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Synthése de I'avis

Avis favorable au remboursement uniguement dans le « traitement continu de la
bronchopneumopathie obstructive chronique (BPCO) séveére chez les adultes non traités de
facon satisfaisante par I’association d’un corticoide inhalé et d’un béta-2-agoniste de longue

durée d’action ou par I’'association d’un béta-2 agoniste de longue durée d’action et d’'un
antagoniste muscarinique de longue durée d’action ».

Avis défavorable au remboursement dans le « traitement continu de la bronchopneumopathie
obstructive chronique (BPCO) modérée chez les adultes non traités de fagcon satisfaisante par
I’association d’un corticoide inhalé et d’'un béta-2-agoniste de longue durée d’action ou par
I’association d’un béta-2 agoniste de longue durée d’action et d’un antagoniste muscarinique
de longue durée d’action ».

Place dans la TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) est une association
stratégie fixe triple de CSI/LAMA/LABA, qui doit étre réservée aux patients atteints de
thérapeutique BPCO sévere traités de fagcon non satisfaisante par une bithérapie LABA + CSI

ou LABA + LAMA.

Une décroissance ou une permutation thérapeutique est réalisée en cas
d’effets indésirables des corticostéroides, éosinophiles<300/ul OU absence
d’exacerbation dans I'année.

TRIMBOW n’a pas de place dans la prise en charge de la BPCO modérée.

Service médical MODERE dans l'indication concernant la BPCO sévére

rendu (SMR) INSUFFISANT pour justifier d’'une prise en charge par la solidarité nationale

dans l'indication concernant la BPCO modérée


c.collet
Texte surligné 


Amélioration du
Service médical
rendu (ASMR)

Recommandations
particuliéres

La Commission estime que les données fournies ne sont pas de nature a
modifier I'appréciation de I'amélioration du service médical rendu formulée
dans les avis précédents du 18 septembre 2019.

Compte tenu :
de la place des associations triples fixes réservée aux patients atteints
de BPCO sévere traités de fagcon non satisfaisante par une bithérapie
CSI/LABA ou LABA/LAMA ;
de la possibilité de prescription des CSI, LABA et LAMA par tout
meédecin sous forme d’associations libres, et du risque de prescriptions
dissociées non adaptées ;
de l'existence de multiples dispositifs d’inhalation, et du risque de
mauvaise technique d’utilisation pour chaque dispositif ;

de la mauvaise observance aux divers produits inhalés ;

du mésusage élevé observé avec les associations triples dans le
traitement de la BPCO ;

du mésusage du méme ordre lors de l'instauration de traitement par les
médecins pneumologues et par celui des médecins généralistes ;

la Commission estime que :

la prescription initiale de TRIMBOW
(béclométasone/formotérol/glycopyrronium) peut étre instaurée par
tout médecin sous réserve de la réalisation d’'une exploration
fonctionnelle respiratoire (EFR) confirmant I'existence d'un trouble
ventilatoire obstructif, dans I'année précédant linstauration du
traitement par cette spécialité ;

un suivi par un pneumologue doit étre réalisé dans I'année suivant la
prescription initiale de TRIMBOW
(béclométasone/formotérol/glycopyrronium) afin de s’assurer de la
nécessité d’'une corticothérapie inhalée.
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1. Contexte

Il s’agit d’'une demande de réévaluation a la demande de la Commission (avis du 21 mars 2018) a la
suite des résultats, fournis par le laboratoire, de deux études post-inscription de TRIMBOW
87 ug/5 ug/9 pg, solution pour inhalation en flacon (béclométasone / formotérol / glycopyrronium).

De plus, la Commission a sollicité le laboratoire par courrier du 8 mars 2023 afin de réévaluer la
restriction de la prescription initiale par un pneumologue dans le cadre du traitement de la
bronchopneumopathie chronique obstructive de TRIMBOW (forme solution et forme poudre). Le
laboratoire n’a pas fourni de donnée complémentaire pour cette demande de la Commission.

Indications, service médical rendu (SMR) et amélioration du service médical rendu (ASMR)

Une autorisation de mise sur le marché (AMM) a été octroyée a TRIMBOW (béclométasone /
formotérol / glycopyrronium), solution pour inhalation le 17/07/2017 dans le traitement continu de la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée a sévere chez les adultes non traités
de facon satisfaisante par I'association d’'un corticostéroide inhalé (CSI) et d’'un B-agoniste a longue
durée d'action (LABA).

Une extension d’indication aux patients ayant une BPCO modérée a sévere non traités de fagon
satisfaisante par I'association d’'un LABA et d’'un antagoniste muscarinique a longue durée d'action
(LAMA) le 23/01/2019.

La Commission de la Transparence a rendu ses avis concernant les indications ci-dessus :
Dans son avis! du 21/03/2018, la Commission a octroyé un service médical rendu (SMR) faible
et une amélioration du service médical rendu (ASMR) V uniguement dans le traitement de la
BPCO sévere non traitée de fagon satisfaisante par 'association d’'un CSI+LABA.
Dans ses avis? du 18/09/2019, la Commission a octroyé un SMR modéré et un ASMR V
uniguement dans le traitement de la BPCO sévére non traitée de facon satisfaisante par
'association CSI+LABA ou LABA+LAMA.

Le service médical rendu par TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) solution pour
inhalation est insuffisant pour justifier d’'une prise en charge par la solidarité nationale dans le
traitement de la BPCO modérée.

TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) solution pour inhalation a obtenu 'AMM, le
14 janvier 2021, dans le traitement continu de 'asthme chez les adultes dont les symptémes d’asthmes
gui ne sont pas contrélés de facon satisfaisante par un traitement continu associant un LABA et un
CSI administré a une dose moyenne et qui ont présenté une ou plusieurs exacerbations d’asthme au
cours de I'année précédente. Dans cette indication, la Commission a estimé que le SMR était modéré
et que cette spécialité n’apportait pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V). Cette
indication n’est pas concernée par cet avis.

Enfin, dans son avis du 7 juillet 2021, la Commission a estimé que TRIMBOW 88 uG/5 pG/9 uG
(béclométasone / formotérol / glycopyrronium), poudre pour inhalation, est un complément de gamme
de la forme solution pour inhalation en flacon pressurisé. Le SMR de cette forme galénique est similaire
a celui de la forme en solution, et une ASMR V a été octroyée a la forme poudre pour inhalation.

1 https://www.has-sante.frlicms/c_2842287/fr/trimbow-87-g/5-g/9-g-bromure-de-glycopyrronium/-dipropionate-de-beclometasone/-
fumarate-de
2 Haute Autorité de Santé - TRIMBOW (bromure de glycopyrronium/béclométasone/formotérol) (has-sante.fr)
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Etudes post-inscription

Dans l'avis d’inscription du 21 mars 2018, il est indiqué « la Commission souhaite que des données
visant a décrire 'usage de TRIMBOW [en solution] soient collectées compte tenu des risques de
mésusage associés a cette association fixe. L’objectif sera en particulier de décrire les caractéristiques
des patients débutant un traitement par TRIMBOW (histoire de la maladie, caractéristiques de la BPCO
et antécédents de traitement). La réalisation d’'une étude sur base de données peut étre considérée. »

Dans son avis du 18 septembre 2019 concernant une extension d’indication (cf. infra), la Commission
a maintenu sa demande. Et dans son courrier du 1" octobre 2018, la Commission de la Transparence
précisait « l'objectif sera en particulier de décrire les caractéristiques des patients débutant un
traitement par TRIMBOW (histoire de la maladie, caractéristiques de la BPCO et antécédents de
traitement) », et que la réalisation d’une étude sur base de données pouvait étre considérée.

Cadre de la prescription

En 2019, a l'instar de son avis de 2018, la Commission a recommandé que la prescription initiale de
TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) solution pour inhalation soit réservée aux
médecins pneumologues dans un contexte de mésusage actuel de la triple association
CIS/ILAMA/LABA chez les patients atteints de BPCO.

En complément, la Commission souhaitait une analyse fondée sur le Systéme National des Données
de Santé (SNDS) visant a évaluer le niveau de conformité de I'utilisation de TRIMBOW (béclométasone
/ formotérol / glycopyrronium) par rapport a la recommandation de prescription de la Commission,
notamment le pourcentage de prescriptions initiales délivrées par des médecins généralistes, ainsi
gue les caractéristiques des patients qui recoivent une premiére prescription de TRIMBOW
(béclométasone / formotérol / glycopyrronium) par un médecin autre qu'un pneumologue.

Le 18 mars 2020, le laboratoire CHIESI a été auditionné par la Commission a la suite du courrier du
26 novembre 2019 par lequel les ministres compétents ont notifié au laboratoire leur intention de suivre
la recommandation de la Commission émise dans son avis du 18 septembre 2019.

Dans son avis du 7 juillet 2021, le méme cadre de prescription a été limité par la Commission a la
forme en poudre pour inhalation.

A ce jour, le champ du remboursement de TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium),
solution et poudre pour inhalation, dans la BPCO sévére est subordonné a la prescription initiale par
un pneumologue.

2. Indications

Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) :

« Traitement continu de la bronchopneumopathie obstructive chronique (BPCO) modérée a
séveére chez les adultes non traités de facon satisfaisante par I'association d’un corticoide
inhalé et d’un béta-2-agoniste de longue durée d’action ou par I’association d’un béta-2
agoniste de longue durée d’action et d’un antagoniste muscarinique de longue durée d’action
(voir rubriqgue 5.1 [du RCP] pour les résultats obtenus sur les symptdémes de BPCO et la
prévention des exacerbations). »
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Asthme :

« Traitement continu de I'asthme chez les adultes dont les symptomes d’asthmes ne sont pas controlés
de facon satisfaisante par un traitement continu associant un béta-2 agoniste de longue durée d’action
et un corticoide inhalé administré & une dose moyenne et qui ont présenté une ou plusieurs
exacerbations d’asthme au cours de I'année précédente. »

3. Posologie
Cf. RCP

4. Comparateurs cliniqguement pertinents

4.1 Médicaments

Les comparateurs cliniquement pertinents de TRIMBOW (béclométasone / formotérol /
glycopyrronium) sont les spécialités utilisées pour le traitement continu de la BPCO modérée a sévére
chez les adultes non traités de facon satisfaisante par I'association d’un corticostéroide inhalé et d’un
béta2-agoniste de longue durée d’action ou par I'association d’'un béta-2-agoniste de longue durée
d’action et d’un antagoniste muscarinique de longue durée d’action.

Il s’agit des associations triples libres ou fixes de CSI, de LABA et de LAMA.

Les CSI n’ont pas d’autorisation de mise sur le marché dans le traitement de la BPCO lorsqu’ils sont
utilisés seuls ; ils n'ont une AMM dans le traitement de la BPCO qu’en association a un LABA.
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NOM (DCI) Indication Date de I'avis SMR ASMR Prise en
Laboratoire charge
LAMA
SEEBRI BREEZHALER 44 g Traitement bronchodilatateur continu destiné a soulager les | 24/07/2013 Important \Y, Oui
(glycopyrronium) symptdmes chez les patients adultes ayant une BPCO Inscription
Novartis Pharma 20/03/2019

RI
SPIRIVA HandiHaler (HH) 18 ug 03/02/2016 Important NA Oui
SPIRIVA RESPIMAT 2,5 pg/dose RI
(tiotropium)
Boehringer Ingelheim
TIOTROPIUM BIOGARAN EOLIP 18 pg 16/02/2022 Important \% Non
(tiotropium) Inscription
Biogaran
TIOTROPIUM VIATRIS 18 ug 09/03/2022 Important \% Non
(tiotropium) Inscription
Viatris Santé
INCRUSE 55 ug 20/01/2016 Important \% Oui
(uméclidinium) Inscription
GlaxoSmithKline
EKLIRA GENUAIR 322 ug 16/06/2020 Important Vv Non
(bromure d’aclidinium) Réévaluation
Covis Pharma Europe B.V.
BRETARIS GENUAIR 322 ug 17/04/2013 Insuffisant NA Non
(bromure d’aclidinium) Inscription

Menarini




Associations fixes CSI/LABA

DUORESP SPIROMAX 160/4,5ug/dose et
320/9ug/dose

(budésonide/ formotérol)

Teva Santé

INNOVAIR 100/6 pg/dose
FORMODUAL 100/6 pg/dose
(béclométasone/ formotérol)

Chiesi

INNOVAIR NEXTHALER 100/6 ug/dose
FORMODUAL NEXTHALER 100/6 pg/dose
(béclométasone/ formotérol)

Chiesi

SYMBICORT TURBUHALER 200/6 pg/dose
et 400/12 pg/dose

(budésonide/ formotérol)

AstraZeneca

GIBITER EASYHALER 160/4,5 pg/dose et
320/9 pg/dose

(budésonide/ formotérol)

Menarini
SYMBICORT RAPIHALER 200/6 pg/dose

(budésonide/ formotérol)

AstraZeneca

AIRFLUSAL FORSPIRO 500 pg/50 pg/dose
(salméterol / fluticasone)

Sandoz SAS
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BPCO sévere (VEMS < 50 %), antécédents d'exacerbations
répétées et des symptdmes significatifs malgré un traitement
continu par bronchodilatateur de longue durée d'action

BPCO sévére (VEMS < 50 %), antécédents d’exacerbations
répétées, et chez qui des symptdmes respiratoires significatifs
persistent malgré un traitement régulier par bronchodilatateur a
action prolongée

BPCO sévére (VEMS < 50 %), antécédents d’exacerbations
répétées et ayant des symptdmes respiratoires significatifs
persistant malgré un traitement continu par bronchodilatateur de
longue durée d’action

Traitement symptomatique de la BPCO chez les adultes agés
de 18 ans et plus dont le VEMS (mesuré aprés administration
d’'un bronchodilatateur) est inférieur a 70% de la valeur
théorique et ayant des antécédents d’exacerbations malgré un
traitement bronchodilatateur continu

BPCO sévere (VEMS post-bronchodilatateur < 70 %) et
antécédents d'exacerbations répétées malgré un traitement
régulier par bronchodilatateur

Traitement symptomatique de la BPCO chez les adultes agés
de 18 ans et plus dont le VEMS (mesuré aprés administration
d’'un bronchodilatateur) est inférieur a 70% de la valeur
théorique et ayant des antécédents d’exacerbations malgré un
traitement bronchodilatateur continu

BPCO, VEMS post-bronchodilatateur < 60 %, antécédents
d’exacerbations répétées et des symptdmes significatifs malgré
un traitement bronchodilatateur continu

03/04/2015

Inscription

17/12/2014
El dans la BPCO

17/02/2016
El dans la BPCO

08/03/2017
Rl et El

22/11/2017

Inscription

30/11/2016

Inscription

16/12/2015

Inscription

Modéré

Modéré

Modéré

Modéré

Modéré

Modéré

Modéré

NA

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non



SALMESON 500 ug/50 ug/dose
(salméterol / fluticasone)

Medipha Santé SAS

SERETIDE DISKUS 500/50 ug/dose
(salmétérol / fluticasone)

GlaxoSmithKline

AERIVIO SPIROMAX 50 pg/500 ug
(salmétérol / fluticasone)

Teva Santé

RELVAR ELLIPTA 92/22 ug
REVINTY ELLIPTA 92/22 ug
(vilanterol / fluticasone)

GlaxoSmithKline

PROPIONATE DE
FLUTICASONE/SALMETEROL ARROW
AIRMASTER 500 pg/50 pg/dose

(fluticasone/ salmétérol)

Arrow

PROPIONATE DE
FLUTICASONE/SALMETEROL BIOGARAN
AIRMASTER 500ug/50 pg/dose

(fluticasone/ salmétérol)

Biogaran
Associations fixes LABA/LAMA

ULTIBRO BREEZHALER 85/43 ug
(indacatérol / glycopyrronium)

Novartis Pharma

ANORO 55/22 ug
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BPCO, VEMS post-bronchodilatateur <70 %, antécédents
d'exacerbations malgré un traitement bronchodilatateur continu

En traitement symptomatique de la BPCO chez les patients dont
le VEMS (mesuré avant administration d’'un bronchodilatateur)
est inférieur & 60 % de la valeur théorique, et présentant
des antécédents d’exacerbations répétées et des symptdomes
significatifs malgré un traitement bronchodilatateur continu.

En traitement symptomatique de la BPCO chez les patients dont
le VEMS (mesuré avant administration d’'un bronchodilatateur)
est inférieur & 60 % de la valeur théorique, et présentant
des antécédents d’exacerbations répétées et des symptdmes
significatifs malgré un traitement bronchodilatateur continu.

Traitement bronchodilatateur continu destiné a soulager les
symptdmes chez les patients adultes présentant une BPCO.

16/12/2015

Inscription

22/02/2017
RI

03/05/2017 Inscription

17/12/2014
08/03/2017

Inscription

05/01/2022

Inscription

27/10/2021

Inscription

25/10/2017

Réévaluation

07/09/2016

Modéré

Modéré

Modéré

Modéré

Modéré

Modéré

Modéré

Modéré

NA

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Oui

Oui

Oui



(vilanterol / uméclidinium)

GlaxoSmithKline

SPIOLTO RESPIMAT 2,5/2,5 ug
(olodatérol / tiotropium)

Boehringer Ingelheim

BRIMICA GENUAIR
DUAKLIR GENUAIR
340/12 g

(formotérol / aclidinium)

Covis Pharma Europe B.V.
Associations fixes CSI/LABA/LAMA

TRELEGY ELLIPTA/ELEBRATO ELLIPTA
92/55/22 ug

(fluticasone / umeclidinium /vilanterol)

GlaxoSmithKline

TRIXEO AEROSPHERE 5/7,2/160 pg
(formotérol/glycopyrronium/budesonide)

AstraZeneca

TRYDONIS 87/5/9 pg
(béclometasone / formoterol /
glycopyrronium)

Chiesi

Traitement continu de la BPCO modérée a sévere chez les
adultes traités de fagon non satisfaisante par I'association d’'un
CSl et d’un LABA ou par 'association d’'un LABA et d’'un LAMA.

