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1. Punts clau

o Formoterol/bromur de glicopirroni/budesonida (FOR/GLIC/BUD) és una combinacidé a
dosis fixes (CDF) d’un agonista beta-2-adrenérgic d’accié llarga (LABA), un antagonista
muscarinic d’accio llarga (LAMA) i un corticoide inhalat (Cl) a dosi mitjana. Esta indicada
en el tractament de manteniment de pacients adults amb malaltia pulmonar obstructiva
cronica (MPOC) de moderada a greu que no estan adequadament controlats amb la
combinacié d’'un Cl i un LABA o amb la combinacié d’'un LABA i un LAMA. La posologia és
de dues inhalacions dos cops al dia mitjangcant un inhalador de cartutx pressuritzat (pMDI).

« FOR/GLIC/BUD és la tercera CDF triple autoritzada en el tractament de 'MPOC. Abans de
la seva aprovacio, els seus tres principis actius ja estaven disponibles en monoterapia o
com a part d’altres CDF per al tractament de 'MPOC.

e En Tlestudi pivot ETHOS, FOR/GLIC/BUD va demostrar reduir les exacerbacions
moderades o greus davant de FOR/GLIC (reduccié absoluta: 0,3 esdeveniments per
pacient i any; reducci6 relativa: 24%) i FOR/BUD (reduccié absoluta: 0,2 esdeveniments
per pacient i any; reduccio relativa: 13%) en pacients amb MPOC amb antecedents
d’exacerbacions, afectacio funcional de moderada a molt greu i simptomatologia alta.

e« En lestudi pivot KRONOS, FOR/GLIC/BUD va mostrar millors resultats en la funcio
pulmonar a la setmana 24 que FOR/BUD en pacients MPOC amb afectacié funcional de
moderada a molt greu i simptomatologia alta. La diferéncia en el volum expiratori forgat en
el primer segon (FEV+) vall vs. FOR/BUD pMDI va ser de 74 mL, la qual és inferior a la
diferéncia minima clinicament rellevant. D’altra banda, FOR/GLIC/BUD no va demostrar
millorar la funcié pulmonar davant de FOR/GLIC de forma consistent. L'ETHOS va
incloure un subestudi de funcié pulmonar en qué FOR/GLIC/BUD va mostrar millores
estadisticament significatives en les variables principals FEV1 AUC0-4 h vs. FOR/BUD i
FEV; vall vs. FOR/GLIC, ambdues mesurades a la setmana 24.

e La dispnea i la qualitat de vida es van avaluar com a variables secundaries controlades.
Els resultats en dispnea van ser inconsistents entre estudis. Quant a la qualitat de vida, en
general es van observar diferéncies a favor de FOR/GLIC/BUD, tot i que inferiors a la
minima diferéncia considerada clinicament rellevant.

« Encara que no és possible extreure’n conclusions atés que es tracta de comparacions
indirectes no ajustades, els resultats dels estudis de FOR/GLIC/BUD estan en linia amb
els resultats de beclometasona/formoterol/bromur de glicopirroni (BECLO/FOR/GLIC) i
furoat de fluticasona/bromur d’umeclidini/vilanterol (FF/UMEC/VI).

o El perfil de seguretat de FOR/GLIC/BUD és concordant amb el conegut per a cadascun
dels principis actius, caracteritzat pels efectes de classe dels agonistes beta-2-
adrenérgics, els anticolinérgics i els corticoides. Les reaccions adverses frequents
descrites en la fitxa técnica son la candidiasi oral, la pneumonia, la hiperglucémia,
l'ansietat, I'insomni, la cefalea, les palpitacions, la disfonia, la tos, les nausees, els
espasmes musculars i la infeccio urinaria.

« El cost de la CDF FOR/GLIC/BUD és inferior al d’altres combinacions triples, tant en
dispositius separats com en forma de combinacions a dosis fixes.

e La combinacié dels tres principis actius en un unic dispositiu inhalador tindria I'avantatge
d’associar-se a una millor adheréncia que I'is de dos o més dispositius, encara que
aquest fet no ha estat clarament demostrat.
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Acord emés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

Formoterol / bromur de glicopirroni / budesonida

MEDICAMENT PER A PACIENTS QUE HAN EXHAURIT ALTRES ALTERNATIVES

(CATEGORIA C)
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2. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques de formoterol/bromur de glicopirroni/budesonida

Principis actius’
Nom comercial’
Laboratori’

Presentacions’

Excipients de declaracio

obligatoria?
Codi ATC'

Procediment
d’autoritzaci6?®

Condicions de
dispensaci6*

Indicacié i data
d’autoritzacié EMA-
AEMPS'-3

Indicacié finangada i
data d’alta®

Mecanisme d’accié’

Posologia i forma
d’administracié

Poblacions especials

que requereixen un us

diferent®

Formoterol/bromur de glicopirroni/budesonida (FOR/GLIC/BUD)
Trixeo® Aerosphere®
AstraZeneca AB

Formoterol fumarat dihidrat/glicopirroni/budesonida 5/7,2/160 ug suspensié per a
inhalacié en envas a pressio

Cap

RO3AL11

Centralitzat

Recepta médica

09/12/2020-14/01/2021

Tractament de manteniment en pacients adults amb malaltia pulmonar obstructiva
cronica (MPOC) de moderada a greu que no estan adequadament controlats amb
una combinacié d’un corticoide inhalat (Cl) i un agonista beta-2-adrenergic d’accio
llarga (LABA) o amb la combinacié d’'un LABA i un antagonista muscarinic d’accio
llarga (LAMA).

01/02/2022

En I'ambit del Sistema Nacional de Salut, es limita la seva dispensacié mitjangant
visat als pacients amb MPOC en tractament amb terapia triple (LABA+LAMA+CI),
després d’haver comprovat que responen adequadament als farmacs per separat,
és a dir, en qui el tractament esta estabilitzat i és efectiu.

Aquest visat ha quedat suspés durant la vigéncia de I'emergéncia sanitaria de la
COVID-19 (disposicié addicional setena de la Llei 2/2021, de 29 de marg).

Formoterol és un agonista beta-2-adrenérgic d’accio llarga que, administrat per via
inhalatoria, produeix una relaxacio rapida i prolongada del muascul llis bronquial en
pacients amb obstruccié reversible de les vies respiratories.

Bromur de glicopirroni és un antagonista muscarinic d’accié llarga que inhibeix els
receptors M3 del muscul llis de les vies respiratories i produeix broncodilatacio.

Budesonida és un corticoide que, administrat per via inhalatoria, t& un efecte
antiinflamatori rapid i dependent de la dosi a les vies respiratories.

Dues inhalacions dos cops al dia mitjangant un inhalador de cartutx pressuritzat
(pMDI).

