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* Afecta a 210 millones de personas en todo el mundo
* Esla 4° causa mas frecuente de mortalidad

* El riesgo de muerte aumenta en paralelo con un mayor
impacto de los sintomas

* Hay una alta tasa de infradiagnodstico
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1toma mas frecuente (72.5%)
49.348 pacientes

- W . 82% tenia algun grado disnea

\ \ ' . 4,6% moderada-grave (MRC>3)
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1 Symptom variability in patients with severe COPD: a pan-European cross-sectional study. Kessler R, Partridge MR, Miravitlles M, Cazzola M, Vogelmeier C, Leynaud D, et al.
Eur Respir J. 201 Feb;37(2):264-72. 2. Mullerova H, Lu C, Li H, Tabberer M. Prevalence and burden of breathlessness in patients with chronic obstructive pulmonary disease
managed in primary care.PLoS One. 2014 Jan 10;9(1):e85540. 3. Howard K, Berry P, Petrillo J, Wiklund I, Roberts L, Watkins M et al. Development of the Shortness of Breath
with Daily Activities questionnaire (SOBDA). Value Health. 2012 Dec;15(8):1042-50. 4. Kessler R, Partridge MR, Miravitlles M, Cazzola M, Vogelmeier C, Leynaud D et al.
Symptom variability in patients with severe COPD: a pan-European cross-sectional study. Eur Respir J. 201 Feb;37(2):264-72. 5. Pharmacological treatment of refractory
breathlessness. Booth S, Bausewein C, Higginson I, Moosavi SH. Expert Rev Respir Med. 2009 Feb;3(1):21-36. 6. Disease severity and symptoms among patients receiving
monotherapy for COPD. Dransfield MT, Bailey W, Crater G, Emmett A, O'Dell DM, Yawn B. Prim Care Respir J. 201 Mar;20(1):46-53. 7.Walke LM, Byers AL, Tinetti ME,
Dubin JA, McCorkle R, Fried TR. Range and severity of symptoms over time among older adults with chronic obstructive pulmonary disease and heart failure. Arch Intern



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kessler R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21115606
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- Contribuye a una peor calidad de vida

- Tiene impacto negativo en actividades

fisicas diarias

- A pesar del tratamiento el 50% tienen
disnea

1 Symptom variability in patients with severe COPD: a pan-European cross-sectional study. Kessler R, Partridge MR, Miravitlles M, Cazzola M, Vogelmeier C, Leynaud D, et al.
Eur Respir J. 20n Feb;37(2):264-72. 2. Mullerova H, Lu C, Li H, Tabberer M. Prevalence and burden of breathlessness in patients with chronic obstructive pulmonary disease
managed in primary care.PLoS One. 2014 Jan 10;9(1):e85540. 3. Howard K, Berry P, Petrillo J, Wiklund I, Roberts L, Watkins M et al. Development of the Shortness of Breath
with Daily Activities questionnaire (SOBDA). Value Health. 2012 Dec;15(8):1042-50. 4. Kessler R, Partridge MR, Miravitlles M, Cazzola M, Vogelmeier C, Leynaud D et al.
Symptom variability in patients with severe COPD: a pan-European cross-sectional study. Eur Respir J. 201 Feb;37(2):264-72. 5. Pharmacological treatment of refractory
breathlessness. Booth S, Bausewein C, Higginson I, Moosavi SH. Expert Rev Respir Med. 2009 Feb;3(1):21-36. 6. Disease severity and symptoms among patients receiving
monotherapy for COPD. Dransfield MT, Bailey W, Crater G, Emmett A, O'Dell DM, Yawn B. Prim Care Respir J. 201 Mar;20(1):46-53. 7.Walke LM, Byers AL, Tinetti ME,
Dubin JA, McCorkle R, Fried TR. Range and severity of symptoms over time among older adults with chronic obstructive pulmonary disease and heart failure. Arch Intern



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kessler R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21115606
http://www.sensacine.com/peliculas/pelicula-54343/trailer-19409580/
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Continuing to Confront COPD’- 12 paises
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Total US Mexico  Brazil France  Germany Ity Spain UK NDL Russia Japan

n=4343 n=1001 n=328 n=300 n=300 n=300 n=302 n=303 n=305 n=303 n=301 n=300

B Frenar o minimizar los sintomas B Mejorar las actividades cofidianas B Reducir la frecuencia de la tos B Reducr a disnea
B Reducir la frecuencia del uso de medicacion de rescate/hospitalizaciones B Reducir la opresion en el pecho

1. Menezes AM, Landis SH, Han MK, Muellerova H, Aisanov Z, van der Molen T et al. Continuing to Confront COPD International Surveys: comparison of patient and
physician perceptions about COPD risk and management. Int ] Chron Obstruct Pulmon Dis.2015:10 159-172
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La broncodilacion dual puede mejorar la eficacia de la broncodilatacion

“La combinacion de broncodilatadores de diferente clase farmacologica puede mejorar la
eficacia y disminuir el riesgo de acontecimientos adversos, comparado con el incremento de
dosis de un unico broncodilatador”

GOLD 2014
LAMA | LABA
inhibe los receptores - estimula los receptores 32
muscarinicos M, reduciendo la adrenérgicos de la musculatura
contraccion de la musculatura : lisa de la via aérea?3
lisa de la via aérea?3

AN J \ J

BRONCODILATACION
DUAL

. o

1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease,
updated 2014 [acceso 12 de diciembre de 2014]. Disponible en: http://www.goldcopd.org/uploads/users/fi les/GOLD_Report_2014_Junu.pdf. 2. Cazzola M, Molimard M. The
scientifi ¢ rationale for combining long-acting betaz-agonists and muscarinic antagonists in COPD. Pulm Pharmacol Ther. 2010 Aug;23(4):257-267. 3. Jones R, Ostrem A.
Optimising pharmacological mantenance treatment for COPD in primary care. Prim Care Respir ], 2011 Mar;20(1):33-45.
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UMEC/VI 55/22 g

Bromuro de umeclidinio/Trifenatato de vilanterol
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VIEC/VI55/22 pg?