Traitement continu de la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) modérée a sévere chez les adultes non
traités de fagon satisfaisante par I'association d’'un CSl et d’'un
LABA ou l'association d’'un LABA et d’'un LAMA.

Traitement continu de la BPCO modérée a sévere chez les
adultes non traités de fagon satisfaisante par I'association d’'un
CSl et d’un LABA ou par 'association d'un LABA et d’'un LAMA.

Inscription

07/09/2016

Inscription

16/06/2020

Réévaluation

21/03/2018
Inscription
10/04/2019
Réévaluation + El
10/03/2021

Inscription

21/11/18
Inscription
11/12/19
Extension
18/03/20

Réévaluation

Modéré

Modéré

Modéré dans
la BPCO
sévere

Modéré dans
la BPCO
sévere

Modéré dans
la BPCO
sévere
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4.2 Comparateurs non médicamenteux
Il n’existe pas de comparateur non médicamenteux.
Conclusion

Les comparateurs cliniguement pertinents de TRIMBOW (béclométasone / formotérol /
glycopyrronium) sont les associations triples libres composées d’un CSI, d’'un LABA et d’'un
LAMA, et les associations triples fixes de CSI/LABA/LAMA dans I'indication de ’AMM.

5. Rappel des précédentes évaluations

5.1 Inscription dans la BPCO modérée a severe (21 mars 2018)

Date de I’avis 21 mars 2018
(motif de la demande) (Inscription)
Indication « Traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)

modérée a sévere chez les adultes non traités de fagon satisfaisante par I'association
d’un corticostéroide inhalé et d’un béta-2 agoniste de longue durée d’action. »

SMR (libellé) Faible dans le traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO) sévere chez les adultes non traités de fagon satisfaisante par I'association
d’un corticostéroide inhalé et d’un béta-2 agoniste de longue durée d’action.

Insuffisant dans le traitement continu de la BPCO modérée chez les adultes non
traités de fagon satisfaisante par I'association d’'un corticostéroide inhalé et d'un
béta-2 agoniste de longue durée d’action.

ASMR (libellé) Prenant en compte :

la démonstration de la supériorité de TRIMBOW comparativement & une
association béclométasone/formotérol (ICS + LABA) sur le VEMS, la survenue
d’exacerbations et la qualité de vie avec cependant des difféerences modestes ;
la démonstration de la non-infériorité de TRIMBOW comparativement une triple
association composée d’'une association fixe fluticasone/vilanterol et de la prise
séparée de tiotropium sur la qualité de vie & 26 semaines,

La Commission considére que TRIMBOW n’apporte pas d’amélioration du service
médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge de la BPCO.

Etudes demandées La Commission souhaite que des données visant a décrire 'usage de TRIMBOW
soient collectées compte-tenu des risques de mésusage associées a cette association
fixe. L’objectif sera en particulier de décrire les caractéristiques des patients débutant
un traitement par TRIMBOW (histoire de la maladie, caractéristiques de la BPCO et
antécédents de traitement). La réalisation d’une étude sur base de données peut étre
considérée.

Demandes inhérentes a la prise | La Commission recommande que la prescription initiale soit réservée aux médecins
en charge pneumologues.

5.2 Extension chez les patients non contrélés par CSI/LAMA (18
septembre 2019)

Date de l’avis 18 septembre 2019
(motif de la demande) (Extension d'indication)
Indication « Traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)

modérée a sévére chez les adultes non traités de fagon satisfaisante par I'association



SMR (libellé)

ASMR (libellé)

Etudes demandées

Demandes inhérentes a la prise
en charge

d’'un béta-2 agoniste de longue durée d’action et d’'un antagoniste muscarinique de
longue durée d’action. »

Modéré dans le traitement continu de la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) séveére chez les adultes non traités de fagon satisfaisante par
I'association d’'un béta-2 agoniste de longue durée d’action et d’'un antagoniste
muscarinique de longue durée d’action.

Insuffisant pour justifier d’'une prise en charge par la solidarité nationale dans le
traitement de la BPCO modérée.

Prenant en compte :

La démonstration de la supériorité de la triple association TRIMBOW (formotérol,
glycopyrronium et béclométasone) comparativement a l'association d'un
LABA/LAMA (ULTIBRO a base d’indacatérol et glycopyrronium) sur la survenue
d'exacerbations modérées a séveéres (critere de jugement principal),

Les différences modestes d’efficacité entre les deux groupes dont la pertinence
clinique est difficile a établir, la Commission considére que TRIMBOW n'apporte pas
d'amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge de la
BPCO sévére.

La Commission maintient la demande d’étude formulée dans I'avis d’inscription de
TRIMBOW (avis du 21 mars 2018)

La Commission recommande que la prescription initiale soit réservée aux médecins
pneumologues dans un contexte de mésusage actuel de la triple association
CSI/LAMA/LABA dans la population des patients atteints de BPCO.

5.3 Reévaluation chez les patients non contrblés par CSI/LABA (18

septembre 2019)

Date de I'avis

(motif de la demande)

Indication

SMR (libellé)

ASMR (libellé)

Etudes demandées

Demandes inhérentes a la prise
en charge

18 septembre 2019

(Réévaluation du Service Médical Rendu a la demande du laboratoire)

« Traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
modérée a sévére chez les adultes non traités de fagon satisfaisante par I'association
d’un corticostéroides inhalés et béta-2 agoniste de longue durée d’action. »

Modéré dans le traitement continu de la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) sévere chez les adultes non traités de fagon satisfaisante par
I'association d’un corticostéroide inhalé et béta-2 agoniste de longue durée d’action.

Insuffisant pour justifier d’'une prise en charge par la solidarité nationale dans le
traitement de la BPCO modérée.

Sans objet.

La Commission maintient la demande d’étude formulée dans I'avis d’inscription de
TRIMBOW (avis du 21 mars 2018).

La Commission recommande que la prescription initiale soit réservée aux médecins
pneumologues dans un contexte de mésusage actuel de la triple association
CIS/LAMA/LABA chez les patients atteints de BPCO.
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5.4 Audition concernant la prescription initiale par un pneumologie (18

mars 2020)

Date de l’avis

(motif de la demande)

Indication

Demandes inhérentes a la prise
en charge

18 mars 2020

(Audition sollicitée par I'entreprise)

« Traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
modérée a sévere chez les adultes non traités de fagon satisfaisante par I'association
d’'un corticostéroide inhalé et béta-2 agoniste de longue durée d’action ou par
I'association d’'un béta-2 agoniste de longue durée d’action et d’'un antagoniste
muscarinique de longue durée d’action. »

La Commission recommande que la prescription initiale soit réservée aux médecins
pneumologues dans un contexte de mésusage actuel de la triple association
corticostéroide inhalé (CSl) / antagoniste muscarinique de longue durée d’action
(LAMA) / béta-2 agoniste de longue durée d’action (LABA) dans la population des
patients atteints de BPCO.

5.5 Extension dans I’asthme (7 juillet 2021)

Date de l’avis

(motif de la demande)

Indication

SMR (libellé)

ASMR (libellé)

Etudes demandées

Demandes inhérentes a la prise
en charge

7 juillet 201

(Extension d’indication)

« Traitement continu de I'asthme chez les adultes dont les symptémes d’asthme ne
sont pas contr6lés de fagon satisfaisante par un traitement continu associant un béta-
2 agoniste de longue durée d’action et un corticoide inhalé administré & une dose
moyenne, et qui ont présenté une ou plusieurs exacerbations d’asthme au cours de
'année précédente. »

Modéré.

TRIMBOW n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans le
traitement continu de I'asthme chez les adultes, insuffisamment contrélés par un
traitement continu associant une dose moyenne ou forte de CSI et un LABA, qui ont
présenté une ou plusieurs exacerbations de l'asthme au cours de Il'année
précédente.

La Commission maintient la demande d’étude formulée dans I'avis d’inscription de
TRIMBOW (avis du 21 mars 2018).

Il ressort des dispositions de l'article L. 162-17 du code de la sécurité sociale
concernant la liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux et des
dispositions de l'article L. 5123-2 du code de la santé publique concernant la liste
des médicaments agréés aux collectivités publique que la Commission peut, au
regard des exigences de qualité et de sécurité des soins relatives au médicament
qgu’elle évalue, énoncer des recommandations qui peuvent notamment porter sur la
qualification ou la compétence des prescripteurs.

En application de ces dispositions, le bon usage d’'un médicament chez des patients
a un stade avancé de la maladie, dont la prise en charge est difficile, peut nécessiter
un encadrement particulier de la prescription du médicament.

La Commission rappelle que les patients éligibles a TRIMBOW ont un asthme sévere
(palier 4 ou 5), insuffisamment contrélé, avec des symptdmes respiratoires
permanents, trés invalidants et nécessitent parfois un recours aux soins d’urgence.
D’une part, la survenue répétée d’exacerbations peut engager le pronostic vital.
D’autre part, la persistance de I'obstruction bronchique (VEMS/CVF < 70%) peut
induire un remodelage bronchique et conduire a la dégradation progressive de la
fonction respiratoire. La réduction du nombre d’exacerbations est donc un enjeu
majeur a la fois a court et a long terme afin de préserver au mieux la fonction
respiratoire.

HAS « TRIMBOW 87 ug/5 pg/9 ug, solution pour inhalation en flacon pressurisé et poudre pour inhalation et poudre pour inhalation « juin

2023

13



De plus, ces patients nécessitent une prise en charge optimisée impliquant :

de confirmer le diagnostic d’asthme sévére et d’éliminer un diagnostic différentiel
via une exploration exhaustive ;

d’évaluer 'observance du traitement, celle-ci constituant un des piliers du
contréle de I'asthme et notamment des exacerbations ;

I'adhérence a un traitement de contréle de I'asthme a long terme est faible en vie
réelle (moins de 60 %) ;

de vérifier et de corriger la technique d’inhalation dans les cas ou celle-ci n’est
pas bonne, une éducation thérapeutique suffisante étant un élément essentiel
dans la prise en charge ;

de rechercher et traiter les facteurs aggravants (tabac, allergenes ou toxiques
domestiques, environnement professionnel...) et les pathologies associées ;

Enfin, la prise en charge de ces patients sévéres nécessite parfois I'utilisation de
corticostéroides systémiques pendant une période de durée significative, et il
convient d’évaluer régulierement et précisément leur intérét au regard des effets
indésirables de ces traitements au long cours, tout en recherchant la dose minimale
efficace.

Compte tenu de ces éléments, la Commission recommande que la prescription
initiale de TRIMBOW soit réalisée en concertation avec un pneumologue.

6. Analyse des données disponibles

6.1 Nouvelles données d’efficacité

Aucune nouvelle donnée clinique évaluant I'efficacité n’a été fournie.

6.2 Nouvelles données de tolérance

Le laboratoire a fourni les résultats des données internationales de pharmacovigilance fournies sont
issus du dernier rapport périodique (PSUR) relatif a TRIMBOW (béclométasone / formotérol /
glycopyrronium) solution pour inhalation couvrant la période du 17 janvier 2021 au 16 juillet 2021.

Il N’y a pas de variation en cours concernant la tolérance de cette spécialité.

Les données fournies ne sont pas de nature a modifier le profil de tolérance de TRIMBOW
(béclométasone / formotérol / glycopyrronium) solution pour inhalation.

6.3 Données relatives aux eétudes post-inscription sollicitées par la CT

Le laboratoire a fourni les résultats de deux études :

L’étude TRIMBOW-COLIBRI qui concerne une cohorte de patients extraits de COLIBRI-BPCO,
outil web d’aide a la consultation pour les pneumologues frangais libéraux et hospitaliers
impliqués dans la prise en charge de la BPCO, porté par I’Association pour la Complémentarité
des Connaissances et des Pratiques de la Pneumologie (aCCPP). Cette cohorte est construite
uniguement sur les données de pneumologues ; la conformité a la recommandation de
prescription initiale par un pneumologue ne peut donc pas y étre évaluée.

L’étude TRIMBOW-EGB, portant sur la base de données EGB (Echantillon Généraliste des
Bénéficiaires), permettant de décrire la spécialité du médecin instaurant le traitement ainsi que
d’autres paramétres dans la pratique clinique.
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6.3.1 Méthode

L’étude TRIMBOW-COLIBRI fondée sur un suivi longitudinal prospectif et observationnel d’'une
cohorte de patients traités par des pneumologues utilisant I'outil d’aide a la consultation
COLIBRI-BPCO.

COLIBRI est une interface digitale de consultation visant a guider le pneumologue dans la prise en
charge des patients BPCO. Les informations saisies via cette interface de consultation constituent une
base de données longitudinales qui s’apparente a une cohorte. La cohorte COLIBRI a débuté en 2012
et inclut & ce jour, plus de 5 000 patients atteints de BPCO et 3 500 patients avec des pathologies
pulmonaires interstitielles. Lors de I'étude, la base de données COLIBRI-BPCO comprenait 169
médecins pneumologues travaillant dans des hopitaux (78%) ou des praticiens privés (22%) sur le
territoire métropolitain frangais.

Tous les patients consultant un médecin pneumologue participant a la cohorte et ayant un diagnostic
de BPCO confirmé par spirométrie pouvaient étre inclus dans la base de données a condition de
donner leur consentement oral aprées information par leur médecin.

La population des patients ayant servi de base a I'évaluation est constituée des 100 patients ayant eu
une instauration de traitement par TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) entre le
1°" juillet 2018 et le 19 avril 2021. La date index correspond a la date d’instauration de TRIMBOW
(béclométasone / formotérol / glycopyrronium) pour chaque patient.

Deux autres groupes de patients ont été comparés :

la population « Trithérapie libre » constituée des patients (n=401) recevant entre le 1° juillet
2018 et le 19 avril 2021 un traitement associant un CSI, LABA et LAMA en plusieurs
inhalateurs ;

la population « Trithérapie potentielle » (n=198) constituée des patients éligibles au sens de
'AMM a une trithérapie par TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) entre le
1°" juillet 2018 et le 19 avril 2021 mais n’ayant recu ni TRIMBOW (béclométasone / formotérol /
glycopyrronium) ni toute autre trithérapie (fixe ou libre) associant des composés différents de
ceux de TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium). Les patients éligibles a
TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium)ont été définis par ceux :

traités par une bithérapie LABA/LAMA ou LABA/CSI,

ayant une BPCO modérée a sévere définie par un VEMS<80% et symptomatique, définie
par un mMMRC = 2 (échelle de dyspnée modifiée du Medical Research Council) ou un score
CAT 210 (COPD Assessment Test) ou des exacerbations fréquentes.

L’étude TRIMBOW-EGB, =une étude rétrospective non-interventionnelle fondée sur I'EGB,
échantillon représentatif au 1/97eme par sexe et par age de la population résidant en France
et bénéficiant de I'Assurance maladie.

La population de I'étude comprend tous les patients de 'EGB, qui ont regu une premiére délivrance de
traitement par TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) entre le 1° juillet 2018 et le
31 décembre 2020, et agés d’au moins 40 ans lors de l'instauration, soit 238 patients.

La date index correspond a la date de premiéere délivrance de TRIMBOW (béclométasone / formotérol
/ glycopyrronium).

Pour chaque patient, les données de 'EGB disponibles 5 ans avant la date index ont été exploitées
afin de pouvoir disposer notamment des antécédents et des comorbidités du patient. La date de fin de
sélection des patients correspond a la date de fin d’étude, soit le 31 décembre 2020. Aucune donnée
postérieure a cette date n’a été exploitée.
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L’analyse de la spécialité du prescripteur a été effectuée globalement ainsi que selon des sous-
populations définies selon le traitement de prise en charge de la BPCO dans les 6 mois précédant
l'instauration du traitement par TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) :

patients traités par une trithérapie libore LABA/LAMA/CSI (n=108) ;

patients traités par une bithérapie LABA/CSI (n=58) ;

patients traités par une bithérapie LABA/LAMA (n=20) ;

patients traités par aucune des trois thérapies LABA/LAMA/CSI, LABA/CSI, LABA/LAMA
(n=52).

6.3.2 Résultats

6.3.2.1 Caractéristiques des patients débutant un traitement par TRIMBOW (béclométasone /
formotérol / glycopyrronium)

Caractéristiques démographigues et comorbidités

Dans les deux études, les instaurations de TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium)
concernent environ 6 hommes pour 4 femmes (65,5% des instaurations concernent des hommes dans
'EGB et 60% dans COLIBRI). Lors de l'instauration 'age moyen des patients était de 68,5 (+10,8) ans
dans 'EGB et 67,3 (+ 9,1) ans dans COLIBRI.

La quasi-totalité des patients (96,0%) ont été fumeurs au cours de leur vie et 45,7% avaient un statut
de fumeur actif lors de l'instauration de TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium). Le
nombre moyen de paquets-années était de 44,4 + 22,2 (source : COLIBRI).

Environ 2/3 des patients souffraient de diabéte ou de maladie cardiovasculaire a l'instauration de
TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) (source : COLIBRI).

Dans 'EGB, 65,5% des patients traités par TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium)
avaient un marqueur indirect de la BPCO, défini par la délivrance répétée de médicaments utilisés
dans le traitement de la BPCO associée a une hospitalisation ou une ALD liée a un diagnostic de
BPCO pour un patient agé de plus de 40 ans.

Caractéristiques de la BPCO a l'inclusion

Dans la cohorte COLIBRI, sur les 86 patients (sur 100) disposant de données permettant d’évaluer la
sévérité de I'obstruction bronchique : environ 94% (n=81) des patients débutant un traitement par
TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) avaient une forme modérée a trés
sévere de BPCO (GOLD Il a IV) , répartis en BPCO modérée (GOLD Il, n=29 soit 33,7%), BPCO
sévere (GOLD lll, n=35 soit 40,7%) et BPCO trés sévére (GOLD IV, n=17 soit 19,8%).

