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EPOC: ALTA PREVALENCIA E INFRADIAGNOSTICO

IBERPOC Multicentre Epidemiological Study (1997; n= 4,030) EPI-SCAN: Epidemiologic Study of COPD in Spin (2007; n = 3,802)
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Prevalencia:9,1% (14,3% hombres y 3,9% mujeres) Prevalencia:10,2% (15,1% hombres y 5,6% mujeres)
Infradiagnostico: 78,2% Infradiagnostico: 72,8%

Sobradillo-Pefia VS, Miravitlles M, Gabriel R, JiménezizZRDA, Villasante C, Masa JF, et al. Geographic vanetim prevalence and underdiagnosis of COPD: results of theRBERmulticentre epidemiological study. Chest. 2000;118:981-9. MiesvM, Soriano JB, Garcia-
Rio F, Mufioz L, Duran-Tauleria E, Sanchez G, et a&vdtence of COPD in Spain: Impact of undiagnosed COPD on qualife ofind daily life activities. Thorax. 2009;64:863-8.



EPOC: ALTA PREVALENCIA E INFRADIAGNOSTICO

Prevalence and determinants of COPD in Spain: EPISCAN II
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Prevalence of COPD (by Fixed Ratio) 118 94 14.6
Prevalence of COPD (by LLN) 6.0 4.9 7.1

Underdiagnosis of COPD (by Fixed Ratio) 74.6 80.6 70.4
Underdiagnosis of COPD (by LLN) 68.6 784 61.0

Soriano JB, Alfageme I, Miravitlles M, de Lucas P, Soler-CataliifisGarcia-Rio F, Casanova C, Rodriguez Gonzalez-Moro JM, C@i8&hchez G, Ancochea J. Prevalence and Determinants of QO®iain: EPISCAN II. Arch Bronconeumol (Engl Ed). 2021 Jan;57(1):61-
69. English, Spanish. doi: 10.1016/j.arbres.2020.07.024. Epub 2020 Sep 17. PMID: 32950310.



EPOC: ALTO COSTE ECONOMICO
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Impacto econémico de la EPOC costes directos (diagnoéstico y tratamiento) e indirectos (disdapapérdida de dias de trabajo y costes de los cuidadores o familiares).

Fuente: www.thinkcopddifferently.org



EPOC: ALGORITMO DIAGNOSTICO

Edad = 35 afios | + Tabaquismo + Sintomas
(= 10 afios/paquete)

)
Sospecha clinica

:

Espirometria + PBD

FEV./FVC postbd < 0,7
(valorar LIN en > 70 afos y < 50 afos)

Diagnéstico diferencial {=----------——---————-————- i

Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y TratamidatPacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Ci@m@aC). Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC). Grupo de Jdd&esEPOC. Arch Bronconeumol. 2012;48 (Supl 1):2-58. 2. Globaldytrfatethe
Diagnosis, Management and Prevention of COPD, Glohidtine for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2013.
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GUIAS CLINICAS DE EPOC
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Actualizacién 2021 de la Guia Espaiola de la EPOC (GesEPOC).
Tratamiento farmacolégico de la EPOC estable 7 ~ L U N G D I S E AS E
Marc Miravitlles®~, Myriam Calle®, Jesis Molina?, Pere Almagro¢, José-Tomas Gémez', o

Juan Antonio Trigueros#, Borja G. Cosio?", Ciro Casanova', José Luis Lépez-Campos ",
Juan Antonio Riesco™¥, Pere Simonet', David Rigau™, Joan B. Soriano™", Julio Ancochea®"
y Juan José Soler-Catalufia®°

Actualizacién 2021 Guia Espafola de la EPOC (GesEPOGaniemto farmacoldgico de la EPOC estable. Arch Bronconel20@ll. Global Strategy for the Diagnosis, Management anefitien of COPD, Global Initiative for Chronic Obstructiveng Disease (GOLD)
2021. Disponible en: http://www.goldcopd.org



GesEPOC: Estratificacion del riesgo
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Obstruccion

. . 2 50% 50%
(FEV; postbroncodilatacién (%) <
Disnea (mMRC) 0-1 24
Exaverbaciones (dllimo afuo) 0 —1 (sin Ingreso) 2 o mas o 1 Ingreso

Actualizacién 2021 Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOGaniemto farmacoldgico de la EPOC estable. Arch Bronconel2oall.



GesEPOC: tratamiento inhalado

Tratamiento inhalado
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Considerar rasgos tratables

Actualizacién 2021 Guia Espaii I farmacolégico de la EPOC estable. Arch Broncone@@a1l.



