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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad caracterizada por una
inflamacion cronica de las vias respiratorias que cursa con
una hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable al
flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la
accion medicamentosa o espontaneamente. Los sintomas
clésicos son: sibilancias, disnea, opresion toracica y tos
(1,2,3). En Espafia afecta a mas del 10% de los nifios, y entre
el 4-7% de los adultos (4).

El diagnéstico de sospecha del asma es principalmente
clinico. En caso de clinica compatible, es preciso incluir una
prueba objetiva confirmatoria, siendo la espirometria la
técnica de eleccion. Los principales parametros que deben
determinarse son el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada (FVC) (1,2,3).
La obstruccion se define como un cociente FEV1/FVC por
debajo del limite inferior de los valores de referencia. Un
FEV1 reducido confirma la obstruccién, ayuda a establecer
su gravedad e indica un mayor riesgo de exacerbaciones
(1,2). También se puede cuantificar el flujo espiratorio
méximo (FEM) (2). Algunos enfermos con asma pueden
presentar una espirometria con valores en el margen de
referencia 0 incluso con un patrén no obstructivo por
atrapamiento aéreo. Las principales alteraciones funcionales
del asma son la obstruccidn del flujo aéreo, la reversibilidad,
la variabilidad y la hiperrespuesta bronquial (1). Para medir
la reversibilidad de la obstruccion al flujo aéreo se usa la
prueba de broncodilatacion (1,2).

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y
mantener el control de la enfermedad, refiriéndose este
concepto de “control” al grado en el que se alcanzan los
objetivos terapéuticos establecidos, ademas de prevenir las
exacerbaciones y la obstruccion irreversible del flujo aéreo y
reducir al maximo la mortalidad (1,2). La “gravedad” del
asma no es una caracteristica constante y precisa
reevaluaciones periddicas., Asi pues, la gravedad
habitualmente se evalla cuando el paciente estd siendo
tratado y se clasifica en funcién de las necesidades de
tratamiento de mantenimiento que se requieren para alcanzar
el control de los sintomas y las exacerbaciones (1,2,5,6).

Se han desarrollado diversos cuestionarios sencillos y faciles
para evaluar el control del asma. De ellos, han sido validados
el Cuestionario de Control del Asma (ACQ-7) y el Test de
Control del Asma (ACT) (1,2). El ACQ-7 tiene un rango de
valores entre 0-6 (cuanto mayor, peor control del asma). Un
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resultado >1,5 implica un mal control, y la minima diferencia
clinicamente relevante (MCID) es de 0,5 puntos. En cambio,
el ACT tiene un rango de valores entre 5-25 (cuanto mayor,
mejor control del asma), un resultado <20 implica un mal
control y la MCID se establece en 3 puntos. Sin embargo, la
fiabilidad de ambos cuestionarios para detectar el asma mal
controlada es escasa, por lo que no se deben utilizar como
Unica herramienta de valoracion del control (1).

Las guias clinicas establecen el tratamiento del asma de
acuerdo a escalones terapéuticos (1,2,3), siendo los
glucocorticoides inhalados (GCI) a dosis bajas el tratamiento
de mantenimiento inicial de eleccion. En los casos de mal
control, se recomienda afiadir un agonista 32 adrenérgico de
larga duracién (LABA) al GCI a dosis bajas o, como
alternativa, usar GCI a dosis medias en monoterapia. En el
siguiente escalon se recomienda combinar dosis medias de
GCI con LABA, y como alternativa las guias también
proponen utilizar la terapia MART (estrategia terapéutica de
mantenimiento y alivio) consistente en el tratamiento
combinado de un GCI a dosis baja y formoterol en un solo
dispositivo tanto para el mantenimiento diario como para el
alivio de los sintomas seguin sea necesario. En los casos mas
graves se emplean dosis elevadas de GCI junto con el
LABA, pudiendo asociarse un tercer farmaco como el
tiotropio o el glicopirronio, que son antagonistas
muscarinicos de larga duracion (LAMA), un antagonista de
los receptores de leucotrienos (ARLT), teofilina o
azitromicina. En pacientes con asma mal controlada y
exacerbaciones frecuentes hay que considerar afadir
farmacos bioldgicos segun el fenotipo del paciente. Como
altima opcién se puede valorar el uso de glucocorticoides
orales (GCO) (1,2).

Si el asma ha estado controlada durante al menos 3 meses, el
tratamiento  de  mantenimiento  puede  reducirse
paulatinamente, con el fin de determinar las necesidades
terapéuticas minimas para mantener el control (1).

Se denomina asma grave no controlada (AGNC) a la
enfermedad asmatica que persiste mal controlada a pesar de
recibir tratamiento optimizado con una combinacion de GCI
a dosis elevadas junto con un LABA en el Gltimo afio, o bien
GCO durante al menos seis meses del mismo periodo. La
falta de control se objetiva mediante cualquiera de las
siguientes caracteristicas (1,6): inadecuado control de los
sintomas (ACT<20 o ACQ-7>1,5); > 2 exacerbaciones
graves o haber recibido > 2 ciclos de GCO (de > 3 dias cada
uno) en el afio anterior; > 1 hospitalizacidn por exacerbacion
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grave en el afio previo; y/o limitacién cronica al flujo aéreo
(FEVV1<80% tras broncodilatador) (1). Aunque los pacientes
con AGNC no superan el 5-10% del conjunto de los
asmaticos, requieren un abordaje de mayor complejidad (4).

El tiotropio es un LAMA autorizado en el tratamiento del
asma (7), pero actualmente no hay presentaciones que lo
incluyan junto con una combinacion de GCl y LABA. El
glicopirronio es un LAMA autorizado en una triple
combinacién con mometasona fuorato e indacaterol acetato
para el tratamiento de mantenimiento del asma en pacientes
adultos que no estan controlados adecuadamente con una
combinacién de mantenimiento de un LABA y un GCI a
dosis altas, y que han experimentado una o mas
exacerbaciones por asma en el afio anterior.

Tabla 1 del Anexo de alternativas similares..

BECLOMETASONA DIPROPIONATO/
FORMOTEROL FUMARATO/ GLICOPIRRONIO
BROMURO (TRIMBOW®)

Beclometasona  dipropionato/  formoterol ~ fumarato/
glicopirronio bromuro (BDP/FF/GLI) es una triple
combinacion a dosis fijas de un GCI, un LABA y un
LAMA, respectivamente, que ha sido autorizada para el
tratamiento de mantenimiento del asma en pacientes
adultos que no estan controlados adecuadamente con una
combinacion de mantenimiento de un LABA y un GCI a
dosis medias/altas, y que han experimentado una o mas
exacerbaciones por asma en el afio anterior (8). En Espafia,
la triple combinacion a dosis medias de BDP estaba ya
autorizada desde el 2017 para el tratamiento de
mantenimiento en adultos con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) moderado-grave.

