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- Umeclidini és un anticolinergic de llarga durada (LAMA), que
s'administra una vegada al dia mitjancant un dispositiu inhalador de

Incruse® 55 pg, pols per a inhalacic. pols seca, per al tractament broncodilatador de manteniment en

GlaxoSmithKline, S.A. pacients amb malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC).
Comparteix mecanisme d'accié amb tiotropi, glicopirroni i aclidini.

- Comparat amb placebo, umeclidini ha demostrat millorar la funcié

Lactosa pulmonar i la dispnea als sis mesos i la qualitat de vida als tres mesos
en pacients amb MPOC de moderada a molt greu. Contrariament, no
ha mostrat millorar la tolerancia a I'exercici ni reduir I'is de medicacio
de rescat ni les exacerbacions.

- Respecte a tiotropi, considerat el LAMA de referéncia, en pacients amb

Centralitzat MPOC de moderada a greu, umeclidini ha mostrat diferencies

escassament rellevants en la funcié6 pulmonar als tres mesos

(diferencies en el FEV1 vall de 59 ml), amb un efecte similar en la
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dispnea, la qualitat de vida i I'is de medicacié de rescat. Tampoc no
ha demostrat reduir les exacerbacions.
Amb recepta medica - El perfil de seguretat d'umeclidini és consistent amb el d'altres LAMA.
Tanmateix, atés que es tracta d'un nou principi actiu, I'Agéncia
Novembre 2015 Europea del Medicament (EMA) va incloure en el pla de minimitzacio
de riscos la realitzacié d'un estudi postautoritzacié per avaluar el risc
d'efectes cardiovasculars i cerebrovasculars a llarg termini en
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Lloc en la terapéeutica

La malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) és un trastorn comu que es pot prevenir i tractar, caracteritzat
per simptomes respiratoris persistents i limitacioé del flux aeri. Es produeix per anormalitats a la via aéria i/o als
alveols, usualment causades per exposicid significativa a particules o gasos nocius. El simptoma més
caracteristic de 'MPOC és la dispnea cronica i progressiva, a més de la tos cronica i I'expectoracio, presents en
un terg dels pacients.l

Els objectius del tractament farmacologic sén reduir els simptomes, disminuir la freqiiéncia i gravetat de les
exacerbacions, i millorar la qualitat de vida i la tolerancia a I'exercici.*? El tractament ha de ser esglaonat i
progressiu, i s’ha d’ajustar a la gravetat de 'MPOC, a l'estat clinic del pacient i a la resposta davant dels diferents
tractaments.” Abans de passar al seguent esglad i/o associar tractaments, és necessari valorar 'adheréncia al
tractament, la técnica d’inhalacié i 'adequacio del dispositiu d’inhalacié.

La primera opci6 en el tractament de I'MPOC estable son els broncodilatadors (BD) inhalats agonistes beta-2 o
anticolinérgics. En pacients simptomatics malgrat tractament amb BD d'acci6 curta es recomana I'is d'agonistes
beta-2 de llarga durada (LABA, de I'anglés, long-acting beta-agonists) o anticolinergics de llarga durada (LAMA,
de langlés, long-acting muscarinic antagonists). Si no s’aconsegueix una resposta adequada amb BD en
monoterapia, pot ser necessaria la combinacié de LABA+LAMA. L'Us de corticoides inhalats (CSI), associats al
tractament amb BD de llarga durada, es reserva per a pacients amb MPOC greu-molt greu amb exacerbacions
freqlients. En alguns casos, pot ser necessari fer servir una triple terapia a base de la combinaci6 de
LABA+LAMA+CSI.?

En el nostre ambit, les Pautes per a I'harmonitzacié del tractament farmacologic de la malaltia pulmonar
obstructiva cronica en l'atencié primaria i comunitaria aconsellen fer servir com a primera linia tiotropi com a
LAMA i formoterol o salmeterol com a LABA.? Aquests farmacs amb amplia experiéncia d’us al nostre entorn es
consideren de referencia, atés que han demostrat proporcionar millores en la funcié pulmonar, reduir els
simptomes, millorar la qualitat de vida i prevenir les exacerbacions.”

Umeclidini és el quart LAMA disponible per al tractament de I'MPOC, juntament amb tiotropi, glicopirroni i aclidini.
Ha demostrat millorar la funcié pulmonar als sis mesos comparat amb placebo i, de forma modesta, als tres
mesos comparat amb tiotropi. S’han observat davant de placebo diferéncies clinicament rellevants en la millora
de la dispnea als sis mesos i de la qualitat de vida als tres mesos. Tanmateix, umeclidini no ha mostrat
diferencies respecte a tiotropi en aquestes variables. D’altra banda, els estudis no estaven dissenyats
especificament per avaluar l'efecte d'umeclidini en les exacerbacions de 'MPOC.

El perfil de seguretat d'umeclidini és consistent amb els efectes de classe coneguts d'altres LAMA. Els efectes
cardiovasculars i cerebrovasculars a llarg termini son objecte del pla de gesti6 de riscos. La seva pauta és similar
a laresta de LAMA i s'administra mitjancant un dispositiu inhalador de pols seca multidosi.

Umeclidini és un LAMA més per al tractament de manteniment de ’'MPOC de moderada a molt greu. Es
desconeix el seu impacte en la prevenci6 de les exacerbacions i no ha mostrat ser clinicament superior a
tiotropi en la millora de la funcid pulmonar, en la reduccié de la simptomatologia ni en la millora de la
gualitat de vida. Per tant, es recomana continuar emprant els tractaments broncodilatadors de referéncia
(tiotropi, salmeterol i formoterol).
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Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del
medicament avaluat

Indicacions aprovades®
Tractament broncodilatador de manteniment per alleujar els simptomes de 'MPOC en pacients adults.
Mecanisme d'acci6®

Umeclidini és un antagonista dels receptors anticolinérgics muscarinics (LAMA). Actua blocant I'accié
broncoconstrictora de I'acetilcolina a les cél-lules del muscul llis bronquial i produeix la seva dilataci6.

Dades farmacocinétiques®

Després de la inhalacio, la concentracié plasmatica maxima d'umeclidini s’assoleix als 5-15 minuts i la seva
biodisponibilitat absoluta és aproximadament del 13% de la dosi administrada.

Umeclidini es metabolitza principalment mitjancant el CYP2D6 i és substrat de la glicoproteina-P transportadora
(P-gp). Les principals vies metaboliques son l'oxidativa seguida de conjugacio, i dona lloc a diversos metabolits
amb exposicio sistémica baixa i d'activitat farmacologica reduida o no establerta.

Posologia i forma d'administraci6®

La dosi recomanada és una inhalacié d'umeclidini diaria, a la mateixa hora cada dia, mitjancant el dispositiu
inhalador de pols seca EIIipta®.