Le groupe de la classification GOLD ABCD permet de mesurer l'intensité des symptomes de la BPCO,
et notamment de la dyspnée. Ceci nécessite de disposer des données relatives a I'échelle mMRC de
la dyspnée, au test CAT et au nombre d’exacerbations annuelles des patients.

Parmi les 100 patients du groupe, 62 disposaient de I'ensemble des données (VEMS, CAT, mMRC et
nombre d’exacerbations) permettant de les classer a la fois selon la sévérité et le niveau de controle
de leur BPCO. Au total, 36 des 62 patients (58,1%) présentaient une forme sévere (GOLD lll ou
IV) non contrélée (GOLD B, C et D) (en vert dans le Tableau 1), c’est-a-dire respectant les critéres
de remboursement, soit un mésusage de 41,9%.

Parmi les 21 patients (33,9%) a forme modérée (GOLD II), donc hors du cadre du remboursement, 20
(95% des GOLD II) étaient non contrélés concernant les symptoémes et 9 patients (14,5%) étaient a
risque d’exacerbations.
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On peut noter que les patients dans le groupe thérapie libre avaient des caractéristiques similaires a
celles du groupe TRIMBOW concernant la proportion de patients ayant une BPCO sévére et tres
sévere et la présence de symptdmes (GOLD B, C et D), soit 84% des patients dans le groupe thérapie

libre et 94% dans le groupe TRIMBOW.

Tableau 1 : classification des patients TRIMBOW la classification GOLD

Classification GOLD

A, faible
risque, peu de
symptémes
Sévérité I, Iégere 0 (0,0%)
I, modérée 1 (1,6%)
I, sévere 1 (1,6%)

IV, trés sévere | 2 (3,2%)

Total 4 (6,5%)

Histoire de la maladie

Symptémes et exacerbations

B, faible
risque
symptémes
fréquents

1 (1,6%)
11 (17,7%)
15 (24,2%)
2 (3,2%)

29 (46,8%)

C, risque
accru, peu de
symptémes

0 (0,0%)
1 (1,6%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

1 (1,6%)

D, risque
accru,

symptémes

fréquents
1 (1,6%)

8 (12,9%)

12 (19,4%)
7 (11,3%)

28 (45,2%)

Total

2 (3,2%)

21 (33,9%)
28 (45,2%
11 (17,7%

62 (100,0%)

D’aprés 'EGB, dans les 5 années précédant I'instauration de TRIMBOW (béclométasone / formotérol
/ glycopyrronium), prés d’'un patient sur 2 (46,2%) a été hospitalisé en lien avec sa BPCO et prés de 8
patients sur 10 ont été hospitalisés toutes causes confondues.

Description des traitements délivrés avant l'instauration de TRIMBOW (béclométasone /

formotérol / glycopyrronium) :

environ un patient sur deux était déja sous trithérapie libre CSI/LAMA/LABA (45,4%
dans 'EGB et 52,0% dans COLIBRI) ;

preés d’un tiers étaient sous une bithérapie associant CSI/LABA ou LABA/LAMA (32,8%
dans 'EGB et 30,0% dans COLIBRI) ;

environ 2 patients sur 10 (21,8% dans 'EGB et 18,0% dans COLIBRI) n’étaient traités par

aucune des trois thérapies CSI/LAMA/LABA, CSI/LABA, LABA/LAMA.

La sévérité de la maladie

Parmi les 62 patients pour lesquels I'évaluation est possible selon les données disponibles dans la

cohorte COLIBRI :

32 (51,6%) patients entraient dans le champ du remboursement de TRIMBOW
(béclométasone / formotérol / glycopyrronium) selon les critéres de sévérité (forme séveére
de la maladie) et niveau de contrble et de traitement antérieur (bithérapie ou trithérapie) ;

4 (6,5%) patients étaient hors du champ de remboursement pour le critére de traitement

antérieur uniquement ;

20 (32,3%) patients étaient hors champ pour le critere de sévérité et niveau de contrble

uniquement ;

6 (9,7%) patients étaient hors champ du remboursement pour tous les critéres.
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Figure 1 : Synthese des patients dans et hors du champ du remboursement (étude TRIMBOW-COLIBRI)

6.3.2.2 La répartition des prescripteurs

Parmi les 238 patients de I'étude EGB, la prescription initiale de TRIMBOW (béclométasone /
formotérol / glycopyrronium) a été réalisée pour 57,1% (n=136) des patients par un médecin
pneumologue, 36,6% (n=87) par un médecin généraliste et 6,3% (n=15) par un médecin d’'une
autre spécialité médicale.

6.3.2.3 Caractéristiques des patients ayant une premiere prescription de TRIMBOW par un médecin
généraliste

Les caractéristiques des patients ayant une instauration de traitement par TRIMBOW (béclométasone
/ formotérol / glycopyrronium) par un médecin généraliste n’étaient pas tres différents de ceux ayant
une instauration par un pneumologue (source TRIMBOW-EGB) selon les critéres suivants :

age, antécédents et comorbidités ;

marqueurs de la BPCO : 62,1% (n=54/87) des patients chez le médecin généraliste et 67,6%
(n=92/136) et chez le pneumologue ;

environ 45% des patients recevaient déja une association triple libre, instauré par un
pneumologue ou un médecin généraliste (MG) ;

exacerbations ou risque d’exacerbations de la BPCO : 51,7% (n=45/87) des patients chez le
médecin généraliste et 58,1% (n=79/136) des patients chez le pneumologue ;

admissions a I'hopital : toutes causes 81,6% (n=71/87) des patients chez le médecin généraliste
et 77,9% (n=106/136) chez le pneumologue, et respectivement pour 'admission en lien avec la
BPCO 47,1% (n=41) et 42,6% (n=58).

6.4 Résumé & discussion

Dans son avis relatif a la demande d’inscription de TRIMBOW (béclométasone / formotérol /
glycopyrronium) du 21 mars 2018, comme dans ses avis du 18 septembre 2019, dans I'indication du
traitement de la BPCO, la Commission avait demandé des données complémentaires :

« la Commission souhaite que des données visant a décrire 'usage de TRIMBOW soient collectées
compte tenu des risques de mésusage associés a cette association fixe. L’objectif sera en particulier
de décrire les caractéristiques des patients débutant un traitement par TRIMBOW (histoire de la
maladie, caractéristiques de la BPCO et antécédents de traitement). La réalisation d’'une étude sur
base de données peut étre considérée. »
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Pour réponse, le laboratoire a fourni les résultats TRIMBOW-COLIBRI qui concerne une cohorte de
patients extraits de COLIBRI-BPCO, et ceux de I'étude TRIMBOW-EGB portant sur la base de
données de I'Echantillon Généraliste des Bénéficiaires. TRIMBOW-COLIBRI concerne des patients
suivis par pneumologue hospitalier alors que TRIMBOW-EGB concernent des patients suivis en ville,
principalement par des MG, mais aussi par des pneumologues.

Le laboratoire n’a pas fourni de donnée complémentaire concernant la réévaluation du cadre de
prescription pour les deux spécialités TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium), en
solution et en poudre pour inhalation.

Résultats des études post-inscription

La population de COLIBRI est constituée des 100 patients ayant eu une instauration de traitement par
TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) entre le ler juillet 2018 et le 19 avril 2021.

La population de I'étude de 'EGB a recu une premiere délivrance de traitement par TRIMBOW
(béclométasone / formotérol / glycopyrronium) entre le 1er juillet 2018 et le 31 décembre 2020, et agés
d’au moins 40 ans lors de l'instauration, soit 238 patients.

A l'instauration du traitement, les populations de 'EGB et de COLIBRI sont similaires concernant le
sexe (environ 60-65% d’hommes), agées d’environ 68 ans. D’aprés 'EGB, pres d’un patient sur 2 a
été hospitalisé en lien avec sa BPCO dans les 5 années précédant linstauration de TRIMBOW
(béclométasone / formotérol / glycopyrronium).

Parmi les 62 patients de la cohorte COLIBRI pour lesquels I'évaluation est possible selon les données
disponibles:
36 (58,1%) présentaient une forme sévere (GOLD Il ou IV) non contrélée (GOLD B, C et D) ;
32 patients (51,6%) patients entraient dans le champ du remboursement de TRIMBOW
(béclométasone / formotérol / glycopyrronium) selon les criteres de sévérité et niveau de
contrble et de traitement antérieur.

Le mésusage sur ces criteres de la BPCO est donc d’environ 48%.

Concernant le prescripteur, les résultats de 'lEGB chez les 238 patients instaurant un traitement par
TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium), la prescription initiale de TRIMBOW
(béclométasone / formotérol / glycopyrronium) a été réalisée pour 57,1% (n=136) des patients par un
médecin pneumologue et 36,6% (n=87) par un médecin généraliste, soit un non-respect de cette
recommandation de la Commission de 42,9%.

Concernant les antécédents de traitement, avant linstauration de TRIMBOW (béclométasone /
formotérol / glycopyrronium), selon les 2 cohortes, environ un patient sur deux était déja sous
trithérapie libre CSI/LAMA/LABA.

Discussion
Il est rappelé que la Commission a estimé que le SMR est modéré uniqguement dans le traitement
continu de la BPCO sévére chez les adultes non traités de fagon satisfaisante par I'association d’'un
CSl associé a un LABA ou un LAMA.
Et le SMR est insuffisant dans le traitement continu de la BPCO modérée chez les adultes non traités
de facon satisfaisante par ces deux types d’association CSI/LABA ou CSI/LAMA.
Or les données de COLIBRI montrent qu’environ seulement un patient sur 2 (51,6%) a des critéres
gui correspondent au champ du remboursement concernant la sévérité de la BPCO, son contrble
et le traitement antérieur.
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Et, d’aprés les données de 'EGB, un peu plus d’un patient sur 2 (57,1%) des patients a une
instauration de traitement par un pneumologue alors que la prise en charge de TRIMBOW
(béclométasone / formotérol / glycopyrronium), dans le traitement de la BPCO, est subordonnée a une
prescription initiale par un médecin pneumologue.

Compte tenu du fait que les sources relatives au remboursement concernant la maladie et la qualité
du prescripteur sont différentes, on peut estimer que le mésusage sur I’ensemble des critéres est
au minimum de 'ordre de 42,9%.

Les données observées doivent étre interprétées en tenant compte de plusieurs limites :

Le nombre de sujets inclus dans chacune des cohortes est faible (100 dans COLIBRI et 238
dans 'EGB) ;

Dans la cohorte COLIBRI :

les données pour les criteres sur la sévérité et le contréle de la maladie sont disponibles
uniquement chez 62 patients sur 100 ;

les résultats sont fournis par 169 pneumologues volontaires de 33 départements francais
parmi lesquels les pneumologues hospitaliers représentent 78% des pneumologues. Les
données peuvent donc étre entachées d'un biais de sélection, tant du c6té des médecins
gue de celui des patients.

Dans la cohorte EGB :

les résultats sur la typologie du médecin instaurant le traitement ne portent que sur I'analyse
des médecins ayant instauré TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) lors
d’'une consultation de ville ; cette restriction peut donc générer un biais, tant en termes de
prescripteur que de profil des patients.

un biais de classification des patients diagnostiqués BPCO avec d'autres maladies
respiratoires est noté. En effet, la classification des patients est effectuée sur les codages
diagnostics attribués, en particulier lors des hospitalisations. Des codages indirects de
diagnostic, d’exacerbations ou de risques d’exacerbations, ont été utilisés, tels que la
dispensation de médicaments (antibiotiques ou corticoides per 0s), hospitalisation avec
diagnostic principal ou associé de « Bronchite Chronique Obstructive » (ou « bronchite
muco-purulente ou simple »).
la base de données ne collige pas les résultats des explorations fonctionnelles respiratoires ;
ce qui ne permet pas de préciser la sévérité de la maladie.
La transposabilité des résultats sur un faible effectif dans chacune des cohortes, avec des
données parcellaires a la population traitée a ce jour n’est donc pas assurée, notamment au
regard de la population cible estimée (environ 80 000 patients) et des données de ventes de
TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium).

7. Place dans la stratégie thérapeutique

La Commission rappelle :
l'importance d’accompagner les patients dans une prise en charge globale de la BPCO incluant
le sevrage tabagique, I'activité physique et I'éducation thérapeutique ;
que l'observance, la technique d’utilisation du dispositif d’inhalation, les comorbidités et
'évolution de la fonction respiratoire doivent étre systématiquement évalués avant toute
adaptation thérapeutique ;
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gu’en cas d’efficacité insuffisante ou d’effet indésirable, une décroissance thérapeutique et en
particulier I'arrét des corticostéroides inhalés doit étre envisagée.

La stratégie thérapeutique s’appuie sur les recommandations établies dans le parcours de soins
actualisé par la HAS?, de la SPLF* et GOLD®.

Chez tous les patients, dés le diagnostic de BPCO posé par une épreuve fonctionnelle respiratoire
(VEMS/CV < 0,70), l'activité physique et une aide au sevrage tabagique est préconisée.

En 1°¢intention, les bronchodilatateurs de courte durée d’action, R-2-agonistes et anticholinergiques
sont pris a la demande en cas de dyspnée, de limitation d’exercice. En cas de dyspnée quotidienne
et/ou d’exacerbations, malgré leur utilisation pluriquotidienne :

un traitement continu par un bronchodilatateur de longue durée d’action (BDLA) est nécessaire ;
un anticholinergique de longue durée d’action (LAMA) sera privilégié en cas d’antécédent
d’exacerbation.

Si une réponse symptomatique satisfaisante n’est pas obtenue, il convient de :

vérifier la technique d’inhalation et les conditions d’utilisation du bronchodilatateur : changer de
dispositif d’'inhalation le cas échéant, puis proposer ['utilisation d’'une chambre d’inhalation ;

vérifier la prise en charge du tabagisme ;

éliminer un diagnostic différentiel ou associé : asthme, insuffisance cardiaque, hypertension
pulmonaire ;

changer de classe de bronchodilatateur.

En 2° intention, en cas de persistance des symptbmes, une association thérapeutique peut étre
envisagée :
deux BDLA : un LAMA et un LABA si le symptéme principal est la dyspnée, seule ou associée
a des exacerbations (NMRC 2 2) :

cette association sera privilégiée compte tenu du risque de pneumonie des corticoides
inhalés ;

en cas de persistance d’exacerbations fréquentes, cette bithérapie sera changée pour
I'association d’'un LABA et d’'un CSI ;

un LABA et un CSI en cas d’exacerbations récurrentes sans dyspnée significative et de
composante asthmatique (antécédent d’atopie, forte réversibilité du VEMS, variabilité des
symptdmes), cette association sera arrétée en cas de pneumonie ou d’autre effet
indésirable, et remplacée par I'association de deux BDLA.

les associations triples ne sont prises en charge par 'assurance maladie que dans les BPCO
séveres, leur service médical rendu étant insuffisant dans les BPCO modérées ;

cette association sera arrétée en cas de pneumonie ou d’autre effet indésirable, et
remplacée par I'association de deux BDLA.

Il est a noter que les recommandations de la SPLF 2021 (cf. annexe) incluent le taux d’éosinophiles
sanguins dans la prise de décision du traitement pharmacologique pour les patients :

3 Guide du parcours de soins - Bronchopneumopathie chronique obstructive [en ligne]. Saint-Denis la Plaine: Haute autorité de
santé (HAS); Juin 2014 Actualisation Novembre 2019 [consulté le 02/02/2023]. Disponible sur :
app_323_guide_bpco_actu_2019 vf.pdf (has-sante.fr)

4 Optimisation du traitement médicamenteux des patients atteints de BPCO en état stable. Position de la SPLF Actualisation 2021
[consulté le 2/02/2023]. Disponible sur : http://splf.fr/optimisation-du-traitement-medicamenteux-des-patients-atteints-de-bpco-en-
etat-stable-position-de-la-splf-actualisation-2021/

5 GOLD report. Global strategy for prevention, diagnosis and management of COPD. Actualisation 2023. [consulté le 2/02/2023].
Disponible sur : 2023 GOLD Report - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD (goldcopd.org)
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« La mesure de I'éosinophilie n’a un intérét que pour les patients exacerbateurs.

L’utilisation de I'éosinophilie comme biomarqueur doit étre prudente compte tenu de variabilité
au cours du temps. Son dosage doit étre réalisé a I'état stable.

Il est probablement préférable d’utiliser un seuil en valeur absolue plutét qu’un pourcentage du
taux de leucocytes.

L’éosinophilie reste un critére secondaire dans la prise en charge des patients BPCO. Le
rapport bénéfice/risque de la corticothérapie inhalée doit étre évaluée essentiellement en
fonction du profil clinique de chaque patient (exacerbation, antécédent de pneumonie) et de la
présence de comorbidités (diabéte, ostéoporose...).

Le seuil de 300 éosinophiles/puL semble le plus pertinent pour identifier les patients ayant le plus
de chances de bénéficier de ces traitement, entre 100 et 300, la décision dépend du nombre
d’exacerbations et du traitement déja institué ; en dessous de 100, il n’y a pas d’argument pour
les utiliser.

Les CSI ont probablement un intérét particulier chez les patients présentant une BPCO avec
obstruction bronchique modérée a trés sévere, ayant au moins une exacerbation par an et un
taux d’éosinophiles = 300/uL, et ce en association a un LABA, un LAMA ou les deux.