La forma farmacéutica es una solucién para inhalacion en
envase a presion [inhalador presurizado de dosis medida
(pMDI) de particulas extrafinas]. La posologia
recomendada es de dos inhalaciones dos veces al dia, y es a
su vez la dosis méxima recomendada.

La presentacion a dosis medias de GCI libera por la
boquilla 87 ug de BDP junto con 5 pg de FF y 9 ug de GLI,
que se corresponde con una dosis medida de 100 pg de
BDP, 6 pg de FF dihidrato y 10 pg de GLI. Por otro lado,
la presentacion a dosis altas de GCI libera por la boquilla
172 pg de BDP junto con 5 pg de FF y 9 pg de GLI, que se
corresponde con una dosis medida de 200 pg de BDP, 6 ug
de FF dihidrato y 10 pg de GLI (8).

Se trata de un tratamiento de mantenimiento y, por tanto,
no se debe usar para paliar sintomas agudos del asma,
incluyendo episodios agudos de broncoespasmo, para los
que se requiere un broncodilatador de accion corta.
Asimismo, se recomienda no interrumpir bruscamente el
tratamiento con este medicamento (8).
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Farmacologia (8)

La beclometasona  dipropionato (BDP) es un
glucocorticoide que, a las dosis recomendadas, tiene efecto
antiinflamatorio sobre los pulmones.

El formoterol (FF) es una agonista 32 adrenérgico (LABA)
que produce relajacion de la musculatura lisa bronquial en
pacientes con obstruccion reversible de las vias aéreas.

El glicopirronio bromuro (GLI) es un antagonista de los
receptores muscarinicos de larga duracion (LAMA) que
bloquea la accién broncoconstrictora de la acetilcolina
sobre las vias aéreas, produciendo broncodilatacion.

Eficacia (8-10)

El programa de desarrollo clinico (fase IIl) incluye dos
ensayos clinicos pivotales: TRIMARAN y TRIGGER.
Ambos son aleatorizados, multicéntricos, de grupos
paralelos, doble ciego, con control activo y de 52 semanas
de duracion. Las principales diferencias entre ambos
ensayos se listan a continuacion:

e Ladosis de GCI utilizada: media en TRIMARAN
(400 pg/dia de BDP) y alta en TRIGGER (800
ng/dia de BDP).

e La poblacién: pacientes con asma no controlada
en tratamiento con GCI a dosis media + LABA
en TRIMARAN y pacientes con asma no
controlada en tratamiento con GCI a dosis alta +
LABA en TRIGGER.

e Grupos comparadores: ambos ensayos tienen
como comparador las combinaciones
correspondientes de BDP/FF (a dosis media en
TRIMARAN vy a dosis alta en TRIGGER) v,
ademas, en el ensayo TRIGGER se incluy6 un
grupo control abierto con BDP/FF a dosis altas +
tiotropio. En este grupo control abierto del
estudio TRIGGER, la dosis de tiotropio era de
2,5 mcg, dos inhalaciones una vez al dia.

Los pacientes debian cumplir, en ambos ensayos, los
siguientes criterios de inclusion: edad entre 18 y 75 afios,
diagndstico de asma antes de los 40 afios; mal control del
asma (ACQ-7 > 1,5) a pesar de un tratamiento de
mantenimiento con una combinacion de GCI a dosis
medias/altas (segun el estudio: TRIMARAN/TRIGGER) y
LABA desde al menos las 4 semanas previas a la inclusion;
presentar un asma reversible (FEV1 < 80% pre-
broncodilatador, y un cambio de la FEV1 > 12% y superior
a 200 ml tras 10-15 min de haber administrado 400 pg de
salbutamol inhalado); haber tenido al menos una
exacerbacion en el Ultimo afio que requiriese tratamiento
con GCO, acudir a urgencias y/u hospitalizacion. Se
excluyeron a los pacientes con asma muy grave, que
hubiesen presentado una exacerbacion grave en las Gltimas
4 semanas, fumadores, con otra enfermedad pulmonar (ej.
EPOC) o cardiovascular (CV), con alteraciones analiticas o
en tratamiento con terapia bioldgica (9,10).
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El objetivo principal del desarrollo clinico fue cuantificar la
contribucion del GLI a una terapia a dosis fijas de BDF/FF.
Para ello se plantearon los dos estudios con el fin de
demostrar la superioridad de la combinacién BDP/FF/GLI
frente a BDP/FF en dosis equipotentes de GCI, utilizando
como variables coprimarias:

- Mejoraen la funcién pulmonar, cuantificada como
el cambio en el FEV1 pre-dosis en la semana 26
respecto al basal;

- Tasa anual de exacerbaciones moderadas y graves
en la semana 52.

Como variables secundarias clave se establecieron las
siguientes:

- Cambios en el FEV1 pico (0-3 h) post-dosis en la
semana 26 respecto al basal;

- Cambios en el pico de flujo espiratorio (PEF)
matutino en la semana 26 respecto al basal;

- Tasa anual de exacerbaciones graves en la
semana 52.

Otros objetivos fueron: el cambio de FEV1 pre-dosis en la
semana 52 respecto al basal, el porcentaje de respondedores
(definido como aquellos que consiguen una variacion de
FEV1 > 100 ml), la mejoria en el control de sintomas
(cuestionario ACQ-7), el tiempo hasta la primera
exacerbacion moderada/grave, la tasa de exacerbaciones
moderadas, el uso de la medicacion de rescate, los dias sin
medicacion de rescate, los sintomas diarios de asma, los
dias sin sintomas de asma, los dias con control del asma y
la mejoria en el cuestionario de calidad de vida (HRQoL)
(9,10).

La exacerbacion grave se definié como un empeoramiento
clinico que requiriese tratamiento con GCO al menos
durante 3 dias, ademas de necesitar asistencia en urgencias
0 ingreso hospitalario. Dado el bajo nimero de eventos de
este tipo esperados, se predefinid analizar de manera
conjunta los resultados combinados en ambos ensayos
clinicos, incluyendo esta variable como secundaria. Las
exacerbaciones moderadas se definieron como aquellas que
cumplian al menos uno o méas de los siguientes criterios:
despertares nocturnos debidos al asma que requiriesen un
agonista 2 de accion corta durante 2 noches consecutivas
0 un aumento > 0,75 puntos respecto al valor basal en la
puntuacion diaria de sintomas en 2 dias consecutivos;
aumento en el uso del agonista 2 de accioén corta en 2 dias
consecutivos respecto al basal (aumento minimo de 4
inhalaciones por dia); Disminucion del 20 % o mas en el
PEF desde el inicio en al menos 2 mafianas o tardes
consecutivas, o disminucién del 20 % o mas en el FEV1
desde el inicio; 0 una visita a urgencias o centro de estudio
para el tratamiento del asma que no requiriese
corticosteroides sistémicos (9).

