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Particularidades de beclometasona/formoterol/glicopirronio
en particula extrafina. Depdsito pulmonar

Depdsito pulmonar de particulas con una proporcion similar
en regiones centrales y periféricas, tanto en sanos como en asmaticos

Depdsito pulmonar Ventilacién

" Sanos Asmaticos

(V2]
Depdsito intrapulmonar o 0
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Depdsito en vias 48 % 519
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§ Depo§|_to en vias 52 % 49 %
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Adaptado de The STORM study Usmani OS, et al. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv. 2022; 35(4):179-185. 9
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Particularidades de beclometasona/formoterol/glicopirronio
en particula extrafina. Broncodilatacion

Efecto broncodilatador sinérgico en vias respiratorias

humanas medianas y pequenas (ex vivo)

P J—

Activacion de la subunidad Gsa
de la proteina G de los receptores
B2-adrenérgicos

Activacion de los receptores
glucocorticoideos intracelulares

Modulacion del AMP ciclico dependiente
de la via de la Protein Kinasa A

Efecto broncodilatador sinérgico

Adaptado de Rogliani P, et al. Br J Pharmacol. 2020; 177(5):1150-1163.
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Eficacia y seguridad de la triple terapia en particula extrafina beclometasona/
formoterol/glicopirronio en Unico inhalador en asma no controlada:
Estudios TRIMARAN Y TRIGGER

POBLACION:

» Adultos con asma no controlado con dosis medias o altas de GCI+LABA

* FEV, preBD < 80% y FEV, posBD > 12% y 200 ml

*«ACQ7=15

« > 1 exacerbacion en el afo previo: con necesidad de CO / 1 visita a urgencias / 1ingreso

TRIMARAN: Triple terapia fija (TTF) frente a doble terapia (DT) a dosis medias de GCI e
» beclometasona/formoterol/glicopirronio 87/5/9; 2 inh/12 h vs DBP/FF 100/6; 2 inh/12 h

TRIGGER: Triple terapia fija (TTF) frente a doble terapia (DT) a dosis altas de GCI
» beclometasona/formoterol/glicopirronio 172/5/9; 2 inh/12 h vs DPB /FF 200/6; 2 inh/12h sola o afadida a tiotropio
2,5 ugr; 2inh/24 h

é Adaptado de Rogliani P, et al. Br J Pharmacol. 2020; 177(5):1150-1163. ( 9
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Eficacia y seguridad de la triple terapia en particula extrafina beclometasona/
formoterol/glicopirronio en unico inhalador en asma no controlada:
Estudios TRIMARAN Y TRIGGER

OBJETIVOS: Demostrar la superioridad de la TTF frente la DT en:

Mejoria de la funcion pulmonar Reduccion de exacerbaciones

Semanas

Variable principal > FEV. predosis

Variables FEV. pico

Tasa de exacerbaciones

moderadas y graves

Tasa de exacerbaciones graves
T2 hasta la 12 exacerbacion

secundarias FEM matutino

< Adaptado de Virchow JC, et al. Lancet. 2019: 394(10210):1737-1749.

moderada/grave
T2 hasta la 12 exacerbacion grave E
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Eficacia la triple terapia extrafina en asma beclometasona/formoterol/
glicopirronio. Descripcion de la poblacion de los estudios TRIMARAN Y TRIGGER

©®®>®»®

54 ainos

tiiet
tit

Py

75
!

(s

60%

28 kg/m? 15% 25 afios

TRIMARAN | TRIGGER
n 150 1431
FEV, preBD 55% 52%
ACQ 7 2,3 2,5

é Modificado de Virchow JC, et al. Lancet. 2019: 394(10210):1737-1749.

80% 91%
Una exacerbacion GCI+LABA

9
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Eficacia de la triple terapia extrafina en asma beclometasona/
formoterol/glicopirronio. Funciéon pulmonar a la semana 26
en los estudios TRIMARAN Y TRIGGER

TTF frente a DT con TTF frente a DT con

GCl a dosis medias

GCl a dosis altas

FEV, predosis

Solo se muestran los resultados que han presentado significacion estadistica.

