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La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una
enfermedad caracterizada por sintomas respiratorios (disnea, tos y/o
expectoracion) y limitacion persistente al flujo aéreo, pudiendo
cursar con periodos puntuales de empeoramiento agudo,
denominados exacerbaciones (1). La EPOC se asocia generalmente
a una exposicion continuada a particulas o gases nocivos,
principalmente al humo del tabaco. La prevalencia en la poblacion
espafiola de 40 a 80 afios es del 10,2% (15,1% en hombres y 5,7%
en mujeres) y constituye la 4% causa de muerte en Espafia,
produciendo unas 29.000 muertes al afio (2,3).

Los criterios clinicos diagnosticos incluyen la presencia de
disnea, tos crénica o produccion de esputo o antecedentes de
exposicion a factores de riesgo para la enfermedad. Para establecer
el diagndstico en este contexto clinico, es necesaria una
espirometria, confirmandose la existencia de wuna limitacion
persistente al flujo aéreo y, por tanto, de EPOC por la presencia de
un cociente FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer
segundo) /FVC (capacidad vital forzada) post-broncodilatador
inferior a 0,70 (4).

La valoracion del prondstico y repercusiones de la EPOC
combina la evaluacion de la sintomatologia, la clasificacion
espirométrica del paciente y el riesgo de exacerbaciones (1).

La GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) (1) establece cuatro estadios en funcion de la gravedad de
la limitacion del flujo aéreo: GOLD 1 (limitacion leve, FEV1 >80%
del valor predicho), GOLD 2 (limitacion moderada, 50% < FEV1
<80% del valor predicho), GOLD 3 (limitacién grave, 30% < FEV1
<50%) y GOLD 4 (limitacion muy grave; FEV1 < 30% del valor
predicho).

Teniendo en cuenta la sintomatologia y las exacerbaciones del
paciente se determinan ademas cuatro grupos (ABCD) que sirven de
guia para establecer las diferentes estrategias terapéuticas. La guia
GOLD (1) propone separar la valoraciéon de la limitacion al flujo
aéreo de la clasificacion ABCD, debido a que la correlacion entre el
FEV1, los sintomas y el deterioro del estado de salud del paciente es
debil (5,6) y con el objetivo de simplificar la clasificacion (1):
= A ninguna o 1 exacerbaci6n/afio que no requiera

hospitalizacion y pocos sintomas [0-1 en la escala de disnea

modificada del "Medical Research Council* (MMRC), o

puntuacion <10 en el cuestionario "COPD Assessment Test"

(CAT)] (7,8).
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= B: ninguna o 1 exacerbacion/afio que no requiera
hospitalizacion y mas sintomas (mMRC > 2 o CAT >10).

= C:>2 exacerbaciones/afio o >1 exacerbacion/afio que requiera
hospitalizacién y pocos sintomas (MMRC 0-1 o CAT <10).

=  D:>2 exacerbaciones/afio o >1 exacerbacidn/afio que requiera
hospitalizacién y mas sintomas (mMRC >2 o CAT >10).

La primera medida en el abordaje terapéutico de los pacientes
con EPOC es el abandono del habito tabaquico. Dado que ningun
tratamiento farmacolégico ha demostrado de manera concluyente
modificar el deterioro a largo plazo de la funcién pulmonar, los
objetivos del tratamiento van dirigidos a reducir los sintomas,
reducir la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones y mejorar la
tolerancia al ejercicio y la calidad de vida. El tratamiento debe
individualizarse segun la gravedad de los sintomas, el riesgo de
exacerbaciones y la respuesta a los diversos tratamientos.

La base del tratamiento farmacoldgico de la EPOC estable son
los broncodilatadores inhalados (agonistas B2 o anticolinérgicos).
En los pacientes que permanecen sintomaticos a pesar del
tratamiento con broncodilatadores de accién corta, se utilizan los
agonistas B2 de larga duracion (LABA) y/o los anticolinérgicos de
larga duracion (LAMA), junto con o sin corticosteroides inhalados
(CSI) en aquellos pacientes que presenten exacerbaciones de forma
frecuente. Antes de concluir que un tratamiento es insuficiente,
deben evaluarse la técnica del uso del inhalador, asi como la
adherencia al tratamiento (1).

FLUTICASONA FUROATO/BROMURO DE
UMECLIDINIO/VILANTEROL (TRELEGY ELLIPTA® Y

ELEBRATO ELLIPTA®) (9)

Fluticasona  Furoato/Bromuro de  Umeclidinio/Vilanterol
(FF/UMEC/VI) es una combinacion a dosis fijas de un CSI, un
LAMA y un LABA (Codigo ATC: RO3ALO08) que ha sido
autorizada como tratamiento de mantenimiento en adultos con
EPOC de moderada a grave que no estdn adecuadamente
controlados con una combinacion de un CSI y un LABA
(autorizacidn inicial) o con la combinacién de un LABA maés
LAMA (ampliacion de la indicacion derivada de los resultados de
los estudios IMPACT y 200812) (9-11).

Se presenta en un dispositivo inhalador para polvo seco
(ENipta®) que libera 92 mcg de FF, 65 mcg de bromuro de
umeclidinio (equivalentes a 55 mcg de umeclidinio) y 22 mcg de VI
con cada pulsacion. Esto se corresponde con unas dosis
predispensadas de 100 mcg, 74,2 mcg (equivalentes a 62,5 mcg de
UMEC) y 25 mcg, respectivamente.

La posologia recomendada, asi como la dosis méxima diaria, es
de una inhalacién una vez al dia.

Se trata de un tratamiento de mantenimiento que no debe ser
utilizado como tratamiento de rescate para los episodios agudos de
broncoespasmo y que no esta indicado en el tratamiento del asma.

En Espafia, actualmente estdn autorizadas las combinaciones
UMEC/VI (Anoro® y Laventair®) y VI/FF (Relvar Ellipta® y
Revinty Ellipta®)) y asi como UMEC como monocomponente
(Incruse® y Rolufta®), en todos los casos a las mismas dosis que se
han aprobado para esta triple terapia y con el mismo dispositivo. Ni
VI ni FF se encuentran comercializados como monocomponentes en
Espafia.

Farmacologia (9)

FF es un corticosteroide sintético con una potente actividad
antiinflamatoria. Los corticosteroides, en general, han demostrado
tener una amplia variedad de acciones sobre diversos tipos celulares
y mediadores involucrados en la inflamacién.

