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Introduccion

- Losh un papel enel
enfermedad pulmonaf obstructlva crénica (EPOC) y para el tratamiento de
los muscarinicos de accién
(LAMAs) olos 32 de accién prolongad: U
En los pacientes que requieren tratamiento adicional, existe una fuerte justificacion
para el tratamiento con broncodilatacion dual con un LABA y un LAMA.

= QVA149 — una combinacion a dosis fija del LABA indacaterol y el LAMA glicopirronio
(NVA237) - se encuentra en desarrollo para el tratamiento de pacientes con EPOC.
Los dos componentes estan aprobados como agentes tnicos y tienen perfiles de
eficacia y de seguridad bien establecidos en pacientes con EPOC moderada a severa. 2~5

« El estudio SPARK ha demostrado que QVA149 proporciona mejorias significativas y
clinicamente importantes en la funcién pulmonar y reduce significativamente la tasa
de exacerbaciones, en comparacion tanto con glicopirronio como con tiotropio en
pacientes con EPOC severa a muy severa. ’

« En el estudio SPARK también se evalud la seguridad y tolerabilidad de QVA149, en
comparacién con glicopirronio y tiotropio, en esta poblacién de pacientes. ”

dela

Evaluaciones y analisis estadistico
« Laseguridad y d se eval mediante el
evaluaciones de laboratorio, signos vitales y ECGs.
« Alos pacientes se les realizo el seguimiento durante = 7 dias para EA y durante = 30 dias para los
eventos adversos serios (EAS), después de su tltima dosis de la medicacion del estudio.
« Alos pacientes que di de forma p se les realizo el
final del periodo de 64 semanas.
Un comité de adjudicacion independiente revisé todas las muertes, los eventos cardio /
cerebrovasculares (CCV) y los eventos de fibrilacion / aleteo auricular. Los eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE, major adverse cardiovascular events) se definieron como:
« infarto de miocardio no fatal
« hospitalizacion por angina inestable
« accidente cerebrovascular no fatal
« insuficiencia cardiaca que requiere hospitalizacion
« revascularizacion coronaria.
Los datos de seguridad se resumieron para todos los pacientes que recibieron = 1 dosis del
medicamento del estudio, ya sea aleatorizado o no, con excepcion de nueve pacientes de un
centro que no cumplio con los estandares de buenas practicas clinicas.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes
« Se aleatorizo un total de 2.224 pacientes (de 330 centros de 27 paises) para recibir
QVA149 (n = 741), glicopirronio (n = 741) o tiotropio (n = 742); el 75,0 % de los pacientes
completaron el estudio.

de los eventos adversos (EA),

hasta el

« Los datos demograficos basales fueron, en general similares entre los grupos de

Métodos

Pacientes

« Los pacientes elegibles tenian EPOC severa a muy severa (enfermedad en estadio Il o IV

de acuerdo con los criterios GOLD 2008), ® y tenian una edad = 40 afios con antecedentes

de tabaquismo de = 10 afios — paquete.

Los criterios de inclusion clave fueron volumen espiratorio forzado en 1 segundo (VEF1) después del

broncodilatador < 50 % del valor normal previsto, VEF1 / capacidad wtal%rzada (CVF) después del

broncodilatador < 0,7y = 1 exacerbacion de la EPOC en los 12 meses anteriores que requirio

tratamiento con comcosteroldes sistémicos y / o antibidticos.

Los criterios de exclusion dlave fueron antecedentes de sindrome de QT largo, prolongacion del

intervalo QTc medido en la Visita 2 (> 450 mseg en los hombres y mujeres), o una anormalidad

clinicamente significativa en el electrocardiograma (ECG) de la seleccion o evaluacion basal que

potencialmente podria poner a los pacientes en riesgo si son enrolados en el estudio.

« También se excluyeron los paclentes que fueron considerados por los investigadores de tener una

cion dlir cardiaca isquémica inestable, insuficiencia

ventricular izquierda, antecedentes de infarto de miocardio o arritmias (excluyendo la fbrilacion
auricular crénica estable). Los pacientes podian ser considerados para su inclusion en el estudio si la
patologia no se consideraba clp icamente significativa.