GOLD: ABCD y tratamiento farmacolégico
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B . Assessment of
Spirometrically } Assessment of ) symptorns/risk = } moderate
Confirmed Diagnosis airflow limitation ofﬁe:a:erbations exacerbations or 2 1
leading to
hospitalization

Moderate or Severe
Exacerbation History
. 0or 1 moderate
Post-bronchodilator i 21leading ! C { D (not leading to
FEVY/FVC < 0.7 i tohospital i : hospital admission)
GOLD1 280 i admission ...............;...............
Gowb2 | so7e | L | MMRCO-1, CAT < 10 | mMRC22, CAT 210
Pooor1 A B
GOLD 3 30-49 i (notleading i :
! tohospital i CAT: COPD Assessment Test; eos: eosiniophil: 1CS: inbaled corticosteroid: LABA: long-actin
GoLb 4 <30 i oadmission) 1 RIRCO i mMRC2 2} beta,-agonist; LAMA: long-acting muscarinic agonist; mMRC: modified British Medical
Teersssaseasssassd 4 CAT<10 i CAT210 Research Council. Sonrce: Reference 1. Reprinted with permission.

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (@) 2021. Disponible en: http://www.goldcopd.org
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Combinacion TRIXEO Aerosphere

BUDESONIDA 160 pg
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Combinacion TRIXEO Aerosphere

TRIXEO AEROSPHERE © TIENE EVIDENCIA DEMOSTRADA EN MAS DE 10.000 PACIENT ES
INCLUIDOS EN 2 ESTUDIOS MULTICENTRICOS EN FASE 3

CTHOS KRONOS




Combinacion TRIXEO Aerosphere: Estudio ETHOS

CTHOS

Estudio fase 3, multicéntrico, aleatorio, doble ciego de grupos
paralelos.

Pacientes con EPOC de moderada a muy grave agudizadores
(N 8.509).

Seguimiento 52 semanas.

Endpoint principal:
Tasa anual de exacerbaciones moderadas o graves.

Endpoint secundarios:
Tasa anual de exacerbaciones graves.

Cambio desde el inicio en la puntuacion total de SGRQ
durante 24 semanas.

Tiempo hasta la muerte por cualquier causa.

N
]

40 — 80 afos.
EPOC sintomética (CAT = 10 puntos).

En tratamiento previo con dos terapias
inhaladas (LABA+LAMA / LABA+CI).

FEV, postbroncodilatador entre 25 y 65%.

Al menos 2 exacerbaciones moderadas 6 1
grave.

N 8.509

Rabe KF, Martinez FJ, Ferguson GT, et al. A phase Itystf triple therapy with budesonide/glycopyrrolate/formoterol fuateimetered dose inhaler 320/18/@dand 160/18/9.6g using cosuspension delivery technology

in moderate-to-very severe COPD: the ETHOS study protRespir Med 2019;158:59-66.



Combinacion TRIXEO Aerosphere: Estudio ETHOS

GLICOPIRRONIO 9 pg

=== FORMOTEROL 5 jg
BUDESONIDA 160 pg

GLICOPIRRONIO 9 ug
FORMOTEROL 5 pg
BUDESONIDA 80 ug

% GLICOPIRRONIO 9 ug h
FORMOTEROL 5 ug

2 inhalaciones
cada 12 horas

FORMOTEROL 5 pg
BUDESONIDA 160 ug

52 semanas

ENDPOINT PRIMARIO: Tasa anual de
exacerbaciones moderadas o graves.

* NO SE ENCONTRARON DIFERENCIAS
ENTRE LAS DOS TRIPLES TERAPIAS
(RR 1,00 95% 0,91-1,10)

24%

REDUCCION

Vs. LABA/LAMA

(RR 0.76 IC 95% 0.69-
0.83)

(p<0.001)

13% ..o

(RR 0.87 IC 95% 0.79-0.95)

REDUCCION (=0.003

Rabe KF, Martinez FJ, Ferguson GT, et al. A phase Itystf triple therapy with budesonide/glycopyrrolate/formoterol fuateimetered dose inhaler 320/18/@¢and 160/18/9.6g using cosuspension delivery technology in moderate-to-esgre COPD: the ETHOS

study protocol. Respir Med 2019;158:59-66.



Combinacion TRIXEO Aerosphere: Estudio ETHOS

CTHOS

ENDPOINT SECUNDARIOS: Muerte por cualquier causa.