UMEC/VI 55/22 ug es una combinacion de dos broncodilatadores de clases farmacoldgicas diferentes,
de administracion una vez al dia, suministrados en el inhalador Ellipta®

B

A

romuro de umeclidinio (UMEC
Un potente antagonista

muscarinico de accion
prolongada (LAMA)

A\

1. Ficha técnica Anoro® o5/2014 GSK

\

Trifenatato de vilanterol (VI)
Un potente agonista

adrenérgico de accion
prolongada (LABA)

A\

UM

)

Vilanterol no estd autorizado como monoterapia para el tratamiento de la EPOC
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INDICACION

We place our faith #ftheir skill”
We lay our lives in their hands.

But sooner or later
we realize that they are only human.
And we hope that they notice...

we are 100.

A story at con who be ordinary patient

and then became an extraordinary doctor.
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Bromuro de umeclidinio (UMEC)!2

Derivado de la quinuclidina, antagonista
competitivo de los receptores muscarinicos
colinérgicos, situados en el musculo liso de las vias
respiratorias

Tiene una accidon prolongada

Actividad sobre multiples subtipos de receptores
muscarinicos

Efecto rapido: broncodilatacion a los 30 minutos
tras su administracién (FEV, = 100 ml)

No hay evidencia de taquifilaxia a lo largo del
tiempo

1. Salmon M, Luttmann MA, Foley JJ, Buckley PT, Schmidt DB, Burman M et al. Pharmacological characterization of GSK573719 (umeclidinium): a novel, long-acting, inhaled antagonist of
the muscarinic cholinergic receptors for treatment of pulmonary diseases. | Pharmacol Exp Ther. 2013 May;345(2):260-70. 2. Ficha técnica Incruse® o5/2014 GSK


https://www.zincmapser.com/Jobs/JobView.aspx?Job.Id=378698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salmon+M+et+al.+J+Pharmacol+Exp+Therap+2013;+345:+260%E2%80%93270.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salmon+M+et+al.+J+Pharmacol+Exp+Therap+2013;+345:+260%E2%80%93270.

Hospital
El Escorial

UMEC: Afinidad por los receptores muscarinicos?

» Tanto UMEC como tiotropio tienen afinidad por todos los subtipos de receptores

muscarinicos

» UMEC tiene una afinidad in vitro similar a tiotropio en cuanto a los receptores M2y M3

Ki (nM)
- -----

0.13 £
Tiotropio 0.05+0.01 0.17 £ 0.0 0.06 £ 0.0 0.08 £0.01 0.01
N 0.131 +
Umeclidinio 0.159 £ 0.010 0.151 + 0.007 0.062 = 0.005 0.050 = 0.013 0.003

1. Salmon M, Luttmann MA, Foley J], Buckley PT, Schmidt DB, Burman M et al. Pharmacological characterization of GSK573719 (umeclidinium): a novel, long-acting,
inhaled antagonist of the muscarinic cholinergic receptors for treatment of pulmonary diseases. ] Pharmacol Exp Ther. 2013 May;345(2):260-70.
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__UMEC: Duracion de accion in vivo 24ht

Media del cambio con respecto a la situacion basal del

FEV (L) en 28 h, del dia 14 i
~~ ‘
<020 J
S T  #= UMEC 55 pg
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Tiempo (Horas)
M Placcbo M UMEC62.5)) QD M UMEC12510 QD [ UMEC2504g QD
1 UMECS500y QD I UMEC10004g QD M Tiotropium 18)J QD Umeclidinio: dosis nominal 62,5 pg, dosis liberada 55 pg

Tiotropio: dosis nominal 18pg, dosis liberada 1opg

Adaptado de Donohue et al. Respir Med 2012; 106: 970-979.
Estudio fase IIb, de 14 dias de duracién, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, doble simulado, controlado con placebo, cruzado de 3
vias, 176 pacientes con EPOC (ITT)

Donohue JF, Anzueto,A, Brooks J, Mehta R, Kalberg C, Crater G. A randomized, double-blind dose-ranging study of the novel LAMA GSK573719 in patients with COPD Respir Med 2012
106:970-979
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Modelos experimentales han demostrado que tiene una accion broncodilatadora potente
Comparado con salmeterol, tiene un inicio de accion mas rapido y mayor duracion de accion
Es altamente selectivo para el receptor [3,

Potenciay tiempo de inicio de accion de 3,-AR

agonistas determinados en cobayas M

formoterol y mayor que salmeterol

B-AR Agonist Potency Onset ty e indacaterol
pECss min
’i{ilanterul 862 = 027 58 = 0,5 Vilanterol, formoterol e
Salmeterol 6.84 = 0,03 152+ 06 indacaterol demostraron un
Formoterol 8:56 = 0,18 40 = ﬂalzzz rapido inicio de accion
Indacaterol 6,84 = 0,16 40 0.2 significativamente mas rapido que
% P < (0,0001 versus salmeterol. salmeterel

Persistencia de la accion en el Comparable a indacaterol
receptor adrenérgico 3! Mayor que formoterol