Se utiliz6 para el anélisis de los datos la poblacion por
intencién de tratar (ITT), definida como aquellos pacientes
aleatorizados que recibieron al menos una dosis del
farmaco del ensayo clinico y del que se registré al menos
un resultado de alguna variable de eficacia.
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Durante el periodo de tratamiento de 52 semanas, los
pacientes tuvieron visitas en las semanas 4, 12, 26, 40 y 52.
En ambos ensayos se permiti6 utilizar salbutamol como
medicacion de rescate excepto en las 6 horas previas de
cualquier visita.

Las principales caracteristicas basales de los pacientes
incluidos en ambos estudios se exponen en la tabla 2 del
Anexo (ver al final del documento).

Estudio TRIMARAN: BDP a dosis medias (8-10)

El objetivo de este estudio fue demostrar la superioridad de
la adicion de un LAMA (glicopirronio) a una doble
combinacién de GCI a dosis medias (400 ug/dia de BDP) y
un LABA, en pacientes mal controlados con esta doble
terapia. Se establecieron dos ramas de tratamiento:
BDP/FF/GLI (100/6/10 pg) y BDP/FF (100/6 pg), de los
que se administraron dos inhalaciones dos veces al dia.
Durante las primeras dos semanas, los pacientes reclutados
del estudio fueron tratados con BDP/FF (100/6 pg) dos
inhalaciones dos veces al dia, y posteriormente fueron
aleatorizados.

Se recluto a un total de 1.628 pacientes, de los cuales 1.150
fueron aleatorizados: 579 a la triple combinacion
BDP/FF/GLI y 576 a la doble combinacién BDP/FF, ambas
presentaciones con dosis medias de GCI. De ellos, 576 en
el grupo BDP/FF/FLI y 574 en el grupo BDP/FF recibieron
al menos una dosis de la medicacion del estudio y fueron
incluidos en el andlisis de caracteristicas basales y
seguridad (Tabla 2 del Anexo). En cuanto a las
caracteristicas basales de los pacientes (ver Tabla 2 del
Anexo), la media de edad fue de 52,5 afios (DE: 12,3), el
61% eran mujeres, con una media de 25 afios (DE: 12,8)
desde el diagndstico de asma. El 82,3% de los pacientes
habia presentado una exacerbacion el afio anterior. El
89,8% de los pacientes estaban en tratamiento con una
combinacidn fija de GCI + LABA. La media de FEV1 pre-
dosis era de 1,869 L (DE: 0,588) y del 59,9% (DE: 11,9).
Con respecto al control del asma, la media de ACQ-7 de
ambos grupos de tratamiento era de 2,3 puntos, equivalente
a un mal control (>1,5 puntos).

e  Resultados

El estudio demostr6 que el tratamiento con BDP/FF/GLI
(100/6/10 pg) tiene una eficacia superior respecto a la
doble terapia con BDP/FF (100/6 pg) en pacientes con
asma no controlada. ElI cambio en la FEV1 pre-dosis en la
semana 26 respecto del basal mostrd una diferencia media
estadisticamente significativa a favor de BDP/FF/GLI en la
poblacion con ITT: 57 ml (1C95%: 15 a 99 ml; p=0,008).
Para las exacerbaciones moderadas y graves, el riesgo
relativo (RR) ajustado calculado a partir de las
exacerbaciones observadas en cada grupo fue de 0,85
(IC95%: 0,73 a 0,99; p=0,033), lo que supone una
reduccion del 15,4% de las exacerbaciones moderadas-
graves con BDP/FF/GLI. Los resultados de la variable
principal se exponen en la tabla 3.
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Tabla 3. Resultados de las variables principales del
estudio TRIMARAN (8-10)

Variable Principal | BDP/FF/GLI BDP/FF

Variable principal 1 - FEV1 pre-dosis semana 26

N° sujetos 557 553
Media FEV1 (L) 2,059 (0,662) 1,984 (0,697)
(DE)

Variacion media 185 (155;
FEV1 (ml) (DE) 214)

127 (98; 157)

Diferencia media
ajustada
BDP/FF/GLI vs
BDP/FF (ml) (IC

57 (15; 99) p =0,008

950%)

Variable principal 2 - Exacerbaciones moderadas o graves
Tasa anual ajustada 1,825 2,157

(IC 95%) (1,634; (1,937; 2,402)

2,037)

Relacion de tasas
ajustada (1C 95%)

0,846 (0,725; 0,987), p = 0,033

337/575
(58,6 %)

379/574
(66,0 %)

N° pacientes
exacerbaciones/total
(%)

BDP: Beclometasona dipropionato; FF: formoterol fumarato; GLI:
glicopirronio bromuro; DE: desviacion estandar; FEV1: volumen espiratorio
forzado en el primer segundo; L: litros; IC: intervalo de confianza.

Los resultados de las tres variables secundarias principales
fueron:

- Cambio en el FEV1 pico (0-3 h) post-dosis
(semana 26) respecto al basal: la diferencia a favor
de BDP/FF/GLI se establece en 0,084 L (IC95%:
0,04 a 0,129; p<0.001), estadisticamente
significativa.

- Cambio de PEF matutino (semana 26) respecto el
valor basal: diferencia a favor de BDP/FF/GLI de
8,456 L/min (1C95%: 3,643 a 13,269; p<0,001)
estadisticamente significativa.

- Latasa de exacerbaciones graves en la semana 52
se analiz6 de forma conjunta con el ensayo
TRIGGER (ver "Analisis conjunto de ambos
ensayos clinicos" mas adelante).

Para el resto de variables secundarias exploratorias y no
ajustadas por multiplicidad, la triple terapia obtuvo mejorias
en los valores espirométricos y en el tiempo transcurrido
hasta las primera exacerbacion moderada o grave, pero no en
la mejora de sintomas a través del cuestionario ACQ-7, en la
calidad de vida (HRQoL), en el uso de medicacion de
rescate, en los dias sin asma ni en los criterios de asma
controlada.

