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Punts clau

e Furoat de fluticasona/bromur d’'umeclidini/vilanterol (FF/UMEC/VI) és una combinacié a
dosis fixes (CDF) d'un corticoide inhalat (Cl), un agonista beta-2-adrenérgic de llarga
durada (LABA) i un antagonista muscarinic de llarga durada (LAMA). 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 combinacio
d'un Cl i un LABA. Tanmateix, el seu finangcament es restringeix a pacients ja tractats amb
terapia triple que responen adequadament als farmacs en dispositius separats.

e FF/UMEC/VI va demostrar reduir les exacerbacions moderades i greus respecte a
budesonida/formoterol (BUD/FOR), a fluticasona furoat/vilanterol (FF/VI) i a
umeclidini/vilanterol (UMEC/VI) en pacients amb MPOC simptomatics i majoritariament
amb antecedents d’exacerbacions. Globalment la magnitud de les diferéncies es
considera modesta, amb una reduccio relativa del 15 al 44% i absoluta de 0,16 a 0,30
esdeveniments per pacient i any.

e FF/UMEC/VI va millorar la funci6 pulmonar de forma estadisticament significativa i
clinicament rellevant davant de BUD/FOR i de FF/VI. En canvi, la diferencia en aguesta
variable respecte a UMEC/VI va ser estadisticament significativa perd no clinicament
rellevant.

¢ Els resultats en qualitat de vida no van ser gaire consistents. En algunes comparacions les
diferencies sén significatives, tot i que no clinicament rellevants, i en altres ni tan sols
s’assoleix la significacié estadistica. Respecte a la dispnea, les diferéncies vs. BUD/FOR
no van ser significatives a llarg termini i no es coneixen les diferencies absolutes de
FF/UMEC/VI respecte a FF/VI i UMEC/VI.

e En la comparacio de FF/VI/UMEC vs. la terapia triple FF/VI+UMEC es va demostrar la no
inferioritat en la funcié pulmonar i no hi va haver diferéncies en la dispnea ni en la qualitat
de vida.

e Els tres components de FF/UMEC/VI disposen d’experiencia d'Us en el tractament de
I'MPOC. El perfil de seguretat observat en els estudis és consistent amb el de les CDF
dobles FF/VI i UMEC/VI i amb el dUMEC en monoterapia. Les reaccions adverses
freqUents descrites en la fitxa técnica son la pneumonia, les infeccions del tracte respiratori
superior, la faringitis, la rinitis, la grip, la nasofaringitis, la cefalea, la tos, I'artralgia i el mal
d’'esquena.

e La posologia de FF/UMEC/VI és de una inhalacié al dia mitjangant un inhalador de pols
seca (DPI) multidosis predosificador.

e La combinacio dels tres principis actius en un unic dispositiu inhalador tindria I'avantatge

d’associar-se a una millor adheréncia que I's de dos o més dispositius, encara que aquest
fet no ha estat clarament demostrat.

Acord emes per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

MEDICAMENT PER A PACIENTS QUE HAN EXHAURIT ALTRES ALTERNATIVES
(CATEGORIA C)
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2. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques de furoat de fluticasona/bromur d’'umeclidini/vilanterol
Furoat de fluticasona/bromur d’'umeclidini/vilanterol (Trelegy® Ellipta®)
Laboratori (1) GlaxoSmithKline Trading Services Ltd
. Furoat de fluticasona/umeclidini/vilanterol trifenatat 92/55/22 ug, pols per a
Presentacions (1) . - .
inhalacio, 30 dosis
Excipients de declaracié

obligateria (1) Lactosa monohidrat

Codi ATC (1) RO3AL08

Procediment d’autoritzaci6 (2) | Centralitzat
Data d’autoritzacio EMA (2) 15/11/2017
Data de comercialitzacio 01/04/2019

Recepta medica

Visat: Us restringit de la indicacio per als pacients en tractament amb triple
terapia (un corticoide inhalat [CI], un agonista beta-2-adrenérgic d'accio
llarga [LABA] i un antagonista muscarinic d’accio llarga [LAMA]) que
responen adequadament als farmacs per separat, és a dir, en qui la terapia
esta estabilitzada i és efectiva.

Condicions de dispensacio

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

2.1.Indicaci6

Tractament de manteniment en pacients adults amb malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC)
de moderada a greu que no estan adequadament controlats amb la combinacié d’'un corticoide
inhalat (CI) i un agonista beta-2-adrenergic d’accid llarga (LABA) o amb la combinacié d’un LABA i
un antagonista muscarinic d'accio llarga (LAMA). (3)

2.2.Mecanisme d’acci6

Furoat de fluticasona (FF) és un corticoide que augmenta la transcripcié de proteines
antiinflamatories, bromur d’'umeclidini (UMEC) és un antagonista muscarinic d’accio llarga (LAMA)
gue bloca I'accié broncoconstrictora de l'acetilcolina a les cél-lules del muascul llis de les vies
respiratories i en produeixen la dilatacio, i vilanterol (VI) és un LABA que causa la relaxaci6 del
muscul llis bronquial mitjancant I'augment dels nivells de monofosfat d’adenosina ciclic (AMP
ciclic). (3)

2.3.Posologiai forma d’administracio

La posologia de la combinacié a dosis fixes (CDF) FF/UMEC/VI és d'una inhalacié al dia
mitjancant el dispositiu Ellipta®, un inhalador de pols seca (DPI) multidosis predosificador. La dosi
pre-dispensada és de 100/62,5/25 pg i l'alliberada de 92/55/22 pg. (3) Els DPI son dispositius
inhaladors que s’activen amb la inspiracio, de manera que la coordinacio inspiracié-pulsacié no és
necessaria. En general requereixen un flux inspiratori més alt que els inhaladors de cartutx
pressuritzat i que l'inhalador de boira fina. En els DPI multidosis predosificadors les dosis
individuals es troben en alveols disposats en blisters. Tenen comptador de dosis. (4)


https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/117123602/FT_117123602.html.pdf
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Els components del medicament avaluat estan disponibles en CDF dobles amb el dispositiu
Ellipta® (UMEC/VI i FF/VI) i la seva pauta és d'una inhalacié al dia. Només UMEC esta
comercialitzat de forma individual, també amb el mateix dispositiu i posologia. (4)

2.4.Utilitzacié en poblacions especials (5)

¢ Insuficiencia hepatica: s’ha d'utilitzar amb precaucié en pacients amb insuficiéncia hepatica
de moderada a greu.

o Embaras i lactancia: en dones embarassades cal valorar el balan¢ benefici-risc i en dones
lactants decidir si s’interromp la lactancia o el tractament.

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

3.1.L’estrategia de combinar FF, UMEC i VI esta recomanada per al
tractament de manteniment de 'MPOC?