Selectividad de los receptores 3, Mayor que formoterol e indacaterol
(vs B, and B,)" Similar a salmeterol

Se desconoce la 51gn nificacion clinica de estos hallazgos

1. Slack RJ, Barrett VJ, Morrison VS, Sturton RG, Emmons AJ, Ford A] et al. In vitro‘pharmacological characterization of vilanterol, a novel long-acting B2-adrenoceptor agorist with 24-hour duration of action] Pharmacol Exp Ther. 2013 Jan;344(1):218-30.
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Programa de desarrollo clinico
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UMEC/VI 55/22 pg tiene un programa de desarrollo clinico muy robusto con casi 7.000
pacientes
Incluidos en sus siete ensayos clinicos pivotales en fase Illa

|

M—'l/ ‘ Duracion: 24 semanas i
|

M_'l/ Duracion: 24 semanas

|

L/ ‘ Duracion: 12 semanas \
|

M—-|/' ‘ Duracion: 52 semanas \
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UMEC/VI 55/22 pg tiene un programa de desarrollo clinico muy robusto con casi 7.000
pacientes
Incluidos en sus siete ensayos clinicos pivotales en fase Illa

Duracion: 24 semanas
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55/221g compe

Anoro Ellipta (55/22mcg) N=399

Estudio de 24 semanas de duracién, multicéntrico,

aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo

Salbutamol como rescate durante el periodo de run-iny
(oo s periodo de tratamiento

( )
( )

VI (22mcg) N=399

[ 7-14 days ] e [ 24-week treatment period Jé[ 7+2 days ] Criterios de inclusi(')n:
[_| [i”il | - E ] | | u [\,w * FEV,/FVC < 0,70 y FEV post-salbutamol < 0,70 y FEV,
VB+1 I

<70% del tedrico
mm ’Week ’Week Week] Weekl W;;kl i

 Puntuacion de disnea de >3 en la escala MRC
(Day 28) (Day 56) (Day84) (Day 112) (Day 168) (Day 169)

Abbreviations: UMEC=umeclidinium bromide; Vl=vilanterol; V=visit

Variable primaria:

» FEV, valle en el dia 169 (al finalizar las 24s de tratamiento)
Variables secundarias:

» Puntuacién TDI en la semana 24

» Media ponderada del FEV, de o-6h post-dosis en la semana 24
Variables adicionales:

» Puntuacion del cuestionario SGRQ en la semana 24

» Uso de medicacion de rescate entre las semanas 1-24

Vilanterol no esta autorizado como monoterapia para el tratamiento de la EPOC

1. Donohue JF, Maleki-Yazdi MR, Kilbride S, Mehta R, Kalberg C, Church A. Effi cacy and safety of once-daily umeclidinium/vilanterol 62.5/25ug in COPD. Respir Med. 2013 Oct;107(10):1538-1546.
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5/221g :

s Variable secundaria:
FEV, valle en el dia 169 (L), al finalizar las

245 de tratamiento Media ponderada del FEV, de
0—6h post-dosis en la semana

$ e T ¥
) 10
5 0t67L 00521 24 (L) vty
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[0 Placebo MMUMECSSpg  Mvi2zpo B Anoro 55/22)g W riecebo MUMECSspg WVI2tg I Anoro 552

Adaptado de Donohue JF et al. 2013 Respir Med 2013; 107: 15381546

*En este estudio se utilizo jerarquia estadistica y esta comparacion estaba en un nivel de comparacidn inferior a una variable que no alcanzo

significacon estadistica. Por lo tanto, NO se puede inferir significacion estadistica

1. Donohue JF, Maleki-Yazdi MR, Kilbride S, Mehta R, Kalberg C, Church A. Effi cacy and safety of once-daily umeclidinium/vilanterol 62.5/25pg in COPD. Respir Med. 20132 &
' ol Ty Tl el By Q (-
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UMEC/VI 55/22ug mejora la disnea*

Variable secundaria: puntuacion del indice focal de disnea transicional, TDI, en el dia 169

tras finalizar las 24s de tratamiento
3 5

= 251
2 N
c
=}
L ,L
§ 1,2Punt05
& (p<0,001)
3
3 15
]
0
€
tzever e
£
o
k=]
3 05
i}
2
0 A AP
n=280 n=413

M Anoro 55/22yg

Adaptado de Donohue JF et al. 2013 Respir Med 2013; 107: 1538-1546

1.-Donohue JF, Maleki-Yazdi MR, Kilbride S, Mehta R, Kalberg C, Church A. Effi cacy and safety of once-daily umeclidinium/vilanterol 62,5/25ug in COPD. Respir Med.
et P T P A A, WA Q -
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b de medicacion

7
VI 55/2211g en la calidad de viday

de rescate!

