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I. RESUMEN EJECUTIVO

- La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se caracteriza por la
obstruccion de las vias aéreas con sintomas respiratorios persistentes que
puede llevar a discapacidad, por lo que tiene como consecuencia una
disminucién en la calidad de vida de los que la padecen. Disnea, tos y/o
produccién de esputo son los sintomas mas frecuentes en pacientes con EPOC.
En la actualidad, la EPOC es una de las principales causas de morbimortalidad
en el mundo, siento la cuarta causa mas comun de muerte, y por lo tanto un
problema de salud publica de gran relevancia.

— En la actualidad EsSalud cuenta con corticosteroides inhalados (ICS),
broncodilatadores agonistas de receptores 8 de accién corta (SABA) y de accion
larga (LABA), y con agentes antagonistas de receptores muscarinicos de accién
corta (SAMA). Sin embargo, existe una fracciéon de pacientes en quienes las
exacerbaciones y sintomas persisten a pesar del tratamiento con dichos
agentes, incluso a pesar del uso de monoterapia con antagonistas muscarinicos
de accion prolongada (LAMA), los cuales se encuentran disponibles en el
mercado nacional, aunque no forman parte del Petitorio Farmacologico de
EsSalud. En estos pacientes se requiere la evaluacion de otras alternativas.

— En este contexto, el IETSI recibi6 la solicitud del uso de indacaterol en
combinacion con glicopirronio para el tratamiento de pacientes con EPOC de los
grupos B, Cy D que han fallado a tratamiento con LABA o LAMA (con o sin ICS).
La accién tanto de indacaterol como de glicopirronio se da a nivel de vias areas,
donde indacaterol es un inhibidor de los receptores B y glicopirronio un inhibidor
de los receptores muscarinicos de musculo liso, lo cual tiene como resultado la
broncodilatacion.

— El presente dictamen preliminar expone un anélisis de la evidencia encontrada
a la fecha (junio 2018) en relacién al uso de la combinacién indacaterol mas
glicopirronio (i.e. LAMA +LABA) en la poblacion de pacientes con EPOC de los
grupos B, C y D. Asi, se han incluido como parte de los resultados dos guias de
practica clinica (GPC; Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) 2018 y National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2010),
una evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS; Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) 2014), y un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
del 2013.

— Las GPC muestran resultados consistentes en cuanto a la recomendacion de la
combinacion LAMA+LABA o LAMA+LABA+ICS (en general, sin especificar el
farmaco) en el tratamiento de pacientes con EPOC estable moderada a severa
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a pesar de encontrarse recibiendo tratamiento estandar (i.e. monoterapia con
LABA o LAMA o terapia combinada LABA+ICS).

— El ECA identificado responde directamente a la pregunta PICO y muestra una
diferencia estadisticamente significativa en la proporcion de pacientes que logra
una mejoria clinicamente relevante en la calidad de vida, en comparacién con
placebo; asi como una reduccién en la ocurrencia de exacerbaciones, lo cual es
consistente con un analisis posterior de una revision sistematica (RS), donde
esta reduccién se observa también en la tasa anualizada de exacerbaciones. A
ello se suman los resultados consistentes del ECA que compara la combinacion
de interés con diferentes controles activos que incluye monoterapias con LAMA
o LABA. En todos los casos mostrando un buen perfil de seguridad de la
combinacion indacaterol mas glicopirronio.

— En conclusioén, existe evidencia disponible a la fecha que responde directamente
a la pregunta PICO de interés del dictamen y que muestra un beneficio del uso
de la combinacion indacaterol mas glicopirronio sobre desenlaces de relevancia
clinica, mientras que muestra un buen perfil de seguridad, en comparacioén con
placebo en la poblacién de pacientes con EPOC moderada a severa. En linea
con esto, las GPC recomiendan dicha combinacién para la poblacién de interés.

— Por lo expuesto el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) aprueba el uso de indacaterol en combinacion con
glicopirronio en el tratamiento de pacientes con EPOC de los grupos B, C y D,
con falla a tratamiento con LABA o LAMA, segln lo establecido en el Anexo N.°
1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de 2 afos.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen presenta la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad
indacaterol en combinacién con glicopirronio en el tratamiento de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica de los grupos B, C y D, y falla a tratamiento con LABA o LAMA. De
acuerdo con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, el Dr. Samuel Pecho Silva,
neumologo del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de la Red Prestacional
Rebagliati, ha hecho llegar al Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias (IETSI)
la solicitud de uso del producto farmacéutico indacaterol en combinaciéon con
glicopirronio no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segln la siguiente
pregunta PICO mostrada a continuacion:

Red Prestacional Rebagliati

Paciente adulto mayor de 18 afios con diagnéstico de EPOC de los

Poblacion
: grupos B,CyD

Medicamento: indacaterol/glicopirronio 110/50 ug
Intervencién | Dosis: 1 vez al dia
Via de administracion: inhalada

Tratamiento disponible en ESSALUD:
- Salmeterol/fluticasona
- Tiotropio en monoterapia
Terapia triple salmeterol/fluticasona + tiotropio

Comparador

Reduccion y prevencion de exacerbaciones
Mejoria en la funcién pulmonar medida por VEF1*
Reduccion de sintomas o mejoria clinica (MMRC)**
Mejoria de calidad de vida (CAT)***

5. Reduccién del uso de Servicio de Salud

Outcomes

i

*VEF: = Volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

** mMRC= Escala modificada de disnea del Consejo Britanico de Investigaciones Médicas
(Modified British Medical Research Council).

**CAT= Cuestionario de evaluacién de EPOC (COPD Assessment Test).

La pregunta PICO planteada en la solicitud fue revisada por el equipo evaluador del
IETSI en conjunto con el Dr. Samuel Pecho Silva, y se realizaron ajustes con la finalidad
de que ésta aplique para la poblacién con la misma condicién que el tipo de paciente
que inspiré la solicitud. En este sentido, la pregunta PICO utilizada en la presente
evaluacion es:
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Pacientes adultos con diagnéstico de EPOC de los grupos B, Co D

p .
ohilsclon con falla a tratamiento con LABA o LAMA*

Intervencién | Maleato de indacaterol + bromuro de glicopirronio*

Comparador | Mejor terapia de soporte o placebo

Exacerbaciones
Hospitalizaciones
Outcomes Mortalidad
Calidad de vida
Eventos adversos

*ConosinICS

B. ASPECTOS GENERALES

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) ha sido descrita al detalle
previamente en el Dictamen Preliminar de Evaluaciéon de Tecnologia Sanitaria N. ° 026-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018. Brevemente, se trata de una obstruccion de las vias
aéreas con sintomas respiratorios persistentes que puede llevar a discapacidad y
disminuir la calidad de vida. Los sintomas mas comunes incluyen disnea, tos y/o
produccién de esputo.

El primer aspecto de la enfermedad es la severidad de la obstruccion de las vias aéreas,
para cuya evaluaciéon se han determinado los puntos de corte presentados a
continuacion, donde la espirometria se debe haber realizado luego de la aplicacion de
dosis apropiadas de por lo menos un broncodilatador de accién corta por via inhalatoria
(Tabla N° 1).

Tabla N° 1. Clasificacion de la severidad de la obstruccion de las vias aéreas

GOLD 1 Leve VEF:2 80 % del predicho
GOLD 2 Moderado 50 % < VEF1< 80 % del predicho
GOLD 3 Severo 30 % < VEF1< 50 % del predicho
GOLD 4 Muy severo VEF< 30 % del predicho

Fuente: Reporte 2018 de |la Estrategia Global para el diagnéstico, manejo, y prevencion de la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica

El segundo aspecto de la enfermedad es la evaluacién de los sintomas, para lo cual
GOLD presenta dos tipos de mediciones, que son las usadas con mayor frecuencia en
el mundo: 1) evaluacion de disnea a través del Modified British Medical Research
Council (mMRC), y 2) evaluacion integral de sintomas a través de cuestionarios
especificos para la condiciéon como COPD Assessment Test (CAT™), COPD Control
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Questionnaire (CCQQ), St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ), and Chronic

Respiratory Questionnaire (CRQ). Dado que se reconoce que la EPOC afecta a los

pacientes mas alla de la disnea, se recomienda la evaluacion comprehensiva de los
Je—— sintomas, en lugar de Unicamente de la falta de aire.

atl asiog %

©3o

o
( El tercer aspecto de la enfermedad son las exacerbaciones, que se definen como
empeoramiento agudo de los sintomas respiratorios que resulta en terapia adicional.
Asi, las exacerbaciones se clasifican en tres categorias: leves, cuando requieren
unicamente tratamiento con broncodilatadores de accién corta (SABA); moderadas,
cuando son tratadas con SABA y ademas con antibiéticos y/o corticosteroides orales; y

severas, cuando requieren hospitalizacién o visitas a la sala de emergencias.

