Combinacions a
dosis fixes d'un
anticolinergic d’accio
larga 1 un agonista
neta-2 d’accio llarga
oer al tractament de
manteniment de la
malaltia pulmonar
obstructiva cronica

Consell Assessor de Medicaci6 de I’Atencié Primaria i Comunitaria i Atencio
Especialitzada

Programa d’Harmonitzacié Farmacoterapeutica
Area del Medicament

18 d’abril de 2018

t CatSalut

Servei Catala
de la Salut



Combinacions a dosis fixes d’'un anticolinérgic d’accié llarga i un agonista beta-2 d’accié6 llarga per al tractament de
manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

En I'elaboracié d'aquest informe han participat:

e Membres del Consell Assessor de Medicacié de I'Atencié Primaria i Comunitaria i Atencid
Especialitzada del Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica del CatSalut: Ana M2 de
Andrés, Patricia Cabré, Diego Castillo, Anna Coma, Eva Comin, Mercedes Fernandez, Juana
Flores, Montserrat Gasol, Naria Gutiérrez, Josep Jiménez, Pilar Hereu, Susana Lastra Rosa
Madridejos, Amando Martin-Zurro, Manuel Masegosa, Vicente Morales, Rosa Morros, Victor
Pérez, Angels Pellicer, Ruth Puig-Peir6, Rafel Ramos, Ana Maria Rios, Pere Simonet, Antoni
Vallano, Joan-Anton Vallés.

o Experts clinics externs: Dra. Concepcio Cafiete (Servei de Pneumologia de I’ Hospital de Sant
Joan Despi Moisés Broggi), Dra. Montserrat Llordés (CAP Terrassa Sud) i Dr. Joan Serra (Servei
de Pneumologia de I'Hospital Universitari de Vic).

e Gerencia d’harmonitzacié farmacoterapéutica del CatSalut: Gemma Garrido i Montse Gasol

L’autoria d’aquest document correspon al Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica i pot no coincidir
totalment amb els plantejaments fets pels experts que han estat consultats durant el procés d’avaluacio.

Suggerim que aquest document sigui citat de la manera segiient: Programa d’harmonitzacio
farmacoterapéutica. Combinacions a dosis fixes d’un anticolinérgic d’accid llarga i un agonista
beta-2 d’'acci6 llarga per al tractament de la malaltia pulmonar obstructiva cronica. Barcelona:
Servei Catala de la Salut. Departament de Salut. Generalitat de Catalunya; 2018.

OO0

Avis legal

Aquesta obra esta subjecta a una llicencia Reconeixement- No Comercial- Sense Obres Derivades 4.0
Internacional de Creative Commons. Se’'n permet la reproduccid, distribucié i comunicacié publica
sempre que se'n citi 'autor i no es faci un Us comercial de I'obra original ni de la generacié d'obres
derivades. La lliceéncia completa es pot consultar a https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

© 2018, Generalitat de Catalunya

Departament de Salut

Edicié 2018: CatSalut — www.gencat.cat/catsalut

2/43


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://www.gencat.cat/catsalut

Combinacions a dosis fixes d’'un anticolinérgic d’accié llarga i un agonista beta-2 d’accié6 llarga per al tractament de
manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

index
Lo PUNES ClAU. ..o 4
2. Area descriptiva del problema de SAIUL.............c.ccuiiiiiieiieee e 6
2.1.  Descripci6 del problema de Salut ..o 6
2.2, Tractament de la malaltia...........ooooriiiii 7
3. Area descriptiva del MEICAMENT..............coveiuiieeeee it eeee et ee et e et ete e e et et eeteete e e eaeereeeee e 9
3.1, Caracteristiques i INAICACIO .........ccoiiiiiiii 9
K |V = Tor T 11~ o g [0 - (ol o o PO PP TP PP PTPPPPPPPPPPP 10
3.3.  Posologiaiforma d’adminiStracio............cccceiiiiiii e 10
3.4.  Utilitzacié en poblacions €SPECIalS..........ccoiiiiiiiiiii 11
3.5, Dades farmacCOCiNBtIQUES..........coiii ittt 12
O T L= e o= Wo 1T o Yo 11 ][RR 12
5. AVAIUACIO A8 I'EFICACIAL. ... veeiiiieiii ittt e e ettt e e e e e e st e e e e e e s s e bbb breeeeeas 13
5.1, ASSAIGS ClINICS .o 13
Variables UtilitZAdES AlS @SSAIGS ....uuuuu ettt ettt e ettt e e e e e et b e e e e e e ee bbb e e e e e e eeabaaan s 17
Caracteristiques dels PACIENES INCIOSOS ......uuuuruiuriiiiiiiiiiiii e 18
RESUITALS. ...ttt 20
5.2.  Revisions sistematiques i MetanaliSiS .........covviiiiiiiiii 25
6. AVAIUACIO 0 18 SEQUIELAL........eeiiiiiiiiiiiieiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeaseeseeesasaseseesses e e seeeee e b e ee e e eeeeesseeeensssssennnnnes 26
6.1.  ESOEVENIMENLS GUVEISOS ... .cii it 26
6.2.  Contraindicacions, precaucions i INEFACCIONS ...........uiieiiiieiiiiii e eeeeiiie e e e e e eeeeiia e e e e aeeenenans 28
7. Validesa interna i aplicabilital .............uueiii e 29
8. AT ECONOMICE. .....eviviteiteite et et et ettt ettt ettt et ess e st e ssest et e st et et et et et e st et et et et et et e s et e ssessessenes 33
8.1, COSt eI IrACIAMENT. ... 33
8.2.  Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari.............cccceeeeieieennn. 34
Annex 1. Avaluacio de fONtS SECUNUANIES ........ciiiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e b e e e e e e e eneebeees 37
Guies de practica clinica, CONSENS i/0 FECOMANACIONS.......cciiiiiiii i 37
Informe de pOSICIONAMENE LEFAPEULIC ....vvvvvviiiiiieieeiieiieieeeeeieeeeeeeeeeeeeeaeeaeseasesaessesesseesseesssesesreeeeeneeerrnrnnes 38
Avaluacions Per altreS OFQANISIMIES .......couuuuu ettt e ettt e e e e e ettt e e e e e e eeteba e e aaaeeesbbaa e aaaaaeenes 38
(231 o] [ oTe | = 11T VPSPPSRIt 39

3/43



Combinacions a dosis fixes d’'un anticolinérgic d’accié llarga i un agonista beta-2 d’accié6 llarga per al tractament de
manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

1. Punts clau

- L'Indacaterol/bromur de glicopirroni (INDA/GLIC), el bromur d’'umeclidini/vilanterol (UMEC/VI), el
bromur d'aclidini/formoterol (ACL/FOR) i el bromur de tiotropi/olodaterol (TIO/OLO) so6n
combinacions a dosis fixes (CDF) d'un broncodilatador beta-2 adrenérgic de llarga durada
(LABA) i un broncodilatador anticolinérgic de llarga durada (LAMA). Estan indicats en el
tractament broncodilatador de manteniment per a l'alleujament dels simptomes en pacients
adults amb malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC).

- La frequencia d’administracié d'INDA/GLIC, UMEC/VI i TIO/OLO és d'una vegada al dia i la
d’ACL/FOR de dues vegades al dia. Respecte al dispositiu inhalador, INDA/GLI, UMEC/VI i
ACL/FOR s’administren mitjangant un inhalador de pols seca i TIO/OLO mitjan¢ant un inhalador
de boira fina. Tots els components de les combinacions estan comercialitzats en monoterapia,
excepte el VI.

- Les quatre CDF LAMA/LABA disposen d'assaigs clinics comparatius davant de placebo, de la
monoterapia amb un LABA o un LAMA i de la combinacioé d'un LABA i un corticoide inhalat (ClI).
INDA/GLIC, UMEC/VI i TIO/OLO s’han comparat a més amb una altra combinacié d’'un LAMA i
un LABA, tot i que només es disposa d'un estudi que compara directament dues CDF (UMEC/VI i
TIO/OLO).

- INDA/GLIC i TIO/OLO disposen d’estudis dissenyats especificament per valorar el seu efecte en
la prevencio de les exacerbacions. INDA/GLIC va mostrar una reduccié en les exacerbacions
moderades i greus davant de GLIC i en les de qualsevol gravetat enfront d'una combinacié
LABA/CI (salmeterol/propionat de fluticasona), tot i que la magnitud d’aquestes reduccions és
inferior a la considerada clinicament rellevant. Tanmateix, no va reduir les exacerbacions
moderades i greus davant de TIO ni les greus enfront de cap comparador. Per la seva banda,
TIO/OLO no va mostrar una reduccid estadisticament significativa en les exacerbacions
moderades i greus davant de TIO.

- Les CDF LAMA/LABA han demostrat millorar la funcié pulmonar davant de comparadors actius,
tot i que les diferencies mitjanes en el FEV; vall son inferiors a la minima clinicament rellevant.
ACL/FOR va ser I'inica CDF que no va mostrar diferéncies estadisticament significatives enfront
d’'una combinacié LABA/CI en aquesta variable.

- Els resultats en dispnea i en qualitat de vida de les CDF LAMA/LABA davant de comparadors
actius no sén concloents. Les diferéncies mitjanes son inferiors a la minima clinicament rellevant
i en alguns casos no van assolir la significacio estadistica.

- Les millores en funcié pulmonar observades no s’acaben de correlacionar amb les diferencies en
exacerbacions, dispnea o qualitat de vida. Tot i aixi, els resultats de les analisis per responedors
sén favorables a les combinacions, cosa que indica que alguns pacients se’'n podrien beneficiar.

- El perfil de seguretat de les CDF és concordant amb el conegut per a cadascun dels components
en monoterapia, caracteritzat pels efectes de classe propis dels anticolinérgics i dels beta-2
adrenérgics. No es disposa de dades de seguretat procedents d'assaigs clinics en pacients amb
malaltia cardiovascular greu i/o inestable. La tos post-inhalacié és una reacci6 adversa
associada amb les CDF LAMA/LABA.

- La combinacio dels dos principis actius en un anic dispositiu tindria I'avantatge teodric d’associar-
se a una millor adheréncia que I'Us de dos dispositius, encara que aquest fet no ha estat estudiat.
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Acord emes per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:
Indacaterol/bromur de glicopirroni:

MEDICAMENT D’ELECCIO EN SEGONA LINIA O RECOMANAT EN UN SUBGRUP DE PACIENTS
(CATEGORIA B)

Bromur de tiotropi/olodaterol i Bromur d’umeclidini/vilanterol:
MEDICAMENTS PER A PACIENTS QUE HAN EXHAURIT ALTRES ALTERNATIVES
(CATEGORIA C)

Bromur d’aclidini/formoterol:

MEDICAMENT SENSE VALOR TERAPEUTIC AFEGIT (CATEGORIA D)
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

La malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) és un trastorn respiratori caracteritzat per simptomes
persistents i limitacié cronica del flux aeri, causat principalment pel tabac (1). Suposa un problema de
salut publica de gran magnitud i és una de les principals causes de mort a nivell mundial. S’estima que
per a I'any 2020 hi haura 3,5 milions de morts anuals per MPOC al mon (2). Segons dades de I'estudi
EPI-SCAN (3), realitzat del 2006 al 2007, la prevalenca de I'MPOC a Espanya en la poblaci6 de 40 a 80
anys és del 10,2% (15,1% en homes i 5,7% en dones), encara que s’ha observat una variabilitat
significativa entre arees geografiques. S'espera que la prevalenca de I'MPOC augmenti en els propers
anys degut a I'exposicid continuada als factors de risc i a I'envelliment de la poblacié.

La dispnea és el simptoma principal dels pacients amb MPOC i el que major pérdua de qualitat de vida
produeix (1,2,4). Apareix en fases avancades, és persistent, empitjora amb I'exercici i es desenvolupa de
forma progressiva fins a limitar les activitats de la vida diaria. La dispnea pot anar acompanyada d’altres
simptomes respiratoris, com és la tos cronica, amb o sense expectoracid. Els pacients també poden
presentar exacerbacions o aguditzacions, que es defineixen com un empitjorament agut dels simptomes
respiratoris, que va més enlla de les variacions diaries (augment de la dispnea, tos, expectoracio i/o
puruléncia de I'esput) i que requereixen tractament addicional. La taxa anual d’exacerbacions pot variar
entre els pacients dMPOC i s’ha estimat que oscil-la entre 0,5 i 3,5 exacerbacions/pacient/any (5). La
historia d’exacerbacions prévies és el millor predictor de risc de futures exacerbacions.

Els pacients amb MPOC presenten major freqiiéncia de comorbiditats que la poblacié general sense la
malaltia (1,2). Entre les més freglientment associades a I'MPOC destaquen la patologia cardiovascular
(cardiopatia isquémica, insuficieéncia cardiaca o ictus), la hipertensio, la diabetis mellitus, la insuficieéncia
renal, I'osteoporosi, I'ansietat, la depressid, el deteriorament cognitiu, I'anémia i el cancer de pulmo.

La sospita diagnostica d'MPOC es basa en I'antecedent d’'exposicié als factors de risc coneguts,
principalment el tabaquisme, i en la presencia de signes i simptomes respiratoris (dispnea, tos i
expectoracio diaria) (1,2,4). Aquesta sospita s’ha de confirmar mitjancant una espirometria forcada amb
prova broncodilatadora realitzada en la fase estable de la malaltia. L'espirometria forgada permet definir
la limitacio al flux aeri, de tal manera que es considera que existeix obstruccié si el quocient del volum
espirat forcat en el primer segon (FEV,) entre la capacitat vital forcada (FVC) post-broncodilatador és
inferior a 0,70. La prova broncodilatadora objectiva la reversibilitat de la obstruccid. La dispnea es valora
amb l'escala de dispnea modificada del Medical Research Council (MMRC) i I'impacte de 'MPOC en el
benestar i la vida diaria dels pacients amb el giiestionari COPD Assessment Test (CAT). Es essencial
diagnosticar 'MPOC en una fase preco¢ de la malaltia per tal d’actuar sobre el principal factor etiologic,
que és el tabac, i d'instaurar un tractament adient.

Amb l'objectiu de determinar la gravetat de I'MPOC, limpacte en la qualitat de vida i el risc
d’esdeveniments futurs, aixi com establir el pla terapéutic i adequar els nivells d'intervenci6 i el
seguiment, els pacients es classifiquen en funcié de diferents criteris com son la gravetat de I'obstruccio
al flux aeri, el nivell de simptomes i el risc d’exacerbacions.

En funci6 del FEV; post-broncodilatador, la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) ha establert quatre graus de la limitaci6 al flux aeri, que es mostren a la taula 1 (1).
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Taula 1. Classificacio6 de la gravetat de I'obstruccid al flux aeri en el pacient amb MPOC(2)

Gravetat de Percentatge del FEV; post-BD respecte al
Grau , ., .
I'obstruccio predit
GOLD 1 Lleu FEV. 2 80%
GOLD 2 Moderat 50% < FEV; < 80%
GOLD 3 Greu 30% < FEV; < 50%
GOLD 4 Molt greu FEV:< 30%

BD: broncodilatador; FEV;: Volum expiratori forgat durant el primer segon.

Per orientar el tractament, la GOLD (2) determina quatre grups en funcio del nivell de simptomes i de
I'historial d’exacerbacions: A (pacients amb nivell baix de simptomes i 0 o 1 exacerbaci6 que no
requereixi hospitalitzacié), B (nivell alt de simptomes i cap o 1 exacerbacié que no requereixi
hospitalitzacio), C (nivell baix de simptomes i = 2 exacerbacions o = 1 exacerbaciéo amb hospitalitzacio) i
D (nivell alt de simptomes i = 2 exacerbacions 0 = 1 exacerbacié amb hospitalitzacid).

Per la seva banda, la Guia Espafiola de la EPOC (GeseEPOC) (1) proposa classificar els pacients segons
el risc (alt o baix) a l'inici, que depén de la gravetat de l'obstruccid, de la dispnea i de I'historial
d’aguditzacions, i posteriorment caracteritzar el fenotip clinic dels d’alt risc: no aguditzador, mixt de
solapament asma-MPOC, aguditzador amb emfisema o aguditzador amb bronquitis cronica.