Variable adicional: uso de medicacién Variable adicional: calidad de vida, SGQR
de rescate
n=280 n=413
0 YAAAAAAMAMAAMA WV AAARAAAAAAAAAAAA

8
g 4f
a
T
°

0,8 menos puffs/dia 8.l

(p=o,001)* 3

MDI Inhaler e é e
£
E S
0
°
‘g v 5,5pun1os
f) 2 (p<0,001)*
f = -l
o
5 s v
&)
9

B Anoro 55229

Adaptado de Donohue JF et al. 2013 Respir Med 2013; 107: 1538-1546

1. Donohue JF, Maleki-Yazdi MR, Kilbride S, Mehta R, Kalberg C, Church A. Effi cacy and safety of once-daily umeclidinium/vilanterol 62,5/25 pg in COPD. Respir Med. 2013 Oct;107(10):1538-1546.
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THE

DOCTOR

A smry about a surgeon who became an ordinary patient
then became an extraordinary doctor.
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1. Ficha técnica Anoro® o5/2014 GSK

. Mejora funcion pulmonar

Reduce el uso de medicacion de
rescate

Mejora calidad de vida
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UMEC/VI 55/22 pg tiene un programa de desarrollo clinico muy robusto con casi 7.000
pacientes
Incluidos en sus siete ensayos clinicos pivotales en fase Illa

Duracion: 24 semanas
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Tres estudios, multicéntricos, aleatorizados, ciegos
y doble simulados, de 24 semanas de duracion

7-10 dias como periodo de run-in DB2n3360! X X X X
(N=843)

Estudios de grupos paralelos en pacientes EPOC DB213374* X X X X

Salbutamol como rescate durante el periodo de (N=869)

run-in y periodo de tratamiento

Criterios de inclusion: ZEPu7u52 X X
(N=905)

® FEV /FVC < 0,70, FEV, post-salbutamol <o0,70y . —

FEV, <70% del tedrico Variable primaria:

= FEV,vall 1 dia 169 (al finalizar | de tratamient

¢ Puntuacion de disnea de >3 en la escala MRC valleen el dia 169 (al finalizarlas 24s de tratamiento)
Variable secundaria:

» Media ponderada del FEV, de 0o-6h post-dosis en la semana 24
Otras variables:
» Uso de medicacion de rescate entre las semanas 1-24

n 14
TIO: dosis nominal 18pg, dosis liberada 1oug Puntuacién TDI en la semana 24

UMEC/VI 55/22: dosis nominal UMEC/VI 62,5/25ug, dosis liberada UMEC/VI 5922 pg, Puntuacién del cuestionario SGRQ en la semana 24

1.Decramer M, Anzueto A, Kerwin E, Kaelin T, Richard N, Crater G et al. Effi cacy and safety of umeclidinium plus vilanterol versus tiotropium, vilanterol, or umeclidinium monotherapies over 24 weeks
in patients with chronic obstructive pulmonary disease: results from two multicentre, blinded, randomised controlled trials. Lancet Respir Med. 2014 Jun;2(6):472-486. 2. Maleki-Yazdi MR,Kaelin
T,Richard N,Zvarich M,Church A. Effi cacy and safety of umeclidinium/vilanterol 62,5/25ug and tiotropium 18ug in chronic obstructive pulmonary disease: Results of a 24-week, randomized,
controlled trial. Respir Med. 2014 Oct 15; 108(12):1752-1760

UMEC/VI 113/22 pg, UMEC 113 pg y VI 22 pg como monoterapia, no estan autorizados por las autoridades regulatorias
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Variable primaria: FEV, valle en el dia 169 (L), al finalizar las 24s de tratamiento

025

o 0,060 L

(p<0,0182)"

0,090 L

(p<0,0001)

/
0,112L

(0<0,001)

0,15

Cambio medio de minimos cuadrados
respecto a la situacién basal (L)

0,10
0,05
0
n=451 n=454 n=203 n=207 n=215 n=217
Mejoria relativa 120% Mejoria relativa 74% Mejoria relativa 40%
Maleki-Yazdi et al.! Decramer et al.? Decramer et al.?

M Tio10pg I Anoro 55/22g

Adaptado de Decramer M et al Lancet Respir Med. 2014 Jun;2(6):472-486 y Maleki-Yazdi MR et al Respir Med. 2014 Oct 15; 108(12):1752-1760

1. Maleki-Yazdi MR,Kaelin T,Richard N,Zvarich M,Church A. Effi cacy and safety of umeclidinium/vilanterol 62.5/25 pg and tiotropium 18 pg in chronic obstructive pulmonary disease: Results of a
24-week, randomized, controlled trial. Respir Med. 2014 Oct 15; 108(12):1752-1760. 2. Decramer M, Anzueto A, Kerwin E, Kaelin T, Richard N, Crater G et al. Efficacy and safety of umeclidinium plus
vilanterol versus tiotropium, vilanterol, or umeclidinium monotherapies over 24 weeks in patients with chronic obstructive pulmonary disease: results from two multicentre, blinded, randomised
controlled trials. Lancet Respir Med. 2014 Jun;2(6):472-486.
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Variable secundaria: media ponderada del FEV, de 0-6h post-dosis en la semana 24 (L)

0
g 0,30
T
®
T 025
0,096
03 (p<0,001)"
g0 0,20
£l
E =
Es 015
T O
032
T w 010
2o

m©
20 0,05
ED
et
Oon 0

n=451 n=454 n=203 n=207 n=215 n=217
Maleki-Yazdi et al.! Decramer et al. > Decramer et al.?

B 1o 1oug M Anoro 55/22ug

Adaptado de Decramer M et al Lancet Respir Med. 2014 Jun;2(6):472-486 y Maleki-Yazdi MR et al Respir Med. 2014 Oct 15; 108(12):1752-1760

1. Maleki-Yazdi MR,Kaelin T,Richard N,Zvarich M,Church A. Effi cacy and safety of umeclidinium/vilanterol 62.5/25 pg and tiotropium 18 pg in chronic obstructive pulmonary disease: Results of a
24-week, randomized, controlled trial. Respir Med. 2014 Oct 15; 108(12):1752-1760. 2. Decramer M, Anzueto A, Kerwin E, Kaelin T, Richard N, Crater G et al. Efficacy and safety of umeclidinium plus
vilanterol versus tiotropium, vilanterol, or umeclidinium monotherapies over 24 weeks in patients with chronic obstructive pulmonary disease: results from two multicentre, blinded, randomised

controlled trials. Lancet Respir Med. 2014 Jun:2(6):472-486.
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55/221g reduce
de rescate!?