Finalmente, el cuarto aspecto de la enfermedad es la evaluacion de comorbilidades, que
involucra tanto las condiciones concomitantes a la EPOC relacionadas a factores de
riesgo en comun con ésta, como las que se desprenden del dafio sistémico que resulta
de la EPOC. Estas son: la enfermedad cardiovascular, el sindrome metabdlico,
osteoporosis, depresién, ansiedad y cancer de pulmén, entre otras. Entre las que son
consecuencia de la EPOC se encuentran anormalidades nutricionales, pérdida de peso
y disfuncién musculo-esquelética. Dado el impacto independiente de las comorbilidades
sobre la mortalidad y la frecuencia de hospitalizaciones, estas deben ser evaluadas
rutinariamente y tratadas de forma pertinente.

En base a los cuatro aspectos mencionados, GOLD ha propuesto una clasificacién
basada en cuatro nimeros (1, 2, 3 y 4) que determinan la severidad de la obstruccion
aérea (Tabla N° 1), y cuatro letras (A, B, C, D) que hacen referencia a la carga de los
sintomas y el riesgo de exacerbaciones (Tabla N° 2).

Tabla N° 2. Clasificacion de la severidad de los sintomas y riesgo de exacerbaciones

mMRC 0-1 ‘ mMRC 2 2
CAT<10 | CAT=210

Clasificacion

Oo1
exacerbacién J
que no requirié E
hospitalizacién :
\

22021
exacerbacion
que requirié
hospitalizacién

Fuente: Adaptado de Reporte 2018 de la Estrategia Global para el diagnéstico, manejo, y prevencion de la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

Como se menciond, esta clasificacion tiene como finalidad ayudar a los clinicos en la
eleccion de tratamiento. Adicionalmente, en circunstancias en las que se requiere
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tratamiento urgente de un paciente con EPOC, la manera en la que se ha desarrollado
la clasificacion permite elegir una terapia sin necesidad de la espirometria, es decir,
utilizando unicamente con la sintomatologia y el riesgo de exacerbaciones (i.e.
clasificacion A, B, C y D).

En la actualidad EsSalud cuenta con corticosteroides inhalados (ICS), broncodilatadores
agonistas de receptores 3 de accioén corta (SABA) y de accién larga (LABA), y con
agentes antagonistas de receptores muscarinicos de accién corta (SAMA) para el
tratamiento de pacientes con EPOC. Sin embargo, existe una fraccion de pacientes en
quienes las exacerbaciones y sintomas persisten a pesar del tratamiento con dichos
agentes, e incluso a pesar del uso de monoterapia con antagonistas muscarinicos de
accion prolongada (LAMA), los cuales se encuentran disponibles en el mercado
nacional, aunque no forman parte del Petitorio Farmacolégico de EsSalud. En estos
pacientes se requiere la evaluacion de otras alternativas. Frente a ello, los especialistas
han solicitado al IETSI la evaluacion de la terapia combinada indacaterol mas
glicopirronio (i.e. LABA + LAMA).

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Indacaterol es un agonista de los receptores 3 de accién prolongada (LABA) de tercera
generacion, y el primero en ser aprobado para el tratamiento de EPOC que permite una
dosis diaria. Glicopirronio es un antagonista muscarinico de accion prolongada (LAMA).
Ambos farmacos actian sobre diferentes receptores en el musculo liso de los bronquios,
relajandolos y generando broncodilatacion. La combinacién de ambos mecanismos de
broncodilatacion y su actividad sinérgica son la base de la plausibilidad biolégica del uso
de la combinacién de indacaterol y glicopirronio.

En los Estados Unidos, la combinacion de indacaterol 27.5 ug y glicopirronio 15.6 ug
(capsula con polvo para inhalacién) (UTIBRON™ NEOHALER®) cuenta con aprobacion
de la Administracion de Drogas y Medicamentos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug
Administration) desde el 2015 para el tratamiento de mantenimiento a largo plazo de la
obstruccion aérea en pacientes con EPOC. En la etiqueta se menciona como limitacion
de uso el tratamiento de broncoespasmos agudos o asma. Esta combinacién no es
exactamente la solicitada, que contiene maleato de indacaterol 110 pg y bromuro de
glicopirronio 50 pg (ULTIBRO BREEZHALER®).

En la Union Europea, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés
European Medicines Agency) ha aprobado la comercializacion de dos presentaciones
de la combinacién de maleato de indacaterol y bromuro de glicopirronio, y una para la
combinacion de indacaterol y glicopirronio; las tres para el tratamiento broncodilatador
de mantenimiento para aliviar sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. De estas, una corresponde exactamente a la solicitada. Asi,
ULTIBRO BREEZEHALER?® cuenta con aprobacion en la Unién Europea desde el 2013.

En el Pera, ULTIBRO BREEZHALER® cuenta con registro sanitario por parte de la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) hasta el 2019, y es

10



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. © 028-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE INDACATEROL EN COMBINACION CON GLICOPIRRONIO EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
ADULTOS CON EPOC DE LOS GRUPOS B, CY D, Y FALLA A TRATAMIENTO CON LABA O LAMA

comercializado por Novartis Biosciences Peri S.A. (Tabla N° 3). El precio de una
capsula de 110 pg de maleato de indacaterol mas 50 ug de bromuro de glicopirronio, de
acuerdo al Sistema Electrénico de Contratacion del Estado (SEACE) de una compra
realizada por el Hospital Regional Docente de Trujillo en el 2017 fue de S/ 7.25 por
unidad. Dada la dosis solicitada de una capsula al dia, el costo anual del tratamiento
seria de S/ 2611.44 por paciente.

Tabla N° 03: Registro Sanitario del Compuesto activo

indacaterol y glicopirronio -

DIGEMID
Registro Forma Precio |
g, . Nombre Composiciéon . Titular Fabricante por
Sanitario Farmacéutica i
Unidad’
Maleato de Novartis Novartis
EE00495 ULTIBRO indacaterol + | Polvo  para —— Pharma 725
BREEZHALER | Bromuro de | inhalacion* Stein ’
. . Peru S.A. .
glicopirronio AG Suiza

1Fuente. Sistema Electronico de Contratacion del Estado (SEACE) — DIRECTA-PROC-2-2017-HRDT-1
*Administracion con dispositivo inhalador BreezHaler
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevo a cabo una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
indacaterol en combinacién con glicopirronio en el tratamiento de EPOC en las bases
de datos de PubMed, TRIPDATABASE, The Cochrane Library y www.clinicaltrials.gov.
Adicionalmente, se realizé6 una blusqueda de evaluaciones de tecnologias y guias de
practica clinica en las paginas web de grupos dedicados a la investigacion y educacién
en salud en general como Organizacién mundial de la Salud (OMS), National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines Consortium (SMC),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Instituto de
efectividad clinica y sanitaria (IECS), Instituto de Evaluacion de Tecnologia en Salud
(IETS); y especializados en neumologia como American Thoracic Society (ATS),
European Respiratory Society (ERS), Japanese Respiratory Society (JRS), Asociacién
Latinoamericana de Térax (ALAT), National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI),
British Thoracic Society (BTS).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacion que pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utilizaron los siguientes términos relacionados a la poblacién de interés, la
intervencion, el farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Se emplearon
términos MeSH y términos generales de lenguaje libre.

