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1. Punts clau

e Indacaterol/mometasona (INDA/MOM) és una combinacié a dosis fixes (CDF) d’'un
agonista beta-2-adrenérgic d’accio llarga (LABA) i un corticoide que es presenta en
capsula dura de pols seca per a inhalacié. Esta indicat en el tractament de manteniment
de l'asma en adults i adolescents que no estan controlats adequadament amb una
combinacié d’'un corticoide inhalat (Cl) i un agonista beta-2-adrenérgic d’accié curta
(SABA) inhalat. Hi ha disponibles tres presentacions d’INDA/MOM, que contenen la
mateixa dosi d'INDA i tres dosis diferents de MOM (alta, mitjana i baixa). La posologia de
totes tres és d’'una inhalacié una vegada al dia mitjangant un inhalador de pols seca
unidosi.

e INDA/MOM és la sisena CDF d’un LABA i un Cl autoritzada en el tractament de 'asma.
Abans de la seva aprovacid, els seus dos principis actius ja estaven disponibles en
monoterapia o com a part d’altres CDF, tot i que només MOM estava autoritzat en el
tractament de 'asma.

o EnTlestudi pivot QUARTZ, INDA/MOM a dosi baixa va mostrar millors resultats en la funcié
pulmonar i el control de 'asma que MOM a dosi baixa, en pacients amb asma lleu o
moderada no controlada. La diferéncia en el volum expiratori forcat en el primer segon
(FEV+) vall a la setmana 12 entre els dos tractaments va ser de 182 mL, la qual es
considera una diferéncia clinicament rellevant. Per contra, la diferéncia en el control de
'asma a la setmana 12 (-0,22 punts en I'’Asthma Control Questionnaire [ACQ)]), tot i ser
estadisticament significativa, no es considera clinicament rellevant.

e En l'estudi pivot PALLADIUM, que va incloure pacients amb asma moderada no
controlada, INDA/MOM a dosis mitjanes i altes van mostrar millor funcié pulmonar i millor
control de 'asma que MOM a dosis mitjanes i altes, respectivament. Igual que en I'estudi
QUARTZ, la magnitud de les diferéncies en el FEV; vall a la setmana 26 (132-211 mL) es
considera clinicament rellevant, mentre que en el control de 'asma, tot i la significacio
estadistica, les diferéncies (-0,21 punts en '’ACQ) no van ser clinicament rellevants. D’altra
banda, INDA/MOM a dosis altes va mostrar ser no inferior a salmeterol/fluticasona
propionat (SAL/FP) a dosi alta en el FEV; vall a la setmana 26.

o No es disposa d’estudis dissenyats per avaluar 'eficacia d’'INDA/MOM en la reduccio de
les exacerbacions asmatiques. En I'estudi PALLADIUM, on les exacerbacions greus van
ser una variable secundaria no ajustada, les taxes van ser baixes i nomeés es van trobar
diferéncies estadisticament significatives entre INDA/MOM i MOM a dosis mitjanes.

o El perfil de seguretat 'INDA/MOM és consistent amb el dels seus monocomponents. Les
reaccions adverses més frequients son la rinofaringitis, I'exacerbacié asmatica, la infeccio
del tracte respiratori superior, la hipersensibilitat, la cefalea, el dolor orofaringi, la disfonia
i el dolor musculoesquelétic.

o Elcostdela CDF INDA/MOM respecte a les altres alternatives de CDF LABA/CI és diferent
depenent de la dosi de Cl. Quan s'utilitzen dosis altes de ClI, el cost 'INDA/MOM és
inferior al de les altres alternatives. Tanmateix, per a les dosis baixes, el cost seria superior
al de la majoria d’'alternatives.
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2. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques d’indacaterol/mometasona
Principis actius' Indacaterol/mometasona (INDA/MOM)

Nom comercial’ Atectura® Breezhaler®
Bemrist® Breezhaler®

Laboratori’ Novartis Europharm Limited

Presentacions’ Indacaterol acetat/mometasona furoat, pols per a inhalacié (capsules dures):
125/62,5 ug
125/127,5 ug
125/260 pg

Dispositiu inhalador Breezhaler® (DPI unidosi)

Excipients de declaracié | Lactosa monohidrat

obligatoria?
Codi ATC RO3AK14
Procediment Centralitzat

d’autoritzaci6®

Condicions de Recepta medica
dispensacio*
Indicaci6 i data 30/05/2020-10/08/2020
d’autoritzaci6 EMA- Tractament de manteniment de I'asma en adults i adolescents (= 12 anys) que no
AEMPS'- estan controlats adequadament amb corticoides inhalats i agonistes beta-2-
adrenergics d’accié curta inhalats.
Indicacié finangada i 01/12/2021
data d’alta® Indicacié finangada igual a I'autoritzada
Mecanisme d’accié’ Indacaterol és un agonista beta-2-adrenérgic de llarga durada que causa la relaxacio

del muscul llis bronquial mitjangant I'augment dels nivells de monofosfat
d’adenosina ciclic (AMP ciclic), i mometasona és un corticoide sintetic amb elevada
afinitat pels receptors de glucocorticoides i amb propietats antiinflamatories locals.

Posologia i forma 1 capsula/24 h administrada per via inhalatoria mitjangant el dispositiu Breezhaler®.
d’administracio’ La dosi predispensada és de 150/80 pg, 150/160 ug i 150/320 g, i I'alliberada de
125/62,5 ug, 125/127,5 ug i 125/260 ug, respectivament.
Poblacions especials Insuficieéncia hepatica: no es disposa de dades en pacients amb insuficiéncia hepatica
que requereixen un us greu. Només s’ha de fer servir en aquests pacients si el benefici esperat supera el
diferent’ possible risc.

Pediatria: no es disposa de dades en pacients < 12 anys.

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

Lactancia: informacio limitada. Valorar el balang benefici-risc del tractament.
DPI: inhalador de pols seca.

Es recomana consultar la fitxa tecnica per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.
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3. Valoracioé de la pertinenga de la combinacio i revisié de la seva eficacia, seguretat i
cost

3.1. L’estrategia de combinar indacaterol i mometasona esta recomanada per al
tractament de manteniment de I'asma?

La combinacié d’'un agonista beta-2-adrenérgic de llarga durada (LABA) inhalat amb un corticoide
inhalat (CI) és una estratégia consolidada del tractament de manteniment de 'asma.®’ En funcio
de la gravetat de la malaltia, la dosi del Cl pot ser de poténcia baixa, mitjana o alta. Es disposa
de tres presentacions de la combinacié a dosis fixes (CDF) d’indacaterol (INDA) i mometasona
(MOM), que contenen la mateixa dosi d’'INDA (125 ug) i possibiliten administrar dosis diferents
de MOM (poténcia baixa: 62,5 ug, mitjana: 127,5 ug i alta: 260 ug)." Cal tenir en compte que
INDA, en qualsevol de les seves presentacions comercialitzades fins ara (monocomponent o en
combinacié amb un antagonista muscarinic d’accio llarga), estava indicat en el tractament de la
malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC), pero no de I'asma.?