L’inhalador conté una dosi predispensada de 62,5 ug d'umeclidini (que equival a 74,2 pg de bromur d'umeclidini).
Cada inhalacié proporciona una dosi alliberada pel broquet de I'inhalador de 55 pg d'umeclidini (que equival a 65
pg de bromur d'umeclidini).

Dispositiu inhalador®?

El dispositiu d'administracié d'umeclidini és Ellipta®, un inhalador de pols seca multidosi en qué la carrega de la
dosi es realitza automaticament en el moment d'obertura del dispositiu. Si la tapa de l'inhalador s'obre i es tanca
sense que s'inhali el medicament, es perd la dosi, per la qual cosa s’evita que el pacient inhali una dosi superior a
la indicada. Incorpora un comptador que indica el nombre de dosis restants.

Dispositiu

Ellipta®

Tipus

Inhalador de pols seca

Unidosi/multidosi

Multidosi

Flux inspiratori requerit

< 50 I/min (baix)

Requereix bona coordinaci6

No és imprescindible

Sistemes de millora de la
seguretat

Comptador de dosi.

Sistema per evitar la inhalacio
accidental d'una dosi
addicional.
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Evidencia disponible

El programa de desenvolupament clinic d'umeclidini va incloure un total de 7 assaigs clinics fase Il que van
avaluar dues dosis d'umeclidini:*

Tres comparats amb placebo: un de 12 setmanes (AC4115408,° dosi: 55 ug) i dos de 24 setmanes
(DB2113361,° dosi: 113 pg; DB2113373, dosi: 55 pg).

Un amb control actiu (tiotropi) de 24 setmanes (DB2113374, dosi: 113 ug).

Dos de suport comparats amb placebo de 12 setmanes (DB2114417* i DB2114418,” dosi: 55 ug).

Un de seguretat comparat amb placebo de 52 setmanes (DB2113359, dosi: 113 ug).

Addicionalment es disposa dels assaigs seguents:

Dos que avaluen la contribucié d’'umeclidini 55 i 113 pg afegit a furoat de fluticasona/vilanterol (FF/VI)
(92/22 pg) davant de placebo, de 12 setmanes.’

Dos que avaluen la contribucié d’'umeclidini 55 i 113 ug afegit a propionat de fluticasona/salmeterol
(FP/SAL) (250/50 pg) davant de placebo de 12 setmanes.®

Un que compara umeclidini 55 pg amb tiotropi 18 ug, de 12 setmanes.®

Un altre que compara umeclidini 55 pug amb glicopirroni 44 ug, de 12 setmanes.™’

La reavaluacié d’'umeclidini s’ha realitzat atesa la publicacié d’aquests ultims dos estudis amb comparador actiu.
Un d’ells, el tiotropi, és considerat comparador de referéncia.

En aquest informe es presenten els resultats dels estudis que han avaluat la dosi autoritzada de 55 ug
d'umeclidini, fonamentalment dels estudis pivot i dels estudis amb comparador actiu. Les caracteristiques dels
assaigs es presenten a la taula 1.
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Taula 1. Caracteristiques dels assaigs clinics fase Ill d'umeclidini 55 pg (dosi autoritzada).

Estudi

Disseny

Durada

Poblacié

Intervenci6 ‘ Control

Variable principal

Caracteristiques dels assaigs clinics fase Ill d'umeclidini 55 pg (dosi autoritzada)

ACA, multicéntric,

Pacients en estadi

. CD, de grups GOLD 2 (45%),3 | UMEC 55 ug qd L.
Aciitluscjlloss paral-lels, controlat | 12 setmanes (39%) i 4 (16%), PBO qd '(::é]\(/:'lovgﬁ)lmonar
amb placebo (FEV1 < 70%) UMEC 113 pg qd
(1:1:1) (n = 206)
ACA, multicéntric, Pacients en estadi | UMEC 55 pg qd
. CD, de grups GOLD 2 (46%), 3 -
DBgitlucgne paral-lels, controlat | 24 setmanes (42%) i 4 (11%), UMEJ:/VI 55/22 PBO qd '(:#é]\(/:'lovgﬁ)lmonar
amb placebo (FEV1 = 70%) Hgq
(3:3:3:2) (n =1.532) VI 22 g qd
Estudis de suport
UMEC/VI  55/22
g qd
ACA, multicéntric, GOLD 2-3 (35% < Funcié pulmonar i
Estudi CD, creuat, de dos FEV1 < 70%) Egﬂgfm 113/22 capacitat d’exercici
DB2114417% i d‘perlodes |b(|je 12 setmanes Estudi D_8321814417 PBO qd éFEVl_ va}ll i temps
DB2114418° | . disseny en blocs (_n = 348) UMEC 55 g qd e resisténcia a
incomplets controlat Estudi DB2114418 I'exercici a les 3
amb placebo (n =307) UMEC 113 pg qd hores postdosi)
VI 22 ug qd
Altres estudis
Pacients en estadi
Estudis ACA, multicentric, GOLD 2,3i4 UMEC 55 pg +
0,
200109 CD, de grups (FEV% < 70%) FFIV1 92122 ug qd PBO + FF/VI | Funci6 pulmonar
i paral-lels, controlat | 12 setmanes Estudi 200109 92/22 d (FEV1 vall)
2001107 amb placebo (n=619) UMEC 113 pg + Ho 9
(2:1:1) Estudi 200110 FF/V1 92/22 pg qd
(n=619)
Pacients en estadi | UMEC 55 pg +
Estudis ACA, multicentric, GOLD 2,3i4 FP/SAL 250/50
CD, de grups (FEV1= 70%) pg qd PBO + L
AC41i16135 paral-lels, controlat | 12 setmanes | Estudi AC4116135 FP/SAL '(::é]&iovzﬁ)l monar
AC4116136° amb placebo (n=614) UMEC 113 ug + | 250/50 pg qd
(2:1:1) Estudi AC4116136 | FP/SAL 250/50
(n = 606) g qd
ACA, Tuiticentric, GOLD 2 (56%),
d simulacib de grups 88!;'3 3 (44(1)/0) |
Estudi ' b < FEV1< Funcié pulmonar
201316° paral-lels, comparat 12 setmanes 70%) UMEC 55 ug qd | TIO 18 pg qd (FEV1 vall
amb control actiu _
a:1) (n [PP] =976
No inferioritat* n [ITT] =1.017)
ACA, multicéntric, GOLD 2 (54%),
obert, de grups GOLD 3 (46%)
Estudi paral-lels, comparat (30% < FEV1 < GLICO 44 pg | Funcié pulmonar
201315% amb control actiy | L2 Setmanes 70%) UMEC 55 g qd qd (FEV1 vall)
(1:2) (n [PP] = 986
No inferioritat* n[ITT] = 1.034)

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CD: cegament doble; FEV1: volum espiratori forcat en el primer segon; FF: furoat de fluticasona; FP:
propionat de fluticasona; GLICO: glicopirroni; ITT: intencié de tractar; MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica; PBO: placebo;
PP: per protocol; qd: una vegada al dia; SAL: salmeterol; TIO: tiotropi; UMEC: umeclidini; VI: vilanterol.