Les CSI doivent étre maintenus chez les patients présentant une éosinophilie sanguine 2
300/uL et des antécédents d’exacerbations fréquentes, en 'absence de pneumonie. »
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Cholx du dispositif Réévaluation & 1 molis et 3 mols entre Vérifier le maniement du
d'inhalation selon capacité chaque changement thérapeutique dispositif diinhalation
et préférences du patient puis tous les 3 4 12 mois selon la sévérité et l'observance
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Figure 2 : Traitement médicamenteux de la BPCO a I’état stable (D’aprés « Guide du parcours de soins »,

HAS. Cet algorithme ne prend pas en compte la suppression de la restriction de la prescription initiale
réservée au pneumologue)

=» Place de TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) dans la stratégie
thérapeutique

TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) est une association fixe triple de
CSI/LAMA/LABA, qui doit étre réservée aux patients atteints de BPCO sévere traités de facon non
satisfaisante par une bithérapie LABA + CSI ou LABA + LAMA.
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L’évolution vers une trithérapie CSI/LAMA/LABA doit étre réservée aux patients qui continuent a avoir
des exacerbations ou des symptdomes sous un traitement par LABA/CSI ou LABA/LAMA.

Une décroissance ou une permutation thérapeutique est réalisée en cas d’effets indésirables des
corticostéroides, éosinophiles<300/ul OU absence d’exacerbation dans I'année.

TRIMBOW n’a pas de place dans la prise en charge de la BPCO modérée.

8. Conclusions de la Commission

Considérant I'ensemble de ces données et informations et aprés débat et vote, la
Commission estime que les données disponibles ne modifient pas le service médical rendu
de TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) :

8.1 Service médical rendu

La BPCO entraine un handicap, une dégradation marquée de la qualité de vie et peut engager
le pronostic vital.

TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) est un médicament a visée
symptomatique.

TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) associe deux bronchodilatateurs de
longue durée d’action, le formotérol (LABA) et le glycopyrronium (LAMA) ainsi qu’un corticoide
inhalé, la béclométasone (CSI), recommandés en association dans la prise en charge de la
BPCO séveére. Cette triple association fixe a démontré sa supériorité par rapport a 'association
d’'un LAMA et d’'un LABA et a I'association d’'un CSI a un LABA sur la survenue d’exacerbations,
'amélioration de la fonction respiratoire (évolution du VEMS), la qualité de vie. Toutefois, les
différences observées étaient modestes. Le rapport efficacité/effets indésirables est moyen.
Les alternatives thérapeutiques représentées par les CSl, les LABA et les LAMA utilisés en
triple association fixe ou libre sont nombreuses.

TRIMBOW est un traitement de 3¢ intention chez les patients atteints de BPCO séveére traités
de fagon non satisfaisante par I'association LABA/LAMA ou LABA/CSI. L’escalade vers une
trithérapie LABA/LAMA/CSI doit étre réservée aux patients qui continuent a présenter des
exacerbations sous bithérapies.

Les données fournies ne sont pas de nature a modifier les précédentes évaluations concernant
l'intérét pour la santé publique : TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) n’est
pas susceptible d’avoir un impact sur la santé publique.

Compte tenu de I’ensemble de ces éléments, la Commission considére que le service médical
rendu par TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) reste modéré dans le
traitement continu de la bronchopneumopathie obstructive chronique (BPCO) sévere chez les
adultes non traités de facon satisfaisante par I'association d’un corticoide inhalé et d’un béta-
2-agoniste de longue durée d’action ou par I’association d’un béta-2 agoniste de longue durée
d’action et d’'un antagoniste muscarinique de longue durée d’action.

Le service médical rendu par TRIMBOW (béclométasone / formotérol / glycopyrronium) reste
insuffisant pour justifier d’une prise en charge par la solidarité nationale dans le traitement de
la BPCO modérée.
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La Commission donne un avis favorable au maintien de l'inscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a
'usage des collectivités dans le traitement continu de la bronchopneumopathie obstructive
chronique (BPCO) sévere chez les adultes non traités de fagon satisfaisante par ’lassociation
d’un corticoide inhalé et d’un béta-2-agoniste de longue durée d’action ou par I’association
d’un béta-2 agoniste de longue durée d’action et d’un antagoniste muscarinique de longue
durée d’action et aux posologies de ’AMM.

La Commission donne un avis défavorable a l'inscription sur la liste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a 'usage des
collectivités dans le traitement continu de la bronchopneumopathie obstructive chronique
(BPCO) modéré chez les adultes non traités de fagon satisfaisante par I’association d’un
corticoide inhalé et d’'un béta-2-agoniste de longue durée d’action ou par I’association d’un
béta-2 agoniste de longue durée d’action et d’un antagoniste muscarinique de longue durée
d’action.

8.2 Amélioration du Service Médical Rendu

La Commission estime que les données fournies ne sont pas de nature a modifier
I'appréciation de ’'amélioration du service médical rendu formulée dans les avis précédents
du 18 septembre 2019.

9. Autres recommandations de la Commission

Demandes particuliéres inhérentes a la prise en charge

Il ressort des dispositions de I'article L. 162-17 du code de la sécurité sociale concernant la
liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux et des dispositions de I'article L.
5123-2 du code de la santé publique concernant la liste des médicaments agréés aux
collectivités publique que la Commission peut, au regard des exigences de qualité et de
sécurité des soins relatives au médicament qu’elle évalue, énoncer des recommandations qui
peuvent notamment porter sur la qualification ou la compétence des prescripteurs.

En application de ces dispositions, le bon usage d’'un médicament chez des patients a un stade
avancé de la maladie, dont la prise en charge est difficile, peut nécessiter un encadrement
particulier de la prescription du médicament.

S’agissant du stade avancé de la maladie, la Commission indique que les patients éligibles a
TRIMBOW 87 ug/5 pg/9 pg, solution pour inhalation en flacon (béclométasone / formotérol /
glycopyrronium) et TRIMBOW 88 uG/5 pG/9 uG, poudre pour inhalation (béclométasone /
formotérol / glycopyrronium) ont :

une BPCO séveére, avec des exacerbations persistantes,

malgré une bithérapie a base de CSI+LABA ou de LABA+LAMA dont la prescription avait
été optimisée au regard des indications et posologie recommandées,

et prenant en compte l'approche non pharmacologique complémentaire (sevrage
tabagique, activité physique, diagnostic différentiel).
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Les recommandations GOLD et SPLF privilégient de plus P'ajout d’un CSI a la double
bronchodilatation (LABA/LAMA) dans le cadre d’une triple association, telle que TRIMBOW
(béclométasone / formotérol / glycopyrronium).

A ce stade avancé, la survenue répétée d’exacerbations peut engager le pronostic vital. La
réduction du nombre d’exacerbations est donc un enjeu majeur a la fois a court et a long terme.

S’agissant du bon usage de ce médicament, la prescription de TRIMBOW (béclométasone /
formotérol / glycopyrronium) a ce stade de la maladie implique une évaluation clinique et
fonctionnelle respiratoire permettant de cibler la population de patients recommandée
(diagnostic certain) au regard de données des études disponibles. Cette prescription tiendra
compte de plus du fait que ce médicament ne permet pas d’ajustement de dose.

Compte tenu :
de la place des associations triples fixes réservée aux patients atteints de BPCO sévere
traités de fagon non satisfaisante par une bithérapie associant un CSl a un LABA ou un
LABA aun LAMA;
de la possibilité de prescription des CSI, LABA et LAMA par tout médecin sous forme
d’associations libres, et du risque de prescriptions dissociées non adaptées ;
de I'existence de multiples dispositifs d’inhalation, et du risque de mauvaise technique
d’utilisation pour chaque dispositif ;
de la mauvaise observance aux divers produits inhalés ;
du mésusage élevé observé avec les associations triples dans le traitement de la BPCO ;

du mésusage du méme ordre lors de l'instauration de traitement par les médecins
pneumologues et par celui des médecins généralistes ;

la Commission estime que :

la prescription initiale de TRIMBOW (béclométasone/formotérol/glycopyrronium) peut
étre instaurée par tout médecin sous réserve de la réalisation d’une exploration
fonctionnelle respiratoire (EFR) confirmant Iexistence d’un trouble ventilatoire
obstructif, dans 'année précédant I'instauration du traitement par cette spécialité ;

un suivi par un pneumologue doit étre réalisé dans I’année suivant la prescription initiale
de TRIMBOW (béclométasone/formotérol/glycopyrronium) afin de s’assurer de la
nécessité d’une corticothérapie inhalée.
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10. Informations administratives et réglementaires

Calendrier d’évaluation

Parties prenantes (dont
associations de patients

et d’usagers)
Expertise externe

Présentations
concernées

Demandeur

Listes concernées

AMM

Conditions de
prescription et de
délivrance / statut
particulier

Code ATC

Date de validation administrative* : 13 décembre 2022.
Date d’examen : 7 juin 2023.
Date d’adoption : 21 juin 2023.

Société de Pneumologie de Langue Frangaise (SPLF)

Non

TRIMBOW 87 ug/5 ug/9 ug, solution pour inhalation en flacon pressurisé

Boite de 1 inhalateur contenant 120 doses (CIP : 34009 301 092 5 0)
Boite de 1 inhalateur contenant 60 doses (CIP : 34009 301 092 4 3)

TRIMBOW 88 pug/5 1g/9 pg, poudre pour inhalation

Boite de 1 inhalateur contenant 120 inhalations (CIP : 34009 302 246 8 7)
Boite de 3 inhalateur contenant 120 inhalations (CIP : 34009 302 247 0 0)

CHIESI SAS

Boites de 1 inhalateur contenant 120 doses (solution) et boites de 1 et 3 inhalateurs
contenant 120 doses (poudre) : Sécurité Sociale (CSS L.162-17) et Collectivités (CSP
L.5123-2)

Boite de 1 inhalateur contenant 60 doses (solution): Collectivités (CSP L.5123-2)

Forme solution :

Date initiale (procédure d’octroi) : 17/07/2017 (procédure centralisée) : Traitement continu de
la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée a sévéere chez les adultes
non traités de fagon satisfaisante par I'association d’'un CSl et d’'un LABA.

Date des rectificatifs et teneur :

23/01/2019, extension d’indication : Traitement continu de la bronchopneumopathie
obstructive (BPCO) modérée a sévére chez les adultes non traités de fagon satisfaisante par
I'association d’'un LABA et d’'un LAMA.

14/01/2021, extension d’indication : Traitement continu de I'asthme chez les adultes dont les
symptémes d’asthmes ne sont pas contrélés de fagon satisfaisante par un traitement continu
associant un béta-2-agoniste de longue durée d’action et un corticoides inhalée administré a
une dose moyenne, et qui ont présenté une ou plusieurs exacerbations d’asthme en cours
de 'année précédente.

Forme poudre : 07/04/2021 (procédure centralisée)
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Diagnostic de BPCO : clinique et EFR (VEMS/CVF post-bronchodilatation <0,7)

Traitements non pharmacologiques

Sevrage tabagique
Vaccination
Activité physique
Equilibre diététique
Réadaptation respiratoire
Evaluation des comorbidités
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Traitements pharmacologiques
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Asthme
Secteurs : Ville et Hopital

H

HAUTE AUTORITE DE SANTE

LY

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
AVIS
O7 JUILLET 2021

dipropionate de béclométasone / fumarate de formotérol dihydraté / bromure
de glycopyrronium

TRIMBOW 87 pg/5 pug/9 pg, solution pour inhalation
Extension d’indication

TRIMBOW 172 pg/5 pg/9 pg, solution pour inhalation
Inscription

D L’essentiel

Avis favorable au remboursement dans le traitement continu de I'asthme chez les adultes,
insuffisamment contrélés par un traitement continu associant une dose forte de corticoide inhalé et un

béta 2 agoniste de longue durée d’action, qui ont présenté une ou plusieurs exacerbations de I'asthme
au cours de I'année précédente.

D Quel progres ?

Pas de progres dans la prise en charge.
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D AQuelle place dans la stratégie thérapeutique ?

L’objectif principal de la prise en charge pharmacologique de l'asthme chez les adultes et les
adolescents réside dans le maintien durable d’'un contréle de la maladie, incluant la réduction des
symptémes, la prévention des crises d’asthme et des exacerbations, la réduction de I'impact de la
maladie sur la vie quotidienne, tout en limitant les effets indésirables dus aux traitements
pharmacologiques.

La prise en charge thérapeutique repose principalement sur deux types de médicaments visant a agir
sur le bronchospasme d'une part, et sur l'inflammation sous-jacente d’autre part. On distingue
traditionnellement :

- les traitements de la crise : les bronchodilatateurs béta-2 agonistes inhalés de courte durée
d’action (SABA). Ces traitements ont été initialement utilisés seuls ; cependant la stratégie
combinant un béta-2 agoniste inhalé de longue durée d’action (LABA) mais de court délai d’action
(formotérol) a un corticoide inhalé est maintenant également recommandée ;

- les traitements de fond : les corticostéroides inhalés (CSI) en monothérapie ou en association a
un bronchodilatateur béta-2 agoniste de longue durée d’action (LABA). D’autres médicaments ont
une place limitée, soit du fait de la modicité de leur taille d’effet (les antagonistes des récepteurs
des leucotrienes (montélukast), soit du fait de leur faible marge thérapeutique (la théophylline &
libération prolongée). Les formes d’asthme les plus sévéres peuvent nécessiter une biothérapie
(en fonction du phénotype de la pathologie), et/ou une corticothérapie orale.

Cette dichotomie thérapeutique est actuellement en train de s’estomper, dans la mesure ou il a été

montré que le traitement de la crise par une association de formotérol (LABA) et de corticoide inhalé

permet une diminution des exacerbations sévéres.

La prise en charge thérapeutigue est adaptée a la sévérité de la maladie. Les consensus

internationaux ont individualisé 5 paliers de sévérité avec une escalade thérapeutique en cas de non-

contrdle ou de contrble partiel de I'asthme. La stratégie d’adaptation des traitements est définie par le

GINA (Global Strategy for Asthma Management and Prevention).

L’asthme sévére correspond aux paliers 4 et 5 :

- palier 4 : asthme nécessitant le recours a un traitement de fond par une association de CSl a dose
modérée et de LABA (traitement de fond préférentiel) ;

- palier 5 : asthme de palier 4 non controlé nécessitant le recours a un traitement de fond par une
association de CSI a dose forte et de LABA, avec au besoin I'adjonction d’'un LAMA (tiotropium)
ou d’un traitement biologique en fonction du phénotype de I'asthme.

Dans tous ces cas, le traitement de la crise a privilégier est celui d’'une association

formotérol/corticoide inhalé de faible dose.

Avant de conclure & un asthme non contrdlé impliquant une éventuelle escalade thérapeutique, il

convient d’éliminer un diagnostic différentiel, d’évaluer I'observance du traitement, de vérifier et de

corriger éventuellement la technique d’inhalation, de rechercher et traiter les facteurs aggravants

(tabac, allergenes domestiques, environnement professionnel...) et les pathologies associées.

Les patients insuffisamment contr6lés avec un traitement de fond par une association CSI /LABA a
dose moyenne ou forte aux paliers 4 et 5 du GINA ont les options de traitement suivantes, en plus
d'optimiser I'observance du traitement et la modification des facteurs de risque :

- augmentation de la dose de CSI (palier 4) ;

ajout d’'un LAMA ;

corticothérapie orale ;

ajout d’'une biothérapie selon le phénotype.

Au palier 5, il est important de pouvoir moduler les doses de CSI en fonction des besoins du patient.
On utilise alors les différents dosages des associations CSI/LABA.

Place du médicament

TRIMBOW est une triple association fixe de :

- un corticoide inhalé (CSI) : le dipropionate de béclométasone, moyenne ou forte dose

- un béta-2 agoniste de longue durée d’action (LABA) : le fumarate de formotérol dihydraté,

- un bronchodilatateur anticholinergique de longue durée d’action (LAMA) : le bromure de
glycopyrronium.

Ce médicament est une alternative thérapeutique chez les adultes avec un asthme sévere, aux paliers
4 ou 5 selon la classification GINA, insuffisamment contrblés par un traitement continu associant une
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dose forte de CSI et d’'un LABA, et qui ont présenté une ou plusieurs exacerbations de I'asthme au
cours de I'année précédente.

TRIMBOW a été étudié dans des essais ou le traitement de la crise ne pouvait se faire que par
salbutamol, SABA seul, ce qui a comme conséquence que le traitement des symptdmes chez les
patients traités par cette trithérapie ne pourra faire appel qu’a un béta 2 agoniste de courte durée
d’action, ce qui n’est plus I'option préférentielle dans I'asthme, que ce soit aux paliers 4 ou 5. Pour
rappel, 'option préférentielle de prise en charge des patients repose sur la stratégie dite « MART »
(Maintenance And Reliever Therapy), qui permet un traitement de fond et des symptémes a l'aide de
la méme association (faible dose de CSI + formotérol), et dont I'efficacité a été démontrée sur les
exacerbations. Le schéma utilisé avec TRIMBOW se prive de I'impact positif sur les exacerbations,
apporté par la stratégie MART.

D Recommandations particuliéres

Il ressort des dispositions de l'article L. 162-17 du code de la sécurité sociale concernant la liste des
médicaments remboursables aux assurés sociaux et des dispositions de l'article L. 5123-2 du code
de la santé publiqgue concernant la liste des médicaments agréés aux collectivités publique que la
Commission peut, au regard des exigences de qualité et de sécurité des soins relatives au
médicament qu’elle évalue, énoncer des recommandations qui peuvent notamment porter sur la
qualification ou la compétence des prescripteurs.

En application de ces dispositions, le bon usage d’'un médicament chez des patients & un stade avancé
de la maladie, dont la prise en charge est difficile, peut nécessiter un encadrement particulier de la
prescription du médicament.