Variable adicional: uso de medicacion de rescate durante las semanas 1-24 (puffs/dia)

Maleki-Yazdi et al.! Decramer et al.? Decramer et al.?
_9 Reduccion relativa 63%* Reduccion relativa 42% Reduccion relativa 28%
E 3 (n=905) (n=410) (n=432)
3
o]
3 05
o
:
§ 1 .0’5 I
= puffs/dia
15 0,001
c-15F  (p<0001 07
9 puffs/dia
E 2t (p=0022)
0 '016
2 25~ puffs/dia
s (p=ns)
e

M TI010pg I Anoro 551229

Adaptado de Decramer M et al Lancet Respir Med. 2014 Jun;2(6):472-486 y Maleki-Yazdi MR et al Respir Med. 2014 Oct 15; 108(12):1752-1760

1. Maleki-Yazdi MR,Kaelin T,Richard N,Zvarich M,Church A. Effi cacy and safety of umeclidinium/vilanterol 62.5/25 pg and tiotropium 18 pg in chronic obstructive pulmonary disease: Results of a
24-week, randomized, controlled trial. Respir Med. 2014 Oct 15; 108(12):1752-1760. 2. Decramer M, Anzueto A, Kerwin E, Kaelin T, Richard N, Crater G et al. Efficacy and safety of umeclidinium plus
vilanterol versus tiotropium, vilanterol, or umeclidinium monotherapies over 24 weeks in patients with chronic obstructive pulmonary disease: results from two multicentre, blinded, randomised
controlled trials. Lancet Respir Med. 2014 Jun;2(6):472-486.
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Variable adicional: puntuacion del cuestionario SGQR en la semana 24

Maleki-Yazdi et al.’ Decramer et al.? Decramer et al.
n=451 n=454 n=203 n=207 n=215 n=217

.| | ==

12 L -21 points +0.75 points -0.1 7points

(p=0006) (p=ns) (p=ns)

LS mean change from baseline (points)

M TI010pg [ Anoro 55/22ug

Adaptado de Decramer M et al Lancet Respir Med. 2014 Jun;2(6):472-486 y Maleki-Yazdi MR et al Respir Med. 2014 Oct 15; 108(12):1752-1760

1. Maleki-Yazdi MR,Kaelin T,Richard N,Zvarich M,Church A. Effi cacy and safety of umeclidinium/vilanterol 62.5/25 pg and tiotropium 18 pg in chronic obstructive pulmonary disease: Results of a
24-week, randomized, controlled trial. Respir Med. 2014 Oct 15; 108(12):1752-1760. 2.Decramer M, Anzueto A, Kerwin E, Kaelin T, Richard N, Crater G et al. Efficacy and safety of umeclidinium plus
vilanterol versus tiotropium, vilanterol, or umeclidinium monotherapies over 24 weeks in patients with chronic obstructive pulmonary disease: results from two multicentre, blinded, randomised
controlled trials. Lancet Respir Med. 2014 Jun;2(6):472-486.
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A smry about a surgeon who became an ordinary patient
then became an extraordinary doctor.
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. Mejora funcion pulmonar

Reduce el uso de medicacion de
rescate

Mejora calidad de vida
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UMEC/VI 55/22 pg tiene un programa de desarrollo clinico muy robusto con casi 7.000
pacientes
Incluidos en sus siete ensayos clinicos pivotales en fase Illa

Estudios de tolerancia al ejercicio
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Dos estudios de 12 semanas de duracion, de las 26 diferentes secuencias
multicéntricos, aleatorizados, doble ciegoy I__I__I—I_I_I
controlados con placebo

Dos periodos de 12 semanas de tratamiento

separados por 14 dias de lavado

En cada visita se realizaron espirometrias, se Variables primarias:

evalu¢ la hiperinsuflacion. El test utilizado = Tiempo de resistencia al ejercicio (EET) 3h post-dosis en la
fue “Endurance shuttle walk test (ESWT)” semana 12

» FEV, valle en la semana 12
Variables secundarias:

Volumenes pulmonares (medidos mediante pletismografia) antes

y 3h post dosis, en la semana 12
» Capacidad inspiratoria

» Capacidad funcional residual

EET.- Exercise Endurance Time

= Volumen residual

1. Maltais F,Singh S,Donald AC,Crater G,Church A,Goh AH,Riley JH. Effects of a combination of umeclidinium/vilanterol on exercise endurance in patients with chronic obstructive pulmonary disease:
two randomized, double-blind clinical trials.Ther Adv Respir Dis.2014 Dec;8(6):169-81.2. Ficha técnica Anoro ® 05/2014 GSK
UMEC/VI 113/22 pg, UMEC 113 pg y VI 22 pg como monoterapia, no estan autorizados por las autoridades regulatorias
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Endurance shuttle walking test (ESWT)!