*Marge de no inferioritat pre-especificat: diferéncia en el FEV1 vall de -50 ml.
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Dades d'eficacia

La variable principal va ser el canvi respecte al basal del volum espiratori forcat en el primer segon (FEV1) vall a
les 12 setmanes (AC4115408) i a les 24 setmanes (DB2113373). Es va considerar 100 ml com la minima
diferéncia clinicament rellevant. Els estudis DB2114417 i DB2114418 tenien com a variables coprimaries el FEV1
vall i el temps de resisténcia a I'exercici a les 3 h postdosi, ambdues a les 12 setmanes. En els estudis amb
comparador actiu, la variable principal també va ser el canvi respecte al basal del FEV1 vall a les 12 setmanes
(marge de no inferioritat: -50 ml).

Com a objectius secundaris es van incloure altres variables de funcié pulmonar, com el canvi respecte al basal
del FEV1 0-6 hores postdosi o el canvi respecte al basal del FEV1 en série 1, 3, 6, 23 i 24 h postdosi. També es
va avaluar la dispnea mesurada amb I'index transicional de dispnea (TDI),? la qualitat de vida relacionada amb la
salut valorada mitjangant el questionari respiratori de St. George (SGRQ),b I's de medicaci6 de rescat i el temps
fins a la primera exacerbacio, entre d’altres.

En els estudis pivots i en les comparacions directes es va utilitzar una estratégia d’analisi dels resultats
jerarquitzada. En conseqliéncia, d’algunes de les comparacions no es poden inferir conclusions respecte a la
seva significacid estadistica.

Caracteristiques basals de la poblacié

Es van incloure pacients de = 40 anys, amb diagnostic d'MPOC (segons la definicié de I’American Thoracic
Society / European Respiratory Society), amb historia de tabaquisme de = 10 paquets/any i amb limitacié del flux
aeri caracteristica d’MPOC segons la Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) (relacié
FEV1 / capacitat vital forcada [FVC] postbroncodilatador < 0,7), amb un grau de gravetat en la limitacié del flux
aeri almenys moderat (FEV1 < 70 %) i una puntuacié = 2 en I'escala modificada del Medical Research Council
(MMRC).° Es permetia I'is de salbutamol com a terapia de rescat i de corticoides inhalats com a terapia de
manteniment. En els dos estudis de suport, en qué una de les variables principals era la capacitat d’exercici, es
van establir una FEV1 i una FVC minimes (FEV1 = 35% i FVC = 120%, respectivament). En els dos estudis amb
control actiu no es van incloure pacients amb limitacié6 molt greu del flux aeri (GOLD 4, FEV1 < 30%). Es van
excloure pacients amb asma i, en alguns dels estudis, pacients amb malaltia cardiovascular clinicament rellevant
no controlada.**°

Funcié pulmonar

Umeclidini 55 pg va aconseguir diferéncies estadisticament significatives davant de placebo en funcié pulmonar
en la poblacié per intencié de tractar. Tal com es mostra a la taula 2, la millora obtinguda en el FEV1 vall davant
de placebo va ser de 127 ml a les 12 setmanes i de 115 ml a les 24 setmanes; aquestes diferéncies sén
superiors als 100 ml que es van establir com a clinicament significatius.>® Tanmateix la rellevancia dels resultats
és discutible, ja que l'interval de confianca és molt ampli i el marge inferior en ambdds casos va ser menor a 100
ml.

En els estudis de combinacié d’'umeclidini amb FF/VI les diferéncies en el FEV1 vall a la setmana 12 van ser de
124 ml (IC 95% 93 a 154) i de 122 ml (IC 95% 91 a 152) davant de placebo.” En els estudis en combinacié amb
FP/SAL, aquestes diferéncies van ser de 147 ml (IC 95% 107 a 187) i de 127 ml (IC 95% 89 a 164), també
davant de placebo.8 Aquests 4 assaigs avaluen el tractament triple de 'MPOC respecte al tractament doble.

# Index transicional de dispnea (TDI): qilestionari de mesura de dispnea. Les puntuacions van de -9 a +9.
S'utilitza per mesurar el canvi en la dispnea respecte de la situacid basal: com més baixa la puntuacid, més gran
és el deteriorament en la gravetat de la dispnea. Es considera 1 punt com la minima diferéncia clinicament
rellevant.

® Questionari respiratori de St. George (SGRQ): quiestionari de mesura de qualitat de vida en pacients amb
malalties pulmonars croniques. Les puntuacions van de 0 a 100. Les puntuacions altes indiquen més limitacions.
Es consideren 4 punts com la minima diferencia clinicament rellevant.

¢ Escala modificada del Medical Research Council (MMRC): qiiestionari de mesura de dispnea. Les puntuacions
van de 0 a 4. Les puntuacions altes expressen més limitacio funcional.
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Taula 2. Resultats d'eficacia en la variable principal (FEV1 vall) d'umeclidini 55 pg davant

de placebo
Umeclidini 55 pg Placebo S
Estudi LSM +- SE LSM +- SE B o
(n) ( 0)! p
AC4115408° 120+ 26 mL -7+28 mL 127 mL (52 a 202)
12 setmanes (n=69) (n=68) p < 0,001
DB2113373° 119+ 12,6 mL 4 £15,8 mL 115 mL (76 a 155)
24 setmanes (n=418) (n=280) p < 0,001

IC: interval de confianga; LSM: mitjana de minims quadrats; PBO: placebo; SE: error estandard.