2.2. Tractament de la malaltia

La primera mesura en I'abordatge dels pacients amb MPOC és I'abandonament del tabaquisme (1,2).
També es recomana la vacunacio de la grip anualment i I'antipneumococcica (1). Pel que fa al tractament
no farmacologic, es recomana considerar la inclusio dels pacients en un programa de rehabilitacid
pulmonar, que inclou l'activitat fisica, la nutrici6 Optima, les estratégies d’autocura i els canvis de
comportament.

El tractament farmacologic de 'MPOC ha mostrat reduir els simptomes, disminuir la freqiiéncia i la
gravetat de les exacerbacions i millorar la tolerancia al exercici i la qualitat de vida (2). Fins ara, no
existeix evidéncia que modifiqui la progressié de la malaltia. Es basa en I'ts de medicaments
administrats per via inhalatoria, la qual permet I'administracié dels farmacs directament al lloc d'accid.
Comparat amb altres vies, l'inici d'accié és més rapid i cal una dosi més baixa per aconseguir I'efecte
terapéutic, cosa que disminueix les reaccions adverses sistemiques.

Les Pautes d’harmonitzacio farmacoterapéutica de 'MPOC del CatSalut del 2014 (6), la GOLD (2) i la
GesEPOC (1), proposen un abordatge del tractament en funcié de la classificacié dels pacients (A,B,C,D
o risc alt-baix i fenotips clinics). Encara que aquests documents presenten diferéncies quant a les
recomanacions per al tractament de la malaltia estable, hi ha algunes directrius comunes.

La base del tractament de I'MPOC estable son els broncodilatadors (BD) inhalats. Pel maneig dels
simptomes de 'MPOC es recomana I'is de BD de llarga durada en pacients amb MPOC moderada a
molt greu. Es troben disponibles dos classes de broncodilatadors d’accid llarga, els anticolinérgics o
LAMA (de I'anglés long acting muscarinic receptor antagonist) i els agonistes beta 2 o LABA (de I'angles
long acting beta 2 agonists). Dels LAMA hi ha disponibles quatre principis actius: el bromur de tiotropi, de
glicopirroni, d’aclidini i d'umeclidini i dels LABA n’hi ha cinc: el formoterol, el salmeterol, I'indacaterol,
olodaterol i el vilanterol (no comercialitzat en monoterapia). Quan esta indicada la monoterapia, la GOLD
recomana un LAMA enfront d'un LABA en aquells pacients exacerbadors i la GesEPOC recomana I'Us
preferent d'un LAMA en pacients de risc baix (1,2).

En el nostre ambit, s’aconsella emprar de primera linia el bromur de tiotropi com a LAMA i el formoterol o
el salmeterol com a LABA (6). Aquests farmacs amb amplia experiencia d'Us es consideren de
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referéncia, atés que han demostrat proporcionar millores en la funcidé pulmonar, reduir els
simptomes, millorar la qualitat de vida i prevenir les exacerbacions (2).

Si no s'aconsegueix una resposta adequada amb BD en monoterapia, pot ser necessaria la combinacio
d’'un LAMA i un LABA, bé en dispositius separats o a dosis fixes (6). Les actualitzacions recents de la
GOLD i de la GeseEPOC prioritzen aquesta estratégia com a primera alternativa a la monoterapia
broncodilatadora i com a tractament d’inici en pacients del grup D i de risc alt (veieu Annex 1). S’ha
apuntat que la combinacié de BD amb diferent mecanisme d’accié pot millorar I'eficacia i disminuir el risc
de reaccions adverses en comparacié amb l'increment de la dosi d’'un de sol (2). Actualment hi ha
disponibles quatre combinacions a dosis fixes (CDF) d'un LAMA i un LABA: lindacaterol/bromur de
glicopirroni (INDA/GLIC), el bromur d'umeclidini/vilanterol (UMEC/VI), el bromur d'aclidini/formoterol
(ACL/FOR) i el bromur de tiotropi/olodaterol (TIO/OLO).

L'0s de corticoides inhalats (Cl), associats al tractament amb BD de llarga durada, es reserva per a
pacients amb MPOC greu o molt greu amb exacerbacions freqlents tot i la terapia broncodilatadora. En
alguns casos, pot ser necessari emprar una terapia triple, a base de la combinacié d’'un LAMA, un LABA i
un CI (6). L'Gs de CI s’ha associat a un increment del risc de pneumaonies, sense augmentar la mortalitat
(7). En diverses publicacions dels Ultims anys es contempla la retirada dels Cl en determinats pacients
amb MPOC (1,8-10).

El tractament farmacologic dels pacients amb MPOC s’ha de reavaluar periodicament amb I'objectiu de
personalitzar-lo i d'adequar-lo amb I'estat actual del pacient (1). Abans de fer un canvi en el tractament
farmacologic s’ha de comprovar I'adherencia, la técnica d’'inhalacid i I'adequacio del dispositiu inhalador.

La seleccié d'un dispositiu inhalador adequat, I'educacié de la técnica d’inhalacié i el seguiment continuat
del pacient sén factors essencials en la terapia inhalada. L’'Us incorrecte dels dispositius inhaladors esta
relacionat amb un control suboptim de 'MPOC i amb un increment de la utilitzacié dels serveis
d’'urgéncies (11) i de la taxa d’exacerbacions greus (12). Publicacions recents mostren que actualment la
proporcié de pacients que els fan servir correctament i de professionals que coneixen les seves
instruccions d'Us és baixa (13-16). Aixi mateix, la no adheréncia al tractament també té un impacte
negatiu a nivell clinic i econdmic (17).
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3. Area descriptiva del medicament

3.1. Caracteristiques i indicacio

Taula 2. Caracteristiques i indicacié de les CDF LABA/LAMA

IND.A/GI(%IC ® ALC/FOR TIO/OLO

(Ultibro™ Breezhaler™, UMEC/VI . ® . ®. L@ N

Xoterna® Breezhaler® i (Anora®) (Brimica™ Genuair- i (Spiolto™ Respimat™ i
Duaklir® Genuair®) Yanimo® Respimat®)

Ulunar ® Breezhaler®)

Boehringer Ingelheim

Laboratori (18) Novartis Europharm Limited Glaxo Group Ltd Astrazeneca Ab International Gmbh
Indacaterol/glicopirroni 85/43 Umeclidini/vilanterol trifenatat Aclidini/formoterol fumarat Bromur de tiotropi
. : . . . L monohidrat/olodaterol
Presentacions (18) Mg, pols per a inhalacié, 30 55/22 ug, pols per a inhalacié, dihidrat 340/12 pg, pols per a . L
N . . - ; hidroclorur 2,5/2,5 g solucié
capsules 30 dosis inhalaci6, 60 dosis . - .
per a inhalacid, 60 pulsacions
Excipients de declaracié .
obligatoria (18) (19) Lactosa Clorur de benzalconi
Codi ATC (18) RO3AL04 | RO3ALO3 | RO3ALO5 RO3AL06
Procediment d’autoritzacio Centralitzat Descentralitzat. Estat membre
(20) (21) de referencia: Holanda
Data d’'autoritzacio . . ) )
EMA/AEMPS* (18,20) EMA: 19/09/2013 EMA: 08/05/2014 EMA: 19/11/2014 AEMPS: 26/06/2015
Data de comercialitzacio* (22) 01/05/2014 01/04/2015 01/11/2015 01/01/2016
Condicions de dispensacio Recepta médica
(19)
Indicaciéo EMA (23-30) Tractament broncodilatador de manteniment per a I'alleujament dels simptomes en pacients adults amb MPOC.

*En els casos en qué hi ha més d’'una marca comercial s'indica la data de la que es va autoritzar o comercialitzar primer.

Es recomana consultar les fitxes técniques (23—30) per a obtenir informacié més detallada i actualitzada de les caracteristiques d’aquests medicaments.



3.2.

Mecanisme d’accié

INDA, VI, FOR i OLO so6n agonistes beta-2 adrenérgics de llarga durada (LABA). Mitjan¢ant I'augment
dels nivells de monofosfat d’adenosina ciclic (AMP ciclic), causen la relaxacio del muascul llis bronquial.

(23-30)

GLIC, UMEC, ACL i TIO s6n antagonistes dels receptors muscarinics (LAMA). Actuen blocant I'acci6
broncoconstrictora de I'acetilcolina a les cél-lules del muscul llis de les vies respiratories i en produeixen

la dilataci6. (23-30)

3.3.

Posologia i forma d’administracié

Taula 3. Posologia i forma d’administracié de les diferents CDF LAMA/LABA

INDA/GLIC

UMEC/VI

ACL/FOR

TIO/OLO

1 capsula/24 h

1 inhalacié/24 h

1 inhalacié/12 h

- Dosi pre-dispensada:

2 pulsacions/24 h

) - Dosi capsula: - Dosi pre-dispensada: Aclidini/formoterol - Dosi
Posologia Indacaterol/ glicopirroni | Umeclidini/vilanterol fumarat dihidrat 343/12 | alliberada/pulsacio:
(23-30) 110/50 pg trifenatat 62,5/25 pg g Bromur de tiotropi
- Dosi alliberada: - Dosi alliberada: - Dosi alliberada: monohidrat
Indacaterol/ glicopirroni Umeclidini/vilanterol Aclidini/formoterol /olodaterol hidroclorur
85/43 ug trifenatat 55/22 pg fumarat dihidrat 2,5/2,5 ug
340/11,8 pg
Via inhalatoria
Forma

d’administracié

DPI unidosi:

DPI multidosis

DPI multidosis de

Inhalador de boira

(23-30) Breezhaler® predoglflc%dor: diposit: Genuair® fina: Respimat®
Ellipta
ACL: Genuair®
FOR: pMDI, TIO: Handihaler®
sl dels INDA: Breezhaler® UMEC: Ellipta® Aerolizer® (DPI (DPI unidosi),
e — ' . unidosi), Novolizer® | Respimat®, Zonda®
p ] ® VI: No comercialitzat o L
d’inhalacio (18) GLIC: Breezhaler (DPI multidosis de (DPI unidosi)

en monoterapia

diposit), Turbuhaler®
(DPI multidosis de
diposit).

OLO: Respimat®

DPI: inhalador de pols seca (de I'anglés dry powder inhaler); pMDI: inhalador de cartutx pressuritzat (de I'anglés pressurized

metered dose inhaler).




Combinacions a dosis fixes d’'un anticolinérgic d’accié llarga i un agonista beta-2 d’accié6 llarga per al tractament de
manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva cronica.

3.4.

Taula 4. Recomanacions d’'us en poblacions especials de les diferents CDF LAMA/LABA

Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

Utilitzacié en poblacions especials

INDA/GLIC

UMEC/VI

ACL/FOR

TIO/OLO

Pacients d’edat
avancada (23-30)

Es pot utilitzar a les dosis recomanades

Pediatria (23-30)

No es disposa de dades

Insuficiéncia renal
(23-30)

Es pot utilitzar a les
dosis recomanades
en pacients amb
insuficiéncia renal
lleu o moderada. Cal
valorar el balang
benefici/risc en
pacients amb
insuficiéncia renal
greu o malaltia renal
terminal en dialisi.

Es pot utilitzar a les
dosis recomanades
en pacients amb
insuficiéncia renal

Es pot utilitzar a les
dosis recomanades
en pacients amb
insuficiéncia renal

Es pot utilitzar a les
dosis recomanades
en pacients amb
insuficiéncia renal
lleu. Cal valorar el
balang benefici/risc
en pacients amb
insuficiencia renal
moderada o greu
(aclariment de
creatinina < 50
ml/min).

Insuficiéncia
hepatica (23-30)

Es pot utilitzar a les
dosis recomanades
en pacients amb
insuficiencia
hepatica lleu o
moderada. Es
recomana utilitzar-lo
amb precauci6 en
pacients amb
insuficiéncia
hepatica greu perque
no es disposa de
dades.

Es pot utilitzar a les
dosis recomanades
en pacients amb
insuficiencia
hepatica lleu o
moderada. Es
recomana utilitzar-lo
amb precauci6 en
pacients amb
insuficiéncia
hepatica greu perque
no es disposa de
dades.

Es pot utilitzar a les
dosis recomanades
en pacients amb
insuficiencia
hepatica

Es pot utilitzar a les
dosis recomanades
en pacients amb
insuficiencia hepatica
lleu 0 moderada. No
es disposa de dades
en pacients amb
insuficiencia hepatica
greu.

Embaras i
lactancia (23-30)

No es disposa de
dades en humans.
Cal valorar el balang
benefici-risc en
dones
embarassades o
lactants.

No es disposa de
dades en humans.
En dones
embarassades cal
valorar el balang
benefici-risc i en
dones lactants
decidir si s’interromp
la lactancia o el
tractament.

No es disposa de
dades en humans.
Cal valorar el balang
benefici-risc en
dones
embarassades o
lactants.

En dones
embarassades, es
disposa de dades
limitades de I'Gs de
TIO i no es disposa
de dades de I'is
d’'OLO. Es recomana
evitar-ne I'Us en
aquestes pacients.
No es disposa de
dades en dones
lactants. Cal decidir
si s'interromp la
lactancia o el
tractament.
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3.5. Dades farmacocineétiques

Taula 5. Caracteristiques farmacocinétiques de les diferents CDF LAMA/LABA

INDA/GLIC UMEC/VI ACL/FOR TIO/OLO
. H - . - . — H 0
Tmax/biodisponibilitat | 'NDA 15 min/61 UMEC: 5-15 ACL: 5 min/<5% TIO:5 — 7 min/33%
85% min/13%
absoluta (23-30) FOR: 5 min/ND OLO:10-20
GLIC: 5 min/47% VI: 5-15 min/27% ' min/30%

Min: minuts; ND: no disponible; Tmax: temps per assolir la concentracié plasmatica maxima després de
la inhalacid.

4. Evidencia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins al mar¢ de 2018. En I'informe es reflecteixen les dades de
'EPAR (21,31-33) en cas de discrepancies amb la publicaci6 dels estudis.

Per a l'avaluaci6 de les CDF LAMA/LABA s’han considerat els estudis, realitzats per al registre europeu i
altres assaigs, que compleixen amb les caracteristiques segients:

- Posologia del medicament autoritzada a Europa

- Aleatoritzat, controlat i de doble cegament

- Durada = 12 setmanes

- Variable primaria: exacerbacions, funcié pulmonar, qualitat de vida mesurada amb el questionari
respiratori de Sant George (SGRQ) o seguretat.

- Comparador: placebo (PBO), BD en monoterapia, CDF LABA/CI, combinacions d'un LAMA i un
LABA.

En el cas de disposar de diversos estudis de disseny similar només es té en compte el de durada més
llarga. Excepcionalment, s'inclouen els estudis ENERGITO (34) i Feldman et al. 2017 (35) perque, tot i
ser de curta durada, sén una comparacio directa de TIO/OLO amb salmeterol/propionat de fluticasona
(SAL/PF) i amb UMEC/VI, respectivament.

No s'inclouen les publicacions de les analisis post-hoc de les dades agregades de diversos estudis que
no aporten informacid addicional. A més s’han exclos els estudis que avaluen dispositius inhaladors, ja
gue no hi ha uns criteris establerts per valorar-los ni per comparar-los entre ells.

Les caracteristiques principals dels estudis d’'INDA/GLIC, UMEC/VI, ACL/FOR i TIO/OLO inclosos es
descriuen en les taules 5, 6, 7 i 8, respectivament.

Finalment, es tenen en compte les revisions sistematiques amb metanalisis segiients, totes elles
independents: Oba et al. 2016 (I) (36), Calzetta et al. 2016 (37) i Horita et al. 2017 (38). El treball d’'Oba
et al. 2016 (1) (39) no s'inclou a I'informe perqué no aporta informacié addicional respecte al d'Horita et
al. 2017, la qualitat metodologica del qual es considera molt alta.



Combinacions a dosis fixes d’'un anticolinérgic d’accié llarga i un agonista beta-2 d’accié6 llarga per al tractament de
manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

5. Avaluacio de I'eficacia

5.1.