Los pacientes son instruidos para caminar entre dos conos en un pasillo cerrado de 10 m, durante el
mayor tiempo posible a una velocidad definida previamente

Esta velocidad predeterminada se define durante otro test denominado ISWT (Incremental Shuttle
Walk Test), en el que el paciente tiene que caminar siguiendo unas instrucciones incrementando la
velocidad de la caminata cada minuto. La prueba termina cuando los pacientes son incapaces de
llegar al otro cono en el tiempo requerido

Razones para detenerse: disnea, fatiga en las piernas, dolor de cabeza, mareos, palpitaciones, etc

Parametro de eficacia
En el ESWT puede expresarse como eficacia: el tiempo de resistencia al ejercicio (EET) o la
distancia recorrida

Todavia no se ha establecido una diferencia clinicamente relevante para esta prueba, pero los
pacientes consideran un cambio importante cuando el rendimiento se incrementa en 45 a 85
segundos 2

1. Revill SM, Morgan MD, Singh S], Williams ], Hardman AE. The endurance shuttle walk: a new field test for the assessment of endurance capacity in chronic obstructive pulmonary disease. Thorax. 1999
Mar;54(3):213-22. 2. Pepin V, Laviolette L, Brouillard C, Sewell L, Singh SJ, Revill SM et al. Signifi cance of changes in endurance shuttle walking performance. Thorax. 2011 Feb;66(2):115-20.
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Variable primaria de eficacia:
Tiempo de resistencia al ejercicio (EET)

3h post-dosis en la semana 12 (s)

652

18] segundos

Resultado de uno de los dos estudios
realizados en pacientes con hiperinsuflacién
pulmonar*

*69,5 seg fue la diferencia comparada con situacién basal Anoro® 55/22yg

La diferencia comparada con placebo fue de 69,4 seg, (n=130) 69.5 sequndos*

=0,003 Intervalo de confianza del 95%: 24,5 a 114,
£ - = i A EET.- Exercise Endurance Time

Adaptado de Maltais F et al. Respir Dis.20141

Un segundo estudio mostro un aumento de 21,9 segundos en EET para UMEC/VI 55/22 sobre placebo, esta
comparacion no fue estadisticamente significativa

Aungque aun no se ha establecido una diferencia clinicamente relevante, un cambio en el EET de 45-85 seg
podria ser una diferencia minima clinicamente relevante percibida por los pacientes3

1. Maltais F,Singh S,Donald AC,Crater G,Church A,Goh AH,Riley JH. Effects of a combination of umeclidinium/vilanterol on exercise endurance in patients with chronic obstructive
pulmonary disease: two randomized. double-blind clinical trials.Ther Adv Respir Dis.2014 Dec:8(6):160-81.2. Ficha técnica Anoro ® os/2014 GSK. 2. Pepin V. Laviolette L. Brouillard C. Sewell
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0,237L (p<0.001)

*
IC valle
-0,351L (p<0.001)
*
FRC valle
-0,466L (p<0.001)
*
RV valle
| | |
0,50 0,40 0,30 -0,20 0,10 0 0,10 0,20 0,30

Mejoria versus placebo (L)
B UMECSSug (n=40) M VI22p0 (n=64) I Anoro® 55/22ug (n=130)

Adaptado de Maltais F et al. trials.Ther Adv Respir Dis.2014

* Diferencia comparada con placebo, p<o,001. Intervalos de confianza del 95% para IC valle: 0,166, 0,308, para FRC valle: -0,473, -0,230, para RV
valle: -0,593, -0,342

® En el segundo estudio, UMEC/VI 55/22 mostré mejoras en los volumenes pulmonares (IC, FRCy RV) tanto en el punto
valle como 3h postdosis (todos los valores de p fueron p<o,001). En este estudio se utilizd jerarquia estadisticay la
variable primaria no alcanz¢ significacion estadistica. Por lo tanto, no se puede inferir significacion estadistica

1. Maltais F,Singh S,Donald AC,Crater G,Church A,Goh AH,Riley JH. Effects of a combination of umeclidinium/vilanterol on exercise endurance in patients with chronic obstructive pulmonary
disease: two randomized, double-blind clinical trials.Ther Adv Respir Dis.2014 Dec;8(6):169-81,2. Ficha técnica Anoro ® 05/2014 GSK
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. Mejora la tolerancia al ejercicio

. Mejora los volumenes pulmonares




UMEC/VI 55/22 pg tiene un programa de desarrollo clinico muy robusto con casi 7.000
pacientes
Incluidos en sus siete ensayos clinicos pivotales en fase Illa

l Estudio de seguridad }
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Los datos de seguridad agrupados se analizan a partir
de cuatro estudios pivotales>

DB2113360

DB2113361 DB2113373 DB2113374
UMEC/VI (55/22

pg) y UMEC/VI

UMEC/VI (113/22
pg) vs. UMEC (113

UMEC/VI (55/22
pg) vs. UMEC (55

UMEC/VI (55/22 |
pg) and UMEC/VI |

(113/22 pg) vs.
UMEC (113 pg) y
TIO (10 pg)

ug), VI (22 pg) y
placebo

Hg), VI (22 pg) y
placebo

(113/22 pg) vs. VI

(22 pg)y
TIO (10 pg)

N N N N

Resumen integrado de seguridad > (N=4733)

UMEC/VI113/22 pg, UMEC 113 pg y VI 22 pg como monoterapia, no estan autorizados por las autoridades regulatorias

1.Naccarelli G,Finkle], Chopra B, Brooks J ,Harris S ,Church A. Cardiovascular Safety Of Umeclidinium/vilanterol In COPD: Results From Eight Randomized Clinical Trials
[abstract]. Am J Respir Crit Care Med 189;2014:A3766. 2. Ficha técnica Anoro® 05/2014 GSK
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Estudio que evalaa principalmente la frecuencia y gravedad de los
acontecimientos adversos (AA)

