktu widzenia
odpowiedzi na leczenie,

— danych pokazujacych skutecznosé lekow
w codziennej praktyce, uzyskiwanych zwykle
w badaniach obserwacyjnych, nieinterwen-
cyjnych (badania typu ,real life”, dane z re-
jestrow medycznych) prowadzonych przez
lekarzy w rzeczywistym srodowisku pacjenta.

Ponizej przedstawiono przeglad istotnych
pozycji z pis$miennictwa, na ktérych podstawie,

w ocenie ekspertéw, mozna zredagowac i przed-

stawi¢ nowe rekomendacje, ktére uzupetniajg

poprzednie stanowisko.

BDP/FF/GB — nowe dane

Depozycja ptucna

W badaniu [13] oceniajacym depozycje ptucng
in vivo BDP/FF/GB radioznakowanego techne-
tem-99m w inhalatorze ci$nieniowym pMDI oraz
dystrybucje centralng (C, central) i obwodowg
(B, periferal) zdeponowanego leku wykorzystano
gamma scyntygrafie. W badaniu wzieto udzial
10 zdrowych ochotnikéw i 9 pacjentéw z astma.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly sto-
sunek depozycji centralnej do obwodowej (C/P)
oraz znormalizowany stosunek depozycji central-
nej do obwodowej (sC/P).

U pacjentéw z astma $rednia depozycja ptucna
wynosita 25,5%, a u zdrowych ochotnikéw 22,74%.
Okolo potowa dawki w ptucach zostata zdepono-
wana w obwodowych regionach ptuc, 0,52 =
0,07 u zdrowych ochotnikéw i 0,49 = 0,06 u cho-
rych na astme, co skutkowalo wskaznikiem C/P
wynoszacymi 0,94 = 0,25 i 1,06 = 0,25 odpo-
wiednio u zdrowych ochotnikéw i u chorych na
astme. BDP/FF/GB byt dobrze tolerowany.

W badaniu potwierdzono, ze superdrobne
czastki BDP/FF/GB dostarczane przez pMDI depo-
nuja sie w obwodowych obszarach ptuc z podob-
na proporcja czastek osadzonych w obszarach
centralnych i obwodowych. Co wazne, wzorce
osadzania byly podobne u zdrowych ochotni-
kéw i u pacjentéw z astma, co sugeruje, ze stan
kliniczny nie wplywa na depozycje ptucng leku.

Profil farmakokinetyczny

Wytyczne dotyczace leczenia nie wprowadza-
ja rozr6znienia miedzy dorostymi i nastolatkami
(12-17 r.z.) pod wzgledem opcji terapii podtrzy-
mujacej. Terapia potréjna nie jest obecnie zatwier-
dzona do stosowania w leczeniu astmy w tej gru-
pie wiekowej, ale pomimo to zdarzaja sig proby
leczenia off-label mtodszej populacji. W jednym

z badan poréwnano profil farmakokinetyczny
PK/PD dla dawek terapeutycznych i ponadtera-
peutycznych BDP/FF/GB u dorostych i mtodziezy
i oceniono ekspozycje ogélnoustrojowq u nasto-
latkéw i u dorostych, przy podobnym profilu
bezpieczenstwa.

Wyniki badania [14] pokazaly, ze ekspozy-
cja ogélnoustrojowa po podaniu BDP/FF/GB
400/24/50 pg przez pMDI u nastolatkéw nie byta
wyzsza niz u dorostych z kontrolowang astma.
Ponadto nie bylo istotnych réznic pod wzgledem
parametréw farmakokinetycznych i farmakodyna-
micznych, a BDP/FF/GB byt dobrze tolerowany
w obu grupach wiekowych.

Generalnie nie ma sygnaléw bezpieczen-
stwa, ktére uzasadnialyby zmniejszenie dawki
BDP/FF/GB u nastolatkéw z astma. Dodatkowe
badania, zwlaszcza z zastosowaniem wielu dawek,
sa potrzebne, aby ocenié¢ skuteczno$é BDP/FF/GB
u mlodziezy z astma.

Potr6jna terapia wziewna w stalej dawce
stosowana w leczeniu ciezkiej astmy charakte-
ryzuje sig korzystnym profilem bezpieczenstwa
i kilkoma potencjalnymi wadami, ktére wymagaja
dalszych badan.

Normalizacja ograniczenia
przeplywu powietrza

W astmie utrwalone ograniczenie przeptywu
powietrza (PAL, persistent airflow limitation))
zwigzane jest z gorszg kontrola choroby, pogor-
szeniem czynno$ci ptuc i zaostrzeniami. Korzy-
stajac z analiz post-hoc [15], oceniono zwiazek
miedzy wielkoscig PAL mierzonego po podaniu
salbutamolu (w czasie skriningu do badan kli-
nicznych TRIGGER i TRIMARAN, ograniczeniem
przeplywu powietrza (AL, airflow limitation))
podczas stosowania superdrobnoczagstkowe-
go BDP/FF/GB w poréwnaniu z BDP/FF oraz
ryzykiem wystgapienia umiarkowanych/ciezkich
zaostrzen astmy.

