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ABSTRACT

Combination therapy with anticholinergics and 32-agonists should be used in patients with
COPDinthe absence of relief of symptoms when given one of these drugs. Efficacy achieved
by two mechanisms of bronchodilation can maximize bronchodilatation effect. Confirmed
effectiveness of this combination LABA and LAMA raises the question of the safety profile
of this therapy, particularly with regard to the effect on the cardiovascular system. In paper
discusses the overall safety profile of the combined preparation, the safety profile compared
to placebo and also in relation to active comparators. In details was analyzed the profile of
the cardiovascular safety of the two-component formulation. Based on the collected data
have demonstrated that the combination of these two ultra-long-acting bronchodilators
with different complementary mechanisms of action increases the effectiveness of COPD
therapy without affecting the decline in its security.
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STRESZCZENIE

Skojarzone leczenie 52-mimetykami z cholinolitykami powinno by¢ zastosowane u chorych
na przewlekia obturacyjng chorobe ptuc (POChP) w przypadku braku ztagodzenia objawéw
przy podaniu jednego z tych lekow. Dziatanie poprzez dwa mechanizmy rozszerzania oskrze-
li moze bowiem zmaksymalizowacé efekt bronchodylatacyjny. Potwierdzona skuteczno$§é
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terapii skojarzonej LABA i LAMA wywotuje pytanie o jej profil bezpieczenstwa, zwtasz-
cza w odniesieniu do wptywu na uktad sercowo-naczyniowy. W pracy oméwiono ogéiny
profil bezpieczenstwa stosowania tego skojarzonego preparatu, profil bezpieczenstwa
w stosunku do placebo, a takze w stosunku do aktywnych komparatorow. Szczegotowej
analizie poddano profil bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego tego dwusktadnikowego
preparatu. Na podstawie zgromadzonych danych wykazano, ze potaczenie tych dwéch
ultra-dfugodziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela o réznych, uzupetniajacych sie
mechanizmach dziatania zwigksza skuteczno$¢ terapii POChP, nie wptywajac jednoczesnie

na spadek jej bezpieczenstwa.
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WSTEP

W dokumencie poSwigconym strategii poste-
powania w przewleklej obturacyjnej chorobie
pluc (POChP), jakim jest Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD
2014), stwierdza si¢, ze mozna rozwazy¢ le-
czenie skojarzone f2-mimetykami oraz lekami
antycholinergicznymi, jesli po podaniu poje-
dynczego leku nie dochodzi do ztagodzenia ob-
jawow [1]. Potaczenie LABA (long-acting beta
2-agonists) i LAMA (long-acting muscarinic
agonists) wymienia si¢ jako terapie alternatyw-
na w grupach B, C oraz D chorych. Skojarze-
nie lekOw rozszerzajacych oskrzela z r6znych
klas farmakologicznych moze poprawi¢ sku-
teczno$¢ leczenia i zmniejszy¢ ryzyko dziatan
niepozadanych w poréwnaniu ze zwigkszaniem
dawki pojedynczego leku o dziataniu broncho-
dylatacyjnym [2]. Ponadto, dziatanie ukierun-
kowane na dwa rézne mechanizmy rozsze-
rzenia oskrzeli moze zmaksymalizowac efekt
bronchodylatacyjny i zniwelowaé dobowe rdz-
nice w nasileniu objawéw, ze wzgledu na wiek-
sze nasilenie aktywnosci ukladu wspotczulne-
go w ciagu dnia, a uktadu przywspétczulnego
w nocy; 24-godzinne dziatanie leku zapewnia
efekt ,,farmakologicznego stentowania drog
oddechowych”, dzieki ktéremu dochodzi do
zmniejszenia hiperinflacji i w efekcie — osta-
bienia odczucia dusznosci, najbardziej ucigz-

liwego objawu u chorych na POChP.

Potwierdzony wzrost skutecznosci terapii
skojarzonej LABA i LAMA wywotuje pyta-
nie o profil bezpieczenstwa terapii, zwtaszcza
w odniesieniu do wplywu na uktad sercowo-
-naczyniowy. Efektem dzialania agonistow
na receptory f zlokalizowane w mig§niéwce
gladkiej oskrzeli jest jej rozkurcz, natomiast
w sercu — zwigkszenie czgstosci rytmu zato-
kowego (dziatanie chronotropowe dodatnie),
zwigkszenie szybkoSci przewodzenia w wezle
przedsionkowo-komorowym (dziatanie dro-
motropowe dodatnie) oraz zwigkszenie sity
skurczu migénia sercowego (dziatanie ino-
tropowe dodatnie). Obserwuje si¢ réwniez
wplyw f2-mimetykéw na stezenie glukozy
ipotasuw surowicy krwi [3]. Ten ostatni czyn-
nik — hipokaliemia — poteguje dodatkowo
dziatanie proarytmogenne. Antagonisci re-
ceptoréw muskarynowych z kolei, zmniejsza-
jac napiecie uktadu cholinergicznego, moga
powodowac tachykardi¢ [4]. Wraz ze wzro-
stem dawek Srodkéw antycholinergicznych,
blokada stymulacji receptoréw M2 w obrebie
wezla zatokowo-przedsionkowego moze nasi-
la¢ ten efekt [5]. Istnieja ponadto doniesienia
o zwigzku LAMA ze zwigkszonym ryzykiem
zawalow serca [6].