[ UMECVI 113/22meg N= 226 J Estudio de 52 semanas de duracion, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
[ Run-in ] [ UMEC 113mcg N= 227 J [ Follow-up ] 7-10 dias de run-in
Salbutamol como rescate durante el periodo de run-iny
[ Placebo N=109 ) periodo de tratamiento

oy ] ( et ) o, En cada visita se realizo:
-10 days 6 -week treatment perio ]9 [ week post ] ¥ : rah
Espirometria: FEV , FVC

* ECG
V1 vl vl vl lw] el |w * Monitorizacion Holter 24h, visitas 1,4y 7

I : I I : : I Permitido el tratamiento con corticoides inhalados

Day 1 3 6 9 12
1 month| [month| [month| |month] |month

1.- Donohue JF, Niewoehner D, Brooks J, O 'Dell D, Church A. Safety and tolerability of once-daily umeclidinium/vilanterol 125/25 pg and umeclidinium 125 pg in
patients with chronic obstructive pulmonary disease: results from a 52-week, randomized, double-blind, placebo-controlled study. Respir Res. 2014 Jul 11;15:78.

39

UMEC/VI 113/22mcg, UMEC 113mcg y VI 22 mcg como monoterapia, no estan autorizados por las autoridades regulatorias
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Placebo L= e
AA, n (%) N=109 113/22ug : :
N=226 El AA mas comtn en todos los
Cualquier AA 57 (52) 120 (53) 132 (58) grupos de tratamiento, incluyendo
Cefalea 9 (8) 20 (9) 25 (11) placebo, fue la cefalea
Nasofaringitis 5 (5) 11 (5) 20 (9) La tos fue el AA mds frecuente en
Extrasistoles ventriculares 5 (5) 11 (5) 12 (5) el grupo de pacientes tratados con
Extrasistoles 4 (4) 10 (4) 10 (4) UMEC/VI 13/ 22 pg (3%) que en el
Dolor lumbar 3(3) 10 (4) 9 (4) grupo placebo (<1%)
Hipertension 5 (5) 8 (4) 4 (2)
Sinusitis 33 8 (4) 6 (3)
Gripe 5 (5) 6 (3) 5 (2)
Tos 1(<1) 6 (3) 6 (3)

Adaptado de Donohue JF et al. Respir Res. 2014 Jul 11;15:78.

1.- Donohue JF, Niewoehner D, Brooks J, O 'Dell D, Church A. Safety and tolerability of once-daily umeclidinium/vilanterol 125/25 pug and umeclidinium 125 pg in 5
patients with chronic obstructive pulmonary disease: results from a 52-week, randomized, double-blind, placebo-controlled study. Respir Res. 2014 Jul 11;15:78. 4
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AA, n (%) P,llicleogo ijll\glEzczm UMigzgwg
N=226

Cualquier AA 25 (23) 34 (15) 49 (22)
Arritmias cardiacas 17 (16) 26 (12) 39 (17)
Isquemia cardiaca 4 (4) 4 (2) 4 (2)
Hipertension 7 (6) 8 (4) 6 (3)
Fallo cardiaco 1(<1) 2 (<1) 4 (2)
Accidente cerebrovascular 0 0 1(<1)
Prolongacion intervalo QT 0 0 0
Muerte subita 0 0 0

Adaptado de Donohue JF et al. Respir Res. 2014 Jul 11;15:78.

1.- Donohue JF, Niewoehner D, Brooks J, O 'Dell D, Church A. Safety and tolerability of once-daily umeclidinium/vilanterol 125/25 pg and umeclidinium 125 pg in
patients with chronic obstructive pulmonary disease: results from a 52-week, randomized, double-blind, placebo-controlled study. Respir Res. 2014 Jul 11;15:78.
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Placebo UMEC/VI UMEC
0)
AA, N (%) - 113/22ug 113ug

Todos los eventos 2 (2 5(2) 5(2)

Vision borrosa 1(<1)

Adaptado de Donohue JF et al. Respir Res. 2014 Jul 11;15:78.

1.- Donohue JF, Niewoehner D, Brooks J, O 'Dell D, Church A. Safety and tolerability of once-daily umeclidinium/vilanterol 125/25 pg and umeclidinium 125 pg in patients with
chronic obstructive pulmonary disease: results from a 52-week, randomized, double-blind, placebo-controlled study. Respir Res. 2014 Jul 11;15:78.
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UMEC/VI

n (%) 113/22ug

N=109 N=226 N=227

Efecto sobre el potasio 1(<1)

Adaptado de Donohue JF et al. Respir Res. 2014 Jul 11;15:78.

1.- Donohue JF, Niewoehner D, Brooks J, O 'Dell D, Church A. Safety and tolerability of once-daily umeclidinium/vilanterol 125/25 pg and umeclidinium 125 pg in patients with
chronic obstructive pulmonary disease: results from a 52-week, randomized, double-blind, placebo-controlled study. Respir Res. 2014 Jul 11;15:78.
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El perfil de seguridad de UMEC/VI 55/22 se basa en los datos de seguridad del desarrollo clinico que
comprende 6.855 pacientes

Sistema de clasificacion de érganos Reacciones adversas Frecuencia
Infecciones e infestaciones Infeccion del tracto urinario Frecuente
Sinusitis Frecuente
Nasofaringitis Frecuente
Faringitis Frecuente
Infecciones del tracto respiratorio Frecuente
superior
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Frecuente
Trastornos cardiacos Fibrilacion auricular Poco frecuente
Taquicardia supraventricular Poco frecuente
Ritmo idioventricular Poco frecuente
Taquicardia Poco frecuente
Extrasistole supraventricular Poco frecuente
Trastornos respiratorios, toracicosy Tos Frecuente
mediastinicos Dolor orofaringeo Frecuente
Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento Frecuente
Boca seca Frecuente
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo Erupcion Poco frecuente