é Adaptado de Virchow JC, et al. Lancet. 2019: 394(10210):1737-1749. 9



EFICACIA Y SEGURIDAD DE
LA TRIPLE TERAPIA EXTRAFINA
(BECLOMETASONA, FORMOTEROL

Y GLICOPIRRONIO) EN UN

PERFILES DE PACIENTES
Y TRIPLE TERAPIA
EXTRAFINA EN ASMA.
DE LA EVIDENCIA
A LA PRACTICA CLINICA

VIDEO
PRESENTACION

SOLO INHALADOR EN EL
TRATAMIENTO DEL ASMA

©

Eficacia de la triple terapia extrafina en asma beclometasona/
formoterol/glicopirronio. Exacerbaciones en 52 semanas
en los estudios TRIMARAN Y TRIGGER

TTF frente a DT con TTF frente a DT con

GCl a dosis medias GCl a dosis altas
Reduccion en la tasa de exacerbaciones o o

- - ficat
moderadas/graves (variable principal) Sl Ui (183 vs 2,36) (no significativo)

Tasa de exacerbaciones graves > (0,24 vs 0,31) (0,24 vs 0,31)
T hasta la 12 exacerbacion moderada/ -
grave (razon de riesgo instantaneo)

T2 hasta la 12 exacerbacion grave*
; EXacel ' 9 — 0.79 0.79
(razén de riesgo instantaneo)
*En el analisis combinado.
Adaptado de Virchow JC, et al. Lancet. 2019: 394(10210):1737-1749.
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Eficacia de la triple terapia extrafina en asma beclometasona/
formoterol/glicopirronio. Exacerbaciones en 52 semanas
en los estudios TRIMARAN Y TRIGGER

Numero de pacientes que es necesario tratar durante un
ano con beclometasona/formoterol/glicopirronio
en lugar de beclometasona/formoterol*

Para prevenir una exacerbacion
moderada o grave

Para prevenir una exacerbacién grave — 14 pacientes
Para prevenir una exacerbacion -
moderada

*En el andlisis combinado.

3 pacientes

5 pacientes

Adaptado de Virchow JC, et al. Lancet. 2019: 394(10210):1737-1749.
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Triple terapia extrafina en asma beclometasona/formoterol/glicopirronio.
Seguridad en los estudios TRIMARAN Y TRIGGER

TTF frente a DT con

TTF frente a DT con

TTF frente a DT con GCI
a dosis altas + TIO

[ Disfonia, tos, sequedad oral, candidiasis oral, QT prolongado, espasmos musculares J

GCl a dosis altas

GCl a dosis medias

Efectos adversos

leves relacionados
con el tratamiento >

(n=109)

Efectos adversos

graves relacionados
: — ) 0
con el tratamiento <1% <1%

(QEZ))
( )
Fibrilaciéon Candidiasis esofagica
auricular Neumonia
Glaucoma de angulo
cerrado
\_ _J

Adaptado de Virchow JC, et al. Lancet. 2019: 394(10210):1737-1749.
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Eficacia y seguridad de beclometasona/formoterol/glicopirronio
en particula extrafina en un unico inhalador en asma

CONCLUSIONES

En adultos con asma no controlada tratados con una dosis media-alta de corticosteroides
inhalados mas un agonista B2 de accién prolongada, la adicion de un antagonista

é muscarinico de accién prolongada en un uUnico inhalador beclometasona/formoterol/
glicopirronio, mejora significativamente tanto la funciéon pulmonar como la incidencia de
exacerbaciones moderadas y graves.

La mayoria de los efectos adversos fueros de intensidad leve o moderada y muy pocos
a se consideraron relacionados con el tratamiento.

é Adaptado de Virchow JC, et al. Lancet. 2019: 394(10210):1737-1749. 9
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Estudios pivotales

Triple terapia extrafina en un solo inhalador en el asma no controlada (TRIMARAN y TRIGGER):
dos ensayos de fase 3 controlados, aleatorizados, de grupos paralelos, doble ciego.

