Eficacia y seguridad de QVA149 versus glicopirronio y tiotropio en EPOC severa
a muy severa: el estudio SPARK
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Introduccion Métodos

. iva croni : — Pacientes
ha%n;eérrr:: gaegsgtﬂew&n)?hgg?gglc}rll‘g\tcertmcj (E'PO,C) Sfle:aractenza [z ogslq iAo de‘lm « Hombres y mujeres = 40 afios de edad fueron enrolados si tenian EPOC severa o muy severa (estadio
episodios de agravamiento agudo de los sintomas respiratorios.! " llo IV de acuerdo con GOLD 2008)y antecedentes de tabaquismo de = 10 afios — paquete.

Estas exacerbaciones afectan la calidad de vida, aceleran el deterioro de la funcion

« Los criterios de inclusion clave fueron volumen espiratorio forzado en 1 s%undo (VEF:) después del
pulmonar y aumentar el riesgo de mortalidad.!

broncodilatador < 50 % del valor normal previsto, VEF: / capacidad vital forzada (CVF) después del
broncodilatador de < 0,7, y un antecedente documentado de = 1 exacerbacién de la EPOC en los 12

« Por o tanto, la reduccion de la frecuencia y severidad de las exacerbaciones es un objetivo meses previos, que requirio tratamiento con corticosteroides sistémicos y / o antibioticos.
importante en el manejo farmacolégico de la EPOC.! Tratamiento concomitante
= Apesargue los. istasBzdeacdénprobngPda(lABAs) los antagonistas muscaririmsdeaﬂ:imEdovgach
(L EE?‘_,& o [ jon de f‘{emem_ del iones de . Se reﬂuirié que los pacientes dejaran de recibir broncodilatadores de accién prol da antes del
26 muchos padentes, a pesar d liento, adin t | subdptimo de & periodo introductorio (durante = 7 dias para los LAMAS y teofilin; 48 horas para LABAY
= Cuando los sintomas no son controlados de forma adecuada por un solo broncodilatador de accion combln_auones de I‘ABA /CSl). R 3 - )
longada, los lineami actuales recomi combinar broncodilatadores de diferentes clases.! « Los padientes que redben una combinacion fija de LABA / CS se cambiaron a una dosis equivalente de
g yad N N 5 monoterapia con CSI con medicacion de rescate, segin fuera necesario, por lo menos 48 horas antes de
= QVA149 es un broncodilatador dual de una vez por dia en desarrollo Xara el tratamiento a seleccion.
de la EPOC, y contiene una dosis fija del LABA indacaterol y del LAMA glicopirronio (NVA237).

« Elalbuterol / salbutamol se permitieron como medicacion de rescate.
Evaluaciones

« Las exacerbaciones de la EPOC se definieron como el agravamiento de dos o més sintomas
mayores (disnea, volumen de esputo, esputo purulento) o el agravamiento de cualquier
sintoma mayor junto con un aumento de la severidad de cualquier sintoma menor (dolor

En el estudio SPARK se evaluo la eficacia y seguridad de QVA149, en comparacion con los LAMAs
glicopirronio y tiotropio, en pacientes con EPOC severa a muy severa.”