Poblacién de interés: “chronic obstructive pulmonary disease” (término MeSH),
“chronic obstructive pulmonary disease” (término general).

Intervencién: “indacaterol-glycopyrronium combination” (Supplementary concept) OR
"QVA149" (término MeSH).

Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a metaanalisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, y guias de practica clinica en linea con los criterios de
elegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccién.

Los articulos producto de esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal y como
se presenta en el flujograma en la seccién IV.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS),
metaanalisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Il de acuerdo con la
pregunta PICO. Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos dentro de las
revisiones sistematicas o metaanalisis encontrados en el marco de la pregunta PICO

como una fuente adicional de informacién y corroboracion de los ensayos clinicos
incluidos en el presente trabajo.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de busqueda
(n=67)

Articulos completos
revisados en detalle (n=7)

Bateman et al., 2013
Mabhler et al., 2015
Dahl et al., 2013
Kulich et al., 2015
Rhee et al., 2017
Buhl et al., 2015
Wedzicha et al., 2014

No cumplen con los
criterios de la pregunta
PICO o con los criterios
adicionales, segun
revision de titulos y
resimenes (n=60)

A4

Otras fuentes
(n=3):
CADTH

NICE

GOLD

Articulos evaluados en el
presente informe
(n=1)

Bateman et al., 2013

v

Resultados evaluados en el
presente informe (n= 4)

Bateman et al., 2013
CADTH

NICE

GOLD

A\ 4

No cumplen con los
criterios de la pregunta
PICO (n=6)

Mabhler et al., 2015
Dahl et al., 2013
Kulich et al., 2015
Rhee et al., 2017
Buhl et al., 2015
Wedzicha et al., 2014
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una busqueda de evidencia cientifica
relacionada al uso de indacaterol en combinacién con glicopirronio en el tratamiento de
pacientes con EPOC. En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible segun
el tipo de publicacién, siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad (GPC, ETS,
RS, MAy ECA fase ll).

Guias de Practica Clinica:

Incluidas:

e Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), European
Respiratory Society/American Thoracic Society (ERS/ATS).

o National Institute for Health and Care Excellence “Chronic obstructive pulmonary
disease in over 16s: diagnosis and management” 2010.

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS):

Incluidas:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health "Common Drug Review:
Indacaterol/glycopyrronium” 2014.

Revisiones Sistematicas y Metaanalisis (RS y MA):

No incluidas:

« Matera MG et al., 2015 “QVA149 (indacaterol/glycopyrronium) for the
treatment of chronic obstructive pulmonary disease”(Matera, Rogliani, and
Cazzola 2015). No fue incluida por abarcar comparaciones que no son de interés
de la pregunta PICO; sin embargo, ha sido revisada y empleada como referencia
en la discusion.

Ensayos Clinicos Aleatorizados:

La compaiiia desarrolladora de QVA149 (Ultibro Breezhaler®) creo dos programas de
ensayos clinicos para la evaluacion de su eficacia y seguridad, el programa IGNITE y el
EXPEDITION. De estos, el IGNITE evalud la dosis y via de administracién de interés del
dictamen. Dentro de dicho programa se encuentran los ECA ILLUMINATE, SHINE,
BRIGHT, ENLIGHTEN, SPARK, BLASE, ARISE, BEACON, RADIATE, LANTERN y
FLAME, de los cuales los de relevancia para la pregunta PICO, en términos de poblacién
y desenlaces estudiados, han sido incluidos como parte de los resultados del dictamen.
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Incluidos:

Bateman et al., 2013 "Dual bronchodilation with QVA149 versus single
bronchodilator therapy: the SHINE study” (Bateman et al. 2013).

No incluidos:

Wedzicha et al., 2014 “Pooled safety analysis of the fixed-dose combination
of indacaterol and glycopyrronium (QVA149), its monocomponents, and
tiotropium versus placebo in COPD patients” (Wedzicha et al. 2014). No fue
incluido por tratarse de un analisis de data agregada de seguridad con baja
calidad metodolégica, cuando se cuenta con un ECA de fase Il de mejor calidad.

Mahler DA et al., 2014 “Dual bronchodilation with QVA149 reduces patient-
reported dyspnoea in COPD: the BLAZE study” (Mahler et al. 2014). No fue
incluido como parte de los resultados, en primer lugar, porque evalia un
desenlace que no se encuentra entre los de interés de la pregunta PICO; y, en
segundo lugar, por tratarse de un disefio cross-over donde cada grupo de
pacientes recibe la combinacion de interés (QVA149) Unicamente por 41 dias,
cuando se cuenta con un ECA de 24 semanas que evalla el mismo desenlace.

Buhl R et al., 2015 “Efficacy and safety of once-daily QVA149 compared
with the free combination of once-daily tiotropium plus twice-daily
formoterol in patients with moderate-to-severe COPD (QUANTIFY): a
randomised, non-inferiority study (Buhl et al. 2015). No fue incluido por
tratarse de un ensayo de no-inferioridad de indacaterol mas glicopirronio sobre
tiotropio mas formoterol.

Van Noord JA et al, 2010 “QVA149 demonstrates superior
bronchodilation compared with indacaterol or placebo in patients with
chronic obstructive pulmonary disease” (van Noord et al. 2010). No fue
incluido debido a que se trata de un estudio exploratorio de fase Il donde la
duracién de la terapia combinada fue Unicamente de siete dias.

Watz et al., 2016 “Effects of indacaterol/glycopyrronium (QVA149) on lung
hyperinflation and physical activity in patients with moderate to severe
COPD: arandomised, placebo-controlled, crossover study (The MOVE
Study)” (Watz et al. 2016). No fue incluido por no evaluar ninguno de los
desenlaces de interés del dictamen.

Vogelmeier CF et al.,, 2017 “Efficacy and safety of direct switch to
indacaterol/glycopirronium in patients with moderate COPD: the CRYSTAL
open-label randomised trial” (NCT01985334) (C. F. Vogelmeier et al. 2017).
No fue incluido por ser un estudio fase |V de etiqueta abierta del cambio de otras
terapias a tratamiento combinado con indacaterol/glicopirronio, cuando ya se
tienen ensayos fase lll controlados, doble ciego.

Greulich T et al., 2018 “Indacaterol/glycopyrronium reduces the risk of
clinically important deterioration after direct switch from baseline therapies
in patients with moderate COPD: a post hoc analysis of the CRYSTAL
study” (NCT01985334) (Greulich et al. 2018). No fue incluido por ser un analisis
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pos-hoc del estudio CRYSTAL de etiqueta abierta que tampoco ha sido incluido

tolerance in COPD patients: the BRIGHT study” (NCT01294787) (Beeh et al.
dictamen.

Beeh KM et al., 2014 “Effect of QVA149 on lung volumes and exercise
2014). No fue incluido por evaluar desenlaces de volimenes pulmonares y

tolerancia al ejercicio, que no son desenlaces de interés de la pregunta PICO del
Zhong N et al., 2016 “Efficacy and safety of indacaterol/glycopyrronium
(IND/GLY) versus salmeterol/fluticasone in chinese patients with moderate-

to-severe chronic obstructive pulmonary disease: The chinese cohort from
the LANTERN study” (NCT01709903) (Zhong et al. 2016). No fue incluido por

tener como objetivo principal la comparacion de indacaterol/glicopirronio con
salmeterol/fluticasona, que no es la comparacion de interés del dictamen.

Zhong N et al., 2015 “LANTERN: a randomized study of QVA149 versus
salmeterol/fluticasone combination in patients with COPD” (NCT01709903)

(NCT01709903) (Zhong et al. 2015). No fue incluido por tener como objetivo
L]

principal la comparacion de indacaterol/glicopirronio con salmeterol/fluticasona,
que no es la comparacién de interés del dictamen.

results from the SHINE study” (NCT01202188) (Kulich et al. 2015). No
dictamen.

Kulich K et al., 2015 “Symptoms and impact of COPD assessed by an
adiciona variables de interés del dictamen que no se hayan expuesto en la

electronic diary in patients with moderate-to-severe COPD: psychometric

publicacion original de los resultados del ensayo, que ha sido incluido en el

Van de Maele B et al., 2010 “Cardiovascular safety of QVA149, a
combination of Indacaterol and NVA237, in COPD patients” (Van de Maele

seguridad como parte de un ECA de fase lll controlado por placebo incluido
como parte de los resultados del dictamen.

