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Triple Terapia

o Un corticoide )
UNICO

DISPOSITIVO

2 Un anticolinérgico de accion
prolongada (LAMA)

- Un agonista B2 de accidn
prolongada (LABA)
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Eleccion de tratamiento de INICIO en ;
funcién de la clasificacion ABCD oo

Sociedad Andaluza de Medicina Interna

GRUPO C GRUPO D
=2 agudizaciones
moderadas o 21 que LAMA o
conllevan el ingreso LAMA LAMA + LABA* o
hospitalario ICS + LABA**

* Considerar si es altamente sinftomdtico
(CAT >20)
** Considerar si eos 2300

GRUPO A GRUPO B

0 o 1 agudizacion
moderada (no
conlleva el ingreso
hospitalario)

Broncodilatador de
Broncodilatador accion prolongada
(LABA o0 LAMA)

MMRC 0-1; CAT <10 MMRC 22; CAT 210

Adaptado de GOLD 2019

eos: recuento de eosinofilos en sangre (células/mL); MMRC: cuestionario de disnea (modified Medical Research Council); CAT: cuestionario de evaluacion de la EPOC (COPD
Assessment Test); LAMA: antagonista muscarinico de larga duracion; LABA: beta agonista de larga duracion; ICS: corticoide inhalado.

Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD (GOLD), 2019. Disponible en: https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2018/11/GOLD-2019-v1.6-FINAL-
08Nov2018-wms.pdf Ultimo acceso marzo 2019
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¢, Como actuar si el paciente sigue

presentando disnea? Saderf)__
N

DISNEA
LABA o LAMA
LABA + LAMA : . LABA +ICS
v

LABA + LAMA + ICS

— Considerar el cambio
de dispositivo o las
moléculas

— Investigar (y tratar)
otras causas de
disnea

respuesta al ICS

Adaptado de GOLD 2019



¢, Como actuar si el paciente sigue

presentando agudizaciones? saderf)__
N

AGUDIZACIONES

LABA o LAMA
l * % h 4
LABA + LAMA « LABA + ICS
Considerar Considerar < i
si eos <100 si eos =100
LABA + LAMA + [CS
v
Roflumilast
FEV,; <50% y Azitromicina
bronquitis cronica

En exfumadores

eos = recuento de eosindfilos en la sangre
*Considerar si esos 2300 o eos 2100 Y 22 agudizaciones moderadas/1 hospitalizacién

**Considerar desescalado del ICS o el cambio en caso de neumonia, indicacioén inicial inapropiada o falta de
respuesta al ICS

Adaptado de GOLD 2019



¢, Indicacion de la Triple Terapia“

AGUDIZACIONES

DISNEA
| LABA o LAMA |
| LABAo LAMA | i | *
*% y
" , | LABA+LAMA | + — LABA +ICS |
| LABA+LAMA |° - | LABA+ICS | Considerar Considerar *
‘ si eos <100 si eos 2100—

l — v
e LABA + LAMA + ICS }
- Considerar el cambio @ +LAMA +D |

: }

de dispositivo o las

moléculas
— Investigar (y tratar) Roflumilast
g};?lségausas w FEV; <50% y Azitromicina
bronquitis cronica

En exfumadores

eos = recuento de eosinofilos en la sangre

*Considerar si esos 2300 o eos 2100 Y 22 agudizaciones moderadas/1 hospitalizacién

**Considerar desescalado del ICS o el cambio en caso de neumonia, indicacion inicial inapropiada o falta de
respuesta al ICS

respuesta al ICS

En el seguimiento de pacientes en tratamiento con LABA + ICS que a pesar de ello, tienen

disnea o exacerbaciones
O desde LABA+LAMA si exacerbaciones y > 100 eosinofilos

NO DE INCIO
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Single inhaler extrafine triple therapy versus long-acting
muscarinicantagonist therapy for chronic obstructive
pulmonary disease (TRINITY): a double-blind, parallel group,
randomised controlled trial

Jergen Vestba, AlbertoPapi, Massimo Corudl, Viktor Blazhko, kabella Montagno, Catherine Francisco, Géraldine (ohuet, Stefana Vezzol,

- Mario Scuri, Dave Singh

Single inhaler triple therapy versus inhaled corticosteroid

plus long-acting B,-agonist therapy for chronic obstructive
pulmonary disease (TRILOGY): a double-blind, parallel ‘
group, randomised controlled trial Once-Daily Single-Inhaler Triple versus Dual

Dave Singh, Alberto Papi, Massimo Corradi, llona PaviE ovd, lsabdla Montagna, Catherine Francisco, Géraldine Cohuet, Stefano Viezzol| Therapy in Patients with COPD