La dosi predispensada és de 5,8/8, 2/182 ug i I'alliberada de 5/7,2/160 pg.

Insuficiencia renal: en pacients amb insuficiéncia renal greu o nefropatia terminal

que requereix dialisi només s’ha de fer servir si el benefici esperat supera el
possible risc.

Insuficiencia hepatica: en pacients amb insuficieéncia hepatica greu només s’ha de
fer servir si el benefici esperat supera el possible risc.

Pediatria: I's en pacients < 18 anys per a la indicaci6 d’'MPOC no és apropiat.

Embaras: només s’ha de fer servir si el benefici esperat per a la mare supera el
possible risc per al fetus.

Lactancia: només s’ha de fer servir si el benefici esperat per a la mare supera el
possible risc per al lactant.

Es recomana consultar la fitxa téecnica per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest medicament.

6/24


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trixeo-aerosphere-epar-product-information_es.pdf

Formoterol/bromur de glicopirroni/budesonida per al tractament de manteniment de la MPOC
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut

3. Valoracié de la pertinenca de la combinacié i revisié de la seva eficacia, seguretat i
cost

3.1. L’estratégia de combinar formoterol, bromur de glicopirroni i budesonida esta
recomanada per al tractament de manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva
cronica (MPOC)?

En el nostre ambit, d’acord amb les Pautes d’harmonitzacié farmacoterapéutica, es recomana el
tractament amb terapia triple (antagonista muscarinic d’accié llarga [LAMA] + agonista beta-2-
adrenérgic d’accio llarga [LABA] + corticoide inhalat [Cl]) en pacients amb malaltia pulmonar
obstructiva cronica (MPOC) exacerbadors (= 2 exacerbacions moderades o = 1 hospitalitzacio
per exacerbacié durant 'dltim any) que presentin simptomatologia alta (MMRC = 2 o CAT = 10)*
i/lo afectacio funcional greu-molt greu (FEV1< 50%)t, en qui persisteixen les exacerbacions, tot i
el tractament amb la doble broncodilatacié (LAMA + LABA) o la combinacié d’'un LABA i un CI.”

En els pacients amb fenotip mixt de superposiciéo asma-MPOC (ACO, de I'anglés asthma-COPD
overlap) es recomana la terapia triple si no milloren els simptomes i/o persisteixen les
exacerbacions, tot i el tractament amb la combinacié d’'un LABA i un Cl.” Una alternativa a la
terapia triple seria augmentar la dosi de Cl.

Els pacients amb terapia triple poden utilitzar dos dispositius separats (una combinacié a dosis
fixes [CDF] LAMA/LABA i un Cl a part, o una CDF LABA/CI i un LAMA a part), o bé un unic
dispositiu (una CDF LAMA/LABA/CI).”

3.2. En quina linia de tractament es recomana utilitzar la combinacio?

La terapia triple no és un tractament d'inici en 'MPOC.” Els pacients han d’haver rebut
préviament una combinacié de dos farmacs per via inhalatoria (LAMA + LABA o LABA + CI) i
persistir amb exacerbacions malgrat el tractament, tot havent comprovat la bona adheréncia i
'adequada técnica d’inhalacio.

3.3. Els farmacs de la combinaciéo estan considerats com a tractaments d’eleccié en
monoterapia?

La base del tractament farmacologic de 'MPOC son els broncodilatadors (BD) inhalats. En
pacients amb simptomes persistents, es recomana emprar BD d’accio llarga com a tractament
de manteniment i BD d’accié curta per a I'alleujament puntual dels simptomes. De forma general,
es recomana iniciar el tractament amb un BD en monoterapia. En pacients exacerbadors, la
monoterapia amb LAMA és d’eleccié davant de la monoterapia amb LABA, mentre que en
pacients no exacerbadors (0-1 exacerbaci6 moderada durant I'dltim any) es poden utilitzar
qualsevol dels dos.” En el nostre ambit es recomana preferentment bromur de tiotropi (TIO) com
a LAMA, i formoterol (FOR), salmeterol (SAL) i indacaterol (INDA) com a LABA.

La dispnea es valora amb l'escala de dispnea modificada del Medical Research Council (MMRC) i I'impacte de la
malaltia en el benestar i la vida diaria dels pacients amb el qliestionari COPD Assessment Test (CAT).

TL afectacié funcional es valora amb la gravetat de l'obstruccié del flux aeri mesurada mitjangant espirometria
(percentatge del volum espirat forgat en el primer segon [FEV1] postbroncodilatador respecte al predit).
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Si no s’aconsegueix una resposta adequada amb un BD en monoterapia, pot ser necessaria la
combinaciéo d’'un LAMA i un LABA, bé en dispositius separats o en un unic dispositiu a dosis
fixes.” En el nostre ambit es recomanen les combinacions de TIO amb FOR, SAL o INDA en
dispositius separats, i la CDF INDA/GLIC.

En pacients amb MPOC els Cl no s’han d’emprar en monoterapia, siné combinats amb BD, i en
general es reserven per a pacients exacerbadors i per a pacients amb fenotip mixt (ACO).” Les
guies cliniques de 2021 recomanen fer servir els Cl també en pacients amb un recompte
d’eosindfils a partir de 100-300 cél-lules/pL, ja que I'eosincfilia periférica té€ un paper predictor en
la resposta a aquests farmacs.®® En les Pautes d’harmonitzacid farmacoterapéutica no es
prioritza I'is de cap Cl respecte als altres en el tractament de TMPOC.

Per tant, no tots els components de la CDF formoterol/bromur de glicopirroni/budesonida
(FOR/GLIC/BUD) so6n deleccid en monoterapia. No obstant aixd, no hi ha cap CDF
LAMA/LABA/CI en la qual tots els components siguin d’us preferent.

3.4. Es troben disponibles altres combinacions per a la mateixa indicaci6?

Es disposa de dues altres CDF triples indicades en el tractament de 'MPOC: beclometasona/
formoterol/bromur de glicopirroni (BECLO/FOR/GLIC) i furoat de fluticasona/bromur
d’umeclidini/vilanterol (FF/UMEC/VI)."® Tenen la mateixa indicacié que FOR/GLIC/BUD, estan
comercialitzades des del juny de 2018 i I'abril de 2019, respectivament, i ambdues han estat
avaluades pel Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica (PHF) del CatSalut.'®'2 En 'ambit
del Sistema Nacional de Salut, es limita la seva dispensacié mitjangant visat als pacients amb
MPOC en tractament amb terapia triple, després d’haver comprovat que responen
adequadament als farmacs per separat, és a dir, en qui el tractament esta estabilitzat i és
efectiu. Aquest visat ha quedat suspés durant la vigéncia de I'emergéncia sanitaria de la
COVID-19 (disposicié addicional setena de la Llei 2/2021, de 29 de marg).