Dahl et al., 2013 “Safety and efficacy of dual bronchodilation with QVA149
intermedios.

et al. 2010). No fue incluido porque posteriormente se publicaron resultados de
in COPD patients: the ENLIGHTEN study” (Dahl et al. 2013). Estudio pivotal
previo al ensayo incluido en el dictamen, donde se evalia desenlaces

Mahler DA et al., 2015 “FLIGHT1 y FLIGHT2: Efficacy and safety of QVA149
(indacaterol/glycopyrronium) versus its monocomponents and placebo in

pacients with chronic obstructive pulmonary disease” (NCT01727141 y
NCT0171251) (Mahler et al. 2015). No fue incluido por evaluar la combinacién

de indacaterol y glicopirronio en una dosis diferente a la solicitada (i.e.

indacaterol 27.5ug y glicopirronio 15.6ug dos veces al dia, en lugar de
indacaterol 150 pg y glicopirronio 70 pug una vez al dia).
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Aun no publicados:

e NCT01712516 “A 12-week treatment, multi-center, randomized, double-
blind, parallel-group, placebo and active controlled study to assess the
efficacy, safety, and tolerability of indacaterol maleate/glycopirronium
bromide in COPD patients with moderate to severe airflow limitation”. Este
estudio presenta resultados descriptivos en la pagina de clinicaltrials.gov; sin
embargo, estos aln no han sido analizados ni publicados.

+ Rhee et al., 2017 “Efficacy and safety of indacaterol/glycopyrronium fixed-
dose combination in mild-to-moderate COPD patients symptomatic on
tiotropium in Korea: study protocol for a randomized controlled trial” (Rhee
et al. 2017). Los resultados de este ensayo auin no han sido publicados. Cuando
se publiquen brindaran informacién de relevancia al tratarse de un ECA que
evalla la combinacién indacaterol/glicopirronio en pacientes clasificados dentro
del grupo B especificamente, a pesar de encontrarse en tratamiento con LAMA,
lo cual coincide hasta cierto punto con la pregunta PICO.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i GUIA DE PRACTICA CLINICA

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD "Global Strategy
for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. 2018 Report" (“Gold Reports 2018")

Con respecto a la terapia combinada de LABA + LAMA en general (dentro de las cuales
se encuentra la combinacién indacaterol mas glicopirronio), la GPC de GOLD menciona
que ésta aumenta los valores de VEF,, y reduce los sintomas, en comparacion con
monoterapia (evidencia A'); y que ademas reduce la frecuencia de exacerbaciones, en
comparacién con monoterapia (evidencia B?), o con LABA+ICS (evidencia B?). Esta
recomendacion es en el tratamiento de EPOC estable en general, sin especificar a qué
grupo se refiere dentro de la clasificacion propuesta por los mismos elaboradores de la
GPC (i.e. GOLD 1,2,3,4yA, B, C, D).

Adicionalmente, la GPC presenta un algoritmo de escalonamiento o des-
escalonamiento para pacientes que se mantienen sintomaticos a pesar de encontrarse

!La evidencia de categoria A se define como aquella correspondiente a desenlaces de ECA bien disefiados que
briden resultados consistentes en la poblacion sobre la cual se hace la recomendacion, y que no tenga limitaciones
importantes. Para recibir esta clasificacion se requiere evidencia de 2 0 mas ensayos clinicos con buenos tamafios
muéstrales, o un Unico ECA de alta calidad, con buen tamafo muestral y sin sesgos.

2 a evidencia de categoria B se define como aquella correspondiente a ECA que cuentan con un nimero limitado de
participantes, andlisis post hoc o por subgrupos de ECA, o metaanélisis de ECA. Ademas, se clasifica bajo esta
categoria cuando se cuenta con pocos ECA, o se evidencian importantes limitaciones como fallas en la metodologia,
tamanos muéstrales pequefios, corta duracion, diferencias entre la poblacion del estudio y la poblacion objetivo de
la recomendacion, o inconsistencias en los resultados.

18




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ® 028-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE INDACATEROL EN COMBINACION CON GLICOPIRRONIO EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
ADULTOS CON EPOC DE LOS GRUPOSB, CY D, Y FALLA A TRATAMIENTO CON LABA O LAMA

en tratamiento de mantenimiento o que han mejorado sus sintomas gracias al mismo,
el cual emplea la clasificacion GOLD descrita en los aspectos generales del presente
dictamen (i.e. A, B, C y D). Asi, de relevancia para la pregunta PICO del dictamen, en
pacientes de los grupos B, C y D que presentan falta de aire y/o exacerbaciones a pesar
de monoterapia (i.e. LABA o LAMA), el algoritmo de la GPC recomienda que se
considere el uso de dos broncodilatadores (LABA+LAMA), siendo esta la primera opcién
por encima de LABA+ICS.

Estas recomendaciones no presentan una graduacion de la evidencia detras de las
mismas, Gnicamente se cuenta con las referencias empleadas. Asi, la evidencia detras
de las recomendaciones corresponde a una revision sistematica de Cochrane del 2012
(Karner and Cates 2012) que tuvo como objetivo la evaluacion del efecto del tratamiento
con tiotropio (LAMA) en adicion a LABA, en comparacion con tiotropio o LAMA en
monoterapia, en pacientes con EPOC. Con respecto a ello, los elaboradores de la GPC
resaltan la necesidad de emplear evidencia indirecta, en ausencia de evidencia cientifica
directa que respalde los algoritmos descritos en la guia.

En la descripcion general de la evidencia identificada para la elaboracion de la GPC, los
elaboradores describen también otros ensayos del uso de terapia combinada de
LABA+LAMA: 1) una revision narrativa de la légica cientifica detras del uso de la
combinacion LABA+LAMA; 2) una revision narrativa de la efectividad de la terapia
combinada de LABA+LAMA sobre desenlaces de relevancia para los pacientes (disnea,
sintomas, uso de medicamentos de rescate, calidad de vida) (van der Molen and
Cazzola 2012); 3) un ECA de fase lll, multicéntrico, ciego simple, crossover que tuvo
como objetivo evaluar la superioridad de la combinacién indacaterol mas glicopirronio
(LABA+LAMA) sobre placebo, y sobre monoterapia con tiotropio (LAMA) para los
desenlaces de disnea, funcién pulmonar (VEF4), uso de medicacién de rescate y
seguridad (Mahler et al. 2014); 4) una publicacion de resultados de dos ECA de fase |lI,
doble ciego, controlados por placebo que tuvieron como objetivo evaluar la eficacia de
la combinacién de tiotropio més olodaterol (LAMA+LABA) en comparacién con placebo
o tiotropio en monoterapia para los desenlaces de calidad de vida y funcién pulmonar
(Singh et al. 2015); 5) un analisis de data agregada pre-especificado de dos ECA de
fase I, multicéntricos, doble ciego, controlados por placebo y control activo que tuvieron
como objetivo evaluar la eficacia de la combinacion bromuro de aclidinio mas fumarato
de formoterol (LAMA+LABA) sobre los sintomas de EPOC como disnea, calidad de vida
y ocurrencia de exacerbaciones (Bateman et al. 2015); 6) un analisis post-hoc de data
agregada de dos ECA de fase Ill que tuvo como objetivo evaluar si la carga de sintomas
al inicio de los ensayos (evaluada con la herramienta CAT) impacta sobre el beneficio
del uso de terapia combinada con glicopirrolato mas fumarato de formoterol
(LABA+LAMA) sobre la funcién pulmonar, el estatus de salud, el uso de medicamentos
de rescate y la ocurrencia de exacerbaciones (Martinez et al. 2017); 7) una publicacién
de resultados de dos ECA (FLIGHT 1 y FLIGHT 2) que evaluaron la eficacia y seguridad
de la terapia combinada indacaterol mas glicopirrolato (LABA+LAMA), en comparacion
con placebo o monoterapia (Mahler et al. 2015); 8) un ECA de fase Il que evalud la
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eficacia y seguridad de tratamiento combinado indacaterol mas glicopirronio
(LABA+LAMA) en comparacion con monoterapia con glicopirronio o tiotropio (LAMA)
(Wedzicha et al. 2013); y 9) un ECA de no inferioridad entre terapia combinada con
indacaterol mas glicopirronio (LABA+LAMA) y terapia combinada con salmeterol mas
fluticasona (LABA+LAMA). De estos estudios, los que ayudan a responder la pregunta
PICO se encuentran descritos y analizados al detalle mas adelante.