EFECTOS ADVERSOS

B Death from Any Cause in the Intention-to-Treat Populati Table 2. Efficacy End Points.*
1004
30yp-Budesonide 160yg-Bud heopyrol desorid NO HUBO EFECTOS ADVERSOS
204 Triple Therapy Triple Therapy Formoteral Formaterol
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triphe therapy
160 Bude sanide 2121 2119 2108 2102 2088 2077 2067 2059 2047 2036 2023 2010 2002 1989 <
triple therapy REDUCCION
Glycopyrralate— 2120 2113 2100 2090 2071 2063 2053 2036 2023 2015 2002 1985 1979 1950
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Budesonide— 2131 2123 2106 2097 2088 ZOFE 2066 2055 2044 2038 2029 2021 2009 1939
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Rabe KF, Martinez FJ, Ferguson GT, et al. A phase Itystf triple therapy with budesonide/glycopyrrolate/formoterol fuateumetered dose inhaler 320/18/@d5and 160/18/9.6g using cosuspension delivery technology in moderate-to-esgre COPD: the
ETHOS study protocol. Respir Med 2019;158:59-66.



Combinacion TRIXEO Aerosphere: Estudio KRONOS

KRONOS

(& )
- Estudio fase 3, multicéntrico, aleatorio.
- Pacientes con EPOC de moderada a muy grave sintoméaticos N 1.902

con o sin agudizaciones previas.

- Seguimiento 24 semanas. - 40 - 80 afios.
- EPOC sintomatica (CAT = 10 puntos).
- Endpoint principal: - En tratamiento previo con dos o mas terapias inhaladas

minimo 6 meses previos.

Mejoria de funcion pulmonar. - FEV, postbroncodilatador entre 25 y 80%.

- Endeint secundario: | N O REQUERIDO HABER TENLDO
Tasa de exacerbaciones. EXACERBACION EN EL ANO PREVIO

Rabe KF, Martinez FJ, Ferguson GT, et al. Triple theraply budesonide/glycopyrrolate/formoterol fumarate with co-suspengelivery technology versus dual therapies in chronic obsteuptimonary disease (KRONOS): a double-blind, parallel-group,
multicentre, phase 3 randomised controlled th#tips://doi.org/10.1016/S2213-2600(18)30327-8




Combinacion TRIXEO Aerosphere: Estudio KRONOS

ENDPOINT PRIMARIO: Mejoria de la
funcion pulmonar.

GLICOPIRRONIO 9 ug
s FORMOTEROL 5 pg
BUDESONIDA 160 pg

22 ml 74 ml
MEJORAFEV, MEJORAFEV,
MORNING PRE-DOSE  MORNING PRE-DOSE

GLICOPIRRONIO 9
Hg

FORMOTEROL 5 pg

2 inhalaciones

FORMOTEROL 5 pg

BUDESONIDA 160 Cada 12 hOI‘aS

ug VS. GLICOPIRRONIO - VS. BUDESONIDA —
FORMOTEROL FORMOTEROL MDI
(22 mL, 4-39 mL; (74 mL, 52 to 95 mL;

\ BUDESONIDA 400 pg p=0-0139) p<0-0001)
FORMOTEROL 12 ug

NO SE ENCONTRARON DIFERENCIAS EN BUDESONIDA —
24 semanas FORMOTEROL

MDI'Y BUDESONIDA — FORMOTEROL OPEN LABEL




Combinacion TRIXEO Aerosphere: Estudio KRONOS

KRONOS

ENDPOINT PRIMARIO: Reduccion de tasa de exacerbaciones.

357 BGF MDI320/18/9.6 pg
—— GFF MDI18/9-6 pg BGF MDI GFF MDI BFF MD1 Open-label BUD/
_ 304 — BFFMDI 37019-6 Kg - 320/18/9-6ug  18/9-6pg 320/9-6 g FORM DPI
— Open-label BUD/FORM DFI -
; _ | pen JF 400/12 pg 400/12 pg
EE B T N :
g < o 1 Model-estimated rate of moderate or severe COPD exacerbations
SE 2 e ad o Number of patients 639 625 314 318
% § 154 W o Rate, peryear 0.46 0.95 0-56 055
i g J."’”‘f - Rate ratio (95% CI); NA 048 082 083
E g 10 f_,:—/_.,———"r‘ ' pvalue* (037 to 0-64); (058 to 1.17); (059 t0 1-18);
B y p<0-0001 p=0-2792 p=03120
37 .
+Censored
: 4 8 2 16 20 24 '
Number at risk Weeks
BGF MDI320/18/9-6 pg 639 620 5590 561 526 498 428 L
GFF MDI18/96 ug 625 585 532 492 463 446 k!
BFF MDI320/96 ug 314 295 77 260 242 33 156 R E D U CCl O N D E LA TASA D E
Open-label BUD/FORM 318 297 282 71 57 41 203
T EXACERBACIONES FRENTE A