Pel que fa als altres LAMA, umeclidini va mostrar superioritat estadistica respecte a tiotropi i no inferioritat
respecte a glicopirroni pel que fa a funcié pulmonar en la poblacié per protocol. Com es pot veure a la taula 3, en
les dues comparacions el marge inferior de I'interval de confianga de la diferéncia obtinguda en el FEV1 vall a les
12 setmanes és superior a -50 ml, el marge de no inferioritat. D’altra banda, en el cas de la comparacié amb
tiotropi, el marge inferior de l'interval de confianga és més gran que 0 ml, cosa que demostra la superioritat
d’umeclidini. No obstant aixo, la diferéncia en el FEV1 vall és de 59 ml, inferior als 100 ml considerats
habitualment la minima diferéncia de rellevancia clinica. Actualment, no esta clar si aquesta diferéncia és
apropiada quan es comparen dos tractaments actius i es reconeix que la magnitud pot no ser la mateixa que a
les comparacions respecte a placebo. Els resultats van ser molt similars en la poblacié per intencié de tractar. Un
analisi post hoc va mostrar que un 53% dels pacients tractats amb umeclidini van assolir el llindar de 100 ml
respecte a un 44% dels pacients tractats amb tiotropi (OR: 1,35 [IC 95% 1,06 a 2,12]).9

Taula 3. Resultats d'eficacia en la variable principal (FEV1 vall) d'umeclidini 55 pg davant
de control actiu

Umeclidini 55 pg Control actiu

LSM +/- SE

LSM +/- SE

Diferéncia de tractaments
(IC 95%); p

(n)

(n)
Tiotropi 18 pg

201316° 154 + 11 mL 59 mL (29 a 88)
12 setmanes (n [PP] =489) (ngfpi';]li TSL7) p < 0,001
201315% 123+ 10,5 mL G";g‘_’:r{g'g e 24 mL (-5 a 54)
12 setmanes (n [PP] =494) (n [F_’P] ; 492) p>0,05

IC: interval de confianga; LSM: mitjana de minims quadrats; PBO: placebo; SE: error estandard.

En una revisi6 sistematica i metanalisi en xarxa™ es van incloure 24 estudis per valorar I'eficacia relativa
d'aclidini, glicopirroni i umeclidini respecte a tiotropi. La comparacio indirecta va mostrar una eficacia comparable
entre els diferents LAMA en el canvi respecte al basal del FEV1 vall a les setmanes 12 i 24.

Simptomatologia, qualitat de vida i tolerancia a l'exercici

Pel que fa a la dispnea, al TDI es van observar diferéncies d'1 punt respecte a placebo a les 12 (1,0 [IC 95% 0,0
a20];p-= 0,05)5 i ales 24 setmanes (1,0 [IC 95% 0,5 a 1,5]; p < 0,001),6 tot i que la diferéncia només és
estadisticament significativa a les 24 setmanes. No es van trobar diferéncies significatives respecte a tiotropi® o
glicopirroni.*°

Els resultats obtinguts en la qualitat de vida relacionada amb la salut, mesurada amb 'SGRQ, van mostrar una
millora clinica i estadisticament significativa davant de placebo en I'estudi pivot de 12 setmanes (-7,90 [IC 95%
-12,20 a -3,60], p < 0,001)5 i difereéncies que no van ser clinicament rellevants en un dels dos estudis de
combinacié amb FF/VI.” En I'estudi pivot de 24 setmanes no es va enregistrar aquesta variable®. En I'analisi de
les dades integrades de tots els estudis de 24 setmanes es van observar diferencies respecte a placebo, encara
gue aquestes no van assolir els 4 punts considerats clinicament rellevants (-3,71 [IC 95% -5,64 a -1,77], p <
0,001).4 Quant a les comparacions directes amb altres LAMA, no es van observar diferéncies estadisticament
significatives en la puntuacio de 'SGRQ.**°
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Respecte a I'ls de medicacié de rescat, la reducci6 comparada amb placebo va ser estadisticament
significativa a les 12 setmanes® (-0,7 inhalacions/dia [IC 95% -1,3 a -0,1]), perd no a les 24.° Tanmateix, la
rellevancia clinica de la diferéncia és discutible, ja que és inferior a una inhalacio al dia. Tampoc no es van trobar
diferencies significatives entre umeclidini i tiotropi o glicopirroni en aquesta variable.®* Pel que fa a la tolerancia
a I’exercici, els estudis de suport mostren resultats inconsistents.”

Exacerbacions

Cap estudi no ha estat dissenyat especificament per avaluar I'efecte d'umeclidini en les exacerbacions de
I'MPOC. A més a més, I'exacerbacié era un criteri de retirada de tots els assaigs. En l'estudi pivot de 24
setmanes el temps fins a la primera exacerbacié va ser inclos com a variable secundaria. Umeclidini va mostrar
reduir el risc d’exacerbacions un 40% respecte a placebo (HR: 0,6 [IC 95% 0,4 a 1,0], p < 0,05), pero no es pot
inferir significacio estadistica perque es va utilitzar una estratégia d’analisi dels resultats jerarquitzada.

Pel que fa a la comparacié amb altres LAMA, als assaigs que comparen umeclidini amb tiotropi i glicopirroni, la
proporcio de pacients que van patir una exacerbacio va ser una variable de seguretat i els percentatges sén molt
similars en els diferents grups (11% umeclidini vs. 9% tiotropi i 9% umeclidini vs. 10% glicopirroni).**® En la
revisio sistematica i metanalisi en xarxa esmentada a l'apartat de funcid pulmonar, no es van avaluar les
exacerbacions.™*

Dades de sequretat

Les dades de seguretat d'umeclidini procedeixen principalment dels assaigs fase Il realitzats durant el seu
desenvolupament clinic. Un total de 1.663 pacients van ser tractats amb umeclidini, dels quals 576 van rebre la
dosi autoritzada de 55 pg una vegada al dia, amb una duracié mitjana de I'’exposicio de 165 dies. Es considera
que la informacio de seguretat és limitada en pacients > 75 anys.*

El perfil de seguretat d'umeclidini sembla consistent amb els efectes de classe dels LAMA i amb les comorbiditats
presents habitualment en els pacients amb MPOC.*

En I'analisi integrada de les dades de tots els assaigs del programa de desenvolupament clinic d’'umeclidini, la
incidéncia d’esdeveniments adversos (EA) del grup d'umeclidini 55 ug (45%) i del grup placebo (41%) va ser
similar. El percentatge d'abandonaments per EA va ser lleugerament superior per a umeclidini comparat amb
placebo (6% vs. 5%).* Quant a les dues comparacions directes, la incidéncia d’EA durant el tractament també va
ser similar entre els dos grups: 32% umeclidini vs. 30% tiotropi® i 37% umeclidini vs. 36% glicopirroni,*
respectivament.