Mario Scuri, Jargen Vestbo David A Lipson, M.D,, Frank Barnhart, D.V.M., Noushin Brealey, M.D,,
Jean Brooks, M.Sc., Gerard ). Criner, M.D., Nicola C. Day, Ph.D.,
Mark T. Dransfield, M.D., David M.G Halpin, M.D., Meilan K. Han, M.D.,
C Elaine Jones, Ph.D., Sally Kilonde, M.Sc., Peter Lange, M.D.,
David A. Lomas, M.D., Ph.D,, Femando J. Martinez, M.D., Dave Singh, M.D.,
Maggie Tabberer, M.Sc., Robert A Wise, M.D., and Steven . Pascoe, M.B., B.S.,
for the IMPACT Investigators

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Extrafine inhaled triple therapy versus dual bronchodilator
therapy in chronic obstructive pulmonary disease (TRIBUTE):
a double-blind, parallel group, randomised controlled trial

AbertoPapi, Jargen Vestbo, Leonardo Fabbei Massimo Corradi Héléne Prunisr, Geraldine Cohuet, Alessandro Guasconi, lsaballa Montagna,
Stefano Vezzoli Stefano Petruzzeli, Mario Scuri, Nicolas Roche®, Dave Singh*




Evidencia

Sociedad Andaluza de Medicina Interna ‘

- Ex/Afo previo FEV1| Seguimiento

TRILOGY 1368 BDP/FF/GF BDP/FF >1 mod/grave 37% 52 semanas

Tio BDP/FF+

TRINITY 2691 BDP/FF/GF Tio

>1 mod/grave 36% 52 semanas

TRIBUTE 1532 BDP/FF/GF IND/GLY >1 mod/grave 36% 52 semanas

>1 mod/grave (FEV1<50%) o

0}
>2 ex (FEV1>50%) 45% 52 semanas

IMPACT 10355 FF/UMEC/VI FF/VI UMEC/VI



Single inhaler triple therapy versus inhaled corticosteroid
plus long-acting B,-agonist therapy for chronic obstructive
pulmonary disease (TRILOGY): a double-blind, parallel
group, randomised controlled trial

n
| |
r I e V S DaveSingh, Alberto Papi, Massimo Corrad, libna PaviBovd, lsabells Montagna, Catherine Francisco, Géraldine Cohuet, Stefano Vezzol|
u Mario Scuri, jargen Vestbo

* Eficacia y seguridad de la triple terapia en
un unico inhalador compuesta por
BDP/FORM/GLY vs beclometasone
dipropionate y formoterol fumarate
(BDP/FORM)

* Pacientes con EPOC una limitacidn grave o
muy grave del flujo aéreo, sintomas, y un
historial de exacerbaciones

Run-in Double-blind treatment

2 weeks

GLY/FORM/BDP 12.5/6/100 pg

Tratamientos:

: : FORM/BDP 6/100
* Triple terapia: / /100 g

* Gylcopyrronium (GLY)/Formoterol fumarate , , |
(FORM)/Beclomethasone (BDP) 2 0 12 24 80
12.5/6/100 pg; pMDI: 2 puffs BID 1

* LABA +Cl:

* Formoterol fumarate/Beclomethasone BDP y FORM para todos los pacientes
6/100 pg; pMDI: 2 puffs BID

Week

Singh The Lancet 2016; 388: 963-973.



Single inhaler triple therapy versus inhaled corticosteroid
plus long-acting B,-agonist therapy for chronic obstructive
pulmonary disease (TRILOGY): a double-blind, parallel
group, randomised controlled trial

[ ]
| |
I R I I O G Y t r I I e V S I A B A/I ‘ S DaveSingh, Alberto Papi, Massimo Corrad, llona PaviBovd, lsabella Montagna, Catherine Frandisco, Géraldine Cohuet, Stefano Vezzol]
| Mario Scuri, jargen Vestbo

 N=1368
* Post-broncodilatador: FEV, < 50% Post-bronchodilator
. 1 0 FEVL, L (SD) 1.11 (0.32)  1.10(0.33)
predicho (EPOC grave / muy grave)
. s L : S
> 1 exacerbacion ano previo, CAT>10 GOLD 3, % (n) 77 (532) 77 (525)
e Duracion: 52 semanas
GOLD 4, % (n) 23 (155) 23 (155)
Co-variable principal (26 weeks):
CAT (SD 20.8 (5.9 20.8 (5.7
* FEV1 pre-dosis 0 £ S
e FEV1 2-h post-dosis Exacerbation history; 1.2 (1-5) 1.2 (1-6)
Ny L. rate (range)
* Puntuacién Transition Dyspnea Index e N
(TDI) LABAV/ICS, % (n) 74 (506) 72 (487)
_ . LAMA /LABA,% (n) 14 (95) 16 (107)
Variable secundaria
 Exacerbaciones moderadas-severas tAMA, % (n) 11 (76) 11 (76) Y,

Singh The Lancet 2016; 388: 963-973.