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

El tractament de 'asma és esglaonat i s’ha d’ajustar de forma continua, cosa que inclou
increments del tractament quan el pacient no esta ben controlat i reduccions progressives quan
ha estat controlat durant un temps.® L’algoritme de tractament de manteniment de 'asma de
'adult de la Guia Espariola para el Manejo del Asma (GEMA) inclou sis esglaons, i es recomana
afegir un LABA al Cl com a tractament de manteniment a partir del tercer. A I'esglad 3, el
tractament de manteniment d’eleccié és un Cl a dosis baixes combinat amb un LABA, i a partir
d’aqui es pot augmentar la dosi de Cl i afegir-hi altres medicaments (un antimuscarinic d’accio
llarga [LAMA], un antagonista dels receptors de leucotriens [ARLT], teofil-lina, etc.). La majoria
de pacients amb asma persistent que no han rebut tractament previ solen comencgar en el segon
esglad, que es correspon amb un Cl a dosis baixes en monoterapia. Per tant, habitualment la
combinacio d’'un LABA i un CI no és un tractament d’inici.

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

El tractament de manteniment inicial d’eleccié de I'asma persistent és un Cl a dosis baixes en
monoterapia (esglad 2 de la GEMA).® Davant la manca de control, es recomana preferentment
afegir un LABA al CI, i com a alternativa es pot continuar amb un Cl a dosis mitjanes en
monoterapia (esglad 3). En esglaons progressius es recomana augmentar la dosi de Cl i mantenir
el tractament combinat amb el LABA, independentment del fet que es considerin altres
estrategies. Per tant, en el tractament de I'asma, els Cl s'utilitzen en monoterapia o en
combinacio, i els LABA s’han de fer servir sempre en combinacié amb els CI.

Com s’ha comentat, fins ara INDA no estava aprovat per al tractament de 'asma, per la qual cosa
de moment no havia estat avaluat en aquesta indicacio per part del Programa d’harmonitzacio
farmacoterapéutica del CatSalut. Quant a MOM, va ser avaluat 'any 2015 i es va concloure que
I'evidéncia disponible no mostrava que fos superior ni en termes de resultats clinics rellevants ni
en seguretat respecte a altres corticoides inhalats amb major experiéncia d'Us.°
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3.4. Es troben disponibles altres combinacions per a la mateixa indicaci6?

Abans de l'autoritzacié d’'INDA/MOM, hi havia disponibles cinc CDF LABA/CI aprovades en el
tractament de [Il'asma: formoterol/beclometasona (FOR/BECLO), formoterol/budesonida
(FOR/BUD), formoterol/fluticasona propionat (FOR/FP), salmeterol/fluticasona propionat
(SAL/FP) i vilanterol/fluticasona furoat (VI/FF). FOR/BECLO, FOR/BUD, FOR/FP i SAL/PF
s’administren dues vegades al dia, mentre que VI/FF i INDA/MOM s’administren una vegada al
dia.

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

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals de novembre de 2020. L’evidéncia disponible
fins a aquesta data sobre I'eficacia i la seguretat d'INDA/MOM per al tractament de 'asma prové
de dos estudis pivots fase lll.

e QUARTZ (CQVM149B2303; NCT02892344; EudraCT 2016-000472-22): assaig clinic
aleatoritzat (ACA) pivot de fase Ill, amb cegament doble i de 12 setmanes de durada, que
compara la dosi baixa d'INDA/MOM amb una dosi baixa de MOM, en la funcié pulmonar i
el control de 'asma en pacients amb asma lleu o moderada no controlada.®"’

e PALLADIUM (CQVM149B2301; NCT02554786; EudraCT 2015-002529-21): ACA pivot de
fase Ill, amb cegament doble i de 52 setmanes de durada, que compara les dosis mitjana
i alta d'INDA/MOM amb una dosi mitjana i alta de MOM, respectivament, i la dosi alta
d’INDA/MOM amb una dosi alta de SAL/FP, en la funcié pulmonar i el control de 'asma
en pacients amb asma moderada no controlada.®2

En I'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 d’INDA/MOM en el tractament de I’asma

Estudi

QUARTZ

PALLADIUM

Disseny

ACA (1:1), fase lll, multicéntric, CD, simulacio
doble, grups paral-lels, controlat amb MOM i de
superioritat

Run-in: 3 set. amb FP 100 pg BID
Tractament: 12 set.
Seguiment: 30 dies

ACA (1:1:1:1:1), fase lll, multicéntric, CD,
simulacié triple, grups paral-lels, controlat amb
MOM, de superioritat i amb un brag¢ control de
SAL/FP

Run-in: 2 set. amb FP 100 ug BID
Tractament: 52 set.
Seguiment: 30 dies

Poblacioé
N pacients aleatoritzats
Criteris d’inclusié

N =802 (12-17 anys: 64)

Edat 12-75 anys

Diagnostic d'asma = 3 mesos.
No MPOC

Tractament habitual: Cl dosi
baixa * un altre medicament
de manteniment

Puntuacio ACQ-7 =2 1,5

FEV1 pre-BD = 60% i < 90%

Medicaments concomitants
permesos: SABA a demanda

N = 2.216 (12-17 anys: 107)

Edat 12-75 anys
Diagnostic d’asma = 1 any. No
MPOC

Tractament habitual: Cl dosi
mitjana o alta, o Cl dosi
baixa + LABA

Puntuacio ACQ-7 21,5

FEV1 pre-BD = 50% i < 85%

Medicaments concomitants
permesos: SABA a demanda
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. Grups ‘. Grups control
intervencio
INDA/MOM . MOM 200 g
150/80 pg QD QD* N = 404
N = 398
MOM 400 ug
QD* N =444
INDA/MOM
150/160 pg QD*
BID* N =
442
INDA/MOM
150/320 pg QD*
N = 439 SAL/FP
50/500 ug
BID N = 446

Variables avaluades en I'informe

Principal:
FEV+ vall a la set. 12

Secundaria clau (ajustada per
multiplicitat):
ACQ-7# a la set. 12 (canvi absolut)

Secundaries (no ajustades per
multiplicitat):

AQLQf a la set. 12

ACQ-7* a la set. 12 (analisi de
responsius)

Principal:
FEV1 vall a la set. 26 INDA/MOM
vs. MOM#

Secundaria clau (ajustada per
multiplicitat):

ACQ-7* a la set. 26 INDA/MOM vs.
MOMS (canvi absolut)

Secundaries (no ajustades per
multiplicitat):

FEV+1 vall a la set. 26 INDA/MOM
vs. SAL/FP« (marge de no
inferioritat: -90 mL)

ACQ-7* a la set. 26 INDA/MOM vs.
SAL/FP« (canvi absolut)

AQLQ' a la set. 26

Taxa anualitzada d’exacerbacions
greus** a la set. 52

ACQ-7* a la set. 26 (responsius)
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ACA: assaig clinic aleatoritzat; ACQ-7: Asthma Control Questionnaire de 7 items; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; BD: broncodilatador; BID: dos vegades al dia; CD:
cegament doble; Cl: corticoide inhalat; FEV+1: volum expiratori forgat en el primer segon; FP: fluticasona propionat; INDA: indacaterol; LABA: agonista beta-2-adrenérgic de llarga
durada; MOM: mometasona; MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica; QD: una vegada al dia; SABA: agonista beta-2-adrenérgic de curta durada; SAL: salmeterol; set.:
setmana, setmanes.