La Commission rappelle que les patients éligibles a TRIMBOW ont un asthme sévere (palier 4 ou 5),
insuffisamment contr6lé, avec des symptdmes respiratoires permanents, trés invalidants et
nécessitent parfois un recours aux soins d’urgence. D’une part, la survenue répétée d’exacerbations
peut engager le pronostic vital. D’autre part, la persistance de I'obstruction bronchique (VEMS/CVF <
70%) peut induire un remodelage bronchique et conduire a la dégradation progressive de la fonction
respiratoire. La réduction du nombre d’exacerbations est donc un enjeu majeur a la fois a court et a
long terme afin de préserver au mieux la fonction respiratoire.

De plus, ces patients nécessitent une prise en charge optimisée impliquant :

- de confirmer le diagnostic d’asthme sévére et d’éliminer un diagnostic différentiel via une
exploration exhaustive ;

- d’évaluer 'observance du traitement, celle-ci constituant un des piliers du contrdle de I'asthme et
notamment des exacerbations ; 'adhérence a un traitement de contrdle de I'asthme a long terme
est faible en vie réelle (moins de 60 %) ;

- de vérifier et de corriger la technique d’inhalation dans les cas ou celle-ci n’est pas bonne, une
éducation thérapeutique suffisante étant un élément essentiel dans la prise en charge ;

- de rechercher et traiter les facteurs aggravants (tabac, allergenes ou toxiques domestiques,
environnement professionnel...) et les pathologies associées ;

Enfin, la prise en charge de ces patients sévéres nécessite parfois I'utilisation de corticostéroides
systémiques pendant une période de durée significative, et il convient d’évaluer régulierement et
précisément leur intérét au regard des effets indésirables de ces traitements au long cours, tout en
recherchant la dose minimale efficace.

Compte tenu de ces éléments, la Commission recommande que la prescription initiale de TRIMBOW
soit réalisée en concertation avec un pneumologue.
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Motif de ’examen

Indication
concernée

Place dans la
stratégie
thérapeutique

Inscription du dosage 172 ug/5 ug/9 ug

Extension d’indication pour le dosage 87 pg/ 5ug/9 ug

Traitement continu de I'asthme chez les adultes dont les symptémes d’asthme ne
sont pas contrélés de facon satisfaisante par un traitement continu associant un
béta-2-agoniste de longue durée d’action et un corticoide inhalée administré a une
dose moyenne, et qui ont présenté une ou plusieurs exacerbations d’asthme au
cours de I'année précédente.

MODERE

Compte tenu :

- dela démonstration de la supériorité de I'association fixe triple dipropionate
de béclométasone/ fumarate de formotérol/bromure de glycopyrronium a
dose moyenne ou forte, comparativement a une bithérapie LABA/CSI a
dose moyenne ou forte sur la fonction pulmonaire, en termes de variation
du VEMS a 26 semaines (co-critere de jugement principal) dans deux
études randomisées en double aveugle,

mais prenant en compte :

- lafaible pertinence clinique a la fois du choix de ce critere principal et de la
quantité d’effet (différence observée de +57 mL ou +73 mL de variation de
VEMS a 26 semaines, selon les études),

- la démonstration d’'une efficacité, modeste, sur le taux d’exacerbations
modérées et séveres a 52 semaines seulement dans I'étude ayant évalué
la dose moyenne, la différence par rapport a la bithérapie ayant été non
significative dans I'étude ayant évalué la dose forte ;

- l'absence de donnée robuste sur le contréle de 'asthme (score ACQ-7 a 26
semaines), ce critere ayant été évalué de fagon exploratoire ;

- l'absence de donnée robuste sur la qualité de vie, celle-ci ayant aussi été
évaluée de fagon exploratoire,

- le besoin médical partiellement couvert par les alternatives existantes

la Commission de la Transparence considére que TRIMBOW n’apporte pas
d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans le traitement continu
de P’asthme chez les adultes, insuffisamment contrélés par un traitement
continu associant une dose moyenne ou forte de CSI et un LABA, qui ont
présenté une ou plusieurs exacerbations de I'asthme au cours de I’année
précédente.

TRIMBOW n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé
publique.

TRIMBOW est une triple association fixe de :
- un corticoide inhalé (CSI) : le dipropionate de béclométasone, moyenne ou
forte dose
- un béta-2 agoniste de longue durée d’action (LABA) : le fumarate de
formotérol dihydraté,
- un bronchodilatateur anticholinergique de longue durée d’action (LAMA) : le
bromure de glycopyrronium.

Ce médicament est une alternative thérapeutique chez les adultes avec un asthme
sévere, aux paliers 4 ou 5 selon la classification GINA, insuffisamment contrélés par
un traitement continu associant une dose forte de CSI et d’'un LABA, et qui ont
présenté une ou plusieurs exacerbations de I'asthme au cours de l'année
précédente.

TRIMBOW a été étudié dans des essais ou le traitement de la crise ne pouvait se
faire que par salbutamol, SABA seul, ce qui a comme conséquence que le
traitement des symptdémes chez les patients traités par cette trithérapie ne pourra
faire appel qu’a un béta 2 agoniste de courte durée d’action, ce qui n’est plus I'option
préférentielle dans I'asthme, que ce soit aux paliers 4 ou 5. Pour rappel, I'option
préférentielle de prise en charge des patients repose sur la stratégie dite « MART »
(Maintenance And Reliever Therapy), qui permet un traitement de fond et des
symptdmes a l'aide de la méme association (faible dose de CSI + formotérol), et
dont l'efficacité a été démontrée sur les exacerbations. Le schéma utilisé avec
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Population cible

Recommandations

TRIMBOW se prive de I'impact positif sur les exacerbations, apporté par la stratégie
MART.

la population cible susceptible de bénéficier de TRIMBOW est difficile a évaluer avec
précision, ne pourra dépasser 198 500 patients.

D Demandes particuliéres inhérentes a la prise en charge

Il ressort des dispositions de l'article L. 162-17 du code de la sécurité sociale
concernant la liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux et des
dispositions de l'article L. 5123-2 du code de la santé publique concernant la liste
des médicaments agréés aux collectivités publique que la Commission peut, au
regard des exigences de qualité et de sécurité des soins relatives au médicament
gu’elle évalue, énoncer des recommandations qui peuvent notamment porter sur la
qualification ou la compétence des prescripteurs.

En application de ces dispositions, le bon usage d’'un médicament chez des patients
a un stade avancé de la maladie, dont la prise en charge est difficile, peut nécessiter
un encadrement particulier de la prescription du médicament.

La Commission rappelle que les patients éligibles a TRIMBOW ont un asthme
sévere (paliers 4 ou 5), insuffisamment contrdlé, avec des symptdmes respiratoires
permanents, trés invalidants et nécessitent parfois un recours aux soins d’urgence.
D’une part, la survenue répétée d’exacerbations peut engager le pronostic vital.
D’autre part, la persistance de I'obstruction bronchique (VEMS/CVF < 70%) peut
induire un remodelage bronchique et conduire a la dégradation progressive de la
fonction respiratoire. La réduction du nombre d’exacerbations est donc un enjeu
majeur a la fois a court et a long terme afin de préserver au mieux la fonction
respiratoire.

De plus, ces patients nécessitent une prise en charge optimisée impliquant :

- de confirmer le diagnostic d’asthme sévére et d’éliminer un diagnostic
différentiel via une exploration exhaustive ;

- d’évaluer I'observance du traitement, celle-ci constituant un des piliers du
contréle de I'asthme et notamment des exacerbations ; 'adhérence a un
traitement de contréle de I'asthme a long terme est faible en vie réelle
(moins de 60 %) ;

- de vérifier et de corriger la technique d’inhalation dans les cas ou celle-ci
n’est pas bonne, une éducation thérapeutique suffisante étant un élément
essentiel dans la prise en charge ;

- de rechercher et traiter les facteurs aggravants (tabac, allergenes ou
toxiques domestiques, environnement professionnel...), et les pathologies
associées ;

Enfin, la prise en charge de ces patients sévéres nécessite parfois I'utilisation de
corticostéroides systémiques pendant une période de durée significative, et il
convient d’évaluer régulierement et précisément leur intérét au regard des effets
indésirables de ces traitements au long cours, tout en recherchant la dose minimale
efficace.

Compte tenu de ces éléments, la Commission recommande que la prescription
initiale de TRIMBOW soit réalisée en concertation avec un pneumologue.
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01 conTexTE

Il s’agit d’'une demande d’inscription de TRIMBOW (dipropionate de béclométasone / fumarate de
formotérol dihydraté / bromure de glycopyrronium) au dosage de 87ug/5ug/9ug et de
172pg/5pg/91g, solution pour inhalation en flacon pressurisé, sur la liste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux et sur celle des spécialités agréées a l'usage des collectivités
dans le « Traitement continu de I'asthme chez les adultes dont les symptémes d’asthme ne sont pas
contrdlés de fagon satisfaisante par un traitement continu associant un béta 2 agoniste de longue
durée d’action et un corticoide inhalée administré & une dose moyenne, et qui ont présenté une ou
plusieurs exacerbations d’asthme au cours de I'année précédente ».

A noter que le dosage 87 ug/5 ug/9 pg est déja inscrit dans l'indication de la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO). Il s’agit donc d’'une extension d’indication pour ce dosage et d’'une
premiére inscription pour le dosage de 172 ug/ 5 ug/9 ug.

TRIMBOW est une association fixe d'un corticostéroide inhalé (CSl), le dipropionate de
béclométasone [DPB], d'un agoniste béta-2 adrénergique de longue durée d'action (LABA), le
fumarate de formotérol dihydraté [FF] et d'un anticholinergique de longue durée d'action (LAMA), le
bromure de glycopyrronium [BG]. Cette association fixe est administrée sous forme solution pour
inhalation en flacon pressurisé, a la dose de deux inhalations deux fois par jour.

TRIMBOW a obtenu ’AMM dans I'asthme chez 'adulte le 14 janvier 2021.

Pour rappel, TRIMBOW 87 ug/5ug/9ug a été évalué par la Commission dans le traitement continu
de la BPCO modérée a sévére chez les adultes non traités de facon satisfaisante par I'association
d’un corticostéroide inhalé et d’'un béta2-agoniste de longue durée d’action ou par I'association d’'un
béta-2-agoniste de longue durée d’action et d’'un antagoniste muscarinique de longue durée d’action.
La Commission a octroyé a TRIMBOW un SMR :
- Modéré dans le traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO) sévére chez les adultes non traités de fagon satisfaisante par I'association d’'un béta
2 agoniste de longue durée d’action et d’'un antagoniste muscarinique de longue durée
d’action.
- Insuffisant pour justifier d’'une prise en charge par la solidarité nationale dans le traitement
de la BPCO modérée.
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02 INDICATIONS

D Pourledosage de TRIMBOW 87 ug/5 pg/9 ug

« Bronchopneumopathie chronique obstructive

Traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée a sévere
chez les adultes non traités de facon satisfaisante par I'association d’un corticostéroide inhalé et
d’'un béta2-agoniste de longue durée d’action ou par I'association d’un béta-2-agoniste de longue
durée d’action et d’'un antagoniste muscarinique de longue durée d’action (voir rubrique 5.1 du RCP
pour les résultats obtenus sur les symptdomes de BPCO et la prévention des exacerbations).

Asthme

Traitement continu de I'asthme chez les adultes dont les symptomes d’asthmes ne sont pas
contr6lés de facon satisfaisante par un traitement continu associant un béta-2-agoniste de
longue durée d’action et un corticoide inhalée administré a une dose moyenne, et qui ont
présenté une ou plusieurs exacerbations d’asthme au cours de ’année précédente. »

D Pour le dosage de TRIMBOW a 172 pg/5 pg/9 pg, solution pour inhalation en flacon
pressurisé

« Traitement continu de 'asthme chez les adultes dont les symptomes d’asthmes ne sont

pas contrblés de fagon satisfaisante par un traitement continu associant un béta 2 agoniste

de longue durée d’action et un corticoide inhalée administré a une dose élevée, et qui ont

présenté une ou plusieurs exacerbations d’asthme au cours de ’année précédente. »

03 PosoLoGIE

« Posologie Adultes

La dose recommandée est de 2 inhalations 2 fois par jour.

La dose maximale est de 2 inhalations 2 fois par jour.

Il doit étre recommandé aux patients de prendre Trimbow tous les jours, méme quand ils sont
asymptomatiques. Un béta-2-agoniste inhalé de courte durée d’action devra étre utilisé pour le
soulagement immédiat des symptdmes d’asthme survenant entre les prises de Trimbow.

Asthme

Le choix du dosage pour linitiation du traitement (Trimbow (87/5/9 microgrammes ou 172/5/9
microgrammes), sera déterminé en fonction de la sévérité de I'asthme, du traitement précédent,
notamment de la corticothérapie inhalée, ainsi que du niveau de contrble des symptomes de
'asthme au moment de l'initiation du traitement et du risque d’exacerbation.

Réduction progressive de la dose

L’état clinique du patient sera réévalué régulierement par le médecin afin de vérifier que les doses
de béclométasone/formotérol/glycopyrronium restent optimales. La dose ne sera modifiée que sur
avis médical. La dose minimale efficace maintenant un contrble satisfaisant des symptébmes de
I'asthme doit toujours étre recherchée.

Populations particulieres
Personnes agées
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients agés (65 ans et plus).

Insuffisance rénale

Insuffisance rénale légére a modérée : il n'y a pas lieu d'ajuster la posologie.

Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere ou terminale (patients dialysés), et en
particulier en cas de diminution significative de la masse corporelle, l'utilisation ne sera envisagée
que si les bénéfices attendus I'emportent sur les risques potentiels (voir rubriques 4.4 et 5.2).
Insuffisance hépatique En I'absence de donnée disponible, la prudence est requise chez les patients
présentant une insuffisance hépatique sévére (voir rubriques 4.4 et 5.2).
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Population pédiatrique

Asthme

La sécurité et l'efficacité de Trimbow dans la population pédiatrique (age inférieur a 18 ans) n’ont
pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration

Voie inhalée.

Pour une utilisation correcte de Trimbow, il est souhaitable que le patient bénéficie d'une
démonstration du fonctionnement de l'inhalateur faite par le médecin ou un autre professionnel de
la santé. Celui-ci devra également s’assurer régulierement que la technique d’inhalation du patient
est correcte (voir « Instructions d’utilisation »). Il sera conseillé au patient de lire attentivement la
notice et de suivre les instructions d’utilisation qu’elle contient. L'inhalateur est muni, a I'arriére, d’'un
compteur, ou indicateur de doses, mentionnant le nombre de doses a inhaler restantes. A chaque
pression sur le flacon pressurisé contenant 60 ou 120 doses, une bouffée est libérée et le compteur
de doses décompte une unité. »

04 BEesoiN MEDICAL

L’asthme est une maladie respiratoire inflammatoire, chronique, fréquente et hétérogéne, dont la
prévalence est estimée en France entre 5 et 6,7 % de la population agée de 15 ans et plus?. L’asthme
est caractérisé par une hyperréactivité des voies respiratoires qui s’exprime par des épisodes
récidivants de strictions bronchiques sibilantes, de dyspnée, d’oppression thoracique, de toux et
d’expectoration. Ces symptdmes sont associés généralement a un trouble ventilatoire obstructif
d’intensité variable, qui est réversible, spontanément ou sous traitement par bronchodilatateur. Ces
symptomes s’expriment de fagon variable en fréquence et en intensité selon les patients, mais aussi
dans le temps pour un méme patient. L’asthme est une maladie évolutive pouvant exposer a des
événements cliniques graves (exacerbations) s’il n’est pas controlé.

La prise en charge thérapeutique repose principalement sur deux types de médicaments visant a
agir sur le bronchospasme d’une part, et sur l'inflammation sous-jacente d’autre part. On distingue
traditionnellement :

- les traitements de la crise : les bronchodilatateurs béta-2 agonistes inhalés de courte durée
d’action (SABA) ;

- les traitements de fond : les corticostéroides inhalés (CSI) en monothérapie ou en
association a un bronchodilatateur béta-2 agoniste de longue durée d’action (LABA).
D’autres médicaments ont une place limitée, soit du fait de la modicité de leur taille d’effet
(les antagonistes des récepteurs des leucotriénes [montélukast], soit du fait de leur faible
marge thérapeutique (la théophylline a libération prolongée).

Les formes d’asthme les plus séveres peuvent nécessiter une biothérapie (en fonction du
phénotype de la pathologie), et/ou une corticothérapie orale.

Cette dichotomie thérapeutique est actuellement en train de s’estomper, dans la mesure ou il a été
montré que le traitement simultané de la crise par une association de formotérol (LABA) et de
corticoide inhalé permet une diminution des exacerbations séveres.

Selon TERS/ATS? et la SPLF3, 'asthme sévére est un asthme qui a nécessité :
- un traitement de fond correspondant aux stades 4 et 5 de I'escalade thérapeutique de la
classification GINA* (c’est-a-dire une association de corticostéroides inhalés a forte dose et

1 IRDES. L’asthme en France en 2006 : prévalence, contrdle et déterminants. Janvier 2011.

2 Chung et al. International ERS/ATS [European Respiratory Society/American Thoracic Society] guidelines on definition,
evaluation and treatment of severe asthma. Eur Respir J 2014; 43: 343-73.

% Raherison C, Bourdin A, Bonniaud P, Deslee G, Garcia G, Leroyer C, et al. Updated guidelines (2015) for
management and monitoring of adult and adolescent asthmatic patients (from 12 years and older) of the Societe de
Pneumologie de Langue Francaise (SPLF) (Full length text). Rev Mal Respir. 2016;33:279-325.

4 Global initiative for asthma: https://ginasthma.org/
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de bronchodilatateur béta-2 agoniste de longue durée d’action +/- un autre traitement de
fond) sur les 12 mois précédents

- ou des corticostéroides per os plus de 50 % des 12 mois précédents et qui demeure non
contrblé malgré ce traitement ou s’aggrave en cas de réduction de ce traitement.