3.5. Quina evidéncia té la combinacié enfront de la monoterapia i enfront d’altres
combinacions per al tractament de ’'MPOC?

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals de maig de 2021. L’evidéncia disponible fins
a aquesta data sobre I'eficacia i la seguretat de FOR/GLIC/BUD per al tractament de 'MPOC
prové de dos estudis pivots:

« KRONOS (PT010006; NCT02497001): assaig clinic aleatoritzat (ACA) pivot de fase lll,
amb cegament doble i de 24 setmanes de durada, que va comparar l'eficacia de
FOR/GLIC/BUD amb FOR/GLIC i FOR/BUD en la funcié pulmonar, en pacients MPOC
amb afectacié funcional de moderada a molt greu i simptomatologia alta.''4

« ETHOS (PT010005; NCT02465567): ACA pivot de fase lll, amb cegament doble i de 52
setmanes de durada, que va comparar l'eficacia de FOR/GLIC/BUD amb FOR/GLIC i
FOR/BUD en les exacerbacions moderades i greus, en pacients MPOC amb antecedents
d’exacerbacions, afectacio funcional de moderada a molt greu i simptomatologia alta.'°

En l'informe es reflecteixen les dades de 'EPAR en cas de discrepancies amb les publicacions
dels estudis.
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Taula 2. Caracteristiques dels ACA de FOR/GLIC/BUD en el tractament de ’'MPOC

Estudi

KRONOS 314

Disseny

ACA (2:2:1:1), fase lll,
multicéntric, CD, grups
paral-lels, controlat amb
FOR/GLIC i FOR/BUD, de
superioritat*

Cribratge: 28 dies
Tractament: 24 set.
Seguiment: 14 dies

Criteris d’estratificacio de
I'aleatoritzacio:

Reversibilitat a salbutamol:
si/no

FEV1 post-BD: = 50%/< 50%
Pais

Poblacié G
N pacients aleatoritzats . rups ‘s
intervencio
Criteris d'inclusio i exclusio
N =1.902
Edat 40-80 anys
Diagnostic dMPOC. No asma.
FEV1 post-BD = 25% i < 80%
Syl FOR/GLIC/BUD
Tractament habitual amb = 2 pMDI
medicaments de manteniment 5/7,2/160 ug*
per via inhalatoria (inclosos 2 inh. BID

SABA i SAMA en pauta fixa) N = 640
Medicaments concomitants

permesos:
- Salbutamol a demanda
- Corticoides orals a dosi

estable (prednisona < 5 mg/dia

o 10 mg/2 dies o equivalent)

Grups control

FOR/GLIC pMDI
5/7,2 ug* 2
inh. BID

N = 627

FOR/BUD pMDI
5/160 pg* 2
inh. BID

N =316

FOR/BUD DPI
4,5/160 pg* 2
inh. BID

N =319

Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut

Variables avaluades en I'informe

Coprimaries:
FEV1 AUCo-4n set. 24

FOR/GLIC/BUD vs. FOR/BUD pMDI
FEV1 vall set. 24

FOR/GLIC/BUD vs. FOR/GLIC

Secundaries controlades't:

Taxa anualitzada d’exacerbacions moderadest o
greus$

FEV1 AUCo.4n set. 24

FOR/GLIC/BUD vs. FOR/BUD DPI
FEV1 vall set. 24

FOR/GLIC/BUD vs. FOR/BUD pMDI
TDI= set. 24
SGRQ** set. 24

Altres:
FEV1 AUCo-4n set. 24
FOR/GLIC/BUD vs. FOR/GLIC
FEV1 vall set. 24
FOR/GLIC/BUD vs. FOR/BUD DPI
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Poblacio
Estudi Disseny N pacients aleatoritzats intSrr\;lep:cié Grups control Variables avaluades en I'informe
Criteris d’inclusié i exclusié
Principal: taxa anual d’exacerbacions moderades?t o
N = 8.588 greus$
ACA (1:1:1:1), fase lll, Subgrups preespecificats: = 150/< 150 eosinofils/pL
multichéTtric, CtD,lqupsb Edat 40-80 anys B "
Igg?{/c-?le;’CciO:OroR/aBSan o Diagnostic MPOC. No asma. Secundaries controlade§ :
superioritat® , FEV+ post-BD 2 25% i < 65% Taxa anual d’exacerbacions greus$
CAT > 10 Taxa anual d’exacerbacions moderades? o greuss en
ient: b=>2 baci derad
Cribratae: 28 di > 1 exacerbacié moderada o FOR/GLIC/BUD pacien's am I exacerbacions moderades
ribratge: ies - - FOR/GLIC pMDI greus durant I'Gltim any
T . greu durant I'Gltim any si FEV+4 pMDI 5/7,2/80 4
ractament: 52 set. ost-BD < 50% #9inh. BID 5/7,2 ug* 2 TDI set. 24
Seguiment: 14 dies P ° Mg 2 nh. inh. BID SGRQ** set. 24
’ 2 2 exacerbacions moderadeso | N =2.137 _ set.
> 1 exacerbacié greu durant N=2.143 Temps fins la mort per qualsevol causa
ETHOS™'® | Criteris d’estratificacié de

; ' I'dltim any si FEV1 post-BD = FOR/GLIC/BUD
I aleatoritzacio: 50% FOR/BUD pMDI | sybestudi de funcié pulmonar

Hictoria d bac . pPMDI 160/5 g 2
istoria exacerbacions Tractament habitual amb = 2 5/7,2/1160 pg* . Mg Coprimaries:
moderades i greus durant medicaments de manteniment 2 innh. BID inh. BID FEV1 AUCoun set. 24
'dltim any: 1/2 2 per via inhalatoria (inclosos N = 2.157 N=2.151 FOR/GLIC/BUD vs. FOR/BUD

FEV1 post-BD: 25% a <
50%/50% a 65%
Recompte d’eosindfils (1:2): < permesos:
150 /=2 150 Cé"lU'GS/mm3 - Salbutamol a demanda
Pais - Corticoides orals a dosi

estable (prednisona < 5 mg/dia
0 10 mg/2 dies o equivalent)

SABA i SAMA en pauta fixa)

Medicaments concomitants FEV vall set. 24

FOR/GLIC/BUD vs. FOR/GLIC
Altres:
FEV1 AUCo.4n set. 24
FOR/GLIC/BUD vs. FOR/GLIC
FEV1 vall set. 24
FOR/GLIC/BUD vs. FOR/BUD

ACA: assaig clinic aleatoritzat; AUC: area sota la corba; BD: broncodilatador; BID: dues vegades al dia; BUD: budesonida; CAT: COPD Assessment Test; CD: cegament doble;
DPI: inhalador de pols seca; FEV1: volum expiratori forgat en el primer segon; FOR: formoterol; GLIC: bromur de glicopirroni; inh.: inhalacions: MPOC: malaltia pulmonar
obstructiva cronica; pMDI: inhalador de cartutx pressuritzat; SABA: agonista beta-2-adrenérgic d’accio curta; SAMA: antagonista muscarinic d’accié curta; set.: setmana; SGRQ:
Saint George Respiratory Questionnaire; TDI: index transicional de dispnea.