VI es un agonista selectivo p2-adrenérgico de accion prolongada
(LABA) que produce la relajacion del muasculo liso bronquial y la
inhibicion de la liberacion de mediadores de la hipersensibilidad
inmediata de las células, especialmente de los mastocitos.
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UMEC es un derivado de quinuclidina con actividad sobre los
receptores muscarinicos M1-M5. Ejerce su accién broncodilatadora
inhibiendo de forma competitiva la union de la acetilcolina a los
receptores colinérgicos de la musculatura lisa bronquial,
produciendo broncodilatacién.

Eficacia (10,11)

El programa de desarrollo clinico (fase 1) incluy6 un ensayo
pivotal (CTT116853) y dos estudios de soporte (200109 y 200110).
Posteriormente a la primera autorizacién se han evaluado e incluido
en ficha técnica los resultados de los estudios IMPACT
(CTT116855) (11,12) y el estudio 200812 (13).

Estudio CTT116853 (FULFIL) (N=1.810) (14)

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, de
grupos paralelos, doble ciego y doble simulacion, controlado con
comparador activo y de 24 semanas de duracién que contd con una
extension hasta las 52 semanas en un subgrupo de pacientes.

El objetivo principal fue estudiar los efectos de FF/JUMEC/VI
100/62,5/25 mcg administrado una vez al dia sobre la funcion
pulmonar y la calidad de vida relacionada con la salud en
comparacion con budesonida/formoterol (BUD/FOR) a la dosis de
400/12 mcg (dosis medidas) dos veces al dia tras 24 semanas de
tratamiento.

Los objetivos secundarios incluyeron la evaluacion del efecto de
FF/UMEC/VI comparado con BUD/FOR sobre la tasa anual de
exacerbaciones, asi como del perfil de seguridad a las 24 y 52
semanas.

Los pacientes incluidos debian cumplir, entre otros, los
siguientes criterios: edad > 40 afios, fumadores o exfumadores con
una historia de tabaquismo de al menos 10 paquetes-afio,
diagnéstico de EPOC con un cociente FEV1 post-broncodilatador
/FVC<0,70, puntuacién CAT > 10 y un FEV1 post-broncodilatador
<50% del valor predicho o bien <80% con antecedentes
documentados de dos 0 mas exacerbaciones moderadas (definidas
como aquéllas que requirieran tratamiento con corticoides por via
sistémica y/o antibidticos) o una grave (que causara hospitalizacion)
en los 12 meses anteriores al screening

Se excluyeron los pacientes con diagnoéstico de actual de asma,
EPOC causada por déficit de a-l-antitripsina, neumonia o
exacerbacion grave no resuelta en los 14 dias previos u otras
alteraciones respiratorias. Los pacientes con enfermedades cardiacas
inestables o que pudieran poner en riesgo la vida, tales como infarto
agudo de miocardio o cardiopatia isquémica inestable en los Ultimos
6 meses, arritmia cardiaca inestable o potencialmente mortal en los
3 meses previos, insuficiencia cardiaca de la clase IV de la NYHA,
electrocardiograma anormal o con un intervalo QT corregido
superior a 500 ms en sujetos con un QRS <120 ms y mayor o igual a
530 en aquéllos con un QRS > 120 ms fueron excluidos. También lo
fueron los sujetos diagnosticados de glaucoma de angulo estrecho,
hipertrofia prostatica u obstruccion vesical que debian evitar el uso
de anticolinérgicos.

Los sujetos fueron aleatorizados con un esquema 1:1 para
recibir FF/JUMEC/VI 100/62,5/25 mcg mediante un dispositivo
Ellipta® y BUD/FOR 400/12 mcg en un dispositivo Turbuhaler®.

Durante el estudio se permiti6 el uso de salbutamol
administrado al menos 4 horas antes de las determinaciones
espirométricas, corticosteroides orales o inyectables, antibidticos,
asi como cualquier otra medicacién necesaria para el tratamiento a
corto plazo (< 14 dias) de las exacerbaciones por EPOC o
neumonia. No se permitio el uso de ninguna otra medicacion para la
EPOC.

Como variables co-primarias se estudiaron el cambio con
respecto a los valores iniciales del FEV1 valle y en el cuestionario
respiratorio de Saint George (SGRQ), ambas evaluadas a las 24
semanas. También se analiz6 el porcentaje de respondedores para
cada una de ellas (proporcién de pacientes con un cambio en el

FEV1 valle > 100 ml (15,16) y proporcién de pacientes con un
cambio en la puntuacion en el SGRQ >4 puntos, respectivamente
17)).

Entre otras, se evaluaron las siguientes variables secundarias: la
tasa anual de exacerbaciones moderadas/graves, la sintomatologia
mediante la escala de evaluacion de sintomas respiratorios en EPOC
(EXACT-RS), el indice transicional de disnea (TDI) y las
actividades de la vida diaria (porcentaje de dias con una puntuacion
de 2).

Todas las variables de eficacia se analizaron a las 24 semanas en
la poblacién por intencién de tratar (ITT) y a las 52 semanas en la
poblacién incluida en la fase de extension (EXT).

e Resultados

En total, 1.810 pacientes fueron incluidos en la poblacién ITT
(911 en el brazo FF/JUMEC/VI y 899 en BUD/FOR), de los cuales
840 (92%) y 782 (87%), respectivamente, completaron el estudio.

El 74% de los pacientes eran hombres, con una media de edad
de 64 afos. El 44% eran fumadores, con una media de 39 paquetes-
afio y un FEV1 post-broncodilatador medio de aproximadamente el
45% del valor predicho. ElI 33% presentaba una obstruccion
moderada al flujo aéreo (GOLD 2), el 54% grave (GOLD 3) y el
13% muy grave (GOLD 4).

El 35% no habia presentado ninguna exacerbacion
moderada/grave en los 12 meses previos, el 28% habia presentado
una exacerbacion moderada/grave y el 37%, dos o més. La
puntuacion media en el SGRQ se situaba en torno a los 51 puntos y
la puntuacidn en la escala E-RS era de 13. El 28% de los pacientes
estaba utilizando una combinacion CSI+LABA+LAMA, el 29%,
CSI+LABA, el 10%, LABA+LAMA y el 9% un LAMA en
monoterapia.