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 elegibles fueron aleatorizados (1 : 1 : 1) para recibir 110 /50 pg de QVA146
doble ciego 0 50 pg de gllcoplrronlo (los dos a través del dispositivo Breezhalere), 0 18 pg
de tiotropio abierto el d durante entre 64 y 76 semanas.

« La aleatorizacion se estratlflco por el estado de fumador actual / ex-fumador y el uso
de corticosteroides inhalados (CSI).
« Los pacientes completaron un diario electrénico por la mafana y la noche.
« Los pacientes fueron contactados por teléfono cada 2 semanas para comprobar si sus
sintomas de EPOC habian o requirieron y para ue
diario electronico se habia completado.

Tratamiento concomitante

« Losk de accion pi se disc antes de la seleccion (= 7 dias
para los LAMAs y teofilina, 48 horas para LABA y combinaciones de LABA / CS).

« Los pacientes que recibian una combinacién fija de LABA / CSI fueron cambiados a una dosis
equivalente de monoterapia con CSI con medicacion de rescate segun fuera necesario = 48
horas antes de la seleccion.

« El albuterol / salbutamol se permitié como medicacion de rescate.

[Tabla 1. Frecuencia de EA, EAS y

« Pocos pacientes tenian antecedentes de enfermedad cardiovascular (CV), a pesar que el 88,5 %
tenian = 1 factor de riesgo cardiovascular en la evaluacion basal.

« La media de exposicion al tratamiento del estudio fue levemente mayor en el grupo con

QVA149 (434 dias) que en los grupos con glicopirronio (415 dias) o con tiotropio (421 dias).

Seguridad
« Los EA se produjeron con incidencias similares en cada grupo de tratamiento (Tabla 1).
« La mayoria de los EA (71,0 - 73,0 %) fueron de leves o moderados.

« La frecuencia de los EA que condujeron a la discontinuacion fue similar en los grupos de
tratamiento (9,01 - 11,06 %).

« Los EAS se produjeron en proporciones similares de pacientes (22,4 - 24,2 %) en los
grupos de tratamiento (Tabla 1).

« Sélo se produjeron tres EAS en > 1 % de los pacientes en cualquier grupo de

QVA149 Glicopirronio Tiotropio
(n=729) (n =740) (n=737)
(Cualquier EA, n (%) 678 (93,0) 694 (93,8) 686 (93,1)
EA que condujeron a la discontinuacién, n 79 (10,8) 86 (11,6) 67 (9,1)
(%)
EA mas frecuentes *, n (%)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 636 (87,2) 651 (88,0) 642 (87,1)
Infeccién bacteriana de las vias 132 (18,1) 133 (18,0) 115 (15,6)
respiratorias superiores
ingiti 98 (13,4) 81(10,9) 90 (12,2)
Infeccién viral de las vias respiratorias 74 (10,2) 77 (10,4) 75(10,2)
superiores
Infeccién de las vias respiratorias inferiores 58 (8,0) 83(11,2) 77 (10,4)
Tos 41(56) 39 (5,3) 25 (3.4)
Bronquitis 35 (4,8) 38 (5,1) 30 (4,1)
Neumonia 33 (4,5 36 (4.9) 34 (4.6)
Hipertension 32 (44 22(3,0) 26 (3,5)
Cefalea 30 (4,1) 33 (4,5) 40 (5,4)
Disnea 25(3,4) 44 (5,9) 35(4,7)
[EAS (incluyendo la muerte), n (%) 167 (22.9) 179 (24,2) 165 (22,4)
Muenes T,n (%) 23(3.2) 22 (3,0) 25 (3.4)

neumonia, infeccion de las vias respiratorias inferiores y agravamiento de la EPOC (Tabla 2).
La frecuencia de EAS CCV adjudicados fue similar (3,4 — 3,7 %) entre los grupos de tratamiento.
« Se informé cualquier EAS de fibrilacion / aleteo auricular de nueva aparicion en el 1,2 %,

% de 05 pacientes en cualquier grupo
Lo atarento. A < overs adveree, EAS < EA st

Tentre el primer dfa de tratamiento y 30 dias después del

[Tabla 2.