L'asthme non contrélé ou réfractaire est défini par au moins I'un des critéres suivants :
- un mauvais contrdle des symptébmes : ACQ > 1,5, ACT < 20;
- des exacerbations fréquentes séveres : au moins deux cures de corticostéroides
systémiques (d’au moins 3 jours chacune) au cours de I'année précédente ;
- des exacerbations graves : au moins une hospitalisation, séjour en soins intensifs ou une
ventilation mécanique au cours de l'année précédente ;
- une obstruction bronchigue : un VEMS (Volume Maximal Expiré en 1 Seconde) pré-
bronchodilatateur < 80% de la valeur théorique.
Cette définition exclut les patients dont 'asthme n’est pas contr6lé en raison d’un traitement de
fond inadapté, de problémes d’observance ou de comorbidités/facteurs aggravants tels qu'une
obésité ou une rhinosinusite chronique.

Chez les patients ayant un asthme séveére, les symptdmes respiratoires sont permanents et
invalidants. D’une part, la survenue répétée d’exacerbations peut engager le pronostic vital.
D’autre part, la persistance de I'obstruction bronchique (VEMS/CVF < 70%) peut induire un
remodelage bronchique et conduire a la dégradation progressive de la fonction respiratoire.

La réduction du nombre d’exacerbations est donc un enjeu majeur a la fois a court et a long terme
afin de préserver au mieux la fonction respiratoire.

La prise en charge thérapeutique est adaptée a la sévérité de la maladie. Les consensus
internationaux ont individualisé 5 paliers de sévérité®.
Ainsi le GINA 2021 précise pour les paliers 4 et 5 (asthme sévere) :

- le contréle de 'asthme des patients au palier 4 pour le traitement d’entretien et de secours
repose préférentiellement sur I'association CSI/LABA a dose moyenne. Le traitement est a
adapter en fonction des besoins du patient ; on peut augmenter les doses de CSI.

- pour le palier 5, le traitement d’entretien repose préférentiellement sur 'association
CSI/LABA a forte dose. On peut également ajouter un LAMA, une corticothérapie orale ou
un traitement biologique selon le phénotype.

- le traitement des crises se fait de maniéere préférentielle par une association CSI/LABA de
court délai d’action (comme le formotérol), cette option ayant démontré induire une
diminution de la fréquence des exacerbations. Cette option de traitement des crises est
donc a privilégier (« option 1 »), en particulier quand la compliance au traitement de fond
est imparfaite (ce qui est souvent le cas) ; I'option 2 (utilisation pour la crise d’'un SABA
seul), ne peut étre envisagée que si la compliance au traitement de fond par CSI est
correcte.

Malgré les traitements actuellement disponibles, un pourcentage non négligeable de patients n’a
pas un contrdle optimal de la maladie. En France, selon les données de I'IRDESS, seuls 39 % des
patients asthmatiques présentaient un asthme contrélé, 46 % un asthme partiellement contrélé et
15 % un asthme totalement non contrélé. La proportion de patients non contrélés selon I'auto-
questionnaire ACT était similaire dans I'étude EUCOAST (EUropean COst of ASthma Treatment),
menée en 2010 en médecine générale, avec une forte proportion de patients non-contrélés (45,8
%)’.

En conséquence, le besoin médical est actuellement partiellement couvert par les
alternatives disponibles (associations libres de bronchodilatateur béta-2-agoniste de longue
durée d’action (LABA), d’un bronchodilatateur anticholinergique de longue durée d’action

5 Global Strategy for Asthma Management and Prevention, Global Initiative for Asthma (GINA) 2021.

6 IRDES. L’asthme en France en 2006 : prévalence, contrdle et déterminants. Janvier 2011.

7 Doz, M., Chouaid, C., Com-Ruelle, L. et al. The association between asthma control, health care costs, and quality of life
in France and Spain. BMC Pulm Med 13, 15 (2013). https://doi.org/10.1186/1471-2466-13-15
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(LAMA) et d’'un corticoide inhalé (CSI). Il persiste un besoin a disposer de médicaments
efficaces, bien tolérés et qui améliorent la qualité de vie des patients.

05 COMPARATEURS CLINIQUEMENT PERTINENTS

05.1 Médicaments

Les comparateurs cliniquement pertinents de TRIMBOW (dipropionate de béclométasone / fumarate
de formotérol dihydraté / bromure de glycopyrronium) sont les spécialités indiquées dans le
traitement continu de I'asthme chez les patients adultes insuffisamment contrélés par un traitement
continu associant une dose forte de corticoide inhalé (CSI) et un béta-2-agoniste de longue durée
d’action (LABA).

Il s’agit des associations d’'un CSI a forte dose, d’'un LABA et d’'un LAMA utilisés en triple association
libre (association CSI/LABA + LAMA, le bromure de tiotropium) dans le traitement continu de
'asthme chez les patients adultes insuffisamment contrélés par un traitement continu par une
association de dose forte de CSl & un LABA :

> LAMA

- Bromure de tiotropium : SPIRIVA RESPIMAT 2,5ug/dose

> CSl (aforte dose) / LABA
- Béclométasone / formotérol

o INNOVAIR (200 ug/6 ug)

0 FORMODUAL (200 pg/6 ug)

o INNOVAIR NEXTHALER (200 pg/6 ug)

0 FORMODUAL NEXTHALER (200 ug/6 ug)
- Budésonide / formotérol

0 SYMBICORT TURBUHALER (400 pg/12 ug)

0 DUORESP SPIROMAX (320 ug/9 pg)

0 GIBITER EASYHALER (320 pg/9 ug)
- Fluticasone / formotérol

0 FLUTIFORM — IFFEZA — AFFERA (250 pg/10 pg)
- Fluticasone / salmétérol

0 SERETIDE (250 pg/25 pg)

0 SERETIDE DISKUS (500 ug/50 ug)

0 SALMESON (500 ug/50 ug)

0 AERIVIO SPIROMAX (500 pg/50 ug)
- Fluticasone / vilantérol

0 RELVAR ELLIPTA (184 ug/22 ug)
- Mométasone / indacatérol : ATECTURA BREEZHALER (150 pg/ 320 ug) indiqué uniquement chez
les patients insuffisamment contrélés par la prise d’'un CSl seul (en traitement de fond) et d’'un SABA
(pour la crise) (avis de la Commission du 16 décembre 2020, non remboursable a ce jour). Les
autres associations CSI / LABA disponibles, mentionnées plus haut, sont également indiquées chez
les patients insuffisamment contrélés par la prise d’'un CSI seul et d’'un SABA (pour la crise), mais
aussi chez les patients contrdlés par 'administration d’'une bithérapie de fond CSI / LABA.

Une association fixe d’'un LABA, LAMA, CSI a forte dose, ENERZAIR BREEZHALER, a de plus été

récemment évaluée par la Commission.

Tableau 1 Comparateurs cliniquement pertinents de TRIMBOW
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Prise en
charge
Oui/non

\[@]\Y] CPT
identique

oui / non

Motif et
date de
’avis

Indication SMR

(DCI)
Laboratoire

SPIRIVA RESPIMAT

LAMA
SPIRIVA RESPIMAT est indiqué en traitement bronchodilatateur additionnel continu chez des

(bromure de patients adultes asthmatiques traités en continu par une association de corticostéroides inhalés Extension
. . Oui (CSI) (= 800 pg de budésonide/jour ou équivalent) et de béta-2- agonistes de longue durée  d’indication = Important \% Oui
tiotropium) g : A . , . .y .
. . d’action (LABA), et qui ont présenté au cours de I'année précédente une ou plusieurs = 29/05/2015
Boehringer Ingelheim . SN )
exacerbations sévéres d’asthme.
Associations fixes CS| + LABA
INNOVAIR et
FORMODUAL Renouv. de
,(form(')teroll Traitement continu de 'asthme persistant, dans les situations ou I'administration par voie inhalée linscription - Important NA. Oui
béclométasone) , oy . > ) . ) 15/05/2013
Chiesi d un medlc_ament gsquant un corticoide et un bronchodilatateur béta-2 agoniste de longue
durée d’action est justifiée :
FORMODUAL ' . ) Ny . s ) . ,
. . - Chez des patients insuffisamment contrélés par une corticothérapie inhalée et la prise d’'un -
(formotérol/ Oui . A . o S - Inscription .
. . bronchodilatateur béta-2 agoniste de courte durée d’action par voie inhalée a la demande Important \Y Oui
béclométasone) ou 07/11/2007
INEg\e;iIR - Chez des patients contrélés par I'administration d’'une corticothérapie inhalée associée a
. un traitement continu par béta-2 agoniste de longue durée d’action par voie inhalée. -
(formotérol/ Inscription Important Vv oui
béclométasone) 07/11/2007 P
Chiesi
Asthme (dosages 100 pg/6 pg et 200 pg/6 pg) INNOVAIR NEXTHALER / FORMODUAL Inscription Imoortant Vv oui
INNOVAIR NEXTHALER est indiqué chez 'adulte en traitement continu de I'asthme persistant, dans les = 01/04/2020 P
NEXTHALER et situations ou l'administration par voie inhalée d'un médicament associant un corticoide et un
FORMODUAL bronchodilatateur 32 agoniste de longue durée d'action est justifiée :
NEXTHALER Oui - chez les patients insuffisamment contrdlés par une corticothérapie inhalée et la prise d'un Inscription
(formotérol/ bronchodilatateur 32 agoniste de courte durée d'action par voie inhalée « a la demande » P Important \% Oui
. . 04/09/2013
béclométasone) ou
Chiesi - chez les patients contrélés par I'administration d'une corticothérapie inhalée associée a un
traitement continu par R2 agoniste de longue durée d'action par voie inhalée.
SYMBICORT TURBUHALER est indiqué en traitement continu de I'asthme persistant, dans les = Renouvellem
situations ou I'administration par voie inhalée d’'un médicament associant un corticoide et un . ent Important v Oui
bronchodilatateur béta-2 agoniste de longue durée d’action est justifiée : d'inscription
SYMBICORT . . : 14 : N . . , 08/03/2017
- Chez les patients insuffisamment contr6lés par une corticothérapie inhalée et la prise d’'un
TURBUHALER ; A\ : e o o
. . bronchodilatateur béta-2 agoniste de courte durée d’action par voie inhalée a la demande
(formotérol/ Oui
budésonide) ou . s - . . o ) s
AstrazZeneca - Chez les patients contrdlés par I'administration d’'une corticothérapie inhalée associée a un Inscription Imoortant v oui
traitement continu par béta-2 agoniste de longue durée d’action par voie inhalée. 09/05/2001 porta ul
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Note : le dosage SYMBICORT TURBUHALER 100/6 microgrammes par dose n’est pas adapté
au traitement de I'asthme persistant sévere.
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DUORESP
SPIROMAX
(formotérol/ Oui
budésonide)
Teva Santé

GIBITER
EASYHALER
(formotérol/ Oui
budésonide)
Menarini

FLUTIFORM —

IFFEZA — AFFERA
(formoterol/ Oui
budésonide)

Mundipharma

SERETIDE et
SERETIDE DISKUS
(salmétérol/
fluticasone)
GlaxoSmithKline

SERETIDE

(salmétérol/

fluticasone)
GlaxoSmithKline

Oui

SALMESON

(salmétérol/

fluticasone)
Medipha Sante

Oui
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DUORESP SPIROMAX est indiqué chez les adultes agés de 18 ans et plus uniquement. Asthme

Indiqué dans le traitement continu de I'asthme, lorsque I'administration d’'une association

(corticostéroide inhalé et agoniste 32-adrénergique a longue durée d’action) est justifiée :

- Chez les patients insuffisamment contrblés par des corticostéroides inhalés et la prise
d’agonistes 32-adrénergiques a courte durée d’action « a la demande » ;

ou

- Chez les patients qui sont déja suffisamment contrélés par des corticostéroides inhalés et
des agonistes 32-adrénergiques a longue durée d’action.

GIBITER EASYHALER 160upg/4,5 pg/inhalation et GIBITER EASYHALER 320 pg/9 ug/

inhalation sont indiqués chez l'adulte et I'adolescent 4gé de 12 a 17 ans, pour le traitement

régulier de l'asthme lorsque I'utilisation d'une association d’un corticostéroide inhalé et

bronchodilatateur béta-2 agoniste de longue durée d'action est justifiée :

- Chez les patients insuffisamment contrdlés par une corticothérapie inhalée et la prise d'un
bronchodilatateur béta-2 agoniste de courte durée d'action par voie inhalée a la demande.

ou

- Chez les patients controlés par I'administration d'une corticothérapie inhalée associée a un
traitement continu par béta-2 agoniste de longue durée d'action par voie inhalée.

Traitement continu de I'asthme, dans les situations ou I'administration par voie inhalée d’un

médicament associant un corticoide et un bronchodilatateur béta-2 agoniste de longue durée

d’action est justifiée :

- Chez les patients insuffisamment contrdlés par une corticothérapie inhalée et la prise d'un
bronchodilatateur B2-agoniste de courte durée d'action par voie inhalée « a la demande ».

ou

- Chez les patients contr6lés par corticothérapie inhalée associée a un traitement continu par
B2-agoniste de longue durée d'action par voie inhalée.

SERETIDE et SERETIDE DISKUS sont indiqués en traitement continu de l'asthme, dans les
situations ou l'administration par voie inhalée d'un médicament associant un corticoide et un
bronchodilatateur béta-2 agoniste de longue durée d'action est justifiée :

- Chez des patients insuffisamment contr6lés par une corticothérapie inhalée et la prise d'un
bronchodilatateur béta-2 agoniste de courte durée d'action par voie inhalée "a la demande"

ou

- Chez des patients contrdlés par I'administration d'une corticothérapie inhalée associée a un
traitement continu par béta-2 agoniste de longue durée d'action par voie inhalée. »

Remarque : le dosage SERETIDE DISKUS 100/50 microgrammes/dose, n'est pas adapté au

traitement de I'asthme sévére de l'adulte et de I'enfant.

SALMESON est indiqué chez I'adulte en traitement continu de I'asthme, dans les situations ou

ladministration par voie inhalée d'un médicament associant un corticoide et un

bronchodilatateur béta-2 agoniste de longue durée d'action est justifiée :

- Chez des patients insuffisamment contr6lés par une corticothérapie inhalée et la prise d'un
bronchodilatateur béta-2 agoniste de courte durée d'action par voie inhalée «a la
demande »

ou

- Chez des patients contrdlés par I'administration d'une corticothérapie inhalée associée a un
traitement continu par béta-2 agoniste de longue durée d'action par voie inhalée.
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Inscription
04/03/2015

Inscription
22/11/2017

Renouvellem
ent
d’inscription
07/11/2018

Inscription
26/06/2013

Renouvellem
ent
d’inscription
22/02/2017

Inscription
27/06/2001

Inscription
16/12/2015

Important

Important

Important

Important

Important

Important

Important

NA.

NA.

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui



AERIVIO SPIROMAX
(salmétérol/
fluticasone)
Teva Santé

RELVAR ELLIPTA
(vilantérol/fluticasone)
Glaxosmithkline

ATECTURA
BREEZHALER
(mométasone et
indacatérol)
Novartis Pharma

ENERZAIR
BREEZHALER
(indacatérol/glycopyrr
onium/mométasone)

Novartis Pharma

*classe pharmaco-thérapeutique

Oui

Oui

Oui

Oui

AERIVIO SPIROMAX est indiqué chez les adultes agés de 18 ans et plus.

Asthme

AERIVIO SPIROMAX est indiqué dans le traitement continu des patients présentant un asthme

sévere dans les situations ou I'utilisation d'une association fixe (corticoide inhalé et béta2-

agoniste de longue durée d’action) est justifiée :

- Chez les patients insuffisamment contrélés par une association fixe de plus faible dosage

ou

- Chez les patients déja contrdlés par un corticoide inhalé a forte dose et un béta-2 agoniste
de longue dure d’action.

RELVAR ELLIPTA est indiqué en traitement continu de I'asthme chez les adultes et les

adolescents agés de 12 ans et plus, dans les situations ou ['utilisation d'un médicament

associant un corticoide par voie inhalée et un bronchodilatateur béta-2 agoniste de longue durée
d'action est justifiée :

- Chez des patients insuffisamment contrdlés par une corticothérapie inhalée et la prise d'un
bronchodilatateur béta2-agoniste a action rapide et de courte durée par voie inhalée « a la
demande ».

- Chez les patients controlés par I'administration d'une corticothérapie inhalée associée a un
traitement continu par béta-2 agoniste de longue durée d'action par voie inhalée.

Atectura Breezhaler est indiqué en traitement continu de l'asthme chez les adultes et
adolescents agés de 12 ans et plus insuffisamment contrélés par la prise d’un corticoide inhalé
et d’'un béta-2-agoniste de courte durée d’action inhalé.

Association fixe CSI+LABA+LAMA

ENERZAIR BREEZHALER est indiqué en traitement continu de I'asthme chez les adultes,
insuffisamment contrdlés par un traitement continu associant une dose forte de corticoide inhalé
et un béta 2 agoniste de longue durée d’action, qui ont présenté une ou plusieurs exacerbations
de I'asthme au cours de I'année précédente.

05.2 Comparateurs non médicamenteux

Sans objet.

D Conclusion

Inscription
03/05/2017

Nouvelle
demande
d’inscription
suite a
I'obtention
de nouvelles
données
27/06/2018
Inscription
17/12/2014

Inscription
16/12/2020

Inscription
21/10/2020
Réévaluation
10/03/2021

Important

Important

Insuffisan
t

Important

Modéré

NA.

