QVA149 una vez por dia mejora la calidad de vida
relacionada con la salud en pacientes con EPOC severa
a muy severa: el estudio SPARK
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Introduccion

« Los un papel
crénica (EPOC), y para el tratamiento de
prolongada (LAMAS) o los agonistas : de accion prolongada (LABAS).

+ Enlos pacientes que reciben un solo broncodilatador de accion prolongada que requieren tratamiento adicional, se
puede considerar la broncodilatacion dual con un LABAy un LAMA, con los objetivos de rehuir el riesgo de
exacerbaciones, mejorar la funcion pulmonar y aliviar los sintomas."

enel lralamlemn de la enfermedad pulmonar obstructiva
i de accion

+ QUA149 es un broncodilatador dual de una vez por dia en desarrollo para el tratamiento de la EPOC, y contiene una
dosis fija del LABA indacaterol LABA y del LAMA glicopirronio (NVA237).

+ Elestudio SPARK d QUA149 proporciona mejorias significativas y clinicamente
importantes en la funcion pulmonar y reduce de forma significativa la tasa de exacerbaciones de la EPOC de moderadas
a severas, en comparacion ya sea con glicopirronio o tiotropio, en pacientes con EPOC severay muy severa.?

* Un objetivo secundario del estudio SPARK ﬁle evalua s| el efecto

del Q ltad

LAMA

Métodos

Pacientes
* Los pacientes leman una edad > 40 aftos con EPOC severa / muy severa (estacioll/ IV de GOLD 2008}, antecedentes de
y=1 on de la EPOC en el afio anterior, que requirio
sistémicosy /0 amnbmncos.
. 6n dave fueron el vol IulzadceMsegundo(\IEFv)<50%de|vabrmm\alpvevlsmdesmesdel

lwmmdllavadmyVEﬁ I capacidad vita forzada (CVF) < 07 d

Disefio del estudio

- Estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con activo que comprende un periodo de tratamiento doble ciego de 64
semanas y un periodo variable de tratamiento doble ciego (hasta la Semana 76) (Figura 1).

+ Los pacientes fueron sometidos a evaluaciones de preseleccion; la medicacion actual para la EPOC se ajusts, en caso que
fuera necesario, y los sintomas y el uso de medicacion de rescate se registro utilizando un diario electrGnico durante > 7 dias.

VUINTE LR .l de seleccion (incluyendo I iay los datos del e-di I un periodo introductorio de 14 dias.
« Los padi (1:1:1) para recibir dobl 110/50 pg de QVA149 0 50 pg
Evaluaciones y analisis estadistico gicopironio (s dos  raves del msposmvu Breezhaler®), 0. 18 g de totropo abirto (mediante l dispositvo HandHaler®).
. " T . lamafiana, ypor lanoche.
del estudio, 0 i " 5 " y -

 Los criterios de evaluacion de sequridad se analizaron para todos los pacientes que recibieron = 1 dosis del medicamento
del estudio, con excepcion de los nueve pacientes antes mencionados.

 Las evaluaciones incluyeron el estado de salud utilizando el Cuestionario Respiratorio de St. George (SGRQ, St George's
Respiratory Questionnaire) en las semanas 12, 26, 38, 52, y 64.¢

+ Los puntaies totales del SGRQ en la evaluacion basal y en cada momento especifico se analizaron mediante un modelo
mixto, con los puntaes faltantes imputados utiizando la tltima observacion llevada a cabo.

 La proporcion de pacientes que alcanzaron una mejoria clinicamente importante (es decir = 4 unidades) en el SGRQ
total en cada momento especifico se analizo utilizando regresion logistica.

Tratamiento concomitante

+ Los broncodilatadores de accion prolongada se discontinuaron antes de la seleccion (con un reposo farmacologico de =
7 dias para los LAMAs y teofilina y de 48 horas para los LABA y combinaciones de LABA / CSI).

+ Los pacientes que recibian una combinacion fija de LABA / CSI se cambiados a una dosis equivalente de monoterapia con
Sl con medicacion de rescate cuando fuera necesario = 48 horas antes de la seleccion.

« Elalbuterol / salbutamol estuvo permitido como medicacion de rescate.