Pacjenci z astma, ktérych cechuje obecnosé
PAL [16], to zwykle osoby chorujgce na astme
przez dluzszy czas, czesciej s ptci meskiej i palg
papierosy. Pacjenci z PAL majg cigzszg dysfunkcje
malych drég oddechowych, co objawia sig wigk-
sza heterogennoscia wentylacji przewodzacych
drég oddechowych i pecherzykéw plucnych.
Wystepuje u nich réwniez odmienny typ zapa-
lenia charakteryzujacy sie wigkszym odsetkiem
eozynocytéw w plwocinie i krwi, wiekszg liczbg
monocytéw we krwi i mniejszym odsetkiem
makrofagéw w plwocinie. Obecno$é¢ PAL wigzala
sie z wyzszym ryzykiem wystapienia zaostrzenia
astmy niezaleznie od wieku, plci, statusu palenia,
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intensywno$ci zapalenia eozynofilowego we krwi
i stopnia zaawansowania choroby.

Pacjentéw podzielono na podgrupy wedlug
stanu PAL w badaniu skriningowym i wielkosci
ograniczenia przeplywu powietrza (AL) w ciagu
calego okresu leczenia w nastepujacy sposdéb:
— obecno$é PAL w badaniu skriningowym

— uznawano, ze pacjenci mieli PAL, jesli
stosunek FEV,/FVC (forced vital capacity —
natezona pojemno$é zyciowa pluc) wynosit
< 0,7 w 10-15 min po podaniu salbutamolu,
— ograniczenie przeplywu powietrza (AL)
w trakcie leczenia — uznawano, ze pacjenci
mieli AL, jesli stosunek FEV,/FVC po 3 godz.
od podania leku wynosit < 0,7 podczas
wszystkich wizyt po randomizacji.

Wiekszoé¢ pacjentéw z obecno$ciag PAL
po podaniu salbutamolu podczas skriningu
miata AL podczas wszystkich wizyt w trak-
cie leczenia (TRIMARAN — 62,8%; TRIGGER
— 66,8%). Na wizycie kontrolnej normalizacje
przeplywu powietrza osiggal znacznie wigkszy
odsetek pacjentéow otrzymujacych superdrob-
noczastkowy BDP/FF/GB niz otrzymujgcych
BDP/FF [TRIMARAN 44,1 vs. 33,1% (p = 0,003);
TRIGGER 40,1 vs. 26.0% (p < 0,001)]. U pacjen-
téw z obecnoscig PAL (po podaniu salbutamolu)
podczas skriningu i normalizacjg AL podczas
wizyt kontrolnych, czesto$¢ zaostrzen wynosita
15% (p = 0,105) 1 19% (p = 0,039) i byla nizsza
w grupach TRIMARAN i TRIGGER w poréwnaniu
z osobami z obecnoscig AL podczas wszystkich
wizyt.

Zaobserwowano tendencje do mniejszej liczby
zaostrzen u pacjentéw otrzymujacych BDP/FF/GB
w poréwnaniu z BDP/FF, a szczegélnie u pacjen-
téw, u ktérych uzyskano normalizacje AL.

Zatem wzgledna skuteczno$¢ superdrobno-
czastkowego BDP/FF/GB w poréwnaniu z BDP/FF
byta konsekwentnie wieksza u pacjentéw z bar-
dziej niz u tych z mniej odwracalng obturacja
oskrzeli we wszystkich analizach zaostrzen.

Specjalna podgrupa pacjentow —
stratyfikacja wedlug liczby eozynocytow

W analizach post-hoc [17] z podgrupami
pacjentéw stratyfikowanymi wedlug liczby eozy-
nocytéw we krwi, w badaniu TRIMARAN wyka-
zano wiekszy wpltyw BDP/FF/GB w poréwnaniu
z BDP/FF na parametry wentylacyjne ptuc w gru-
pie z liczba < 300 komérek/ul. W badaniu TRIG-
GER liczba eozynocytéw we krwi nie wplywala
znaczaco na wzgledna skuteczno$é BDP/FF/GB
w poréwnaniu z BDP/FF.

Badania ,real life”

Wptyw SITT na kontrole astmy i jako$¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) u pacjentéw
z astma w rzeczywistych warunkach nie zostal
jeszcze w pelni oceniony. Badanie TriMaximize',
aktualnie prowadzone w wielu krajach Europy ma
na celu przedstawienie charakterystyki, sciezek
leczenia i wynikéw zdrowotnych 2600 pacjentéw
z astma o nasileniu od umiarkowanego do ciezkie-
go, ktérym przepisano SITT — superdrobnoczast-
kowy BDP/FF/GB w warunkach rzeczywistych.