*Excepcio: FOR/BUD pMDI vs. FOR/BUD DPI no inferioritat. #Dosis alliberades. 'Brag obert. *Exacerbacions moderades: requereixen tractament amb corticoides sistémics i/o
antimicrobians durant = 3 dies. SExacerbacions greus: requereixen hospitalitzacié i/o causen la mort. «index de dispnea transicional (TDI, de I'anglés transition dyspnea index)."6:7

Rang: -9 a +9; les puntuacions més baixes indiquen més deteriorament de la dispnea. Minima diferéncia clinicament rellevant: 1 punt. **Saint George Respiratory Questionnaire
(SGRQ). Mesura la qualitat de vida en pacients amb malalties respiratories.’® Rang: 0-100; les puntuacions més altes indiquen més limitacié. Minima diferéncia clinicament

rellevant: 4 punts.'® ##Excepcié: FOR/GLIC/BUD 5/7,2/80 ug vs. FOR/BUD no inferioritat. TTVariables incloses en I'estratégia de control de I'error de tipus | (Hochberg).
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3.6. Quina eficacia ha mostrat la CDF enfront dels comparadors? Es clinicament
rellevant?

Dades d’eficacia

Taula 3. Caracteristiques dels pacients inclosos en els ACA de FOR/GLIC/BUD en el tractament de ’MPOC

KRONOS ETHOS
N = 1.896* N = 8.509*

Edat (anys), mitjana 65,2 64,7
Sexe, % homes 71,2% 59,7%
FEV1 post-BD (% respecte al predit)

50 a < 80%, % pacients 49,0% 28,5%

30 a < 50%, % pacients 42,9% 60,6%

< 30%, % pacients 7,9% 10,9%

Mitjana 50,3% 43,4%
Puntuacié CAT, mitjana 18,3 19,6
Nombre d’exacerbacions moderades o greus durant
I’any previ

0, % pacients 74,4% 0,1%

1 moderada o greu, % pacients 18,6% 43,4%

= 2 moderades o greus, % pacients 6,9% 56,5%

= 1 greu, % pacients ND 21,2%

Mitjana 0,4 1,7
Tractament basal de ’'MPOC, % pacients

LABA + ClI 37,7% 31,3%

LABA + LAMA 19,8% 13,9%

LABA + LAMA + Cl 27,0% 39,4%
Recompte basal d’eosinofils

2 150 cél-lules/uL, % pacients 51,8% 60,0%

= 300 cél-lules/pL, % pacients ND 14,7%

Mediana, cel-lules/uL 152,1 167,2

CAT: COPD Assessment Test; Cl: corticoides inhalats; FEV1: volum expiratori forcat en el primer segon; LABA:
agonista beta-2-adrenérgic de llarga durada; LAMA: antagonista muscarinic d’accié llarga; ND: no disponible.

*Poblacioé de I'analisi per intencié de tractar modificada (mITT): pacients aleatoritzats que van rebre almenys una dosi
del tractament de l'estudi i que disposaven de dades obtingudes després de [l'aleatoritzacié i abans de la
discontinuacié del tractament.

Les caracteristiques basals demografiques i de la malaltia van ser comparables en els quatre
grups de I'estudi KRONOS i en els quatre grups de I'estudi ETHOS.

A continuacié es mostren els resultats de FOR/GLIC/BUD 5/7,2/160 ug, que és la presentacio
autoritzada, davant de FOR/GLIC i de FOR/BUD.
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Taula 4. Resultats en exacerbacions dels ACA de FOR/GLIC/BUD en el tractament de ’MPOC
Exacerbacions (taxa per pacient i any)

Moderades o greus Greus
i = Comparador 4 4
Estudi P FOR/GLIC/ Raode | popigLicy Rao de
BUD Comparador taxes BUD Comparador taxes
(IC 95%); p (IC 95%); p
0,48
(0,37 a
FOR/GLIC 0,95 0.64); ND ND
5 < 0,0001
S FOR/BUD 0,46 0.82 ND
S \DI ’ 0,56 (0,58 a ND ND
4 P 1,17); 0,28
0,83
FOR/BUD '
0,55 (0,59 a ND ND
Lzl 1,18); 0,31
* FOR/GLIC 1,08 1,42 PN 0,13 0,15 (0,69a
Q 0.83); 1,03); 0,09
Q < 0,001 DA
~ 0,87 0,80
w FOR/BUD : '
. 1,08 1,24 (0,79 a 0,13 0,16 (0,66 a
P 0,95); 0,003 0,97); 0,02

ACA: assaigs clinics aleatoritzats; BUD: budesonida; DPI: inhalador de pols seca; FOR: formoterol; GLIC: bromur de
glicopirroni; IC: interval de confianga; MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica; ND: no disponible; pMDI:
inhalador de cartutx pressuritzat

Els resultats de les variables principals es mostren en negreta.

*L’andlisi principal es va realitzar mitjangant l'efficacy estimand, que assumeix la continuacié dels tractaments
aleatoritzats durant tot I'assaig, independentment del compliment real.

¥Addicionalment es va realitzar una analisi secundaria mitjangant I'attributable estimand, que assumeix que I'efecte és
atribuible al tractament aleatoritzat i les discontinuacions per motius de tolerabilitat o de manca d’eficacia es
consideren esdeveniments desfavorables. Els resultats van ser consistents entre les dues analisis.

Taula 5. Resultats en exacerbacions de I’estudi ETHOS per subgrups

Estudi

ETHOS

Subgrup

> 2 exacerbacions
moderades o greus
durant I'tltim any*

N =4.810

2 150 eosinofils/uL
N =5.101

< 150 eosindfils/uL
N =3.408

FOR/GLIC/BUD

ND

ND

ND

ND

Exacerbacions (taxa per pacient i any)

Moderades o greus

1,60

ND

ND

FOR/GLIC

Rao de taxes

FOR/BUD (IC 95%): p
0,73
. (0,65 a 0,83);
<0,0001
0,89
1,32 0,79 a 1,01; 0,0680
) 0,68
(0,61 a 0,77); ND*
0,91
ND (0,81 a 1,02); ND*
) 0,87
(0,75 a 1,02); ND*
\D 0,80

(0,69 a 0,93); ND*

BUD: budesonida; FOR: formoterol; GLIC: bromur de glicopirroni; IC: interval de confianga; ND: no disponible.

*L’analisi principal es va realitzar mitjangant I'efficacy estimand, que assumeix la continuacié dels tractaments
aleatoritzats durant tot I'assaig, independentment del compliment real.