La frecuencia de efectos adversos se define como: ¢ Poco frecuente (>1/1,000 to <1/100)
* Muy frecuente (>1/10) ¢ Raro (=1/10,000 to <1/1000)
* Frecuente (21/100 to <1/10) * Muy raro(<1/10,000) 1. Ficha técnica Anoro® os/2014 GSK
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_—Resumen del perfil de seguridad

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes (lactosa y estearato de
magnesio)

Precauciones
No utilizar ANORO en pacientes con asma

Suspender el tratamiento con ANORO en el caso de broncoespasmo paraddjico e iniciar
una terapia alternativa si es necesario

Utilizar ANORO con precaucion en pacientes con trastornos cardiovasculares graves

ANORO no esta indicado para episodios agudos de broncoespasmo
Advertir a los pacientes que acudan a su médico si aumenta el uso de broncodilatadores
inhalados de rescate, reevaluandose el tratamiento del paciente

Poblaciones especiales
No se requiere ajuste de dosis en:

* pacientes con insuficiencia renal
* pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada

* pacientes mayores de 65 afios
1. Ficha técnica Anoro® os5/2014 GSK
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e
nhalador Ellipta es un

Ellipta®

AISDC

® Viene precargado y listo para su uso

® Tiene un contador de dosis facil de leer

® Requiere poco esfuerzo inspiratorio para administrar la dosis necesaria
|

Proporciona una liberacién de farmaco consistente, independiente de la gravedad de la EPOC

A

ANORO™

ELLIPTA™

ABRIR INHALAR CERRAR

Hamilton M, Prime D, Bogalo Heuscar M, Pang C, Charles S, Gillett B. In-Vitro Delivery Performance Of Umeclidinium And Umeclidinium/vilanterol From A Dry Powder Inhaler Using The
Electronic Lung Breathing Simulator To Replicate Inhalation Profi les From Patients with Varying COPD Severity [abstract]. Am ] Respir Crit Care Med. 2013; 187:A4281.
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Conclusiones

UMEC/VI 55/22 pg:

® Un tratamiento broncodilatador de mantenimiento para el alivio de los sintomas en
pacientes EPOC!

® Mejora la funciéon pulmonar (FEV, valle) comparado con placebo

® Mejora la funcién pulmonar (FEV, valle) comparado con tiotropio>3

® Reduce la necesidad de medicacion de rescate comparado con tiotropio?3

m

Fue generalmente bien tolerado en los ensayos clinicos!

1. Ficha técnica Anoro ® 05/2014 GSK 2. Maleki-Yazdi MR, Kaelin T, Richard N, Zvarich M, Church A, Effi cacy and safety of umeclidinium/vilanterol 62,5/25 pg and tiotropium 18 pg in chronic obstructive
pulmonary disease: results of a 24-week, randomized, controlled trial, Respiratory Medicine (2014), doi: 10,1016/ j.rmed.2014,10,002.. 3. Decramer M, Anzueto A, Kerwin E, Kaelin T, Richard N, Crater G et al. Effi cacy
and safety of umeclidinium plus vilanterol versus tiotropium, vilanterol, or umeclidinium monotherapies over 24 weeks in patients with chronic obstructive pulmonary disease: results from two multicentre, blinded,
randomised controlled trials. Lancet Respir Med. 2014 Jun;2(6):472-486. 4. Donohue JF, Maleki-Yazdi MR, Kilbride S, Mehta R, Kalberg C, Church A. Effi cacy and safety of once-daily umeclidinium/vilanterol
62.5/25 mcg in COPD. Respir Med. 2013 Oct;107(10):1538-1546.
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La aventura de un nuevo
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250 de exacerbaciones
_—— =

El desarrollo clinico de UMEC/VI 55/22° no ha sido disefiado especificamente para evaluar su efecto sobre
el riesgo de sufrir una exacerbacidn, los pacientes con exacerbaciones fueron retirados del estudio !

Sin embargo, las exacerbaciones fueron una variable de seguridad que fue analizada en los estudios
controlados con placebo y con tiotropio!

Comparaciones Hazard ratio & valores de p

UMEC/VI 55/22 vs Tio (n=905)

(Maleki-Yazdi et al) 3 HR 0,5 (p=0,044)

UMEC/VI 55/22 vs Tio (n=432)

(Decramer et al) 4 HR 1,9 (p=0,062)

1. Ficha técnica Anoro® o05/2014 GSK. 2. Donohue JF, Maleki-Yazdi MR, Kilbride S, Mehta R, Kalberg C, Church A. Effi cacy and safety of once-daily umeclidinium/vilanterol 62,5/25 pg in COPD. Respir Med. 2013
Oct;107(10):1538-1546 3. Maleki-Yazdi MR,Kaelin T,Richard N,Zvarich M,Church A. Effi cacy and safety of umeclidinium/vilanterol 62.5/25 pg and tiotropium 18 pg in chronic obstructive pulmonary disease: Results of a 24-
week, randomized, controlled trial. Respir Med. 2014 Oct 15; 108(12):1752-1760. 4. Decramer M, Anzueto A, Kerwin E, Kaelin T, Richard N, Crater G et al. Efficacy and safety of umeclidinium plus vilanterol versus tiotropium,
vilanterol, or umeclidinium monotherapies over 24 weeks in patients with chronic obstructive pulmonary disease: results from two multicentre, blinded, randomised controlled trials. Lancet Respir Med. 2014 Jun;2(6):472-
486.
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