W przypadku tacznego stosowania LABA
(salmeterol lub formoterol) [7] oraz LAMA
(tiotropium) [6] obserwowano wzrost cz¢-

stoSci akcji serca i wptyw na inne objawy
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sercowo-naczyniowe. Wyniki wielu badaf nie
wykazaly jednak zwigkszonego ryzyka czgsto-
§ci czy intensywnoS§ci dziataf niepozadanych
towarzyszacych skojarzonej terapii tiotro-
pium (podawanym raz dziennie) oraz for-
moterolem (1 lub 2 razy dziennie) w porow-
naniu z terapia monokomponentami [8, 9].
W przypadku potaczenia salmeterolu i tio-
tropium dane dotyczace bezpieczenstwa sa
ograniczone [10].

Poniewaz nowy preparat (QVA 149) jest
statodawkowym potaczeniem indakaterolu
(LABA) oraz glikopironium (LAMA), powsta-
je pytanie o bezpieczenstwo terapii, zwlaszcza
w odniesieniu do wplywu na uklad sercowo-
-naczyniowy. Skuteczno$¢ obu monokompo-
nent: indakaterolu (ultra-LABA) [11-15]
oraz glikopironium (LAMA) [16, 17] zostata
potwierdzona w wielu badaniach klinicznych,
podobnie jak iich korzystny profil bezpieczen-
stwa, w tym sercowo-naczyniowego.

Pytanie jest tym bardziej zasadne, ze cho-
rzy POChHP to zazwyczaj osoby w wieku po-
desztym, kt6rych cechuje wielochorobowosé
w tym czesto zwiazana z ukladem sercowo-

-naczyniowym [18].

OGOLNY PROFIL BEZPIECZENSTWA

W programie badan klinicznych IGNITE wy-
kazano, ze ten ztozony produkt charakteryzo-
wat si¢ korzystnym profilem bezpieczefistwa
i tolerancji, a catkowita czg¢sto$¢ wystgpowa-
nia dziatah niepozadanych byta podobna jak
w grupie przyjmujacej placebo i grupach ak-
tywnego leczenia [19].

Ogoétem ten ztozony preparat byt dobrze
tolerowany przez chorych na umiarkowana
do ciezkiej posta¢ POChP; wigkszo$¢ dziatan
niepozadanych miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego. Nie odnotowano zgondéw
zwigzanych z terapia [20—24]. Na podstawie
zbiorczej analizy, u 1/3 spos$réd 1076 bada-
nych otrzymujacych ten ztozony preparat,
stwierdzono wyjsciowo 3 lub wiecej czyn-
nikéw ryzyka sercowo-naczyniowego [25].

Czestos¢ zghaszania ciezkich sercowo-na-
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czyniowych zdarzen niepozadanych w gru-
pie stosujacych to potaczenie lekow (1,8%)
byla podobna, jak u stosujacych tiotropium
(1,7%), ale nizsza w poréwnaniu z innymi
aktywnymi komparatorami (indakaterol,
glikopironium, SFC: 2,3—-3%) czy place-
bo (2,6%). Dtawice piersiowa, migotanie
przedsionkéw, pobudzenia dodatkowe ko-
morowe i nadkomorowe zgltoszono odpo-
wiedniou 3 (0,3%), 3 (0,3%), 3 (0,3%) oraz
2 (0,2%) chorych w grupie QVA149 [25].
Czgsto$¢ wystgpowania migotania przed-
sionk6éw (zaréwno pierwszego epizodu, jak
i nawrotowego) wynosita 0,8% w grupie
stosujacej ten preparat i byla poréwnywal-
na z grupa przyjmujaca placebo (0,6%),
ale nizsza w poréwnaniu z grupg stosujaca
indakaterol (1,5%), glikopironium (2,1%),
tiotropium (1,3%) oraz SFC (2,7%). Zmiany
dotyczace dtugosci odstepu QTc w zapisie
EKG odnotowano u 1 chorego stosujacego
QVAI149, 1 — w grupie przyjmujacej place-
bo (obydwa dotyczyly wydtuzenia odstepu
QT) oraz 2 w grupie stosujacej indakaterol
(tachykardia komorowa) [25].

Ogotem polaczenie indakaterolu z gliko-
pyronium (IND/GLY) wjednym preparacie
byto réwniez dobrze tolerowane u chorych
na ciezka-bardzo cig¢zka posta¢ POChP
z duzym ryzykiem zaostrzen [26]. Poszcze-
gblne zaburzenia kardiologiczne, takie jak:
migotanie przedsionkow, zawat serca, za-
trzymanie krazenia, niewydolno$¢ krazenia,
odnotowano z podobna czg¢stoscia (< 1%)
jak w grupach stosujacych glikopironium
i tiotropium [26].

PROFIL BEZPIECZENSTWA PREPARATU
Zt0ZONEGO ZAWIERAJACEGO INDAKATEROL

Z GLIKOPIRONIUM W STOSUNKU DO PLACEBO
Ogodtem profil dziatah niepozadanych oraz
sercowo- i mdzgowo-naczyniowych omawiane-
go preparatu byl podobny do profilu placebo,
zaréwno w 6- jak i 12-miesi¢cznej obserwacji
chorych na umiarkowana do cigzkiej postac
POChP [22, 23].
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W trwajacym 26 tygodni badaniu o akro-
nimie SHINE czesto$é wystgpowania powaz-
nych zdarzeh sercowo-naczyniowych w grupie
stosujacej IND/GLY oraz placebo byta poréw-
nywalna (0% w grupie stosujacej IND/GLY
vs.n=1, 0,4% w grupie placebo). Napadowe
migotanie/trzepotanie przedsionkéw rozpo-
znano u 2 (0,4%) w grupie IND/GLY oraz
u zadnego chorego w grupie placebo. Mig-
dzy obserwowanymi grupami nie stwierdzono
klinicznie istotnych réznic w odst¢pie QTcF
w zapisie EKG [23].