Els EA descrits amb més freqiiéncia en els assaigs clinics van ser la nasofaringitis i la cefalea.**'° Altres
reaccions frequents recollides a la fitxa técnica son les infeccions del tracte respiratori superior, les infeccions del
tracte urinari, la sinusitis i Iataquicardia.3

La incidencia d’esdeveniments cardiovasculars va ser superior en els pacients tractats amb umeclidini 55 pg (8%)
gue amb placebo (7%). Les reaccions comunicades amb més freqiiéncia van ser les arritmies cardiaques,
seguides de la hipertensio i la isquemia cardiaca. En el context d’'un possible efecte de classe dels LAMA, els
esdeveniments cardiovasculars i cerebrovasculars s’han incorporat al pla de gestio de riscos d'umeclidini.* La
fitxa técnica especifica que umeclidini s'ha d'utilitzar amb precaucié en pacients amb alteracions cardiovasculars
greus, especialment amb arritmies cardiaques.® D’altra banda, els estudis davant d’altres LAMA mostren que la
incidéncia d’esdeveniments cardiovasculars amb umeclidini va ser similar a la de tiotropi i glicopirroni.g’lO

Addicionalment, es disposa de I'assaig DB2113359 (n = 562),"? de 52 setmanes de durada, I'objectiu principal del
qual va ser avaluar la seguretat a llarg termini d’'umeclidini 113 pg (dosi no autoritzada) i d’'umeclidini/vilanterol
113/22 pg (dosi autoritzada 55/22 pg) comparats amb placebo. Es va observar una incidéncia augmentada de
pneumonia i d’infeccions del tracte respiratori inferior amb umeclidini respecte a placebo (3% vs. 0% i 3% vs. 2%,
respectivament). Aquests EA estan generalment associats amb I'MPOC. Encara que la magnitud de la diferéncia
no sembla suficient per establir causalitat, es realitzara un seguiment d’aquestes reaccions.”
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Umeclidini no ha estat estudiat en pacients asmatics ja que van ser exclosos dels estudis. Tampoc no s’hauria
d'utilitzar per tractar episodis aguts de broncoespasme. De la mateixa manera que amb altres medicaments
inhalats, es pot produir un broncoespasme paradoxal que fa necessaria la suspensio del tractament.®

A causa de la seva activitat antimuscarinica, umeclidini s'ha d'utilitzar amb precaucié en pacients amb retencié
urinaria o0 amb glaucoma d'angle tancat.’

Umeclidini esta contraindicat en pacients amb hipersensibilitat al principi actiu i/o excipients. La pols per a
inhalacié conté lactosa com a excipient, per la qual cosa els pacients amb intolerancia hereditaria poc freqiient a
la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcié de glucosa o galactosa no han d'utilitzar aquest
medicament.®

Interaccions amb aliments i medicaments?®

A dosis clinigues d’'umeclidini, i a causa de les baixes concentracions plasmatiques assolides després de la
inhalacio, és poc probable que es produeixin interaccions clinicament significatives.
- No es recomana I'Gs conjunt amb altres antagonistes muscarinics d'accié perllongada, ja que es
podrien potenciar els seus efectes.
- Umeclidini és un substrat del CYP2D6 i de la P-gp. Tot i aixi, no s'esperen interaccions medicamentoses
clinicament rellevants quan s‘administri umeclidini de manera concomitant amb inhibidors del CYP2D6 o
inhibidors de la P-gp, ni quan s’administri a pacients metabolitzadors lents del CYP2D6.

Utilitzaci6 en grups especials®

Pacients d'edat avangcada. No és necessari realitzar cap ajustament de dosi en pacients > 65 anys.

Pacients pediatrics. No es disposa de dades en poblacié pediatrica (< 18 anys).

Insuficieénciarenal. No és necessari realitzar cap ajustament de dosi en pacients amb insuficiencia renal.
Insuficiéncia hepatica. No és necessari realitzar cap ajustament de dosi en pacients amb insuficiencia hepatica
lleu o moderada. No es disposa de dades en pacients amb insuficiéncia hepatica greu, per la qual cosa es
recomana utilitzar amb precaucié.

Embaras. Els estudis en animals no indiquen efectes nocius relacionats amb la reproduccid. No es disposa de
dades en humans.

Lactancia. No es disposa de dades en humans sobre I'excrecio per la llet materna.

Pla de gesti6 de riscos®*

Tots els nous medicaments en el moment de la seva comercialitzacié disposen de menys informacié sobre la
seva eficacia i seguretat en condicions de practica clinica habitual que altres alternatives. La seva experiéncia
d'ds a llarg termini és limitada i requereixen un seguiment rigorés fins a aconseguir acumular una major
experiéncia. Per aquesta rad, I'Agéncia Europea del Medicament (EMA) sol-licita establir un pla de riscos per a
tots els nous farmacs autoritzats.

En el cas d'umeclidini, el pla de gestid de riscos inclou quatre riscos potencials: trastorns cardiovasculars i
cerebrovasculars, broncoespasme paradoxal, glaucoma d’angle estret i obstruccié i retencié urinaria. No es va
incloure cap risc identificat.

Com a part del pla de gestio de riscos d'umeclidini, es dura a terme un estudi clinic postautoritzacié davant de

tiotropi per caracteritzar el risc d'esdeveniments cardiovasculars i cerebrovasculars en el tractament de 'MPOC.
Aquest estudi va comencar el febrer de 2016 i ha de finalitzar abans del tercer trimestre del 2024.
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Costos

Cost incremental

A la taula 4, es presenten els costos del tractament anual amb umeclidini davant dels seus comparadors de
referencia: tiotropi, salmeterol i formoterol.

Taula 4. Comparativa de cost del tractament avaluat davant d’altres alternatives

Umeclidini Tiotropi Salmeterol Formoterol
-Oxis Turbuhaler®
4,5 pgfinh
60 inh
-Beglan®, Betamican®, 20“%/th
-Spiriva® Inaspir® i Serevent®
18 _ug/mh 25 u_g/lnh -Formatris Novolizer®
30inh 120 inh .
-Incruse® 6 pgl/inh
PIEEEEIENE gg iﬁ:mh -Spiriva -Beglan®, Betamican®, 60 inh
Respimat® Inaspir®, i Serevent® _Broncoral Neo®. Eoradil
2,5 pg/inh Accuhaler® Aerolizer®. E L
60 inh* 50 pgfinh erolizer®, Formatris
60 inh Novolizer®, Formoterol
Stada®, Formoterol Aldo-
Union® i Neblik®
12 pg/inh
60 inh
4,5 pgfinh: 10,63
Preu envas** 4597 18 pgl/inh: 49,06 25 pg/inh: 35,84 9 ugl/inh: 21,26
(PVP)' (€) ’ 2,5 pgfinh: 47,61 50 pg/inh: 37,53 6 pg/inh: 14,17
12 pglinh: 25,67
4,5 pgfinh: 0,17
P 18 pgl/inh: 1,64 25 pg/inh: 0,30 9 pgfinh: 0,35
e il ) 151 2,5 uglinh: 0.79 50 pg/inh: 0.63 6 pgfinh: 0,24
12 pgl/inh: 0,43
18 pg/24 h
. (Spiriva®) ) 9-18 pg ¢/24-12 h (Oxis®)
ressleel 55 Hgi24 h 5 pug/24 h (Spiriva 50-100 pg/12 h 12-24 pg/12 h (resta)
Respimat®)
. . 4,519 pg/inh: 0,35 a 1,40
Cost dia (€) 151 8 ‘:l%’;{:]';] Lo 2 Egﬁ:gﬂ p20a2.40 6 pgfinh: 0,96 a 1,92
’ T T ’ 12 pg/inh: 0,86 a 1,72
. 25 pg/inh: 438 a 876 4,59 pg/inh:127,75 a 511
g:j;ltzz)ctame”‘ 551,15 28 ugAnh: 59880 50 pg/inh: 459,90 a 6 pgfinh: 350,40 a 700,8
~ Hg/Nh: 559, 919,80 12 pgfinh: 313,9 a 627,8

= - &

inh: inhalacié.