Badanie TriMaximize to wieloosrodkowe,
wielonarodowe, prospektywne, nieinterwencyj-
ne badanie oceniajace wplyw SITT u pacjentéw
z astmg umiarkowang do ciezkiej w rzeczywistej
praktyce. Dane demograficzne i kliniczne sg zbie-
rane z dokumentacji medycznej pacjentéw przez
12 do 36 miesiecy po przepisaniu leku. Zmiany
w kontroli astmy i HRQoL sg oceniane za pomo-
cg testu kontroli astmy (ACT) i kwestionariusza
jakosci zycia Mini Asthma (Mini-AQLQ).

Przedstawiono wyniki wstepnej analizy zmian
w kontroli astmy i HRQoL u pierwszych 582 pacjen-
téw z Niemiec, Wielkiej Brytanii, Austrii i Danii
po trzech miesigcach leczenia SITT. W chwili
wlaczenia do badania 77% pacjentéw otrzy-
mywalo leczenie niesuperdrobnoczgstkowym
wGKS/LABA, a 23% niesuperdrobnoczastkowym
wGKS/LABA/LAMA.

Sredni wynik ACT w calej populacji na poczat-
ku badania wynosil 14,4 punktu. Po trzech mie-
sigcach leczenia za pomoca SITT, §rednia zmiana
wyniku ACT w stosunku do warto$ci wyjscio-
wej wyniosta 3,3 punktu (p < 0,0001) w populacji
og6lnej i 3,7 punktu (p < 0,0001) w populacji
pacjentéw leczonych SITT u pacjentéw leczo-
nych wczesniej wGKS/LABA. Oba wyniki prze-
kroczyly minimalng klinicznie istotng réznice
(MCID, minimal clinically important difference)
wynoszgca 3 punkty.

Sredni wynik Mini-AQLQ w calej populacji
na poczatku badania populacji wynosit 4,1 punk-
tu. Po trzech miesigcach leczenia SITT $rednia
zmiana wyniku Mini-AQLQ od warto$ci wyjscio-
wej wynosita 0,7 punktu (p < 0,0001) w calej
populacji i 0,9 punktu (p < 0,0001) u pacjentéw
leczonych wczesniej wGKS/LABA, przy czym oba
wyniki przekraczaly wartos¢ MCID wynoszaca
0,5 punktu.

Ponad polowa (55,8%) pacjentéw osiagne-
ta MCID dla Mini-AQLQ i stad uznano ich za
dobrze odpowiadajacych na leczenie (respon-
ders). W podgrupie pacjentéw z odpowiedzia na
leczenie w Mini-AQLQ zaobserwowano $rednig
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zmiang wielkosci ACT o 5,8 punktu (p < 0,0001)
w stosunku do jego warto$ci wyjSciowej.

Jest to pierwsze badanie [19] typu ,real life”
pokazujace w $rédokresowej analizie poprawe
jakosci zycia i kontroli astmy [20, 21] u pacjen-
tow z niekontrolowang astmg umiarkowang
do ciezkiej po trzymiesiecznym leczeniu SITT
(superdrobnoczastkowym BDP/FF/GB) po zmianie
z wGKS/LABA lub wGKS/LABA/LAMA.

Terapia biologiczna

Jednym z waznych aspektéw leczenia astmy
jest odpowiedZ na pytanie, czy terapia potréjna
z pojedynczego inhalatora moze pozwoli¢ na
odroczenie lub nawet uniknigcie wprowadzenia
lekéw biologicznych w przypadku ciezkiej astmy.
W prospektywnym badaniu [22], obserwowano
17 pacjentéw z cigzka astma, u ktérych nie uzy-
skano odpowiedniej kontroli objawéw pomimo
leczenia wysokimi dawkami wziewnych korty-
kosteroidéow i dodatkowymi lekami kontrolujg-
cymi [LABA, LAMA, LTRA (leukotrien receptor
antagonist — antagonista receptora leukotrieno-
wego)], a wiec typowych kandydatéw do terapii
biologicznej. Wszyscy pacjenci zostali przesta-
wieni na BDP/FF/GB (172/5/9 pg) 2 x 2 inhalacje
na dobeg. Po trzech miesigcach terapii nastapila
znaczna poprawa wskaznika kontroli astmy (ACT)
(TO vs. T3: 14,5 = 5,6 vs. 19,0 = 5,3, p < 0,01),
a takze zmniejszenie stosunku objetosci zalega-
jacej (RV, residual volume) do calkowitej pojem-
noséci ptuc (TLC, total lung capacity) (RV/TLC,
TO vs. T3:53,1 = 13,8 vs. 42,8 = 16,1, p < 0.05).
Zmniejszony stosunek RV/TLC skutkowat popra-
wa wentylacji, wymiany gazowej, mniejszym
nasileniem objawo6w. Z tego powodu nie zapropo-
nowano terapii biologicznej zadnemu pacjentowi
biorgcemu udzial w tym badaniu. Wstepne wyniki
wykazaly, Ze trzymiesigczna terapia superdrob-
noczastkowym BDP/FF/GB z jednego inhalatora
moze doprowadzi¢ do znacznej redukcji objawow
astmy i zmniejszenia rozdecia migzszu ptuc,
umozliwiajac odroczenie zastosowania terapii
biologiczne;j.