W 52-tygodniowym badaniu oceniaja-
cym bezpieczenstwo stosowania IND/GLY
(ENLIGHTEN [22]), sercowo- i mézgowo-
-naczyniowe (CCV, cardiovascular and
cerebrovascular) zdarzenia niepozadane
byly zgltaszane zaréwno w grupie leczonej
produktem tym produktem, jak i w grupie
przyjmujacej placebo, odpowiednio u 5,3%
i 2,7% pacjentéw. Potwierdzone cigzkie
zdarzenia sercowo- i mézgowo-naczyniowe
zgtoszono u pigciu chorych otrzymujacych
produkt (u dwoch pacjentow wystapity duze
sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane
[MACE, major adwerse cardiovascular events)
uznane za zwigzane z post¢pem wspolistnie-
jacej uprzednio choroby; zdarzenia takie nie
byly zgtaszane u zadnego pacjenta z grupy pla-
cebo). Wskaznik MACE na 100 pacjentolat
wynidst 1,0 w grupie otrzymujacej ten ztozony
produktiOw grupie placebo, aréznica w cze-
sto$ci wystgpowania mézgowo- i sercowo-na-
czyniowych cigezkich zdarzen niepozadanych
(CCV SAE, serious adverse event) pomig-
dzy grupa pobierajaca ten preparat a grupa
przyjmujaca placebo nie byta statystycznie
znamienna (iloraz szans 3,25; p = 0,284).

Na podstawie metaanalizy sieciowej obej-
mujacej 1547 chorych w grupie leczonych tym
ztozonym preparatem u 149 oraz 2141 w gru-
pie otrzymujacej placebo, u pacjentéw stosu-
jacych ten preparat nie odnotowano w poréw-
naniu z placebo, zwigkszonego ryzyka zgonu
(wspolczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,922,
95% CI [confidence interval] 0,338, 2,511),

ciezkich zdarzefi mézgowo- i sercowo-naczy-
niowych (HR 0,597, 95% CI 0,287, 1,241),
MACE (HR 0,984, 95% C1 0,417, 2,319) lub
napadéw migotania/trzepotania przedsion-
kéw (HR 1,017, 95% CI1 0,479, 2,157) [27].

DZIALANIA NIEPOZADANE PRZY STOSOWANIU

PREPARATU INDAKATEROL Z GLIKOPIRONIUM

W STOSUNKU DO AKTYWNYCH KOMPARATOROW
Profil dzialan niepozadanych preparatu
byl podobny do profilu stosowanych aktyw-
nych komparatoréw: monokomponentow
— IND/GLY, stosowane tgcznie lub oddziel-
nie, jak réwniez tiotropium oraz potaczenie
salmeteroluiflutykazonu [21, 22, 2426, 28].

W trwajacym 4 tygodnie, badaniu o akro-
nimie BEACON, poréwnujacym skutecznos¢
i bezpieczefistwo stosowania omawianego
preparatu ztozonego w stosunku do jego sto-
sowanych jednocze$nie monokomponentéw
(IND/GLY), nie odnotowano cig¢zkich zda-
rzefi niepozadanych sercowo- i m6zgowo-na-
czyniowych w zadnej z badanych grup [28].

W badaniu o akronimie SPARK, obejmu-
jacym chorych na ciezka i bardzo cigzka postaé
POChP, podobnie nie odnotowano wzrostu
dziatafi niepozadanych, w tym MACE, w przy-
padku terapii tym preparatem w stosunku za-
réwno do glikopironium, jak i tiotropium [26].
Ciezkie dziatania niepozadane, sercowo-
-naczyniowe ci¢zkie dziatania niepozadane
oraz MACE odnotowano odpowiednio u 23,
3,7 oraz 1,4% stosujacych omawiany prepa-
rat oraz odpowiednio 24, 3,412,0% w grupie
przyjmujacej glikopironium i 22, 3,51 1,1%
otrzymujacej tiotropium.

W trwajacym 26 tygodni badaniu oce-
niajacym skutecznos¢ i bezpieczenstwo tego
ztozonego leku (SHINE) [23] nie zgtaszano
powaznych zdarzeh CCV w grupie leczonej
produktem, w poréwnaniu z pojedynczymi
przypadkami odnotowanymi w grupach sto-
sujacych indakaterol, glikopironium czy tio-
tropium. Nie odnotowano réwniez klinicznie
istotnych réznic w odstepie QTc (wzor Fride-