Evidencia

( )
Objetivo primario:

- FEV, matutino basal en la semana 26
- Numero de exacerbaciones moderadas y/o graves en las 52 semanas

L J

52 semanas:

Pacientes asmaticos > 18 afios, en tratamiento con GCI (dosis medias o altas) y LABA, no controlados
* >1exacerbacion en el afio previo: necesidad de corticoides orales, visita a urgencias o ingreso
« FEV, preBD < 80% y broncodilatador positivo. ACQ 7 = 1.5

Virchow JC et al. Lancet 2019; 394: 1737-49. 9
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Estudios pivotales

Triple terapia extrafina en un solo inhalador en el asma no controlada (TRIMARAN y TRIGGER):
dos ensayos de fase 3 controlados, aleatorizados, de grupos paralelos, doble ciego.

TRIMARAN

575 pacientes: 2 inh/12 h: Dipropionato de Beclometasona 100ug - Fumarato de Formoterol 6ug - Glicopirronio 10ug

574 pacientes: 2 inh/12 h: Dipropionato de Beclometasona 100ug - Fumarato de Formoterol 6ug

TRIGGER

571 pacientes: 2 inh/12: Blecometasona 200ug - Fumarato de Formoterol 6ug - Glicopirronio 10ug (G)

571 pacientes: 2 inh/12: Blecometasona 200ug - Fumarato de Formoterol 6ug

é

287 pacientes: 2 inh/12: Blecometasona 200ug - Fumarato de Formoterol 6ug + 1inh/12: Tiotropio 5 pg

Virchow JC et al. Lancet 2019; 394: 1737-49.
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Resultados: T FEV, |, Exacerbaciones

Estudios TRIMARAN y TRIGGER

FEV,
A) Co-primary: Difference 57 mL Co-primary: Difference 73 mL
(15-99)@=0-0080> (26-120)(p=0-0025>
——— —_—
Difference —45 mL
(-103 to 13); p=0-1253
350 -
| 274 mL
300 (227-321)
— +73 ml
250 + (196-263)
200 (155-214) (123-190)
150 127 mL

(98-157)

Pre-dose FEV, change from baseline, mL

100 A
50 -
0 p

BDP/FF/G BDP/FF BDP/FF/G BDP/FF BDP/FF

100/6/10 ug  100/6 pg 200/6/10 yg  200/6 ug  200/6 pg +
tiotropium 2-5 g
(N=575) (N=574) (N=571) (N=571) (N=287)
TRIMARAN TRIGGER

A: Cambio de FEV, preBD desde el inicio hasta la semana 26

Virchow JC et al. Lancet 2019; 394: 1737-49.

Exacerbaciones moderadas/graves

B Co-primary: Rate ratio 0-846 Co-primary: Rate ratio 0-880
) (0-725-0-987)(=0-0331D (0-751-1-030)=0-1102>
—— —_—

Rate ratio 1-:070
30 (0-878-1-303); p=0-5018

m 2-157 $12% | (1-757-2-192)

1-825
1 (1-634-2-037)

(1-937-2-402)

1-726

(1-543-1-932) 1613

Annualised moderate and severe exacerbation rate

BDP/FF/G BDP/FF BDP/FF/G BDP/FF BDP/FF
100/6/10 uyg  100/6 ug 200/6/10 ug  200/6 pg  200/6 ug +
tiotropium 2-5 g
(N=575) (N=574) (N=571) (N=571) (N=287)
TRIMARAN TRIGGER

B: Tasa anualizada de exacerbaciones moderadas y graves
hasta la semana 52

(1-373-1-897)
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: J, Exacerbaciones

Anadlisis conjuntos TRIMARAN: Exacerbaciones en las 52 semanas

2.5

2.0 A1

1.5 A

1.0 1

Annualised exacerbation rate

0.5 A

0.0 -

Virchow JC et al. Lancet 2019; 394: 1737-49.