Single inhaler triple therapy versus inhaled corticosteroid
plus long-acting B,-agonist therapy for chronic obstructive
pulmonary disease (TRILOGY): a double-blind, parallel
group, randomised controlled trial

n
| |
r I e V S DaveSingh, Alberto Papi, Massimo Corrad, libna PaviBovd, lsabells Montagna, Catherine Francisco, Géraldine Cohuet, Stefano Vezzol|
u Mario Scuri, jargen Vestbo

GLY/FORM/BDP mejora el FEV, pre-dosis y FEV, 2-h post-dosis vs
FORM/BDP

Adjusted mean change from baseline for Adjusted mean change from baseline for
pre-dose FEV,* 2-h post-dose FEV;*

0.14 0.35 -
0.12
0.10
0.08
0.06
0.04
0.02

0

A=103mL*

rA=71mL’

0.02

0.04
0 4 12 26 40 52 0 4 12 26 40 52

FEV, adjusted mean change from baseline (L)

GLY = Gylcopyrronium
FORM = Formoterol
BDP = Beclomethasone

e GLY/FORM/BDP === FORM/BDP P< 0.001

GB: Gylcopyrronium; FORM: Formoterol; BDP: Beclomethasone Singh The Lancet 2016; 388: 963-973.
* Intention-to-treat (ITT) population.



Single inhaler triple therapy versus inhaled corticosteroid
plus long-acting B,-agonist therapy for chronic obstructive
pulmonary disease (TRILOGY): a double-blind, parallel
group, randomised controlled trial

n
| |
r I e V S DaveSingh, Alberto Papi, Massimo Corrad, libna PaviBovd, lsabells Montagna, Catherine Francisco, Géraldine Cohuet, Stefano Vezzol|
u Mario Scuri, jargen Vestbo

Week 52:
A=0.21 units
Cambio medio respecto al basal para Week 26: P=0.186
. s v 2.5 A=0.21 units
puntuacion total TDI 5 P=0 16
- 2.0~
()]
|_
TR R Sy
 Ambos tratamientos conducen a una
mejora clinicamente significativa o
en TDI respecto al basal (> 1 unidad) | 1
I
1
I
* La diferencia entre tratamientos no es 05 [/ = GLY/FORM/BDP —=FORM/BDP
v ) ) e e o ’
estadisticamente significativa ]

0O 4 12 26 40 52

Time since randomisation (weeks)

* Intention-to-treat (ITT) population.

Singh The Lancet 2016; 388: 963-973.



TRILOGY: triple vs LABA/ICS

0,6 -

0,45 0,43

0,33

0,12 0,14

Unadjusted annualised exacerbation rate

Moderate Severe

Vioderate/severe

Exacerbation severity

Treatment-emergent adverse
events, n (%)

GLY/FF/BDP 12.5/6/100pg (n=687)

[ FF/BDP 6/100ug (n=680)

0,0 T T l

23 (3%)

18 (3%)

Serious treatment-emergent
adverse events, n (%)

106 (15%)

123 (18%)

Data from the intent-to-treat population.

GLY, glycopyrronium bromide; FF, formoterol fumarate; BDP, beclometasone dipropionate; RR, rate ratio;

Cl, confidence interval.
Singh D, et al. Lancet 2016; 388: 963—973.

Single inhaler triple therapy versus inhaled corticosteroid
plus long-acting B,-agonist therapy for chronic obstructive
pulmonary disease (TRILOGY): a double-blind, parallel
group, randomised controlled trial

DaveSingh, Alberto Papi, Massimo Corrad, libna PaviBovd, lsabells Montagna, Catherine Francisco, Géraldine Cohuet, Stefano Vezzol|
Mario Scuri, jargen Vestbo

Efecto de GLY/FF/BDP en el total de
la tasa de exacerbaciones
moderadas/graves vs FF/BDP

Triple vs FF/BDP
RR: 0.77 [95% Cl: 0.65 to 0.92]; p=0.005

La tasa de incidencia de neumonia
fue baja y similar en ambos
grupos de tratamiento (triple vs
LABA/ICS)

Singh The Lancet 2016; 388: 963-973.



Single inhaler triple therapy versus inhaled corticosteroid
plus long-acting B,-agonist therapy for chronic obstructive
pulmonary disease (TRILOGY): a double-blind, parallel
group, randomised controlled trial

]
n
r I e V S DaveSingh, Alberto Papi, Massimo Corrad, libna PaviBovd, lsabells Montagna, Catherine Francisco, Géraldine Cohuet, Stefano Vezzol|
u Mario Scuri, jargen Vestbo

Adjusted rate ratios (95% Cl) for moderate-to-severe COPD
exacerbations (ITT population)

0.825
1 exacerbation in previous 12 months (n=1097) 0 ers
>1 exacerbation in previous 12 months (n=270) '
y . 0.745
Cardiovascular disease (n=906) 0.829
No cardiovascular disease (n=461) — La ’[I’Iple eﬁcaz en :
0.793
. . o/ [ . .
Eosinophils <2% (n=456) 0.765 » Pacientes con =22 exacerbaciones
Eosinophils 22% (n=907)
0.724 * Eosinodfilos 22%
Eosinophils <0.2x10° (n=432) —
. . 0.801
Eosinophils 20.2x10° (n=931)
Age <65 (n=738) 0.792
e <65 years (n=
A g65 74y (n=503) 0.731
e 65—74 years (n=
& y 0.864
Age >75 years (n=126)
T T T 1 T T 1