430 pacientes participaron en la extension del estudio hasta las
52 semanas (210 en el brazo FF/UMEC/VI y 220 en BUD/FOR).
Las caracteristicas basales de este subgrupo fueron, en general,
similares a las observadas para la poblacion ITT.

Funcién pulmonar y calidad de vida relacionada con la salud

Cuando se compar6 con BUD/FOR, la triple terapia mostr6 una
diferencia estadisticamente significativa y clinicamente relevante en
el FEV1 valle a las 24 semanas (variable co-primaria del estudio) de
171 ml (IC95%: 148 a 194; p<0,001). A las 52 semanas se
obtuvieron resultados similares, con una diferencia de 179 ml
(1C95%: 131 a 226; p<0,001) (Tabla 1).

Hubo diferencias estadisticamente significativas a favor de la
triple terapia en la puntuacion en el SGRQ a las 24 semanas (la otra
variable co-primaria del estudio), si bien éstas no alcanzan la
diferencia minima clinicamente relevante de 4 puntos. No se
observaron diferencias entre ambos brazos de tratamiento a las 52
semanas (Tabla 1).
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Tabla1l. FEV:1 valle y SGRQ a las 24 (variables co-primarias) y
a las 52 semanas (variables secundarias), poblacion ITT

Tabla 2. Principales variables secundarias a las 24 y 52
semanas, poblacion ITT

ITT (24 semanas) EXT (52 semanas)

ITT (24 semanas) EXT (52 semanas) FF/UMEC/V | BUD/FOR | FFJUMECVI | BUDIFO
Variables co-primarias Variables secundarias N=911 N=899 N=210 N=220
FF/UMECIVI | BUD/FOR | FFIUMECIVI | BUDIFOR | ["cyscopaciones moderadas y graves
N=911 N=899 N=210 N=220 Tea  ajustada  por
FEV1 valle (ml) paciente/afio 0,22 0,34 0,2 0,36
Diferencia  media V. | 142 -29 126 -53 FFIUMEC/VI vs.
BUD/FF
FF/UMEC/VI vs. BUD/FF .
(1C 95%) 171 (148 2 194) 179 (131 2 226) Ratio (IC 95%) 0,65 (0,49 20,86 ) 0,56 (0,37 a 0,85)
valor p p<0,001 p<0,001 valor p p=0,002 p=0,006
Puntuacién SGRQ EXACT RS (puntuacién total)
Diferencia  media vs. | g¢ 43 46 19 Dif. vs. inicial -2,31 -0,96 -2,03 -0,61
inicial ! ! ! !
FF/UMEC/VI vs.
FF/UMEC/VI vs. BUD/FF BUD/FF
(IC 95%) 22(-35a-1,0) 27(-55202) Diferencia (IC 95%) -1,35 (-1,79 2 -0,91) -1,42 (-2,45 a -0,39)
valor p p <0,001 p=0,065 valor p
TDI
El porcentaje de respondedores para el FEV1 valle (proporcion Media 299 172 174 139
de pacientes con una diferencia > 100 ml respecto a basal) a la FE——
semana 24 fueron del 50% en el grupo FF/UMEC/VI vs. 21% en el | giner ve

brazo BUD/FOR (OR: 4,03; 1C95%: 3,27 a 4,97; p<0,001) y del
46% y 16%, respectivamente a la semana 52 (OR: 4,79; 1C95%:
3,02 a 7,61 p<0,001).

Por otra parte, la proporcion de pacientes con una disminucion
>4 en el SGRQ a la semana 24 fue superior en el brazo
FF/UMEC/VI1 (50%) con respecto al grupo tratado con BUD/FF
(41%) (OR: 1,41; 1C95%: 1,16 a 1,70, p<0,001). A la semana 52
estos resultados fueron del 44% en el primer grupo y 33% en el
segundo (OR: 1,50; 1C95%: 1,01 a 2,24; p=0,046).

Exacerbaciones y sintomatologia

El tratamiento con FF/UMEC/VI mostré una mayor reduccion
en la tasa anual de exacerbaciones moderadas/graves (variable
secundaria) cuando se comparé con BUD/FOR a las 24 y 52
semanas (Tabla 2).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
puntuacion total EXACT-RS a las 24 y 52 semanas de -1,34 y -1,52,
respectivamente, mientras que en el TDI sélo lo fueron en el primer
caso. No hubo diferencia en el porcentaje de dias con un incremento
de la actividad de 2 puntos a la semana 24 ni 52 (Tabla 2).

Diferencia (IC 95%) 0,57 (0,30 a 0,84)

p<0,001

0,34 (-0,28 2 0,97)

valor p p=0,28

% de dias con un incremento de la actividad de 2 puntos

Dif. vs. inicial 0,0 -0,1 0,0 0,3
FF/UMEC/VI Vs.

BUD/FF

Diferencia (IC 95%) 0,1(-09a-1,1) -0,3(-2,1a1,6)
valor p p=0,82 p=10,77

Estudios 200109 (N=619) y 200110 (N=619) (18)

Se trata de dos ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos, de
grupos paralelos y doble ciego controlados con comparador activo
de 12 semanas de duracion.

En ambos casos, el objetivo principal fue estudiar la eficacia y
seguridad de dos dosis de UMEC (62,5 pg y 125 pg) afadidas a
FF/\V/I 100/25 mcg administradas como triple terapia una vez al dia
en comparacion con FF/VI 100/25 mcg y placebo a lo largo de 12
semanas, todos administrados mediante el dispositivo de inhalacion
de polvo seco Ellipta®. El objetivo secundario consistié en la
evaluacion de la calidad de vida relacionada con la salud a las 12
semanas. Los pacientes incluidos debian tener 40 afios 0 mas, ser
fumadores o ex-fumadores con una historia de tabaquismo de 10
paquetes/afio, con antecedentes de EPOC y un cociente FEV1/FVC
<0,70, un FEV1 pre y post-broncodilatador <70% del valor predicho
y un mMRC >2. Ademds, debian cumplir el siguiente criterio
respecto al intervalo QT corregido: <450 ms 0 <480 ms en aquellos
pacientes con un QRS> 120 ms.