* Cada cartutx proporciona 60 inhalacions (equivalent a 30 dosis).

**En cas de més d'una presentacio disponible, correspon a la mitjana del preu de les presentacions,

T PVP IVA, consultat en el Cataleg de productes farmaceutics del CatSalut, desembre de 2016.

s Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un
cost inferior al comparador.
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Recomanacions d'altres agencies avaluadores

A la taula 5, es recullen les recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores d'ambit internacional
sobre la utilitzacié d’'umeclidini.

Taula 5. Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals
sobre umeclidini en la indicacié avaluada
Institucio Ambit Recomanacio

Pharmaceutical Benefits Advisory Australia Es recomana incloure umeclidini en el financament de
Committee (PBAC) I'SNS per al tractament de 'MPOC.™ [07/2014]

Umeclidini es recomana com una opcié de tractament per
All Wales Medicines Strategy Group Gal-les al seu Us en I'SNS com a tractament BD de manteniment
(AWMSG) per alleujar els simptomes en pacients amb MPOC."

[11/2014]
S'accepta I'Gs d'umeclidini en 'SNS com a tractament BD
Scottish Medicines Consortium Escocia de manteniment per a l'alleujament de simptomes en

(SMC) pacients amb MPOC, i es considerar una alternativa a
altres LAMA.™® [12/2014]

Umeclidini és una alternativa als altres LAMA disponibles.
No existeixen dades que mostrin que és més segur. Ofereix
un estalvi modest respecte a tiotropi, pero no respecte a
altres LAMA més nous com a glicopirroni. No es poden fer
comparacions de tiotropi amb altres LAMA perque no hi ha
estudis disponibles."” [01/2015]

National Institute for Health and

Care Excellence (NICE) Anglaterra

Es recomana I'is d’umeclidini per al tractament a llarg
termini de [I'MPOC, incloent-hi bronquitis cronica i
emfisema, amb els criteris seguents:

Canadian Agency for Drugs and Canada - Registrat d’'una forma similar als altres LAMA emprats en
Technologies in Health (CADTH) monoterapia per al tractament de 'MPOC.

- Limitat a monoterapia

- El cost del pla terapeutic amb umeclidini no hauria de
superar el cost d'altres LAMA en monoterapia.™® [09/2015]

S’aprova el finangament d’'umeclidini a I'SNS per al

Haute Autorité de Santé (HAS) Franga tractament de P'MPOC.* [01/2016]

Institute for Quality and Efficiency Es considera que el benefici afegit d’'umeclidini per al

in Health Care (IQWIG) Alemanya tractament de 'MPOC no esta provat.?° [10/2016]

BD: broncodilatador; LAMA: anticolinergics de llarga durada; SNS: Sistema Nacional de Salut.

Conclusions de l'analisi comparativa

L'analisi comparativa es realitza entre umeclidini i els tractaments considerats de referéncia (tiotropi, salmeterol o
formoterol).

1. Eficacia comparada

Es disposa d’'un assaig comparatiu directe d’'umeclidini a les dosis autoritzades davant de tiotropi, considerat el
LAMA de referéncia, de 12 setmanes de durada. Tot i que umeclidini ha demostrat ser estadisticament superior a
tiotropi en la funcié pulmonar, la diferéncia observada de 59 ml no arriba a la magnitud considerada com a
clinicament rellevant. No es van observar diferéncies en la dispnea, en la qualitat de vida relacionada amb la
salut ni en I'is de medicacid de rescat. L'estudi no estava dissenyat ni tenia la durada suficient per avaluar
I'eficacia d’'umeclidini en la reduccié de les exacerbacions. També cal tenir en compte que no es van incloure
pacients amb una limitacié molt greu del flux aeri (GOLD 4, FEV1 < 30%).

En tots els assaigs en qué es basa 'avaluacié d’'umeclidini es permetia I's de corticoides inhalats, per la qual
cosa les dades en monoterapia son limitades.

No es disposa d’assaigs comparatius directes davant dels LABA de referéncia.

A diferéncia d'umeclidini, els medicaments de referéncia han demostrat tenir un impacte en la reduccié de les
exacerbacions de I'MPOC, que és un del objectius del tractament farmacologic d’aquesta malaltia.

Conclusioé: inferior a tiotropi; no concloent davant de salmeterol i formoterol.
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2. Seguretat comparada

El perfil de seguretat d'umeclidini sembla consistent amb els efectes de classe dels LAMA i amb les comorbiditats
presents en els pacients amb MPOC. La comparacié directa mostra que el perfil de reaccions adverses
d’'umeclidini i tiotropi és similar.

La seguretat a llarg termini d'umeclidini no es coneix. Atés que es tracta d'un nou principi actiu 'TEMA va incloure
en el pla de minimitzacié de riscos la realitzacié d'un estudi postautoritzacié per avaluar el risc d'efectes
cardiovasculars i cerebrovasculars a llarg termini en comparacié amb tiotropi.

Conclusié: similar atiotropi; no concloent davant de salmeterol i formoterol.

3. Pauta comparada

Umeclidini s'administra una vegada al dia mitjancant el dispositiu multidosi de pols seca EIIipta®. Tiotropi
s'administra una vegada al dia mitjancant el dispositiu de pols seca Handilaher® o linhalador de boira fina
Respimat®. Formoterol i salmeterol s'administren habitualment dues vegades al dia i estan disponibles en
diferents dispositius inhaladors de pols seca (Accuhaler®, Aerolizer®, Novolizer®, Turbuhaler®) i de cartutx
pressuritzat.

Conclusié: similar a tiotropi; superior a formoterol i salmeterol.
4. Cost comparat

El cost d'umeclidini és inferior al cost de tiotropi. Comparat amb els LABA, tot i que el cost incremental varia en
un sentit o un altre en funcié de la dosi i la presentacié considerades, en general el cost és inferior al de
salmeterol i superior al de formoterol.

Conclusié: inferior a tiotropi i salmeterol; superior a formoterol.