Oui

Oui

Non

Non (a ce
jour)

Oui

Les comparateurs cliniguement pertinents de TRIMBOW (dipropionate de béclométasone / fumarate de formotérol dihydraté / bromure de
glycopyrronium) dans I'indication AMM évaluée ou dans 'indication faisant I'objet de la réévaluation sont les médicaments cités dans le

tableau.
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06 INFORMATIONS SUR L’INDICATION EVALUEE AU NIVEAU

INTERNATIONAL
D AMM aux Etats-Unis
Sans objet.
D Prise en charge dans I’'Union européenne

Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dép6t du dossier :

PRISE EN CHARGE

Oui/Non/En cours
Si non : préciser s’il s’agit

d’un refus de prise en Population(s)

Celle de ’AMM ou
restreinte

charge (en résumant
I’'argumentaire) ou si c’est
en raison d’une absence de

demande de prise en

charge
Allemagne En cours En cours
Pays-Bas Oui Population AMM
Belgique Oui Population AMM
Espagne En cours En cours
Italie En cours En cours

07 ANALYSE DES DONNEES DISPONIBLES

La demande d’inscription de TRIMBOW (dipropionate de béclométasone / fumarate de formotérol
dihydraté / bromure de glycopyrronium) repose sur 2 études cliniques réalisées chez des patients
adultes avec un asthme non controlé :

Une étude de phase Il (TRIMARAN), de supériorité versus comparateur actif, randomisée, en
double aveugle réalisées chez 1150 patients avec un asthme non contrélé par bithérapie a dose
moyenne de CSI, dont I'objectif principal était de démontrer la supériorité de TRIMBOW dose
moyenne par rapport a I'association fixe DPB/FF, LABA/CSI de dose correspondante, a 26
semaines (variation du VEMS) et 52 semaines (taux d’exacerbations modérées et séveres).
Une étude de phase Il (TRIGGER), de supériorité, contrélée versus réalisées chez 1429 patients
avec un asthme non contrélé par bithérapie & dose forte de CSI, et dont I'objectif principal était
de démontrer la supériorité de TRIMBOW par rapport a I'association fixe DPB/FF, LABA/CSI de
dose correspondante, a 26 semaines (variation du VEMS) et 52 semaines (taux d’exacerbations
modérées et séveéres) ; un bras ouvert de bithérapie CSI/LABA a dose forte associée a un LAMA
de référence (tiotropium une fois par jour) servait de test de sensibilité (capacité de I'essai a
détecter une différence thérapeutique).

Les deux études présentaient des similitudes, avec nhotamment une phase de run-in de 2 semaines
avec standardisation thérapeutique par bithérapie LABA/CSI, les mémes critéres de jugement, les
mémes critéres d’inclusion et de durée d’étude. Dans les deux études, le traitement de la crise était
réalisé par SABA seul (salbutamol). Les deux études visaient a évaluer I'effet de I'adjonction d’un

parasympatholytique a une bithérapie LABA/CSI.
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07.1 Efficacité

7.1.1 Etude TRIMARAN:? (dose moyenne)

Référence TRIple in asthMA with uncrontRolled pAtient on Medium strength of ICS + LABA
(TRIMARAN)

Clinicaltrials.gov NCT02676076

Démontrer la supériorité de DPB/FF/BG versus I'association fixe DPB/FF en termes
de:
Objectif principal de - Variation par rapport a l'inclusion du VEMS (volume expiratoire maximal par
I'étude seconde) pré-dose a la semaine 26 ;
- Réduction par rapport a l'inclusion du taux d’exacerbations modérées et
séveres au cours des 52 semaines de traitement.
Etude de phase 3, de supériorité, de tolérance, multicentrique, contrblée,
Type de I’étude randomisée, en double aveugle, en groupes paralleles, comparatif versus
I'association fixe DPB/FF, stratifiée par pays.

3 Début du recrutement (1ére patient inclus) : 17/02/2016
Date et durée de ) _ . _
I'étude Dernier patient derniere visite : 17/05/2018
Etude conduite dans 171 centres dans 16 pays (dont aucun centre en France)
Les principaux critéres d’inclusion étaient :
- Agez18anset<75ans;
- Asthme non contrdlé, défini par un score au questionnaire de contrbéle de
l'asthme-7 (ACQ-7) 21,5 ;
- Traitement en cours par I'association d’'une dose moyenne de CSI et d’'un
LABA a dose stable au moins 4 semaines avant le screening ;

Principaux critéres - Antécédent d’asthme documenté supérieur & un an et diagnostiqué avant
d’inclusion I'age de 40 ans ;

- Antécédent documenté d’au moins une exacerbation ayant nécessité un
traitement corticostéroides par voie systémigque ou une hospitalisation
d’'urgence durant les 12 mois précédents ;

- VEMS pré-bronchodilatateur <80% de la valeur prédite aprés wash-out
approprié des bronchodilatateurs ;

- Réponse positive au test de réversibilité définie par un AVEMS >12% et >200
mL 10 a 15 minutes apres inhalation de 400 ug de salbutamol.

Les principaux criteres de non-inclusion étaient :

- Incapacité d’'effectuer les tests de fonction pulmonaire, de se conformer aux
procédures de I'étude ou a la prise de traitement de I'étude ;

- Observance durant la phase de run-in <50% a la randomisation ;

- Antécédent d’asthme aigue grave ou d’hospitalisation pour asthme en unité
de soins intensifs ;

- Hospitalisation, admission aux urgences ou utilisation de corticostéroides
systémiques pour une exacerbation de l'asthme dans les 4 semaines
précédant la visite de screening ou pendant la période de run-in ;

- Exacerbation de l'asthme ou infection des voies respiratoires dans les 4
semaines précédant la visite de screening ou pendant la période de run-in ;

- Tout changement de dose, de posologie ou de formulation de I'association
CSI/LABA dans les 4 semaines précédant la visite de screening ;

- Utilisation de corticostéroides systémiques dans les 4 semaines ou a
libération prolongée dans les 12 semaines précédant le screening ;

Principaux criteres
de non inclusion

8 Virchow et al. Single inhaler extrafine triple therapy in uncontrolled asthma (TRIMARAN and TRIGGER): two double-
blind, parallel-group, randomized, controlled phase 3 trials. 2019 Nov;394(10210):1737-1749.
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Schéma de I’étude

Traitements étudiés

- Maladies pulmonaires obstructives chroniques (BPCO) au sens des
directives actuelles de la GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) ;

- Antécédent d'un diagnostic de mucoviscidose, de bronchectasie ou de déficit
en alpha-1 antitrypsine, ou de toute autre maladie pulmonaire grave pouvant
interférer avec les évaluations de I'étude ;

- Fumeurs actuels ou anciens fumeurs ayant une exposition cumulative totale
=210 paquets-années ou ayant arrété de fumer un an ou moins avant la visite
de screening ;

- Antécédent médical ou diagnostic actuel de glaucome a angle fermé,
d'hypertrophie prostatique symptomatique, rétention urinaire par obstruction
du col de la vessie ;

- Vaccination dans les 2 semaines précédant le screening ou pendant la
période de run-in ;

- Intolérance/hypersensibilité connue ou contre-indication aux R2-agonistes,
aux CSI, aux anticholinergiques ou aux gaz/excipients propulseurs ;

- Intervention chirurgicale majeure dans les 3 mois précédant la visite de
screening ou intervention chirurgicale planifiée pendant I'essai ;

- Patients ayant recu un médicament expérimental dans les 2 mois ou six demi-
vies (la valeur la plus élevée était retenue) avant la visite de screening, ou qui
avaient été précédemment randomisés dans cet essai, ou qui participaient a un
autre essai clinique.

Phase de sélection (1 semaine) Phase de traitement
Phase de run-in (2 semaines) 52 semaines

Groupe 100 ug béclométasone/ 6 ug formotérol/ 12,5 glycopyrronium
TRIMBOW
N=579 2 inhalations 2 fois par jour

Période de
run-in :
I'ensemble des
patients
recevaient
DPB/FF

Groupe
béclométasone/

fo:'r:ost?ré;nl 2 inhalations 2 fois par jour

100 ug béclométasone/ 6 ug formotérol

RANDOMISATION 1:1

Aprés inclusion, les patients avaient tous une période de run-in de 2 semaines, avec

traitement standardisé par bithérapie inhalée DPB/FF a dose moyenne (celle utilisée

par la suite dans un des bras de la randomisation), puis ont été randomisés (ratio

d’allocation 1 :1) pour recevoir durant 52 semaines :

Groupe DPB/FF/BG dose moyenne:

- DPB/FF/BG 100/6/12,5 ug (TRIMBOW), voie inhalée, 2 bouffées 2 fois par jour

Groupe DPB/FF dose moyenne:

- DPBJ/FF 100/6 ug (association fixe extrafine de dipropionate de béclometasone
et de fumarate de formotérol), voie inhalée, 2 bouffées 2 fois par jour.

Traitements concomitants :
- Le salbutamol 100 ug par voie inhalée était autorisé en traitement de secours. Une
période de washout de minimum 6 heures entre la prise de salbutamol et les tests
de spirométrie était nécessaire.
- Les traitements de courte durée (< 14 jours chacun) pour I'exacerbation sévére de
'asthme autorisés étaient :

o corticostéroides par voie systémique ;

o et/ou utilisations bréves de nébuliseur contenant des 3-2 agonistes ;

o et/ou des antibiotiques.

- Les traitements suivants étaient autorisés si le patient les avait déja regus a une
dose stable depuis au moins un mois précédant la visite de screening (la dose devait
rester constante pour toute la durée de I'étude) :
o antihistaminiques et les corticostéroides par voie nasale ;
o traitement de désensibilisation a la phase de “maintenance”
immunothérapie par voie sublinguale débutée avant I'étude devait étre
poursuivie a une dose stable.
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- Le traitement approprié pour prendre en charge une maladie concomitante était
autorisé s’il n’y avait pas de risque d’interactions avec les traitements ou les
évaluations de I'étude et qu’il n’était pas listé parmi les « médicaments non
autorisés ».

Les co-critéres de jugement principaux de I'étude était :

e Variation, par rapport a l'inclusion, du VEMS pré-dose a la semaine 26 évaluée
par les investigateurs et définie par la différence du VEMS pré-dose entre
l'inclusion et la semaine 26 ;

Critére de jugement e Réduction, par rapport a I'inclusion, du taux d’exacerbations modérées et sévéres

principal au cours des 52 semaines de traitement évaluée par les investigateurs et définie
par les taux d’exacerbations modérées et sévéres a l'inclusion et a la semaine
52.

Les critéres étaient analysés dans la population ITT.
Critéres de jugement secondaires hiérarchisés :

1. Variation par rapport a l'inclusion du VEMS maximal post-dose (dans les 3
heures suivant [l'administration) a la semaine 26, évaluée par les
investigateurs et définie par le VEMS maximal des mesures a 5, 15, 30, 60,
120 et 180 minutes ;

2. Variation par rapport a l'inclusion du débit expiratoire de pointe moyen le
matin au cours des 26 premiéres semaines de traitement évaluée par les
patients et définie par la moyenne des mesures du débit expiratoire de pointe

Criteres de jugement le matin ;
secondaires 3. Reéduction par rapport a I'inclusion du taux d’exacerbations sévéres au cours
des 52 semaines de traitement évaluée par les investigateurs et définie par
le taux d’exacerbations sévéeres a l'inclusion et a la semaine 52 (analyse des
données groupées des études TRIMARAN et TRIGGER).
Les critéres étaient analysés dans la population ITT.

Parmi les autres criteres secondaires non hiérarchisés, considérés comme
exploratoires, figuraient un critére de contrdle de I'asthme (score ACQ-7°) et un
critere de qualité de vie (échelle EQ5D).

La taille de I'échantillon a été calculée afin de démontrer la supériorité de DPB/FF/BG
versus DPB/FF pour les critéres de jugement principaux et secondaires.

Pour assurer la robustesse des analyses, il était défini au protocole qu’environ 958
patients (479 par groupe) devaient toujours étre dans I'étude pour l'analyse du
premier co-critere principal a la semaine 26. Ce nombre de patients permettrait de
démontrer la supériorité de TRIMBOW versus DPB/FF avec :

- pour la variation du VEMS pré-dose a la semaine 26 : une puissance d’environ
99% en supposant : un test bilatéral ; un risque alpha de 0,05 ; une différence

Taille de Péchantillon moyenne de 90 mL entre les groupes de traitement ;

- pour la réduction par rapport a I'inclusion du taux d’exacerbations modérées et
séveres au cours des 52 semaines de traitement : une puissance d’environ 93%
en supposant : un test bilatéral ; un risque alpha de 0,05 et un rapport des taux
de 0,80 entre les groupes de traitement.

- Une distribution normale logarithmique a permis d’estimer le taux d'abandon a
environ 13% a la semaine 12, 16,5% a la semaine 26 et 20% a la semaine 52.
Ainsi, environ 1766 patients devaient passer le screening et 1148 patients
devaient étre randomisés, afin que 574 patients soient randomisés dans chaque

groupe.
Analyse des critéres de jugement :

Méthode d’analyse Les 2 co-critéres de jugement principaux et les 3 critéres secondaires clé de 'étude

des résultats ont été évalués selon une séquence hiérarchigue prédéfinie au protocole.

9 Le questionnaire Asthma Control Questionnaire-7 (ACQ-7) mesure le contréle de I'asthme. Le score ACQ varie de 0
(asthme totalement contrdlé) a 6 (asthme non contrélé). Une variation de 0,5 est considérée comme cliniquement
significative.
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- La variation par rapport a I'inclusion du VEMS pré-dose a la semaine 26 a été
analysée a l'aide d'un modele linéaire mixte pour mesures répétées comprenant
le traitement, la visite, l'interaction entre traitement et la visite, et le pays comme
effets fixes, les covariables étaient la valeur a linclusion et l'interaction a
l'inclusion par visite.

- La réduction par rapport a linclusion du taux d’exacerbations modérées et
séveres au cours des 52 semaines de traitement a été analysé a l'aide d'un
modele binomial négatif comprenant le traitement, le pays et le nombre
d'exacerbations de I'année précédente (1 ou > 1) comme effets fixes et le log-
temps sur I'étude comme compensation ;

- Lavariation par rapport a I'inclusion du VEMS maximal dans les 3 heures suivant
l'administration a la semaine 26 a été analysée en utilisant un modéle similaire a
celui de la variation par rapport a 'inclusion du VEMS pré-dose ;

- Lavariation par rapport a l'inclusion du débit expiratoire de pointe moyen le matin
au cours des 26 premieres semaines de traitement a été analysée en utilisant un
modéle similaire a celui de la variation par rapport a l'inclusion du VEMS pré-
dose ;

- Reéduction par rapport a l'inclusion du taux d’exacerbations séveres au cours des
52 semaines de traitement a été analysée en utilisant les données groupées
provenant des deux études pivot TRIMARAN et TRIGGER en utilisant un modéle
similaire a celui utilisé pour I'analyse du taux d’exacerbations modérées et
séveres au cours des 52 semaines de traitement.

Ces 2 co-critéres de jugement principaux et 3 criteres secondaires clés de I'étude ont
été évalués dans cet ordre selon une séquence hiérarchique prédéfinie au protocole.
Pour chaque critére de la séquence, le seuil de significativité défini était de p=0,05.
Ainsi, si 'analyse d’'un critére rapportait une différence entre les groupes avec p=0,05,
la séquence hiérarchique serait interrompue. Les critéres suivants de la séquence
seraient évalués mais a titre purement descriptif et sans possibilité de conclure sur
la différence observée entre les groupes.

Populations d’analyse

Population de tolérance :

La population de tolérance a été définie comme I'ensemble des patients randomisés
ayant recu au moins une dose du traitement étudié.

Population ITT :

La population en intention de traiter (ITT) a été définie comme I'ensemble des
patients randomisés ayant recu au moins une dose du traitement étudié et avec au
moins une évaluation disponible de I'efficacité aprés l'inclusion.

Population per protocole (PP) :

La population per protocole (PP) a été définie comme I'ensemble des patients de la
population ITT sans déviation de protocole majeure (mauvaise inclusion, mauvaise
observance, utilisation de médicaments non autorisés).

Principaux Clarification de la nature des LABA dans le critére d’inclusion numéro 4 ;
amendements au Clarification de la phrase « modification de traitement » tel que mentionné dans la
protocole définition d'une exacerbation modérée de I'asthme.

Résultats :

D Effectifs

Au total, parmi les 1628 patients sélectionnés, 1155 ont été randomisés dans I'étude TRIMARAN.
Parmi ces patients, 1 150 ont recu au moins une dose de traitement (5 patients ont été randomisés
par erreur et n'ont pas débuté de traitement), correspondant a la population de tolérance.

Parmi ces patients, 1081 (93,6 %) ont terminé la période des 52 semaines d’étude, 74 ont arrété
I'étude prématurément et 5 n'ont pas été traités (Figure 1).

Les arréts de traitement ont été comparables dans les 2 groupes ; la raison la plus fréquente des
arréts de traitement était le retrait du consentement (22 (3,8%) patients dans le groupe
DPB/FF/BG et 26 (4,5%) dans le groupe DPB/FF). Il n'y a pas eu d’arrét de traitement pour
évenement indésirable dans le groupe DPB/FF/BG.
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Patients a I'inclusion
N =1628

Patients non inclus : N= 473

Critéres d’exclusion : N=389
Retrait du consentement : N=58
Autres : N=17

Evénements indésirables : N=4
Perdu de vue : N=1

Patients randomisés - Mort:N=0
N=1155
DPB/FF/BG DPB/FF
N =579 N =576
Arrét: N=37 Arrét: N=37
- Retrait du consentement : N=22 - Retrait du consentement : N=26
- Déviation du protocole : N=7 - Déviation du protocole : N=4
- Erreur de randomisation, non - Erreur de randomisation, non
traité : N=3 traité : N=2
- Evénements indésirables : N=0 - Evénements indésirables : N=5
- Perdu de vue : N=2 - Perdude vue : N=2
- Mort:N=3 - Mort: N=0
- Autres: N=2 - Autres:N=0
- Exacerbation : N=1 - Exacerbation : N=0
- Manque d’efficacité : N=0 - Manque d’efficacité : N=0
Complété Complété
N =542 N =539

Figure 1- Répartition des patients — Etude TRIMARAN

D Principales caractéristiques des patients a I'inclusion

Les caractéristiques des patients et celles liées a la maladie étaient similaires entre les 2 groupes
de traitement a l'inclusion. Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 1 et
celles de la maladie dans le tableau 2.