00 0.2 04 06 0.8 1.0 1.2 14 16 1.8

Adjusted rate ratio

< B
< »

Favours Favours
GLY/FF/BDP FF/BDP

La frecuencia ajustada de exacerbaciones fue un 33% menor con GLY/FF/BDP vs FF/BDP en pacientes con
una historia de 22 exacerbaciones (0.65 vs 0.97, respectivamente; RR: 0.67 [95% Cl: 0.48 to 0.94];
p=0.019) y en los de 1 exacerbacion, la frecuencia ajustada de exacerbaciones fue 0.37 vs 0.44 para
GLY/FF/BDP y FF/BDP, respectivamente (RR: 0.83 [95% Cl: 0.67 to 1.02]; p=0.074)

GLY, glycopyrronium bromide; FF, formoterol fumarate; BDP, beclometasone dipropionate; Cl, confidence interval; ITT, intent-to-treat; RR: rate ratio.
Singh D, et al. Lancet 2016; 388: 963—-973 and supplementary material.



Single inhaler triple therapy versus inhaled corticosteroid
plus long-acting B,-agonist therapy for chronic obstructive
pulmonary disease (TRILOGY): a double-blind, parallel
group, randomised controlled trial

]
| |
I R I I O G Y t r I p I e V S I A B A/I ‘ S DaveSingh, Alberto Papi, Massimo Corrad, llona PaviBovd, lsabella Montagna, Catherine Frandisco, Géraldine Cohuet, Stefano Vezzol]
| |

Mario Scuri, jargen Vestbo

CONCLUSIONES

* Triple terapia mejora tanto FEV1 pre-dosis FEV,; como FEV1-2
horas post-dosis

 Ambos tratamientos consiguen una mejoria clinica medida por
TDI (> 1 unidad) aunque sin diferencia significativa entre

tratamientos

e Reduccion significativa (23%) de exacerbaciones
moderadas/graves

 Ambos tratamientos fueron seguros y bien tolerados



TRINITY:
triple fija vs triple abierta
triple fija vs tiotropio

Single inhaler extrafine triple therapy versus long-acting
muscarinic antagonist therapy for chronic obstructive
pulmonary disease (TRINITY): a double-blind, parallel group,
randomised controlled trial

Jorgen Viestho, AbertoPapi, Massimo C orradi, Viktor Blazhlo, kabell Montagna, (atherine Francisco, Géraldine Cohuet, Stefano Vezzol,
Mario Scu, Dave Singh

* Determinar si la triple combinacion de
beclometasone dipropionate (BDP)
/Formoterol fumarate (FORM)
/Glycopyrrolate bromide (GLY) es
efectiva en el tratamiento de pacientes
EPOC graves

Tratamientos:
* Triple combinacion:

- BDP/FORM/GLY 100/6/12.5ug
pMDI: 2 puffs BID

* Triple combinacion (abierta):

* BDP/FORM 100/6 pg (pMDI 2 puffs BID)
+ Tiotropium 18ug (OD)

* Monoterapia:
* Tiotropium 18ug (OD)

2. Vestbo, J. ERS 2016. Oral presentation OA1972.

[ |
: Run-in : Double-blind treatment

| I

| 2 weeks |

I I

: |/ BDP/FORM/GLY 100/6/12.5 ug
| I

| |

| \BDP/FORM 100/6 pg + TIO 18 pg

| |

I I TIO 18 ug

| |

l l

\ | l \ \
-2 0 12 24 80

1 Week

TIO en monoterapia para todos los
pacientes




TRINITY:
triple fija vs triple abierta
triple fija vs tiotropio

Mario Scu, Dave Singh

Single inhaler extrafine triple therapy versus long-acting
muscarinic antagonist therapy for chronic obstructive
pulmonary disease (TRINITY): a double-blind, parallel group,
randomised controlled trial

Jorgen Viestho, AbertoPapi, Massimo C orradi, Viktor Blazhlo, kabell Montagna, (atherine Francisco, Géraldine Cohuet, Stefano Vezzol,

Disefio:

* N=2691

* FEV, Post-broncodilatador < 50% predicho
(EPOC grave/muy grave)

* > 1 exacerbacién afio previo; CAT > 10
(GOLD D)

e Duracidon: 52 semanas
* Superioridad: BDP/FORM/GB vs. TIO

* No inferioridad: BDP/FORM/GB vs.
BPD/FORM + TIO

Variable principal:
* Tasa anual de exacerbaciones de la EPOC
moderadas/graves

Variables secundarias:
* FEV, Pre-dosis
» Capacidad inspiratoria (IC)

Baseline
characteristics |(n=1077)