ricia) pomiedzy grupami leczenia.
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W trwajacym 26 tygodnie, badaniu o akro-
nimie ILLUMINATE czestosé wystepowania
zaburzef sercowo-naczyniowych prowadza-
cych do przerwania terapii byta taka sama
(0,8%) zar6wno w grupie stosujacej omawiany
preparat ztozony IND/GLY, jak i potaczenie
salmeterolu i flutykazonu (SFC 50/500 mcg).
W czasie badania jeden pacjent zmartw grupie
stosujacej SFC; jako przyczyne zgonu uzna-
no nagla $§mier¢ sercowo-naczyniowa [21].
W analizach zbiorczych obejmujacych cho-
rych na umiarkowana-ci¢zka posta¢ POChP
nie odnotowano nowych sygnatéw bezpie-
czefnstwa tego ztozonego leku, w poréwnaniu
z aktywnymi komparatorami: indakaterolem,
glikopironium, tiotropium oraz salmetero-
lem/flutykazonem [24]. Czgsto$¢ zdarzen
niepozadanych oraz cigzkich zdarzefi niepo-
zadanych obejmujacych réwniez pogorszenie
POChHP, w poréwnaniu zkomparatorami, byta
podobna lub nawet nizsza w grupie stosuja-
cej omawiany preparat [24]. Nie zaobserwo-
wano réwniez zwigkszonego ryzyka zdarzen
sercowo- i mézgowo-naczyniowych w grupie
stosujacej preparat; czgsto$¢ zdarzen serco-
wo- i mézgowo-naczyniowych, w tym ci¢zkich
(obejmujacych takze MACE) oraz epizodow
migotania/trzepotania przedsionkéw byta po-
dobna lub liczbowo nizsza w grupie stosujacej
ten preparat w poréwnaniu z aktywnymi kom-

paratorami [24, 25].

PROFIL BEZPIECZENSTWA SERCOWO-
-NACZYNIOWEGO PREPARATU ZLOZONEGO

Z INDAKATEROLU | GLIKOPIRONIUM

W wyniku przeszukiwania bazy PubMed (sto-
wa kluczowe: ,,QVA149 + cardiac safety”,
,QVA149 + cardiovascular”, ,,QVA149+po-
tassum” — QVA149 to nazwa fabryczna tego
ztozonego preparatu/stan na 08.07.2014 r.)
zidentyfikowano 4 publikacje poSwigcone
profilowi bezpieczefistwa sercowo-naczynio-
wego preparatu, z ktérych 2 odrzucono ze
wzgledu na wtorny charakter badan lub brak
bezposredniego zwiazku z leczeniem tym pre-

paratem. Jedno z badan obejmowato populacje
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zdrowych ochotnikéw [29], drugie — chorych
na umiarkowana-ciezka posta¢ POChP [30].
W pierwszym z badaf, przeprowadzonym
metoda podwdjnie Slepej proby z randomiza-
cja, oceniano wplyw omawianego preparatu
w poréwnaniu z placebo, na parametry serco-
wo-naczyniowe oraz poziom glikemii i potasu
wsurowicy krwiu 50 zdrowych ochotnikéw [29)].
Podobne analizy przeprowadzono dla pre-
paratu w stosunku do indakaterolu 600 ug,
glikopironium 200 pg i salmeterolu 200 ug.
Mimo zastosowania tego ztozonego preparatu
w dawkach 4-krotnie przewyzszajacych daw-
ki terapeutyczne (440 ug indakaterolu oraz
200 ug glikopironium) nie stwierdzono jego
istotnego klinicznie wptywu na takie obser-
wowane parametry, jak czestoS¢ rytmu serca
czy wydtuzenie odstepu QTcF w zapisie EKG.
Najwieksza zmiana w czestoSci rytmu serca
w poréwnaniu z placebo w jednym z punk-
téw czasowych wyniosta 5,69 uderzen serca
na minut¢ (90% CI: 2,71; 8,66). U stosujacych
omawiany preparat zaobserwowano nieznacz-
ny spadek czgstosci rytmu serca w poréwnaniu
zindakaterolem oraz salmeterolem, za to nie-
znaczny wzrost (o 1,78 uderzef serca na mi-
nutg¢) w poréwnaniu z glikopironium (ryc. 1).
Podobnie, nie zaobserwowano jego istotne-
go wplywu w poréwnaniu z innymi terapiami,
na dlugos¢ odstepu QTcF w zapisie EKG.
Wplyw na stezenie jondw potasu w surowicy
krwiw poréwnaniu z placebo i glikopironium,
byt nieznaczny. Najwigkszy spadek w stezeniu
potasu —0.14 mmol/l (90% CI: -0,26, -0,01)
i-0,12 mmol/l (90% CI: -0,25, 0,01) zaobser-
wowano w obu przypadkach, w 4 h 10 min po
podaniu dawki. Zmiany kaliemii w wigkszo-
$ci punktéw czasowych, w grupach stosuja-
cych preparat byly mniejsze niz u stosujacych
salmeterol, z najwigksza r6znica wynoszaca
0,21 mmol/l (90% CI: 0,08, 0,34 mmol/1) ob-
serwowana w 2 h 10 min po podaniu dawki.
W grupie QVA149 w poréwnaniu z placebo
iglikopironium, najwi¢ksza roznica w stezeniu
glukozy w surowicy krwi wynosita 0,67 mmol/l
(90% CI: 0,30, 1,03) i 1,13 mmol/l (90% CI:
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Rycina 1. Srednie zmiany w czestosci rytmu serca
w poréwnaniu z okresem wyjsciowym w czasie
24h; bpm — uderzenia serca na minute

0,77, 1,49) odpowiedniow 8§ h 10 min i 6 h
10 min. Mniejsze réznice w poziomie glikemii
obserwowano dla tego ztozonego preparatu
w stosunku do indakaterolu z maksimum sig-
gajacym —0,18 mmol/l (90% CI: -0,54, 0,18)
w 6 h 10 min. Najwigksza roznice poziomu gli-
kemiiwynoszaca —1,19 mmol/l (90% CI: -1,56,
-0,82) miedzy badanymi terapiami odnoto-
wano w 6 h 10 min dla omawianego preparatu
w poréwnaniu z salmeterolem.