Terapie biologiczne znacznie podniosty
poziom naszych oczekiwan w stosunku do efek-
téw leczenia astmy, wprowadzajac nowy ambit-
ny cel leczenia — uzyskanie remisji kliniczne;j.
Jednak osiggniecie takiego stanu klinicznego
czesto moze wigzaé sig ze znacznymi kosztami
obejmujgcymi produkcje, podawanie, monito-
rowanie i potencjalne zarzadzanie dzialaniami
niepozadanymi. Opézniajagc moment rozpocze-
cia leczenia biologicznego poprzez skuteczne

leczenie niekontrolowanej astmy za pomoca
potréjnej terapii z jednego inhalatora, pacjenci
i systemy opieki zdrowotnej mogg zaoszczedzi¢
pewne $rodki finansowe.

Efektywnosc¢ kosztowa

Oceniono efektywnosc kosztowg terapii potréj-
nej BDP/FF/GB [23]. We wszystkich testowanych
scenariuszach Srednie i wysokie dawki byly
oplacalne w poréwnaniu ze §rednimi i wysokimi
dawkami BDP/FF u dorostych z astma niekon-
trolowana przy stosowaniu wGKS/LABA, przy
standardowym progu sktonnosci do optacalnosci
wynoszacym 20 tys. GBP/QALY z perspektywy bry-
tyjskiego National Health Service (NHS). Ponadto
we wszystkich scenariuszach terapia BDP/FF/GB
w duzych dawkach byla strategia dominuja-
ca w stosunku do wysokich dawek BDP/FF w pota-
czeniu z tiotropium u tych pacjentéw.

Ciezkie dzialania niepozqdane (SAE)

Terapia potréjna z jednego inhalatora (wGKS/
/LABA/LAMA) jest obecnie zalecana jako opcja
kontrolera w czwartym stopniu astmy i jako prefe-
rowane leczenie w pigtym stopniu leczenia astmy,
ale zadne badania nie badaly potencjalnych wad
tej opcji terapeutycznej w duzej populacji astma-
tykéw. W zwigzku z tym celem kolejnego badania
[24] bylo iloSciowe okreslenie potencjalnych wad
potréjnej terapii w statej dawce (FDC, fixed dose
combination) w astmie.

Dane od 7204 pacjentéw z astmg uzyska-
no z badain CAPTAIN, IRIDIUM, TRIMARAN
i TRIGGER.

Potréjne terapie vs. wGKS/LABA nie zwiek-
szaly ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen nie-
pozadanych (SAE) ogétem (RR -0,99, 95% CI
0,83-1,18) i SAE sercowych (RR -0,74, 95% CI
0,39-1,40). W analizie wrazliwo$ci zauwazono
wieksze ryzyko naczyniowych cigzkich dziatan
niepozadanych. Wielko$¢ dawki wGKS nie wpty-
wata na ryzyko zapalenia ptuc.

Ostatecznie oceniono, ze potréjna terapia jest
bezpieczna terapia farmakologiczna u pacjentéw
z ciezka astmg i charakteryzuje sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa.

MF/IND/GB — nowe dane

Efektywnosc¢ kosztowa

Oceniono optacalno$¢ kombinacji IND/GB/MF
[25] w stalej dawce w poréwnaniu z terapig
z wielu inhalatoréw (MITT, multiple inhalers
triple therapy), w tym przypadku kombinacja
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salmeterolu/flutikazonu (SAL/FLU) i tiotropium
(TIO) lub salmeterolu/flutikazonu lub IND/MF
u dorostych pacjentéw z astma, z perspektywy
wloskiej stuzby zdrowia. Wyniki analizy poka-
zaly, ze leczenie IND/GB/MF mierzone wskaz-
nikiem QALY poprawia jako$¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem o trzy miesigce, w poréwnaniu
z leczeniem MITT: salmeterol/flutikazon i tio-
tropium. Wykazano, Ze leczenie IND/GB/MF jest
efektywne kosztowo w por6wnaniu z rozwazany-
mi komparatorami w kohorcie reprezentatywne;j
dla dorostych pacjentéw z astmg we Wloszech.