Taula 6. Caracteristiques principals dels assaigs clinics d’'INDA/GLIC

Assaigs clinics

Estudi Poblacié Grup i
(codi estudi; Disseny n Durada | intervencio Grup control Vgrla_blel
NCT) Criteris d'inclusié (n) (@) principa
Estudis pivot
INDA 150 pg qd
ACA, multicentric, CD, grups . (476)
SHINE (40) | paral-lels, controlat amb éé‘l‘_“Dp;‘g'?Etév INDA/GLIC GLIC 50 pg qd Funcio
(A2303; placebo i comparador actiu 30 - 80%) ! 26 set 110/50 pg qd (473) pulmonar
NCT01202188) | (2:2:2:2:1) (474) TIO 18 pg qd* (FEV; vall)
(480)
PBO qd (232)
ACA, multicentric, CD, doble | 523 pacients
simulacid, grups paral-lels, GOLD 2-3 (FEV, Funci6
ILLUMINATI_E controlat amb comparador 40-80%), cap INDA/GLIC SAL/PF 50/500 pug | pulmonar
(41) (A2313; S - 26 set 110/50 pg qd .
(NCT01315249) actly (2:1) _ _ exacerbacio (258) bid (264) (FEV,; AUC
Periode de run-in (14 dies) moderada o greu 0-12 h)
amb bromur d’ipratropi I'any previ
Exacerbacio
2.224 pacients GLIC 50 pg qd ns
SPARK(42) ACA, multicentric, CD, grups | GOLD 3-4 (FEV1 64— 76 INDA/GLIC (740) (taxa anual
(A2304; paral-lels, controlat amb <50%)i=1 set 110/50 pg qd d’exacerbaci
NCT01120691) | comparador actiu (1:1:1) exacerbacio I'any (729) TIO 18 pg qd* ons
previ (737) moderades i
greus)
Estudis de suport
ENLIGHTEN(43) | ACA, multicéntric, CD, grups | 339 pacients INDA/GLIC
(A2307, paral-lels, controlat amb GOLD 2-3(FEV: | 52set 110/50 pg qd PBO (113) Seguretat
NCT01120717) | placebo (2:1) 30-80%) (225)
Altres estudis
ACA, multicéntric, CD, doble . Exacerbacio
simulacid, grups paral-lels, 3.362 pacients ns
FLAME(44) controlat amb comparador GOLD 2,34 INDA/GLIC (taxa anual
. S IR (FEV125% - SAL/PF 50/500 pg : .
(A2318; actiu (1:1), de no inferioritat 60%6): > 1 52 set 110/50 pg qd bid (1682) d’exacerbaci
NCT01782326) | (marge 15%, RR=1,15) i (1680) ons de
. ) exacerbacio I'any
Periode de run-in (4 set) i MMRC = 2 qualsevol
amb TIO previ, m B gravetat)
ACA, multicéntric, CD,
NoAGLIC | TI0181000 ¢ | 0 ce
QUANTIFY(45) f:’om arador actiu (L), de | GOLD 2.3 (FEV: | 26 set 110/50 pg qd | FOR 12 pg bid o
(NCT01574651) nparad ' 30% - 80%) (476) (458)
no inferioritat (marge 4
punts)

*tractament amb T1O obert

ACA: assaig clinic aleatoritzat; AUC: area sota la corba; bid: dues vegades al dia; CD: cegament doble; FEV;: volum espirat for¢at
en el primer segon; MMRC: escala de dispnea modificada del Medical Research Council; PBO: placebo; RR: ra6 de taxes (de
I'anglés rate ratio); SAL/PF: salmeterol/propionat de fluticasona; set: setmanes; qd: una vegada al dia.
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Combinacions a dosis fixes d’'un anticolinérgic d’accié llarga i un agonista beta-2 d’accié6 llarga per al tractament de
manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Taula 7. Caracteristiques principals dels assaigs clinics d’'UMEC/VI

Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

: : Poblaci6 Grup ;
COO(I,'\E%UOI' Disseny n Durada | intervencio Grup(crz]c))ntrol Vﬁ;lgbl;
Criteris d'inclusi6 (n) P P
Estudis pivot
UMEC/VI
55/22 pg qd
. (413)
. 1.532 pacients -
ACA, multicéntric, CD, de Funcié
I(Drx?cz%éigzgégg)) grups paral-lels, controlat S?(I)_"l/))znﬁl\(/li{E(;/; 24 set UMEC 55 pg PBO qd (280) pulmonar
amb PBO (3:3:3:2) 5 o - qd (418) q (FEV; vall)
VI 22 ug qd
(421)
UMEC/VI
. 113/22 d
843 pacients (214) Ha g TIO 18 pg qd
DB2113360 (47) GOLD 2-4 (FEV. (208)
(NCT01316900) <70%); mMRC = UMEC/VI Vi 22 d (209)
ACA, multicéntric, CD, doble 2 55/22 pg qd Haq Funcié
simulacid, de grups 24 set (212) ulmonar
paral-lels, controlat amb UMEC/VI E)FEV vall)
comparador actiu (1:1:1:1) . 113/22 pg qd TIO 18 pg qd t
869 pacients (215) (215)
DB2113374 (47) GOLD 2-4 (FEV.
(NCT01316913) <70%); mMRC = UMEC/VI UMEC 113 g qd
2 s522pgqd | (222)
(217)
Altres estudis
ACA, multicentric, CD, doble | 905 pacients L
e N UMEC/VI Funci6
ZEP117115 (48) | Simulaci6, de grups GOLD 24 (FEV1 | oo 55/22 ugqd | 119 18kgad pulmonar
paral-lels, comparat amb <70%); mMRC = (454) (451) (FEV; vall)
comparador actiu (1:1) 2 !
706 pacients
GOLD 2-3 (FEV:
- 04) "
DB2114930 (49) 0.0 p/°)' mMMRC gg‘;ﬂg'q 4 | SAUPF 501250 ug
(NCT01817764) exacerbacié (353) bid (353)
ACA, multicentric, CD, doble | moderada o greu Funcié
simulacid, de grups I'any previ 12 set pulmonar
paral-lels, controlat amb 697 pacients (FEV, 0-24
comparador actiu (1:1) GOLD 2-3 (FEV, h)
- 04) "
DB2114951 (49) 0.0 p/°)' mMMRC ggf;ﬂg'q 4 | SAUPF 501250 ug
(NCT01879410) exacerbacié (349) bid (348)
moderada o greu
I'any previ
716 pacients
ACA, multicéntric, CD, doble :?OO-LEOEA;; (r::l\E/I\IgC UMEC/VI Funcié
DB2116134 (50) | simulaci6, de grups > cap 12 set 5529 d SAL/PF 50/500 pg | pulmonar
NCT01822899) | paral-lels, controlat amb =scap HO g bid (358 FEV, 0-24
exacerbacio (358)
comparador actiu (1:1) h)
moderada o greu
I'any previ
ACA, multicentric, CD, triple
simulacid, de grups 961 pacients -
116961 (51) | paral-lels, controlat amb GOLD 24 (FEV: | 1o o0 QECVI | IDALS0 g gd+ | Funcio
(NCT02257385) | comparador actiu (1:1), de | <70%); mMRC 2 82) HOq 479 Haq E’FEV vall)
no inferioritat (marge -50 2 !
mL)
ACA, multicentric, obert, 236 pacients
Feldman et al. creuat de dos periodes, GOLD 3 (FEV,50 Funcié
2017 (35) disseny en blocs complets, - 70%); mMRC = 8 set per UMEC/VI TIO/OLO 5/5 pg ulmonar
NCT02799784 controlat amb comparador 2; no tractament periode 55/22 pg qd qd ?FEV vall)
( ) actiu, de no inferioritat amb Cl 4 set !
(marge -50 mL) abans de l'inici

ACA: assaig clinic aleatoritzat; bid: dues vegades al dia; CD: cegament doble; CI: corticoides inhalats; FEV;: volum espirat forcat
en el primer segon; mMMRC: escala de dispnea modificada del Medical Research Council; PBO: placebo; qd: una vegada al dia;
SAL/PF: salmeterol/propionat de fluticasona; set: setmanes.
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Combinacions a dosis fixes d’'un anticolinérgic d’accié llarga i un agonista beta-2 d’accié6 llarga per al tractament de

Taula 8. Caracteristiques principals dels assaigs clinics d’ACL/FOR

manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva cronica.
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

Estudi Poblacié Grup i
(codi estudi; Disseny n Durada | intervencio Grup(crz]c))ntrol Vﬁ;lgbl;
NCT) Criteris d'inclusi6 (n) P P
Estudis pivot
ACL/FOR ACL 340 g bid
ACLIFORM- | ACA, multicéntric, CD, de . 34012 pg bid | (385) Funcio
COPD (52)(53) grups paral-lels, controlat 1.729 pacients (385) . pulmonar .
X = GOLD 2-3 (FEV; | 24 set FOR 12 pg bid (FEV, vall i
(M/40464/30; amb PBO i comparador 800 ACL/FOR (384) FEV: 1 h
NCT01462942) | actiu (2:2:2:2:1) 30-80%) . 11h
340/6 pg bid post-dosi)
(381) PBO bid (194)
ACL/FOR ACL 340 g bid
AUGMENT | ACA, muliicéntric, CD, de . 340712 ug bid | (340) Funcio
COPD (54)(53) grups paral-lels, controlat 1.692 pacients (338) pulmonar
> Hes, GOLD 2-3 (FEV, | 24 set FOR 12 ug bid (FEV, vall i
(LAC-MD-31; amb PBO i comparador
NCT01437397) | actiu (1:1:1:1:1) 30-80%) ACL/FOR (339) FEVi1h
B 340/6 pg bid post-dosi)
(338) PBO bid (337)
Estudis de suport
(55) ACA, multicéntric, CD, de 590 pacients ACL/FOR FOR 12 ug bid
(LAC-MD-32; grups paral-lels amb GOLD 2-3 (FEV: 52 set 340/12 pg bid (198) HO bl Seguretat
NCT01437540) | comparador actiu (2:1) 30-80%) (392)
ACL/FOR ACL 340 g bid
921 pacients 340/12 pg bid (194)
(56) Estudi d'extensi6 d (69,7% dels (184)
(LAC-MD-36; I'ASUUGIMEeI\):Teg%OPDe pacients de 52 set FOR 12 pg bid Seguretat
NCT01572792) TAUGMENT ACL/FOR (192)
COPD) 340/6 g bid
(205) PBO bid (146)
Altres estudis
931 pacients
ACA, multicentric, CD, doble | GOLD 2-4 (FEV,
simulacid, de grups < 80%); CAT = .
AFFIRM (57) paral-lels, controlat amb 10; no tractament | ,, §400|7/1F20R big | SAL/PF 50/500 ug FLLJJInrr?oonar
(NCT01908140) | comparador actiu (1:1), de | amb (468) HO bid (463) E’FEV 0
no inferioritat (marge -55 LAMA+LABA+CI 1P

mL)

4 set abans de
l'inici

ACA: assaig clinic aleatoritzat; AUC: area sota la corba; bid: dues vegades al dia; CAT: qguestionari COPD Assessment Test; CD:
cegament doble; FEV;: volum espirat for¢at en el primer segon; PBO: placebo; SAL/PF: salmeterol/propionat de fluticasona; set:

setmanes.
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Combinacions a dosis fixes d’'un anticolinérgic d’accié llarga i un agonista beta-2 d’accié6 llarga per al tractament de
manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Taula 9. Caracteristiques principals dels assaigs clinics de TIO/OLO

Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

Estudi Poblacié Grup i
. . . r ntrol Variabl
(codi estudi; Disseny n Durada | intervencio G UP(‘:]()) ite r?n?ib;
NCT) Criteris d'inclusi6 (n) P P
Estudis pivot
TIO/OLO 2,5/5 (TE:SS)Z'S Mg qd
TONADO 1 (58) 2.624 pacients ug qd (522)
(1237.5; GOLD 2-4 (FEV, Funcié
NCTO1431274) | 0 o 0 e < 80%) ?\/Zafi:tble Tio/oLoss | 1105HIAd(G27) | onar
grups paral-lels, controlat principal Mg qd (522) OLO 5 pg qd (528) szEle\/Sg'
amb comparador actiu avaluada TIO 2,5 pg ad L
(1:1:1:1:1) ales24 | NO/OLO25/5 1 50 0-3h)i
TONADO 2 (58) e 2.539 pacients set) ug qd (508) qualitat de
(1237.6; GOLD 2-4 (FEV, TIO S d (506) vida
NCT01431287) < 80%) TIO/OLO 5/5 Hoqa
Mg ad (507) | 505 g qd (510)
Altres estudis
ACA, muttcentric, CD, doble | &5 POST TIOJOLO 2,5/5 | SAUPF 50125009 | muncis
ENERGITO (34) ;I(;?iuol gg'so’cﬁ;?;;d:nq;ggs 30-80%); cap 6 set per Mg qd bid pulmonar
(NCT01969721) complets, controlat amb fnxggsrr:(?:g reu periode TIO/OLO 5/5 SAL/PF 50/500 ug gflE;/?])AUC
comparador actiu 9 ug qd bid
3 mesos previs
814 pacients TIO/OLO 2,5/5
OTEMTO 1 (59) GOLD 2-3 (FEV, ug qd (202) TIO5ug qd (204) | . -
(1237.25; 30-80%); cap ulmonar
NCTO01964352) | Aca, mutticentric, CD, de exacerbacio els 3 TIOIOLO /5 1 PBO qd (204) ?FEVl vall i
grups paral-lels, controlat MESOS previs 12 set kg qd (204) FEV; AUC
amb PBO (1:1:1:1) 809 pacients TIO/OLO 2,5/5 0-3h)i
OTEMTO 2 (59) e GOLD 2-3 (FEV, ug qd (202) TIO 5 ug qd (203) ualitat de
(1237.26; 30-80%); cap 3ida
NCT02006732) exacerbacio els 3 TIO/OLO 5/5 PBO qd (202)
mesos previs pg qd (202)
7.880 pacients E:acerbamo
N GOLD 2-4 (FEV,
oVNASITO ) | ACA mUlken CD e | g1 |, | Tioloss | Tiosugas | (el
(NCT02296138) amb comparadc’)r actiu (1:1) exacerbacio ug qd (3939) (3941) ons
' moderada o greu moderades i
I'any previ greus)

ACA: assaig clinic aleatoritzat; AUC: area sota la corba; bid: dues vegades al dia; CD: cegament doble; FEV;: volum espirat for¢at
en el primer segon; PBO: placebo; qd: una vegada al dia; SAL/PF: salmeterol/propionat de fluticasona; set: setmanes.
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Combinacions a dosis fixes d’'un anticolinérgic d’accié llarga i un agonista beta-2 d’accié6 llarga per al tractament de

manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva cronica.
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

Variables utilitzades als assaigs

Taula 10. Variables utilitzades als assajos clinics de les diferents CDF LAMA/LABA