Profil bezpieczefistwa wszystkich obser-
wowanych terapii byt zblizony; nie odnoto-
wano ci¢zkich dzialan niepozadanych ani
zgondw. Wigkszos¢ dziatan niepozadanych
miata charakter fagodny; bél gtowy zgtoszo-
ny przez jednego badanego w grupie sto-
sujacej ten zlozony preparat, indakaterol
i glikopironium byl jedynym umiarkowanym
dzialaniem niepozadanym. Autorzy badania
stwierdzili, ze omawiany ztozony preparat
w pordwnaniu z indakaterolem i glikopi-
ronium nie powoduje tachykardii, ani nie

wplywa na zmiany odstepu QTcF u zdrowych

ochotnikéw. Jego wptyw na czestoS¢ ryt-
mu serca oraz odstep QTcF byl mniejszy
niz w przypadku salmeterolu. Nie wptywat
réwniez w sposob istotny klinicznie na ste-
zenie potasu i glukozy w surowicy. Ogdlnie
byt dobrze tolerowany.

Oceng bezpieczefistwa sercowo-naczynio-
wego tego zlozonego preparatu w dawkach
supraterapeutycznych (600/100 ug, 300/100 ug
lub 150/100 ug) oraz indakaterolu w tera-
peutycznej dawce 300 ug przeprowadzono
w podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
uzyciem placebo, w grupach réwnolegtych, ba-
daniu z udziatlem 257 chorych na umiarkowa-
na-ci¢zka posta¢ POChP. Badano w poréwna-
niu z placebo, wptyw na §rednia 24-godzinna
czesto$¢ rytmu serca mierzona w 14. dniu
obserwacji [30] oraz zmian¢ w poréwnaniu
z okresem wyjsciowym $redniej dobowej cze-
stodci rytmu serca dnia 1.1 14. oraz analiz¢ od-
stepu QTcF (modyfikacji Fredricia) w zapisie
EKG 14. dnia badania. U Zadnego z chorych
przyjmujacych rézne dawki omawianego pre-
paratu w poréwnaniu z placebo oraz indaka-
terolem w dawce 300 g, nie zaobserwowano
statystycznie znamiennych réznic w §redniej
dobowej czestosci rytmu serca. 98,3% CI tych
roznic (w poréwnaniu z placebo) miescito si¢
w zakresie (=5 do +5 bpm uderzen serca na
minute¢). Podobna analiza przeprowadzona
pierwszego dnia obserwacji wykazata, ze Sred-
nia dobowa czesto$¢ rytmu serca u chorych we
wszystkich badanych ramionach miata tenden-
cje do spadku, z najwieksza zmiana w poréw-
naniu z okresem wyj$ciowym w przypadku
stosujacych QVA 149 600/100 ng (Srednia
najmniejszych kwadratéw —2.877 bpm ude-
rzeh serca na minute) w poréwnaniu z —2,770,
—-0,547, —1,849,1 —0,329 bpm dla odpowied-
nio: QVA149300/100 ug, QVA149 150/100 ug,
indakaterolu 300 ug, oraz placebo. Rdznice
dla dwdch najwyzszych dawek QVA149 w po-
réwnaniu z placebo, zblizaly si¢, nie osiagnely
jednak istotnosci statystycznej (p = 0,05).

U zadnego z badanych nie odnotowano ta-

chykardii komorowej, migotania/trzepotania
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komor, czy torsades de pointes. W grupie
chorych stosujacych ten preparat w dawce
150/100 ng, w ktdrej wyjSciowo czesciej wy-
stepowata sporadyczna tachykardia (14,3%)
oraz ektopowe pobudzenia nadkomorowe, nie
odnotowano tendencji do wzrostu ani spad-
ku liczby tych zmian ani w czasie, ani migdzy
badanymi grupami. Zaobserwowano kilka in-
cydentow trzepotania przedsionkéw, ale ich
Srednie warto$ci we wszystkich badanych gru-
pach, a przez caly czas jego trwania wynosily
zero. Czgsto$¢ krotkich epizodéw nieutrwalo-
nej tachykardii nadkomorowej byta najwyzsza
w grupie stosujacej QVA149 150/100 ug, ale
procentowo spadata od okresu wyjSciowego
do dnia 14. Nie stwierdzono zmian w cz¢stosci
tych epizodéw w innych grupach; niewielkie
réznice migdzy grupami dotyczyly pobu-
dzeh nadkomorowych.

We wszystkich punktach czasowych, od-
step QTc (prawidtowa warto$¢ < 470 ms u ko-
biet i < 450 ms u me¢zczyzn) byt podobny.
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réz-
nic w §redniej odstepu QTc (wyliczanego ze
wzoru Fridericia) migdzy grupami. Najwigk-
sz czegstos$¢ zauwazalnych zmian w odstepie
QTc odnotowano w grupie preparatu w daw-
ce 600/100 ug (12,2%) w poréwnaniu z gru-
pami stosujacymi nizsze dawki 300/100 g
(7,8%) oraz 150/100 ug (2,0%); jakkolwiek
zadna z tych wartoSci nie przekroczyta progu
(> 60 ms) w poréwnaniu z okresem wyjscio-
wym. U zadnej z kobiet nie zaobserwowano
odstepu QTc > 470 ms, a maksymalny wzrost
QTc w poréwnaniu z okresem wyjSciowym
wynosit < 30 ms po uwzglednieniu modyfi-
kacji Fridericia. R6znice migdzy grupami
w odniesieniu do §redniej LS odstepu QTc
byly minimalne i nie zaobserwowano zwigzku
z zastosowang dawka.