isodios de EAS ajustado para la expos

0,8% Yy 1,1 % de los pacientes de los grupos con QVA149, glicopirronio y tiotropio, QVA149 Glicopirronio Tiotropio
respectivamente. (n=729) (n =740) (n=737)
o . . Exposicion en afios — paciente 866.9 8416 8488
« Los MACE (adjudicados) se produjeron con una frecuencia comparable en cada grupo de Tosa da EAS oy 100 ahos = pasien 86 509 392
« Menores porcentajes de pacientes tuvieron MACE en comparacion no MACE en los grupos Ntmero de EAS frecuentes * por 100 afios — paciente
que recibieron QVA149 (1,4 % vs. 2,6 %) y tiotropio (1,1 % vs. 2,7 %), se informaron Neumonia X [ 31 33
ﬁGCUGCTtI_CiES sin;ilares de MACE y no MACE en el grupo con glicopirronio (2,0 %y 1,9 %, Infeccién de las vias respiratorias inferiores | 1.8 | 32 15
respectivamente). Agravamiento de la EPOC 16,3 [ 178 134
« Se produjeron cantidades similares de muertes en cada grupo de tratamiento (3,0 - 3,4 %, Tabla 1). Informados po > 15 de o pacintes e cualaler ; EAS = d
e la eferencia
« La evaluacion de los signos vitales, las evaluaciones de laboratorio y los ECGs en el grupo con QVA149
no indicé ninguna nueva sefial de seguridad.
[Tabla 3. Frecuencia de eventos adversos CCV adjudicados (MACE y episodios de fibrilacion / aleteo . N
auricular) « La broncodilatacion dual con QVA‘I49 No se asocio hall ok idad adverso, en
6n con los LAMAS tinig o y tiotropio.
QVA149 Glicopirronio Tiotropio 3 = .
Evento, n (%) (n=729) (n =740 (n=737) *+ Todos los ratamientos fuieron bien tolerados y tuvieron perfils de seguridad CCV aceptables.
Pacientes con 2 1 evento CCV serio 273,7) 25(3,4) 26 (3,5) « El perfil de seguridad CV de QVA149 fue similar al de glicopirronio y tiotropio.
IMACE 10 (1,4) 15 (2,0) 8(1,1)
Infarto de miocardio no fatal 4(0,5) 6(0,8) 2(0,3)
Angina inestable 0 0 0 References
Accidente no fatal 4(0,5) 4(0,5) 2(0,3)
Insuficiencia cardiaca que requiere 2(03) 3(04) 3(04) 1. Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, Global Initiative for Chronic
hospitalizacion Obstructive Lung Disease (GOLD) 2013. Available from: http://www.goldcopd.org/
Revascularizacién coronaria (CABG o PCI) 2(03) 4(05) 2(03) 2. Donohue et al. Am J Respir Crit Care Med 2010;182:155-162.
Evento adverso serio cardiovascular no mayor (no 3. Buhl et al. Eur Respir J 2011;38:797-803.
MACE) 19(2,6) 14(1.9) 20 (2.7) 4. Dahl et al. Thorax 2010;65:473-479.
Cualquier fibrilacién /  Nueva aparicién 9(1,2) 6(0,8) 8(1,1) 5.D'Uj tal. Re Res 2011:12:156.
aleteo auricular Recurrente / persistente 6(08) 15.2,0) 16(2,2) 120 ctat Respir fies 2711
Fibrilacién auricular  Nueva aparicion 8(11) 5(07) 7(09) 6. Kerwin et al. Eur Respir J 2012;40:1106-1114.
Recurrente / persistente 6(0,8) 14(1,9) 16(2,2) 7. Wedzicha et al. Lancet Respir Med 2013 [Epub April 23].
Aleteo auricular Nueva aparicion 10.1) 1(0.1) 10.1) 8. Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, GOLD 2008.
Recurrente / persistente 0 2(03) 0 Available from: http:/fwww.goldcopd.org/
CABG = cirugla ia; CCV = cardio / MACE = eventos mayores,
PCI = intervencién coronaria percuténea. Adaptada con la autorizacién de la referencia 7 9. Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, GOLD 2010.

Available from: http://www.goldcopd.org/