Variables dels assaigs Comentaris
Variable principal de I'estudi FLAME (INDA/GLIC)
Incidencia d'exacerbacions de qualsevol gravetat per pacient-any.
Una exacerbaci6 es considera lleu si requereix Unicament I'ts de BD d'accid curta,
moderada si cal afegir corticoides sistémics i/o antibacterians, i greu si, a més, necessita
hospitalitzaci6 o estada a urgéncies > 24 h.
Taxa anual d'exacerbacions MCID: = 1 exacerbacio per pacient-any 0 = 20% (61-63).
totals (lleus, moderades o En els estudis d’ACL/FOR les exacerbacions es defineixen segons els criteris de THCRU o
greus) del questionari EXACT.
. HCRU: Increment dels simptomes de 'MPOC durant = 2 dies que requereix un
G canvi en el tractament
o . EXACT: Increment respecte al basal de = 9 punts durant = 3 dies o = 12 punts
'g durant = 2 dies. L'EXACT és un qlestionari que va de 0 a 100 i com més alta és
a la puntuacié, més greu és I'exacerbacié (64).
& Taxa anual d’exacerbacions Variable principal dels estudis SPARK (INDA/GLIC) i DYNAGITO (TIO/OLO).
g derades i Incidencia d'exacerbacions moderades i greus per pacient-any.
w | moderades I greus MCID: = 1 exacerbacid per pacient-any (61,62)
Taxa anual d’exacerbacions Incidencia d'exacerbacions greus per pacient-any.
greus MCID: = 1 exacerbacid per pacient-any (61,62)
Variable d'eficacia dels estudis QUANTIFY (INDA/GLIC), DB2113373 (UMEC/VI),
DB2113360 (UMEC/VI), DB2113374 (UMEC/VI), ZEP 117115 (UMEC/VI) y AFFIRM
(ACL/FOR); y de seguretat dels estudis SHINE (INDA/GLIC), ENLIGHTEN (INDA/GLIC),
Pacients amb exacerbacions DB2114930 (UMEC/VI), DB2114951 (UMEC/VI), DB2116134 (UMEC/VI), 116961
(UMEC/VI) i Feldman et al. 2017 (UMEC/VI).
Percentatge de pacients que van presentar alguna exacerbacié de qualsevol gravetat,
moderada i greu, i greu
Variable principal dels estudis SHINE (INDA/GLIC), DB2113373 (UMEC/VI), DB2113360
(UMEC/VI), DB2113374 (UMEC/VI), ZEP117115 (UMEC/VI), 116961 (UMEC/VI), Feldman
et al. 2017 (UMEC/VI i TIO/OLO) i co-primaria dels estudis ACLIFORM-COPD (ACL/FOR) i
FEV, vall AUGMENT COPD (ACL/FOR) vs FOR, TONADO 1 & 2 (TIO/OLO) i OTEMTO 1 & 2
(TIO/OLO).
Canvi respecte al basal en el FEV,; pre-BD
MCID: = 100 - 140 ml (61,63).
- Pacient responedor: Increment = 100 ml en el FEV; vall respecte al basal (63).
g FEV, AUC 0-3 h Variable co-primaria dels estudis TONADO 1 & 2 (TIO/OLO) i OTEMTO 1 & 2 (TIO/OLO).
g ! Canvi respecte el basal en I'area sota la corba de 0 a 3 h post-BD per al FEV;
g FEV, AUC 0-12 h Variable principal dels estudis ILLUMINATE (INDA/GLIC) i ENERGITO (TIO/OLO)
= Canvi respecte el basal en I'area sota la corba de 0 a 12h post-BD per al FEV,
© Variable principal dels estudis DB2114930 (UMEC/VI), DB2114951 (UMEC/VI) i DB2116134
=
E (UMEC/VI).
Y | FEV,0-24h Canvi respecte al basal en la mitjana ponderada del FEV; en 24 h, calculada a partir del
FEV1 vall i del FEV1 post-dosi mesurat a diferents temps després de I'administracié: 5i 15
min, 1, 3, 6,9, 12, 13, 15, 18,2324 h.
Variable co-primaria dels estudis ACLIFORM-COPD (ACL/FOR) i AUGMENT COPD
FEV; 1 h post-dosi (ACL/FOR) vs ACL
Canvi respecte al basal en el FEV; 1 h post-dosi
FEV; pic Variable principal de I'estudi AFFIRM (ACL/FOR)
Canvi respecte al basal en el valor maxim del FEV; de 0 a 3 h post-BD
Canvi respecte al basal en la puntuaci6 de I'index transicional de dispnea (TDI, (de I'anglés
< transition dyspnea index).
§ Dispnea El TDI és un questionari de mesura de la dispnea que va de -9 a +9. Com més baixa és la
= puntuacio, més és el deteriorament de la dispnea.
= MCID: 21 punt (61,63).
= Pacient responedor: Increment 21 punt en el TDI respecte al basal (63).
-gg Variable principal de I'estudi QUANTIFY (INDA/GLIC) i variable co-primaria dels estudis
o> TONADO 1 & 2 (TIO/OLO) i OTEMTO 1 & 2 (TIO/OLO).
% Canvi respecte al basal en la puntuacié del questionari respiratori de St. George (SGRQ, de
= Qualitat de vida 'anglés Sant George Respiratory Questionnaire).
S L'SGRQ és un questionari de qualitat de vida que va de 0 a 100. Com més alta és la
g' puntuacio, més son les limitacions.
) MCID: 24 punts (61,63).
Pacient responedor: Disminucié 24 punts en I'SGRQ respecte al basal (63).

BD: broncodilatador; EXACT: Exacerbations of Chronic Pulmonary Disease Tool; FEV;: volum espirat for¢at en el primer segon;
HCRU: Health Care Resource Utilization; MCID: minima diferéncia clinicament rellevant (de I'anglés minimally clinical important
difference); PBO: placebo; SGRQ: qlestionari respiratori de St. George; TDI: index transicional de dispnea.

17/43




Caracteristiques dels pacients inclosos

Els criteris d’inclusi6 comuns als diferents assajos van ser pacients = 40 anys amb historia de
tabaquisme (= 10 paquets/any) i amb diagnostic dMPOC segons la classificacio GOLD (relacio FEV./
FVC postbroncodilatador < 0,7). No es van incloure pacients amb malaltia cardiovascular greu i/o
inestable ni pacients amb asma.

Taula 11. Caracteristiques diferencials dels pacients

Grau de la
limitacié al
flux aeri Simptoma- Historial d’exacerbacions Grup de la GOLD* Tractament basal de
Estudi Mitjana del % : Nombre d'exacerbacions durant ) I’'MPOC
tologia ’ ) - % de pacients )
del FEV; post- I'any previ: % de pacients % pacients
BD respecte
al predit
INDA/GLIC
sinljat(;liwnatfics 0 exacerbacions: 74%
SHINE 55% P - 1 exacerbacio: 20 % nd cl:57%
segons un diari .
- 2 2 exacerbacions: 6%
electronic
0 exacerbacions: 99,8% Cl: 32,9% (INDA/GLIC) i
ILLUMINATE 9 .
51% nd 1 exacerbacio: 0,2 % nd 37,1% (SAL/PF)
0 exacerbacions: 1,5% C nd
SPARK 37% nd 1 exacerbacié: 76,2 % Dl' nd Cl: 75%
= 2 exacerbacions: 22,3% '
Pacients amb
una puntuacio 2 0 exacerbacions: 67% " .
. CI": 45,8% (INDA/GLIC
ENLIGHTEN 57% 1 en una escala 1 exacerbacio: 26% nd 6 ( )i
. ) 38,9% (PBO)
de simptomes 2 2 exacerbacions: 7%
de 4 punts
. Cl: 56,3%
‘. a10 . 540 )
FLAME 44% mMRC 2 2 N ijf:ffffaaf.fn%w g; ija//" LAMA: 60,6%
= R S LABA: 67,1%
0 exacerbacions: 86,4%
QUANTIFY 53% nd 1 exacerbacié: 12,5 % nd cr*: 41%
> 2 exacerbacions: 0,7%
UMEC/VI
DB2113373 47% mMRC =2 nd B: nd; D: nd CI: 51%
= 1 exacerbacié moderada: B: nd
DB2113360 48% mMRC = 2 31% D.' nd cl*: 44%
2 1 exacerbacio greu: 15% ’
2 1 exacerbacié moderada: B: nd
DB2113374 47% mMRC = 2 31% D.' nd cl*: 52%
> 1 exacerbacio greu: 6% ’
ZEP117115 46% mMRC 2 2 nd gﬂ :g cr: 50%
Mediana (rang) - Cl: 6%
DB2114930 50% mMRC: 2 (2-4) | %P exafjﬁicr:o mrgae rada o nd LAMA: 20%
Mitjana CAT: 18 g Y P LABA: 27%
Mer?wlsllr;%ac('razng) Cap exacerbacié moderada o Cl- 4%
DB2114951 50% : pex : ‘ nd LAMA: 19%
2-4 greu I'any previ LABA: 16%
Mitjana CAT: 18 e
Mitiana mMRC: Cap exacerbacié moderada o B: 55% LAMA: 32%
DB2116134 51% 2.2 reu l'any previ D: 45% LABA: 42%
e . (] . (]
Mitjana CAT: 18 9 yp
A: 4,5%; B: 30%,; #
116961 > . ! CI": 54%
nd mMRC 22 nd C: 5%; D: 60% b
2 1 exacerbacio lleu: 3%
2 1 exacerbacié moderada: Cl: 4%
=2: 669
Feldman et al. 60% 23?2 _ g: 220;0 14% B: 95% LAMA: 16%
2017 ° mMRC_— 4 40/0 2 exacerbacions moderades: D: 5% LABA: 12%
DR 2% LAMA+LABA: 13%

= 1 exacerbacié greu: 3%




Combinacions a dosis fixes d’'un anticolinérgic d’accié llarga i un agonista beta-2 d’accié6 llarga per al tractament de
manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

Grau de la
limitacié al
' flux aeri Simptoma- Historial d’exace_rbacwns Grup de la GOLD* Tractament basal de
Estudi Mitjana del % tologia Nombre d’'exacerbacions durant 9% de pacients I'MPOC
del FEV; post- I'any previ: % de pacients P % pacients
BD respecte
al predit
ACL/FOR
CI": 14%
ACLIFORM- A:9,2% LAMA: 27%
COPD i B: 45,9%); LABA: 11%
AUGMENT 54% nd 03-0.57 C: 3,0% LABA+CI: 31%
COPD D: 41,9% Qualsevol tractament per
a'MPOC: 81%
LAC-MD-32 51% nd 0 exacerbacions: 76 % nd CI: 35%
2 1 exacerbacio: 24 %
0 exacerbacions: 79 %
LAC-MD-36 54% nd 2 1 exacerbacio: 19 % nd nd®
Cl: 8%
Miyana de |a 0 exacerbacions: 68 % B: 56% I:,(:,I\B/Iﬁ ﬂ;ﬁ)
AFFIRM 3% puntuacio def > 1 exacerbacié: 32 % D: 44% LAMA+LABA: 19%
CAT: 18,5 LABA+CI: 29%
LAMA+LABA+CI: 2%
TIO/OLO
cI": 47%
TONADO 1 & 2 50% nd nd nd LAMA: 36%
LABA: 46%
Cl: 10%
Cap exacerbacié moderada o LAMA: 54%
ENERGITO 49% nd greu els 3 mesos previs nd LABA: 24%
LABA+CI: 38%
CI": 38%
Cap exacerbacio els 3 mesos LAMA: 35%
OTEMTO 1 55% nd previs nd LABA: 38%
Qualsevol tractament per
a 'MPOC: 79%
cI: 37%
Cap exacerbacio els 3 mesos LAMA: 34%
OTEMTO 2 55% nd previs nd LABA: 40%
Qualsevol tractament per
a'MPOC: 74%
Cap: 5%
LABA en monoterapia:
3%
A: 8% LAMA en monoterapia:
Mitjana CAT: > 2 exacerbacions moderades B: 48% 9%
DYNAGITO 45% 18,6 0 = 1 exacerbacié greu: 44% C: 4% 1" en monoterapia: 2%
D: 39% LABA+CI": 26%

LAMA+CI*: 2%
LAMA+LABA: 12%
LAMA+LABA+CI": 40%

BD: broncodilatador; CAT: questionari COPD Assessment Test; Cl: corticoides inhalats; FEV;: volum espirat for¢at en el primer segon; MMRC: escala
de dispnea modificada del Medical Research Council; nd: no disponible; PBO: placebo.

* Des del 2011 fins al 2016 la GOLD determinava els grups A, B, C i D en funcié del nivell de simptomes, de I'historial d’exacerbacions i també del
grau de la limitacié al flux aeri.
** Mitjana d’exacerbacions durant I'any previ
"Es permetia I'ls concomitant de Cl en pacients hi tractats abans de l'inici de I'estudi
SEs permetia I'Gs concomitant de Cl i de corticoides sistémics (< 10 mg prednisona/dia) en pacients hi tractats abans de l'inici de I'estudi
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Resultats

S'informa dels resultats obtinguts amb la dosi autoritzada dels medicaments i de les variables considerades considerades més rellevants: exacerbacions,
funcié pulmonar (FEV1 vall), dispnea (puntuacio en I'index transicional de dispnea (TDI)) i qualitat de vida (puntuacio en 'SGRQ).

Taula 12. Resultats en exacerbacions (l)

Taxa d’exacerbacions totals

Taxa d’exacerbacions moderades i greus

Taxa d’exacerbacions greus

Estudi CDF
Comparador CDF Raé de taxes CDF Raé de taxes CDF Raé de taxes
LAMA/LABA
(durada) Al LAMA/ILABA | Comparador (1C95%) LAMA/LABA | Comparador (1C95%) LAMA/ILABA | Comparador (1C95%)
0,85 0,88 0,81
SPARK GLic 4,04 (0,77 2 0,94)* 0,95 (0,77 a 0,99)* 0,12 (0,6 a1,10)*
INDA/GLIC 3,44 0,84 0,09
(64-76 set) 10 402 0,86 0.93 0,90 0.08 1,16
' (0,78 a 0,94)* ' (0,79 a 1,02)¥ ' (0,84 a 1,61)¥
FLAME SAL/PF 0,89 0,83 0,87
(52 set) INDA/GLIC 50/500 3,59 4,03 (0,83 a 0,96)* 0,98 119 (0,75 2 0,91)* 0.15 0.7 (0,69 a 1,09)*
] 0,76
PBO MERT O | ssatoy HCRU: 0,42 071 _ ; ;
EXACT1 51 0,78 i (0,51 a 0,98)*
- (0,65 a 0,94)* - - -
ACLIFORM- 0,87
COPD i HCRU: 0,41 (0,66 a 1,16)
HCRU: 0,36 ¥ ) ) 0,85 - - -
A%%I\SEL\IT ACL/FOR ACL EXACT: 118 — HCRU: 0,29 HCRU: 0,35 (0,62 21.16)
(24 set) EXACT:L45 1 5,68 20,96)* - - -
0,79
HCRU: 0,45 (0,59 a 1,04)* 0,82 - - -
FOR HCRU: 0,36 y
EXACT 131 0,90 (0,60 a1,12)
- (0,75 a 1,07)* - - -
LAC-MD-32 ACL/FOR FOR 0,57 0,54 nd 0,52 0,49 1,06 (nd)* - ) -
(52 set)
HCRU: 0,49 HCRU: 0,53 0,92 (nd)* 0,80
LAC-MD-36 PBO EXACT: 1,25 | EXACT: 1,57 0,80 (nd)* HCRU: 0,49 (0,57 a1,12)* ) ) )
M- ACL/FOR o o 80 (nd) HCRU: 0,39 ’ ’
(52 set) ACL - - - HCRU: 0,52 0,75 (nd) - - -
FOR - - - HCRU: 0,46 0,85 (nd) - - -
TONADO 1 TIO nd nd nd nd nd © 780;95 09)" nd nd 1,14 (nd)*
&2 TIO/OLO 83
52 set ’ ¥
(52 set) oLo nd nd nd nd nd (0.71 2.0,99)* nd nd 0,93 (nd)
DYNAGITO 0,93 0,89
(52 set) TIO/OLO TIO nd nd nd 0,90 0,97 (0.85.1,02)" 0,24 0,27 0,78 2.1,02)"

EXACT: Exacerbations of Chronic Pulmonary Disease Tool; HCRU: Health Care Resource Utilization; nd: no disponible; PBO: placebo; SAL/PF: salmeterol/propionat de fluticasona.

*Taxa anualitzada d’exacerbacions

*p< 0,05, ¥ no significatiu. Quan no s'informa la significacio estadistica és perqué no esta disponible.

*Interval de confianga del 99%; p = 0,0498. La variable principal es va analitzar amb un nivell de significacié estadistica prespecificat del 1%.




Taula 13. Resultats en exacerbacions (l1)

. Pacien m .
Pacients amb acients e.l b Pacients amb
exacerbacions totals exacerbacions exacerbacions greus
Estudi CDF Comparador %) moderades i greus %) g
(durada) LAMA/LABA (%)
COFLAMALAA - | corLaaasa, | SO LAUALARA S
P comparador P
PBO 28,9% vs. 39,2% } }
SHINE* INDA 28,9% vs. 32,1% _ _
INDA/GLIC
(26 set) GLIC 28,9% vs. 31,7% i i
TIO 28,9% vs. 28,8% _ _
ENLIGHTEN"
(52 set) INDA/GLIC PBO 6,8% vs. 5,2% - -
g
QL(J2A6NSTeItF)Y INDA/GLIC TIO+FOR - 13,0% vs. 15,3%¥ 2,1% vs. 2,4%¥
DB2113373° PBO 7% vs. 13% - -
(24 set) UMEC/VI UMEC 7% vs.8% - -
VI 7% vs.8% - -
DB2113360° TIO 7% vs. 5% - -
(24 set) UMECIVI VI 7% vs. 8% - -
]
DB(;itse:i)M UMEC/VI TIO 12% vs. 7% _ _
8
ZE(I;i.J;?eJ;Z)LS UMEC/VI TIO 4% vs. 6% _ _
DB2114930"
(12 set) UMEC/VI SAL/PF 50/250 3% vs. 3% _ _
DB2114951"
(12 set) UMEC/VI SAL/PF 50/250 3% vs. 3% _ _
DB2116134"
(12 set) UMEC/VI SAL/PF 50/500 2% vs. <1% _ _
116961°
(12 set) UMEC/VI INDA+TIO 10% vs. 10% _ _
Feldman et
al. 2017* UMEC/VI TIO/OLO 8% vs. 8% _ _
(8 set)
HCRU: 15,8% vs.
8
16,6% .
AFFIRM ACL/FOR SAL/PF 50/500 _ HCRU: 14,9% i
(24 set) EXACT: . VS.15,1%¥
37,8% vs. 39,5%

EXACT: Exacerbations of Chronic Pulmonary Disease Tool; HCRU: Health Care Resource Utilization; PBO: placebo; SAL/PF:
salmeterol/propionat de fluticasona.