En el nostre ambit, d'acord amb les Pautes d’harmonitzacié farmacoterapéutica, es recomana el
tractament amb terapia triple (LAMA + LABA + CI) en pacients amb MPOC exacerbadors (= 2
exacerbacions moderades o = 1 hospitalitzacié per exacerbacié durant I'Gltim any) que presentin
simptomatologia alta (MMRC = 2 o CAT 2 10)' i/o afectacié funcional greu-molt greu (FEV; <
50%)", en qui persisteixen les exacerbacions tot i el tractament amb la doble broncodilatacié
(LAMA + LABA) o la combinacié d’'un LABA i un Cl. (4)

En els pacients amb fenotip mixt de superposicié asma-MPOC (ACO) es recomana la triple terapia
si no milloren els simptomes i/o persisteixen les exacerbacions tot i el tractament amb la
combinacié d’'un LABA i un CI. Una alternativa a la terapia triple seria augmentar la dosi de Cl. (4)

Els pacients amb triple terapia poden utilitzar dos dispositius separats (una CDF LAMA/LABA i un
Cl a part, o una CDF LABA/CI i un LAMA a part) o bé un dnic dispositiu (una CDF
LAMA/LABA/CI). (4)

3.2.En quina linia de tractament es recomana utilitzar la combinaci6?

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

'La dispnea es valora amb I'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 gliestionari COPD Assessment Test (CAT).
" "afectacié funcional es valora amb la gravetat de l'obstruccid del flux aeri mesurada mitjangant espirometria

(percentatge del volum espirat forcat en el primer segon [FEV1] post-broncodilatador respecte al predit).
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3.3.Els farmacs de la combinacié (FF, UMEC i VI) estan considerats com a
tractaments d’eleccié en monoterapia?

La base del tractament farmacologic de 'MPOC sén els broncodilatadors (BD) inhalats. En
pacients amb simptomes persistents, es recomana emprar BD d’acci6 llarga com a tractament de
manteniment i BD d’'accio curta per 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'elecci6 davant de la monoterapia amb LABA, mentre que en
pacients no exacerbadors (0-1 exacerbacié moderada durant I'Gltim any) es poden utilitzar
gualsevol dels dos. En el nostre ambit es recomana preferentment bromur de tiotropi (TIO) com a
LAMA, i FOR, SAL i indacaterol (INDA) com a LABA. (4)

Si no s’aconsegueix una resposta adequada amb un BD en monoterapia, pot ser necessaria la
combinacié 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. La combinacié d’'un LAMA i un LABA és d’eleccié davant de la
combinacié d’'un LABA i un ClI. (4)

En pacients amb MPOC els Cl no s’han d’emprar en monoterapia, siné6 combinats amb BD, i es
reserven per a pacients exacerbadors i per a pacients amb fenotip mixt (ACO). En el nostre entorn
no es prioritza I's de cap ClI respecte als altres en el tractament de I'MPOC. (4)

Per tant, cap dels components de la CDF FF/UMEC/VI és d’'eleccié en monoterapia. No obstant
aixo, 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 indicacio?

Es disposa d'una altra CDF que conté beclometasona, formoterol i bromur de glicopirroni
(BECLO/FOR/GLIC). Té la mateixa indicacié que FF/JUMEC/VI, esta comercialitzada des del juny
de 2018 i el seu finangament també es restringeix mitjancant visat a pacients ja en tractament amb
triple terapia que responen adequadament als farmacs per separat, és a dir, en qui la terapia esta
estabilitzada i és efectiva. (6)



http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/articles/beclometasona-formoterol-glicopirroni-bromur-MPOC

Furoat de fluticasona/bromur d’'umeclidini/vilanterol per al tractament de manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva cronica
Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica. CatSalut.

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

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals de juliol de 2018.
L’'evidencia disponible fins al moment sobre I'eficacia i la seguretat de FF/UMEC/VI per al
tractament de manteniment de I'MPOC prové de cinc estudis fase Ill: un estudi pivot, dos de suport
i dos publicats després de I'autoritzaci6 (vegeu la taula 2).
Estudi pivot:
e FULFIL o CTT116853 (NCT02345161): respecte a BUD/FOR, de 24 setmanes de durada
amb una extensié fins les 52 setmanes. (7,8)
Estudis de suport:
e 200109 (NCT01957163) i 200110 (NCT02119286): FF/VI en combinaci6 amb UMEC en
dispositius separats respecte a FF/VI, de 12 setmanes de durada. (7,9)
Altres estudis:

e CTT200812 (NCT02729051): respecte a FF/VI en combinacié amb UMEC en dispositius
separats, de 24 setmanes de durada. (10,11)

o IMPACT (NCT02164513): respecte a FF/VI i a UMEC/VI, de 52 setmanes de durada.
(11,12)



Taula 2. Caracteristiques principals dels assaigs clinics

Estudi Disseny
ACA, multicéntric, CD, doble simulacid,
grups paral-lels, controlat amb comparador
FULFIL actiu (1:1), de superioritat
Periode de run-in (2 set) amb el
tractament habitual
200109 2 ACA, multicentrics, CD, grups paral-lels,
200110 controlats amb PBO (1:1:1), de superioritat
Periode de run-in (4 set) amb FF/VI
ACA, multicéntric, CD, doble simulacid,
grups paral-lels, controlat amb comparador
CTT200812 actiu (1:1), de no inferioritat (marge -50

mL)
Periode de run-in (2 set) amb el
tractament habitual
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Poblacié
N pacients
Criteris d’inclusi6 i exclusio

Durada

Estudis pivots

N ITT =1.810
N EXT = 430
CAT 210
0,
EEVl =itk 24 set. +
. extensio fins
0,
FEV; <80% i 52 set.

2 2 exacerbacions
moderades o0 = 1
exacerbacio greu I'any
anterior

Abséncia de diagnostic
d’asma

Estudis de suport

N ITT 200109 = 619
N ITT 200110 = 619

FEV1 < 70%
mMRC 2 2

12 set.

Abséncia de diagnostic
d'asma

Altres estudis
N ITT = 1.055

CAT 210

FEV, <50% i

2 1 exacerbacié moderada
o greu I'any anterior

0

50% < FEV; < 80% i s
2 2 exacerbacions

moderades o0 = 1

exacerbacio greu I'any

anterior

Abséncia de diagnostic
d'asma

Grup intervencio6 (n)

FF/UMEC/VI 92/55/22 pg
QD +PBO BID (n=911; n
EXT = 210)

FF/IVI 92/22 ug QD +
UMEC 55 ug QD®

(n 200109= 206;

n 200110 = 206)

FF/VI 92/22 pg QD +
UMEC 113 pg QD

(n 200109 = 207;

n 200110 = 207)

FF/UMEC/VI 92/55/22 g
QD + PBO QD (n = 527)

Grup control (n)

PBO QD + BUD/FOR
400/12 pg BID (n = 899;
n EXT = 220)

FF/VI 92/22 pg QD +
PBO QD

(n 200109= 206;

n 200110 = 206)

FF/VI 92/22 pg QD +
UMEC 55 pg QD
(n=528)