CONCLUSIO | DICTAMEN

Umeclidini és un LAMA més per al tractament de manteniment de 'MPOC de moderada a molt greu. Es
desconeix el seu impacte en la prevencié de les exacerbacions i no ha mostrat ser clinicament superior a
tiotropi en la millora de la funcid pulmonar, en la reduccié de la simptomatologia ni en la millora de la
gualitat de vida. Per tant, es recomana continuar emprant els tractaments broncodilatadors de referéncia
(tiotropi, salmeterol i formoterol).

DICTAMEN

El seu Us és adequat en atencio primaria
i comunitaria.
El seu Us és adequat en situacions
concretes.
Existeixen alternatives terapéutiques
meés adequades.
Alternativa terapéutica amb informacié
comparativa no concloent.

© @@ >
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Annex |. Taules d'evidéencia

Feldman et al.
Int J Chron
Obstruct Pulmon
Dis. 2016 Apr
7;11:719-30.

Ref. 9

Estudi 201316
NUm. reg. a
Clinicaltrials.gov
NCT02207829

Financat per:
GlaxoSmithKline

Disseny: ACA,
multicéntric, CD,
doble simulacid, de
grups paral-lels,
comparat amb
control actiu.

Durada: 12
setmanes.

Objectiu principal:
valorar si UMEC és
no inferior a TI1O,
avaluat mitjancant la
FEV1 vall ala
setmana 12, en
pacients
simptomatics amb
MPOC moderada-
greu.

INFORME UMECLIDINI. TAULA RESUM D’ASSAIGS CLINICS

- Criteris d'inclusié:
pacients = 40 anys,
diagndstic d'MPOC
segons la definici6 de
’American Thoracic
Society/European
Respiratory Society,
historia de tabaquisme =
10 paquets/any, limitacio
del flux aeri (relacié
FEV1/FVC
postbroncodilatador <
0,7), FEV1 = 30-70% del
valor normal previst,
puntuacioé = 2 en
I'mMRC. Es permetia
I'is de salbutamol com a
terapia de rescat i de
corticoides inhalats com
a terapia de
manteniment.

- Principals criteris
d'exclusi6é: embaras,
asma o un altre estat de
salut que pugui afectar
la funcié pulmonar
(malaltia cardiaca
inestable o
potencialment mortal,
malaltia neurologica),
cirurgia de reducci6 del
volum pulmonar,
hospitalitzacié per
MPOC/pneumonia
durant les 12 setmanes
prévies al cribratge.

PP
N =976

UMEC 55 pg +
PBO TIO qd
n = 489

TIO 18 pg +
PBO UMEC qd
n =487

ITT
N =1017

UMEC 55 pg+
PBO TIO qd
n =509

TIO 18 pg +
PBO UMEC qd
n =508

EFICACIA

Variable principal:

- Diferéncia FEV1 vall

ala setmana 12 vs.

TIO en la poblaci6 PP.

Altres variables de
funcié pulmonar
mesurades en la
poblacio ITT:

- Diferencia FEV1 vall

ala setmana 12 vs.
TIO.

Variables
enregistrades pels

pacients mesurades

en la poblacié ITT:

- Diferencia TDI al dia

84 vs. TIO.

- Diferencia SGRQ al

dia 84 vs. TIO.
- Diferencia nombre

mitja d’inhalacions de

salbutamol al dia
durant 12 setmanes
vs. TIO.

SEGURETAT

- Reaccions adverses.
- Reaccions adverses

relacionades amb el
tractament.

- Pacients amb
exacerbacions.

EFICACIA

- Diferéncia FEV1 vall PP
LSM: 59 ml (IC 95% 29 a 88); p <
0,001

- Diferencia FEV1 vall ITT
LSM: 53 ml (IC 95% 25 a 81); p <
0,001

- Diferencia TDI dia 84
LSM: 0,06 (IC 95% -0,30 a 0,42); p
=0,746

- Diferencia SGRQ dia 84
LSM: -0,46 (IC 95% -2,04 a 1,13); p
=0,571

- Diferencia nombre mitja
d’'inhalacions de salbutamol al dia

durant 12 setmanes:
LSM: 0,0 (IC 95% -0,2 a 1); p =
0,557

SEGURETAT
- Reaccions adverses, n (%)

UMEC: 165 (32)
TIO: 153 (30)

- Reaccions adverses relacionades
amb el tractament, n (%)

UMEC: 17 (3)

TIO: 8(2)

- Pacients amb exacerbacions, n (%)
UMEC: 58 (11)
TIO: 48 (9)

Comparador: adequat. El
comparador és tiotropi, el
LAMA amb qué hi ha més
experiéncia i que ha
demostrat proporcionar
millores en la funcié
pulmonar, reduir els
simptomes, millorar la
qualitat de vida i prevenir
les exacerbacions.

Variables de mesura:
adequades.

Criteris d’inclusio i
d’exclusié dels pacients:
es van excloure pacients
amb asma, amb malaltia
cardiaca inestable o greu i
que havien estat
hospitalitzats per
MPOC/pneumonia durant
les 12 setmanes previes al
cribratge.

Altres biaixos o
limitacions: es permetia
I'Gs de corticoides inhalats
com a terapia de
manteniment. La durada
de I'estudi no és suficient
per comparar I'eficacia en
les exacerbacions.

Total 3 punts

Aleatoritzacio: 1.
Cegament doble:
1.

Perdues: 1.
Aleatoritzacié
adequada: 1.
Cegament
adequat: -1. Les
capsules d’'UMEC
i TIO estaven
marcades de
forma diferent.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CD: cegament doble; FEV1: volum expiratori forcat en el primer segon; FVC: capacitat vital forgada; ITT: intencié de tractar; LSM: mitjana de minims quadrats; mMRC: escala modificada del Medical
Research Council; MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica; PP: per protocol; SGRQ: questionari respiratori de St. George; TDI: index transicional de dispnea; TIO: tiotropi; UMEC: umeclidini.
# Rang de puntuaci6: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuaci6 < 3.
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Rheault et al.
ERJ Open Res.
2016 Apr
27;2(2). pii:
00101-2015

Ref. *°

Estudi 201315
NUm. reg. a
Clinicaltrials.gov
NCT02236611

Financat per:
GlaxoSmithKline

Disseny: ACA,
multicéntric, obert,
de grups paral-lels,
comparat amb
control actiu.

Durada: 12
setmanes.

Objectiu principal:
Valorar si UMEC és
no inferior a GLICO,
avaluat mitjancant la
FEV1 vall ala
setmana 12, en
pacients
simptomatics amb
MPOC moderada-
greu.

INFORME UMECLIDINI. TAULA RES

- Criteris d’inclusio:
pacients de = 40 anys,
diagnéstic d'MPOC
segons la definici6 de
’American Thoracic
Society/European
Respiratory Society,
historia de tabaquisme
de = 10 paquets/any,
limitacié del flux aeri
(relacié FEV1/FVC
postbroncodilatador <
0,7), FEV1 = 30 — 70%
del valor normal previst,
puntuacié = 2 en
I'mMRC. Es permetia
I'is de salbutamol com a
terapia de rescat i de
corticoides inhalats com
a terapia de
manteniment.