Estudio TRIGGER: GCI a dosis altas (8-10)
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El objetivo de este estudio fue demostrar la superioridad de
la adicién de un LAMA a una doble combinacién de GCI a
dosis altas (800 pg/dia de BDP) y un LABA, en pacientes
mal controlados con esta doble terapia. Se constituyeron
tres ramas de tratamiento (2:2:1): BDP/FF/GLI (200/6/10
ng); BDP/FF (200/6 pg), con una pauta de dos inhalaciones
dos veces al dia; y una rama abierta con BDP/FF (200/6
ng) dos inhalaciones dos veces al dia junto con tiotropio
2,5 pg (TIO), con dos inhalaciones una vez al dia. Los
pacientes reclutados durante las primeras dos semanas del
estudio fueron tratados con BDP/FF (200/6 pg) dos
inhalaciones dos veces al dia, y posteriormente fueron
aleatorizados.

e Resultados

Las variables coprimarias obtuvieron los siguientes
resultados:
- Frente a rama con terapia dual BDP/FF:
o Cambio en el FEV1 pre-dosis (semana 26)
respecto al basal: diferencia media ajustada
a favor de BDP/FF/GLI se establece en 73
ml (IC del 95%: 26-120; p = 0,0025),
estadisticamente significativa.
o Tasa anual de exacerbaciones moderadas y
graves: razon de tasas ajustada 0,88 (1C95%
0,75-1,03; p=0.11).

El objetivo principal de eficacia de este ensayo clinico no se
cumplié, ya que la prueba de superioridad de la variable
coprimaria de exacerbacion moderada-grave, no alcanzo
significacion estadistica.
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Tabla 3. Resultados de las variables principales del
Estudio TRIGGER (8-10)

BDP/FF/GL | BDP/F | BDP/FF/TI
| F (0]

Variable

FEV1 pre-dosis semana 26 (variable primaria)

N° de 551 574 275
pacientes

Media 1.979 (682) | 1.912 | 2.023(741)
FEV1(ml)(DE) (687)

Variacién 229 157 274
media FEV1 (196; 263) (123; (227; 321)
(mL)(DE) 190)

Diferencia - 73 -45
media ajustada (26; (-103; 13)
Vs 120 -
BDP/FF/GLI o 0)03 p=0.125
(mL) p=0,

(IC 95%)

Valor p

Exacerbaciones moderadas o graves (variable primaria)

Tasa anual 1,726 1,963 1,613
ajustada (1,543; (1,757, (1,373;
(1C 95%) 1,932) 2,192) 1,897)
Razén de tasas - 0,880 1,070
ajustada (0,751; (0,878;
(IC 95%) 1,030) 1,303)
Valor de p p= p = 0,502
0,110
N° pacientes 323/571 364/571 162/287
exacerbaciones (56,6%) (63,7%) (56,4%)

/ total (%)

BDP: Beclometasona dipropionato; FF: formoterol fumarato; GLI:
glicopirronio bromuro; DE: desviacion estandar; FEV1: volumen espiratorio
forzado en el primer segundo; L: litros; IC: intervalo de confianza.

El analisis secundario preespecificado de tiempo hasta la
primera exacerbacion moderada severa en el estudio
TRIGGER mostr6 una reduccién significativa de
exacerbaciones a favor de BDP/FF/GLI 200/6/12,5 en
comparacién con BDP/FF 200/6 (HR: 0,799; 1C95%: 0,688
a0,929; p=0,003) (9).

Dentro de los analisis exploratorios, uno de ellos se hizo
sobre un subgrupo de pacientes con limitacion persistente
al flujo aéreo, definido como una FEV1 <80% y un indice
FEVI/FVC < 0,7 tras la administracion del
broncodilatador. El laboratorio estudié este subgrupo de
pacientes en el estudio TRIGGER dado que era el mas
comparable a los pacientes con asma incluidos en los
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estudios PrimoTinA que evaluaban los efectos de afiadir
tiotropio al tratamiento doble con dosis altas de ICS/LABA
(9). Aproximadamente el 60% de los sujetos de los grupos
con BDP/FF/GLI y BDP/FF cumplian estos criterios. En
este analisis y en este tipo de pacientes, se observaron
diferencias en términos de tasa de exacerbaciones
moderadas-graves a favor de BDP/FF/GLI, reduciéndose
un 25,9% (RR: 0,741; 1C95%: 0,611 a 0,900; p=0,002), y
un 31,8% (RR: 0,682; 1C95%: 0,494 a 0,940; p=0,019) de
las graves. El tamafio del efecto en términos de reduccion
relativa de exacerbaciones graves en este analisis post-hoc
(31,8%) fue numéricamente mayor que lo publicado en el
analisis agrupado de los estudios PrimoTinA que
estudiaron la eficacia de afiadir tiotropio a una combinacion
doble de [ICS/LABA (reduccién del riesgo de
exacerbaciones graves del -21 % frente a la terapia doble)

).

Los resultados de las tres variables secundarias clave del
brazo que comparé BDP/FF/GLI con BDP/FF, fueron los
siguientes:

- Cambio en el FEV1 pico (0-3h) post-dosis (semana
26) respecto al basal: la diferencia a favor de
BDP/FF/GLI se establece en 105 ml (1C95% 57-153
ml; p=0,0001), estadisticamente significativa.

- Cambio del PEF matutino (semana 26) respecto el
valor basal : la diferencia a favor de BDP/FF/GLI se
establece en 7,8 I/min 1C95% (3 -12,6 I/min;
p=0,0014), estadisticamente significativa.

- La tasa de exacerbaciones graves en la semana 52, se
analiz6 de forma conjunta con el ensayo TRIGGER
(ver "Andlisis conjunto de ambos ensayos clinicos"
mas adelante).

Con relacion al resto de variables secundarias, ninguna de las
variables reportadas por los pacientes sobre el control del
asma, asi como del uso de la medicacién de rescate,
mejoraron al afiadir un GLI a una doble terapia con BDP/FF.
En cuanto a la calidad de vida (HRQoL) como variable
exploratoria, a pesar de mejorar en todos los grupos de
tratamiento, no hubo diferencias significativas entre BDP/FF
y BDP/FF/GLI.

Analisis conjunto de ambos ensayos clinicos

Una de las variables secundarias clave predefinidas era el
estudio conjunto de la tasa de exacerbaciones graves en la
semana 52 a partir de los datos de ambos estudios
TRIMARAN y TRIGGER.