Variable principal

Variables co-primaries:

- Funci6 pulmonar (FEV,
vall) a la set. 24

-Qualitat de vida (SGRQ) a
la set. 24

Funcié pulmonar (FEV,
vall) a la set. 12

Funcié pulmonar (FEV,
vall) a la set. 24
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Poblacio
Estudi Disseny N pacients Durada Grup intervencio6 (n) Grup control (n) Variable principal
Criteris d'inclusi6 i exclusio
N ITT = 10.355
CAT 210
FEV; <50% i
ACA, multicentric, CD, grups paral-lels =l oEEiEdy rr_loderada FF/V1 92/22 pg QD (n =
contr’olat amb cor’npar:aldor actiu (2'2'1)’ de O9reu Py @iy 4.134) Exacerbacions moderades
L o o FF/UMEC/VI 92/55/22 pg ’ . f
IMPACT superioritat 50% < FEV, < 80% i 52 set. QD (n = 4.151) i greus (taxa per pacient) a
Periode de run-in (2 set) amb el tractament | J 5 Oe;acerblacionso o UMEC/VI 55/22 ng QD (n | la set. 52
habitual - =2.070)

moderades 0 > 1
exacerbacio greu I'any
anterior

Abséncia de diagnostic
d'asma

ACA: assaig clinic aleatoritzat; BID: dues vegades al dia; BUD: budesonida; CAT: COPD Assessment Test; CD: cegament doble; FEV;: volum espirat forcat en el primer segon; FF: furoat de
fluticasona; EXT: extensio; FOR: formoterol; ITT: intenci6 de tractar; mMRC: escala de dispnea modificada del Medical Research Council; PBO: placebo; QD: una vegada al dia; set.: setmanes;
UMEC: bromur d’umeclidini; VI: vilanterol.

*Dosi autoritzada d’'UMEC
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3.6.Quina eficacia ha mostrat la CDF enfront dels comparadors? Es
clinicament rellevant?

Dades d’eficacia

En la taula 3 es poden consultar les caracteristiques principals dels pacients inclosos en els cinc
assaigs clinics considerats a I'avaluacio.

Taula 3. Caracteristiques basals dels pacients inclosos en els assaigs clinics

Afectacié
funcional:

% pacients

Historial
d’exacerbacions
Nombre
d’exacerbacions
durant I'any previ:
% pacients

Tractament basal
de I'MPOC: %
pacients

FULFIL

80% > FEV; 2
50%: 32%

50% > FEV; 2
30%: 54%

FEV,; < 30%: 13%

Moderades o
greus

0: 35%
1: 28%
22:37%

LABA + Cl: 31%
LAMA + CI: <1%

LAMA + LABA:
11%

LAMA + LABA +
Cl: 32%

LAMA: 9%
LABA: 4%
Cl: 1%

200109

80% > FEV, 2
50%: 40%

50% > FEV; 2
30%: 46%

FEV, < 30%: 14%

0: 76%
21 lleu: 5%

2 1 moderada:
16%

=1 greu: 3%

CI*: 63%
LABA*: 61%
LAMA*: 22%

200110

80% > FEV; 2
50%: 48%

50% > FEV; 2
30%: 41%

FEV;< 30%: 11%

0: 79%
21 lleu: 5%

2 1 moderada:
14%

=1 greu: 2%

CI*: 46%
LABA*: 62%
LAMA*: 46%

CTT200812

80% > FEV; 2
50%: 35%

50% > FEV; 2
30%: 49%

FEV, < 30%: 15%

1 moderada o
greu: 44%

2> 2 moderades o
greus: 56%

22 moderades 0 =
1 greu: 67%

Tractament
combinat: 84%

LABA + Cl: 27%
LAMA + CI: 2%

LAMA + LABA:
14%

LAMA + LABA +
Cl: 42%

IMPACT

FEV: 2 80%: <1%

80% > FEV; 2
50%: 36%

50% > FEV; 2
30%: 48%

FEV; < 30%: 16%

< 2 moderades i
cap greu: 30%

=2 moderades o0 =
1 greu: 70%

LABA + Cl: 29%
LAMA + Cl: 1%
LAMA + LABA: 8%

LAMA + LABA +
Cl: 38%

LAMA: 8%
LABA: 3%
Cl: 3%
Altres o cap: 10%

ClI: corticoide inhalat; FEV;: volum espirat forgcat en el primer segon; LABA: agonista beta-2-adrenérgic d'accio6 llarga; LAMA:
antagonista muscarinic d'accio llarga.

*En monoterapia o en combinacio

A continuacio es presenten els resultats principals dels estudis (taules 4 i 5).
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Taula 4. Resultats en exacerbacions
Exacerbacions (taxa per pacient i any)

. Moderades i greus Greus
Estudi Comparador Rt do t Rt do
ad de taxes ad de taxes
FF/UMEC/VI | Comparador (1C95%) FF/UMEC/VI | Comparador (1C95%6)
24 set. (N ITT) 24 set. (N ITT)
0,22 0,34 Q o o nd* nd* nd*
FULFIL BUD/FOR : :
52 set. (N EXT) 52 set. (N EXT)
0,56 # # #
0,20 0,36 (0,37 2 0,85)* nd nd nd
FF/VI + # # #
CTT200812 UMEC nd nd nd - - -
0,85 0,87
IMPACT Jd 091 1,07 (0,80 a 0,90)* 013 015 (0,76 a 1,01)*
UMEC/VI 1,21 A 0,19 L8

(0,70 a 0,81)* (0,56 a 0,78)*

BUD: budesonida; EXT: extensid; FF: furoat de fluticasona; FOR: formoterol; IC95%: interval de confiangca del 95%; ITT: intencid
de tractar; nd: no disponible; set.: setmanes; UMEC: bromur d'umeclidini; VI: vilanterol.

Els resultats de la variable principal es mostren en negreta.

*Estadisticament significatiu; *no estadisticament significatiu

*Resultats no disponibles en forma de taxa

FULFIL (% pacients amb = 1 hospitalitzaci6): FF/UMEC/VI 1% vs. BUD/FOR 2%

CTT200812 (% pacients amb = 1 exacerbacié moderada o greu): FF/UMEC/VI 24% vs. FF/VI + UMEC 27%
CTT200812 (% pacients amb = 1 exacerbacio greu): FF/UMEC/VI 4% vs. FF/VI + UMEC 6%

Taula 5. Resultats en funcié pulmonar, dispnea i qualitat de vida

Estudi Funci6 pulmonar

Dispnea (TDI) Qualitat de vida (SGRQ)