Dla wszystkich grup, z wyjatkiem indakate-
rol/glikopironium w dawce 150/100, zaobserwo-
wano og6lna tendencje do skrdcenia odstepu
QTc (< 10 ms) w poréwnaniu z okresem wyj-
Sciowym. W grupie stosujacej preparat w dawce
150/100 ugw dniu 7.114. odnotowanowydtuzenie
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odstepu, jakkolwiek wartosci przed podaniem
dawki dnia 7. i 14. byly nizsze niz w okresie wyj-
Sciowym, a wartoSci po podaniu dawek ulegly
niewielkim zmianom.

Ogoblna czestoS¢ objawow klinicznych
byta podobna w poszczegdlnych grupach.
Zaobserwowano tendencje¢ do nieistotnego
klinicznie spadku czgstoSci rytmu serca oraz
ci$nienia t¢tniczego krwi (zaréwno skurczo-
wego jak i rozkurczowego) po podaniu dawki.
Dla wszystkich grup otrzymujacych aktywne
leczenie, odnotowano §redni spadek czgstosci
rytmu serca (miedzy 1,0 a 5,0 uderzefi na minu-
te) po inhalacji badanych lekéw w dniach 1, 7,
14. Srednia zmiana byta wicksza w przypadku
stosujacych QVA149 w poréwnaniu z grupa
stosujaca inadakaterol 300 ug, ale nie zaobser-
wowano zalezno$ci dawka-odpowiedz.

We wszystkich badanych grupach zmniej-
szeniu ulegla Srednia zmiana w poréwnaniu
z okresem wyj$ciowym dla parametru msDBP
(mean sitting diastolic blood pressure-§rednie
spoczynkowe ci$nienie rozkurczowe). Spadek
msDBP po podaniu dawki byt widoczny dnia
1., 7.1 14.; nie przekraczal 4 mm Hg, co nie
byto istotne klinicznie.

Wiekszoé¢ dzialah niepozadanych mia-
ta charakter tagodny lub umiarkowany. Nie
zaobserwowano zwiazku migdzy dawka pre-
paratu a czegstoScig wystepowania dziatan
niepozadanych. Cig¢zkie zdarzenia niepo-
zadane odnotowano u 5 (2%) chorych, spo-
§réd ktoérych 3 (1,2%) przerwato terapie.
Jako zwiazane ze stosowana terapig uzna-
no: czestoskurcz komorowy (n = 1[2,0%];
preparat ztozony 150/100 ng), migotanie
przedsionkéw (n = 1[2,0%]; preparat ztozo-
ny 600/100 ug i hyperkaliemi¢ (n = 1[2,0%];
preparat 600/100 ug). Te zdarzenia sercowo-
-naczyniowe zostaly ujawnione na podstawie
zapisOw monitoringu holterowskiego, a nie
zgltaszania objawdéw. Cigzkie dziatania nie-
pozadane nie zwigzane ze stosowang terapia
obejmowaly: niedokrwistos¢ (n = 1 [2,0%];
przy dawce preparatu 150/100 ug) i zaostrze-
nie POChP (n = 1[1,9%]; placebo).
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PODSUMOWANIE
Potaczenie dwoch lekéw rozszerzajacych
oskrzela o réznych, uzupetniajacych si¢ me-
chanizmach dzialania zwicksza skutecznos¢
terapii POChP, nie wplywajac jednocze$nie
na spadek jej bezpieczefnstwa. Preparat zto-
zony — indakaterol z glikopironium (Ultibro
Breezhaler 110/50 ug) jest statodawkowym
potaczeniem LABA i LAMA, podawanym
w jednorazowej dawce dobowej, ktore za-
pewnia chorym na POChP dodatkowa korzys¢
terapeutyczna i jednoczes$nie dobry profil
tolerancji. Skuteczno§¢ terapii tym lekiem
zostata potwierdzona w licznych badaniach,
w odniesieniu nie tylko do parametréw spi-
rometrycznych, ale réwniez objawdw klinicz-
nych, zwlaszcza dusznoSci, stanu zdrowia, to-
lerancji wysitku, wskaznika zaostrze POChP
czy zuzycia lekoéw stosowanych doraznie.
Jego dlugotrwaly, ponad 24-godzinny efekt
rozszerzajacy oskrzela zapewnia ,,farmako-
logiczne stentowanie drég oddechowych”,
zmniejszajac hiperinflacje, a w konsekwencji
przyczyniajac si¢ do zmniejszenia odczucia
dusznodci u chorych. Przynosi réwniez ze soba
korzystne efekty kardiologiczne. Nastepstwem
hiperinflacji sa deficyty objetosci krwi wewnatrz
klatki piersiowej oraz uposledzone napetnianie
lewej komory. Stwierdzono, ze przy IC/TLC <
0,25 dochodzi do zaburzefi napetniania lewej
komoryw rozkurczu [31]. Okazalo si¢ poza tym,
ze parametr ten SciSle koreluje z koficoworoz-
kurczowym wymiarem lewej komory. Zabu-
rzenia funkcji rozkurczowej lewej komory sg