Post-

bronchodilator 1.1 (0.3) 1.1(0.3) 1.1 (0.3)

FEV1, L (SD)

GOLD 3,% (n) 79 (849) 79 (847) 79 (424)

GOLD 4,% (n) 21 (228) 21 (229) 21 (113)
21.6

CAT (SD) 21.5 (5.8) 21.7 (6.0)
(5.8)

Exacerbation

history; rate 1.3(1-11) 1.3(1-5) 1.2(1-7)

(range)

CABA/ICS,%(n) 74 (802) 75 (804) 378 (70)\

'(-SMA’LABA'% 12 (125) 12 (124) 14 (74)

L\AMA,%(n) 10 (113) 11 (118) 12 (67) Y,




Single inhaler extrafine triple therapy versus long-acting

TRI N ITY: muscarinicantagonist therapy for chronic obstructive

pulmonary disease (TRINITY): a double-blind, parallel group,

triple fija vs triple abierta andomised contrled il

Jorgen Viestho, AbertoPapi, Massimo C orradi, Viktor Blazhlo, kabell Montagna, (atherine Francisco, Géraldine Cohuet, Stefano Vezzol,

triple fija vs tiotropio
o

Primary endpoint, RR: 0.80 TASA ANUALIZADA EXACERBACIONES
(95% Cl: 0.69, 0.92); p=0.0025 MODERADAS-GRAVES

| I
RR: 1.01
(95% Cl: 0.85, 1.21); p=0.89
| I
RR: 0.79
(95% Cl: 0.66, 0.94); p=0.0095
0.7 o | |

Triple fija vs triple abierta

L
S
3 0.46 . g : .
3 (0.41, 0.51) Triple fija vs tiotropio
x
5
20
I RR 0.80; 95% ClI 0.69-0.92; p=0.0025
GLY/FF/BDP Tiotropium 18ug FF/BDP 6/100ug +
12.5/6/100ug (n=1074) tiotropium 18ug
(n=1077) (n=538)

Resultados variable principal



TRINITY:

triple fija vs triple abierta

triple fija vs tiotropio

Single inhaler extrafine triple therapy versus long-acting
muscarinic antagonist therapy for chronic obstructive
pulmonary disease (TRINITY): a double-blind, parallel group,
randomised controlled trial

Jorgen Viestho, AbertoPapi, Massimo C orradi, Viktor Blazhlo, kabell Montagna, (atherine Francisco, Géraldine Cohuet, Stefano Vezzol,
Mario Scu, Dave Singh

Overall (ITT) (n=2151) o
0.9
Eosinophils <2% (n=896) A

Eosinophils 22% (n=1254)

0.9

Eosinophils <0.2x10° (n=1310) —+—
Eosinophils >0.2x10° (n=841)
I I I I 1 I L

00 02 04 06 08 10 12 14
Adjusted rate ratio

P [
< —

Favours fixed triple Favours tiotropium

Triple Tio

Resultados segun eosinofilia

TASA ANUALIZADA
EXACERBACIONES
MODERADAS-GRAVES

La triple eficaz en :

 Pacientes con Eosinofilos 22%

Vestbo J. The Lancet 2017; 10.1016/50140-6736(17)30567-6. (supplementary material)



. Single inhaler extrafine triple therapy versus long-acting
TRI N ITY. muscarinicantagonist therapy for chronic obstructive

t I | p I - flJ aVs t I I p I e ab I e rt a :J:;?;:ddiﬁ; I{IZI;I?r:;Y): adouble-blind, parallel group,
triple fija vs tiotropio

Otros resultados

* Tasa de exacerbaciones baja en todos los grupos de tratamiento

(triple fija : 0.46; tiotropio: 0.57; triple abierta: 0.45)

* FEV,alasemana 52:
e superior triple fija vs tiotropio (diferencia 0.061 L [95% CI
0.037-0-086]; p<0-:0001)
* no-inferior triple fija vs triple abierta (mean

difference -0.003L [-0.033—-0.027]; p=0.85)

e Calidad de vida (SGRQ): triple superior a tiotropio




. Single inhaler extrafine triple therapy versus long-acting
TRI N ITY. muscarinicantagonist therapy for chronic obstructive

t I | p I - flJ aVs 't I I p I e ab I e rt a :Jr;?szddiﬁ; I(I'lelrr:l'l\’): adouble-blind, parallel group,
triple fija vs tiotropio LT At e gttt

CONCLUSIONES

® Reduccion de exacerbaciones de la triple fija y abierta
respecto a tiotropio

® Eficacia de la triple fija mayor con nivel de eosinéfilos >2%

® No diferencias significativas entre la triple fija y abierta

® Los tres tratamientos fueron seguros y bien tolerados: igual
incidencia de neumonias