Figura 2. Puntajes totales del SGRQ durante el tratamiento
Caracteristicas de los pacientes
« Sealetorizo un total de 2.224 pacientes para recibir QVA149 (n = 741), glicopirronio (n = 741) o tiotropio (n = 742). L . ~ o - "
it + Hr T t
« Entotal, el 75,0 % de los pacientes completaron el estudio. 520
« Los puntajes totales del SGRQ se evaluaron en 727, 733 y 730 de los pacientes de los grupos con QVA149, glicopirronio y ~@- QuA149
tiotropio, respectivamente. o 504 _A— Glicopirronio
o
« Los datos demograficos basales fueron similares entre los grupos de tratamiento (Tabla 1). § g Totropio
« Los puntajes totales del SGRQ fue de aproximadamente 52 en la basal. 3 4
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« El estado de salud mejor6 con los tres tratamientos del estudio durante 64 semanas en comparacion con el estado basal. 5 4]
« Las mejorias desde la determinacion basal en el puntaje total del SGRQ fueron 8 — 9 unidades con QVA149, 6 unidades
con glicopirronio y 5 - 6 unidades con tiotropio (Figura 2). ol
- En SGRQa favor de QV 2. -
. 6n con gl las dif del SGRQ variaron de- 1,9 a - 2,8 (todas p < 0,01). e S
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menor, de salud, enel ) o y ). | =00040,
Valores de p para QVAT49 s, olropic: 1 p < 0,00001; 1 p < 0,0001, 1 p = 0,00037; ' p = 0,011. Reproducida con autorizacion de
. “ ", Ia reforencia 2.

Figura 3. Porcentaje de pacientes con mejoria clinicamente significativa (2 4 unidades de
desde la basal) en el puntaje total del SGRQ

Tabla 2. Puntajes totales del SGRQ durante el periodo de tratamiento de 64 semanas

W QUA149 (n=729) [ Glicopirronio (n = 739) W Tiotropio (n =737)

p=0.002 p=0040 p=0007 p=0.002 p=0051
T r T r T
p=0.005 p=0026 p=0002 p<0.001 p=0.055
n
633
e S 62.1

Pacientes (%)

12 16

38

Adaptada con autorizacién de la referencia 2

Puntaje total del SGRQ Diferencias de tratamiento
QVA149 Glicopirronio |  Tiotropio QUA149 vs, QVA149vs,
(n=729) (n=739) (n=137) glicopirronio tiotropio
Basal t 52,82 52,04 5222 - -
Semana 12 | 446910612 | 47,13+0803 | 47,62+06 | -245£0637" | -294£0639**
Semana26 | 44,06+0655 | 459340647 | 457706 | -188+0667" | -171£0669*
Semana38 | 4272+0667 | 455340663 | 4586406 | -281£0695" | -314£0690**
Semana52 | 4338+0722 | 459640723 | 4621+07 | -258£0731** | -283£0721**
Semanab4 | 4339+0,778 | 454640780 | 46,08+07 | -207+0762" | -269+40754**
En los pamemes con dame en la Semana 12,* p <0f 05 p< 001 ***p<0,001 para las dnerencwas de lratarmentn Los valores son las
+ enlos puntajes del SGRQir

I he

la Semana 52 (p < 0,05; Figura 3).

total del SGRQ

con Q) pi

- Del mismo modo, se observd una fuerte tendencia a favor de QVA149 en la Semana 64: p = 0,055 en comparacicn con glicopirronio y p = 0,051 en comparacion con tiotropio.

‘total del SGRQ favorecio a QVA149, o [ pio, en la Semana 64,

Ia proporcion de pac
, el indice de

I estad lde

el sexo, | baa 30kg/m2yl

+ No se observaron diferencias entre los grupos de tratamiento en los pacientes de 75 afios de edad, aquellos con EPOC “muy severa”, las razas no caucésicas y los pacientes con un IMC > 30 kg / m2.

Conclusiones
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+ El estudio SPARK demostrd que en los pacientes con EPOC severa a muy severa, la broncodilatacion dual con
QVA149 proporciona mayores mejorias en la funcion pulmonar que conducen a una reduccion clinicamente
significativa de las exacerbaciones de la EPOC y a la mejoria del estado de salud, en comparacion con los LAMAs
nicos tiotropio y glicopirronio.
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