W badaniu kanadyjskim szacowanym analizg
wydajnoéci kosztéw, wykazano wyzszg gotowosé
pacjentéw do placenia, wynoszgca 50 tys. dola-
réw kanadyjskich/QALY (Quality-Adjusted Life
Year — dlugos¢ zycia skorygowana o jego jakosc)
dla IND/GB/MF wéréd chorych z niekontrolowa-
ng, umiarkowang do ciezkiej astma, w poréwna-
niu z SAL/FLU + TIO i SAL/FLU [26].

Bezpieczenstwo

Dane z czterech randomizowanych badan [27],
w tym 52-tygodniowych badan PALLADIUM
(n =2216) i IRIDIUM (n = 3092), 24-tygodniowe-
go badania ARGON (n = 1426) i 12-tygodniowego
badania QUARTZ (n = 802) zostaly ocenione
w aspekcie bezpieczenstwa sercowo-naczyniowe-
go dwo6ch nowych wziewnych kombinacji w sta-
tych dawkach w leczeniu astmy: (i) wGKS/LABA
— MF/IND, (ii) wGKS/LABA/LAMA — MF/IND/bro-
mek glikopironium (GB).

W podsumowaniu nie zidentyfikowano dowo-
déw na zwiekszone ryzyko sercowo-naczynio-
we po dodaniu IND do MF lub dodaniu GB do
MF/IND. Podobnie, nie znaleziono dowodéw na
wieksze ryzyko sercowo-naczyniowe niz w przy-
padku zwiekszenia dawki wGKS lub zastosowania
SAL/FLU =+ TIO. Wyniki te sg zgodne z aktual-
nym stanem wiedzy na temat bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego klas lekéw wGKS/LABA
i wGKS/LABA/LAMA.

Czujnik elektroniczny z aplikacjq

Rejestracja i dopuszczenie do obrotu IND/
/GB/MF w Unii Europejskiej obejmowato ré6wniez
rejestracje opcjonalnego czujnika elektroniczne-
go z aplikacja na smartfona (lub inne tego typu
urzadzenie), czyniac go pierwszym ,cyfrowym
pomocnikiem” [28], ktéry moze by¢ przepisy-
wany z lekiem na astme. Europejska Agencja
ds. Leké6w w swoim raporcie z najwazniejszych
wydarzen 2020 roku uznata te rejestracje za jeden
z ,wybitnych wkiadéw w zdrowie publiczne”
(w dziedzinie pneumonologii/alergologii).

Poprawa stosowania sie pacjentow
do zalecen lekarskich

Nieoptymalne przestrzeganie wziewnej terapii
astmy wigze sie z niezadowalajacymi wynikami
klinicznymi. Cyfrowe urzadzenia towarzyszace
inhalatorom rejestruja stosowanie lekéw i wysy-
taja choremu przypomnienia w razie pominiecia
kolejnej inhalacji, poprawiajgc w ten sposéb
wyniki leczenia choroby. W cytowanej analizie
[29] oceniono w warunkach ,real life” wplyw
IND/GB/MF Breezhaler z elektronicznym czuj-
nikiem na stosowanie lekéw i kontrole objawéw
u pacjentéw z astma.

Retrospektywna analiza dotyczyta dorostych
astmatykow, ktérym przepisano Breezhaler z elek-
tronicznym czujnikiem. Ocena obejmowata:
$rednie przestrzeganie zalecen lekarskich, zmia-
ne wyniku w tescie kontroli astmy (ACT) na
poczatku i po 30 dniach od pierwszej oceny
oraz odsetek pacjentéw przestrzegajacych zale-
cenia lekarskie na poziomie > 80% (w dniach
16-30 i 76-90 obserwacji).

Sposréd 163 pacjentéw z danymi zebranymi
w czasie 90-dniowej obserwacji, co najmniej
80-procentowe przestrzeganie zalecen lekarskich
obserwowano u 82,8% i 72,4% pacjentéw odpo-
wiednio w pierwszym i trzecim miesigcu. Zmiane
kontroli astmy zbadano u 60% (n = 97) pacjen-
téw, ktorzy ukonczyli obserwacje. Na poczatku
badania 33,0% pacjentéw bylto dobrze kontrolo-
wanych, a 53,6% bylo dobrze kontrolowanych
przy drugim teécie ACT po 30 dniach. Ponadto
43,3% pacjentéw zglosito bardzo stabg kontrole
astmy na poczatku badania, ktéra zmniejszyla sie
do 22,7% przy drugim oznaczeniu ACT, co nalezy
interpretowac jako poprawe kliniczna.