De relevancia para el dictamen, la GPC recomienda la terapia combinada de
LABA+LAMA en general (dentro de las cuales se encuentra la combinacién indacaterol
mas glicopirronio) como una terapia mas eficaz en pacientes con EPOC, en
comparaciéon con monoterapia, considerando la evidencia de los diez estudios
mencionados clasificada como de nivel A y B. Ademas, especificamente en pacientes
de los grupos B, C y D que presentan falta de aire y/o exacerbaciones a pesar de
monoterapia (i.e. LABA o LAMA), el algoritmo de la GPC recomienda que se considere
el uso de dos broncodilatadores (LABA+LAMA), considerando como evidencia indirecta
la revision sistematica de Cochrane la cual evalia dnicamente el uso de tiotropio
(principalmente monoterapia) y no de LAMA en general como se indica en el algoritmo.
Dichas recomendaciones responden a la pregunta PICO en la medida en que
recomiendan el uso de la tecnologia solicitada y se refieren especificamente a la
poblaciéon de interés de la pregunta (i.e. grupos B, C y D).

National Institute for Health and Care Excellence - NICE “Chronic obstructive
pulmonary disease in over 16s: diagnosis and management” 2010

La GPC no emite recomendaciones especificas sobre indacaterol (LABA) en
combinacion con glicopirronio (LAMA); sin embargo, si lo hace sobre la combinacion
LABA+LAMA en general. Asi, los elaboradores de la GPC recomiendan que, en
pacientes con EPOC estable que presenten falta de aire o exacerbaciones a pesar de
tratamiento con LABA+ICS, se les ofrezca adicionar LAMA a dicha combinacién,
independientemente de sus valores de VEF; (grado de recomendacién D?). De manera
similar, en pacientes que mantienen la sintomatologia mencionada a pesar de terapia
de mantenimiento con LAMA, se debe considerar adicionar LABA+ICS (en inhalador
combinado), independientemente de sus valores de VEF: (grado de recomendacion D3).
Entonces, para pacientes que reciben LAMA o LABA+ICS y se encuentran sintomas a
pesar de ello, la recomendacion de la GPC de NICE es adicionar el tratamiento que atn
no se estaba recibiendo de manera que se brinde una terapia triple de
LAMA+LABA+ICS, independientemente de los valores de VEF.

3 El grado de recomendacion D implica que la recomendacion se basa en evidencia de nivel IV directamente, o
extrapolada de evidencias de nivel |, Il o lll. La evidencia de nivel IV corresponde a opinion de expertos y/o
experiencia clinica de autoridades respetadas. La evidencia de nivel | comesponde a revisiones sistematicas,
metaanalisis, 0 ECA. La evidencia de nivel Il corresponde a estudios controlados no aleatorizados o estudios cuasi-
experimentales. La evidencia de nivel Il corresponde a estudios descriptivos no experimentales, como estudios
comparativos, de correlacion o caso control.
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Adicionalmente, la combinacion LAMA+LABA sin ICS, es decir solo terapia combinada
y no terapia triple, se recomienda en aquellos pacientes con EPOC estable y VEF2 50
% que presentan falta de aire o exacerbaciones a pesar de tratamiento con LABA, y en
quienes la adicion de ICS no es tolerada o no es deseada. En estos casos se
recomienda considerar la adicién de LAMA al tratamiento con LABA, en lugar de ICS
(grado de recomendacion D?3).

La evidencia que respalda la recomendacion del uso de terapia triple LAMA+LABA+ICS
proviene de: 1) resultados no publicados de un andlisis por subgrupo a partir de data del
estudio UPLIFT; y 2) una publicacion del estudio OPTIMAL (Aaron et al. 2007).
Brevemente, el ensayo UPLIFT muestra eficacia de la adicién de LAMA a un régimen
de LABA+ICS, en comparacion con continuar con LABA+ICS. Las limitaciones de dicho
ensayo son principalmente que se trata de un anélisis por sub-grupo post hoc no pre-
especificado en el disefio, y que ademas tuvo una aleatorizacién inadecuada. A pesar
de dichas limitaciones, los elaboradores de la GPC de NICE consideraron que el estudio
brinda evidencia de un beneficio clinico de la adicién de LAMA al régimen de LABA+ICS,
aunque resaltan que se requiere evidencia mas robusta. Por otro lado, el ensayo
OPTIMAL reporta resultados inconsistentes sobre la eficacia de la adicion de LAMA al
régimen LABA+ICS. Asi, no reporta mejorias en la funcién pulmonar ni en la tasa de
exacerbaciones, pero si una reduccion estadisticamente significativa en la frecuencia
de hospitalizaciones y estado de salud en el grupo que recibié terapia triple, en
comparacion con los que continuaron sélo con LABA+ICS. En general, tomando la
evidencia de los dos estudios mencionados, la GPC recomienda la terapia triple como
el escalon a seguir en pacientes con sintomas o exacerbaciones a pesar de encontrarse
recibiendo tratamiento.

La evidencia que respalda la recomendacion del uso de terapia combinada LABA+LAMA
cuando el tratamiento con LABA+ICS no es conveniente,se evalué bajo tres escenarios:
1) uso de LABA+LAMA en comparacion con LABA en monoterapia; 2) uso de
LABA+LAMA en comparaciéon con LAMA en monoterapia; y 3) uso de LABA+LAMA en
comparacién con LABA+ICS. Asi, la evidencia relacionada a dichos escenarios proviene
de: a) un ECA de seis meses de duracién de la comparaciéon entre LAMA+ LABA
(tiotropio mas formoterol) y monoterapia con LABA (formoterol) (C. Vogelmeier et al.
2008); b) el mismo ECA mencionado en el punto anterior, y el ensayo OPTIMAL(C.
Vogelmeier et al. 2008; Aaron et al. 2007); y c) no se identificaron estudios para este
escenario por lo que emiten una recomendacién al respecto. Con relacion al primer
escenario, los elaboradores de la GPC concluyen que la evidencia no favorece el uso
de LABA+LAMA en lugar de monoterapia con LABA; sin embargo, manifiestan que
podria existir un beneficio de la adicién de LAMA al tratamiento con LABA cuando los
pacientes se mantienen sintomaticos a pesar de éste. Asi, el incremento en tratamiento
preferido es de LABA a LABA+ICS, en pacientes que se mantienen sintomaticos a pesar
de tratamiento con LABA, pero la GPC recomienda la adicién de LAMA al tratamiento
con LABA cuando el tratamiento con LABA+ICS no es apropiado. Con relacién al
segundo escenario, los elaboradores de la GPC concluyen que no es posible
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recomendar el tratamiento con LABA+LAMA en pacientes que se encuentran recibiendo
monoterapia con LAMA como terapia de mantenimiento, debido a que los ensayos
identificados no muestran resultados estadisticamente significativos en la frecuencia de
exacerbaciones. Finalmente, para el tercer escenario no se cont6 con data clinica, por
lo que no se emitié ninguna recomendacion al respecto. Con respecto a esta evidencia,
cabe mencionar que no se encuentra actualizada, dada la fecha de publicacién de la
GPC (i.e. 2010). Asi, se han publicado varios ensayos desde el 2010 a la fecha, como
los citados en la GPC de GOLD. A pesar de ello, NICE recomendo la terapia triple
(LABA+LAMA+ICS) con la evidencia disponible al 2010.