*Variable de seguretat

Svariable d'eficacia

*p< 0,05, *no significatiu. Quan no s'informa la significaci6 estadistica és perqué no esta disponible.

En I'estudi FLAME, I'INDA/GLIC va demostrar no inferioritat i la superioritat enfront de SAL/PF en la taxa
anual d'exacerbacions totals, amb un 11% de reduccio relativa (0,44 de reduccié absoluta). En I'analisi
per subgrups d’aquesta variable, no hi va haver diferéncies estadisticament significatives en els pacients
amb obstruccié molt greu (FEV1 < 30%) o moderada (FEV1 50-80%) al flux aeri, ni en els del grup GOLD
B i ni en aquells que van presentar 2 0 més exacerbacions durant I'any previ.

Es va realitzar una analisi de les dades agregades dels estudis DB2113361, DB2113373, DB2113360 i
DB2113374. Van presentar exacerbacions un 8%, un 13%, un 8%, un 9% i un 6% dels pacients tractats
amb UMEC/VI, PBO, UMEC, VIi TIO, respectivament.

En l'estudi DYNAGITO, TIO/OLO no va mostrar reduir les exacerbacions moderades i greus davant de
TIO en l'analisi prespecificada amb un nivell de significacid estadistica del 1% i sense ajust per
covariables (ra6 de taxes 0,93; 1C99% 0,85 a 10,2; p = 0,0498). Tanmateix, en un analisi posthoc ajustat



Combinacions a dosis fixes d’'un anticolinérgic d’accié llarga i un agonista beta-2 d’accié6 llarga per al tractament de
manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

per les covariables utilitzades en els estudis SPARK i FLAME, les diferéencies si que van ser

estadisticament significatives (ra6 de taxes 0,89; 1C95% 0,84 a 0,96; p = 0,0010).

Taula 14. Resultats en funcié pulmonar

Comparador FEV, vall INDA/GLIC UMEC/VI ACL/FOR TIO/OLO
167+ (128 a 207) 138* (111 a 165) 162* (124 a 200)
Diferéncia (ml) 200* (170 a 240) [SHINE] [DB2113373] [ACLIFORM-COPD i [OTEMTO 1]
v FIEE (1C95%) 189* (nd) [ENLIGHTEN] AUGMENT COPD] 1166 (129 a 203)
118 a 152" * [LAC-MD-36] [OTEMTO 2]
*
Responedors (%) |64,3% vs. 18,9%* [SHINE] 49%[\532132/%373] nd nd
TIO
10 90* (39 a 141)
80* (60 a 110) [SHINE] 60*({'3521133)3 o0] ACL TIo
a *
Diferéncia (ml) 60 a 80" (nd) [SPARK] [DB2113374] 29* (4 a 54) [ACLIFORM- | °° g‘;’]a 77) [TONADO 1
(IC95%) GLIC 112* (81 a 144) COPD i AUGMENT 28¥ (-9 a 66) [OTEMTO 1]
90* (60 a 110) [SHINE] [ZEP117115] coPD] 39* (2 a76) [OTEMTO 2]
70 a 80* (nd) [SPARK]
UMEC
e LA 52* (17 a 87) [DB2113373]
TIO
58% vs. 41%*
64,3% vs. 46,6%* [SHINE] [DI32113374]
Responedors (%) nd nd
GLIC 61% vs. 43%*
64,3% vs. 43,2%* [SHINE] |  [ZEP117115]
UMEC
49% vs. 43%"
[DB2113373]
VI FOR
. ) NDA 95* (60 a 130) 68* (44 a 92) [ACLIFORM- oLo
Diferéncia (m DB2113373 COPD i AUGMENT .
(1C95%) 70* (50 a 100) [SHINE] 90* ([39 a142) ] COPD] 8 (27213 102) [TONADO 1
[DB2113360] 82* (12,5 a 150,5) [LAC-
vs. LABA MD-32]
VI
INDA 49% vs. 35%*
Responedors (%) 64,3% vs. 46,20%* [SHINE] [DB2113373] nd nd
58% vs. 43%*
[DB2113360]
SAL/PF 50/500
90* (55 a 125)
SAL/PF 50/500 [DB2116134] :E?*L(/gf:glzio[(lijER GITO]
Diferéncia (ml) 103* (65 a 141) SAL/PF 50/250 SAL/PF 50/500
(1C95%) [ILLUMINATE] 82* (45 a 119) -14" (-44 a 16) [AFFIRM]
62* (48 a 77) [FLAME] [DB2114930] 482"(/55 ;SQZ)E}ENER GITO]
98* (59 a 137)
vs. LABA/CI [DB2114951]
SAL/PF 50/500
58% vs. 41%*
[DB2116134]
Responedors (%) nd SAL/PF 50/250 nd nd
59% vs. 42%*
[DB2114930]
64% vs. 45% [DB2114951]
INDA+TIO
Diferéncia (ml) TIO+FOR 1¥ (-29 a 30) [116961]
(IC95%) 68* (37 a 100) TIO/OLO - -
vs. LABA+LAMA [QUANTIFY] 52* (28 a 77) [Feldman et
al. 2017]
TIO/OLO
Responedors (%) nd 66% vs. 48%* [Feldman - -
et al. 2017]

FEV,: volum espirat for¢at en el primer segon; nd: no disponible; PBO: placebo; SAL/PF: salmeterol/propionat de fluticasona.
¥ Rang de la diferéncia mesurada en diversos moments durant I'estudi
*p< 0,05; *no significatiu. Quan no s’informa la significacio estadistica és perqué no esta disponible.
Durada dels estudis:
64-74 set: SPARK
52 set: ENLIGHTEN, FLAME, LAC-MD-32 i LAC-MD-36
26 set: ILLUMINATE, QUANTIFY
24 set: DB2113373, DB2113360, DB2113374 i ZEP117115, ACLIFORM-COPD, AUGMENT COPD, AFFIRM i TONADO 1 &2
12 set: SHINE, DB2114930, DB2114951, DB2116134, 116961 i OTEMTO 1 & 2

8 set: Feldman et al. 2017
6 set: ENERGITO
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Combinacions a dosis fixes d’'un anticolinérgic d’accié llarga i un agonista beta-2 d’accié6 llarga per al tractament de
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Taula 15. Resultats en dispnea
Comparador TDI INDA/GLIC UMEC/VI ACL/FOR TIO/OLO
1,43 (103 a 183)
. 1,09% (0,61 a 1,57) 1,2 (0,7 a1,7) [ACLIFORM-COPD i| 1,62 (1,25 a 2,00)
0,
Diferéncia (IC95%) |1gpyng [DB2113373] AUGMENT COPD] [OTEMTO 1& 2]
1,07 a 1,49* * [LAC-MD-36]
vs. PBO 61,0%  vs.  40,3%"
58% vs. 41%* [ACLIFORM-COPD  i|54% vs. 26%*
0, 0, 04*
Responedors (%) |68,1% vs. 57,5%* [SHINE] [DB2113373] AUGMENT COPD]  |[OTEMTO 1 & 2] (65)
55% vs. 39% [LAC-MD-36]
TIO TIo,
051* (014 a 0,88)|-01 (-07a05) TIO
[SHINE] a 2¥[(D_g%1;%3§)0] ACL 0,36* (0,09 a 0,62)
. ' ey 0,44* (0,08 a 0,79) [TONADO 1 & 2]
0,
Diferencia (IC95%) GLIC [DB2113374] [ACLIFORM-COPD i .
021 (017 a 059|ymec AUGMENT copp] (0,59 or éOMZTZO o 0.97)
[SHINE] 0,3*(-0,2a0,7) t ]
vs. LAMA [DB2113373]
TIO
TIo 559% vs. 60%" TIo
[DB2113360] o ¥|55% vs. 51% [TONADO 1
68,1% vs. 59,2%* [SHINE] |5704 vs. 5105" 619%  vs.  557% "8‘52-1 (65‘; [
Responedors (%) [DB2113374] [ACLIFORM-COPD i
54% vs. 41%* [OTEMTO 1
AUGMENT COPD] &2] (65)
GLIC UMEC 55% Vs. 58% [LAC-MD-36]
0, 0,
68,19 vs. 63,79" [SHINE] |58% VS 53% [DB2113373]
VI FOR
0,4¥(-0,1a0,8) 0,47* (0,12 a 0,83) oLo
Diferéncia (IC95%) |INDA [DB2113373] [ACLIFORM-COPD i |0,42* (0,16 a 0,70)
0,26" (nd) [SHINE] 0,2 (-0,4 a2 0,8) AUGMENT COPD] [TONADO 1 & 2]
[DB2113360] [LAC-MD-32]
vs. LABA Vi FOR
58% vs. 51%* 61,9%  vs. 57,0%*|OLO
Responedors (%) |INDA [DB2113373] [ACLIFORM-COPD  i(55% vs. 48%* [TONADO 1
68,1% vs. 64,6%" [SHINE] 55%[\533 ;ﬁgam] AUGMENT COPD] & 2] (65)
55% vs. 51% [LAC-MD-36]
SAL/PF 50/500
-0,1¥ (-0,4 2 0,3)
[DB2116134]
SAL/PF 50/500 ,
Diferéncia (IC95%) |0,76* (0,26 a 1,26) SAL/PF 50/250 gf&épgsfgsgg) [AFFIRM] SAL/PF: nd
- [ILLUMINATE] 0,3¥(-0,2a0,7) , ,
: [DB2114930]
0,3*(-0,1a0,8)
[DB2114951]
SAL/PF 50/500
Responedors (%) |67,5% vs. 56,8%* nd S?Ié[f'\:lssoéios%/ [AFFIRM] nd
[ILLUMINATE] Y0NS, 9,970
INDA+TIO
T'O";FOR -0,30% (-0,65 a 0,05)
Diferéncia (1C95%) (0,38 (-0,06 a 0,82 [116961] - -
[QUANTIFY]
vs. LABA/LAMA TIO/OLO; nd
TIO+FOR leglf?/Ame(‘))SO/“ 116961
Responedors (%) |49,6% vs. 42,4%* o VS. ol ] - -
[QUANTIFY] TIO/OLO: nd

Nd: no disponible; TDI: index transicional de dispnea; PBO: placebo; SAL/PF: salmeterol/propionat de fluticasona.

¥ Rang de la diferéncia mesurada en diversos moments durant I'estudi
*p< 0,05, *no significatiu. Quan no s’informa la significacio estadistica és perqué no esta disponible.

Durada dels estudis:
64-74 set: SPARK
52 set: ENLIGHTEN, FLAME, LAC-MD-32 i LAC-MD-36
26 set: ILLUMINATE, QUANTIFY
24 set: DB2113373, DB2113360, DB2113374 i ZEP117115, ACLIFORM-COPD, AUGMENT COPD, AFFIRM i TONADO 1 &2
12 set: SHINE, DB2114930, DB2114951, DB2116134, 116961 i OTEMTO 1 & 2

8 set: Feldman et al. 2017
6 set: ENERGITO
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Taula 16. Resultats en qualitat de vida
Comparador SGRQ INDA/GLIC UMEC/VI ACL/FOR TIO/OLO
-0,65" (-3,08 a1,
0,65 (-3,08 a2 1,78)
[ACLIFORM-COPD]®
o -5,51* (-7,88 a -3,13) -4,35% (-6,46 a -2,24) -4,67* (-6,06 a -3,28)
0, - *
Diferencia (IC95%) |-3,01* (nd) [SHINE] [DB2113373] [AUGMENT COPD]$ [OTEMTO 1 & 2]
-1,19 a -4,35* * (nd) [LAC-
MD-36]
vs. PBO 55,3% vs. 53,2%"
- ,1% vs. , 2%
ACLIFORM-COPD]® |53,1% vs. 31,2%*
0, 0p* 0, 0/ *
Responedors (%) 63,7% vs. 56,6%" [SHINE] 49/0[\555111/;373] 58,2[7252[32[?11/'000PD]$ 518‘5/(355,\;12—2;1
57,8% vs. 47% [LAC-MD- [OTEMTO 2]
36]
TIO TIo
-2,13% (nd)i[SHlNE] 0,75(nd) [DB2113360] TIO
-1,7 a -3,1%*(nd) [SPARK] | -0,17(nd) [DB2113374]  |ACL
Diferéncia (IC95%) -2,10* (-3,61 & -0,59) -0,79°(-2,20 20,62) -lyza[fl'g%\iillb?)_f ész)]
eLic [ZEP117115] EfféﬁgﬁTMé%%ﬁD i |2,10% (-3.47 2 -0,72)
-1,18" (nd) [SHINE] UMEC 1 [OTEMTO 1 & 2]
19 a-2,8'* (nd) -0,82% (-2,90 a 1,27)
[SPARK] [DB2113373]
vs. LAMA TIo
TIO 49% vs. 52%" Tio
63,7% vs. 56,4%* [SHINE] [DB2113360] ACL 57,5% vs. 48,7%*
Nd (nd) ¥ [SPARK] 54% vs. 55%" 58,2% vs. 54,5% [TONADO 1 & 2]
Responedors (%) [DB2113374] [AUGMENT COPD]  |53,1% vs. 41,7%*
GLIC 53% vs. 46%* 57,8% vs. 53,5% [LAC- [OTEMTO 1]
63,7% vs. 63,0%" [SHINE] [ZEP117115] MD-36] 51,8% vs. 41,1%*
Nd (nd) ¥ [SPARK] UMEC [OTEMTO 2]
49% vs. 44% [DB2113373]
VI FOR oLo
o INDA -0,32% (-2,41 a 1,78) -1,71* (-3,16 a -0,30)
0, 1 ¥’ 1’ H 1’ 1 - * (- -
Diferéncia (IC95%) | 1 66¥ (nd) [SHINE] [DB2113373) [ACLIFORM-COPD i 1'70T(() ﬁ/z S; 10";;)
1,42 (nd) [DB2113360] AUGMENT COPD] [ ]
vs. LABA FOR
INDA Vi , . 58,2% vs. 52,4% oLo
Responedors (%) | o0 ooy 2302 v gg(;zJDBle3373] [AUGMENT COPD]  |57.50 vs. 44,8%"
! : ! ,8% vs. ,3% -
ovs o[ 1 [DB2113360] 57,8% vs. 49,3% [LAC TONADO 1 & 2
MD-36]
SAL/PF 50/500
0,53* (-1,20 a 2,26)
SAL/PF 50/500 [DB2116134]
Diferéncia (IC95%) -1,24% (-3,33 2 0,85) SAL/PF 50/250 SAL/PF 50/500 SAL/PF: nd
° [ILLUMINATE] 0,47* (-1,36 a 2,29) 1,0% (-0,8 a 2,8) [AFFIRM]
-1,3* (-2,1 a-0,4) [FLAME] DB2114930]
vs. LABA/CI -1,55[“ (-3,63a0,53)
[DB2114951]
SAL/PF 50/500
55,5% vs. 49,1%" SAL/PF 50/500
0 . .
Responedors (%) [ILLUMINATE] Nd 52,6% vs. 55,8% [AFFIRM] |
49,2% vs. 43,7%* [FLAME]
TIO+FOR INDA+TIO
Diferéncia (IC95%) |-0.69% (-2,31 a 0,92) 0.08 [1('12';’;16]‘ 1.67) - -
vs. LABA/LAMA [QUANTIFY] TIO/OLO; nd
TIO+FOR INDA+TIO
Responedors (%)  [50,1% vs. 42,5%" 47% vs. 45%" [116961] - -
[QUANTIFY] TIO/OLO: nd

Nd: no disponible; SGRQ: qliestionari respiratori de St. George; PBO: placebo; SAL/PF: salmeterol/propionat de fluticasona.