*80, 160 i 320 ug de MOM en INDA/MOM (dispositiu inhalador Breezhaler®) son equivalents a 200, 400 i 800 yg de MOM (dispositiu inhalador Twisthaler®), respectivament.°

#Asthma Control Questionnaire de 7 items (ACQ-7). Rang 0-6; les puntuacions més altes indiquen menys control (bon control: < 1; mal control: > 1)."® Minima diferéncia clinicament
rellevant: 0,5 punts.™

TAsthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ). Rang: 1-7; les puntuacions més altes indiquen més qualitat de vida.'> Minima diferéncia clinicament rellevant: 0,5 punts.
*INDA/MOM 150/160 ug QD vs. MOM 400 ug QD.

INDA/MOM 150/320 pug QD vs. MOM 400 pg BID.

S(INDA/MOM 150/160 ug QD i INDA/MOM 150/320 pug QD combinat) vs. (MOM 400 pug QD i MOM 400 ug BID combinat).

|NDA/MOM 150/320 pg QD vs. SAL/FP 50/500 ug BID.

**Una exacerbacié asmatica greu es defineix com un empitjorament de 'asma que requereix I'is de corticoides sistémics durant = 3 dies i/o visita a urgéncies i/o hospitalitzacié, o
que causa la mort.
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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 d’INDA/MOM en el tractament de I’asma

QUARTZ PALLADIUM

N =802 N =2.216
Edat (anys), mitjana (DE) 45,6 (16,3) 47,9 (14,8)
Tractament habitual de I'asma, % pacients

Cl dosi baixa 43% -

LABA/CI dosi baixa 56% 69%

Cl dosi mitjana - 20%

Cl dosi alta - 7%
Puntuacié ACQ-7, mitjana (DE) 2,3 (0,4) 2,3 (0,5)
Nombre d’exacerbacions que van requerir corticoides sistémics
durant I’altim any, % pacients

0 exacerbacions 80% 69%

1 exacerbacio 8% 24%

2 2 exacerbacions 29 7%
FEV1 pre-BD (%), mitjana (DE) 72,7% (7,6) 67,3% (8,6)

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ACQ-7: Asthma Control Questionnaire de 7 items; CI: corticoides inhalats; INDA:
indacaterol; LABA: agonista beta-2-adrenérgic de llarga durada; MOM: mometasona.

Les caracteristiques basals demografiques i de la malaltia van ser comparables entre els grups
d’'un mateix estudi.

Les dosis de 80, 160 i 320 ug de MOM en INDA/MOM (dispositiu inhalador Breezhaler®) sén
equivalents a 200, 400 i 800 ug de MOM (dispositiu inhalador Twisthaler®), respectivament.'® Per
tant, les comparacions entre INDA/MOM i MOM realitzades en els estudis QUARTZ i
PALLADIUM van avaluar l'aportacié neta d'INDA a MOM. Aixi mateix, 320 uyg de MOM
administrats una vegada al dia amb la CDF INDA/MOM tenen una poténcia corticoide similar a
500 ug de FP administrats dues vegades al dia amb la CDF SAL/PF.

11/28



Indacaterol/mometasona per al tractament de manteniment de 'asma

Taula 4. Resultats dels ACA d’INDA/MOM en el tractament de ’'asma*

FEV1 vall (mL), canvi
respecte al basal (LSM)

Diferéncia intervencio6 vs.
control

(IC 95%); p

ACQ-7, canvi respecte al
basal (LSM)

Diferéncia intervencio6 vs.
control

(IC 95%); p

AQLQ, canvi respecte al
basal (LSM)

Diferéncia intervencio vs.
control

(IC 95%); p

QUARTZ
INDA/MOM MOM 200 ug
150/80 ug QD QD

Funcié pulmonar (set. 12)

234 mL 51 mL

182 mL
(148 a 217); < 0,001

Control de I'asma (set. 12)

-0,947 punts -0,730 punts

-0,218 punts
(-0,293 a -0,143); <0,001

Qualitat de vida (set. 12)

0,720 punts 0,571 punts

0,149 punts
(0,064 a 0,234); < 0,001

INDA/MOM
150/160 ug QD

286 mL

INDA/MOM

PALLADIUM

MOM 400 ug QD

150/320 ug QD

281 mL

Funcié pulmonar (set. 26)

75 mL

INDA/MOM 150/160 pug QD vs. MOM 400 ug QD

INDA/MOM 150/320 pg QD vs. MOM 400 g BID

INDA/MOM 150/320 pg QD vs. SAL/FP 50/500 ug BID

-1,036 punts

-1,030 punts

-1,033 punts

INDA/MOM vs. MOM

Control de I’'asma (set. 26)

-0,786 punts

SAL/FP

MOM 400 ug BID
50/500 ug BID

149 mL 245 mL

211 mL

(167 a 255); <0,001
132 mL

(88 a 176); <0,001

36 mL
(-7 a 80); 0,101*

-0,859 punts
-0,974 punts

-0,824 punts

INDA/MOM 150/160 pg QD vs. MOM 400 pg QD

INDA/MOM 150/320 pug QD vs. MOM 400 pg BID

INDA/MOM 150/320 pg QD vs. SAL/FP 50/500 ug BID

0,765 punts

0,757 punts

Qualitat de vida (set. 26)

0,609 punts

INDA/MOM 150/160 pg QD vs. MOM 400 ug QD

INDA/MOM 150/320 pg QD vs. MOM 400 g BID
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-0,209 punts
(-0,270 a -0,149); < 0,001
-0,248 punts
(-0,334 a -0,162); < 0,001
-0,171 punts
(-0,257 a -0,086); < 0,001
-0,054 punts
(-0,140 2 0,031); 0,214

0,629 punts 0,667 punts

0,157 punts
(0,053 a 0,260); 0,003
0,128 punts
(0,025 a 0,231); 0,015
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QUARTZ PALLADIUM
INDA/MOM INDA/MOM INDA/MOM
MOM 200 ug MOM 400 pug QD
150/80 pg QD Qb 150/160 pg QD 150/320 pg QD

INDA/MOM 150/320 ug QD vs. SAL/FP 50/500 pg BID

Exacerbacions greus

Ta>‘<a anualltza)da nd nd 0,13 0,13 0,29

d’exacerbacions greus

Ra6 de taxes INDA/MOM 150/160 pg QD vs. MOM 400 pug QD
intervencio/control - INDA/MOM 150/320 pug QD vs. MOM 400 pg BID

(IC 95%); p INDA/MOM 150/320 pug QD vs. SAL/FP 50/500 pg BID

SAL/FP

MOM 400 ug BID
50/500 ug BID

0,090 punts
(-0,013 a 0,193); 0,086

0,18 0,14

0,46 (0,31 a 0,67); < 0,001
0,71 (0,47 a 1,08); 0,108
0,89 (0,58 a 1,37); 0,597

ACQ-7: Asthma Control Questionnaire de 7 items; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; BID: dues vegades al dia; FP: fluticasona propionat; IC 95%: interval de confianca
del 95%; INDA: indacaterol; LSM: mitjana de minims quadrats; MOM: mometasona; nd: no disponible; QD: una vegada al dia; SAL: salmeterol; set.: setmana.