#p nominal: variable no controlada.
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En la variable secundaria de temps fins a la mort per qualsevol causa de I'estudi ETHOS, es van
observar resultats favorables a la triple en comparacié amb FOR/GLIC (hazard ratio [HR] 0,544;
IC 95% 0,340 a 0,870). No obstant aixo, d’acord amb l'estratégia de control de I'error de tipus I,
no es pot inferir la significacio estadistica d’aquesta diferéncia. D’altra banda, no hi va haver
diferéncies entre FOR/GLIC/BUD i FOR/BUD en aquesta variable (HR 0,782; IC 95% 0,472 a
1,296). En una anadlisi posterior d’aquesta variable, que incloia l'estat vital del 99,6% dels
pacients, els resultats van ser consistents amb els de I'analisi primaria.?°
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Taula 6. Resultats en funcié pulmonar, dispnea i qualitat de vida dels ACA de FOR/GLIC/BUD en el tractament de ’'MPOC

FEV1 AUCo.sn set. 24 (mL), FEV1 vall set. 24 (mL), TDI set. 24, SGRQ set. 24,
canvi respecte al basal (LSM) canvi respecte al basal (LSM) canvi respecte al basal (LSM) canvi respecte al basal (LSM)
Estudi | Comparador Diferénci Diferénci
FOR/GLIC/ | o o a FOR/GLIC/ | o o a FOR/GLIC/ | o . .| Diferéencia | FOR/GLI | . . | Diferéncia
BUD P (IC 95%): BUD P (IC 95%): BUD P (IC 95%): p | C/BUD P (IC 95%): p
p p
16 mL 22 mL (_8 ’3? a (_2-13:328 -
FOR/GLIC 305 mL 288 mL (-6a38); 147 mL 125 mL (4 a 39); 1,07 o 6,3 N
0,1448 0,0139 0.43); 0,15)
’ ’ 0,1621 0,0259*
% FOR/BUD 1?747n;L 74 mL (-8 ’gi a (-10’7485a
z 305 mL 201 mL _ 147 mL 73 mL (52 a 95); 1,25 1,01 o 7,5 7.1 v
o pMDI 131); < 0.0001 0,54); 0,87);
& <0,0001 ’ 0,1283 0,5036
91 mL 0,46 -1,26
FOR/BUD (64 a Sl (0,16 a (-2,58 a
305 mL 214 mL _ 147 mL 88 mL (38 a 80); 0,78 g 6,3 .
DPI 117); g 0,77); 0,06);
<0,0001 ’ 0,0031 0,0617
. S
FOR/GLIC ND ND (ND); < ND ND (ND); < 0,90 e 4,9 i
5 0,0001% 0,0001 0,55) 0,97); <
8 ’ ’ <0,0001 0,0001
T 13 0,31 6.5 1,38
i 99 mL 76 mL ; -1,
w - -
AU ND ND (ND); ND ND (ND); 1,0 (0152 -5,1 (-2022a
. < 0,0001 < 0,0001# 0,46); 0,73);
) , < 0,0001 <0,0001

ACA: assaigs clinics aleatoritzats; AUC: area sota la corba; BUD: budesonida; DPI: inhalador de pols seca; FEV1: volum expiratori forgat en el primer segon; FOR: formoterol;
GLIC: bromur de glicopirroni; IC: interval de confianca; LSM: mitjana de minims quadrats; MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica; ND: no disponible; pMDI: inhalador de
cartutx pressuritzat; set.: setmanes; SGRQ: Saint George Respiratory Questionnaire; TDI: index transicional de dispnea.

Els resultats de les variables principals es mostren en negreta

*L’analisi principal es va realitzar mitjancant 'efficacy estimand, que assumeix la continuaci6 dels tractaments aleatoritzats durant tot I'assaig, independentment del compliment
real. ¥Addicionalment es va realitzar una analisi secundaria mitjangant l'attributable estimand, que assumeix que l'efecte és atribuible al tractament aleatoritzat i les
discontinuacions per motius de tolerabilitat o de manca d’eficacia es consideren esdeveniments desfavorables. Els resultats van ser consistents entre les dues analisis.

#p nominal: variable no controlada o variable en qué no es pot inferir la significacié estadistica de la diferéncia entre els grups per I'estratégia de control de I'error de tipus I.
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Taula 7. Resultats de I’analisi de responsius en el SGRQ de FOR/GLIC/BUD en el tractament de ’'MPOC

SGRQ set. 24,
responsius’ (percentatge de pacients)
Estudi Comparador
FOR/GLIC/BUD Comparador (%f‘;f;?ap
0),
OR: 1,28
0 FOR/GLIC 43,5% (1,01 a1,61);
#
% 49,5% g’ngfgo
5 FOR/BUD pMDI 43,3% (0,97 a1,72);
0,0746
OR: 1,4
o, ’
. FOR/GLIC 42,6% (1.2a15): ND
|3°_: 50,4%
w .
FOR/BUD pMDI 44.7% (1 1OaR1' lS?ND

BUD: budesonida; DPI: inhalador de pols seca; FOR: formoterol; GLIC: bromur de glicopirroni; IC: interval de
confianga; MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica; ND: no disponible; OR: odds ratio; pMDI: inhalador de cartutx
pressuritzat; set.: setmanes; SGRQ: Saint George Respiratory Questionnaire.

*L’analisi principal es va realitzar mitjangant I'efficacy estimand, que assumeix la continuacié dels tractaments
aleatoritzats durant tot I'assaig, independentment del compliment real.

#p nominal: variable no controlada o variable en qué no es pot inferir la significacié estadistica de la diferéncia entre els
grups per I'estrategia de control de I'error de tipus I.

TResponsius en 'SGRQ: disminucié = 4 punts respecte al basal.
Rellevancia clinica dels resultats en eficacia

L’assaig KRONOS permet valorar I'eficacia de FOR/GLIC/BUD davant de FOR/GLIC i FOR/BUD
en pacients MPOC amb afectacié funcional de moderada a molt greu i simptomatologia alta,
quant a la funcié pulmonar (FEV: AUCo.sn i FEV vall) a la setmana 24. D’altra banda, I'assaig
ETHOS es va dissenyar per estudiar la superioritat de FOR/GLIC/BUD enfront de FOR/GLIC i
FOR/BUD en pacients MPOC amb antecedents d’exacerbacions, afectacié funcional de
moderada a molt greu i simptomatologia alta, en la reduccidé de les exacerbacions moderades o
greus. En aquest darrer estudi es van estudiar dues presentacions de FOR/GLIC/BUD, tot i que
el laboratori només va demanar l'autoritzacio de la que contenia la dosi més alta de BUD.