De relevancia para la pregunta PICO del presente dictamen preliminar, se extraen las
siguientes conclusiones de esta GPC de NICE:

1) En la poblacion de pacientes que se encuentra sintomatica a pesar de
tratamiento con LABA+ICS o LAMA en monoterapia, la GPC recomienda el uso
de terapia triple LAMA+LABA+ICS. Esto responde a la pregunta PICO del
dictamen preliminar, la cual contempla también el uso de ICS en adicién a la
combinacion LABA+LAMA. Entonces, cabria concluir que para una poblacién
que coincide con la de la pregunta PICO, la GPC recomienda terapia triple.

2) La GPC recomienda el uso de terapia combinada de LABA+LAMA en pacientes
con EPOC estable y VEF1250 % que presentan falta de aire o exacerbaciones a
pesar de tratamiento con LABA, y en quienes la adicion de ICS no es tolerada o
no es deseada. Es decir que, la primera alternativa en pacientes que reciben
LABA y se mantienen sintomaticos es la adicién de ICS, pero en casos en los
que esto no sea pertinente se puede considerar adicionar LAMA en lugar de ICS.
La poblacién de esta recomendacion coincide con la poblacién de interés del
dictamen.

3) La evidencia que respalda las recomendaciones,es de comparaciones entre
terapia triple o terapia combinada LABA+LAMA, y monoterapia con LAMA o
terapia combinada LABA+ICS, las cuales no corresponden a la comparacion de
interés del dictamen. Sin embargo, se debe considerar que la GPC no se
encuentra actualizada.

4) Finalmente, cabe mencionar que las recomendaciones han sido graduadas
como de categoria D, lo cual corresponde a evidencia de nivel IV directamente,
o extrapolada de evidencia de nivel |, Il o lll. Esta evidencia, descrita en parrafos
anteriores, reporta mejorias modestas en las escalas de sintomas y calidad de
vida.
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ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health "Common Drug Review:
Indacaterol/glycopyrronium™ 2014

El comité canadiense de expertos en drogas recomienda que se incluya la combinacion
maleato de indacaterol y bromuro de glicopirronio (Ultibro Breezhaler) en la lista de
medicamentos para el tratamiento broncodilatador de mantenimiento a largo plazo de la
obstruccion de las vias aéreas en pacientes con EPOC, siempre y cuando se cumpla
con las siguientes condiciones:

1. Presencia de EPOC moderada a severa, definida a través de una espirometria.
2. Respuesta inadecuada a tratamiento con LABA o LAMA.

La evidencia que respalda la recomendacién proviene de ocho ECA doble ciego y un
ECA de etiqueta abierta, de los cuales dos han sido identificados como los de mayor
relevancia para la toma de decision en el contexto canadiense: QUANTIFY e
ILLUMINATE. De acuerdo con los elaboradores de la revision, la combinaciéon de
maleato de indacaterol y bromuro de glicopirronio muestra superioridad sobre la
combinacién de formoterol y tiotropio (LABA+LAMA) (QUANTIFY, n=934) y sobre la
combinacion propionato de fluticasona y salmeterol (LABA + ICS) (ILLUMINATE, n=523)
para los desenlaces de funcién pulmonar (VEF4), calidad de vida y disnea, en pacientes
con EPOC moderada a severa. Adicionalmente, para el sistema de salud canadiense,
la combinacién de maleato de indacaterol y bromuro de glicopirronio en un mismo
inhalador (i.e. Ultibro Breezhaler) es menos costosa que los mismos farmacos
administrados de manera independiente, la combinacién formoterol/tiotropio, la
combinaciéon fluticasona/salmeterol, todas las combinaciones disponibles de
LABA+LAMA, y todas las combinaciones disponibles de LABA+ICS. En conjunto la
evidencia de los ECA y el costo de los medicamentos, han dado lugar a la
recomendacion.

De relevancia para el presente dictamen, la ETS responde a la pregunta PICO en la
medida en que recomienda el uso de la combinacion de maleato de indacaterol y
bromuro de glicopirronio a través del dispositivo Ultibro Breezhaler en pacientes con
EPOC moderada a severa que han respondido inadecuadamente a LABA o LAMA.
Cabe mencionar que, uno de los motivos detras de la recomendacién es que, en el
contexto canadiense, el costo de dicha combinacién es menor al de cualquier otro
tratamiento disponible para la poblaciébn mencionada. Adicionalmente, se trata de un
documento del 2014 que, si bien se mantiene vigente para el sistema de salud
canadiense, no ha sido actualizado para incluir evidencia posterior a esa fecha.
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iii. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Bateman el at., "Dual bronchodilation with QVA149 versus single bronchodilator
therapy: the SHINE study" (Bateman et al. 2013)

Ensayo clinico aleatorizado, controlado por placebo y control activo, multicéntrico, doble
ciego, de grupos paralelos con una duracion de 26 semanas de tratamiento y 30 dias
mas de seguimiento (SHINE). El objetivo general del ensayo fue evaluar el beneficio
terapéutico del uso de la combinacion indacaterol mas glicopirronio (QVA149), en
comparacién con sus monocomponentes indacaterol y glicopirronio, con tiotropio y con
placebo, en pacientes con EPOC moderada a severa (GOLD Il o Ill). La comparacion
de interés del dictamen es la de QVA149 con mejor terapia de soporte o placebo, en
este caso la mejor terapia de soporte vendria a ser tiotropio, que es considerado por los
investigadores como el gold standard de tratamiento. En cuanto a la poblacion del
estudio, ésta no ha sido clasificada bajo los mismos criterios que la poblacion de interés
del dictamen (GOLD A, B, C o D), sino mas bien con los criterios de severidad (GOLD
I, I, 1l o IV). Sin embargo, de la tabla de caracteristicas generales de los participantes
y los criterios de inclusion del estudio, se puede observar que estas se aproximan.

Los pacientes fueron aleatorizados empleando un sistema automatizado (i.e. interactive
response technology) a recibir indacaterol 110 ug mas glicopirronio 50 pug (QVA149),
indacaterol 150 ug, glicopirronio 50 g, tiotropio 18 pg o placebo en un ratio 2:2:2:2:1.
De estos, tiotropio fue administrado como etiqueta abierta, mientras que el resto fueron
doble ciego, debido a que todos los medicamentos excepto tiotropio fueron
administrados con el dispositivo BreezHaler®. Durante el estudio, los pacientes podian
recibir terapia de base con ICS unicamente.

El objetivo principal del estudio fue evaluar la superioridad de QVA149, en comparacion
con sus monocomponentes indacaterol y glicopirronio, en relacién a la funcion pulmonar
a la semana 26 evaluada a través de VEF,, definida como la media de los valores de
VEFialas 23 hy 15 min y a las 23 h y 45 min posteriores al uso del broncodilatador.
Los objetivos secundarios fueron la comparaciéon entre QVA149 y placebo en cuanto a
disnea, evaluada a través del indice de disnea de transicion (TDI, por sus siglas en
inglés), el estatus de salud evaluado a través de la herramienta St George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ), y el uso de medicacion de rescate. Adicionalmente se evalué la
tolerabilidad y la seguridad en cuanto a eventos adversos, eventos adversos serios y
eventos cardiovasculares.

Para el analisis estadistico de los desenlaces de estudio se emplearon modelos lineales
mixtos. Se menciona también que se controlé por multiplicidad para evitar el error de
tipo I, aunque no especifica el método estadistico empleado y se realizé Unicamente
para el desenlace principal VEF;. Como parte de los resultados se presentaran
unicamente aquellos de relevancia para la pregunta PICO del presente dictamen. Dado
que tiotropio (i.e. mejor terapia de soporte) fue administrado como etiqueta abierta, la
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comparacién mas confiable en términos de calidad metodolégica es con placebo, por lo
que el analisis de los resultados se centrara en dicha comparacion.

Exacerbaciones

Se reportaron las frecuencias de exacerbaciones como parte de los eventos adversos.

Mortalidad

Se reportaron las frecuencias de mortalidad como parte de los eventos adversos.