¥ Rang de la diferencia mesurada en diversos moments durant I'estudi

*No es va realitzar una analisi integrada dels resultats en qualitat de vida de ACL/FOR vs. PBO perqué en I'estudi ACLIFORM-COPD el PBO va ser

inesperadament efica¢ en aquesta variable.
*p< 0,05, *no significatiu. Quan no s’informa la significacio estadistica és perque no esta disponible.

Durada dels estudis:
64-74 set: SPARK
52 set: ENLIGHTEN, FLAME, LAC-MD-32 i LAC-MD-36
26 set: ILLUMINATE, QUANTIFY
24 set: DB2113373, DB2113360, DB2113374 i ZEP117115, ACLIFORM-COPD, AUGMENT COPD, AFFIRM i TONADO 1 &2
12 set: SHINE, DB2114930, DB2114951, DB2116134, 116961 i OTEMTO 1 & 2
8 set: Feldman et al. 2017
6 set: ENERGITO
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En l'estudi QUANTIFY, 'INDA/GLIC va demostrar no inferioritat enfront de TIO/FOR en la qualitat de vida
mesurada amb I'SGRQ, amb una diferéncia de -0,69 punts (IC95% -2,31 a 0,92, NS).

Es va realitzar una analisi de les dades agregades dels estudis DB2113361, DB2113373, DB2113360 i
DB2113374. UMEC/VI va mostrar una millora en el FEV1 vall de 199 (IC95% 170 a 228, p<0,001), 65 ml
(1C95% 33 a 95, p<0,001), 95 ml (IC95% 72 a 119, p<0,001) i 62 ml (IC95% 32 a 93, p<0,001) enfront de
PBO, UMEC, VI i TIO respectivament. Pel que fa a la dispnea, UMEC/VI va mostrar una diferéncia en la
puntuaci6 del TDI de 1,2 punts (IC95% 0,8 a 1,6, p<0,001), 0,3 punts (IC95% -0,1 a 0,7, NS), 0,4 punts
(1IC95% 0,1 a 0,7, p = 0,007) i 0,1 punts (IC95%-0,3 a 0,5, NS) enfront de PBO, UMEC, VI i TIO
respectivament. Quant a la qualitat de vida, UMEC/VI va mostrar una diferéncia en la puntuacié de
I'SGRQ de -4,42 punts (IC95% -6,08 a -2,75, p<0,001), 0,67 punts (IC95% -2,43 a 1,10, NS), -0,92 punts
(IC95% -2,28 a 0,45, NS) i 0,17 (IC95% -1,58 a 1,93, NS) enfront de PBO, UMEC, VI i TIO
respectivament.

En l'estudi 116961, 'TUMEC/VI va demostrar la no inferioritat enfront d’'INDA + TIO en la variable principal
FEV, vall, amb una diferéncia de 1 ml (IC95% -29 a 30, NS).

En l'estudi de Feldman et al. 2017, TUMEC/VI va demostrar no inferioritat i superioritat enfront de
TIO/OLO en la variable principal FEV; vall, amb una diferéncia de 53 ml (IC95% 26 a 80 ml; p<0,001) en
la poblacioé PP i de 52 ml (IC95% 28 a 77; p <0,001) en la poblacio ITT. No es van veure diferéncies a les
vuit setmanes entre UMEC/VI i TIO/OLO en simptomatologia ni en qualitat de vida, les quals es van
valorar amb I'escala ER-S" i amb el guestionari CAT, respectivament.

En l'estudi AFFIRM, ’ACL/FOR va demostrar no inferioritat i superioritat enfront de SAL/PF en la variable
principal FEV; pic, amb una millora de 93 ml (IC95% 70 — 131 ml, p<0,0001).

5.2. Revisions sistematiques i metanalisis

La metanalisi en xarxa d’Oba et al. 2016 (1) (36) inclou 23 ACA d’'almenys 12 setmanes de durada i un
total de 27.172 pacients, amb I'objectiu d’avaluar I'eficacia i la seguretat de les CDF LAMA/LABA enfront
dels monocomponents. Els resultats mostren que les combinacions s’associen amb una millora més gran
en el FEV, vall i en la puntuacio de I'SGRQ i del TDI respecte a la monoterapia. En linia amb aixo, la
proporcié de pacients responedors en qualitat de vida i en dispnea és superior amb les CDF. Quant a les
exacerbacions, les combinacions s'associen amb una disminucié de les exacerbacions moderades i
greus respecte als LABA, pero no respecte als LAMA. Tampoc no s’observen diferéncies enfront dels
monocomponents en les exacerbacions greus.

La revisio sistematica amb metanalisi de Calzetta et al. 2016 (37) inclou 14 publicacions i un abstract
d’'un congrés, amb un total de 23.168 pacients, amb el mateix objectiu que el treball d’'Oba et al. 2016 (l)
(36). Els resultats estan en la mateixa linia, ja que mostren millores de les CDF LAMA/LABA enfront dels
monocomponents en les variables FEV; vall, puntuaci6 de I'SGRQ i del TDI. Per contra, no es van trobar
diferéncies entre les diferents CDF LAMA/LABA. Tot i aix0, en aquest estudi es detecta un gradient
d’eficacia en funcidé pulmonar enfront dels monocomponents: UMEC/VI = INDA/GLIC 27,5/15,6 pug/12 h
(posologia no autoritzada a Europa) > INDA/GLIC > TIO/OLO > ACL/FOR.

La revisio sistematica amb metaanalisi d’'Horita et al. 2017 (38) inclou 11 ACA, amb un total de 9.839
pacients, amb I'objectiu d'avaluar el benefici clinic i la seguretat de les combinacions de LAMA i LABA
enfront de les combinacions de LABA i Cl. La majoria dels estudis incloien pacients amb MPOC de
moderada a greu sense exacerbacions recents. El 37% dels participants provenien d'un Unic estudi en
pacients amb exacerbacions durant I'Gltim any (FLAME)(44). Aquesta metanalisi conclou que les
combinacions de LAMA i LABA presenten menys exacerbacions, més increment del FEVy, menys risc de

! L’ER-S(de I'anglés Evaluating Respiratory Symptomes in COPD) és una escala per valorar els simptomes respiratoris en pacients
amb MPOC estable.
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pneumonia i una millora més freqiient de la qualitat de vida que les combinacions de LABA i CI.

Tanmateix aquestes dades venen recolzades per estudis heterogenis, en general amb una durada de
seguiment inferior a un any i considerats amb alt risc de biaix i de qualitat baixa/moderada.

6. Avaluacio de la seguretat

6.1. Esdeveniments adversos

Les reaccions adverses associades amb l'administraciéo d’anticolinérgics per via inhalatoria son la
sequedat de boca, la cefalea i el nerviosisme. Menys frequentment, es relacionen amb la retencid
urinaria, I'estrenyiment, les palpitacions, les aritmies, el broncospasme i I'empitjorament del glaucoma
d’'angle tancat. Pel que fa als agonistes beta-2 adreneérgics, el seu s produeix tremolor fi de les mans,
palpitacions i taquicardia. Menys freqlentment, s'associen amb el broncospasme, les reaccions
d’hipersensibilitat immediata, el nerviosisme, la cefalea, la hiperglucémia, la hipoxémia i la hipokalémia
amb dosis altes. (66)

Les dades de seguretat de les CDF LAMA/LABA procedeixen dels estudis que formen part del
desenvolupament clinic dels medicaments i de I'informaci6 recollida després de la comercialitzacio.
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Taula 17. Reaccions adverses (RA) molt freqiients, freqiients i de freqiiencia no coneguda descrites a les

fitxes técniques (23-30)

INDA/GLIC

UMEC/VI

ACL/FOR

TIO/OLO

RA molt frequents

Infeccions de les
vies respiratories
altes

RA freqlents

-Rinofaringitis
-Infeccid de tracte
urinari

-Sinusitis
-Rinitis
-Hipersensibilitat
-Hiperglucémia i
diabetis mellitus
-Mareig
-Cefalea

-Tos

-Dolor orofaringi
-Dispépsia
-Caries dental
-Obstrucci6 de
bufeta i retencié
urinaria

-Piréxia

-Dolor toracic

-Infeccions del tracte
respiratori superior
-Rinofaringitis
-Infeccié de tracte
urinari

-Sinusitis
-Faringitis
-Cefalea

-Tos

-Dolor faringi
-Estrenyiment
-Sequedat de boca

-Rinofaringitis
-Infeccio del tracte
urinari

-Sinusitis

-Abscés dental
-Insomni

-Ansietat

-Mareig

-Cefalea

-Tremolor

-Tos

-Diarrea

-Nausees
-Sequedat de boca
-Mialgia
-Espasmes
musculars

-Edema periféric
-Elevacié de la CPK
en sang

-Sequedat de boca

RA de frequéncia
no coneguda

-Angioedema
-Reaccio6 anafilactica

-Deshidratacio
-Glaucoma
-Augment de la
pressio intraocular
-Broncoespasme
-Sinusitis
-Obstruccio6 intestinal
-Disfagia

-Reflux
gastroesofagic
-Glositis

-Estomatitis

-Caries dental
-Reaccio anafilactica
-Erupcio

-Infeccio de la
pell/tlcera de la pell
-Pell seca
-Tumefaccio en
articulacio

CPK: creatina fosfoquinasa

La tos post-inhalacio és una reaccio adversa associada amb les CDF LAMA/LABA. Es freqiient (>1/100 a
<1/10) amb INDA/GLIC, UMEC/VI i ACL/FOR i poc freqiient (>1/1000 a <1/100) amb TIO/OLO.

La revisié sistematica amb metaanalisi d’'Horita et al. 2017 (38) inclou 8.540 pacients amb dades de
pneumonia, procedents de vuit estudis de 12 a 52 setmanes de durada. Respecte a les combinacions de
LABA i CI, hi va haver una reduccié significativa en el nombre de pacients que van experimentar un o
més episodis de pneumonia amb les combinacions de LAMA i LABA (OR = 0,57; IC95%: 0,42 a 0,76; p
=0,0006; 12 = 0%; qualitat de I'evidéncia baixa).
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Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar les fitxes técniques (23-30) per a obtenir informacié detallada i actualitzada de
les contraindicacions, precaucions i interaccions d’aguests medicaments.

Contraindicacions:

Hipersensibilitat als principis actius i/o excipients.

INDA/GLIC, UMEC/VI i ACL/FOR contenen lactosa com a excipient, per la qual cosa no s’han
d’'usar en pacients amb intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Laap o problemes
d’absorcio de glucosa o galactosa.

Precaucions:

No s’han d'utilitzar per al tractament de I'asma ni d’episodis aguts de broncospasme.

A l'igual que altres medicaments administrats per via inhalatoria, poden provocar broncospasme
paradoxal.

Atés que GLIC, UMEC, ACL i TIO tenen efectes anticolinérgics, cal tenir precaucié quan les
combinacions s'utilitzin en pacients amb glaucoma d’angle tancat o hiperplasia benigna de
prostata amb residu post-miccional elevat i/o retencié urinaria.

Les CDF LAMA/LABA s’han d'utilitzar amb precaucié en pacients amb trastorns cardiovasculars
(cardiopatia isquémica, infart agut de miocardi, aritmies, hipertensio, prolongacio de I'interval QT,
etc.).

INDA, VI, FOR i OLO, per la seva accié beta-2 adrenérgica, poden causar en determinats
pacients:

0 Hipokalemia significativa, cosa que pot augmentar el risc alteracions cardiovasculars. En
pacients amb MPOC, aquest efecte es pot incrementar a causa de la hipoxia i d’alguns
tractaments concomitants, com ara els corticoides, els dilrétics no estalviadors de
potassi 0 els derivats de metilxantina.

o0 Increment de la glucosa plasmatica, per la qual cosa es recomana un especial control de
la glucémia en pacients diabétics.

Les CDF LAMA/LABA s’han d'utilitzar amb precaucié en pacients que presentin trastorns
convulsius o tirotoxicosis.

La sequedat de boca associada al tractament anticolinérgic es pot associar amb la caries dental
a llarg termini (29,30).

S’ha d’evitar I'administracié de TIO/OLO en els ulls (29,30).

Les recomanacions d'Us en poblacions especials (pacients d'edat avancada, pediatria, insuficiéncia
renal, insuficiencia hepatica, embaras i lactancia) es poden consultar en I'apartat 3.3.

Interaccions:

No es recomana I'administracié conjunta de les CDF LAMA/LABA amb altres BD d’acci6 llarga.
Les CDF LAMA/LABA no s’han dadministrar junt amb blocadors beta-adrenérgics (col-liris
inclosos), llevat que el seu Us estigui clarament justificat. Quan calgui és preferible I'is de
blocadors beta-adrenérgics cardioselectius.
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- Com ja s’ha comentat en les precaucions, I'Gs d’agonistes beta-2 adrenérgics pot causar
hipokalémia. S’ha d’'usar amb precaucio en pacients que ja estiguin rebent tractaments associats
a una reduccio del potassi séric, com ara els derivats de la metilxantina, els corticoides o els
ditrétics no estalviadors de potassi.

- Els medicaments que prolonguen l'interval QT poden potenciar I'efecte de les CDF LAMA/LABA
en el sistema cardiovascular.

- VI és un substrat del CYP3A4 i per tant s’ha de tenir precauci6 amb I'administracié conjunta
d’UMEC/VI amb inhibidors del CYP3A4.

7. Validesa internai aplicabilitat

En els estudis de grups paral-lels, les caracteristiques demografiques i de la malaltia estaven ben
balancejades entre els grups de tractament, a excepcié de I'ENLIGHTEN. En aquest estudi, hi havia una
proporcié més gran de pacients en el grup d'INDA/GLIC amb MPOC greu, en tractament basal amb ClI i
antecedents d’infart de miocardi, ictus i diabetis mellitus tipus 2.

Respecte a les caracteristiques concretes dels pacients inclosos en els estudis (veieu taula 11), la
mitjana del % del FEV1 post-BD respecte al predit va ser del 37% al 60%, cosa que indica que el grau
mitja de la limitacio al flux aeri era moderat o greu. Pel que fa a la simptomatologia, a I'historial
d’exacerbacions i al grup de la GOLD, els pacients presentaven caracteristiques diferents entre els
estudis. Quant al tractament basal de I'MPOC, en la major part dels assaigs una proporcié notable dels
pacients inclosos ja rebien CI i/o BD d'acci6 llarga. D'altra banda, en I'estudi FLAME es va administrar
TIO durant un periode de run-in de 4 setmanes, després del qual es van retirar un 30% dels pacients
elegibles. A més, en la major part dels estudis que comparen una CDF LAMA/LABA amb un LAMA i/o
un LABA es va permetre I'is concomitant de Cl en els pacients que hi estaven en tractament abans de
I'inici de I'estudi.

Només INDA/GLIC i TIO/OLO disposen d'estudis dissenyats especificament per valorar el seu efecte en
la prevencio de les exacerbacions. La variable principal, o co-primaria, de la majoria dels estudis que
s’han inclos en aquesta avaluacio va ser la funcié pulmonar. D’altra banda, la dispnea i la qualitat de vida
van ser una variable secundaria en tots els estudis, a excepcié del QUANTIFY (INDA/GLIC), els
TONADO 1 & 2 (TIO/OLO) i els OTEMTO 1 & 2 (TIO/OLO), en els quals la qualitat de vida va ser una
variable principal (INDA/GLIC) o co-primaria (TIO/OLO).