z kolei niezaleznym czynnikiem wplywajacym

na tolerancj¢ wysitku u chorych na POChP. Nie
zidentyfikowano badan w sposéb bezposredni
oceniajacych wplyw terapii bronchodylatacyj-
nej na parametry sercowo-naczyniowe, takie
jak: wymiary komor serca, frakcja wyrzutowa
i parametry napetniania lewej komory. Mozna
jednak przypuszczaé, ze zmniejszenie hiper-
inflacji wyrazonej parametrem IC przez to
potaczenie w jednym ultra-dtugo dziatajacych
lek6éw, jakimi s indakaterol i glikopironium
(badanie BRIGHT [32]) powinno przetozy¢ sie
na poprawe parametréw krazeniowych iw efek-
cie, poprawe tolerancji wysitku. Dowiedziono,
ze lekirozszerzajace oskrzela, obok chirurgicz-
nego zmniejszenia objetosci plucirehabilitacji
oddechowej, przyczyniaja si¢ nie tylko do po-
prawy mechaniki ptuc i mie$ni oddechowych,
ale réwniez do poprawy parametréw hemody-
namicznych serca [33].

Potaczenie tych dwoch lekéw w jednej
kapsutce potwierdzito ponadto korzystny
profil bezpieczefistwa, w tym sercowo-naczy-
niowego, i to zaréwno w populacji zdrowych
ochotnikéw, jak i chorych w r6znych stadiach
POChP. Stosowanie w jednorazowej dawce
dobowej poprawia jednocze$nie stopien prze-
strzegania zalecefi lekarskich przez chorych,
wplywajac pozytywnie na wzrost skuteczno-
Sci terapii. Dzieki tym cechom, omawiany
preparat staje si¢ cenna opcja terapeutyczna
u chorych w réznych stadiach zaawansowa-
nia POChP.

B Kontlikt interesow
Autor deklaruje brak konfliktu interesow.

PISMIENNICTWO

1. GlobalInitiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD). Global Strategy for the Diagnosis, Manage-
ment and Prevention of COPD. Updated February
2014.www.goldcopd.org.

2. Vogelmeier C, Kardos P, Harari S, Gans S.J, Sten-
glein S, Thirlwell J. Formoterol mono- and combina-
tion therapy with tiotropium in patients with COPD:
a 6-month study. Respir Med 2008; 102: 1511-1520.
doi: 10.1016/j.rmed.2008.07.020.

3. Bremmer P, Woodmarn K, Burgess C. i wsp. Com-
parison of the cardiovascular and metabolic effects
of formoterol, salbutamol and fenoterol. Eur Respir
J 1993; 6: 204-210.

4. Ray NC, Alcaraz L. Muscarinic antagonist-g2-
adrenergic agonist dual pharmacology mol-
ecules as bronchodilators: a patent review.
Expert Opin Ther Pat 2009; 19: 1-12, doi:
10.1517/13543770802630331.

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

Sarria B, Naline E, Zhang Y. i wsp. Muscarinic M2
receptors in acetylocholine-isoproterenol functional
antagonism in human isolated bronchus. Am J Physiol
Lung Cell Mol Physiol 2002; 283: L1125-L1132.
Singh S, Loke YK, Furberg CD. Inhaled anticholiner-
gics and risk of major adverse cardiovascular events in
patients with chronic obstructive pulmonary disease:
a systematic review and metaanalysis. JAMA 2008;
300: 1439-1450. doi: 10.1001/jama.300.12.1439.
Salpeter SR, Omiston TM, Salpeter EE. Cardiovascu-
lar effects of f2-agonists in patients with asthma and
COPD: a meta-analysis. Chest 2004; 125: 2309-2321.
van Noord JA, Aumann JL, Janssens E. i wsp. Com-
parison of tiotropium once daily, formoterol twice daily
and both combined once daily in patients with COPD.
Eur. Respir. J. 2005; 26: 214-222.

van Noord JA, Aumann JL, Janssens E. i wsp. Effects
of tiotropium with and without formoterol on airflow
obstruction and resting hyperinflation in patients with
COPD. Chest 2006; 129: 509-517.

CazzolaM, Santus P, Verga M, Mondoni M, DiMarco F,
Matera MG. The functional impact of adding salme-
terol to tiotropium in patients with stable COPD. Respir
Med 2004; 98: 1214-1221.

Rennard S, Bantje T, Centanni S. i wsp. A dose-rang-
ing study of indacaterol in obstructive airways dis-
ease, with a tiotropium comparison. Respir Med 2008;
102: 1033-1044. doi: 10.1016/j.rmed.2008.02.001.
Beier J, Chanez P, Martinot JB. i wsp. Safety, toler-
ability and efficacy of indacaterol,a novel once-daily
B2-agonist, in patients with COPD: A28-day ran-
domised, placebo controlled clinical trial. Pulm Phar-
macol Ther 2007; 20: 740-749.

Dahl RP, Chung KF, Buhl R. i wsp. Efficacy of a new
once-daily long-acting inhaled f2-agonist indacaterol
versus twice-daily formoterol in COPD. Thorax 2010;
65: 473-479. doi: 10.1136/thx.2009.125435.
Donohue JF, Fogarty C, Létvall J. i wsp. Once-daily
bronchodilators for chronic obstructive pulmonary
disease: indacaterol versus tiotropium. Am J Respir
Crit Care. Med. 2010; 182:155-162. doi: 10.1164/
rccm.200910-15000C.