We wnioskach autorzy stwierdzili, ze zasto-
sowanie IND/GB/MF Breezhaler z cyfrowym
czujnikiem u pacjentéw z astma moze wpltywac
na poprawe kontroli objawéw i poziomu prze-
strzegania zalecen lekarskich.

Podgrupa pacjentow stratyfikowana
wedlug liczby eozynocytow
Charakterystyka wyjsciowa pacjenta moze
potencjalnie ukierunkowaé leczenie astmy. Z ta
intencjg oceniono wplyw wyjéciowej liczby eozy-
nocytéw we krwi na skuteczno$é MF/IND/GB
u pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang astma.
W analizie post-hoc badania IRIDIUM [30] oce-
niono skuteczno$¢ wysokich dawek MF/IND/GB
w podgrupach pacjentéw z wyjéciowg liczbag
eozynocytéw we krwi < 300 i > 300 komérek/ul.
Ogétem do badania wigczono 3065 pacjen-
tow. W ciggu 52 tygodni stosowanie wysokiej
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dawki MF/IND/GB zmniejszylo roczny wskaznik
umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen astmy
0 23% i 10%, ciezkich zaostrzen o 31% i 15%,
a wszystkich zaostrzen o 33% i 10% w poréwna-
niu z wysoka dawkg MF/IND dla podgrup odpo-
wiednio z < 300 i > 300 eozynocytami/ul oraz
odpowiednio 0 33% i 41%, 45% i 42%, 42% i 39%
w poréwnaniu z terapia wysoka dawka FLU/SAL.

Stosowanie MF/IND/GB wptyneto na poprawe
czynnos$ci ptuc i zmniejszenie liczby zaostrzen
astmy w poréwnaniu z MF/IND i FLU/SAL nie-
zaleznie od wyjsciowej liczby eozynocytéw, co
wskazuje, ze liczba eozynocytéw nie wplywala
na skuteczno$¢ MF/IND/GB.

Skutecznos¢ — poprawa FEV, —
analiza post-hoc badania IRIDIUM

W analizie post-hoc badania IRIDIUM [31]
oceniono zmiane natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV,) po 26 tygodniach
leczenia u pacjentéw otrzymujacych $rednie
dawki MF/IND/GB w poréwnaniu z wysokimi
dawkami MF/IND i FLU/ SAL. Wykazano, ze sto-
sowanie $redniej dawki MF/IND/GB poprawilo
FEV, w poréwnaniu z wysokg dawka MF/IND
(zmiana o 41 ml; 95% CI 7-90) i wysoka daw-
ka FLU/SAL (zmiana o 88 ml; 95% CI 39-137)
w tygodniu 26. Ten korzystny efekt utrzymywat
sie do 52. tygodnia badania. Wskazniki zaostrzen
byly o 16% nizsze w przypadku $rednich dawek
MF/IND/GB w poréwnaniu z wysokimi dawkami
MF/IND dla wszystkich przypadkéw zaostrzen
(tfagodnych, umiarkowanych i cigzkich) oraz
0 21-30% nizsze w poréwnaniu z wysoka dawka
FLU/SAL dla wszystkich (fagodnych, umiarko-
wanych i ciezkich), umiarkowanych lub cigzkich
oraz cigzkich zaostrzen w ciagu 52 tygodni. Nie
zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw doty-
czacych bezpieczenistwa stosowanego leczenia.
We wnioskach autorzy stwierdzili, ze érednia
dawka MF/IND/GB poprawila czynnos¢ ptuc
i zmniejszyla liczbe zaostrzen astmy w poréwna-
niu z duzg dawkg wGKS/LABA i moze by¢ dobrg
opcja terapeutyczng u pacjentéw w czwartym
stopniu wedlug GINA 2022.

Skutecznos¢ — pacjenci z PAL —
analiza post-hoc badania IRIDIUM

W kolejnej analizie wynikéw badania IRI-
DIUM [32] opracowano dane pacjentéw z astmag
z podziatem na podgrupe z obecnoscig PAL i pod-
grupe bez PAL, ktérzy otrzymywali wysoka daw-
ke MF/IND/GB (1 x/dobeg), wysoka dawke MF/IND
(1 x/dobe) lub wysoka dawke FLU/SAL (2 x/dobe).
Chociaz do badania IRIDIUM wlgczano pacjentéw

zFEV, < 80% warto$ci naleznej przed podaniem
leku rozszerzajacego oskrzela, w niniejszej ana-
lizie pacjentéw z PAL cechowalo FEV, < 80%
warto$ci naleznej i FEV,/FVC < 0,7 po podaniu
salbutamolu. We wnioskach autorzy stwierdzili,
Ze terapia stala, wysoka dawka MF/IND/GB wpty-
neta na poprawe parametrow wentylacyjnych
pluc i zmniejszenie rocznej liczby zaostrzen ast-
my w podobnym stopniu w obu analizowanych
podgrupach, z obecno$cia i bez obecnosci PAL.