Els resultats de les variables ajustades per multiplicitat es mostren en negreta.

*Les variables es van analitzar en la poblacio de pacients aleatoritzats que van rebre almenys una dosi del tractament de I'estudi (FAS: full analysis set).

#Marge de no inferioritat: -90 mL.
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Taula 5. Resultats de I’analisi de responsius en ’ACQ-7 d’INDA/MOM en el tractament de I’asma

QUARTZ PALLADIUM
INDA/MOM INDA/MOM INDA/MOM SAL/FP
MOM 200 ug MOM 400 yg QD | MOM 400 pg BID
150/80 ug QD QD 150/160 ug QD 150/320 ug QD 50/500 ug BID
Control de I’'asma (set. 12) Control de I’'asma (set. 26)
76,2% 76,4% 66,9% 72,3%
Responsius*,% pacients 74,7% 64,9% 75,9%
76,3% 69,7%
OR: 1,51
INDA/MOM vs. MOM
(1,20 a 1,89)
OR: 1,73
Diferéncia intervencié vs. OR: 1,69 INDA/MOM 150/160 ug QD vs. MOM 400 ug QD (1.2622.37)
control (123 22.33)
,23a2, OR: 1,31
(IC 95%) INDA/MOM 150/320 pg QD vs. MOM 400 ug BID
(0,95 a1,81)
OR: 1,06
INDA/MOM 150/320 pg QD vs. SAL/FP 50/500 pg BID
(0,76 a 1,46)

ACQ-7: Asthma Control Questionnaire de 7 items; BID: dues vegades al dia; FP: fluticasona propionat; IC 95%: interval de confianga del 95%; INDA: indacaterol; MOM: mometasona;
OR: odds ratio; QD: una vegada al dia; SAL: salmeterol; set.: setmana.

#Responsius en 'ACQ-7: disminucié = 0,5 punts respecte al basal.

*Les variables es van analitzar en la poblacio de pacients aleatoritzats que van rebre almenys una dosi del tractament de I'estudi (FAS: full analysis set).
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En els pacients adolescents inclosos en els estudis QUARTZ (N = 64) i PALLADIUM (N = 107),
es van observar diferéncies significatives en el volum expiratori forgcat en el primer segon (FEV1)
vall entre les dosis baixes d’'INDA/MOM i MOM a la setmana 12 (251 mL; interval de confianca
del 95% [IC 95%]: 130 a 371 mL) i entre les dosis mitjanes a la setmana 26 (390 mL; IC 95%:
195 a 599 mL)." Tanmateix, les diferéncies entre les dosis altes d'INDA/MOM i MOM no van
assolir la significacié estadistica.

Rellevancia clinica dels resultats en eficacia

L’estudi QUARTZ permet establir si hi ha diferéncies estadisticament significatives quan s’afegeix
INDA a una dosi baixa de MOM en pacients amb asma lleu o moderada no controlada, quant a
la funcio pulmonar (FEV+ vall) i el control de 'asma (Asthma Control Questionnaire [ACQ]) a la
setmana 12. Aixi mateix, 'estudi PALLADIUM avalua I'efecte d’afegir INDA a una dosi mitjana o
alta de MOM quant a la funcié pulmonar (FEV; vall) i el control de 'asma (ACQ) a la setmana 26,
al mateix temps que avalua la no inferioritat en funcié pulmonar de la dosi alta d'INDA/MOM
respecte a una dosi alta de SAL/FP, en pacients amb asma moderada no controlada. Cal tenir
en compte que les analisis de les diferéncies entre INDA/MOM i SAL/PF no estaven ajustades
per multiplicitat.

L’addicié d'INDA a dosis baixes, mitjanes i altes de MOM en pacients amb asma lleu 0 moderada
no controlada va mostrar millorar la funcié pulmonar de forma clinicament rellevant. La minima
diferéncia clinicament rellevant (MCID) del FEV, en 'asma no s’ha determinat de forma rigorosa,
pero s’ha suggerit que podria ser de 100 a 200 mL."® Aixi mateix, INDA/MOM va mostrar ser no
inferior a SAL/FP en funcié pulmonar.

Es van observar diferéncies estadisticament significatives entre INDA/MOM i MOM en el control
de 'asma mesurat amb 'ACQ. Tanmateix, la magnitud de la diferéncia en la millora va ser inferior
als 0,5 punts considerats com la MCID en tots els casos. En I'estudi PALLADIUM, el resultat en
aquesta variable de les dues dosis combinades d’'INDA/MOM davant de les dues dosis
combinades de MOM és consistent amb el resultat de cada comparacio individual. D’altra banda,
no es van observar diferéncies entre INDA/MOM i SAL/FP. L’analisi dels responsius en 'ACQ és
coherent amb les diferéncies absolutes, excepte per a la comparacié d’'INDA/MOM amb MOM a
dosis altes.

Pel que fa a la gualitat de vida, hi va haver diferéncies entre INDA/MOM i MOM, perd no entre
INDA/MOM i SAL/PF. No obstant aix0, les diferéncies entre INDA/MOM i MOM van ser inferiors
a la MCID de 'Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ), que esta establerta en 0,5 punts.

Les exacerbacions sén una variable rellevant en I'avaluacié dels tractaments de manteniment de
lasma.'” Tanmateix, INDA/MOM no disposa d’estudis dissenyats per avaluar la seva eficacia en
la reduccid d’aquests esdeveniments. La taxa anualitzada d’exacerbacions greus només es va
avaluar en I'estudi PALLADIUM i va ser molt baixa en tots els grups de tractament. Solament es
van trobar diferéncies estadisticament significatives entre INDA/MOM i MOM a dosis mitjanes,
on INDA/MOM va aconseguir una reduccio relativa de les exacerbacions greus del 54% i una
reduccio absoluta de 0,16 esdeveniments per pacient i any. E| CHMP va considerar que aquesta
reduccio relativa era clinicament rellevant.

Respecte als pacients adolescents, el CHMP va valorar que la indicaciéo d’'INDA/MOM en aquesta
poblacio estava suficientment justificada amb les dades proporcionades pels estudis QUARTZ i
PALLADIUM.™
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Cal destacar que als estudis es van incloure pacients amb asma de gravetats diferents, d’acord
amb el tractament de manteniment que duien en el moment de la inclusié. Al QUARTZ trobem
pacients amb asma lleu o moderada (esglaons 2 0 3 de la GEMA) i al PALLADIUM pacients amb
asma moderada (esglao 3).° Tot i aixi, en el periode de run-in tots els pacients van rebre un Cl a
dosi baixa durant 2 o 3 setmanes, la qual cosa va significar reduir el tractament en molts d’ells, i
en el moment de l'aleatoritzacio tots havien de tenir asma no controlada (ACQ-7 = 1,5). D’altra
banda, es considera que els pacients aleatoritzats als bracos INDA/MOM a dosi alta i SAL/FP de
I'estudi PALLADIUM van rebre un tractament més intens que el que calia per la gravetat de la
seva malaltia.’® Aquest fet podria explicar que la magnitud de les diferéncies entre les dosis altes
d'INDA/MOM i de MOM sigui menor que entre les dosis mitjanes o, fins i tot, que entre les dosis
baixes. En relaci6 amb aixd, el CHMP va demanar una analisi comparativa entre les dosis
mitjanes i altes de la CDF per tal d’establir el benefici addicional de la dosi alta, els resultats de
la qual van mostrar que la millora era molt petita. No obstant aix0, la dosi alta ’'INDA/MOM es
va autoritzar perqué es va considerar que les combinacions d’'un LABA i un Cl a dosi alta tenen
un us establert en el tractament de manteniment de 'asma.