Khindri S, Sabo R, Harris S, Jennings S, Drollman AF.
Cardiac safety ofindacaterol — no clinical effect on QT in
healthy subjects. Eur Respir J 2009; 34 (Suppl. 53): 2031.
Vogelmeier C, Verkindre C, Cheung D. i wsp. Safety
and tolerability of NVA237, a once-daily long-acting
muscarinic antagonist, in COPD patients. Pulm
Pharmacol Ther 2010; 23: 438-444. doi: 10.1016/j.
pupt.2010.04.005.

Verkindre C, Fukuchi Y, FI"emale A. i wsp. Sus-
tained 24-h efficacy of NVA237, a once daily long-
acting muscarinic antagonist, in COPD patients.
Respir Med 2010; 104: 1482-1489. doi: 10.1016/j.
rmed.2010.04.006.

Batura-Gabryel H, Grabicki M. Przewlekfa obturacyjna
choroba ptuc i choroby sercowo-naczyniowe — ,kon-
tinuum sercowo-ptucne. Pneumonol Alergol Pol 2014;
82: 590—-596.

Frampton JE. QVA149 (indacaterol/glycopyrronium
fixed-dose combination): a review of its use in patients
with chronic obstructive pulmonary disease. Drugs
2014;74: 465-488. doi: 10.1007/s40265-014-0194-8.

Forum Medycyny Rodzinnej 2018, tom 12, nr 1, 27-35

20.

21,

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

AsaiK, Minakata Y, Hirata K. i wsp. Once-daily QVA149
is safe and well tolerated and improves lung function
and health status in Japanese patients with COPD: the
ARISE study. Eur Respir J 2013; 42 (Suppl. 57): P3392.
Vogelmeier CF, Bateman ED, Pallante J. i wsp. Ef-
ficacy and safety of once-daily QVA149 compared
with twice-daily salmeterol-fluticasone in pa-
tients with chronic obstructive pulmonary disease
(ILLUMINATE): a randomised, double-blind, parallel
group study. Lancet Respir Med 2013; 1: 51-60. doi:
10.1016/S2213-2600(12)70052-8.

Dahl R, Chapman KR, Rudolf M. i wsp. Safety and ef-
ficacy of dual bronchodilation with QVA149 in COPD
patients: the ENLIGHTEN study. Respir Med 2013;
107: 1558-1567. doi: 10.1016/j.rmed.2013.05.016.
Bateman ED, Ferguson GT, Barnes N. i wsp. Dual
bronchodilation with QVA149 versus single broncho-
dilator therapy: the SHINE study. Eur Respir J 2013;
42: 1484-1494. doi: 10.1183/09031936.00200212.
WelteT, Vogelmeier C, Dahl R. i wsp. Once-daily
QVA149 has a good safety profile in patients with
COPD. Eur. Respir. J. 2013; 42 (Suppl. 57): P757.
Ferguson GT, Barnes N, Mehta R. i wsp. Cardio- and
cerebrovascular safety of QVA149: results from a pooled
analysis. Eur Respir J 2013; 42 (Suppl 567): P4139
Wedzicha JA, Decramer M, Ficker JH. iwsp. Analysis
of chronic obstructive pulmonary disease exacerba-
tions with the dual bronchodilator QVA149 compared
with glycopyrronium and tiotropium (SPARK): a ran-
domised, double-blind, parallelgroup study. Lancet
Respir Med 2013;1:199-209. doi: 10.1016/S2213-
2600(13)70052-3.

Chen H, D’Andrea P, Banerji D. QVA149 does not in-
crease therisk of cardio- and cerebrovascular events,
pneumonia and exacerbation events compared with
placebo: a network meta-analysis across multiple safe-
ty databases. Eur Respir J 2013; 42 (Suppl. 57): P3638.
Dahl R, Jadayel D, Alagappan VK, Chen H, Baneriji
D. Efficacy and safety of QVA149 compared to the
concurrent administration of its monocomponents
indacaterol and glycopyrronium: the BEACON study.
Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2013; 8: 501-508.
doi: 10.2147/COPD.S49615.

Drollmann A, Brown M, Sechaud R. i wsp. Effect of
dual bronchodilation with QVA149 on cardiac safety
in healthy volunteers. IntJ Clin Pharmacol Ther 2014;
52: 369—380. doi: 10.5414/CP202034.

Van de Maele B, Fabbri LM, Martin C, Horton R,
Dolker M, Overend T. Cardiovascular safety of
QVA149 a combination of indacaterol and NVA237
in COPD patients. COPD 2010; 7: 418—427. doi:
10.3109/15412555.2010.528812.

Watz H, Waschki B, Meyer T. i wsp. H. Decreasing car-
diac chamber sizes and associated heart dysfunction
in COPD: role of hyperinflation Chest 2010; 138: 32—38.
doi: 10.1378/chest.09-2810.

Beeh KM, Korn S, Beier J. i wsp. Effect of QVA149
on lung volumes and exercise tolerance in COPD
patients: The BRIGHT study. Respir Med 2014; 108:
584—592. doi: 10.1016/j.rmed.2014.01.006.
ViscaD, Aiello M, Chetta A. Cardiovascular function in
pulmonary emphysema. Biomed Res Int 2013; 2013:
184678. doi: 10.1155/2013/184678.

Jerzy Kozielski

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe
preparatu ziozoneyo z dwoch lekow
rozszerzajacych oskrzela

35