Se excluyeron los pacientes con diagnéstico de asma, los que
habian sido hospitalizados por EPOC o neumonia o habian sido
sometidos a reseccion pulmonar en los 12 meses anteriores a la
primera visita del estudio, los que habian tenido una infeccién del
tracto respiratorio inferior que requiriera el uso de antibiéticos en las
6 semanas previas a la primera visita, el uso de oxigenoterapia a
largo plazo o habian participado en la fase aguda de rehabilitacion
pulmonar en las 4 semanas anteriores a la visita 1. Los sujetos no
debian tener tampoco enfermedades respiratorias concurrentes u
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otras situaciones relevantes desde el punto de vista médico,
incluyendo hallazgos anormales en el ECG, alergia a proteinas de la
leche u otras alergias graves.

Durante el estudio se permiti6 el uso de salbutamol
administrado al menos 4 horas antes de las determinaciones
espirométricas.

La variable principal de eficacia fue el FEV1 valle analizado el
dia 85.

Como variable secundaria de eficacia se estudié el FEV1 0-6
horas post-dosis el dia 84.

Otras variables pulmonares incluyeron: proporcién de pacientes
con un incremento de 100 ml en el FEV1 valle con respecto a los
valores iniciales, la proporcion de pacientes con un FEV1 0-6h post-
dosis >12% y superior a 200 ml con respecto a los valores iniciales
eneldial.

También se analizd el porcentaje de dias sin medicacion de
rescate (datos descriptivos) y la calidad de vida relacionada con la
salud mediante el SGRQ.

e Resultados

En el estudio 200109 se aleatorizaron un total de 619 pacientes
(206 a cada uno de los grupos: UMEC 62,5+FF/V1 100/25 y PLA +
FF/VI1 100/25 y 207 en el grupo UMEC 125 + FF/VI 100/25), que
fueron incluidos en la poblacion ITT. Completaron el estudio 575
pacientes (195, 191 y 189, en cada uno de los grupos).

En el estudio 200110 se aleatorizaron 620 pacientes y 619
fueron incluidos en la poblacion ITT: 206 en los grupos UMEC
62,5+FF/VI 100/25 y PLA + FF/VI 100/25 y 207 en el grupo
UMEC 125 + FF/VI 100/25. Finalizaron el estudio 575 sujetos (195,
180y 200, respectivamente).

En el primer estudio, el 66% de los sujetos eran hombres, con
una media de edad de 64 afios. El 42% eran fumadores, con una
media de 50 paquetes/afio. El 40% presentaba una limitacion del
flujo aéreo moderada (GOLD 2), el 46% una limitacion grave
(GOLD 3) y el 14% muy grave (GOLD 4), incluyéndose en el brazo
UMEC 62,5+FF/VI 100/25 un porcentaje mayor (17%) de pacientes
en este Ultimo grupo. El 5% habia presentado una 0 mas
exacerbaciones en los 12 meses previos a su participacion en el
estudio que se tratd sin corticosteroides orales/sistémicos, el 16%
requirio corticosteroides orales/sistémicos, pero no hospitalizacion y
el 3% requirid hospitalizacién, con un mayor porcentaje de
pacientes en el brazo de tratamiento PLA + FF/VI 100/25 (5%).
Aproximadamente el 63% de los pacientes estaban siendo tratados
con un CSlI, el 61% con un LABA 'y el 22% con un LAMA.

En el estudio 200110, las caracteristicas basales fueron similares
al primero, con la diferencia que éste incluyd mas fumadores (56-
58% vs. 39-44% entre los diferentes grupos de tratamiento) asi
como un mayor porcentaje de pacientes dentro del grupo GOLD 2
(46-50% vs. 40-41%) y un menor porcentaje de sujetos en el estudio
GOLD 3 (40-42% vs. 44-48%).

A continuacién, se presentan los resultados para la dosis
autorizada.

Funcién pulmonar

En ambos estudios, se observaron diferencias estadisticamente
significativas y clinicamente relevantes en las variables que
evaluaron la funcion pulmonar (Tabla 3).

Tabla 3. FEV1 valle (variable principal) y FEV1 0-6 h post-dosis
(variable secundaria) a las 12 semanas, poblacion ITT

Estudio 200109 Estudio 200110
UMEC 62,5 + | PLA+FF/ | UMEC 62,5 | b aspFy
FF/VI 100/25 | VI 100/25 Tnnn:FFNI VI 100/25
n=206 N=206 n=206 n=206
FEV1 valle a dia 85 (ml) variable principal
Dif. vs. inicial 103 [ 20 92 | 30
UMEC+ FFIVI vs.
PLA+FF/VI
(IC 95%) 124 (93 a 154) 122 (91 a 152)
valor p p<0,001 p<0,001
FEV1 0-6 h post-dosis a dia 84 (ml) variable secundaria
Dif. vs. inicial 187 [ 34 164 |17
UMEC+ FFNVI vs.
PLA+FF/VI
(IC 95%) 153 (118 a 187) 147 (114 a 179)
valor p p<0,001 p<0,001

La proporcion de pacientes con un incremento en el FEV1 >
100 ml respecto a los valores basales el dia 85 fue superior en
ambos estudios en el grupo que recibié UMEC 62,5 + FF/\V/I 100/25
(estudio 1: 46% y estudio 2:43%) frente al grupo que fue tratado con
la doble terapia méas placebo (13 y 14%), respectivamente (OR:5,6;
1C95%: 3,4 a 9,1; p<0,001 en el primer estudio y OR: 4,8; 1C95%:
2,9a7,8; p<0,001 en el segundo).

Del mismo modo, se observé una mayor proporcion de
pacientes con un incremento en el FEV1 de 0-6 horas post-dosis en
el primer dia superior al 12% del valor esperado y a 200 ml con
respecto a los valores iniciales en el grupo que recibi6 la triple
terapia (46 y 45% en los estudios 1 y 2 respectivamente) vs. el
grupo que recibié la doble terapia FF/VI + placebo, con unas
proporciones del 13 y 14% (OR: 6,1; 1C95%: 3,7 a 10; p<0,001 y
OR: 5,0; 1C95%: 3,1 a 8,1; p<0,001).

Sintomatologia y calidad de vida

En ambos estudios se observaron diferencias a favor de la triple

terapia en el uso de medicacion de rescate de -0,4 y -0,3 puffs/dia.
Sin embargo, no puede establecerse la significacion estadistica de
estas diferencias debido a que no se planifico formalmente analisis
estadistico.
En cuanto al SGRQ, se obtuvieron resultados contradictorios: en el
primer estudio no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos brazos de tratamiento y, aunque éstas si que se
observaron en el estudio 200110, no pueden considerarse
clinicamente relevantes.