WNIOSKI

Stanowisko ekspertow

Uwzgledniajac przedstawione powyzej dane,
eksperci podtrzymujg poprzednie rekomendacje
zawarte we wstepie do niniejszej aktualizacji
stanowiska.

Zebrane dowody wskazuja, ze:

— dodanie LAMA do $redniej lub wysokiej daw-
ki wGKS/LABA zmniejsza liczbe zaostrzen
astmy w poréwnaniu z terapig wGKS/LABA
w $éredniej lub wysokiej dawce, przy jedno-
czesnej poprawie parametréw wentylacyj-
nych ptuc, ktéra utrzymuje sie w czasie;

— terapia SITT moze potencjalnie umozliwié
pacjentom uzyskanie lepszej kontroli nad
objawami astmy i opézZnienie potrzeby wila-
czenia terapii biologicznej;

— w badaniu ,real life” wykazano poprawe
jako$ci zycia i kontroli astmy u pacjentéw
z niekontrolowang astmg umiarkowana do
cigzkiej po trzech miesigcach od zmiany
wGKS/LABA lub wGKS/LABA/LAMA na le-
czenie superdrobnoczastkowym BDP/FF/GB;

— LAMA dodany do $redniej/wysokiej dawki
wGKS skutecznie poprawia parametry wen-
tylacyjne ptuc niezaleznie od takich cech
wyjsciowych, jak: ple¢, wiek, status alergicz-
ny, czas trwania choroby, wiek rozpoznania
astmy i nasilenie obturacji oskrzeli;

— utrwalone ograniczenie przeptywu powietrza
(PAL) moze by¢ predyktorem lepszej odpo-
wiedzi terapeutycznej; PAL wystepuje nie tyl-
ko w ciezkiej chorobie, ale takze u znacznego
odsetka pacjentéw z tagodniejszg postacig
choroby;

— u pacjentéw z tagodng astmg PAL kojarzy
sie z obecnoscig zapalenia eozynofilowego
i wyzszym ryzykiem zaostrzen; wyniki ana-
lizy post-hoc sugeruja, ze nalezy rozwazy¢
zwigkszenie intensywnosci leczenia u pacjen-
tow z tagodniejszg astmag i PAL;

— wbadaniach z superdrobnoczastkowym BDP/
/FF/GB w poréwnaniu z BDP/FF skuteczno$é
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leczenia byla wigksza u pacjentéw z bardziej
odwracalng obturacjg niz u tych z mniejsza
odwracalnoscia obturacji oskrzeli;

terapia stalg dawkg MF/IND/GB 1 x/dobe wy-
kazala poprawe parametréw wentylacyjnych
pluc i zmniejszenie rocznej liczby zaostrzen
astmy w podgrupach pacjentéw z zaostrze-
niami choroby z obecng lub nieobecng PAL;
dodanie LAMA do wGKS/LABA nie zmienia
dobrego profilu bezpieczenstwa tych lekow;
oceniono, ze potréjna terapia superdrob-
noczgstkowym BDP/FF/GB charakteryzuje
sie korzystnym profilem bezpieczenstwa;
wskazano, ze aktualnie nie ma sygnaléw
uzasadniajgcych konieczno$é zmniejszenia
dawek preparatu dla nastolatkéw z astmg
stosujacych BDP/FF/GB (lek ten nie jest za-
rejestrowany w leczeniu astmy w grupie
chorych 12-17 r.z.);

terapia superdrobnoczgstkowym BDP/FF/GB
pMDI umozliwia gteboka penetracje drég od-
dechowych na catej ich dlugosci przez czastki
lekéw, ktére deponujg sie w podobnej propor-
cji w obszarach centralnych i obwodowych
pluc; nalezy podkreéli¢, ze wzorce osadzania
sie czastek lekéw byly podobne u zdrowych
ochotnikéw i pacjentéw z astma, co sugeruje,
ze stan kliniczny nie wplywa na depozycje
plucna leku;

w analizach post-hoc w podgrupach pacjentéw
stratyfikowanych wedtug liczby eozynocytéw
we krwi wykazano: w badaniu TRIMARAN
wiekszy wplyw BDP/FF/GB w poréwnaniu
z BDP/FF na czynnosé pluc w grupie z liczba
< 300 eozynocytéw/ul; w badaniu TRIGGER
liczba eozynocytéw nie wplywata znaczaco
na wzgledna skuteczno$¢ BDP/FF/GB w po-
rownaniu z BDP/FF; podobnie zastosowanie
MF/IND/GB wykazalo poprawe czynnosci
pluc i zmniejszenie liczby zaostrzeni astmy
w poréwnaniu z MF/IND i FLU/SAL nieza-
leznie od wyjSciowej liczby eozynocytow;
wskazane sg dalsze prospektywne badania
w tym obszarze;