Diseiio del estudio

* SPARK fue un estudio multicéntrico, doble ciego, de grupos paralelos, controlado con activo de garganta, resfrios, fiebre sin otra causa, tos, sibilancias) durante > 2 dias consecutivos.
(abierto) que consistio de tres periodos (Figura 1): . . N ) )
« periodo de pre-aleatorizacién « Las exacerbaciones se clasificaron como leves (podian ser manejadas por el propio
« periodo de tratamiento doble ciego (64 semanas) paciente), moderada (tratadas con comcoste_rmdesd sistémicos y / o antibiéticos) o
« periodo variable de tratamiento doble ciego (hasta la Semana 76). severas (req on o e gencia).
+ Al final del periodo de pre-aleatorizacion, los pacientes elegibles fueron aleatorizados en + EI VEF: valle (promedio de los valores de 45 min y 15 min antes de la dosis) se evalud
una proporcion de 1: 1: 1 a 64 semanas de tratamiento con QVA149 doble ciego (110 pg durante las Semanas 4 - 64
de indacaterol / 50 g de glicopirronio) o glicopirronio 50 g o tiotropio 18 pg abierto. « El estado de salud se evalud utilizando el Cuestionario Respiratorio de St. George
« Los pacientes debian recibir la medicacion del estudio una vez por dia por la mariana. (SGRQ, St George's Respiratory Questionnaire). ?
« La aleatorizacion se estratificd por el estado de tabaguismo y el uso de corticosteroides inhalados (CSI). « El uso del albuterol de rescate se registré durante todo el periodo de tratamiento.
« Alos pacientes se les solicito que registren sus sintomas de EPOC en un diario electrénico cada « Las evaluaciones de seguridad incluyeron la recoleccién de todos los eventos adversos
mafiana y noche. (EA) y evaluaciones periodicas de laboratorio, electrocardiogramas y examenes fisicos.
Resultados
Caracteristicas de los pacientes Tabla 1. Datos demograficos y caracteristicas clinicas basales (poblacién de andlisis de seguridad)
. ) e s QVA149 Glicopirronio Tiotropio
« Se aletorizo un total de 2.224 pacientes para recibir QVA149 (n = 741), glicopirronio (n = 741) o A —— =120, o ‘—’(;49%1) o ;‘35719:;
tiotropio (n = 742), el 75,0 % de los pacientes completaron las 64 semanas de tratamiento (Figura 2). | S5 “= °0 =0 5 Giicn i o
« Los datos demograficos y las caracteristicas clinicas basales de los pacientes fueron en general  |media del indice de masa corporai, kg / m= 25,1 (519 253 (5.43) 254 (5.77)
similares en los tres grupos de tratamiento (Tabla 1). &n
=30,0 kg /m?, n (%) 616 @4.5) 599 (80,9) 600 (81.4)
Eficacia > 30,0 kg /m2, n (%) 113 (15,5 140 (18.9) 137 (18.6)
- ) o B Media de duracién de la EPOC. afios (OE) 7.2 (5.75) 7.1 (5.30) 7.2 (5.49)
= QVA149 fue estadisticamente superior (p = 0,0012) al glicopirronio en la reduccién de la tasa de todas |severitad de ia enfermedad (GoLD 2010, 10 n (%)
las exacerbaciones de la EPOC (leve, moderada y severa), con una tasa de reduccion del 15 % (Figura 3). o AN AN L.
« La reduccion del 14 % en la tasa de todas las exacerbaciones con QVA149 versus tiotropio también fue Muy severa 150 20.8) 155 (20.9) 156 21.2)
estadisticamente significativa (p = 0,0017; Figura 3). fisesdonies 02 S metiacinas de s BROCGE)
© exacerbacion 8011 13 (1.8 1109
1 exacerbacion 557 (76.4) 572 (77.3) 552 (74,9)
Figura 3. Tasas anuales de todas las exacerbaciones =2 exacerbaciones. 164 (22.5) 155 (209 174 (23.6)
Uso de CS1 en Ia basal, n (%) 546 (74.9) 557 (75.3) 559 (75.8)
0.861 Antecedentes de tabaquismo, n (%)
: Ex-fumador 452 ©2.0 457 @19 467 ©3.4
©.17,099) Fommator atual 377 ooy 265 Ga2) 276 o)
‘ 08 Modta do duracion del tsbaguismo, anos - 445 (22.64) 44,3 (22.48) 4.5 (27.82)

4.1 (0.77, 0.94) Antecedentes de enfermedad cardiovascular, n (%)
Infarto de miocardio 35 (4.8) 27 (3.6) 32 4.3)

4 Accidente cerebrovascular 17 2.3) 23 @1 22 3.0
39 Enfermedad arterial periférica 2230 165 29 (3.9
- B avase Cinsgta de revesoularzacion coronaria oy Y 1y
38 Revascularizacién coronaria percutdnea 1521 12 (1.6) 11015
o = Glicopirronio Revascularizacion arteia percuténes 1004 e 1010
. Hipertension, n (%) 337 46.2) 352 (47.0) 353 (47.9)
. @ Tiotropio Hiperlipidemia, n (%) 187 (25.7) 184 (24,9) 193 (26.2)
35 Diabetes melitus Tipo 2. n (%) 68 (9.3) 76 (10,3 68 (9.2)
Media de VEF: antes del broncodilatador, | 0.1 ©:301) 0,90 (0.298) 0.89 (0.295)
3.4 (©E)
Modia de VEF: despuss del broncodlatador, 1,04 0,301 1,04 (0.298) 1,04 0.295)
33 18
3 Media de VEF: antes del broncodilatador, % 32,38 (8,789) 32,16 (8,698) 32,26 (8,748)
: n=729 n=737 provisto (OE)
0T Media de reversibilidad VEF: después del 17.2 (19.62) 18,8 (19,09 18,9 (18,31)
(c