Tabla 4. Uso de medicacion de rescate (semanas 1-12) y SGRQ a
las 12 semanas (variables secundarias), poblacion ITT

Estudio 200109 Estudio 200110
UMEC 62,5 + PLA+FF/VI UMEC 62,5 + PLA+FF/VI
FF/V1 100/25 100/25 FF/V1100/25 100/25
n=206 n=206 n=206 n=206
Uso de medicacion de rescate, semanas 1-12 (nimero de puffs/dia)
Dif. vs. inicial 01 | 03 04 | 01
SGRQ dia 84 (puntuacion total)
Dif. vs. inicial 305 | 2 a5 | 059
UMECH+ FF/VI vs.
PLA+FF/VI
Dif. Tratamientos (IC 95%) -0,82 (-2,76 a 1,12) -2,16 (-3,83 a-0,49)
Valor p p=041 p=0,011

*No se planificé un analisis estadistico formal para esta variable
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El porcentaje de respondedores (con una disminucién con
respecto a los valores iniciales de al menos 4 puntos) en el SGRQ
fue superior, en ambos estudios, en el brazo de tratamiento UMEC
62,5 + FF/VI 100/25 (40% en el primer estudio y 35% en el
segundo) en comparacion con placebo (35% y 21%,
respectivamente). Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas en el estudio 200110 (OR: 2,01; 1C95%: 1,28-3,14;
p<0,05), pero no en el 200109.

Estudio CTT116855 (IMPACT) (N=10.355) (11, 12)

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble
ciego estudio de 52 semanas que comparaba FF/UMEC/VI 92/55/22
pg con FF/VI 92/22 meg y UMEC/VI 55/22 mcg.

Los pacientes incluidos debian cumplir, entre otros, los
siguientes criterios: puntuacion CAT > 10, un FEV1 post-
broncodilatador <50% del valor predicho y > 1 exacerbacion
moderada o grave el afio anterior, o bien 50% < FEV1 < 80% y > 2
exacerbaciones moderadas 0 > 1 exacerbacion grave el afio anterior.

La variable principal fue la tasa de exacerbaciones
moderadas/graves a lo largo de 52 semanas de tratamiento.

Durante la seleccion, el FEV1 medio post-broncodilatador fue
del 46% y mas del 99% de los pacientes notificaron antecedentes de
una 0 mas exacerbaciones moderadas/graves el afio anterior. Al
comienzo del estudio, las combinaciones de medicamentos mas
comunes para la EPOC registradas en el estudio IMPACT fueron
CSI+LABA+LAMA (34%), CSI+LABA (26%), LAMA+LABA
(8%) y LAMA (7%). Estos pacientes podian haber estado tomando
también otros medicamentos para la EPOC (por ejemplo,
mucoliticos o antagonistas de los receptores de leucotrienos) (9).

Exacerbaciones

FF/UMEC/VI redujo significativamente (p<0,001) la tasa anual
de exacerbaciones moderadas/graves un 15% (95% IC: 10, 20)
comparado con FF/VI (tasa; 0,91 vs 1,07 acontecimientos por
paciente afio) y un 25% (95% IC: 19, 30) comparado con UMEC/VI
(tasa; 0,91 vs 1,21 acontecimientos por paciente afio) (Tabla 5a).

Tabla 5a. Analisis de las exacerbaciones moderadas/severas de
EPOC durante el tratamiento utilizando un modelo de
distribucion binomial negativa (estudio IMPACT, poblacion
ITT) (10)

La reduccion en el riesgo de exacerbaciones con FF/UMEC/VI
fue consistente cuando se analiz6 la variable como tiempo hasta la
primera exacerbacion moderada o grave en comparacion con FF/VI
(HR: 0,85: 1C95%: 0,80 a 0,91; p<0,001) y en comparacion con
UMEC/VI (HR: 0,84; 1C95%: 0,78 a 0,91; p<0,001).

Funci6n pulmonar

FF/UMEC/VI mejoré significativamente (p<0,001) la funcion
pulmonar cuando se compar6 con FF/VVI y UMEC/VI durante un
periodo de 52 semanas (ver Tabla 5b).

Tabla 5b. FEV1 valle (variable principal) a las 52 semanas,
poblacién ITT (9)

Trelegy FF/VI UMEC/VI | Diferencia entre tratamientos
Ellipta (N=4,134 | (N=2,070 | (95% IC)
(N=4151 | ) ) = »
) Comparaci6 | Comparacio
n Trelegy vs. | n Trelegy vs.
FF/IVI UMEC/VI
FEV1 valle (L) en la semana 52
cambio 0,094 -0,003 0,040 0,097 0,054
medio (0,004) (0,004) (0,006) 0,085, 0,109 0,039, 0,069
LS
respect
0 a los
valores
basales
(SE)

FF/UMEC/VI FF/VI UMEC/VI

N=4151 N=4134 N=2070
N° de sujetos 4145 4133 2069
Tasa de 0,91 1,07 1,21
exacerbaciones
1C95% (0,87 a 0,95) (1,02a1,12) (1,14 a1,29)
FF/UMEC/VI vs.
Columna
Cociente de tasas - 0,85 0,75
IC 95% - (0,80 a 0,90) (0,70a0,81)
p-valor - <0,001 <0,001
Reduccidn relativa - 15% 25%
de tasas (%)
1C95% (10%, 20%) (19%, 30%)

El 35% (n = 3.600) de los pacientes incluidos eran

exacerbadores (> 2 exacerbaciones moderadas o > 1 hospitalizacion
por exacerbacion durante el ultimo afio) y presentaban limitacion
grave o muy grave al flujo aéreo (FEV1 < 50%). En este subgrupo
de pacientes, la tasa anual de exacerbaciones moderadas y graves
fue de 0,94 para FF/JUMEC/VI, de 1,06 para FF/VI (cociente de
tasas con la triple terapia 0,89; 1C95% 0,82 a 0,97) y de 1,32 para
UMEC/VI (cociente de tasas con la triple terapia 0,72; 1C95% 0,65
a0,79).