El disseny de I'estudi KRONOS no compleix amb els requeriments de la guia de 'EMA per a la
investigacio clinica dels medicaments per a 'TMPOC."® D’acord amb aquesta guia, la mesura de
la funcioé pulmonar com a Unica variable principal no és suficient per avaluar I'eficacia, i s’hauria
de complementar amb una variable coprimaria que avalui els simptomes o relacionada amb el
pacient (PRO, de I'anglés patient-related outcome). Per tant, el CHMP va considerar que I'estudi
principal de la sollicitud d’autoritzaci6 de FOR/GLIC/BUD era I'ETHOS. Respecte als
comparadors dels assaigs clinics, cal destacar que la CDF FOR/GLIC (Bevespi® Aerosphere®)
no esta comercialitzada a Espanya.?'
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FOR/GLIC/BUD va mostrar reduir les exacerbacions moderades o greus davant de FOR/GLIC
(reduccid absoluta: 0,3 esdeveniments per pacient i any; reduccio relativa: 24%) i de FOR/BUD
(reduccié absoluta: 0,2 esdeveniments per pacient i any; reduccio relativa: 13%). Tot i que
globalment la magnitud de les diferéncies és modesta, el CHMP va considerar que aquestes
reduccions eren clinicament rellevants tenint en compte el perfil de pacients inclosos en els
estudis.”™ En la variable secundaria d’exacerbacions greus hi va haver diferéncies entre
FOR/GLIC/BUD i FOR/BUD, pero no entre FOR/GLIC/BUD i FOR/GLIC. Cal destacar que la taxa
anualitzada d’exacerbacions greus va ser molt baixa en tots els grups. En I'estudi KRONOS, que
va tenir una durada de 24 setmanes i en qué les exacerbacions moderades o greus van ser una
variable secundaria, només es van observar diferéncies entre FOR/GLIC/BUD i FOR/GLIC
(reduccié absoluta: 0,5 esdeveniments per pacient i any; reduccio relativa: 52%). En aquest cas
el CHMP també va considerar que aquesta diferéncia era clinicament rellevant.

Pel que fa a la funcié pulmonar, FOR/GLIC/BUD va mostrar millores davant de FOR/BUD
administrat mitjancant un inhalador de cartutx pressuritzat (pMDI) o un inhalador de pols seca
(DPI). Les diferéncies en el FEV, vall a la setmana 24 van ser inferiors als 100 mL considerats
com la minima clinicament rellevant, tot i que en pacients que ja reben tractament amb un
broncodilatador és plausible una millora més modesta.'” D’altra banda, és esperable que una
combinacié que inclou dos BD (FOR/GLIC/BUD) sigui més eficag en variables de funcio
pulmonar que un sol BD (FOR/BUD). Respecte a les comparacions entre FOR/GLIC/BUD i
FOR/GLIC, la terapia triple no va demostrar millorar la funcié pulmonar de forma consistent
davant de la doble broncodilatacio, ja que les diferéncies van ser significatives en la variable
FEV1 vall (22 mL), perd no en la variable FEV1 AUCq.4n.

Els resultats en dispnea valorada amb I'index transicional de dispnea (TDI) van ser inconsistents
entre els estudis i, en els casos en qué hi va haver diferéncies, la magnitud de la millora
aconseguida amb FOR/GLIC/BUD va ser inferior a la minima diferéncia clinicament rellevant (1
punt).

Quant a la qualitat de vida mesurada amb el Saint George Respiratory Questionnaire (SGRQ),
es van observar diferéncies a favor de la triple terapia en tots els casos, excepte davant de
FOR/BUD en l'estudi KRONOS. No obstant aix0, les diferéncies van ser inferiors a la minima
clinicament rellevant (4 punts). L’analisi dels responsius va ser coherent amb les diferéncies
absolutes.

Actualment no esta clar si les minimes diferéncies clinicament rellevants establertes soén
apropiades quan es comparen dos tractaments actius, i es reconeix que la magnitud pot no ser la
mateixa que en les comparacions respecte a placebo. En les comparacions directes s’ha
proposat com a métode alternatiu I'analisi per responsius.’

No es disposa de comparacions directes entre FOR/GLIC/BUD i altres terapies triples. En
general, tot i que no és possible fer un comparacié estricta, es considera que els resultats dels
estudis de FOR/GLIC/BUD estan en linia amb els de BECLO/FOR/GLIC i FF/JUMEC/VI.

3.7. Quin és el perfil de seguretat de la CDF FOR/GLIC/BUD? Pot la combinacié
incrementar les reaccions adverses respecte a la monoterapia?

Abans de l'autoritzacié de FOR/GLIC/BUD, els tres principis actius de la combinacio ja estaven
disponibles en monoterapia o com a part d’altres CDF per al tractament de 'MPOC™ i, en
consequencia, el seu perfil de seguretat és conegut. Es caracteritza pels efectes de classe dels
agonistes beta-2-adrenérgics, els anticolinérgics i els corticoides.’
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Esdeveniments adversos

Les reaccions adverses (RA) de FOR/GLIC/BUD descrites a la fitxa técnica sén, com a frequents
(= 1100 a < 1/10), la candidiasi oral, la pneumonia, la hiperglucémia, I'ansietat, I'insomni, la
cefalea, les palpitacions, la disfonia, la tos, les nausees, els espasmes musculars i la infeccio
urinaria.’

La taxa d’esdeveniments adversos greus (SAE) en els estudis KRONOS (24 setmanes),
PT010008 (52 setmanes)f i ETHOS (52 setmanes) va ser de 9,1% (FOR/GLIC/BUD 9%,
FOR/GLIC 7%, FOR/BUD pMDI 11% i FOR/BUD DPI 9%), 13,6% (FOR/GLIC/BUD 17%,
FOR/GLIC 12,6% i FOR/BUD 8%) i 20,4%, respectivament. Els SAE més freqlents van ser
I'MPOC i la pneumonia.’” Respecte a les morts, no es va identificar un patré en el tipus o en la
freqléncia d’esdeveniments fatals que suggeris un efecte contributiu dels tractaments d’estudi,
amb I'excepcio de I'estudi ETHOS, on les morts de causa cardiovascular van ser més freqlients
en el grup FOR/GLIC/BUD (1%) que en els altres (0,5%).

Un 4,3%, un 7,5% i un 6,1% dels pacients dels estudis KRONOS, PT010008 i ETHOS,
respectivament, van discontinuar el tractament i es van retirar de I'estudi per esdeveniments
adversos (EA)."”® La majoria d’aquests EA van ser a nivell respiratori (dispnea, pneumonia o
exacerbacié de 'MPQOC).

Precaucions i interaccions®

« FOR/GLIC/BUD no esta indicat per al tractament dels episodis aguts de broncospasme.