Extrafine inhaled triple therapy versus dual bronchodilator
therapy in chronic obstructive pulmonary disease (TRIBUTE):
a double-blind, parallel group, randomised controlled trial

|
u
I I 2 I B l , I I . tr I p I e VS I A MA/I A B A Abeito Papi, JargenVestbo, Leonardo Fabbri Mas simo Corradi Hdéne Prunier, Géraldine Cohuet, Alessandro Guasconi Isabella Montagne,

Stefano Vezzol] Stefano Petruzzell, Mario Scuri Nicoles Roche*, Dave Singh*

e Evaluar la superioridad de la triple
terapia fija BDP/FORM/GLY respecto a la
doble broncodilatacion IND/GLY en
pacientes EPOC

Run-in Double-blind treatment

GLY/FORM/BDP

I
I
1
[
I 2 weeks
I
i I
Tratamientos: |
I
I

* Triple combinacion:
* BDP/FORM/GLY (100/6/12.5 pg) =
* pMDI: 2 puffs BID

* Doble combinacidn:
* IND/GLY 85/43 pg (OD)

IND/GLY

/ / |
-2 0 12 24 80

1 Week

IND/GLY para todos los pacientes

Papi et al. The Lancet. Published online February 8, 2018 http://dx.doi.org/10.1016/50140-
6736(18)30206-X



Extrafine inhaled triple therapy versus dual bronchodilator
therapy in chronic obstructive pulmonary disease (TRIBUTE):

TRIBUTE: triple vs LAMA/LABA  %#birdprligenmndoisedonleitia

Stefano Vezzol] Stefano Petruzzell, Mario Scuri Nicoles Roche*, Dave Singh*

Disefo: Baseline GLY/FORM/B |FORM/BDP
_ characteristics DP (n=687) (n=680)
* N=1532 pacientes

* FEV, Post-broncodilatador < 50% predicho (EPOC Post- _
grave/muy grave) bronchodilator ~ 1.07 (0.31) 1.07 (0.31)

FEV,, L (SD)

 >1 exacerbacion afo previo; CAT > 10

* EI80% solo tuvieron 1 exacerbacién (GOLD B) GOLD 3, % (n) 80 (609) 79 (608)
Variable principal: GOLD 4, % (n) 20 (155) 21 (160)
* Tasa exacerbaciones moderadas/graves Exacerbation

history; rate 1.2 (1-6) 1.2 (1-4)
(range)

Variables secundarias:
« Tiempo hasta la 12 exacerbacién moderada/grave 1 612 (80%) 626 (82%)
* Tasa de exacerbaciones moderadas y graves

0 0)
* FEV1 pre-dosis y post-dosis 22 152 (20%) 142 (18%)
* FVCpredosis , {ABAICS, % (n) 61 (467) 61 (465 )
* SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire)
* CATalas 52 semanas LAMA /LABA,% (n) 24 (183) 26 (199)
* Uso de medicacién de rescate
LAMA, % (n) 10 (77) 10 (80)

\_ /
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Triple (BDP/FF/G) vs GLY/IND

RR 0.848; 95% Cl 0.723-0.995; p=0.043

Resultados
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I
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Ad|usted rate ratio
La triple eficaz en :

-+ -
Favors BDP/FF/G  Favors INDIGLY

e Pacientes con Eosinofilos 22%

Triple Doble

Resultados segun eosinofilia

Papi A. The Lancet 2018; 10,1016/50140-6736(18)30206-X (supplementary material)



Extrafine inhaled triple therapy versus dual bronchodilator
therapy in chronic obstructive pulmonary disease (TRIBUTE):
a double-blind, parallel group, randomised controlled trial
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Otros resultados

* Mejoria en cuestionario SGRQ
* Tiempo hasta primera exacerbacion similar
 FEV1 predosis similar

CONCLUSIONES

* Triple terapia mejora la tasa de exacerbaciones
moderadas-graves
* Especialmente en pacientes con > 2% eosinodfilos

* |gual tasa de neumonia 4%
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e Estudio paralelo de tres brazos que
compara la triple combinacion Randomization period: 1 year

(FF/UMEC/VI) vs FF/VI vs UMEC/VI

. 2 weeks 1 week
* Pacientes con EPOC moderada/grave con : , ,
. | | |
frecuentes exacerbaciones
Runin con
tratamiento Seguimiento
habitual
Tratamientos:
* Triple combinacion: LABA/ICS/LAMA
. . Screen V2 V3 V4 V5 V6 V7  +7 day follow up
* Vilanterol (VI) / Fluticasone furoate (FF)
/ Umeclidinium (UMEC) Screen 0 4wk 16wk 28wk 40wk 52wk
e Doble combinacion: LABA/ICS
* Vilanterol (VI) / Fluticasone furoate (FF) I

* Doble combinacién: LAMA/LABA

R —
* Umeclidinium (UMEC) / Vilanterol (VI) andomization
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Caracteristicas |Triple