FEV1= volumen espiratorio forzado en el primer segundo cambio medio LS respecto a
los valores basales (SE)a; L= litros; LS= minimos cuadrados; SE= error estandar;
N=nUmero de poblacién por intencién de tratar; IC= intervalo de confianza; a
Diferencia entre tratamientos estadisticamente significativa para FF/UMEC/VI vs.
FF/VIy FFIJUMEC/VI vs. UMEC/VI

Sintomatologia y calidad de vida

FF/UMEC/VI mejor6 significativamente (p<0,001) la calidad
de vida relacionada con la salud ([SGRQ)]) en la semana 52 cuando
se compar6 con FF/VI (diferencia de -1,8 unidades; 95% IC: -2,4, -
1,1) y con UMEC/VI (diferencia de -1,8 unidades; 95% IC: -2,6, -
1,0). El andlisis del porcentaje de respondedores (definidos como
aquellos con una disminucién de al menos 4 puntos en el SGRQ con
respecto al valor basal) mostrd diferencias significativas a las 52
semanas entre la triple terapia (42%) y los grupos de FF/VI (34%) y
UMEC/VI (34%) (12).

En la variable de disnea medida con el TDI, que s6lo se evalu6
en el 49% de los pacientes (5.058/10.355), hubo diferencias
significativas entre FF/JUMEC/VI y FF/VI a las 52 semanas (0,27;
1C95% 0,04 a 0,49), pero no entre FF/UMEC/VI y UMEC/V1 (0,09;
IC95% -0,19 a 0,37). Las diferencias en la proporcion de
respondedores fueron también significativas frente a ambos
comparadores (Triple terapia 36% vs FF/VI 29% vs UMEC/VI
30%) (12).

En el estudio IMPACT, Trelegy Ellipta® redujo
significativamente (p<0,001) el uso de medicacion de rescate
(aplicaciones por dia) en cada uno de los periodos de 4 semanas en
comparacion con FF/VI y UMEC/VI. En las semanas 49-52, la
diferencia entre tratamientos fue de -0,28 (95% IC: -0,37, -0,19)
cuando se compara con FF/VIy -0,30 (95% IC: -0,41, -0,19) con
UMEC/VI.

Mortalidad

La mortalidad durante el tratamiento fue una variable
exploratoria del estudio. En el andlisis que incluia las muertes
producidas en el periodo global de seguimiento del estudio, hubo
diferencias significativas entre FF/UMEC/VI y UMEC/VI (2,14%
vs. 2,90%; HR 0,71 [IC 95% 0,51 a 0,99]) pero no entre FF/VI1 y
UMEC/VI (2,35% vs. 2,90%; HR 0,79 [IC 95% 0,58 a 1,10]). En
ambos analisis, la principal causa de muerte fue cardiovascular.
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Estudio 200812 (13)

El estudio 200812 fue un estudio de no inferioridad de 24
semanas (N=1.055) que comparaba Trelegy Ellipta (92/55/22
microgramos) con FF/VI (92/22 microgramos) + UMEC (55
microgramos), administrados de forma conjunta una vez al dia como
terapia de varios inhaladores en pacientes con antecedentes de
exacerbaciones moderadas o graves durante los 12 meses anteriores.

En el estudio 200812 Trelegy Ellipta fue no inferior comparado
con FF/VI+UMEC, administrado con dos inhaladores, en la mejora
desde los valores basales del FEV1 valle en la semana 24. El
margen predefinido de no inferioridad fue de 50 ml.

Seguridad

El perfil de seguridad de Trelegy Ellipta® ha sido estudiado en
911 pacientes que fueron aleatorizados para recibir FF/UMEC/VI
100/62,5/25 en el estudio CTT116853 durante 24 semanas y 412
que lo fueron a UMEC 62,5 + FF/VI 100/25 en los estudios
replicados 200109 y 200110 por un periodo de 12 semanas. Los
datos de seguridad a largo plazo proceden de un subgrupo de 210
pacientes que continud la fase de extension hasta las 52 semanas en
el estudio CTT116853 y que fueron tratados con la triple terapia.

Posteriormente se incluyeron al perfil de seguridad los datos de
seguridad de 4.151 pacientes con EPOC que recibieron
FF/UMEC/VI1 92/55/22 microgramos una vez al dia por un periodo
de tiempo de hasta 52 semanas (estudio CTT116855, IMPACT),
con dos comparadores activos, y los del estudio 200812 que incluye
datos de seguridad de 527 pacientes con EPOC que recibieron
FF/UMEC/VI 92/55/22 microgramos y 528 pacientes con EPOC
que recibieron FF/VI 92/22 microgramos + UMEC 55 microgramos
una vez al dia por un periodo de tiempo de hasta 24 semanas.

En el estudio CTT116853, la incidencia de acontecimientos
adversos fue similar en ambos grupos de tratamiento: 38,9% en el
brazo FF/JUMEC/VI vs. 37,7% en BUD/FOR. Los efectos adversos
comunicados con mas frecuencia fueron nasofaringitis en 64
pacientes (7%) en el primer grupo vs. 43 (5%) en el segundo, asi
como cefalea, en 44 (5%) y 53 pacientes (6%), respectivamente.
Estos también fueron los eventos adversos comunicados con mas
frecuencia en la fase de extension, con una incidencia de
nasofaringitis del 11% en el grupo FF/JUMEC/VI (23 pacientes) y
10% en BUD/FOR (22 pacientes) y de cefalea del 8% (17 pacientes)
y 10% (22 pacientes), respectivamente. Se registraron
acontecimientos adversos graves (incluyendo casos mortales) en 49
pacientes (5,4%) en el brazo FF/UMEC/VI vs. 51 (5,7%) en
BUD/FOR. Estas cifras ascendieron al 10% en el grupo
FF/UMEC/VI (21 sujetos) y 12,7% (28 sujetos) en el grupo que
recibio BUD/FOR durante la fase de extension hasta las 52 semanas.
De ellos, se consideraron relacionados con el tratamiento los
ocurridos en 2 pacientes (0,2%) en el grupo FF/JUMEC/VI y en 1
paciente (0,1%) en BUD/FOR, y consistieron en insuficiencia
cardiaca, infeccion pulmonar y neumonia en el primer caso y
fibrilacion auricular en el segundo. Durante la fase de extension sélo
se registré un acontecimiento adverso grave no mortal consistente
en neumonia en el grupo BUD/FOR. En total se produjeron eventos
adversos mortales en 4 pacientes (0,4% en el grupo tratado con
FF/UMEC/VI y 6 (0,7%) en el brazo BUD/FOR durante las 24
semanas del estudio y 2 (1,0%) y 1 (0,5%), respectivamente durante
su extension. Ninguna de ellas se relaciond con el tratamiento. La
suspension permanente del tratamiento o retirada del estudio por
acontecimientos adversos ocurri6 en 28 sujetos (3,1%) en el grupo
FF/JUMEC/VI y en 25 (2,8%) en el grupo BUD/FOR. En la
extension estas cifras fueron de 10 (4,8%) y 9 pacientes (4,1%), en
los respectivos grupos.