Dado que el objetivo coprimario de tasa de exacerbaciones
moderadas-graves en el ensayo TRIGGER no se alcanzo,
los resultados de este analisis son meramente descriptivos y
los valores de p son nominales (tabla 4).
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Tabla 4. Exacerbaciones graves (variable secundaria
principal, estudios TRIMARAN y TRIGGER) (9,10)

Variable BDP/FF/GLI BDP/FF dosis
dosis medias 'y medias y altas
altas (n=1.145)

(n=1.146)

Exacerbaciones graves (objetivo secundario principal)

Tasa anual 0,239 0,310
gjustada (0,206; 0,276) (0,271; 0,354)
(1C95%)

Razon de tasas 0,770 (0,636; 0,933)

(IC 95%) p = 0,008*

Valor de p

N° de pacientes
con exb.
grave/total (%)

209/1.146 (18,2 %)

BDP: Beclometasona dipropionato; FF: formoterol fumarato; GLI:
glicopirronio bromuro; IC: intervalo de confianza; exb: exacerbacion; *:
valor nominal.

El brazo con tiotropio

La intencion inicial de incluir este brazo exploratorio en el
estudio TRIGGER fue poder demostrar no inferioridad de la
BDP/FF/GLI frente a la adicion de TIO a una combinacion
de BDP/FF (con dosis altas de BDP). Este objetivo fue
abandonado al no conseguir demostrar la superioridad en la
variable coprimaria de exacerbaciones moderadas- graves en
la semana 52. El objetivo de no inferioridad se demostro para
la variable de FEV1 pre-dosis, pero no para la variable de
exacerbaciones moderadas-graves, de manera que los datos
solo tienen caracter exploratorio. Las diferencias observadas
deben interpretarse con precaucion, ya que no se puede
descartar que se deban a azar.

La comparacion de la triple combinacién BDP/FF/GLI frente
a rama con BDP/FF + TIO obtuvo los siguientes resultados
en las variables coprimarias:

- Cambio en el FEV1 pre-dosis (semana 26): diferencia
media ajustada -45ml (IC del 95%: -103 a 13; p=
0,13).

- Latasa anual de exacerbaciones moderadas y graves:
razén de tasas ajustada 1,07 (1C95% 0,88-1,30; p=
0,50).

Los resultados frente a las variables secundarias principales
fueron los siguientes:

- Cambio en el FEV1 pico (0-3 h) post-dosis (semana
26) respecto al basal: diferencia media ajustada -33ml
(1C95% -92 a 26 ml; p=0,027).

- Cambio desde el valor basal en el PEF matutino
(semana 26): diferencia media ajustada -0.2 I/min
1C95% (-6 a 5,6 I/min; p=0,95).

- No se incluyeron los pacientes de la rama
BDP/FF+TIPO (N=288) en el estudio conjunto de la
tasa de exacerbaciones graves en la semana 52.
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Seguridad (9,10)

El perfil de seguridad de BDP/FF/GLI se basa en los dos
estudios principales fase 11l: TRIMARAN y TRIGGER. Un
total de 1.147 pacientes con asma estuvieron expuestos a al
menos una dosis de BDP/FF/GLI en los estudios
TRIMARAN (N= 576) y TRIGGER (N=571). La media de
duracion del tratamiento fue de 354,6 dias (DE +51,2; rango
1-398) y 3542 dias (DE +57,4; rango 9-400),
respectivamente. El 73,6% y el 72,2% de los pacientes
incluidos en los estudios TRIMARAN y TRIGGER,
respectivamente, completaron las 52 semanas de tratamiento.

En general la proporcion de pacientes que tuvieron eventos
adversos (EA) fue similar en los cinco grupos de
tratamiento y la mayoria fueron leves o moderados: 75%
con BDP/FF/GLI a dosis medias, 79% con BDP/FF a dosis
medias; 72% con BDP/FF/GLI a dosis altas, 77% con
BDP/FF a dosis altas y 73% con BDP/FF/TIO, de los
cuales el 4%, 3%, 5%, 4% y 6% estuvieron relacionados
con el tratamiento de estudio (RAM), respectivamente (10).

El EA mas frecuente en todos los grupos de tratamiento fue
la exacerbacion por asma, con menor incidencia en las
ramas con BDP/FF/GLI (59% a dosis medias y 57% a dosis
altas) que con BDP/FF (66% a dosis medias y 64% a dosis
altas). Otros EA por orden decreciente de frecuencia
fueron: nasofaringitis (11,4%), cefalea (5,7%) e infecciones
virales en el tracto respiratorio (3,9%) (10). En cuanto a las
RAM, la disfonia fue la més frecuente (1,2%), seguido por
la candidiasis oral (0,5%), la xerostomia (0,4%), la
prolongacion del intervalo QT (0,2%: 6 casos) y la tos
(0,15%) (10). Todas ellas estan en linea con el perfil de
seguridad ya conocido de BDP/FF/GLI y los esperados por
el tratamiento con GCI, LABA y LAMA. La Unica para la
que se encontr6 relacion dosis-efecto fue la candidiasis oral
y la potencia del GCI (10).

La incidencia de EA graves fue similar entre los distintos
grupos de tratamiento: 5% con BDP/FF/GLI a dosis
medias, 4% con BDP/FF a dosis medias; 5% con
BDP/FF/GLI a dosis altas, 6% con BDP/FF a dosis altas y
5% con BDP/FF/TIO, siendo las exacerbaciones el mas
frecuente, con 11 casos en el ensayo TRIMARAN (1% en
cada uno de los grupos) y 28 en TRIGGER (2% en cada
uno de los grupos). El otro EA grave fue la neumonia, con
3 casos en el grupo BDF/FF a dosis media (1%), y 10 casos
(1%) en todas las ramas del estudio TRIGGER. En cuanto a
las RAM moderadas-graves, en total se contabilizaron 4 en
ambos estudios: 1 fibrilacion auricular (BDP/FF/GLI a
dosis medias); 1 candidiasis esofagica (BDP/FF/GLI a
dosis altas); 1 neumonia y 1 glaucoma de angulo cerrado
(BDP/FF a dosis altas). A pesar de ello, no supusieron
ningun cambio en el tratamiento de estudio (10).

La frecuencia de EA cardiovasculares mayores (CV) entre
los grupos de tratamiento fue de un 1% o inferior. En el
estudio TRIMARAN se observaron mas EA CV en la rama
con BDP/FF/GLI que con BDP/FF (4 vs 1), mientras que
en el estudio TRIGGER fue igual (3 evento). No se
describi6 ninguno en la rama con BDP/FF/TIO (10).
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En lo referente a la tasa de discontinuacion, fue muy baja
en las 5 ramas de tratamiento (1%), con un total de 23
pacientes (10).