Quant a les comparacions amb altres CDF LABA/CI, solament es disposa de la comparacio
directa entre la dosi alta d'INDA/MOM i una dosi equivalent de SAL/FP. Hauria estat desitjable
disposar també de comparacions amb les CDF més utilitzades en el nostre entorn, com sén les
que contenen FOR. A més, només es pot considerar com a exploratoria perqué no es va ajustar
per multiplicitat. No s’han realitzat comparacions entre les dosis mitjana i baixa d'INDA/MOM i
altres CDF LABA/CI.

Com ja s’ha comentat, a banda d'INDA/MOM hi ha cinc CDF LABA/CI més autoritzades en el
tractament de 'asma. FOR/BECLO, FOR/BUD, FOR/FP i SAL/FP son les que disposen de més
experiéncia d’us. La CDF VI/FF ha estat avaluada préviament pel PHF i la seva evidéncia en el
tractament de I'asma es pot consultar en I'annex 1, Informacio sobre els comparadors.'®

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

Abans de l'autoritzaci6 d'INDA/MOM, els dos principis actius de la combinacié ja estaven
disponibles en monoterapia o com a part d’altres CDF, tot i que només MOM estava aprovat en
el tractament de I'asma.' Per tant, el seu perfil de seguretat en monoterapia i com a part d’'una
CDF és conegut.

Esdeveniments adversos

Les reaccions adverses (RA) d'INDA/MOM descrites a la fitxa técnica sén, com a molt freqlients
(= 1/10), la rinofaringitis i 'exacerbacié asmatica; i com a frequents (= 1/100 a < 1/10), la infeccio
del tracte respiratori superior, la hipersensibilitat, la cefalea, el dolor orofaringi, la disfonia i el
dolor musculoesquelétic." A les 52 setmanes, les RA més freqiients van ser I'exacerbacio
asmatica (26,9%), la rinofaringitis (12,9%), la infeccié del tracte respiratori superior (5,9%) i la
cefalea (5,8%).

Les dades de seguretat d'INDA/MOM analitzades a 'EPAR provenen dels estudis pivots i dels
grups control de I'estudi IRIDIUM, que és I'estudi pivot de la CDF INDA/GLIC/MOM.' La taxa
d’esdeveniments adversos greus (SAE) d'INDA/MOM va ser més baixa que la de MOM, perd
més alta que la de SAL/PF. La diferéncia entre les taxes d'INDA/MOM i SAL/PF és consequéncia
de les hospitalitzacions per asma, tot i que aquests esdeveniments es van analitzar posteriorment
a peticio del CHMP i es va concloure que no hi havia diferéncies significatives entre els grups.
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Respecte a les morts, se’n van notificar quatre en els grups INDA/MOM i dos en els grups MOM,
cap de les quals es va relacionar amb el tractament.

Hi va haver menys discontinuacions permanents del tractament degudes a esdeveniments
adversos (EA) entre els pacients tractats amb INDA/MOM (2,4/100 pacients-any) que entre els
tractats amb MOM (5,6/100 pacients-any) o amb SAL/PF (4,7/100 pacients-any)."® L’EA que va
produir discontinuacions amb més freqiiéncia va ser I'exacerbacié asmatica, que va ser menys
freqlent en els grups INDA/MOM. La taxa de discontinuacions deguda a altres EA va ser molt
baixa en tots els grups i no hi va haver diferencies entre ells.

Precaucions i interaccions'®

o INDA/MOM no s’ha d'utilitzar per tractar els simptomes aguts de 'asma i tampoc s’ha de
discontinuar bruscament.

e Si es produeix una reaccié d’hipersensibilitat o broncoespasme paradoxal, s’ha de
suspendre immediatament INDA/MOM i iniciar un tractament alternatiu.

e |gual que altres medicaments que contenen agonistes beta-2-adreneérgics, INDA/MOM pot
produir esdeveniments cardiovasculars significatius en alguns pacients.

= S’ha de fer servir amb precaucio en pacients amb alteracions cardiovasculars (malaltia
arterial coronaria, infart agut de miocardi, arritmies cardiaques, hipertensio), trastorns
convulsius, tirotoxicosi, sensibilitat als agonistes beta-2-adrenérgics o prolongacié de
linterval QT, i en pacients en tractament concomitant amb medicaments que afectin
linterval QT.

= Els pacients amb les caracteristiques segients es van excloure del programa de
desenvolupament clinic d'INDA/MOM i, per tant, no se’n disposa de dades: cardiopatia
isquemica inestable, antecedents d’infart de miocardi en els ultims 12 mesos,
insuficieéncia ventricular esquerra classe Ill o IV de la New York Heart Association
(NYHA), arritmia, hipertensié no controlada, malaltia cerebrovascular, antecedents de
la sindrome de QT llarg i tractament concomitant amb medicaments per allargar
l'interval QTc.

o Els agonistes beta-2-adrenérgics poden produir hipopotassémia. En pacients amb asma
greu, la hipopotassémia es pot accentuar per la hipoxia i pel tractament concomitant, cosa
que pot augmentar la susceptibilitat a arritmies cardiaques. En els estudis d’'INDA/MOM
no s’ha observat hipopotassémia clinicament rellevant amb les dosis recomanades.

o Els agonistes beta-2-adrenérgics i els corticoides poden produir un augment de la
glucémia quan s’administren per via inhalatoria.

o Els pacients han d’esbandir-se la boca, fer gargares i/o rentar-se les dents després de
cada presa de medicacio per reduir els riscos d’infeccié orofaringia per candida.

o Els corticoides inhalats poden tenir efectes sistémics, especialment si s’han administrat a
dosis elevades durant periodes de temps llargs. INDA/MOM s’ha de fer servir amb
precaucio en pacients amb tuberculosi pulmonar o amb infeccions croniques no tractades.

o INDA/MOM conté lactosa com a excipient, per la qual cosa no s’ha d’usar en pacients amb
intolerancia hereditaria a la galactosa, deficiencia total de lactasa o problemes d’absorcié
de glucosa o galactosa.

e L’administracié concomitant d’'inhibidors potents del CYP3A4 (per exemple, ketoconazole,
itraconazole, nelfinavir, ritonavir, cobicistat, entre d’altres) amb MOM pot augmentar
I'exposicid sistémica de MOM.
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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?