En el andlisis integrado de los estudios replicados

200109/200110, la incidencia de acontecimientos adversos fue
similar entre ambos grupos de tratamiento: 34% en el grupo UMEC

62,5+FF/VI y 37% en el grupo placebo+FF/VI. Los comunicados
con mas frecuencia, al igual que en el estudio anterior, fueron
nasofaringitis en 18 pacientes (4%) dentro del grupo UMEC
62,5+FF/V1'y 29 (7%) en el grupo placebo+FF/VI y cefalea, en 17
pacientes (4%) y 11(3%), respectivamente. Se registraron eventos
adversos graves en 10 pacientes (2%) del grupo UMEC 62,5+FF/VI1
y 17 pacientes (4%) del grupo placebo+FF/VI. Hubo 1
acontecimiento adverso mortal en el grupo UMEC 62,5+FF/VI
(<1%) vs. 5 (1%) en el brazo placebo+FF/VI, no considerandose
ninguno relacionado con el tratamiento. Los acontecimientos
adversos que dieron lugar a una suspensién permanente del
tratamiento o a retirada del estudio tuvieron lugar en 10 pacientes
(2%) en el primer grupo y 14 (3%) en el segundo. No se notificd
ningun caso de neumonia en el brazo de tratamiento UMEC
62,5+FF/V1, mientras que se registrd 1 en el otro grupo (<1%).

En el estudio IMPACT, la incidencia de neumonia fue del 8%
(317 pacientes) para FF/JUMEC/VI (n=4.151), 7% (292 pacientes)
para FF/VI (n=4.134) y 5% (97 pacientes) para UMEC/VI
(n=2.070). Se produjo neumonia mortal en 12 de los 4.151 pacientes
(3,5 por 1.000 pacientes-afio) que recibieron FF/UMEC/VI, en 5 de
los 4.134 pacientes (1,7 por 1.000 pacientes-afio) que recibieron
FF/V/1 'y en 5 de los 2.070 pacientes (2,9 por 1.000 pacientes-afio)
que recibieron UMEC/VI.

DiscusION

La eficacia y seguridad de FF/UMEC/V1 ha sido evaluada en un
estudio pivotal de 24 semanas de duracion con una fase de extension
hasta las 52 semanas en el que se compar6 frente a BUD/FOR
(CTT116853) y en dos estudios de soporte de 12 semanas de
duracion en los que se comparé vs. PLA+FF/VI (200109 y 200110).
Posteriormente se Ilevo a cabo el estudio IMPACT (CTT116855) de
52 semanas que facilito datos de exacerbaciones en 10.355 pacientes
con EPOC e historia de exacerbaciones que fueron aleatorizados a
recibir FF/UMEC/VI 92/55/22 mcg, FF9/VI 92/22 mcg) o
UMEC/VI 55/22 mcg).

En general, los pacientes incluidos fueron similares en cuanto a
caracteristicas demogréficas, funcion pulmonar y sintomatologia,
tanto entre los distintos estudios como en los distintos brazos de
tratamiento, correspondiéndose con los grupos By D de la GOLD y
la mayoria con una obstruccién grave al flujo aéreo. No obstante,
debe sefialarse que el tratamiento inicial de eleccion en estos
pacientes es la combinacion LABA+LAMA, estando indicada la
triple terapia CSI+LABA+LAMA en aquéllos que sufren
exacerbaciones a pesar del tratamiento con esta combinacion o con
CSI+LABA, correspondiéndose con la poblacion diana autorizada.
Por tanto, hay que destacar que la poblacion de los estudios es méas
amplia (pacientes menos graves, con menos comorbilidad y mas
jovenes) que la poblacién diana de la triple terapia.

El estudio IMPACT fue el Unico disefiado especificamente para
evaluar el efecto en exacerbaciones. Aunque la mejora en términos
de exacerbaciones fue mayor para FF/UMEC/VI en comparacion
con las combinaciones duales (FF/VI y UMEC/VI), la tasa de
exacerbaciones moderada-graves por paciente-afio fue solo
ligeramente menor en comparaciéon con FF/VI (0,91 vs. 1,07), lo
que supone una diferencia de -0,16, mientras que para las
exacerbaciones graves la diferencia observada por paciente-afio fue
solo de 0,02 (11). La relevancia clinica de las diferencias absolutas
observadas para las exacerbaciones moderadas a graves y las graves
es por tanto discutible. Asimismo, los resultados del estudio
IMPACT son dificiles de interpretar teniendo en cuenta que
alrededor del 40% de los pacientes reclutados estaban ya en triple
terapia y el 70% estaban recibiendo un ICS. Por lo tanto, parte del
efecto observado de la triple terapia en comparacion con el grupo
LAMA+LABA en la reduccion de exacerbaciones podria ser debido
al cese abrupto de los ICS de acuerdo al disefio del estudio. Con
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respecto a variables de funcién pulmonar (FEV1 valle), el estudio
IMPACT mostré una mejora con la triple terapia de 97 ml en
comparacién con FF/VI1 y de 54 ml en comparacién con UMEC/VI
(9, 11). Estos datos son consistentes con el mayor efecto
broncodilatador que se obtiene al afiadir un LAMA como UMEC a
una combinacién de ICS+LABA (FF/VI), que el esperable al afiadir
un ICS como FF a una terapia dual broncodilatadora con
LAMA+LABA (UMEC/VI). En el estudio pivotal CTT116853 en
comparacion con BUD/FOR, el tratamiento con la triple terapia
mostr6 una diferencia estadisticamente significativa, con una
diferencia en el FEV1 valle a las 24 semanas (variable co-primaria
del estudio) de 171 ml (IC95%: 148 a 194; p<0,001). Estos
resultados fueron consistentes con los observados en el subgrupo
que continué la fase de extensién hasta las 52 semanas. En los
estudios de soporte 200109 y 200110 también se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas y clinicamente relevantes
en este parametro, con diferencias en el FEV1 valle a dia 85 vs.
PLA+FF/V1 (variable principal de ambos estudios) de 124 ml y 122
ml, respectivamente.