Un total de cinco pacientes sufrieron eventos adversos que
llevaron a la muerte en 3 de los 5 grupos de estudio: 3 en el
ensayo TRIMARAN en la rama con BDP/FF/GLI a dosis
medias (fallo ventricular, pancreatitis aguda y cancer
gastrico) y 2 en ensayo TRIGGER: 1 en la rama
BDP/FF/GLI a dosis altas (hemorragia cerebral), y 1
BDP/FF a dosis altas (muerte sdbita). Ninguna de ellas se
relaciond con el tratamiento de estudio (9,10).

DiscusiON

La eficacia de la triple terapia BDP/FF/GLI en un inhalador
presurizado ha sido evaluada en dos ensayos clinicos fase
Il de 52 semanas de duracion: TRIMARAN y TRIGGER
en pacientes con asma no controlada con el tratamiento con
GCI/LABA Yy riesgo de sufrir exacerbaciones. En cada uno
de estos dos estudios se ha comparado la ftriple
combinacion BDP/FF/GLI frente a la doble BDP/FF en
dosis equipotentes de GCI. El disefio de ambos estudios es
muy similar excepto en dos aspectos: la dosis administrada
GCI en cada estudio (400 pg/dia vs. 800 ug BDP/dia de
particulas finas) y la poblacion de estudio (pacientes con
asma no controlado a dosis medias o altas de CGlI).

En general, los pacientes incluidos en ambos estudios
fueron similares en cuanto a caracteristicas demogréficas,
funcion pulmonar y sintomatologia en los distintos grupos
de tratamiento, y pueden considerarse representativos de la
poblacion con asma persistente moderada/grave con
historia de al menos una exacerbacion asmaética en el
altimo afio [escalones 4 y 5 de las guias GINA (2) y
GEMA (1), respectivamente]. Se excluyeron a pacientes
con antecedentes cardiacos, lo cual puede afectar a la
validez externa del estudio en cuanto a seguridad, dado que
éstos pacientes son mas propensos a presentar efectos
adversos cardiovasculares, en particular taquiarritmias
asociadas al tratamiento con LABA y LAMA.

El objetivo principal de ambos estudios fue demostrar la
superioridad de la adicion de GLI a dosis fijas a la
combinacion de BDP/FF en un mismo inhalador. Esto se
consiguid en el estudio TRIMARAN pero no en el estudio
TRIGGER, ya que la prueba de superioridad de la variable
coprimaria de exacerbacion moderada-grave no alcanzo
significacion estadistica.

La Directriz europea sobre el desarrollo clinico de
medicamentos con combinaciones a dosis fijas (14)
propone que, para estudiar la adicién de un componente a
una combinacién, se debe demostrar la superioridad de la
misma. Para ello, se estableci6 un procedimiento de
evaluacion jerarquizado de los resultados, de manera que se
debia alcanzar la superioridad de las variables siguientes:

1. cambio desde el valor basal en el FEV1 antes de
la dosis en la semana 26 y la tasa de
exacerbaciones moderadas y graves durante 52
semanas (variables coprimarias);
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2. cambio desde el valor basal en el FEV1 pico de
0-3 h en la semana 26 (variable secundaria clave
1);

3. cambio desde el valor basal en el PEF matutino
durante 26 semanas (variable secundaria clave 2);

4. tasa anual de las exacerbaciones graves durante
52 semanas en el andlisis (variable secundaria
clave 3)

Por lo tanto, de acuerdo con esta Directriz europea (14), la
superioridad por la adicion de GLI a LABAJ/ICS a dosis
altas no se demostrd, ya que la jerarquia preestablecida
para la evaluacion de los resultados no se consiguio, y el
error de tipo | no puede descartarse. Como consecuencia,
los resultados de exacerbaciones moderadas y graves de la
variable coprimaria y las secundarias principales deben
considerarse Unicamente descriptivas y los valores de
significacion estadistica resultantes como nominales (9).

Cabe destacar que, segun indica la Directriz sobre
investigacion clinica de medicamentos para el tratamiento
del asma y la EPOC (13), como norma general, para que un
nuevo farmaco broncodilatador de acciéon prolongada se
administre como medicacién concomitante con GCI, debe
demostrarse un efecto favorable tanto en la funcion
pulmonar como en las exacerbaciones.

El laboratorio solicitante presentd diversos analisis post-
hoc de carécter exploratorio, tras no alcanzar significacion
estadistica el analisis de exacerbaciones en el estudio
TRIGGER, con el fin de aportar informacion sobre la
eficacia en el grupo de pacientes de mayor gravedad (grupo
5 GINA/GEMA) (1). En el anélisis post hoc en pacientes
con obstruccion al flujo aéreo, que era el subgrupo mas
comparable a los pacientes incluidos en los estudios
PrimoTinA con tiotropio, el tamafio del efecto en términos
de reduccion relativa de exacerbaciones graves (-32%) con
la dosis alta de BDP/FF/GLI fue numéricamente mayor que
lo publicado en el andlisis agrupado de los estudios
PrimoTinA, que estudiaron la eficacia de afiadir tiotropio a
una combinacién doble de ICS/LABA (reduccion del
riesgo de exacerbaciones graves del -21 % frente a la
terapia doble) (9). Estos datos deben ser interpretados con
cautela, puesto que no estaban predefinidos en el estudio
inicial, estan sujetos a sesgo de seleccidn, no se analizd la
heterogeneidad del efecto en comparacion al resto de la
poblacion de estudio y son exploratorios. En cualquier
caso, el CHMP considerd que los resultados primarios de
eficacia y los analisis post-hoc exploratorios presentados
por la compaiiia para la triple combinacién con dosis alta
de ICS eran lo suficientemente sélidos y convincentes para
respaldar la autorizacion de la dosis alta (9).

El ensayo TRIGGER incluyé un tercer grupo de
tratamiento con BDP/FF/TIO. La intencién original era
emplear esta rama abierta para determinar la no
inferioridad frente a BDP/FF/GLI, pero se abandond este
propésito al no alcanzarse uno de los objetivos primarios,
por lo que los datos referentes a este grupo de tratamiento
deben considerarse también Gnicamente exploratorios.
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En lo que respecta al perfil de seguridad, éste es consistente
con el ya conocido para los componentes de esta
combinacién, siendo las exacerbaciones y la nasofaringitis
los EA mas frecuentes. La incidencia y gravedad de EA y
RAM fue similar entre los distintos grupos de tratamiento.
Asimismo, las tasas de discontinuacién del tratamiento y
mortalidad fueron muy bajas.