REDUCCION

Vs. LABA/LAMA

hazard ratio [HR] 0-593;
p<0-0001

BUDESONIDA — FORMOTEROL
NO EST. SIGNIFICATIVA

Rabe KF, Martinez FJ, Ferguson GT, et al. Triple theraply budesonide/glycopyrrolate/formoterol fumarate with co-suspengélivery technology versus dual therapies in chronic obsteuptiimonary disease (KRONOS): a double-blind, parallel-group,
multicentre, phase 3 randomised controlled th#tips://doi.org/10.1016/S2213-2600(18)30327-8




Combinacion TRIXEO Aerosphere

Evidencia cientifica TRIXEO Aerosphere

52% 20% 49%

REDUCCION REDUCCION REDUCCION
AGUDIZACIONES AGUDIZACIONES RIESGO DE
MODERADAS O GRAVES CON MUERTE POR
GRAVES HOSPITALIZACION SX&%U'ER

AstraZeneca(%



Combinacion TRIXEO Aerosphere

Para la tecnologia de administracion AEROSPHERE, los cristales de farmaco para pMDI de 1, 2 0 3 medicamentos se
pulverizan a un tamafio mas pequefio mediante molienda de chorro de aire’




Combinacion TRIXEO Aerosphere

Las particulas porosas fosfolipidicas tienen
gran superficie y poca densidad’-?

ST SECADO POR PULVERIZACION.
OSTOIPIEE HECHAS DE DSPC Y CLORURO DE CALCIO

% VOLUMEN GRANDE Y BAJA DENSIDAD. AERODINAMICAS
¢ SUPERFICIE MAXIMIZADA

< FPF SIMILAR CON INDEPENDENCIA DEL TIPO DE FARMACO,
DOSIS O COMPONENTES




Combinacion TRIXEO Aerosphere

COSUSPENSION DE PARTICULAS DE CRISTAL EN LA TECNOLOGIA DE ADMINISTRACION AEROSPHERE

En este ejemplo, los cristales de 3 farmacos para la EPOC se mezclan con particulas porosas fosfolipidicas
para formar una cosuspension?

@+@+@+’ -»Q

Cristal del farmaco A Cristal del farmaco B Cristal del farmaco C Particula porosa MMAD ~3 pm
fosfolipidica



Combinacion TRIXEO Aerosphere

La combinacién TRIXEO Aerosphere ®©

FORMULACION EN SUSPENSION

La tecnologia de administracion de AEROSPHERE posibilita
gue los cristales de medicamento formen una co-suspension
homogenea estable con particulas porosas que resuelve
los errores frecuentes de manipulacion.

Todo esto en un dispositivo pMDI facilita mucho las cosas
al paciente.

25



Combinacion TRIXEO Aerosphere: dispositivo

Caracteristicas mejoradas en un dispositivo pMDI familiar

Los cristales de medicamento se sedimentan con rapidez por si solos en un pMDI
(izquierda), pero forman una cosuspension homogénea cuando se combinan con
particulas porosas fosfolipidicas (derecha)?

Antes de 2 segundos 30 segundos Antes de 2 segundos 30 segundos
agitar después de después de agitar después de despues de
agitar agitar agitar agitar
PMDI solo de cristales de medicamento  Tecnologia de administracion AEROSPHERE
Los cristales del farmaco se separan con Mantiene una cosuspension homogénea 30
rapidez en los 30 segundos siguientes a la segundos después de la agitacion
agitacion

Farmaco en suspension convencional Farmaco en suspension con tecnologia AEROSPHERE

6
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Combinacion TRIXEO Aerosphere: dispositivo

TRIXEO AEROSPHERE® nace como la combinaciéon de Budesonida, Formoterol y Glicopirronio para el
tratamiento de los pacientes con EPOC estadio D o de alto riesgo de exacerbaciones a pesar de la doble terapia.

Presenta una formulacién y tecnologia de suspension novedosa que permite una mejor distribucion y difusion
de los farmacos en el pulmon.

Ventaja de poder utilizarlo con cdamara espaciadora.

Reduccidn exacerbaciones moderadas y graves y mortalidad.

Mejoria de la funcién pulmonar.
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