(Temps en qué es c g (FEVy vall)
omparaador i enci
van analitzar les P le?;el?ma ResponsiusT Diferéncia Responsius* Diferencia Responsius§
variables) (1IC95%) (% pacients) (IC95%) (% pacients) (IC95%) (% pacients)
24 set. (N ITT) 24 set. (N ITT) 24 set. (N ITT)
171 0,57 2,2
50% Vs. ' : 50% Vs.
148 a 0,30 a nd -3,5a
FULFIL BUD/FOR (194)* 21%* (0,84)* (_1’0)* 41%*
(24 1 52 set.) 52 set. (N EXT) 52 set. (N EXT) 52 set. (N EXT)
(113719a 46% vs. (_g'gg a nd 27 44% vs.
0p* b i 0%
226)* 16% 0.07)" (-55a0,2) 33%
200109° 124 46% vs. ) ) (_'20'7862a 40% vs.
12 set. a (] ¥ (]
( ) 93 a 154)* 13%* ' 35%"
FF/VI 1,12)
200110° 122 43% vs. ( '32;;36 35% vs.
- - -3, a
(12 set.) (91 a 152)* 14%* 040y 2104*
CTT200812 FFIVI + 18 nd 01 56% Vs. 0,9 50% vs.
24 set. UMEC -13 a 50)" -0,2a0,5)" 56%" -25a0,7)" 51%"
( )
-1,8
97 0,27 (0,04 a 36% vs. ' 42% vs.
FF/VI nd : ; 2,4 a
IMPACT (85 a 109)* 0,49)* " 29%** (-1,1)* 349%+
(52 set) 54 0,09 (-0,19 36% vs 18 42% vs
UMECIVI (39 a 69)* nd a0,37)"" 3096+ * (Zi'g)f 349+

BUD: budesonida; EXT: extensid; FEV;: volum expiratori for¢cat en el primer segon; FOR: formoterol; IC95%: interval de confiangca
del 95%; ITT: intencid de tractar; nd: no disponible; SGRQ: quiestionari respiratori de Sant George; set.: setmanes; TDI: index
transicional de dispnea.

Els resultats de la variable principal es mostren en negreta.
*Estadisticament significatiu; *no estadisticament significatiu

"Pacient responsiu en el FEV; vall: increment = 100 ml respecte al basal
*Pacient responsiu en el TDI: increment = 1 punt respecte al basal
SPacient responsiu en 'SGRQ: disminucié = 4 punts respecte al basal
®Es mostren els resultats amb la dosi autoritzada 'UMEC

*Analisi realitzada en 5.058 pacients (49%)
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Es disposa de diverses analisis per subgrups dels resultats de I'estudi FULFIL. En els subgrups de
pacients amb = 2 exacerbacions moderades I'any anterior (n = 597), de pacients = 1 exacerbacio
greu I'any anterior (n = 385), i de pacients amb FEV; <50% i = 2 exacerbacions moderades o0 =1
exacerbacio greu I'any anterior (n no disponible), tots tres definits post-hoc, els resultats de les
variables co-primaries en general van ser consistents amb els de la poblacié total, en la qual la
reduccié de les exacerbacions moderades i greus davant de BUD/FOR va ser estadisticament
significativa (vegeu la taula 4). (13)

En l'estudi CTT200812, FF/UMEC/VI va demostrar la no inferioritat davant de FF/VI + UMEC en
funcié pulmonar (vegeu la taula 5).

En l'estudi IMPACT, el 35% (n = 3.600) dels pacients inclosos eren exacerbadors (= 2
exacerbacions moderades o = 1 hospitalitzacié per exacerbaci6 durant I'Ultim any) i presentaven
afectacid funcional greu o molt greu (FEV; < 50%). En aquest subgrup de pacients, la taxa anual
d’exacerbacions moderades i greus va ser de 0,94 amb FF/UMEC/VI, de 1,06 amb FF/VI (raé de
taxes amb la terapia triple 0,89; interval de confianca del 95% [IC95%] 0,82 a 0,97) i de 1,32 amb
UMEC/VI (rad de taxes amb la triple terapia 0,72; IC95% 0,65 a 0,79).

D’altra banda, tot i que la variable principal és I'efecte en les exacerbacions (vegeu la taula 4), en
aquest estudi el temps fins la mort per qualsevol causa va ser una variable prespecificada
d’eficacia. La mortalitat durant el tractament va ser significativament més baixa en els grups amb
ClI (FF/UMEC /VI 50 morts [1%] i FF/VI 49 morts [1%]) que en el grup sense CI (UMEC/VI 39 morts
[2%]), amb una hazard ratio (HR) per a FF/UMEC/VI vs. UMEC/VI de 0,58 (IC95% 0,38 a 0,88) i
per a FF/VI vs. UMEC/VI de 0,61 (IC95% 0,40 a 0,93). En I'analisi que incloia les morts produides
guan els pacients no estaven en tractament, hi va haver diferencies estadisticament significatives
entre FF/JUMEC/VI i UMEC/VI (2,14% vs. 2,90%; HR 0,71 [IC 95% 0,51 a 0,99]) perd no entre
FF/VI i UMEC/VI (2,35% vs. 2,90%; HR 0,79 [IC 95% 0,58 a 1,10]). En ambdues analisis la
principal causa de mort va ser cardiovascular.

Rellevancia clinica dels resultats en eficacia

FF/UMEC/VI van demostrar reduir les exacerbacions moderades i greus respecte a BUD/FOR
(FULFIL, variable secundaria), a FF/VI (IMPACT, variable principal) i a UMEC/VI (IMPACT,
variable principal) en pacients amb MPOC simptomatics i majoritariament amb antecedents
d’exacerbacions. Les reduccions relatives van ser del 15% al 44% i les absolutes de 0,16 a 0,30
esdeveniments per pacient i any. Davant de BUD/FOR i d’UMEC/VI les reduccions relatives estan
per sobre del 20% considerat com el minim clinicament rellevant, tot i que les absolutes es
consideren modestes. (14-16) En el subgrup de pacients exacerbadors amb afectacié funcional
greu o molt greu de I'estudi IMPACT, que es correspondria amb els candidats a terapia triple en el
nostre entorn, FF/UMEC/VI va aconseguir diferencies de magnitud similar davant de FF/VI i
superiors davant d'UMEC/VI respecte a I'observat per a la poblacio total.



Furoat de fluticasona/bromur d’'umeclidini/vilanterol per al tractament de manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva cronica
Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica. CatSalut.

FF/UMEC/VI van demostrar millorar la funcié pulmonar de forma estadisticament significativa i
clinicament rellevant davant de BUD/FOR i de FF/VI, ja que les diferencies en el FEV; vall van
superar els 100 ml. (14,16) En canvi, la diferéncia en aquesta variable respecte a UMEC/VI va ser
estadisticament significativa pero no clinicament rellevant. Es esperable que una combinacio que
inclou dos BD (FF/VI/UMEC) sigui més efica¢ en variables de funcié pulmonar que una altra amb
només un BD (BUD/FOR o FF/VI).