En cuanto a la calidad de vida relacionada con la salud evaluada
mediante el SGRQ, hubo diferencias estadisticamente significativas
a las 24 semanas (variable co-primaria del estudio CTT116853).
Resultados similares con diferencias estadisticamente significativas
de 1,8 puntos a favor de la triple terapia se obtuvieron en el estudio
IMPACT en comparacion con FF/VI y UMEC/VI. Por una parte, las
diferencias medias entre tratamiento alcanzaron la diferencia
minima clinicamente relevante de 4 puntos, pero por otra parte, el
andlisis del porcentaje de respondedores favorecié a la triple terapia
en comparacion con las terapias dobles. En los estudios de soporte
(variable secundaria) se obtuvieron resultados contradictorios: en el
primero no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
ambos brazos de tratamiento y, aunque si se observaron en el
segundo, éstas tampoco pueden considerarse clinicamente
relevantes.

Con respecto a las variables que estudiaron la sintomatologia
(todas ellas variables secundarias), se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el estudio pivotal tanto a las 24
como a las 52 semanas en la puntuacion total del EXACT-RS y en
el TDI a las 24 semanas de tratamiento. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en el TDI a las 52 semanas ni en el
porcentaje de dias con un incremento de la actividad de 2 puntos. En
los estudios de soporte, por su parte, el tratamiento con la triple
terapia mostré diferencias vs. PLA+FF/VI en el uso de medicacion
de rescate de -0,4 y -0,3 puffs/dia, respectivamente. No obstante, no
es posible establecer la significacion estadistica de estas diferencias
ya que no se planifico formalmente un andlisis estadistico.

En resumen, los resultados de la triple combinacién de
FF/VIJUMEC con respecto a exacerbaciones, funcion pulmonar y
sintomas, pueden considerarse en general similares a los obtenidos
en otros estudios en los que se ha afadido un LAMA a un
tratamiento previo con CSI+LABA (19, 20, 21)

Los resultados en mortalidad del estudio IMPACT tienen que
interpretarse con precaucion. Hubo pocos eventos (1-2% de los
pacientes) y, a pesar de ser un andlisis preespecificado, no se ajusto
por multiplicidad (11, 12).

En lo que respecta al perfil de seguridad, éste es consistente con
el ya conocido para los componentes de esta combinacion, siendo
cefalea y nasofaringitis los acontecimientos adversos comunicados
con mas frecuencia. La incidencia de acontecimientos adversos fue,
en general, comparable entre los distintos grupos de tratamiento. En
los datos procedentes del estudio pivotal a las 24 semanas, se
observo un incremento en los casos de neumonia en los pacientes
que recibieron la triple terapia FF/UMEC/VI en comparacion al
brazo BUD/FOR, lo cual resulta consistente con la mayor potencia

del furoato de fluticasona en comparacion con budesonida a las
dosis comparadas en el estudio principal.

No obstante, la revision mas reciente del Comité Europeo de
Farmacovigilancia (PRAC) con respecto al riesgo de neumonias
indica que no existen diferencias relevantes entre los distintos CSI
autorizados para su uso en pacientes con EPOC (22).

A pesar de que la asociacion de los tres componentes en un
Unico dispositivo podria suponer una ventaja potencial frente al uso
en dos dispositivos por separado en cuanto a la adherencia
terapéutica tal y como se ha demostrado en combinaciones dobles
en un Unico dispositivo frente al uso en dos dispositivos por
separado (23), aunque no se han realizado estudios al respecto con
combinaciones triples.

CONCLUSION

FF/UMEC/VI ha mostrado ser eficaz como tratamiento de
mantenimiento en adultos con EPOC de moderada a grave que no
estan adecuadamente controlados con una combinacién de un CSI'y
un LABA, o con la combinacion de un LABA méds LAMA. En
comparacion con BUD/FOR y con FF/VI, la triple terapia
FF/UMEC/VI ha demostrado una mejoria significativa en la funcién
pulmonar (FEV1) wvalle a las 24 y a las 54 semanas,
respectivamente. FF/UMEC/VI también ha mostrado un efecto en la
reduccion de exacerbaciones moderada-graves en comparacion con
UMEC/IV y, en menor medida, frente a FF/VI. Los datos
disponibles también sugieren cierto efecto en la mejora de calidad
de vida y sintomas, con diferencias estadisticamente significativas
en comparacion con terapia dual, aunque no de manera consistente a
lo largo de todos los estudios.

El perfil de seguridad es consistente con el ya conocido para los
componentes de esta combinacion, si bien hubo un aumento
numérico en el nimero de neumonias en diversos estudios. La
revision mas reciente del PRAC con respecto al riesgo de
neumonias indica que no existen diferencias relevantes entre los
distintos CSI autorizados para su uso en pacientes con EPOC (22).

La asociacion de los tres componentes en un Unico dispositivo
podria suponer una ventaja potencial frente a la administracion de
otras combinaciones de LABA-LAMA-ICS en dispositivos
distintos, en cuanto a la adherencia terapéutica, aunque no hay
estudios a este respecto.

FF/UMEC/VI podria considerarse una alternativa mas de
tratamiento en aquellos pacientes en los que esté indicada la triple
terapia CSI/LABA/LAMA (grupo D de la GOLD: > 2
exacerbaciones/aio o0 >1 exacerbacion/afio que requiera
hospitalizacién y mas sintomas), con una obstruccion grave al flujo
aére0 y que no estan adecuadamente controlados con una
combinaciéon CSI/LABA, o de LABA/LAMA tras haber
comprobado que la técnica de uso del inhalador asi como la
adherencia al tratamiento previo son adecuadas.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Trelegy Elliptae ha sido financiado para pacientes que se
encuentren en tratamiento con una triple terapia compuesta por
CSI/LABA/LAMA, después de haber comprobado que responden
adecuadamente a los componentes por separado, es decir, en
aquellos en que el tratamiento esta estabilizado y es efectivo.
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