« FOR/GLIC/BUD s’ha de suspendre immediatament si es produeix broncospasme
paradoxal. S’ha d’avaluar el pacient i iniciar un tractament alternatiu, si escau.

« Esrecomana no discontinuar bruscament FOR/GLIC/BUD.

« Es poden observar efectes cardiovasculars després de I'administracid d’antagonistes
muscarinics i simpaticomimétics. FOR/GLIC/BUD s’ha de fer servir amb precaucié en
pacients amb malaltia cardiovascular greu clinicament significativa i no controlada, i en
pacients amb prolongacié de l'interval QT.

« Els Cl poden tenir efectes sistémics, especialment si s’han administrat a dosis elevades
durant periodes de temps llargs.

« L’Us sistémic i topic de corticoides pot produir alteracions visuals, com ara cataractes,
glaucoma o corioretinopatia serosa central.

« Els pacients que han requerit tractaments prolongats amb Cl a dosis maximes poden tenir
risc d’insuficieéncia suprarenal davant d’una situacié d’estres intens.

« S’ha observat un augment de la incidéncia de pneumonia en els pacients amb MPOC que
reben CI.

o Els agonistes beta-2-adrenérgics poden produir hipopotassémia, que es pot accentuar per
la hipoxia en pacients amb MPOC greu i pel tractament concomitant.

I Estudi PT010008: estudi d’extensio del KRONOS de 28 setmanes de durada I'objectiu del qual va ser proporcionar informacié de
seguretat de 52 setmanes.
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« Els agonistes beta-2-adrenérgics administrats a dosis altes per via inhalatoria poden
produir un augment de la glucémia.

« FOR/GLIC/BUD s’ha d'’utilitzar amb precaucié en pacients amb tirotoxicosi.

« Atesa la seva activitat anticolinérgica, FOR/GLIC/BUD s’ha d’utilitzar amb precaucié en
pacients amb hiperplasia prostatica simptomatica, retencié urinaria o _glaucoma d’angle
estret. Aixi mateix, no es recomana I'administracié conjunta de FOR/GLIC/BUD amb altres
medicaments anticolinérgics.

« En pacients amb insuficiéncia renal greu o malaltia renal terminal que requereix dialisi,
FOR/GLIC/BUD només s’ha de fer servir si el benefici esperat supera el possible risc.

« En pacients amb insuficiéncia hepatica greu FOR/GLIC/BUD només s’ha de fer servir si el
benefici esperat supera el possible risc.

« L’administraciéo concomitant d’inhibidors potents del CYP3A4 (per exemple, itraconazole,
ketoconazole, inhibidors de la proteasa del VIH, cobicistat) amb BUD pot augmentar el risc
d’EA sistémics produits pels corticoides, i s’hauria d’evitar.

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest medicament.

3.8. Es possible ajustar la dosi amb les presentacions disponibles? L’augment en la dosi
d’un dels farmacs implicaria un increment innecessari dels altres farmacs?

Només hi ha autoritzada una presentacié de FOR/GLIC/BUD. Si es fa servir a la posologia
recomanada, s’administren les dosis habituals de FOR i BUD en I'MPOC.” No obstant aixo, la
pauta de GLIC administrada (alliberada) amb aquesta CDF triple és de 14,4 ug/12 h, mentre que
en les presentacions en monoterapia o en combinacié amb indacaterol la pauta és de 43 o0 44
Mg/24 h, respectivament, i en BECLO/FOR/GLIC és de 18 ug/12 h.

Malgrat que en 'MPOC la modificacio de les dosis és poc freqlient, si fos necessaria, s’hauria de
fer amb dispositius a part per evitar incrementar o reduir la dosi de la resta dels components,
atés que es disposa d’'una unica presentacié. Com ja s’ha comentat, es disposa de la CDF
FOR/BUD en pMDI, perdo no de la CDF FOR/GLIC. Per tant, es podria combinar la CDF
FOR/BUD amb GLIC en monoterapia.

3.9. Hi ha evidéncia que la combinacié millori la conveniéncia del tractament i que pugui
induir o prevenir errors de medicacié?

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 i de la taxa d’exacerbacions greus.’
Aixi mateix, la no adheréncia al tractament també té un impacte clinic i econdmic negatiu.

La seleccid de linhalador s’ha d’individualitzar segons les caracteristiques del pacient i es
recomana prescriure a un mateix pacient el minim nombre de dispositius i amb instruccions
semblants.” Tot i aix0, tots els dispositius inhaladors son efectius si es fan servir de forma
correcta,” i no ha estat clarament demostrat que utilitzar un Gnic dispositiu millori I'adheréncia
respecte a utilitzar-ne dos o més.
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Com ja s’ha comentat, en 'MPOC els Cl s’han d’emprar sempre combinats amb BD i es reserven
per a situacions concretes.”® A més, cal tenir en compte que el tractament a llarg termini amb ClI
esta associat amb reaccions adverses, de les quals destaca el risc augmentat de pneumonia.’
Es recomana valorar individualment el balang benefici-risc de I'is de CI en tots els pacients
tractats i considerar la seva retirada en alguns casos. Aixi doncs, la utilitzacido d’'un Cl en un
dispositiu a part facilitaria I'ajust del tractament en comparacié amb una CDF.

3.10. La combinacioé té un cost inferior als monocomponents administrats per separat? La
combinacio té un cost inferior a altres alternatives? Quin impacte pressupostari
s’estima amb la seva comercialitzaci6?

Cost incremental

Taula 8. Cost de FOR/GLIC/BUD i dels seus comparadors'%-22

Combinacié . . Cost tractament Cost incremental
C Posologia Presentacions
triple anualt anual?
FOR/GLIC/BUD 10/18/320 pg/12 h 5/9/160 pg/inh. 853,85 € Referéncia
BECLO/FOR/GLIC | 174/10/18 pg/12 h 87/5/9 pgl/inh. 939,95 € -86,10 €
FF/UMEC/VI 92/55/22 ug/24 h 92/55/22 pg/inh. 939,95 € -86,10 €
+ : i
FOR/BUD + GLIC 9/320 pg/12 h FOR/BUD: 9/.320 ug/inh. 101712 € 163,27 €
44 ug/24 h GLIC: 44 ug/inh.
INDA/GLICS + 85/43 ug/24 h + INDA/GLIC: 85/43 pg/inh.
970,12 € -116,27 €
BUD 400 pg/12 h BUD: 400 ug/inh. ’ '
9/320 pg/12 h + FOR/BUD: 9/320 ug/inh.
FOR/BUD + TIO~ 958,85 € -105,00 €
5 ug/24 h TIO: 2,5 ugfinh. ’ '

BECLO: beclometasona; BUD: budesonida; FF: fluticasona furoat; FOR: formoterol; GLIC: bromur de glicopirroni: inh.:
inhalacié; TIO: bromur de tiotropi; UMEC: bromur d’'umeclidini; VI: vilanterol.