Es disposa de tres presentacions de la CDF INDA/MOM, que contenen la mateixa dosi d'INDA
(125 ug) i possibiliten administrar dosis diferents de MOM (poténcia baixa: 62,5 ug, mitjana: 127,5
Mg i alta: 260 ug)." Per tant, és possible ajustar la dosi de MOM amb les presentacions disponibles
sense modificar la dosi d'INDA. Aixi mateix, si es vol retirar INDA es podria fer servir MOM en
monoterapia, el qual esta disponible en el dispositiu inhalador Twisthaler®.2 Breezhaler®, que és
el dispositiu inhalador d'INDA/MOM, és un inhalador de pols seca (DPI, de I'anglés dry powder
inhaler) unidosi i Twisthaler® un DPI multidosis de diposit.?°

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

El principal inconvenient de la via inhalatoria és la dificultat d'utilitzacié dels dispositius
d’administracio, I'is incorrecte dels quals s’ha relacionat amb un control suboptim de 'asma i
amb un increment del risc d’exacerbacions.?' Una revisié sistematica que va incloure estudis
realitzats en infants i adults que rebien terapia inhalada va mostrar que la técnica d’administracié
només era correcta en un terg dels pacients.?? D’altra banda, I'adheréncia als corticoides inhalats
s’ha associat amb una reduccio de les exacerbacions asmatiques.?

Actualment, no hi ha criteris establerts per valorar la usabilitat dels dispositius inhaladors ni per
comparar-los entre ells. La combinacié de dos principis actius en un unic dispositiu inhalador
tindria I'avantatge d’associar-se a una millor adheréncia que I'is de dos dispositius, encara que
aquest fet no ha estat clarament demostrat.

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

Cost incremental

Taula 6. Cost d’INDA/MOM 125/260 ug/24 h (dosi alta de Cl) i dels seus comparadors®2*

Combina_cié Posologia* Presentacions Cost tractament Cost incremental
de LABAi CI* anualt anual*
INDA/MOM 125/260 ug/24 h 125/260 pg/inh. 464,57 € Referéncia
SAL/FP 50/500 pg/12 h 50/500 pg/inh. 502,24 € -37,67 €
FOR/FP 20/500 pg/12 h 10/250 pg/inh. 751,55 € -286,98 €
FOR/BECLO | 12/400 pg/12 h 6/200 pg/inh. 539,19 € -74,62 €
FOR/BUD 18/640 pg/12 h 9/320 pg/inh. 1.069,21 € -604,63 €
VI/FF 22/184 ug/24 h 22/184 ugfinh. 539,19 € -74,62 €

BECLO: beclometasona; BUD: budesonida; CI: corticoide inhalat; FOR: formoterol; FF: fluticasona furoat; FP:
fluticasona propionat; INDA: indacaterol; inh.: inhalacié; LABA: agonista beta-2-adrenergic de llarga durada; MOM:
mometasona; SAL: salmeterol; VI: vilanterol.

*La barra (/) significa que els farmacs es combinen en dispositius a dosis fixes.
#Dosi alta de CI (equivalent a MOM 260 ug/24 h en INDA/MOM).8
TPVP + IVA — RDL 8/2010.
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*Cost referéncia — cost comparador.

Taula 7. Cost d’INDA/MOM 125/127,5 ug/24 h (dosi mitjana de Cl) i dels seus comparadors®2*

Combinacio Cost tractament Cost incremental

de LABA i CI* Posologia* Presentacions anualt anualt
INDA/MOM 125/127,5 ug/24 h 125/127,5 pg/inh. 464,57 € Referencia
SALFP 50/250 pg/12 h 50/250 pg/inh. 502,24 € -37,67 €
25/250 pg/12 h 25/250 pg/inh. 251,12 € 213,45 €
FOR/FP 10/250 pg/12 h 10/250 pg/inh. 375,78 € 88,80 €
FOR/BECLO | 6/200 pg/12 h 6/200 pg/inh. 269,59 € 194,98 €
FOR/BUD 9/320 pg/12 h 9/320 pg/inh. 534,60 € -70,03 €
VI/FF 22/92 pug/24 h 22/92 pg/inh. 539,19 € -74,62 €

BECLO: beclometasona; BUD: budesonida; Cl: corticoide inhalat; FOR: formoterol; FF: fluticasona furoat; FP:
fluticasona propionat; INDA: indacaterol; inh.: inhalaci6; LABA: agonista beta-2-adrenérgic de llarga durada; MOM:
mometasona; SAL: salmeterol; VI: vilanterol

*La barra (/) significa que els farmacs es combinen en dispositius a dosis fixes.
#Dosi mitjana de Cl (equivalent a MOM 127,5 ug/24 h en INDA/MOM).8

TPVP + IVA — RDL 8/2010.

*Cost referéncia — cost comparador.

Taula 8. Cost d’INDA/MOM 125/62,5 ug/24 h (dosi baixa de Cl) i dels seus comparadors®2*

Combinacio Cost tractament Cost incremental

-~ .
de LABA i CI* Posologia Presentacions anualt anualt
INDA/MOM 125/62,5 ug/24 h 125/62,5 pg/inh. 464,57 € Referéncia

25/125 pg/12 h 25/125 pglinh. 251,12 € 213,45 €
SAL/FP

50/100 pg/12 h 50/100 pg/inh. 251,12 € 213,45 €
FOR/FP 5/125 pg/12 h 5/125 pg/inh. 257,66 € 206,91 €
FOR/BECLO 6/100 pg/12 h 6/100 pg/inh. 269,59 € 194,98 €

4,5/160 pg/12 h 4,5/160 pg/inh. 267,30 € 197,27 €
FOR/BUD

9/160 pg/12 h 4,5/80 pg/inh. 534,60 € -70,03 €

BECLO: beclometasona; BUD: budesonida; Cl: corticoide inhalat; FOR: formoterol; FF: fluticasona furoat; FP:
fluticasona propionat; INDA: indacaterol; inh.: inhalaci6; LABA: agonista beta-2-adrenérgic de llarga durada; MOM:
mometasona; SAL: salmeterol.

*La barra (/) significa que els farmacs es combinen en dispositius a dosis fixes.
#Dosi baixa de Cl (equivalent a MOM 62,5 ug/24 h en INDA/MOM).5
TPVP + IVA — RDL 8/2010.

*Cost referéncia — cost comparador.

Estimacié del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

D’acord amb dades del registre de prestacié farmacéutica sobre la poblacié que rep actualment
una CDF LABA/CI a Catalunya i la proporcié estimada d’aquests pacients que tindrien asma com
a diagnostic, es calcula una nombre total de pacients anuals susceptibles de rebre tractament
amb INDA/MOM de 128.032 pacients.

Per al calcul de I'impacte pressupostari s’ha considerat el nombre de pacients candidats al
tractament, les quotes de mercat estimades per la companyia farmacéutica per a INDA/MOM
(2%, 4,3% i 5,5% els propers tres anys), el preu mig del tractament LABA/CI en I'ambit del
SISCAT, la durada mitjana dels tractaments i assumint que INDA/MOM desplagara la resta de
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LABA/CI ja finangats en la mateixa proporcio.