Pel que fa als resultats en exacerbacions, es disposa de dades expressades com a taxes i com a
percentatge de pacients que van presentar un esdeveniment (veieu taules 12 i 13). En I'estudi SPARK,
no es van obtenir diferencies significatives en la taxa d'exacerbacions moderades i greus quan
INDA/GLIC es va comparar amb TIO. Cal considerar que el tractament amb TIO va ser obert i que
demostrar la superioritat d'INDA/GLIC vs. TIO no va ser I'objectiu principal de l'estudi. Tanmateix,
comparat amb GLIC, INDA/GLIC va reduir la taxa anual d’exacerbacions moderades i greus de manera
estadisticament significativa en un 12% (reducci6é absoluta de 0,11 exacerbacions per pacient-any). Es
van trobar diferéncies en les exacerbacions de qualsevol gravetat davant dels dos comparadors
(reducci6 relativa al voltant del 15% i absoluta de 0,6 exacerbacions per pacient-any), perd no en les
exacerbacions greus. Pel que fa a l'estudi FLAME, INDA/GLIC va demostrar la no inferioritat i la
superioritat enfront de SAL/PF en la taxa d'exacerbacions de qualsevol gravetat, amb un 11% de
reducci6 (reduccié absoluta de 0,44 exacerbacions per pacient-any). També es va observar una reduccio
del 17% en les exacerbacions moderades i greus (reduccié absoluta de 0,21 exacerbacions per pacient-
any), pero no es van observar diferéncies en les exacerbacions greus. En els subgrups en qué no hi va
haver diferéncies estadisticament significatives en la taxa d'exacerbacions de qualsevol gravetat
s'observa la mateixa tendencia que en la poblacié total, cap a millors resultats amb INDA/GLIC. En
I'estudi QUANTIFY, el percentatge de pacients que va presentar exacerbacions moderades i/o greus va
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ser numericament inferior en el grup d'INDA/GLIC que en el grup de de TIO+FOR, tot i que es desconeix
la significaci6 estadistica d’aquestes diferéncies.

En I'estudi DYNAGITO, TIO/OLO no va mostrar reduir les exacerbacions moderades i greus davant de
TIO. Tot i que en una analisi posthoc, ajustada per covariables utilitzades en estudis amb un disseny
similar, les diferéncies si que van ser estadisticament significatives, s’ha de tenir en compte que aquesta
analisi no estava prespecificada. En els estudis TONADO 1 & 2 tampoc no hi va haver diferéncies
significatives entre TIO/OLO i TIO en les exacerbacions moderades i greus i en les només greus, encara
gue aquests estudis no estaven dissenyats per mesurar I'impacte de TIO/OLO en les exacerbacions.

No es disposa de dades sobre la taxa d'exacerbacions per a UMEC/VI enfront dels seus comparadors, i
tampoc no es coneix si les diferencies en el percentatge de pacients que van presentar exacerbacions
son significatives o no. Aquest percentatge és igual o similar en la major part de les comparacions.

En els estudis d’ACL/FOR les taxes anualitzades d’exacerbacions van ser més altes si es definien
segons el questionari EXACT (Exacerbations of Chronic Pulmonary Disease Tool) en comparacié amb
els criteris de 'HCRU (Health Care Resource Utilization). Respecte a les comparacions, en els estudis de
52 setmanes (LAC-MD-32 i LAC-MD-36) no es van observar diferéncies estadisticament significatives
entre ACL/FOR i PBO en la taxa d’exacerbacions moderades i greus, segons els criteris de 'HCRU. Es
desconeix la significacio estadistica de les comparacions amb ACL i FOR. No obstant aix0, en qualsevol
dels casos les diferencies absolutes entre les taxes van ser molt baixes, del voltant de 0,1 exacerbacions
per pacient-any. D’altra banda, no hi va haver diferencies significatives entre ACL/FOR i SAL/PF en el
percentatge de pacients que van presentar exacerbacions de qualsevol gravetat, i tampoc en el cas de
les moderades i greus.

Aixi doncs, les magnituds de les diferéncies estadisticament significatives en la taxa d’exacerbacions
entre les CDF LAMA/LABA i els seus comparadors son inferiors a la considerada com a clinicament
rellevant, que seria d’'un esdeveniment per pacient-any o d'un 20% de les exacerbacions de qualsevol
gravetat. No obstant aix0, aquesta MCDI relativa és questionable perque no esta validada (63).

En general, les CDF LAMA/LABA van mostrar millores estadisticament significatives enfront de els seus
comparadors en el FEV; vall (veieu taula 14). Excepcionalment, no hi va haver diferéncies entre
UMEC/VI i INDA+TIO (116961), ACL/FOR i SAL/PF (AFFIRM) i TIO/OLO i TIO (OTEMTO 1). Cal
destacar que ACL/FOR és I'inica CDF que no ha mostrat diferéncies estadisticament significatives en
funcié pulmonar enfront d’'una combinacio d'un LABA i un CI.

D’altra banda, les diferencies mitjanes enfront dels comparadors actius no van arribar a la minima
diferéncia clinicament rellevant (MCID) de 100-140 ml, a excepci6 de les comparacions entre INDA/GLIC
i SAL/PF en I'estudi ILLUMINATE, de 26 setmanes, i entre UMEC/VI i TIO de I'estudi ZEP117115, de 24
set. No obstant aix0, en el cas d’'INDA/GLIC la diferéncia amb SAL/PF va ser de 62 ml en l'estudi
FLAME, de 52 setmanes. Quant a 'TUMEC/VI, es disposa d'altres estudis de 24 setmanes de durada en
els quals la diferéncia vers TIO va ser de menor magnitud (DB2113374: 60 ml i DB2113374: 90 ml).

En general, les diferéncies en el FEV; vall es van traduir en diferéncies també significatives en el
percentatge de responedors.

Les diferéncies entre les CDF LAMA/LABA i PBO en la puntuacié del TDI (veieu taula 15) van superar
I'MCID d'un punt en tots els casos. Per contra, les comparacions amb controls actius van ser d’'una
magnitud inferior, i en alguns casos les diferéncies no van assolir ni tan sols la significacid estadistica:
INDA/GLIC vs. INDA (SHINE), vs. GLIC (SHINE) i vs. TIO+FOR (QUANTIFY); UMEC/VI vs. UMEC, vs.
VI, vs. TIO i vs. SAL/PF (tots els estudis en qué es comparen); i ACL/FOR vs. SAL/PF (AFFIRM). D’altra
banda, per aquesta variable, hi va haver diferéncies estadisticament significatives, absolutes i en I'analisi
per responedors, en les comparacions d'INDA/GLIC vs. TIO (SHINE) i vs. SAL/PF (ILLUMINATE), i de
TIO/OLO vs. TIO (OTEMTO 1&2) i vs. OLO (TONADO 1 & 2). En la resta de les comparacions que si
son estadisticament significatives no hi va haver diferéncies en el percentatge de responedors o aquesta
analisi no esta disponible.
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En la puntuaci6 de I'SGRQ (veieu taula 16) la tendéncia de les diferéncies esta en linia amb les del TDI,
ja que en general van assolir la rellevancia clinica de quatre punts enfront de PBO, perd s6n més petites
en les comparacions amb controls actius. En el cas d’aquesta variable hi va haver algunes comparacions
respecte a PBO que son d’'una magnitud inferior a I'MCID, fet que ocorre amb INDA/GLIC en I'estudi
SHINE i amb ACL/FOR en l'estudi ACLIFORM-COPD. Pel que fa a les diferencies vers altres
medicaments, no s6n estadisticament significatives: INDA/GLIC vs. INDA (SHINE), vs. GLIC (SHINE),
vs. SAL/PF (ILLUMINATE), vs. TIO+FOR (QUANTIFY, estudi en qué era la variable principal); UMEC/VI
vs. UMEC (DB2113373), vs. VI (DB2113373), vs. SAL/PF (tots els estudis en qué es comparen) i vs.
INDA/TIO (116961); ACL/FOR vs. ACL (ACLIFORM-COPD i AUGMENT COPD) i vs. SAL/PF (AFFIRM).
Per contra, en els casos segilents son estadisticament significatives les diferéncies absolutes i en
'andlisi per responedors: INDA/GLIC vs. TIO (SHINE) i vs. SAL/PF (FLAME), UMEC/VI vs. TIO
(ZEP117115), TIO/OLO vs. TIO (TONADO 1 & 21 OTEMTO 1&2, estudis en qué era una de les variables
co-primaries) i vs. OLO (TONADO 1 & 2). En la resta de les comparacions que si son estadisticament
significatives no hi va haver diferéncies en el percentatge de responedors o aquesta analisi no esta
disponible.

No es disposa de cap comparacio head-to-head entre les diferents CDF LAMA/LABA, excepte I'estudi
de Feldman et al. 2017, que compara UMEC/VI amb TIO/OLO. Es tracta d’'un ACA creuat de 8 setmanes
en que es van observar diferéncies estadisticament significatives en la variable principal de FEV; vall a
favor d’'UMEC/VI. Tanmateix, no hi va haver diferéncies en simptomatologia ni en qualitat de vida, les
quals es van mesurar amb qiestionaris diferents del TDI i de I'SGRQ, respectivament. Addicionalment,
'estudi QUANTIFY compara INDA/GLIC amb una combinacié de TIO i FOR en dispositius separats i
I'estudi 116961 compara UMEC/VI amb una combinacié de INDA i TIO també en dispositius separats. En
I'estudi QUANTIFY, no hi va haver diferéncies en la variable principal de qualitat de vida ni en la dispnea
a la setmana 26, pero si en el FEV, vall a favor d'INDA/GLI. Pel que fa a I'estudi 116961, no hi va haver
diferéncies en la variable principal de FEV; vall ni tampoc en la dispnea ni en la qualitat de vida.
ACL/FOR no s’ha comparat amb una altra combinacié d’'un LAMA i un LABA.

Actualment no esta clar si les MCID establertes sén apropiades quan es comparen dos tractaments
actius, i es reconeix que la magnitud pot no ser la mateixa que en les comparacions respecte a PBO. En
les comparacions directes s’ha proposat com a métode alternatiu I'analisi per responedors (63). En el cas
concret de la funcié pulmonar, no s'espera que l'adici6 d'un segon BD aconsegueixi una millora
clinicament rellevant perqué la capacitat de resposta dels pacients amb MPOC moderada a greu és
limitada (33).

Les metanalisi d'Oba et al. 2016 (l) (36) i de Calzetta et al. 2016 (37) confirmen que la magnitud de la
millora en el FEV; de les combinacions respecte als monocomponents és més gran i propera a 'MCID,
que la de les puntuacions en el TDI o en I'SGRQ, les quals estan molt lluny de la rellevancia clinica. Cal
destacar també que l'estudi d’'Oba et al. 2016 (I) (36) indica que no hi ha diferéncies en les
exacerbacions greus, que son les que impliquen hospitalitzacid. D’altra banda, en la publicaci6 de I'estudi
de Calzetta et al. 2016 es discuteix la validesa del gradient d'eficacia en funcié pulmonar com a indicador
de les diferéncies entre les CDF LAMA/LABA. Per la seva part, la revisié sistematica amb metaanalisi
d’Horita et al. 2017 (38) reafirma els resultats de I'estudi FLAME (44).

El perfil de seguretat de les CDF LAMA/LABA és consistent amb l'esperat per una combinacié d’'un
antagonista muscarinic i un agonista beta-2 adrenérgic. Es considera que no hi ha un risc incrementat de
reaccions adverses en relacié a cadascun dels monocomponents per separat. Ateses les reaccions que
poden produir aquests farmacs a nivell cardiovascular i que els pacients amb trastorns greus en aquest
nivell es van excloure dels estudis, es recomana que les combinacions s'utilitzin amb precaucié en
pacients amb malaltia cardiovascular.
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El potencial avantatge en la millora de I'adheréncia sobre I'ls d’'un Unic dispositiu no ha estat avaluada
en cap estudi; a més, la majoria dels assajos eren simulats i per tant els pacients utilitzaven més d’'un
inhalador. Els principis actius i I'inhalador s’han de considerar conjuntament i dels estudis no es pot saber
si les diferéncies sén degudes al farmac o a la técnica d'inhalacio.

Els desenvolupaments clinics de les CDF LAMA/LABA permeten establir el seu benefici enfront de la
monoterapia broncodilatadora i de la combinacid6 LABA/CI, perdo en general es desconeix quines
diferéncies hi ha entre elles o respecte a altres combinacions per separat d'un LAMA i un LABA.

D’acord amb els resultats dels estudis que s’han inclos a I'informe, les CDF LAMA/LABA milloren la
funcié pulmonar respecte als seus comparadors (PBO, monocomponents, CDF LAMA/CI). Aquest guany
no s'acaba de correlacionar amb les variables de mesura de la dispnea, de la qualitat de vida i de les
exacerbacions, en les quals la rellevancia clinica de la diferéncia és incerta. Tanmateix, les diferéncies
en el percentatge de responedors a favor de les combinacions indiquen que alguns pacients se’n
beneficiarien.
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8. Area econdmica

8.1.

Cost del tractament

Taula 18. Cost dels tractament amb les CDF LAMA/LABA i amb diverses combinacions d’'un LAMA i un LABA en dispositius separats.

INDA/GLIC UMEC/VI ACL/FOR TIO/OLO INDA + GLIC ACL + FOR TIO + OLO TIO + SAL TIO + FOR
Spiriva® Spiriva® Spiriva®
18 pg, pols per a 18 pg, pols per a 18 pg, pols per a
inhalacié, 30 capsules inhalacié, 30 capsules inhalacié, 30 capsules
Onb':eirz(i,riC;s®I|f® : Bretaé;sﬁ;féhra@ Spiriva® Respimat® Spiriva® Respimat® Spiriva® Respimat®
2,5 pg, solucié per a 2,5 pg, solucié per a 2,5 pg, solucié per a
15532221'|2r§)er 340 iprllgh‘;l';);iséper a inhalacio, 60 inhalacio, 60 inhalacio, 60
Ultlbr.o®, Brimica® i Duaklir® Spiolto®i Yanimo® inhalaci, 30 capsules 60 dosis pulsacions pulsacions pulsacions
Xoterna ® i Ulunar® Anoro® Genuair® Respimat®
Presentacio Breezhaler® 55/22 ug, pols per a 340/12 pg, pols per a 2,5/2,5 g, soluci6 per Braltus®i Gregal® 10 | Braltus®i Gregal® 10 | Braltus® i Gregal® 10
85/43 g, pols per a inhalacio, inhaiaci() ! ‘a inh‘alaci() ug, pols per a ug, pols per a ug, pols per a
inhalacio, 30 capsules 30 dosis 60 dosis‘ 60 pulsacior}s inhalacio, 30 capsules inhalacio, 30 capsules inhalacio, 30 capsules
Seebri® Presentacions de Presentacions de
Enurev®i formoterol 12 ug en Striverdi® formoterol 12 ug en
Tovanor® pMDI i DPI Respimat® Presentacions de pMDI i DPI
Breezhaler® i 2,5 ug, solucié per a salmeterol 25 pg en i
44 y1g, pols per Oxis® Turbuhaler® 9 inhalacié, 60 pMDI i 50 pg en DPI Oxis® Turbuhaler® 9
. s Hg, pols per a pulsacions Hg, pols per a
inhalacié, 30 capsules inhalacio, 60 dosis inhalacio, 60 dosis
Preu envas / 46,37 /1,55 44,04/0,73 -/1,32 -/1,32 -/1,36
L 79,57/ 2,65 64,98/ 2,17 64,98/1,08 75,38/1,26 - - -
Preu unitarit 44,04/1,47 -/0,8411,67* 38,55/0,64 - /0,98i11,95 -/0,8411,67*
Spiriva®, Braltus® Spiriva®, Braltus® Spiriva®, Braltus®
i Gregal®: 1 i Gregal®: 1 i Gregal®: 1
. ’ inhalaci6/24 h inhalaci6/24 h inhalaci6/24 h
1 capsula/24h 1 inhalacié/12 h - - -
psu : : Spiriva® Spiriva® Spiriva®
Respimat®: 2 Respimat®: 2 Respimat®: 2
Posologia 1 capsula/24 h 1 inhalacié/24 h 1 inhalacié/12 h 2 pulsacions/24 h pulsacions/24 h pulsacions/24 h pulsacions/24 h
pMDI: 2 -4
inhalacions/12 h
1 capsula/24h 1- 2inhalaci6/12 h 2 pulsacions/24 h 1- 2inhalaci6/12 h
DPI:1-2
inhalacions/12 h
840,85 a 1.145,88 838,13 a 1.194,39 786,71 a 1.091,74
gﬁj;l"aaamem 968,10 € 790,59 € 790,59 € 017,12 € 1.099,99 € € 950,70 € € €

Mitjana: 993,36 €

Mitjana: 1.016,26 €

Mitjana: 939,22 €

Cost comparatiu

UMEC/VI = ACL/FOR < TIO/OLO < TIO + OLO < TIO + FOR < INDA/GLIC < ACL + FOR < TIO + SAL < INDA + GLIC

pMDI: inhaladors de cartutx pressuritzat (de I'anglés pressurized metered dose inhaler); DPI: inhaladors de pols seca (de I'anglés dry powder inhaler)
T PVP + IVA — RDL 8/2010 en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del CatSalut, gener 2018

*Cost dia mitja de formoterol 12 pg/12 h i 24 pug/12 h. Les presentacions de formoterol estan incloses en el conjunt de referéncia C323.