Els resultats en qualitat de vida mesurada amb el guestionari respiratori de Sant George (SGRQ)
no van ser gaire consistents. Les diferencies entre el medicament avaluat i els seus comparadors
van ser estadisticament significatives en els casos seglents: vs. BUD/FOR a les 24 setmanes, vs.
FF/VI a les 12 setmanes en un dels estudis de suport, vs. FF/VI a les 52 setmanes i vs. UMEC/VI
a les 52 setmanes. No obstant aix0, la magnitud de les diferéncies absolutes va ser inferior a la
minima clinicament rellevant de 4 punts. (14,16) D’altra banda, no hi va haver diferencies davant
BUD/FOR a les 52 setmanes ni davant FF/VI a les 12 setmanes en l'altre estudi de suport.

Quant als resultats en dispnea mesurada amb l'index transicional de dispnea (TDI), les
diferéncies entre FF/JUMEC/VI i BUD/FOR van ser estadisticament significatives a la setmana 24
perd no a la setmana 52. En l'estudi IMPACT es van observar diferencies en l'analisi de
responsius a favor de la terapia triple enfront de FF/VI i UMEC/VI, pero les diferéncies absolutes
nomeés van ser estadisticament significatives davant de FF/VI.

FF/UMEC/VI es va comparar amb FF/VI+UMEC en dispositius separats en I'estudi CTT200812. Es
va demostrar la no inferioritat en funcié pulmonar i no hi va haver diferéncies en la dispnea ni en la
gualitat de vida.

Actualment no esta clar si les minimes diferéncies clinicament rellevants establertes son
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'andlisi per responsius. (16)

Els resultats en mortalitat de I'estudi IMPACT s’han d'interpretar amb precaucié. Hi va haver pocs
esdeveniments (1-2% dels pacients) i, tot i ser una analisi prespecificada, no es va ajustar per
multiplicitat. En estudis previs dissenyats per valorar I'efecte d’'una combinacié de LABA i Cl en la
mortalitat per qualsevol causa en pacients amb MPOC no es van observar diferéncies
estadisticament significatives respecte a placebo, tot i que els pacients inclosos presentaven
caracteristiques diferents respecte als de I'estudi IMPACT. (17,18)

El diagnostic actual d'asma va ser un criteri d’exclusié de tots els estudis inclosos en l'informe, tot i
gue no es van excloure els pacients amb fenotip mixt (ACO). Els resultats desfavorables en el grup
d'UMEC/VI de I'MPACT es podrien atribuir en part a la presencia d’aquests pacients, el
tractament de manteniment dels quals es basa en la combinacié de BD d'accié llarga amb CI (4), i
a que el tractament basal de més del 70% dels pacients inclosos contenia un Cl. Sembla que les
diferéncies en exacerbacions entre FF/JUMEC/VI i UMEC/VI es van produir principalment durant el
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primer mes després de l'aleatoritzacio, i per tant també durant el primer mes després de la
suspensio del tractament basal, de manera que la incidencia d’esdeveniments va ser molt similar
durant els 11 mesos seguents. (19) Consequentment, aquestes limitacions fan que sigui dificil
establir els beneficis d’afegir un Cl a la doble broncodilatacié en pacients amb MPOC.

3.7.Quin és el perfil de seguretat de la CDF FF/JUMEC/VI? Pot la combinacio
incrementar les reaccions adverses respecte a la monoterapia?

Esdeveniments adversos

Els tres components de FF/UMEC/VI disposen d'experiencia d'ds en el tractament de 'MPOC. El
perfil de seguretat observat en els estudis regulatoris és consistent amb el de les CDF dobles
FF/VI i UMEC/VI i amb el dUMEC en monoterapia. (7) A diferencia d’'altres estudis, 'lMPACT va
incloure pacients amb malaltia cardiovascular significativa, cosa que permet valorar la seguretat de
FF/UMEC/VI en una poblacio representativa de la real. (11)

En els estudis considerats en I'avaluacio, la freqtiencia de pacients tractats amb FF/UMEC/VI amb
almenys un esdeveniment advers (EA), amb almenys un EA greu i que van discontinuar el
tractament per EA va ser similar a la dels seus comparadors (vegeu la taula 6). (7,10-12) En
I'estudi CTT200812, de 24 setmanes, la incidéncia d’EA i d’'EA greus amb FF/UMEC/VI va ser més
gran que en l'estudi FULFIL a les 24 setmanes. (7,10) Aquesta divergéncia es deu al fet que els
pacients inclosos en el CTT200812 havien presentat almenys una exacerbacié moderada o greu
durant I'any anterior, a diferéncia dels pacients inclosos en el FULFIL. (10) En I'estudi IMPACT, els
criteris d'inclusié del qual sén identics als de I'estudi CTT200812, la incidéncia d’EA i d’'EA greus
amb FF/JUMEC/VI també es més gran que en I'estudi FULFIL a les 52 setmanes (48% i 9%).
D’altra banda, la incidéncia de pneumonia va ser similar en tots els grups de tractament dels
estudis regulatoris i del CTT200812, mentre que en I'IMPACT va ser més gran en els pacients
tractats amb un Cl que amb UMEC/VI. (7,10-12) D’acord amb diverses revisions recents, en
pacients amb MPOC no s’han trobat diferéncies concloents entre els diferents Cl en la magnitud
del risc i tampoc no s’ha demostrat de manera definitiva que les dosis més elevades es relacionin
amb un risc més alt. (20-22)

Taula 6. Esdeveniments adversos de fluticasona furoat/bromur d’umeclidini/vilanterol (7,10-12)

200109
FULFIL CTT200812 IMPACT
200110
24 set:
38,9%
FF/UMEC/VI FF/UMEC/VI | 34% | FF/JUMEC/VI | 48% | FF/JUMEC/VI | 70%
Esdeveniments 52 Sgt
adversos 47,6%
% pacients amb = 1 24 set: FF/VI 68%
esdeveniment !
37, 7%
) FF/VI +
0, 0,
BUD/FOR FF/VI 37% UMEC 48%

gé Z(Oe/t: UMEC/VI 69%
,5%
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24 set:
5,4%
FF/UMEC/VI FF/UMEC/VI | 2% FF/UMEC/VI 10% | FF/JUMEC/VI | 22%
Esdeveniments 5205et:
adversos greus 10%
% pacients amb 1 24 set: FF/VI 21%
esdeveniment 57% FEVI +
BUD/FOR FF/VI 4% 11%
52 set: UMEC
: UMEC/VI 23%
12,7%
24 set:
3,1%
FF/UMEC/VI FF/UMEC/VI | 2% FF/UMEC/VI nd FF/UMEC/VI | 6%
Discontinuacions per 52 get:
esdeveniments 4,8%
adversos
% pacients 24 set: FF/VI 8%
0 2,8%
BUD/FOR FEVI 39 | FFMI* nd
52 set: UMEC
: UMEC/VI 9%
4,1%
24 set: 2%
FF/UMEC/VI FF/JUMEC/VI | <1% | FF/UMEC/VI 3% FF/UMEC/VI | 8%
52 set: 3%
Pneumonia
% pacients 24 set: 1% FF/IVI 7%
BUD/FOR FFIVI <1% E';A’\é'g 4%
52 set: 3% UMEC/VI 5%