niedostateczne przestrzeganie zalecen lekar-
skich we wziewnej terapii astmy wplywa na
pogorszenie kontroli choroby; w celu prze-
ciwdziatania temu niekorzystnemu zjawisku
wyposazono inhalator w czujnik cyfrowy,
ktéry rejestruje stosowanie lekéw przez pa-
cjenta i w razie potrzeby wysyla pacjentowi
przypomnienia o braku kolejnej inhalacji, po-
prawiajgc w ten sposéb skutecznosé leczenia

astmy; IND/GB/MF Breezhaler jako pierwszy
reprezentant SITT ma zarejestrowane takie
urzadzenie pomocnicze;

— terapia SITT, w ktérej pacjent przyjmuje
trzy leki z jednego inhalatora jest leczeniem
mogacym w znaczacy sposéb poprawic stoso-
wanie sie pacjenta do zalecen lekarskich po-
przez zmniejszenie liczby inhalatoré6w, brak
konieczno$ci opanowania techniki inhalacji
z wielu systemo6w inhalacyjnych, mozliwo$é
elastycznosci i indywidualizacji leczenia
poprzez stosowanie niskich/srednich dawek
wGKS i prostsze schematy dawkowania;

— potréjna terapia wziewna z jednego inhala-
tora jest efektywna kosztowo w poréwnaniu
z potréjng terapig z wielu inhalatoréw.

Propozycje autoréw

U pacjentéw dorostych, u ktérych nie osiaga sie
optymalnej kontroli astmy, stosujac $rednie/wyso-
kie dawki wGKS/LABA (niezaleznie od stosowa-
nej strategii podawania tych lekéw wedlug GINA:
Sciezka pierwsza, tj. terapia MART lub Sciezka
druga), preferowang metoda intensyfikacji terapii
astmy jest dodanie LAMA, optymalnie w wersji
SITT (ryc. 2).

Oznacza to, ze preferujemy terapie SITT przed
innymi alternatywnymi sposobami intensyfikacji
terapii astmy, takimi jak:

— zwiekszenie dawki wGKS,

— dodanie LTRA,

— dodanie SAMA,

— wlaczenie steroidéw doustnych,
— leczenie biologiczne.

Glowne ustalenia

— Wziewne leki w potréjnej kombinacji, wGKS/
/LABA/LAMA, w jednym urzadzeniu do
inhalacji przynosza podwéjna korzys$é w po-
staci zminimalizowania prawdopodobien-
stwa wystapienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z wGKS, przy jednoczesnej
optymalizacji skutecznosé¢ lekéw rozszerza-
jacych oskrzela.

— Terapia SITT moze potencjalnie poprawié
efekty leczenia astmy i odroczy¢ koniecznosé
rozpoczecia terapii biologiczne;j.

Gléwna rekomendacja

— Terapia SITT jest proponowana jako leczenie
pierwszego rzutu w poréwnaniu z innymi
alternatywnymi metodami intensyfikacji
leczenia astmy.
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Pawet Sliwiniski i wsp., Stanowisko ekspertéw PTA i PTChP w sprawie potréjnych wziewnych lekéw ztozonych w astmie

STOPIEN 3 STOPIEN 4 STOPIEN 5
Leczenie podtrzymujace: Srednia dawka
, niska dawka wGKS—formoterol wGKS—formoterol
Sciezka 1
SITT
Lek dorazny: niska dawka SITT + ewgr:(tualn!e Gk
niska dawka wGKS—formoterol wGKS-formoterol ; * ZWIGKSzenie aawkl
(-jl—ogg\./ir}tgaAlme wGKS—formoterol
I « dodanie leku biologicznego
« dodanie dGKS
Leczenie podtrzymujace: $rednia/wysoka
niska dawka wGKS-LABA dawka wGKS-LABA SABA* SABA*
Sciezka 2
Lek dorazny: SABA SABA

Rycina 2. Stanowisko Ekspertow PTA i PTChP przygotowane na podstawie zmodyfikowanej wersji rekomendacji GINA 2023

wGKS — wziewny glikokortykosteroid; LABA (long acting beta-2 agonist) — dtugo dziatajacy beta-2 agonista); SABA (short acting beta-2 agonist)
— krétko dziatajacy beta-2 agonista); LTRA (/eukotrien antagonist) — antagonista receptora leukotirenowego; dGKS — doustny glikokortykosteroid;
SITT (single inhaler triple therapy) — leki tréjsktadnikowe w jednym inhalatorze

*dotychczas opublikowane dowody naukowe dotyczg wytacznie potaczenia SITT w terapii podtrzymujacej z SABA stosowanym doraznie; nie ma

takich danych w odniesieniu do terapii doraznej wGKS—formoterol
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