Exacerbaciones de la EPOC (tasa anual)
w
>

broncodilatador, % (DE)

Los valores son la media de las tasas con do (C del 95 %); ** QVA149 vs. Media de VEF:/ CVF después del 39,31 (9,240) 39,28 (9.561) 39,31 (9.577)
glicopirronio: p = 0,0012; T QVA149 vs. tiotropio: p = 0,0017. Adaplada con autorizacién de la referencia 7 broncodilatador, % (DE)

QVA149 produjo mejorias clinicamente significativas en el VEF valle que fueron significativamente « El puntaje total del SG RQ_mg'oré en 8 - 9 unidades desde la evaluacion basal con QVA149,
mayores que en los grup%f1 ?ue recibieron glicopirronio y tiotropio en todos los momentos especificos en comparacioén con 6 unidades con glicopirronio y 5 - 6 unidades con tiotropio.

durante las Semanas 4 - 64 (Figura 4). « Las diferencias en el puntaje total del SGRQ entre QVA149 g glicopirronio variaron de - 1,9.a- 2,8
- Las diferencias de tratamiento variaron de 60 a 80 ml (todas p < 0,0001). (todas p < 0,01), mientras que las diferencias entre QVA149 y tiotropio variaron de - 1,7 a- 3,1
(todas p < 0,05, Figura 5).
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Semanas Valores do p para QA149 va. gicopitronia: ** p = 0,00013; ¥ p = 0,0049; * p = 0,00042: * p = 0,0067.
Las diferencias entre QVA149 y. (b <0,0001 en cada momento Valores de p para QVA149 vs. tlotropio: 111 p < 0,00001; 17 p < 0,0001;  p = 0,00037; 1 p = 0,011,
etpecifico. Reproducid con autarizacion de [a reforencia 7 Roproducida con aulorizacién de a referenc

Durante el periodo de tratamiento, el uso de albuterol de rescate disminuyé en 2,3 inhalaciones "
(puffs) / dia (grr%r es[t@}sl?rd [EF] 32 3) entredlos pacientes que raﬁ}l‘&ifzgn IA1 49 (media de concluslones
minimos cuadrados e la diferencia de tratamiento con - glicopirronio - = e 5
0,81, p < 0,0001; LSM de la diferencia de tratamiento con QVA149 - iotropio - 0,76, p < 0,0001), || * Enel estudio de SPARK, QUA149 redujo significativamentela tasa de todas las exacerbaciones
y en 1,5 inhalaciones / dia (EE 1,5) tanto con glicopirronio como con tiotropio. €n comparacion con Q_"C‘,’P'"‘?"“?Vt"’_m’l"o- » »

« QVA149 produjo mejorias significativas en la funcion pulmonar en comparacion con

Seguridad tiotropio y glicopirronio, con una eficacia sostenida durante todo el estudio de 64 semanas.
« QVA149 fue en general bien tolerado, con una frecuencia de EA similar a glicopirronio y tiotropio § « En | grupo con QVA149, i6n con tiotropio y glicopirronio, también se ok mejorias.
y no hubo diferencias significativas entre los grupos. ignificat | estado de salud (puntaje del SGRQ) y i | uso d i6n de rescate.
« EI EA més frecuentemente informado fue la EPOC, que fue informada con una frecuencia similar en « QVAT149 fue bien tolerado y tuvo un ble perfil de idad cardio / c ular
todos los grupos de tratamiento (87,1 - 88,0 %). . B « En general, los resultados del estudio SPARK proporcionan evidencia adicional del potencial
« Otros EA frecuentemente informados (= 10 % de los pacientes en la poblacion total) fueron de la broncodilatacion dual como una opcion de tratamiento futuro para los pacientes con
infeccion bacteriana de las vias resy superiores, f itis e infeccion viral de las antecedentes de exacerbaciones que requieren broncodilatacion adicional.

vias respiratorias superiores.
« Los eventos adversos serios se produjeron en el 48,6 % de los pacientes en el grupo con QVA149, &
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