Taula 6. Estimacio de I'impacte pressupostari d’INDA/MOM en el tractament de I’lasma
Escenari sense INDA/MOM

2022
Pacients 128.032
Altres LABA/CI '
Pacients 0
INDA/MOM
Cost 27.721.489 €
Altres LABA/CI o
Cost INDA/MOM - €
Cost Total 27.721.489 €
Impacte
Pressupostari

2023

128.032

27.721.489 €

- €
27.721.489 €

2024

128.032

27.721.489 €

- €
27.721.489 €

Escenari amb INDA/MOM

2022 2023
125.471 122.527
2.561 5.505
27.167.059 € @ 26.529.465 €
452.356 € 972.565 €
27.619.415€ 27.502.030 €
-102.074 € -219.459 €

2024

120.990

7.042

26.196.807 €

1.243.979 €
27.440.785 €

-280.703 €

Cl: corticoide inhalat; INDA: indacaterol; LABA: agonista beta-2-adrenérgic de llarga durada; MOM: mometasona.
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Annex 1. Informacié sobre els comparadors
Taula 9. Evidéncia de VI/FF en el tractament de ’'asma

Estudi

HZA106837%°
Estudi pivot

HZA106827%
Estudi pivot

Disseny

ACA (1:1), fase lll,
multicéntric, CD,
grups paral-lels,
controlat amb FF i
de superioritat

Run-in: 2 set. amb
tractament
habitual

Tractament: 24-78
set. (mitjana: 52
set.)

ACA (1:1:1), fase
111, multicéntric,
CD, grups
paral-lels,
controlat amb
PBOide
superioritat

Run-in: 4 set. amb
un Cl en
monoterapia

Tractament: 12 set.

Seguiment: 2 set.

Poblacio
NITT
Criteris d’'inclusio

N =2.019

Edat = 12 anys

Diagnostic d’'asma = 1 any

Tractament habitual: Cl dosi
baixa, moderada o alta (FP 2
200 pg/24 h), o Cl dosi baixa
o mitjana (FP 200-500
pg/24h) + LABA

Us de BD d’acci6 curta o
preséncia de simptomes
d’asma 3 dies/set.

FEV1 pre-BD 50%-90%

2 1 exacerbacio durant I'tltim
any que va requerir
corticoides sistémics i/o
visita a urgéncies o
hospitalitzacio

Medicaments concomitants
permesos: salbutamol a
demanda

N =609

Edat = 12 anys

Diagnostic d’'asma

Tractament habitual: Cl dosi
baixa o mitjana, o Cl dosi
baixa + LABA

FEV, pre-BD 40%-90%

Medicaments concomitants
permesos: salbutamol a
demanda

Grup
intervencié

VI/FF 25/100 ug
QD

N =1.009

VI/FF 25/100 pg
QDb
N = 201

FF 100 ug QD
N =205

Variable(s)

Grup control principal(s)

Temps fins a la

FF 100 pg QD primera

N =1.010 exacerbacio
greu*

PBO Canvi FEV, vall

N =203 basal-set. 12
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Resultat

Grup intervencio vs.

grup control

HR 0,795

(IC 95% 0,642 a
0,985); p 0,036

VI/FF vs. PBO
172 mL

(IC 95% 87 a 528); p <

0,001

VI/FF vs. FF
36 mL

(IC 95% -48 a 120); p

0,405

FF vs. PBO

136 mL

(IC 95% 51 a 222); p
0,002

Variables
secundaries
rellevants

Taxa anualitzada
d’exacerbacions
greus*

Canvi AQLQ
basal-set. 12

Resultat

Grup intervencio
vs. grup control

0,14 vs. 0,19

Raé de taxes:
0,75

(IC 95% 0,60 a
0,95); p 0,014

VI/FF vs. PBO

0,30

(IC95% 0,13 a
0,46); p ND

VIIFF vs. FE

0,15

(IC 95% -0,01 a
0,30); p ND

FF vs. PBO

0,15

(IC 95% -0,01 a
0,31); p ND



Estudi Disseny

ACA (1:1:1), fase
111, multicéntric,
CD, doble
simulacio, grups
paral-lels,
controlat amb FF i
de superioritat

HZA106829%7
Estudi pivot

Run-in: 4 set. amb
un Cl en
monoterapia

Tractament: 24 set.

Indacaterol/mometasona per al tractament de manteniment de 'asma

Poblacio
NITT
Criteris d’'inclusio

N = 586

Edat = 12 anys
Diagnostic d'asma = 10 anys
Tractament habitual: Cl dosi

alta, o Cl dosi mitjana +
LABA

FEV4 pre-BD 40%-90%

2 1 exacerbacio durant els
Ultims 6 mesos que va
requerir visita a urgéncies o
hospitalitzacio, o = 1
exacerbacio durant les
Ultimes 12 set. que va
requerir corticoides orals

Medicaments concomitants

permesos: salbutamol a
demanda

Grup
intervencié

Variable(s)

Grup control principal(s)

Canvi FEV, 0-24

h* basal-set.
12
Canvi FEV, vall
basal-set. 24
FF 200 ug QD
VI/FF 25/200 ug | N =205
QD
N =197 FP 500 ug BID
N =203

Canvi FEV, 0-24
h* basal-set.
24
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Resultat

Grup intervencio vs.
grup control

Variables
secundaries
rellevants

VI/FF vs. PBO

302 mL (IC 95% 178 a
426); p < 0,001

VI/FF vs. FF

116 mL (IC 95% -5 a
236); p 0,060

FF vs. PBO

186 mL (IC 95% 62 a
310); p 0,003

VI/FF vs. FF

193 mL

(IC 95% 108 a 277); p
<0,001

VI/FF vs. FP
210 mL

(IC 95% 127 a 294); p
<0,001

Canvi AQLQ
basal-set. 24

FF vs. FP

18 mL

(IC 95% -66 a 102); p
ND'

VIFF vs. FF

136 mL

(IC 95% 1 a 270); p
0,048

ACT?* a la set. 24
VI/FF vs. FP
206 mL

(IC 95% 73 a 339); p
0,003

Resultat

Grup intervencio
vs. grup control

VI/FF vs. FF
0,05

(IC 95% -0,14 a
0,24); p 0,587

VI/FF vs. FP
0,03

(IC 95% -0,16 a
0,21); p 0,786

VI/FF vs. FF

0,3

(IC95% -0,5a
1,1); p ND

VI/FF vs. FP

0,7

(IC 95% -0,1 a
1,5); p ND



Estudi

Bernstein et
al. 201828

Estudi de
suport

Devillier et al.

2018%°

Disseny

ACA (1:1:1), fase
Illa, multicéntric,
CD, doble
simulacio, grups
paral-lels,
controlat amb
SAL/FP i de no
inferioritat

Run-in: 4 set. amb
SAL/FP

Tractament: 24 set.

Seguiment: 1 set.

ACA (1:1), fase llIb,
multicéntric,
obert, grups
paral-lels,
controlat amb
SAL/PF-SAL/BUD
i de no inferioritat

Tractament: 24 set.