(0-206-0-276)

Key secondary:

Rate ratio 0-770 Rate ratio 0-88 Rate ratio 0-86
(0-636-0-933);§=0-0076> (0-782-0-996),0=0-042D) (0-772-0-963);=0-0083)

—— ——

BDP/FF/G pooled - 2-074
.(N=1146) V14% (1-920-2-241)
$12% .

(1-653-1-935)

——

BDP/FF pooled

(N=1145) (1:577-1-869)
1-515

(1-390-1-651)

$23%

0-310
0:239  (0.271-0-354)

Moderate and severe
exacerbations exacerbations exacerbations

Severe Moderate

VIDEO
PRESENTACION
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CONCLUSIONES
Estudios TRIMARAN - TRIGGER

( )

Beneficios de beclometasona, formoterol y glicopirronio en formulacién extrafina en un unico
dispositivo pMDI:

* Aumento del FEV, basal a la semana 26

* Disminucion de las exacerbaciones moderadas y graves (52 semanas) del 15% (p=0,033) con
beclometasona a dosis medias y del 12% (p=0,5) con beclometasona a dosis altas

* Andlisis conjunto: disminuye las exacerbaciones graves: 23% (p=0.0076), moderadas: 12%
(p=0.043) y combinadas (moderadas-graves): 14% (p=0.0083)

* Aumento del tiempo hasta la primera exacerbacion moderada-grave
» No inferioridad frente al uso de ICS/LABA vy tiotropio en otro inhalador

* Sin efectos adversos importantes

. J

Virchow JC et al. Lancet 2019; 394: 1737-49.

« >
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Analisis de subpoblaciones de los estudios TRIMARAN y TRIGGER

Triple terapia extrafina en pacientes con asma y limitacion persistente al flujo aéreo’

AR CaLG B 0848 R D680 R D7E AR 0700 AR QLG50
1.0 0.7 F5=-0987): 0AN=1.034): JETET=10000: 0] 1=0.90d0); 005~ 1043800730 1052310847
' peil 106 p=0.110 '
Pt pre—rr— ¥ 4 & ¥
% e
- 2
g 3 Estos analisis post-hoc sugieren que la
E # triple terapia extrafina con dipropionato
£ de beclometasona, fumarato de formoterol
T y glicopirronio puede ser particularmente
a = beneficiosa en pacientes con asma
3 y limitacion persistente al flujo aéreo
L. 0.0- \
n= 0§75 574 3l 37 571 BN L = TH4E 1145 &BR &3
Total: |iT7] PAL subsa Total: 1117] PAL sl Agrupados 11T7] FAL suksel
T R IR AN I RGER Poaled
- BORFFAG 11005810 g by TRIMARAN am SOREF 100E g in TRIMARAN BE BOPFFG [peoted]
TS and 20078510 g in TRIGGER) and 200/& g in TRIGGER) /W BOFFF lpocted|

*PAL: grupo de pacientes con limitacion persistente al flujo aéreo.

FEV' posbroncodilatador <80% previsto y FEV]/FVC <0,7.

é Singh D et al. Eur Respir J 2020; 56: 2000476. e
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Analisis de subpoblaciones de los estudios TRIMARAN y TRIGGER

Andlisis de subgrupo de pacientes segun reversibilidad’

Exacerbaciones moderadas/graves TRIMARAN moderadas/graves TRIGGER Exacerb. graves pac. agrupados

BORFFG beller BDPFFIG batter BOP/FFIG batter
i R | |
Reversibility 0.98 | 1.00! 083 |
200-400 mL - ll - : * - — : .
=400 mL ; i. ) I ' t. | ' ". I
075 | 0.78 | 73 I
i ] T 3 T T ] I f T ]
0 0.5 1 15 0.5 1 1.5 O 0.5 1 1.5

Rate ratio BOP/FF/G vs BDP/FF

La disminucion de las exacerbaciones fue mayor en los pacientes con mayor reversibilidad que fueron tratados con
terapia extrafina con dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol y glicopirronio.