- Criteris d’exclusio:
asma o altra malaltia
respiratoria, cirurgia de
reducci6 del volum
pulmonar o
hospitalitzacié per
MPOC/pneumonia
durant les 12 setmanes
previes al cribratge, Us
d’oxigen durant un
periode de temps llarg.

PP
N = 986

UMEC 55 g qd
n =494

GLICO 44 ug qd
n =495

ITT
N=1.034

UMEC 55 pg qd
n =516

GLICO 44 pg qd
n =518

EFICACIA

Variable principal:

- Diferencia FEV1 vall
ala setmana 12 vs.
GLICO en la poblacié
PP.

Altres variables de
funcié pulmonar
mesurades en la
poblacio ITT:

- Diferencia FEV1 vall
ala setmana 12 vs.
GLICO.

Variables
enregistrades pels
pacients mesurades
en la poblacié ITT:

- Diferencia TDI al dia
84 vs. GLICO.

- Diferencia SGRQ al
dia 84 vs. GLICO.

- Diferencia nombre
mitja d’inhalacions de
salbutamol al dia
durant 12 setmanes
vs. GLICO.

SEGURETAT

- Reaccions adverses.

- Reaccions adverses
relacionades amb el
tractament.

- Pacients amb

exacerbacions.

SSAIGS CLINICS

EFICACIA

- Diferéncia FEV1 vall PP
LSM: 24 ml (IC 95% -5 a 54)

- Diferéncia FEV1 vall ITT
LSM: 33 ml (IC 95% 5 a 61)

- Diferencia TDI dia 84
LSM: 0,08 (IC 95% -0,24 a
0,40);

p=0,636

- Diferencia SGRQ dia 84
LSM: -0,64 (IC 95% -2,17 a
0,88);

p = 0,406

- Diferencia nombre
d'inhalacions de salbutamol al
dia durant 12 setmanes:

LSM: -0,1 (IC 95% -0,2 a 0,1);
p = 0,556

SEGURETAT
- Reaccions adverses, n (%)

UMEC: 193 (37)
GLICO: 188 (36)

- Reaccions adverses
relacionades amb el tractament,
n (%)

UMEC: 17 (3)

GLICO: 18 (3)

- Pacients amb exacerbacions, n

(%)
UMEC: 47 (9)
GLICO: 51 (10)

Comparador: adequat. El
comparador és glicopirroni, un
altre LAMA.

Variables de mesura:
adequades.

Criteris d’inclusio i
d’exclusié dels pacients:

es van excloure pacients amb
asma i que havien estat
hospitalitzats per
MPOC/pneumonia durant les
12 setmanes prévies a
I'estudi.

Altres biaixos o limitacions:
el disseny de I'estudi és obert.
Es permetia I'Us de corticoides
inhalats com terapia de
manteniment.

La durada de I'estudi no és
suficient per comparar
I'eficacia en les
exacerbacions.

Total 2 punts
Aleatoritzacio: 1.
Cegament doble:
0.

Pérdues: 1.
Aleatoritzacié
adequada: 1.
Cegament
adequat: -1.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; FEV1: volum expiratori forcat en el primer segon; FVC: capacitat vital forgada; GLICO: glicopirroni; ITT: intencié de tractar; LSM: mitjana de minims quadrats; mMRC: escala
modificada del Medical Research Council; MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica; PP: per protocol; SGRQ: questionari respiratori de St. George; TDI: index transicional de dispnea; UMEC: umeclidini.
# Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=2%5Bvolume%5D+AND+2%5Bissue%5D+AND+2016%5Bpdat%5D+AND+Rheault%5Bauthor%5D&cmd=detailssearch

Annex Il. Taula de sequretat

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

EA vs. placebo

UMECLIDINI (UME) TIOTROPI (TIO)
55 ug 18 pg
EA 32% 30%
EA greus no fatals 3% 3%
Abandonaments per 6% )

No es disposa de dades en

No es disposa de dades en

llet materna.

NS poblacié pediatrica (< 18 anys). poblacié pediatrica (< 18 anys).
No és necessari realitzar cap No és necessari realitzar cap
Ancians ajustament de dosi en pacients ajustament de dosi en pacients
majors de 65 anys. geriatrics.
Embaras No es disposa de dades en E_s Qisposa d’una quantitat molt
humans. limitada de dades en humans.
No es disposa de dades en No es disposa de dades en
Lactancia humans sobre I'excrecio en la humans sobre I'excrecio en la

llet materna.

No és necessari realitzar cap
ajustament de dosi en pacients
amb IH lleu o moderada. No es
(H) disposa de dades en pacients

amb IH greu, per la qual cosa es
recomana utilitzar amb
precaucio.

Insuficiéncia hepatica

No és necessari realitzar cap
ajustament de dosi en pacients
amb [H.

No és necessari realitzar cap
ajustament de dosi en pacients
amb IR.

Insuficienciarenal (IR)

En pacients amb IR de
moderada a greu (aclariment de
creatinina < 50 ml/min), només
s'ha d'utilitzar si el benefici
supera el risc. No es disposa de
dades en pacients amb IR greu.

No es recomana I'Us conjunt
amb altres antagonistes
muscarinics d'accié prolongada
ja que es podrien potenciar els
seus efectes adversos.

Impacte sobre la
salut

No es recomana I'is conjunt
amb altres farmacs
anticolinergics.

A causa de la seva activitat
antimuscarinica, s'ha d'utilitzar
amb precauci6 en pacients amb
retencio urinaria o amb
glaucoma d'angle tancat.

A causa de la seva activitat
anticolinérgica, s'ha d'utilitzar
amb precaucié en pacients amb
glaucoma d'angle estret,
hiperplasia prostatica o
obstruccié del coll de bufeta.

No descrits. El dispositiu
inhalador (Ellipta®) disposa
d'alguns elements de seguretat.
No requereix recarrega.

Requereix manipulacié del
dispositiu (Handihaler® i
Respimat®) en la recarrega.

S'ha sol-licitat la realitzacié d'un
estudi clinic postautoritzacié
davant de tiotropi per
caracteritzar el risc
d'esdeveniments
cardiovasculars i
cerebrovasculars en el
tractament de 'MPOC.

No establerta
Es disposa d’un assaig de
seguretat d’'umeclidini 113 pg qd
(posologia no autoritzada) de 52
setmanes

Tiotropi és el LAMA amb qué hi
ha més experiéncia.

una vegada al dia; TIO: tiotropi; UME: umeclidini.
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