N basales (n=4151) (n=4134) |(n=2070)
Diseno:
* N: 10,000 pacientes Post-
» Pacientes sintomaticos con EPOCy un bronchodilator 45,7 % 45,5 % 45,4 %
historial de exacerbaciones con los FEV,, % predicho

siguientes criterios de inclusion: 1455
* Para pacientes con FEV; <50%: > 1 (35%)
exacerbacion moderada o grave 2031
* Para pacientes con 50% < FEV, < 80%: COLD S, 8 () (49%)
2 exacerbaciones moderadaso > 1
grave
* Son pacientes GOLD By D

GOLD 2,n (%) 1535 (37%) 729 (35%)
1017 (49%)

GOLD 4,n (%) 666 (16%) 639 (15%) 319 (15%)

CAT (SD) 20.1 (6.1) 20.1(6.1) 20.2 (6.2)
* Duracion: 52 semanas
Exacerbation
b history
Variable primaria:
1 moderada n 1242
e Tasa anual de exacerbaciones (%) 1198 (29%) (30%) 616 (30%)
moderadas/graves on-treatment
comparando FF/UMEC/VI con UMEC/VI y Zrzar\:‘eOderﬁczgg’ 21 2953 (71%) (27835) 1454 (70%)
0 0
FF/VI (hasta 52 semanas) J
(ICS+LAMA+ 170 3ge) 1562 822 39%) )
. . LABA (38%)
Variables secundarias y otras:
* 21 variables de eficacia ICS + LABA 1212 (30%) (121502) ) 574 (27%)
LAMA + LABA 330 (8%) 308 (7%) 163 (8%)
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RR:0.75
(95% Cl: 0.70, 0.81)
p<0.001
|
RR: 0.85
1,4 - (95% Cl: 0.80, 0.90)
p<0.001
o 11 - | Triple vs FF/VI (0.91 vs 1.07 por afio; p<0.001)
2
2
5 0,8 -
(O]
©
§ 0,6 -
§ . Triple vs UMEC/VI (0.91 vs 1.21 por afio; p<0.001)
© 50,3 -
k-
= =
g 50,0 -
x
< o UMEC/VI/FLU VI/FLU UMEC/VI
(62.5/25/100ug) (25/100ug) (62.5/25ug)
n=4145 n=4133 n=2069

Efecto de UMEC/VI/FLU sobre la tasa de exacerbaciones moderadas/graves vs VI/FLU o UMEC/VI tras 52
semanas

Data from the intent-to-treat population.
UMEC, umeclidinium bromide; VI, vilanterol; FLU, fluticasone furoate; RR, rate ratio; Cl, confidence interval.

Lipson DA, et al. N Engl J Med 2018; 378: 1671-1680.
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Efecto de UMEC/VI/FLU sobre funciéon pulmonar vs UMEC/VI o FLU/VI en la semana 52
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=54 ml

en la Semana 52
p <0,001

-97 ml

en la Semana 52
p <0,001
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100 -

80 -

60 - ’ \
La tasa de respondedores (TDI) fue mas
alta para UMEC/VI/FLU

40 -

. e (OR:1.36[95% Cl: 1.19 to 1.55]; p<0.001) vs VI/FLU
g e (OR:1.33[95% Cl: 1.13 to 1.57]; p<0.001) vs UMEC/VI
© 20 -
g \_ J
8
gy
|e UMEC/VI/FLU VI/FLU UMEC/VI
62.5/25/100pug 25/100pg 62.5/25pg

Efecto de UMEC/VI/FLU sobre la disnea vs VI/FLU o UMEC/VI en la semana 52*

*Data from a subset of 5058 patients. "Responder defined as TDI focal score increase >1 unit from baseline.
UMEC, umeclidinium bromide; VI, vilanterol; FLU, fluticasone furoate; TDI, Transition Dyspnoea Index; OR, odds ratio, Cl, confidence interval.

Lipson DA, et al. N Engl J Med 2018; 378: 1671-1680.
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Efecto de UMEC/VI/FLU sobre la tasa de exacerbaciones
moderadas/graves vs VI/FLU o UMEC/VI tras 52 semanas por nivel de eosinodfilos

1,5

- )

*“» La tasa anual de exacerbaciones moderadas/graves fue
menor con UMEC/VI/FLU vs VI/FLU o UMEC/VI,

independientemente del niumero de eosindfilos.

. J

o
[o

*»  Mayor reduccién (no significativa) con UMEC/VI/FLU vs UMEC/VI

en pacientes con niveles de eosindéfilos mas altos (2150 cells/uL)

o
o

Annual rate of moderate or severe

exacerbations (+ 95% Cl)

UMEC/VI/FLU VI/FLU UMEC/VI UMEC/VI/FLU VI/FLU UMEC/VI
62.5/25/100ug 25/100ug 62.5/25ug 62.5/25/100ug 25/100ug 62.5/25ug

Baseline eosinophil level <150 cells/uL  Baseline eosinophil level 2150 cells/pL
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90 | —— FFUMECNI
— FF]
—— UMECMI

Reduccion del
Riesgo Relativo:

FF/UMEC/VI
vs UMEC/VI

42.1%

HR 0.58
(95% CI: 0.38,
0.88)
p=0.011

Probabilidad de acontecimientos
(%)

I | I I | I I I I | I I
0 28 56 84 112 140 168 19 224 252 280 308 336 364

Tiempo hasta el acontecimiento (dias)

Numero de sujetos en riesgo

FFUMECI 4151 4082 3068 3ges 3838 37a2 ETRL 3680 3613 3581 3545 3486 3454 3348
FFAV1 4134 3684 3708 Jes4 3816 3408 3443 33 320 3258 3230 3182 3152 3044
UMECN 2070 1803 1880 1820 1768 1713 1685 1658 1612 1585 1578 1548 1531 1485

Mortalidad
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Table 3. Adverse Events of Special Interest in the Intention-to-Treat Population.*
Triple Therapy Fluticasone Furoate-Vilanterol Umeclidinium-Vilanterol
Event (N=4151) (N=4134) (N=2070)
Rate per 1000 Rate per 1000 Rate per 1000
No. of Patient-Yr (No. No. of Patient-Yr (No. No. of Patient-Yr (No.
Patients (%) of Events) Patients (%) of Events) Patients (%) of Events)
Anticholinergic syndrome 184 (4) 60.8 (226) 140 (3) 47.1 (163) 70 (3) 47.7 (81)
Asthma or bronchospasm 27 (<1) 7.5 (28) 34 (<1) 10.1 (35) 16 (<1) 9.4 (16)
Cardiovascular effects 450 (11) 167.2 (621) 430 (10) 157.0 (543) 224 (11) 166.6 (283)
Cardiac arrhythmia 153 (4) 509(189) 161 (4) 515 (178) 81 (4) 51.2 (87)
Cardiac failure 138 (3) £5(158)  126(3) 42.8 (143) 68 (3) 443 (76)
CNS hemorrhages and cere- 41 (<) 12.1 (45) 28 (<1) 9.3 (32) 11 (<1) 6.5 (11)
brovascular conditions
Hypertension 113 (3) 3[5(13) 150 35.0 (121) 54 (3) 342 (59)
Ischemic heart disease 80 (2) 261 (97) 57(1) 18.5 (64) 47(2) 30,6 (52)
Lower respiratory tract infection, 200 () 63.0 (234) 199 (5) 69.7 (241) 108 (5) 76.0 (129)
excluding pneumonia
[Pnel monia 317 8) 958 (356)  292(7) 96.6 (334) ] 97 (5) 61.2 (104)
Urinary retention 3 (<1) 2.7 (10) 12 (<1) 35 (12) 9 (<l) 5.3 (9)

Mayor riesgo de neumonia en los pacientes con
triple terapia/LABA +CI vs LABA/LAMA

(HR 1.53; 95% CI 1.22 to 1.92; p<0.001)
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CONCLUSIONES

* Triple terapia disminuye la tasa de exacerbaciones
moderadas-graves

 Mejora la disnea y funcion pulmonar
* Independientemente del numero de eosinofilos

* Mayor de riesgo de neumonias vs LABA/LAMA
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¢, Otros aspectos/ventajas?
N

2 Disminuir nUmero de farmacos/dispositivos

o Adherencia como elemento clave en la eficacia

del tratamiento

o Concentrar aprendizaje en 1 técnica de

iInhalacion



¢, Otros aspectos/ventajas?

International Journal of COPD Dove
ORIGINAL RESEARCH Ellipta vs_Diskus + Ellipta vs Tgrbuhaler+

. . L. HandiHaler HandiHaler

A randomized, open-label, single-visit, crossover P<0.001* P<0.001%*
. . . . . . |
study simulating triple-drug delivery with Ellipta | |
compared with dual inhaler combinations in ol
patients with COPD o
?5“.'"’& ?anb

= =] o]
o o o
1 L 1

Menos errores

Patients making 21 critical er
after reading the PIL (%)
o
o

con 1 Unico s
dispositivo S
20

10 ~
0 -

Ellipta Diskus + Ellipta Turbuhaler +

(n=80) HandiHaler (n=79) HandiHaler

(n=80) (n=79)

Figure | Proportion of patients with at least one critical inhaler error in substudy | (Ellipta vs Diskus + HandiHaler) and substudy 2 (Ellipta vs Turbuhaler + HandiHaler)
after reading the PIL (ITT population).

Motes: *Odds ratio: 29.1 14 (95% CI: 11.047, ==). **QOdds ratio: 27.744 (95% CI: 10.512, =).

Abbreviations: ITT, intent to treat; PIL, patient information leaflet.



Conclusiones
..,

o Eficacia en mejora de funcion pulmonar y en
reduccion de riesgo de exacerbaciones

o ¢ Para que pacientes?
1 Exacerbadores/sintomaticos
a f Eosinodfilos

- Valorar simplificacion de tratamiento
a ¢ Adherencia? Disminuir nimero de
farmacos/dosis/dispositivos
0 Nuevos estudios
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