Calidad de vida relacionada a la salud

& feof 2
g vahises \ Se evalud la calidad de vida relacionada a la salud (HRQoL, por sus siglas en inglés), a
] través del puntaje SGRQ de evaluacién de sintomatologia en EPOC, y se reporté una
mayor proporcion de pacientes que logré una diferencia clinicamente relevante 28
puntos (en relacion al basal) en el grupo que recibi6 QVA149 en comparacioén con
placebo (51.3 vs 37.8, p=0.002). Esta diferencia clinicamente relevante es incluso mayor
a la establecida como minima, que corresponde a cuatro puntos. Adicionalmente, se
observd una mayor mejoria a la semana 26 en los pacientes que recibieron QVA149 (-
10.03 vs valores basales), en comparacion con placebo (-6.39 vs valores basales),
siendo esa diferencia estadisticamente significativa (diferencia de medias =-3.01, IC 95
%: -5.05 a -0.97, p=0.002). En relacion a la evaluacion de este desenlace, cabe
mencionar que en el material suplementario se especifica que se empleé un método de
imputacién que utiliza la ultima observacién que se obtuvo del paciente como si fuera la
de la semana 26 (i.e. ultima observacion llevada a cabo (LOCF, por sus siglas en
inglés)).

Con respecto a la comparacion con tiotropio en etiqueta abierta, se reportd una mejoria
estadisticamente significativa en la calidad de vida relacionada a la salud a la semana
26 en los pacientes que recibieron QVA149 (diferencia de medias= -2.13, p=0.009, no
reporta el intervalo de confianza).

Disnea (sintomatologia)

El articulo reporta una mejoria estadisticamente significativa en el puntaje TDI de
evaluacion de disnea a la semana 26 en el grupo que recibié QVA149, en comparacion
con placebo (diferencia de medias = 1.09 (IC95 %: 0.61-1.57, p<0.001). De mayor
relevancia, se observé que una proporcién mayor de pacientes lograron una diferencia
minima clinicamente relevante de 23 puntos (en relacién al basal) en el grupo que recibié
QVA149, en comparacion con placebo (56.7 vs 46.6, p=0.019), siendo la diferencia de
10 puntos porcentuales. La data para la evaluacién de este desenlace también fue
completada utilizando el método LOCF.

Con respecto a la comparacién con tiotropio en etiqueta abierta, se reporté una mejoria
estadisticamente significativa en el puntaje de disnea a la semana 26 en los pacientes
que recibieron QVA149 (p=0.007, no reporta el estimado ni el intervalo de confianza).
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Funcién pulmonar (VEF;)

A manera de informacion adicional se presentan los resultados de VEF1. A la semana
26, QVA149 mostré una mejoria estadisticamente significativa en VEF;, en comparacion
con placebo (diferencia = 0.2L, p<0.001) y tiotropio (diferencia = 0.08L, p<0.001).

Eventos adversos

El evento adverso reportado con mayor frecuencia fueron las exacerbaciones de la
enfermedad, las cuales se presentaron en 28.8 % de los pacientes en el grupo que
recibié QVA149 y en 39.2 % de los que recibieron placebo (RR=0.73; IC95 %: 0.59-0.91;
p=0.0059%). Mas aun, de acuerdo con una revision sistematica del 2015 por Matera et
al., la tasa anualizada de exacerbaciones moderadas o severas se redujo en un 43 %
en el grupo que recibié QVA149, en comparacion con placebo (46 % vs 75 %; RR=0.57;
IC95 %: 0.41-0.79; p<0.001), calculada a partir de data de este estudio (i.e. SHINE).

Las diferencias en eventos adversos serios en general no fueron estadisticamente
significativas entre los pacientes que recibieron QVA149 y aquellos en el grupo placebo
(4.6 % vs 5.6 %, RR=0.828; IC95 %: 0.424-1.61, p=0.5801). No se reportaron eventos
cardiovasculares ni cerebrovasculares en el grupo de pacientes que recibieron QVA149.

Murieron siete pacientes entre el inicio del tratamiento y los 30 dias posteriores al
término del tratamiento. En el grupo que recibié QVA149 hubo una muerte por cancer
de colon (0.2 %). El resto de muertes fueron de pacientes en los grupos de control activo,
ninguna en el grupo placebo.

De relevancia para la pregunta PICO, de este estudio se puede concluir:

1) El ensayo responde a la pregunta PICO de interés en cuanto a la evaluacion de
la combinacién indacaterol mas glicopirronio (QVA149) administrado a través del
dispositivo BreezHaler, en comparacion con placebo o mejor terapia de soporte,
en la poblacion de pacientes con EPOC moderada a severa a pesar de
tratamiento con LABA y/o LAMA e ICS. Aunque la poblacién de estudio no ha
sido clasificada bajo los mismos criterios que la poblacién de interés del dictamen
y por lo tanto,no es posible conocer con certeza que tan cercanas son, es posible
observar que se trata de poblaciones similares, dados los criterios de inclusién y
las caracteristicas generales de los participantes del estudio.

2) Se trata de un ECA controlado por placebo y control activo, multicéntrico, doble
ciego para todas las comparaciones, excepto la comparaciéon con tiotropio, el
cual no pudo ser cegado porque se administré con un dispositivo diferente.
Adicionalmente, el andlisis de la data se llevé a cabo en todos los pacientes
aleatorizados que recibieron al menos una dosis del medicamento, que
corresponde al 99.6 % de los participantes. Por lo mencionado, se puede concluir
que se trata de un ECA de calidad moderada a buena.

4 Valores estimados por el evaluador a partir de las frecuencias reportadas en el ensayo.

26



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ° 028-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE INDACATEROL EN COMBINACION CON GLICOPIRRONIO EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
ADULTOS CON EPOC DE LOS GRUPOS B, CY D, Y FALLA A TRATAMIENTO CON LABA O LAMA

3) Los resultados del ECA muestran un beneficio del uso de QVA149 sobre la
calidad de vida relacionada a la salud evaluada a través del puntaje SGRQ,
donde se observé una mayor proporcién de pacientes que lograron una mejoria
clinicamente relevante (>8 puntos, mientras que la diferencia minima relevante
es de 4 puntos), en comparacion con placebo. Ademas, se reporta una menor
proporcién de pacientes con exacerbaciones, mientras que no se observan
diferencias en la mortalidad ni el perfil de seguridad.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar expone un andlisis de la evidencia encontrada a la fecha
(junio 2018) en relacion al uso de la combinacion indacaterol/glicopirronio en la
poblacién de pacientes con EPOC de los grupos B, C y D. Asi, se han incluido como
parte de los resultados dos GPC (GOLD 2018 y NICE 2010), una ETS (CADTH 2014),
y un ECA del 2013.

Las GPC muestran recomendaciones consistentes con respecto al uso de las
combinaciones LABA+LAMA (dentro de las cuales se encuentra la combinacion
indacaterol mas glicopirronio), con o sin ICS. Por una parte, la GPC de GOLD
recomienda la terapia combinada de LABA+LAMA en general como una terapia mas
eficaz en pacientes con EPOC en comparacion con monoterapia. Ademas,
especificamente en pacientes de los grupos B, C y D que presentan falta de aire y/o
exacerbaciones a pesar de monoterapia, el algoritmo de la GPC recomienda que se
considere el uso de dos broncodilatadores (i.e. LABA+LAMA). Por otra parte, la GPC de
NICE recomienda el uso de terapia triple LAMA+LABA+ICS en la poblacién de pacientes
con EPOC que se encuentra sintomatica a pesar de tratamiento con LABA+ICS o LAMA
en monoterapia; y la terapia combinada LABA+LAMA en quienes no pueden recibir ICS.
Entonces, las GPC recomiendan el uso de la terapia combinada o terapia triple en
pacientes que ha recibido ya LABA o LAMA, con o sin ICS.

En cuanto a evaluacion de tecnologias sanitarias, se identificé una ETS de CADTH que
recomienda la inclusion de la combinacién maleato de indacaterol y bromuro de
glicopirronio (Ultibro Breezhaler) en la lista de medicamentos para el tratamiento
broncodilatador de mantenimiento a largo plazo de la obstruccion de las vias aéreas en
pacientes con EPOC. Esta recomendacion es especifica para pacientes con EPOC
moderada a severa y en pacientes con respuesta inadecuada a LABA o LAMA, lo cual
se aproxima a la poblacién de interés del dictamen; y se basa en evidencia de ensayos
aleatorizados y controlados. Sin embargo, es importante mencionar que, uno de los
motivos detras de la recomendacion es que, en el contexto canadiense, el costo de dicha
combinaciéon es menor al de cualquier otro tratamiento disponible para la poblacién
mencionada.