SCost dia mitja de tiotropi
*Cost dia mitja de salmeterol 50 pg/12 h i 100 pg/12 h
Per calcular el cost mitja de formoterol, tiotropi i salmeterol s’ha considerat que totes les presentacions disponibles s'utilitzen en la mateixa proporci6.




Taula 19. Cost del tractament amb les CDF LABA/CI indicades en I'MPOC

SAL/PF FOR/BUD FOR/BECLO VI/FF
BiResp®,
DuoResp®
Spiromax® 9/320
pg, pols per a
inhalacio, 60 dosis
Aerivio®
Spiromax® 50/500 Bufomix®i
Mg, pols per a Gibiter®
inhalacio, 60 dosis Easyhaler® 9/320
ug, pols per a Formodual® i
Airflusal® inhalacié, 60 dosis Foster® 6/100 pg,
Forspiro® 50/500 pMDI, 120 dosis
ug, pols per a Rilast® i Relvar® Ellipta®
Presentacio inhalacio, 60 dosis Symbicort® 4,5/160 Formodual®i 22/92 ug, pols per a
pg, pMDI, 60 dosis Foster® inhalacio, 30 dosis
Anasma®, NEXThaler® 6/100
Inaladuo®, Rilast® i Mg, pols per a
Plusvent® i Symbicort® inhalacio, 120 dosis
Seretide® Turbuhaler®
Accuhaler® 50/500 | 4,5/160 ug, pols per

Ug, pols per a
inhalacié, 60 dosis®

a inhalacié, 60 dosis

Rilast®i
Symbicort® Forte
Turbuhaler® 9/320

Mg, pols per a
inhalacié, 60 dosis
Err]:istl;r%nvas/Preu 41,28/0,69 51,39/1,71* 47,66/0,40 47,66/1,59
Posologia 50/500 pg/12 h 9/320 ug/12 h 12/200 pg/12 h 22/92 ug/24 h
Cost iractament 502,24 € 625,24 € 579,86 € 579,86 €

anual

Cost comparatiu SAL/PF < FOR/BECLO = FOR/BUD < VI/FF < LAMA+LABA (CDF i en dispositius separats)

FOR/BECLO: formoteroll/beclometasona; FOR/BUD: formoterol/budesonida; pMDI: inhaladors de cartutx pressuritzat
(de I'anglés pressurized metered dose inhaler); SAL/PF: salmeterol/propionat de fluticasona; VI/FF:vilanterol/furoat
de fluticasona

"PVP + IVA — RDL 8/2010 en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut
(CatSalut), gener 2018

SLes presentacions Anasma®, Inaladuo®, Plusvent® i Seretide® 25/250 pg, pMDI, 60 dosis no estan indicades en
I'MPOC

*Cost dia de formoterol/budesonida 9/320 pg/12 h

Taula 20. Cost incremental respecte ala combinacié amb menor cost

INDA/ UMEC/ ACL/ TIO/ INDA + | ACL + TIO + TIO + TIO + SAL/ FOR/ FOR/ VI/
GLIC VI FOR OLO GLIC FOR OoLO SAL FOR PF BUD BECLO FF
Cost +465,86 | +288,35€ | +288,35€ | +414,88 | +597,75 €| +482,70 €| +448,46 | +514,02 € | +428,56 € Ref +123, 01 €| +77,62€ | +77,62€
incremental | € (+ 93%) | (+57%) | (+57%) | € (+83%) | (+ 119%) | (+ 96%) | € (+ 89%) | (+ 102%) | (+ 85%) : (+24%) | (+15%) | (+15%)
8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Segons dades provinents del fitxer de prestacié farmacéutica del CatSalut, I'any 2017 la despesa (import
integre dispensat) amb terapia inhalada (Grups RO3A ,R03B, R0O3C) va ser de 123,5 milions d’'euros, la
qual cosa suposa un 7,3% de la despesa total dels medicaments amb recepta médica (1.683 milions
d’euros). Més concretament, la despesa en el grup RO3AL (adrenérgics en combinacié amb
anticolinérgics) va ser de 16,3 milions d’euros.

Es va fer un tall transversal al febrer de 2018 en qué es va observar que hi havia 22.009 pacients majors
de 40 anys tractats amb doble terapia broncodilatadora i sense un Cl, dels quals 16.391 tenien prescrita
una CDF LABA/LAMA i 5.618 una combinacio de LABA i LAMA en dispositius separats.
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Per a I'estimaci6 de I'impacte pressupostari des de la perspectiva del CatSalut en un horitzé temporal de
tres anys s’han considerat dades provinents de publicacions, del fitxer de prestacié farmacéutica del
CatSalut i altres proporcionades pels laboratoris. A més, s’han tingut en compte les assumpcions
seguents:

La poblacié de Catalunya creixera durant els anys 2018, 2019 i 2020 d’acord amb les projeccions
2016-2031 de llInstituto Nacional de Estadistica (INE) (67). No s’han tingut en compte la
mortalitat per 'MPOC ni la incidéncia de la malaltia.

L’estratégia de combinar un LAMA amb un LABA és prioritaria sobre la de combinar un LABA i
un ClI, de tal manera que s'incrementara la prescripcié de les CDF LAMA/LABA (augment d'un
5% anual) en detriment de les CDF LABA/CI (reduccio d'un 4% anual).

No s’ha considerat que les CDF LAMA/LABA puguin desplacar la monoterapia amb un BD ni
tampoc el cost de les CDF en els pacients amb terapia triple (CDF LABA/CI + LAMA o CDF
LAMA/LABA + ClI).

Del 2018 al 2020 es mantindran estables la proporcio de pacients tractats amb un medicament
concret dins d'un grup terapeutic i el cost dels medicaments.

Els pacients estaran en tractament durant tot el periode d'analisi i es dispensaran el 100% de les
receptes prescrites.

Taula 21. Estimaci6é del nombre de pacients amb MPOC candidats a tractament amb una CDF LAMA/LABA o
amb una CDF LABA/CI I'any 2018

Poblacié en Catalunya 2 40 anys (67) Total: 4.136.133
Prevalenca de I'MPOC a Espanya en la poblacié de 40 a 80 anys (3) 10,2% | 421.886 pacients
Proporci6 de pacients amb MPOC i confirmacié diagndstica (3) 26,9% | 113.487 pacients
Proporci6 de pacients diagnosticats d’MPOC que reben tractament (68) 78,8% | 89.428 pacients
Proporci6 de pacients amb MPOC tractats amb una CDF LAMA/LABA 25% | 22.357 pacients
Proporci6 de pacients amb MPOC tractats amb una CDF LABA/CI 28% | 25.040 pacients
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Taula 22. Estimacio de I'impacte pressupostari del tractament de 'MPOC amb CDF LAMA/LABA i amb CDF

LABA/CI del 2018 al 2020.

2017

2018

2019

2020

Pacients diagnosticats
d’MPOC que reben
tractament

88.966 (69)

89.428 (67)

90.557 (67)

91.505 (67)

N (%) amb una CDF
LAMA/LABA

22.357 (25%)

27.167 (30%)

32.027 (35%)

N (%) - 11.626 (52%) 14.127 (52%) 16.654 (52%)
INDA/GLIC

Cost - 11.254.792 € 13.676.249 € 16.122.675 €

N (%) - 1.341 (6%) 1.630 (6%) 1.922 (6%)
UMEC/VI

Cost - 1.060.512 € 1.288.680 € 1.519.201 €

N (%) - 3.130 (14%) 3.803 (14%) 4.484 (14%)
ACL/FOR

Cost - 2.474.529 € 3.006.921 € 3.544.803 €

N (%) - 6.260 (28%) 7.607 (28%) 8.967 (28%)
TIO/OLO

Cost - 5.741.151 € 6.976.353 € 8.224.293 €
Cost CDF LAMA/LABA 16.267.551 €* 20.530.984 € 24.948.204 € 29.410.973 €

N (%) amb una CDF LABA/CI

28.469 (32%)

25.040 (28%)

21.734 (24%)

18.301 (20%)

N (%) 13.580 (47,7%) 11.944 (47,7%) 10.367 (47,7%) 8.730 (47,7%)
SAL/PF

Cost 6.820.323 € 5.998.752 € 5.206.698 € 4.384.342 €

N (%) 7.772 (27,3%) 6.836 (27,3%) 5.933 (27,3%) 4.996 (27,3%)
FOR/BUD

Cost 4.859.461 € 4.274.094 € 3.709.758 € 3.123.832 €

N (%) 4.754 (16,7%) 4.182 (16,7%) 3.630 (16,7%) 3.056 (16,7%)
FOR/BECLO

Cost 2.756.877 € 2.424.785 € 2.104.625 € 1.772.217 €

N (%) 2.363 (8,3%) 2.078 (8,3%) 1.804 (8,3%) 1.519 (8,3%)
VI/FF

Cost 1.370.184 € 1.205.133 € 1.046.011 € 880.802 €
Cost CDF LABA/CI 15.806.846 € 13.902.764 € 12.067.092 € 10.161.193 €
Cost CDFE LAMAILABA 1| o) ;743976 34.433.748 € 37.015.295 € 39.572.166 €
LABA/CI
Impacte  pressupostari 2.359.351 € 2.581.547 € 2.556.870 €
respecte I'any previ
Impacte pressupostari del + 7497769 €

2018 al 2020

FOR/BECLO: formoterol/beclometasona; FOR/BUD: formoterol/budesonida; N: nombre de pacients; SAL/PF:

salmeterol/propionat de fluticasona; VI/FF: vilanterol/furoat de fluticasona.

*Dada de despesa real. No es disposa de dades per a les CDF LABA/CI en pacients amb MPOC.

S'estima que el tractament de 'MPOC amb CDF LAMAJ/LABA i LABA/CI suposara un impacte
pressupostari de 7,5 milions d’euros del 2018 al 2020.
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Pautes per a I’lharmonitzacio farmacoterapéutica de I'MPOC. 2014 (en procés d’actualitzacio)(6)

Classifica els pacients en els grups A,B,C, D, en funci6 del grau de la limitacio al flux aeri (FEV;
vall 2 o < a 50%), el nivell de simptomes i I'historial d’exacerbacions.

Recomana I'Gs de les associacions de BD de llarga durada amb diferent mecanisme d'accié
(LAMA + LABA) com a tractament alternatiu en els grups B, C i D en aquells pacients amb
MPOC que persisteixen simptomatics tot i el tractament amb un broncodilatador en monoterapia.

Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC). 2017 (1)

Estratifica els pacients segons el risc, baix o alt, que el pacient pugui presentar exacerbacions,
progressié de la malaltia, complicacions, major consum de recursos i mortalitat. Els criteris per
establir el risc inclouen la gravetat de I'obstruccio, la dispnea i I'historial d’aguditzacions (veieu la
figura 1).

Caracteritza els pacients en quatre fenotips clinics: no aguditzador, mixt de solapament asma-
MPOC, aguditzador amb emfisema o aguditzador amb bronquitis cronica (veieu figura 2).

En pacients de risc baix, recomana la combinacié d’'un LAMA i unLABA en pacients que estan
simptomatics tot i el tractament amb un LAMA en monoterapia.

Recomana la doble broncodilataci6 com a primera eleccio en els pacients de risc alt amb el
fenotips no aguditzador, aguditzador amb emfisema o aguditzador amb bronquitis cronica.
GesEPOC ha basat les recomanacions d’Us de les combinacions de LAMA i LABA per sobre de
les combinacions de LABA i Cl sobretot en els estudis realitzats amb la CDF INDA/GLIC.

Figural Figura 2
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Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). 2017 (2)

Determina quatre grups en funcid del nivell de simptomes i de I'historial d’exacerbacions: A
(pacients amb nivell baix de simptomes (MMRC < 2 o CAT < 10) i 0 o 1 exacerbacié que no
requereixi hospitalitzacio), B (nivell alt de simptomes (MMRC = 2 o CAT =2 10) icap o 1
exacerbacié que no requereixi hospitalitzacié), C (nivell baix de simptomes i =2 2 exacerbacions o
> 1 exacerbaci6 amb hospitalitzaci) i D (nivell alt de simptomes i = 2 exacerbacions o = 1
exacerbacié amb hospitalitzacid).

Recomana la combinacié d’'un LAMA i un LABA en pacients del grup B en qui no millorin els
simptomes en monoterapia amb un BD. També planteja la doble broncodilatacié d'inici en
pacients molt simptomatics.

Recomana la combinacié d’'un LAMA i un LABA de forma preferent a la combinacio d’'un LABA i
unCl en pacients del grup C en qui persisteixin les exacerbacions en monoterapia amb un BD.

En els pacients del grup D recomana iniciar el tractament amb la doble broncodilatacio.

GOLD ha basat les recomanacions d'us de les combinacions de LAMA i LABA per sobre de les
combinacions de LABA i Cl sobretot en els estudis realitzats amb la CDF INDA/GLIC.
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Informe de posicionament terapeutic

Taula 23. Conclusions dels Informes de posicionament terapeutic (IPT) de les CDF LAMA/LABA

Medicament

Data de
publicacio

Conclusions de I'lPT

INDA/GLIC

6/03/2015

No es pot concloure que existeixin diferéncies de gran rellevancia clinica en
quant a eficacia i seguretat en relacio a altres BD d’accio6 llarga en monoterapia
o enfront de la combinacié LABA/CI. També destaca que no hi ha estudis
comparatius enfront d’altres CDF LAMA/LABA i que per tant INDA/GLIC es una
alternativa més en pacients en els quals estigui indicat el tractament
concomitant amb un LAMA i un LABA. Conclou que I'eleccio entre INDA/GLIC i
les seves alternatives s’haurd de basar fonamentalment en criteris d’eficiéncia.
(70)

UMEC/VI

14/04/2015

No existeixen estudis comparatius enfront d'altres combinacions LAMA/LABA i
per tant no es pot establir que existeixin o no diferencies respecte a les seves
alternatives. No s’ha demostrat que UMEC/VI aporti avantatges enfront d’altres
associacions d'un LAMA/ i un LABA i presenta una caréncia d'estudis
adequadament dissenyats que avalin la seva possible eficacia en la reduccio
de les exacerbacions. (71)

ACL/FOR

11/11/2015

Considera que ACL/FOR, igual que altres combinacions LAMA/LABA, no
aporta grans avantatges en funcié pulmonar ni simptomatologia respecte de la
monoterapia i destaca que només es va obtenir significacié estadistica en el
FEV1 davant d’ACL. No existeixen estudis comparatius enfront altres
combinacions LAMA/LABA i per tant no es pot establir que existeixin 0 no
diferencies respecte a les seves alternatives. Per tant, considera ACL/FOR una
alternativa més en pacients en qué estigui indicat un tractament concomitant
amb un LAMA i un LABA. Conclou que I'eleccié entre ACL/FOR i les seves
alternatives s’haura de basar fonamentalment en criteris d’eficiencia. (72)

TIO/OLO

No es disposa d'IPT

Avaluacions per altres organismes

Les avaluacions de les CDF LAMA/LABA realitzades per altres organismes, com ara el National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), I'Scottish Medicines Consortium (SMC), la Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) o I'Haute Autorité de Santé (HAS), estan basades en els
estudis pivots i en altres publicats en una data propera a la dautoritzacié dels medicaments.
Conseqiientment, aquestes avaluacions no es tenen en compte perqué no han estat actualitzades amb
I'evidéncia més recent.

Els IPT tampoc no han estat actualitzats, pero s'inclouen perquée sén de referéncia en el nostre ambit.
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