*El signe de sumar (+) significa que els farmacs es combinen en dispositius separats i la barra (/) que es combinen en
dispositius a dosis fixes.

TPVP + IVA — RDL 8/2010.
*Cost referéncia — cost comparador.

SINDA/GLIC és la combinacio a dosis fixes d’'un agonista beta-2-adrenérgic d’accio llarga (LABA) i un antagonista
muscarinic d’accié llarga (LAMA) recomanada per al tractament de 'MPOC en I'ambit del CatSalut.

“TIO és I'antagonista muscarinic d’accié llarga (LAMA) recomanat per al tractament de 'MPOC en I'ambit del CatSalut.
Estimacioé del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Segons dades provinents del fitxer de prestacions farmacéutiques del CatSalut, en data de 28 de
gener de 2022, hi havia 33.389 pacients amb MPOC amb prescripcions actives d’'un LAMA, un
LABA i un Cl amb una durada d’almenys tres mesos. D’aquests, 6.430 estaven tractats amb una
CDF LAMA/LABA/CI. D’altra banda, al 2021 el cost mig anual del tractament amb CDF triples va
ser de 596,52 € per pacient (63% del cost total anual).

Per calcular el nombre de pacients candidats i 'impacte pressupostari de FOR/GLIC/BUD des de
la perspectiva del CatSalut en un horitzé temporal de tres anys s’han tingut en compte les
consideracions i assumpcions seguents:

« El nombre total de pacients amb MPOC tractats amb una terapia triple sera de 33.389
durant els tres anys.
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o Els pacients compleixen amb les condicions de finangament, és a dir, responen
adequadament als farmacs en dispositius separats.

« Les quotes de mercat de BECLO/FOR/GLIC respecte al total de terapies triples seran d’'un
3,6% per al primer any, d’'un 9,4% per al segon i d’'un 13,6% per al tercer, d’acord amb les
dades proporcionades pel laboratori titular.

o El cost anual del tractament amb les altres terapies triples sera de 596,52 € per pacient
durant els tres anys.

e El cost anual del tractament amb FOR/GLIC/BUD sera de 541,88 € (63% del cost total
anual).

Segons el que s’ha assumit, es calcula que durant els tres primers anys es tractarien anualment
amb FOR/GLIC/BUD 1.202, 3.139 i 4.541 pacients, cosa que suposaria un cost anual de
651.340 € el primer any, de 1.700.721 € el segon i de 2.460.618 € el tercer. Atés que el cost de
FOR/GLIC/BUD és menor que el dels seus comparadors, la seva introduccié al mercat suposaria
un impacte pressupostari negatiu de 65.679 € durant el primer any, de 171.496 € durant el segon
i de 248.122 € durant el tercer.

Taula 9. Estimacio de I'impacte pressupostari de FOR/GLIC/BUD en el tractament de I’'MPOC

Escenari sense FOR/GLIC/BUD Escenari amb FOR/GLIC/BUD
Any 1 Any 2 Any 3 Any 1 Any 2 Any 3
Pacients altres 33.389 33.389 33.389 32.187 30.250 28.848
terapies triples
Pacients
FOR/GLICIBUD 0 0 0 1.202 3.139 4.541
Cost altres 19.017.206 € = 19.917.206 € 19.917.206 € 19.200.187 € = 18.044.989€ = 17.208.466 €
terapies triples
Cost
FOR/GLICIBUD 0 0 0 651.340€ = 1.700.721€  2.460.618 €
Cost total 19.917.206 € 19.917.206 € 19.917.206€ 19.851.527€ = 19.745710€ 19.669.084 €
Impacte -65.679 € 71496 € = -248.122 €
pressupostari

BUD: budesonida; FOR: formoterol; GLIC: bromur de glicopirroni; MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica
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Annex 1. Avaluaciod de fonts secundaries

Avaluacions d’altres organismes

Taula 10. Resum de les recomanacions d’altres organismes sobre FOR/GLIC/BUD en el tractament de 'MPOC

Organisme Ambit
9 d’aplicacio
Scottish Medicines Escocia
Consortium (SMC)
Canadian Agency for
Drugs a_nd . Canada
Technologies in
Health (CADTH)
Haute Autorité de
Franca

Santé (HAS)

National Institute for
Health and Care Anglaterra
Excellence (NICE)

Recomanacio

02.2021

Al NHS escocés s’accepta I'Us restringit de FOR/GLIC/BUD en pacients amb
MPOC greu (FEV1 < 50% del predit). Es considera que ofereix una opci6 de
tractament addicional amb un LABA, un LAMA i un Cl en un Unic dispositiu.?®

09/2021

Es recomana el financament de FOR/GLIC/BUD per al tractament de
manteniment de I'MPOC a llarg termini si es compleixen les condicions
seguents:

- Inici, renovacio, discontinuacio i prescripcio: igual que FF/UMEC/VI.

- Preu: el cost de FOR/GLIC/BUD no ha d’excedir el de la CDF triple per a
I'MPOC amb menys cost. les altres terapies triples finangades en
I'MPOC?*

03.2021

Es recomana el finangament de FOR/GLIC/BUD per al tractament de 'TMPOC
greu. Taxa de reemborsament recomanada: 30%.

El benefici clinic (service médical rendu, SMR) de FOR/GLIC/BUD per al
tractament de I'MPOC greu és moderat i el seu valor clinic afegit
(amélioration du service médical rendu, ASMR) és inexistent (V). Per
determinar el valor clinic afegit s’ha tingut en compte que:

-  FOR/GLIC/BUD va demostrar ser superior a una combinacié LABA/CI
(FOR/BUD) i a una combinacié LABA/LAMA (FOR/GLIC) en la taxa
d’exacerbacions moderades i greus a les 52 setmanes (variable
principal), i en la qualitat de vida i en el FEV1 vall a les 24 setmanes
(variables secundaries jerarquitzades), amb unes diferéncies modestes o
de poca rellevancia clinica.

- No hi ha comparacions robustes amb una combinacié triple fixa o en
dispositius separats.

- La necessitat medica esta parcialment coberta amb les alternatives
existents.

No es recomana el finangament de FOR/GLIC/BUD per al tractament de
I’'MPOC moderada. Es considera que el benefici clinic en aquests pacients
és insuficient i, per tant, el seu valor clinic afegit no és valorable.?

No avaluat

BUD: budesonida; Cl: corticoide inhalat; FEV4: volum expiratori forgat en el primer segon; FF: fluticasona furoat; FOR:
formoterol; GLIC: bromur de glicopirroni; LABA: agonista beta-2-adrenérgic d’accié llarga; LAMA: antagonista
muscarinic d’accié llarga; MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica; NHS: National Health Service; UMEC: bromur

d’umeclidini; VI: vilanterol.
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