En relacién a los estudios primarios, se identific6 un ECA controlado por placebo y
control activo, multicéntrico, doble ciego, de grupos paralelos con una duracién de 26
semanas de tratamiento y 30 dias mas de seguimiento (SHINE), que tuvo como objetivo
evaluar la eficacia y seguridad de la combinacién indacaterol mas glicopirronio
(QVA149), en comparaciéon con sus monocomponentes indacaterol y glicopirronio, con
tiotropio y con placebo, en pacientes con EPOC moderada a severa. Los resultados del
ECA muestran un beneficio del uso de QVA149 sobre la calidad de vida relacionada a
la salud evaluada a través del puntaje SGRQ, donde se observé una mayor proporcion
de pacientes que lograron una mejoria clinicamente relevante (>8 puntos, mientras que
la diferencia minima relevante es de 4 puntos), en comparacién con placebo. Ademas,
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se reporta una menor proporcion de pacientes con exacerbaciones, mientras que no se
observan diferencias en la mortalidad ni el perfil de seguridad. Adicionalmente, se
reportaron diferencias estadisticamente significativas en otros desenlaces que no fueron
considerados en la pregunta PICO, pero impactan sobre el manejo de la enfermedad y
por lo tanto sobre el sistema de salud, como el uso de medicacion de rescate.

Adicionalmente, se revisaron ensayos que no fueron incluidos como parte de los
resultados por tratarse de comparaciones o poblaciones diferentes a la de interés de la
pregunta PICO, pero que muestran resultados consistentes de la superioridad de la
combinacion indacaterol mas glicopirronio sobre sus monocomponentes, monoterapia
con otros LAMA y LABA, y terapia combinada LABA+ICS, en cuanto a desenlaces de
relevancia clinica como la calidad de vida y la ocurrencia de exacerbaciones (Matera,
Rogliani, and Cazzola 2015).

En conclusién, existe evidencia disponible a la fecha que responde directamente a la
pregunta PICO de interés del dictamen y que muestra un beneficio del uso de la
combinacién indacaterol mas glicopirronio sobre desenlaces de relevancia clinica,
mientras que muestra un buen perfil de seguridad, en comparaciéon con placebo en la
poblacién de pacientes con EPOC moderada a severa. En linea con esto, las GPC
recomiendan dicha combinacién para la poblacién de interés.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen preliminar expone un analisis de la evidencia encontrada
a la fecha (junio 2018) en relacién al uso de indacaterol en combinaciéon con
glicopirronio en la poblacion de pacientes con EPOC de los grupos B, C y D. Asi,

se han incluido como parte de los resultados dos GPC (GOLD 2018 y NICE

VL.
SR
Ié:’vc 50 “}R
(32 f,' 2010), una ETS (CADTH 2014), y un ECA del 2013.
2 uf-'/
- Las GPC muestran resultados consistentes en cuanto a la recomendacién de la
combinacion LABA+LAMA o LAMA+LABA+ICS (en general, sin especificar los
farmacos) en el tratamiento de pacientes con EPOC estable moderada a severa
a pesar de encontrarse recibiendo tratamiento estandar (i.e. LABA o LAMA, con

El ECA identificado responde directamente a la pregunta PICO y muestra una

o sin ICS).
diferencia estadisticamente significativa en la proporcién de pacientes que logra
una mejoria clinicamente relevante en la calidad de vida, en comparacién con

placebo; asi como una reduccion en la ocurrencia de exacerbaciones, lo cual es
consistente con un anadlisis posterior de una RS, donde esta reduccion se
observa también en la tasa anualizada de exacerbaciones. A ello se suman los

resultados consistentes de ECA que comparan la combinacién de interés con
diferentes controles activos que incluyen monoterapias con LAMA o LABA. En

todos los casos mostrando un buen perfil de seguridad de la combinacién

indacaterol mas glicopirronio.
En conclusién, existe evidencia disponible a la fecha que responde directamente
a la pregunta PICO de interés del dictamen y que muestra un beneficio del uso

de la combinacion indacaterol mas glicopirronio sobre desenlaces de relevancia
clinica, mientras que muestra un buen perfil de seguridad, en comparacién con

placebo en la poblacién de pacientes con EPOC moderada a severa. En linea
con esto, las GPC recomiendan dicha combinacion para la poblacion de interés.

Por lo expuesto el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e

Investigacion (IETSI) aprueba el uso de indacaterol en combinacion con
glicopirronio en el tratamiento de pacientes con EPOC de los grupos B, C y D,

con falla a tratamiento con LABA o LAMA, segun lo establecido en el Anexo N.°
1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de 2 afios.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se sugiere a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de los resultados
clinicos obtenidos del tratamiento con indacaterol mas glicopirronio y reportar estos
resultados al Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, segin lo
especificado en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016. Cada informe debe
incorporar la siguiente informacién:

Desenlaces clinicos que reportar por paciente (segin Anexo N.°1):

1. CAT, mMRC

2. Reporte de exacerbaciones

3. Prueba de funcion pulmonar (pletismografia o espirometria)
4. Eventos adversos
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IX. ANEXO N.° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir el esquema combinado de indacaterol y
glicopirronio, debe cumplir con los siguientes criterios clinicos (estos criterios deben ser
acreditados por el médico tratante al momento de solicitar la aprobacion del
medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente

especifico, o en el Anexo N.° 07 de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016:

Diagnédstico/ condicion de

Pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Condiciéon clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento

salud Crénica (EPOC) de los grupos B, C y D con falla a
tratamiento con LABA o LAMA (con o sin ICS)
Grupo etario Adultos (>18 arios)
Tiempo maximo que el
Comité Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso del | 9 meses
producto farmacéutico en
cada paciente
|. Diagnéstico de EPOC:
1. Espirometria post-broncodilatador que indique
VEF1/CVF<70 %.

IIl. Sintomatologia a pesar de tratamiento:

1. Grupo B: 0-1 exacerbacién moderada a severa al
afio que no requiri6 de hospitalizacién, y
mMRC22 o CAT210.

2. Grupo C: 22 exacerbaciones moderadas a
severas 0 21 exacerbacion que requirié
hospitalizacion, y mMRC 0-1 o CAT<10.

3. Grupo D: 22 exacerbaciones moderadas a
severas o0 21 exacerbacion que requirid
hospitalizacién, y mMRC22 o CAT210.

Ill. Tratamiento previo con LABA o LAMA

Presentar la siguiente
informacion  ADICIONAL
debidamente documentada
en el expediente del
paciente de solicitud del
medicamento

Resultados de espirometria.

Resultados de CAT y mMRC.

Historia clinica con reporte de exacerbaciones.
Reporte de farmacia de dispensacion de LAMA o
LABA, por lo menos por 1 afio.

hPON=
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Presentar la siguiente
informacion debidamente
documentada al término de
la administracion del

1. CAT*, mMRC**.
2. Reporte de exacerbaciones.

) 3. Prueba de funcién pulmonar (pletismografia o
tratamiento y al . y
L. espirometria).
seguimiento con el Anexo i Eucntes ahmenis
N. ° 07 de la Directiva N°003- ) ’
IETSI-ESALUD-2016
1. Negativa del paciente a continuar con el
tratamiento.
2. Reaccién adversa moderada a severa.
Criterios de suspensién de 3. Alergia a alguno de los componentes.
tratamiento 4. Interaccién medicamentosa moderada o severa

con otro farmaco que use el paciente.

5. Suspensién de uno de los componentes en
caso de pasar al grupo A luego de 52 semanas
de uso.

*CAT= Cuestionario de evaluacion de EPOC (COPD Assessment Test).
**mMRC= Escala modificada de disnea del Consejo Britanico de Investigaciones Médicas
(Modified British Medical Research Council).
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