Indacaterol/mometasona per al tractament de manteniment de 'asma

Poblacio
NITT
Criteris d’'inclusio

Grup
intervencié

N = 1.504

Edat = 12 anys

Diagnostic d’asma = 12 set.

Tractament habitual: CI dosi
mitjana + LABA

FEV: 2 80%

Medicaments concomitants
permesos: salbutamol a
demanda

VI/FF 25/100 ug
QD N =504

VI/FF 25/100 pg
QD N =210

N =420

Diagnostic d’'asma = 1 any. No
MPOC

Tractament habitual: Cl en
monoterapia o ARLT o

Es va permetre
augmentar la
dosi a 25/200

teofil-lina Hg QD en
=] i6 ACT = 15 i < 20 funcio de la
untuacio >15i resposta

Grup control

SAL/FP
50/250 pg
BID N =501

FP 250 ug BID
N = 499

SAL/FP
50/250 pg
BID o
FOR/BUD
6/200 ug
BID N =210

Es va
permetre
augmentar
la dosia
SAL/FP
50/500 pg
BID o
FOR/BUD
12/400 pg
BID en
funcio de la
resposta
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. Resultat Variables
Variable(s) i i6 secundaries
principal(s) Grup intervencio vs.

grup control rellevants
Canvi AQLQ
basal-set. 24
VI/FF vs. SAL/PF (ITT)
19 mL
(IC95% -11a49); p
ND$
Canvi FEV, vall
basal-set. 24
VI/FF vs. FP (ITT)
123 mL
(IC 95% 93 a 153); p
<0,001 .
Canvi ACT*
basal-set. 24
Canvi ACT# 0.8 Canvi ACT#
basal-set. 12 (I((I)S())Z‘;A)wOJ alsyp basal-set. 24

Resultat

Grup intervencio
vs. grup control

VI/FF vs.
SAL/PF

0,03

(IC 95% -0,04 a
0,11); p ND

VI/FF vs. FP

0,07

(IC 95%-0,01 a
0,14); p ND

VI/FF vs.
SAL/PF

0,2

(IC95% -0,1a
0,5); p ND

VI/FF vs. FP

0,4

(IC95% -0,2 a
0,7); p ND

0,4
(IC95% -0,3 a
1,1); p 0,224
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Poblacio G
Estudi Disseny NITT . rup L2
intervencio
Criteris d’inclusio
ACA (1:1),
multicentric, VI/FF 25/100 ug
obert, grups N = 4.233 QD o 25/200
paral-lels, ug QD N =
Salford Lung controlat amb el 2.114
Study on tractament Ef’at 2 15_3 an’ys
asthma® habitual i de Diagnostic d asrTla. No MPOC VI/FF 25/100
superioritat Tractament habitual: Cl en Hg: 65%
monoterapia o Cl + LABA VI/EE 25/200
Tractament: 12 pg: 35%
mesos

Grup control

Tractament
habitual N =
2.119

Cl: 36%
CI+LABA:
64%

Variable(s)
principal(s)

% pacients
responsius en
ACT* a la set.
24 enels
pacients amb
ACT <20
punts

Resultat Variables
Grup intervencio vs. secundaries
grup control rellevants

ACT* a la set. 24

71% vs. 56%

OR:2,00

IC 95% 1,70 a 2,34);

( <0’0801 a )P Ta)fa anual .
d’exacerbacions
greus**

Resultat

Grup intervencio
vs. grup control

1,6
(IC95% 1,3 a
2,0); p <

0,0001

0,40 vs. 0,41

Rad de taxes:
0,98

(IC 95% -0,91 a
0,88); p
0,6969

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ACT: Asthma Control Test; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; ARLT: antagonista dels receptors de leucotriens; BID: dues vegades al dia; CD: cegament doble;
Cl: corticoide inhalat; FF: fluticasona furoat; FP: fluticasona propionat; HR: hazard ratio; IC: interval de confianga; ITT: intencio de tractar; LABA: agonista beta-2-adrenérgic d’accié llarga; MPOC: malaltia
pulmonar obstructiva cronica; ND: no disponible; OR: odds ratio; PBO: placebo; QD: un vegada al dia; set.: setmana, setmanes; VI: vilanterol.

*Una exacerbacié asmatica greu es defineix com un empitjorament de 'asma que requereix I'is de corticoides sistémics durant = 3 dies, o hospitalitzacio o visita a urgéncies amb us de corticoides

sistémics.
*FEV4 0-24 h: mitjana ponderada del FEV4 en 24 h.

TMarge de no inferioritat: -125 mL.

*Asthma Control Test (ACT). Rang 5-25; les puntuacions més altes indiquen més control (bon control > 20).3! Minima diferéncia clinicament rellevant: 3 punts.

Pacient responsiu Salford Lung Study on asthma: puntuacié = 20 o increment = 3 punts respecte al basal.

SMarge de no inferioritat: -100 mL.

~Marge de no inferioritat: -1,5 punts.

**Una exacerbacié asmatica greu es defineix com un empitjorament de I'asma que requereix corticoides sistémics, antibiotics o atencié hospitalaria.

24/28



Indacaterol/mometasona per al tractament de manteniment de l'asma

Annex 2. Avaluacio de fonts secundaries

Avaluacions d’altres organismes

Taula 10. Resum de les recomanacions d’altres organismes sobre INDA/MOM en el tractament de I’'asma

Organisme Ambit
9 d’aplicacié
Scottish Medicines Escoci
Consortium (SMC) scocia
Canadian Agency
for Drugs.anc! Canada
Technologies in
Health (CADTH)
Haute Autorité de F
Santé (HAS) ranga
National Institute
for
Anglaterra

Health and Care
Excellence (NICE)

Recomanacio

09.04.2021%2

S’accepta I'is d’'INDA/GLIC per al tractament de I'asma al NHS escoceés.
Es considera que ofereix una opcié de tractament addicional amb un CI i
un LABA en un unic dispositiu. EIl SMC ha acceptar préviament I'is d’altres
combinacions LABA/CI per al tractament de I'asma.

11.202033

El CDEC del CADTH recomana finangar INDA/MOM per al tractament de
manteniment una vegada al dia de 'asma en pacients amb =12 anys i amb
obstruccid reversible del flux aeri, si es compleixen les condicions seglients:

- Es finanga de forma similar a altres CDF LABA/CI indicades en el
tractament de I'asma.

- El cost del tractament amb INDA/MOM no supera el cost del tractament
amb la CDF LABA/CI amb una dosi equivalent més econdmica.

01.202134

El benefici clinic (service médical rendu, SMR) d'INDA/MOM per al
tractament de 'asma és important.
Taxa de reemborsament recomanada: 65%.

El valor clinic afegit (amélioration du service médical rendu, ASMR)
d’INDA/MOM per al tractament de I'asma és inexistent (V) en comparacio
amb altres combinacions d’'un LABA i un CI.

No avaluat.

CDEC: Canadian Drug Expert Committee; CDF: combinacié a dosis fixes; Cl: corticoide inhalat; INDA: indacaterol;
LABA: agonista beta-2-adrenérgic d’accié llarga; MOM: mometasona.
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