BUD: budesonida; FOR: formoterol; FF: furoat de fluticasona; nd: no disponible; UMEC: bromur d'umeclidini; VI: vilanterol

Els esdeveniments adversos (EA) de FF/UMEC/VI informats amb més frequiencia en I'estudi pivot
(FULFIL) i en els estudis de suport (200109 i 200110) van ser la nasofaringitis i la cefalea. (7-9)
Les reaccions adverses (RA) frequents (=1/100 a <1/10) descrites en la fitxa técnica son la
pneumonia, les infeccions del tracte respiratori superior, la faringitis, la rinitis, la sinusitis, la grip, la
nasofaringitis, la candidiasi oral i orofaringia, les infeccions del tracte urinari, la cefalea, la tos, el
dolor orofaringi, I'estrenyiment, I'artralgia i el mal d’esquena. (3)

Precaucions (3)

e S’hade vigilar el possible desenvolupament de pneumaonia
e Es poden produir efectes sistémics associats amb els corticoides, els agonistes beta-2-
adrenérgics i els anticolinérgics

Interaccions (3)

e FF i VI es metabolitzen de forma intensa mitjancant el CYP3A4. Es recomana tenir
precaucié quan FF/UMEC/VI s'administra conjuntament amb inhibidors potents d’aquest
enzim, atés que és possible un augment de I'exposicié sistemica de FF i de VI i en
consequéncia de les reaccions adverses associades.

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


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004363/human_med_002191.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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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?

Es disposa d’una Unica presentaciéo comercialitzada. La posologia de FF/JUMEC/VI (1 inhalacié/24
h) implica que el pacient rebi diariament la dosi autoritzada en 'MPOC dels tres principis actius. (4)
En principi, no s’espera que en pacients amb MPOC sigui necessari modificar la dosi de cap dels
tres components.

3.9.Hi ha evidencia que la combinacié millori la conveniéncia del tractament i
gue pugui induir o prevenir errors de medicaci6?

L’Gs 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 economic negatiu. (4)

La selecci6 de l'inhalador 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. (4) Tot i aix0, tots els dispositius inhaladors sén efectius si es fan servir de forma
correcta (4), i no ha estat clarament demostrat que utilitzar un anic dispositiu millori I'adherencia
respecte a utilitzar dos o més.

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 CI
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 utilitzacié d’'un Cl en un dispositiu a part
facilitaria I'ajust del tractament en comparacié amb una CDF. (4)
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3.10. La combinacié 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 7. Cost de FF/UMEC/VI i dels seus comparadors

Presentacions

FF/UMEC/VI BECLO/FOR/GLIC FF/VI + UMEC UMEC/VI + BECLO® SAL/PF® + TIO INgélg_L(;(ﬂ: *
Ultibro®
o Anoro® Ellipta® 55/22 ) ) ® ®
Relvar™ Ellipta” 92/22 Hg, pols per a Presentacions de salmeterol/propionat | Xoterna™ i Ulunar
Ug, pols per a inhalacio, inh’alaci() de fluticasona 50/500 pg en DPI, 60 Breezhaler
30 dosis 30 dosis dosis 85/43 g, pols per a

Trelegy® Ellipta® 92/55/22
ug, pols per a inhalacio,

Trimbow® 87/5/9 ug, solucié per a
inhalacié en envas a pressié, 120

Spiriva®

inhalacié, 30 capsules

30 dosis pulsacions 18 ug, pols per a inhalacié, 30
® Ellipta® capsules
In(;:lrsusgr ::Ir:ﬂt;agsé ”??0 Becloforte® 250 pg, ps s e . Becloforte® 250 pg,
pols p: ) pMDI, 200 dosis Splrlva Rfesplmat 2,5 ug, solucié per pMDI, 200 dosis
dosis a inhalacio, 60 pulsacions
Braltus® i Gregal® 10 pg, pols per a
inhalacié, 30 capsules
47,66 €/1,59 € 64,98 €/ 2,17 € 41,28 €/0,69 € 79,57 €/ 2,65 €
Preu envas/Preu unitari’ 77,26 €/2,58 € 78,70 €/0,66 € iriva®
41,87 €/1,40 € 16,13 €/0,08 € 39,25 €/1,31 € (0,65 € per a Spiriva 16,13 €/0,08 €

1 inhalacié/24 h

1 inhalacié/24 h

Respimat®)
1 inhalacié/12 h

Spiriva®, Braltus® i Gregal®: 1

1 capsula/24 h

Posologia 1 inhalacié/24 h 2 inhalacions/12 h > 2
1 inhalacié/24 h 2 inhalacions/12 h* inhalaci6/24 h 2 inhalacions/12 h*
Spiriva® Respimat®: 2 pulsacions/24 h
Cost dia 2,58 € 2,64 € 2,98 € 2,49 € 2,68 € 297€
Cost tractament anual 940,00 € 957,52 € 1.089,28 € 908,34 € 979,78 € 1.085,85 €
Cost incremental anual
(cost referéncia — cost Referéencia -17,52 € -149,29 € +31,66 € -39,79 € -145,85 €

comparador)¥

BECLO: beclometasona; FF: furoat de fluticasona; FOR: formoterol; GLIC: bromur de glicopirroni; INDA: indacaterol; PF: propionat de fluticasona; SAL: salmeterol; TIO: bromur de tiotropi; UMEC: bromur d’'umeclidini; VI:

vilanterol. El signe de sumar (+) significa que els BD es combinen en dispositius separats i la barra (/) que es combinen en dispositius a dosis fixes.
“Corticoide inhalat amb menys cost
FCombinacié a dosis fixes d’un corticoide inhalat i un agonista beta-2-adrenérgic d’acci6 llarga amb menys cost
'PVP + IVA — RDL 8/2010 en €, consultat al Cataleg de de la prestaci6 farmaceéutica del CatSalut, abril 2019.
*400 ug de beclometasona dipropionat extrafina (Trimbow®, Formodual® i Foster®) equivalen a 1000 pg de beclometasona dipropionat (Becloforte®)
¥Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al comparador.
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Estimaci6 del nombre de pacients candidats i de 'impacte pressupostari

Segons dades provinents del Registre de prestacié farmaceutica del CatSalut, I'any 2017 la
despesa (import integre dispensat) amb terapia inhalada (Grups R0O3A ,R03B, R0O3C) va ser de
127,5 milions d’euros, la qual cosa suposa un 7,4% de la despesa total dels medicaments amb
recepta médica (1.731 milions d’euros).

D’acord amb dades del Registre, en data de 20 d’agost de 2018 hi havia 38.553 pacients amb 55
anys o més amb prescripcions actives de tres o0 més farmacs dels grups RO3A (adrenérgics,
inhalatoris) o RO3B (altres agents contra patiments obstructius de les vies respiratories,
inhalatoris).