La asociacion de los tres componentes en un (nico
dispositivo podria suponer una ventaja potencial frente al
uso en dos inhaladores por separado en la adherencia
terapéutica. Sin embargo, no hay estudios a este respecto
llevados a cabo con BDP/FF/GLLI, y el brazo exploratorio
con TIO del estudio TRIGGER no pudo corroborar esta
presunciénporque, debido a la monitorizacién diaria del
uso de medicacion del estudio, todos los pacientes tuvieron
una alta adherencia al tratamiento (>90%), lo cual dificulté
observar la posible ventaja de la triple terapia en un
dispositivo frente a varios dispositivos por separado. Entre
las alternativas disponibles de triple terapia para la
indicacion de asma moderada-grave en un solo dispositivo,
aparte de BDP/FF/GLI, se encuentra autorizada
mometasona  furoato/indacaterol  acetato/glicopirronio
bromuro  (MF/IND/GLI). La necesidad de dos
administraciones diarias de BDP/FF/GLI podria suponer un
inconveniente frente a la alternativa de MF/IND/GLI, que
se presenta en inhalador de polvo seco que solo requiere
una administracidn diaria (11), mientras que la formulacion
de BDP/FF/GLI en dispositivo MDI podria suponer una
ventaja, ya que permite su utilizacion con camara
espaciadora para pacientes con dificultad para inhalacion
de polvo seco. Ademds, BDP/FF/GLI se ha autorizado en
pacientes no controlados con dosis medias o altas de
GCI+LABA (escaléin 4 y 5 de la guia GEMA,
respectivamente), mientras que MF/IND/GLI (con dosis
altas de MF) solo se ha autorizado en pacientes no
controlados con dosis altas de GCI+LABA.

De acuerdo con la guia NICE (3), solo se contempla la
adicion del LAMA cuando el asma no esta controlado con
GCI/LABA a dosis altas, combinado o no con terapia
MART. Segun la versién mas reciente de la guia GEMA
(1), en pacientes con asma no controlada a pesar del
tratamiento con ICS/LABA a dosis medias (escalon 4),
podria considerarse la triple terapia con ICS a dosis medias,
LABA y LAMA (TIO o GLI) (1). No obstante, esta opcion
no se ha comparado con la estrategia habitual de GCI a
dosis altas y LABA, de probada eficacia en la prevencion
de las exacerbaciones graves, por lo que la triple terapia en
el escaldn 4 es dificil de posicionar hasta que no se realicen
estudios adecuados (1,12).

En el ensayo TRIMARAN se incluyeron pacientes mal
controlados con una dosis media de GCI+LABA, y se
afiadi6 el GLI en vez de optimizar el tratamiento
aumentando la dosis del GCI, que es lo habitualmente
recomendado (3). El ensayo TRIGGER incluyd pacientes
mal controlados con una dosis alta de GCI+LABA, que se
supone que obtendrian un mayor beneficio por la adicion
de GLI, pero el estudio no pudo demostrarlo.

No existen comparaciones frente a otras alternativas
recomendadas en pacientes no controlados con dosis altas
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de GCI/LABA, tales como la combinacion triple de
MF/IND/GLI, también autorizada recientemente en la
indicacion de asma no controlado segun escalén 5 de la
guia GEMA (11), ni frente a azitromicina, teofilina o
ARLT, que son otras opciones consideradas en la guia
GEMA (1). Una revisién sistematica y dos meta-analisis
publicados recientemente sugieren un beneficio de las
triples terapias con ICS a dosis altas en comparacién con
las dosis medias en asma grave, sin que existan diferencias
significativas entre ellas (15-17). No obstante, en ausencia
de comparaciones directas apropiadas, no es posible
dilucidar si existen diferencias relevantes en eficacia o
seguridad entre dichas terapias.

CONCLUSION

La triple combinacion de BDP/FF/GLI a dosis medias
(100/6/10 pg) y altas de GCI (200/6/10 pg) en solucion
para inhalacién en envase a presion ha sido autorizada
como tratamiento de mantenimiento en adultos con asma
moderada a grave que no estan adecuadamente controlados
con una combinacion de un GCI a dosis medias/altas,
respectivamente, y un LABA, y que han experimentado
una 0 mas exacerbaciones asmaticas en el afio anterior.

De las dos variables coprimarias de eficacia analizadas, la
mejora en la funcion pulmonar de BDP/FF/GLI frente a
BDP/FF en los estudios principales fue modesta (57 ml de
mejora en FEV1 valle en el estudio TRIMARAN y 73 ml
en el estudio TRIGGER). La disminucion de las
exacerbaciones moderadas-graves en la semana 52,
segunda variable coprimaria, no alcanz6 significacion
estadistica en el estudio TRIGGER, por lo que no se pudo
concluir la superioridad de la triple combinacion. En los
estudios se excluyeron a pacientes con antecedentes
cardiacos.

Entre las limitaciones del desarrollo clinico de la triple
terapia con BDP/FF/GLI a dosis medias, destaca que no se
ha comparado con la estrategia habitual de GCI a dosis
altas y LABA, de probada eficacia en la prevencion de
exacerbaciones graves, por lo que la triple terapia a dosis
medias de GCI es dificil de posicionar hasta que no se
realicen estudios comparativos adecuados (12). Asimismo,
salvo una comparacién con TIO en uno de los estudios
principales (sin poder estadistico suficiente para demostrar
superioridad o no-inferioridad), no existen comparaciones
frente a otras alternativas recomendadas en pacientes no
controlados con dosis altas de GCI/LABA, tales como la
combinacion triple de MF/IND/GLI, también autorizada
recientemente en la indicacion de asma no controlado con
GClI a dosis altas, ni frente a azitromicina, teofilina o
ARLT.La necesidad de dos administraciones diarias de
BDP/FF/GLI podria suponer un inconveniente frente a la
alternativa de MF/IND/GLI, que se presenta en inhalador
de polvo seco que solo requiere una administracion diaria
(11), mientras que la formulacion de BDP/FF/GLI en
dispositivo MDI podria suponer una ventaja, ya que
permite su utilizaciobn con camara espaciadora para
pacientes con dificultad para inhalacién de polvo seco.
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En conclusién, a partir de los resultados de los estudios
TRIMARAN y TRIGGER, la triple combinacion
BDP/FF/GLI a dosis altas podria considerarse una
alternativa mas en el tratamiento de pacientes con asma no
controlados adecuadamente con una combinacién de
mantenimiento de un LABA y un GCI a dosis altas, y que
han experimentado una o mas exacerbaciones por asma en
el afio anterior. En cuanto a la triple combinacion
BDP/FF/GLI a dosis medias, no se dispone de datos
comparativos frente al tratamiento habitual de combinacion
de LABA y GCI a dosis altas.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC

REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion para el medicamento TRIMBOW ® 172
microgramos/5 microgramos/9 microgramos
(dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol
dihidrato, glicopirronio) en el tratamiento de
mantenimiento del asma en adultos que no estan
adecuadamente controlados con una combinacion de
mantenimiento de un agonista beta2 de accion prolongada
y una dosis media de corticoesteroide inhalado y que han
experimentado una o mas exacerbaciones asmaticas en el
afio anterior. La financiacion se restringe al tratamiento de
mantenimiento de pacientes adultos con asma grave ya en
tratamiento con una triple terapia inhalada compuesta por
un corticoide inhalado, un agonista beta-2 de accion
prolongada y un antagonista muscarinico de accion
prolongada mediante el uso de distintos inhaladores, en los
que, tras evaluar su situacion clinica y grado de control del
asma, no se considere adecuada la reduccién del
tratamiento inhalado.