Singh D et al. Respir Res 2020; 21: 285. >
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Analisis de subpoblaciones de los estudios TRIMARAN y TRIGGER

Anadlisis segun estacionalidad

Pacientes totales Pacientes con limitacion cronica al flujo aéreo
({ 20.3 % exacerbaciones moderadas-graves en invierno) (L 29.4 % exacerbaciones moderadas-graves en invierno)
( ) ( )
A B A 8
» adinvtitaiei I v PR o
B i pm B = —+
."0. "; >— *""—0\- ~ ! '.‘. I -
l . .“ i - - ! a 1 e Demen .",__,.
: .-o/\ el : *e o 4 ! l > < 1
- "G A 1] e A —’G_Q'l:‘c. e . \ .o :__l Sl akhake
“ . ,.\/'” | -Qro.:dﬂ e .- ' " \.’ l P e 1N ——— b 1
| - | ! HE- (e
./s;‘/’*/ /- /.._;_/.-/ -/-/ - SOREET s s e / //— I RV // / . s oo = o
\_ J \_ J
A. Tasa de exacerbaciones moderadas y graves segun el mes de inicio B. RR BDP/FF/G ajustado frente a BDP/FF por estacion

Estos analisis post-hoc indican que la triple terapia extrafina BDP-FF-G reduce los picos estacionales en las exacerbaciones
moderadas y graves y podria ser particularmente beneficiosa en aquellas personas que son mas propensas
a las exacerbaciones en el invierno

< Papi A et al. J Allergy Clin Immunol 2021; 148: 262-5 >
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A demanda

Bajar

SABA o
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GClI + salbutamol
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Y TRIPLE TERAPIA
EXTRAFINA EN ASMA.
DE LA EVIDENCIA
A LA PRACTICA CLINICA

Escalones terapéuticos Subir*

|

Tratamiento del
escalon anterior +
biolégico segun

GCl a dosis altas fenotipos:
GCl a dosis medias + LABA omalizumab,
| + LABA mepolizumab,
m GCl a dosis bajas reslizumab,
o + LABA benralizumab,
GCl a dosis bajas dupilumab
ARLT GCl a dosis GCl a dosis SOOI RED | SRR e
medias medias + ARLT ) o
- LAMA** Termoplastia
- ARLT y/o endobronquial
- Teofilina y/o
- Azitromicina ) .
Si persiste mal control,
"""""""""""""""""""" considerar:
GCl a dosis medias - Glucocorticoide VO
+ LABA + LAMA** - Triamcinolona IM
SABA o
GCl + formoterol o SABA O SABA O SABA o SABA O
GCl + salbutamol GClI + formoterol GCl + formoterol GCl + formoterol | | GCl + formoterol
(sin tratamiento
de mantenimiento)

¥

+

¥

¥

Educacién, control ambiental, tratamiento de la rinitis y otras comorbilidades

Considerar inmunoterapia con alérgenos

*Tras confirmar la correcta adhesion terapéutica y empleo del inhalador/es. **LAMA: tiotropio o glicopirronio.

Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma del adulto.

¥

ARLT: antagonista de los receptores de los leucotrienos; GCI: glucocorticoide inhalado, LABA: agonista B, adrenérgico de accion prolongada;
SABA: agonista B, adrenérgico de accion corta.

Fuente: GEMA 5.2. Guia Espafiola del manejo del asma. Mayo 2022. www.gemasma.com
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KEY POINTS

Utilizacion de la triple terapia extrafina en practica clinica

7

La triple terapia esta indicada en pacientes con asma moderada-grave

Se debe intentar hacer un tratamiento personalizado de los pacientes con asma,
teniendo en cuenta las distintas caracteristicas endofenotipicas de la enfermedad

Puede esperarse una mejor respuesta a este tratamiento en pacientes mal controlados si
tienen:

* Limitacion crdnica al flujo aéreo
e Gran reversibilidad
* Frecuentes reagudizaciones en invierno

Deberia recomendarse siempre la triple terapia antes de plantearse la introduccion
de un farmaco bioldgico
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