Per calcular el nombre de pacients candidats i I'impacte pressupostari de FF/JUMEC/VI des de la
perspectiva del CatSalut en un horitz6 temporal de tres anys s’han tingut en compte les
consideracions i assumpcions seguents:

¢ Actualment el nombre de pacients amb MPOC tractats amb terapia triple a Catalunya és
de 38.553.

e Els pacients compleixen amb les condicions de financament, és a dir, responen
adequadament als farmacs en dispositius separats.

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

e Les quotes de mercat de FF/UMEC/VI respecte al total de terapies triples seran d'un 6,6%
per al primer any, d’'un 11,8% per al segon i d'un 18,3% per al tercer.

e L'impacte pressupostari es calculara respecte als comparadors inclosos en la taula 7
(BECLO/FOR/GLIC, FF/VI + UMEC, UMEC/VI +BECLO, SAL/PF + TIO, INDA/GLIC +
BECLO), el cost anual mitja dels quals és de 1.004,15 € (64,16 € menys que el de
FF/UMEC/VI).

Segons el que s’ha assumit, es calcula que durant els tres primers anys es tractarien anualment
2.544, 4549 i 7.055 pacients, cosa que suposaria un cost anual de 2.391.820 € el primer any, de
4.276.284 € el segon i de 6.631.864 € el tercer. Atés que FF/UMEC/VI és més barat que els seus
comparadors, la seva introduccié al mercat suposaria un impacte pressupostari mitja negatiu de
163.248 € durant el primer any, de 291.868 € durant el segon i de 452.642 € durant el tercer.

Taula 8. Estimacié de I'impacte pressupostari de BECLO/FOR/GLIC durant els tres primers anys després de
la seva comercialitzacio

Impacte Impacte sobre la
Nombre Cost o Impacte sobre la
pressupostari mitja despesatotal dels
Any de tractament despesa amb )
] respecte als o medicaments amb
pacients anual terapia inhalada* )
comparadors recepta medica*
Primer 2.544 2.391.820 € -163.248 € -0,13% -0,01%
Segon 4.549 4.276.284 € -291.868 € -0,23% -0,02%
Tercer 7.055 6.631.864 € -452.642 € -0,35% -0,03%

*Per fer els calculs s’han fet servir les dades de I'any 2018
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Annex 1. Avaluacioé de fonts secundaries

Avaluacions per altres organismes

Taula 9. Recomanacions d’altres organismes sobre FF/UMEC/VI

Organisme

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Canadian Agency for
Drugs and Technologies
in Health (CADTH)

Haute Autorité de Santé
(HAS)

Ambit
d’aplicacio

Anglaterra

Escocia

Canada

Franca

Recomanacié

14.06.2018:
FF/UMEC/VI és una alternativa en els pacients amb MPOC de
moderada a greu controlada amb la combinaci6 d'un CI, un LABA i
un LAMA, que siguin capacos de fer servir un DPI i que tinguin
dificultats en utilitzar diversos dispositius. (23)
12.01.2018:
S’accepta I'Us restringit de FF/UMEC/VI en pacients amb MPOC
amb limitacié greu o molt greu del flux aeri (FEV; post-BD < 50%).
El cost de FF/UMEC/VI és inferior al de FF/VI i UMEC per separat.
(24)
23.08.2018:
Es recomana el finangament de FF/UMEC/VI per al tractament de
manteniment de I'MPOC a llarg termini si es compleixen els criteris i
la condicio segients:
Criteris:
e El tractament de 'MPOC no s’ha d'iniciar amb una terapia
triple
e El pacient ha de estar controlat inadequadament amb una
terapia doble
Condicio:
e El cost de FF/JUMEC/VI no ha d’excedir el de les altres
terapies triples financades en 'MPOC (25)

04.04.2018:

Benefici real (service médical rendu):

Benefici escas en el tractament de manteniment de pacients amb
MPOC greu no controlada amb la combinacié d’'un LABA i un CI.
Benefici insuficient en el tractament de manteniment de pacients
amb MPOC moderada no controlada amb la combinacié d’'un LABA
i un Cl.

Lloc en la terapéutica:

FF/UMEC/VI és una alternativa en els pacients amb MPOC greu no
controlada amb la combinacié de un LABA i un Cl. FF/JUMEC/VI no
té cap lloc en el tractament de 'MPOC moderada.

La Comissi6 de la transparéncia recorda que, quan esta indicada
una terapia doble, la combinacio d’'un LABA i un Cl es reserva per a
pacients amb exacerbacions sense dispnea significativa associada.
En pacients amb dispnea com a simptoma principal o
exacerbacions associades (NMRC = 2) es prefereix la combinacio
d'un LAMA i un LABA. (26)

Cl: corticoide inhalat; DPI: inhalador de pols seca; FEVi: volum expiratori forcat en el primer segon; FF: furoat de

fluticasona; LABA: agonistes beta-2-adrenergic d'accié llarga; LAMA: antagonista muscarinic d'accio llarga;

MMRC: escala de dispnea modificada del Medical Research Council; UMEC: bromur d’'umeclidini; VI: vilanterol.
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Annex 2. Informacié sobre els comparadors

Taula 10. Eficacia de la terapiatriple en dispositius separats en I'MPOC

Estudi

Aaron et al.

2007 (27)

Welte et al.

2009 (28)

Disseny

ACA, multicéntric, CD,
grups paral-lels, controlat
amb PBO (1:1:1), de
superioritat

ACA, multicéntric, CD,
grups paral-lels, controlat
amb comparador PBO
(2:1), de superioritat
Periode de run-in (2 set)
amb TIO

Poblacié
N pacients
aleatoritzats

Criteris
d'inclusio i
exclusié

N = 449

FEV; < 65%

2 1 exacerbacio
moderada o
greu I'any
anterior

N = 660

FEV; < 50%

2 1 exacerbacio
moderada o
greu I'any
anterior
Candidats a
LABA+CI

Grup intervenci6 Grup control

Durada
() (n)

TIO 18 pg QD +

SAL 25 ug 2 inh.

BID (n = 148) TIO 18 ug QD
52 set. TIO 18 ug QD + zrnP_BlOSg)ID

PF/SAL 250/25 pg 2 -

inh. BID

(n = 145)

TIO 18 ug QD + TIO 18 ug QD
12 set. BUD/FOR 320/9 ug + PBO BID

BID (n = 329) (n=331)

Variable principal

Exacerbacions (%
pacients amb = 1
esdeveniment) a la
set. 52

Funci6é pulmonar
(mitjana del FEV; vall
ales set. 1, 6i12)

Resultat
(1C95%)

PBO vs.
SAL
62,8% vs.
64,8%
RAR: -2,0
(-12,8a
8,8)*

PBO vs.
PF/SAL
62,8% Vs.
60,0%
RAR: 2,8
(-8,2a
13,8)*

65 mL
(nd)*

Variables
secundaries
rellevants

Exacerbacions greus
(taxa per pacient) a
la set. 52

Qualitat de vida
(SGRQ) a la set. 52

Exacerbacions
moderades i greus
(taxa per pacient) a
la set. 12

Exacerbacions greus
(taxa per pacient) a
la set. 12

Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica. CatSalut.