Asimismo, la Direccion General de Cartera Comun de
Servicios del SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido
resolucién de no financiacién para la nueva indicacion de
TRIMBOW®87 microgramos/5 microgramos/9 microgra
mos (dipropionato de beclometasona, fumarato de
formoterol dihidrato, glicopirronio) en el tratamiento de
mantenimiento del asma en adultos que no estan
adecuadamente controlados con una combinacion de
mantenimiento de un agonista beta2 de accion prolongada
y una dosis media de corticoesteroide inhalado y que han
experimentado una o méas exacerbaciones asmaticas en el
afio anterior.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Beclometasona dipropionato
(BDP)/ formoterol fumarato
(FF)/ glicopirronio bromuro

(GLI)

Trimbow® (8)

Tiotropio (T10)

Spiriva respimat® (7)

Farmacia

Mometasona furoato (MF)/
indacaterol acetato (IND)/
glicopirronio bromuro (GLI)

Enerzair® (11)

Posologia

87 ug BECL/5 ug FOR/9 pg GLI
172 ug BECL /5 pg FOR /9 g
GLI

(2 inhalaciones/12 horas)

Dispositivo inhalador de cartucho
presurizado de particulas finas

5 microgramos/dia
(2 inhalaciones/dia)

Dispositivo Respimat®
(inhalador de niebla fina)

136 pg MF/114 ug IND/46 g
GLI
(1 cépsula inhalada/dia)

Dispositivo Breezhaler®
(inhalador de polvo seco)

Indicacion aprobada
enFTono

Si, indicado en el tratamiento de
mantenimiento del asma en
adultos que no estan
adecuadamente controlados con
una combinacion de
mantenimiento de un LABA y un
GCl a dosis medias o altas y que
han experimentado una o mas
exacerbaciones asmaticas en el
afio anterior.

También indicado en EPOC

Si, indicado como tratamiento
broncodilatador adicional de
mantenimiento en pacientes a
partir de 6 afios con asma grave
que hayan experimentado al
menos una exacerbacion grave
de asma en el afio anterior.

También indicado en EPOC

Si, indicado en el tratamiento
de mantenimiento del asma en
pacientes adultos que no estan
controlados adecuadamente
con una combinacion de
mantenimiento de un LABA'y
un GClI a dosis alta, que han
experimentado una 0 mas
exacerbaciones por asma en el
afio anterior.

Efectos adversos

Los propios de los GCI, LABA'y
antimuscarinicos de accion
prolongada (ver columna TIO).

Los propios de los
antimuscarinicos de accion
prolongada (sequedad de boca,
glaucoma, estrefiimiento,
obstruccion, retencién urinaria,
etc.)

Los propios de los GCI, LABA
y antimuscarinicos de accion
prolongada (ver columna TIO).

Utilizacion de
recursos™

Terapia afiadida a la
combinacion de GCl y LABA

Conveniencia**

Administracion en un solo
dispositivo

Administracion de varios
farmacos por separado en
diferentes inhaladores

Administracion en un solo
dispositivo

Otras caracteristicas
diferenciales

Las presentaciones autorizadas
contienen dosis medias y altas de
BDP

Puede combinarse con GCl a
dosis medias y altas

La presentacion autorizada
contiene dosis altas de MF

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; GCI:

adrenérgicos
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Tabla 2. Caracteristicas basales (estudio TRIMARAN y TRIGGER) (9,10).

Estudio TRIMARAN Estudio TRIGGER

Variable BDP/FF/GLI BDP/FF Total BDP/FF/GLI BDP/FF BDP/FF/TIO Total
(n=576) (n=574) (n =1.150) (n=571) (n=573) (n=287) (n=1.431)

Edad (afios) (DE) 52,6 (12,4) 52,5 (12,2) 52,5 (12,3) 53,1(12,2) 54,0 (11,9) 51,6 (12,3) 53,2 (12,1)
Mujeres (%) 355 (61,6) 353 (61,5) 708 (61,5) 359 (62,9) 328 (57,2) 184 (64,1) 871 (60,9)
IMC, kg/m2 28 (4,81) 27,9 (5,07) ND 28,4 (5,14) 28,7 (5,87) 28,5 (5,21) ND
Exacerbaciones en el afio
previo:
1 474 (82%) 473 (82%) ND 439 (77%) 452 (79%) 229 (80%) ND
>1 102 (18%) 101 (18%) ND 132 (23%) 121 (21%) 58 (20%) ND
Media de exacerbaciones 1,2 (0,4) 1,2 (0,4) 1,2 (0,4) ND ND ND
en el afio previo (DE)
Media FEV1 pre-BRD 1,869 (0,582) 1,869 1,869 (0,588) 1,746 (0,551) 1,750 (0,567) 1,743 (0,570) 1,747 (0,561)
(L) (DE) (0,594)
Media FEV1 pre-BRD 60,2 (11,9) 59,6 (12,0) 59,9 (11,9) 57,2 (12,6) 56,9 (13,1) 56,7 (12,5) 57,0 (12,8)
(%) (DE)
Reversibilidad de FEV1 32,53 (24,72) 30,80 31,66 (22,73) 33,23 (20,21) 33,87 (21,87) 34,89 (26,99) 33,82 (22,37)
post-BRD (%) (DE) (20,53)
ACQ-7 (DE) 2,3(0,52) 2,3(0,53) ND 2,5(0,53) 2,4 (0,54) 2,4 (0,53) ND
PEF matutino (L/min) 297 (107,5) 299 ND 279 (104,2) 275 (101,2) 287 (106,4) ND
(DE) (106,0)

BDP: Beclometasona dipropionato; FF: formoterol fumarato; GLI: glicopirronio bromuro; DE: desviacion estandar; FEV1: volumen espiratorio
forzado en el primer segundo; BRD: broncodilatador; L: litros; PEF: flujo espiratorio pico; ND: dato no disponible.

[ Ministerio de Sanidad

Pagina 12 de 12