Resultat
(1C95%)

SAL vs. PBO
Raé de
taxes: 0,83
(0,54 a
1,27)

PF/SAL vs.
PBO

Raé de
taxes: 0,53
(0,33 a
0,86)*

SAL vs. PBO
-1,8 (nd)*

PF/SAL vs.
PBO

-4,1 (nd)*
0,124 vs.
0,326

Raé de
taxes: 0,38
(0,25 a
0,57)*

0,080 vs.
0,028

Raé de
taxes: 0,35
(0,16 a
0,78)*



Estudi

Hanania et
al. 2012 (29)

Jung et al.
2012 (30)

WISDOM
Magnussen
et al. 2014
(1)

GLISTEN
Frith et al.
2015 (32)

Disseny

ACA, multicéntric, CD,
grups paral-lels, controlat
amb PBO (1:1), de
superioritat

Periode de run-in (4 set)
amb TIO

ACA, multicéntric, obert,
grups paral-lels, controlat
amb PBO (1:1), de
superioritat

Periode de run-in (2 set)
sense Cl ni BD d’'accié
llarga

ACA, multicéntric, CD,
grups paral-lels, controlat
amb comparador actiu
(2:1), de no-inferioritat
(HR 1,20)

Periode de run-in (6 set)
amb TIO+SAL+PF

ACA, multicéntric, CD,
grups paral-lels, controlat
amb comparador actiu i
PBO (1:1:1), de no
inferioritat (marge -60 mL)
Periode de rentat (1 set.) i
de run-in (1 set.) amb
PF/SAL

Poblacié
N pacients
aleatoritzats

Criteris
d'inclusio i
exclusié
N =342
40% < FEV; <
80%
mMRC 2 2

després del run-
in

N =479

FEV: < 65%

N = 2.488
FEV; < 50%

= 1 exacerbacio
I'any anterior

N =773

30% < FEV; <
80%

Furoat de fluticasona/bromur d’'umeclidini/vilanterol per al tractament de manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva cronica
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Durada

24 set.

24 set.

52 set.

12 set.

Grup intervenci6

(n)

TIO 18 pg QD +
PF/SAL 250/50 pg
BID (n =173)

TIO 18 pug QD +
PF/SAL 250/50 pg
BID (n = 237)

TIO 18 pg QD +
SAL 25 pg 2 inh.
BID + PF en pauta
descendent

(1000 pg/dia x6 set
- 500 pg/dia x6 set
- 200 pg/dia x6 set
2> PBO) (n=1244)

PF/SAL 500/50 g
BID + GLIC 50 pg
QD (n = 258)

Grup control

(n)

TIO 18 pg QD
+PBO BID
(n = 169)

TIO 18 pg QD
+PBO BID
(n=242)

TIO 18 pug QD
+ SAL 25 pg 2
inh. BID + PF
250 pg 2 inh.
BID
(n=1244)

PF/SAL
500/50 pg BID
+TIO 18 ug
QD

(n = 258)

PF/SAL
500/50 pg BID
+PBO QD
(n=257)

Variable principal

Funcié pulmonar
(FEV, vall) ala set. 24

Funci6é pulmonar
(FEV, vall) ala set. 24

Exacerbacions
moderades i greus
(temps fins al primer
esdeveniment) a la
set. 52

Funci6é pulmonar
(FEV, vall) vs.
PF/SAL+TIO a la set.
12

Resultat
(1C95%)

115 mL
(nd)*

=52 mL
(nd)*

HR: 1,06
(094a
1,19y

-7 mL

(IC 97,5%:

-45 a 31)*

Variables
secundaries
rellevants

Exacerbacions (taxa
per pacient) a la set.
24

Qualitat de vida
(SGRQ) a la set. 24

Exacerbacions greus
(temps fins al primer
esdeveniment) a la
set. 52

Funci6é pulmonar
(FEV, vall) a la set.
52

Qualitat de vida
(SGRQ) a la set 52.

Funci6é pulmonar
(FEV, vall) vs.
PF/SAL+PBO ala
set. 12

Qualitat de vida
(SGRQ) vs.

PF/SAL+TIO ala set.

12

Qualitat de vida
(SGRQ) vs.
PF/SAL+PBO ala
set. 12

Resultat
(1C95%)

0,14 vs. 0,17
Raé de
taxes:0,82
(nd)”

= -5 (nd)*

HR: 1,20
(0,98a
1,48)

-43 mL (nd)*

1,22 (nd)*
101 mL (nd)*

1,00(-291a
0,71)

2,15
(-397 a-
0,34)*



Furoat de fluticasona/bromur d’'umeclidini/vilanterol per al tractament de manteniment de la malaltia pulmonar obstructiva cronica
Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica. CatSalut.

Poblacio
N pacients
aleatoritzats . L Variables
Estudi Disseny Durada Grup intervencio Grup control Variable principal Resultat secundaries Resultat
o (n) (n) (1C95%) (IC95%)
Criteris rellevants
d'inclusio i
exclusio
Estudi 1: S
2 ACA, multicéntrics, CD, PE/SAL 147 mL TP
grups paral-lels, controlats | N = 614 + 606 PF/SAL 250/50 pg 250/50 ug BID (107 a ao’ 64)§ '

Siler et al. amb PBO (1:1:1)%, de 12 set BID + UMEC 55 ug + PBO 5% Funcié pulmonar 187)* Qualitat de vida !

2016 (33) superioritat FEV: < 70% ' QD (n=205 + (FEV, vall) a la set. 12 (SGRQ) ala set. 12 Estudi 2:
Periode de run-in (4 set) mMRC 2 2 (n =204 + 203) 201) Estudi 2: 199 (_4‘ 14
amb PF/SAL 127 mL ab 16)" ’

(89 a 164)* ’

ACA: assaig clinic aleatoritzat; BD: broncodilatador; BID: dos vegades al dia; BUD: budesonida; CD: cegament doble; ClI: corticoide inhalat FEV;: volum espirat forgcat en el primer segon; FOR:
formoterol; HR: hazard ratio; GLIC: bromur de glicopirroni; IC: interval de confianga; inh.: inhalacions; LABA: agonista beta-2-adreneérgic d'acci6 llarga; nd: no disponible; PBO: placebo; PF:
propionat de fluticasona; QD: una vegada al dia; set.: setmana; RAR: reduccié absoluta del risc; SAL: salmeterol; SGRQ: qlestionari respiratori de Sant George; TDI: index transicional de dispnea;
TIO: bromur de tiotropi; UMEC: bromur d’'umeclidini.

*Estadisticament significatiu; *no estadisticament significatiu
SEs va incloure un grup intervencié amb una dosi no autoritzada d'UMEC (PF/SAL 250/50 pg BID + UMEC 113 pg QD).
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