La majorité des patients était des femmes (61,6%), non-fumeurs (85%) ; 'age moyen des patients
était de 52,5 ans avec une majorité (82,3 %) de patients agés de moins de 65 ans. Le VEMS moyen
pré-dose était de 1,86 l/sec ; 82% de patients avaient eu 1 exacerbation dans I'année précédente.
Tous les patients étaient sous bithérapie CSI/LABA avant l'inclusion dans I'essai.
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Tableau 2 Etude TRIMARAN — Caractéristiques des patients a I'inclusion (population de tolérance)

DPB/FF/BG DPB/FF Total
Age, années
Moyenne (ET) 52,6 (12,4) 52,5 (12,2) 52,5 (12,3)
Groupe d’age, nombre de patients
<65 ans 470 (81,6) 476 (82,9) 946 (82,3)
> 65 ans 106 (18,4) 98 (17,1) 204 (17,7)
Sexe, nombre de patients
Homme 221 (38,4) 221 (38,5) 442 (38,4)
Femme 355 (61,6) 353 (61,5) 708 (61,6)
IMC, kg/m?
Moyenne (ET) 27,95 (4,81) 27,92 (5,07) 27,94 (4,94)

VEMS pré-dose a I'inclusion, L
Moyenne (écart-type) 1,869 (0,582)
VEMS pré-dose a ’inclusion, % valeur normale prévue
Moyenne (écart-type) 60,2 (11,9)
VEMS post-dose a I'inclusion, L
Moyenne (écart-type)
Réversibilité a I'inclusion, %
Moyenne (écart-type)

1,869 (0,594) 1,869 (0,588)

59,6 (12,0) 59,9 (11,9)

2,222 (0,655) 2,241 (0,683) 2,232 (0,669)

32,53 (24,72) 30,80 (20,53) 31,66 (22,73)

Tableau 3: Etude TRIMARAN — Caractéristiques liées a la maladie des patients a I'inclusion (population de
tolérance)

DPB/FF/BG | DPB/FF Total

I e ey
Antécédent d’asthme, années

Moyenne (ET)

Nombre d’exacerbations durant ’année précédente
Moyenne (ET) 1,2 (0,4) 1,2 (0,4) 1,2 (0,4)
Délai depuis la derniere exacerbation documentée, mois
Moyenne (ET)

Traitement contre I’asthme a I'inclusion, nombre de patients
CSI + BALA (combinaison fixe)

24,8 (12,9) 25,2 (12,8) 25,0 (12,8)

5,78 (2,60) 5,83 (2,54) 5,81 (2,57)

522 (90,6) 511 (89,0) 1033 (89,8)

CSI + BALA (combinaison libre) 54 (9,4) 63 (11,0) 117 (10,2)

Utilisation d’une chambre d’inhalation avant ’inclusion a I’étude, nombre de patients

Oui 76 (13,2) 75(13,1) 151 (13,1)

Non 500 (86,8) 499 (86,9) 999 (86,9)

Utilisation d’'une chambre d’inhalation durant I’étude, nombre de patients

Oui 92 (16,0) 93 (16,2) 185(16,1)

Non 484 (84,0) 481 (83,8) 965 (83,9)

Statut de fumeur a I'inclusion, nombre de patients

Ancien fumeur 92 (16,0) 76 (13,2) 168 (14,6)

Non fumeur 484 (84,0) 498 (86,8) 982 (85,4)

Durée du tabagisme, années

Moyenne 11,3(7,9) 11,3(7,3) 11,3(7,6)

Exposition cumulée au tabac, paquet-année

Moyenne 4,1 (2,4) 4,8 (2,5) 4,4 (2,4)
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D Co-critéres de jugement principal, évalués par les investigateurs (population ITT)
Variation du VEMS pré-dose a la semaine 26 :

On observe, chez tous les patients inclus, a lissue des 2 semaines du run-in (bithérapie
standardisée dans les 2 bras avant la randomisation), une amélioration nette du VEMS de +140 ml.
Par la suite, a 26 semaines, la différence de moyenne ajustée du VEMS pré-dose entre les 2 groupes
a été de +57mL (IC 95 % [0,015 ; 0,099] ; p=0,008), en faveur du groupe DPB/FF/BG avec une
variation moyenne ajustée de +185mL (IC 95 % [0,155 ; 0,214]) dans le groupe DPB/FF/BG par
rapport a l'inclusion, et de +127 mL (IC95% [0,098 ; 0,157]) dans le groupe DPB/FF.

Réduction du taux d’exacerbations modérées et sévéres au cours des 52 semaines de
traitement :

Aprés 52 semaines de traitement, le nombre de patients présentant des exacerbations modérées et
séveres a été de 337 dans le groupe DPB/FF/BG (58,6% et 1044 événements) et de 379 dans le
groupe DPB/FF (66,0% et 1215 évenements). Le taux d’exacerbations annualisé était de 1,83 dans
le groupe DPB/FF/BG, et de 2,16 dans le groupe DPB/FF.

Le rapport des taux ajustés des exacerbations modérées et sévéres a été de 0,846 (IC95 % [0,725 ;
0,987] p=0,033, soit une réduction d’environ 15 % dans le groupe DPB/FF/BG par rapport au groupe
DPB/FF.

D Criteres de jugement secondaires, évalués par les investigateurs, avec gestion de la
multiplicité des analyses

Variation du VEMS maximal dans les 3 heures suivant I'administration :

Aprés 26 semaines de traitement, une augmentation du VEMS maximal observé dans les 3 heures

suivant 'administration du traitement a été observée dans le groupe DPB/FF/BG, avec une variation

moyenne ajustée de 485mL (IC95% [0,453 ; 0,516]) et dans le groupe DPB/FF, avec une variation

moyenne ajustée de 401mL (1C95% [0,369 ; 0,432]).

Cette augmentation a été plus importante dans le groupe DPB/FF/BG comparativement au groupe

DPB/FF. La différence de variations moyennes ajustées entre les groupes était en faveur du groupe

DPB/FF/BG : 84 mL (1C95% [0,040 ; 0,129]) ; p <0,001.

A noter que le différentiel de VEMS observé entre les 2 bras a 26 semaines, représente 21% de la

variation observée a 26 semaines dans le bras de référence de bithérapie (comprenant le run-in, et

consécutive a une meilleure observance).

Variation du débit expiratoire de pointe moyen le matin :

Aprés 26 semaines, une augmentation du débit expiratoire de pointe moyen le matin a été observée
dans le groupe DPB/FF/BG avec une variation moyenne ajustée de 5 L/min (1IC95% [1,9 ; 8,7]). Dans
le groupe DPB/FF, une diminution non statistiquement significative a été observée pour ce critére
avec une variation moyenne ajustée de -3 L/min (IC95% [-6,5 ; 0,3]).

La différence de moyenne ajustée entre les deux groupes a été de 8L/min en faveur du groupe
DBP/FF/BG (IC95% [3,6 ; 13,3] ; p <0,001)

A noter que les variations observées sont de I'ordre de 2-3% de la valeur de base.

Réduction du taux d’exacerbations séveres a 52 semaines

Les résultats sur la réduction du taux d’exacerbations sévéres ont été regroupés avec la 2°™ étude
TRIGGER. Cependant, comme le critére de jugement principal de I'étude TRIGGER n’était pas
statistiquement significatif, les résultats sont présentés uniquement a titre informatif :

Les exacerbations sévéres ont été réduites -18,2 % dans le groupe trithérapie DBP/FF/BG
(regroupement des doses moyennes et fortes), et de -22,4 % dans le groupe bithérapie DBP/FF
(regroupement des doses moyennes et fortes).

Le rapport du taux ajusté sur les exacerbations montre une réduction de -23 % des exacerbations
séveres dans le groupe poolé trithérapie DPB/FF/BG aux dosages moyen et fort, par rapport au
groupe poolé bithérapie DPB/FF aux dosages moyen et fort.

D Criteres de jugement secondaires, exploratoires

Parmi les critéres secondaires exploratoires (absence de gestion de la multiplicité des tests), le
contréle de I'asthme a été évalué via le sore ACQ-7. A titre informatif, les résultats ont été les
suivants : a l'inclusion les scores étaient de 2,28 dans les deux groupes. A la semaine 52, le score
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avait diminué de -0.747 dans le groupe DBP/FF/BG et de -0.722 dans le groupe DBP/FF, soit une
différence intergroupe entre la trithérapie et la bithérapie de -0.02 (modification non cliniquement
pertinente).

7.1.2 Etude TRIGGER' (dose forte)

TRIple in Asthma hiGh strenGth vErsus Ics/Laba hs and tiotRopium (TRIGGER)

Clinicaltrials.g = NCT02676089

ov
Démontrer la supériorité de DPB/FF/BG (dose forte de CSI) versus l'association fixe

Objectif DPB/FF (dose forte de CSI correspondante) en termes de :

principal de - Variation par rapport a l'inclusion du VEMS pré-dose a la semaine 26 ;

I'étude - Réduction par rapport a I'inclusion du taux d’exacerbations modérées et sévéres

au cours des 52 semaines de traitement.
Etude de phase 3, de supériorité, de tolérance, internationale, multicentrique, contrélée,
randomisée, en double aveugle, suivant un plan expérimental en groupes paralléles,
comparatif versus I'association fixe DPB/FF, stratifiée par pays.

, Début du recrutement (1ére patient inclus) : 06/04/2016
Date et durée ) _ . S
de I'étude Dernier patient derniere visite : 28/05/2018
Etude conduite dans 221 centres dans 17 pays (dont aucun centre en France)

Type de I’étude

Les principaux critéres d’inclusion étaient :
- Age=18anset<75ans;
- Asthme non contrdlé, défini par un score au questionnaire de contrdle de I'asthme-
7 (ACQ-7)21,5;
- Traitement en cours par 'association d’'une dose élevée de CSI et d’'un LABA a
dose stable au moins 4 semaines avant le screening ;

Principaux - Antécédent d’asthme documenté supérieur a un an et diagnostiqué avant I'dge de
d’inclusion . < . . . o .
- Antécédent documenté d’au moins une exacerbation ayant nécessité un traitement
corticostéroides par voie systémique ou une hospitalisation d’'urgence durant les
12 mois précédents ;
- VEMS pré-bronchodilatateur <80% de la valeur prédite aprés wash-out approprié
des bronchodilatateurs ;
- Réponse positive au test de réversibilité définie par un AVEMS >12% et >200 mL 10 a
15 minutes aprés inhalation de 400 ug de salbutamol.
Les principaux criteres de non-inclusion étaient :
- Incapacité d’effectuer les tests de fonction pulmonaire, de se conformer aux
procédures de I'étude ou a la prise de traitement de I'étude ;
- Observance durant la phase de run-in <50% a la randomisation ;
- Antécédent d’asthme aigu grave ou d’hospitalisation pour asthme en unité de soins
intensifs ;
Pr_incipaux - Hospitalisation, admission aux urgences ou utilisation de corticostéroides
criteres de non systémiques pour une exacerbation de I'asthme dans les 4 semaines précédant la
inclusion visite de screening ou pendant la période de run-in ;

- Exacerbation de I'asthme ou infection des voies respiratoires dans les 4 semaines
précédant la visite de screening ou pendant la période de run-in ;

- Tout changement de dose, de posologie ou de formulation de l'association
CSI/LABA dans les 4 semaines précédant la visite de screening ;

- Utilisation de corticostéroides systémiques dans les 4 semaines ou a libération
prolongée dans les 12 semaines précédant le screening ;

10 virchow et al. Single inhaler extrafine triple therapy in uncontrolled asthma (TRIMARAN and TRIGGER): two double-
blind, parallel-group, randomized, controlled phase 3 trials. 2019 Nov;394(10210):1737-1749.
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Schéma de
I’étude

Traitements

- Maladies pulmonaires obstructives chroniques (BPCO) au sens des directives
actuelles de la GOLD ;

- Antécédent d'un diagnostic de mucoviscidose, de bronchectasie ou de déficit en
alpha-1 antitrypsine, ou de toute autre maladie pulmonaire grave pouvant interférer
avec les évaluations de I'étude ;

- Fumeurs actuels ou anciens fumeurs ayant une exposition cumulative totale 210
paquets-années ou ayant arrété de fumer un an ou moins avant la visite de
screening ;

- Antécédent médical ou diagnostic actuel de glaucome a angle fermé,
d'hypertrophie prostatique symptomatique, rétention urinaire par obstruction du col
de la vessie ;

- Vaccination dans les 2 semaines précédant le screening ou pendant la période de
run-in ;

- Intolérance/hypersensibilité connue ou contre-indication aux [32-agonistes, aux
CSl, aux anticholinergiques ou aux gaz/excipients propulseurs ;

- Intervention chirurgicale majeure dans les 3 mois précédant la visite de screening
ou intervention chirurgicale planifiée pendant I'essai ;

- Patients ayant recu un médicament expérimental dans les 2 mois ou six demi-vies (la

valeur la plus élevée était retenue) avant la visite de screening, ou qui avaient été
préecédemment randomisés dans cet essai, ou qui participaient & un autre essai

clinique.
Phase de sélection (1 semaine) Phase de traitement
Phase de run-in (2 semaines) 52 semaines

Groupe 200 ug béclométasone/ & ug formotérol/ 12,5 glycopyrronium
TRIMBOW
N=579 2 inhalations 2 fois par jour

Période de
run-in :
I'ensemble des
patients
recevaient
DPB/FF

Groupe
béclométasone/
formotérol

200 ug béclométasone/ 6 ug formotérol

N=576 2 inhalations 2 fois par jour

Groupe 200 ug béclométasone/ 6 ug formotérol
béclométasone 2 inhalations 2 fois par jour
fformotérol +
tiotropium + tiotropium 2,5 pg
N=576 2 inhalations 1 fois par jour

RANDOMISATION 2:2:1

Aprés inclusion, avaient tous une période de run-in de 2 semaines, avec traitement

standardisé par bhithérapie inhalée DPB/FF a dose forte (celle utilisée par la suite dans un

des bras de la randomisation), puis ont été randomisés (ratio d’allocation 2:2:1) pour

recevoir durant 52 semaines :

Groupe DPB/FF/BG trithérapie avec dose forte de CSl:

- DPBJ/FF/BG 200/6/12,5 ug (TRIMBOW), voie inhalée, 2 bouffées 2 fois par jour,

Groupe DPB/FF bithérapie avec dose forte de CSI:

- DPBJ/FF 200/6 ug (association fixe extrafine de dipropionate de béclometasone et de
fumarate de formotérol), voie inhalée, 2 bouffées 2 fois par jour.

Groupe DPB/FF bithérapie avec dose forte de CSI + adjonction de tiotropium :

- DPB/FF 200/6ug (association fixe extrafine de dipropionate de béclometasone et de
fumarate de formotérol), voie inhalée, 2 bouffées 2 fois par jour, ainsi que du tiotropium

étudiés 2,5 ug (Spiriva® Respimat®), voie inhalée, 2 bouffées 1 fois par jour.
Traitements concomitants :
- Le salbutamol 100 pg par voie inhalée était autorisé en traitement de secours. Une période
de washout de minimum 6 heures entre la prise de salbutamol et les tests de spirométrie
était nécessaire.
- Les traitements de courte durée (< 14 jours chacun) pour I'exacerbation sévére de
'asthme autorisés étaient :
o Corticostéroides par voie systémique ;
o Et/ou utilisations bréves de nébuliseur contenant des 3-2 agonistes
o Et/ou des antibiotiques.
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Critere de
jugement
principal

Critéres de
jugement
secondaires

Taille de
I’échantillon

- Les traitements suivants étaient autorisés si le patient les avait déja recus a une dose
stable depuis au moins un mois précédant la visite de screening (la dose devait rester
constante pour toute la durée de I'étude) :
o Antihistaminiques et les corticostéroides par voie nasale ;
o Traitement de désensibilisation a la phase de “maintenance” : immunothérapie
par voie sublinguale débutée avant I'étude devait étre poursuivie a une dose
stable.

- Le traitement approprié pour prendre en charge une maladie concomitante était autorisé
s’il n’y avait pas de risque d’interactions avec les traitements ou les évaluations de I'étude
et qu'il n’était pas listé parmi les « médicaments non autorisés ».

Les co-critéres de jugement principaux de I'étude était :

e Variation par rapport a l'inclusion du VEMS pré-dose a la semaine 26 évaluée par les
investigateurs et définie par la différence du VEMS pré-dose entre linclusion et la
semaine 26 ;

¢ Réduction par rapport a linclusion du taux d’exacerbations modérées et sévéres au
cours des 52 semaines de traitement évaluée par les investigateurs et définie par les
taux d’exacerbations modérées et séveres a l'inclusion et a la semaine 52.

Les critéres analysés sur la population ITT.

Les données de I'étude ont été évaluées selon une séquence hiérarchique prédéfinie au
protocole pour la comparaison DPB/FF/BG versus DPB/FF.

Les données de comparaisons DPB/FF/BG versus DPB/FF+tiotropium ont été présentées
a titre exploratoire.

Critéres de jugement secondaires hiérarchisés :

1. Variation par rapport a l'inclusion du VEMS maximal post-dose (dans les 3 heures
suivant I'administration) a la semaine 26, évaluée par les investigateurs et définie
par le VEMS maximal des mesures a 5, 15, 30, 60, 120 et 180 minutes ;

2. Variation par rapport a I'inclusion du débit expiratoire de pointe moyen le matin au
cours des 26 premiéres semaines de traitement évaluée par les patients et définie
par la moyenne des mesures du débit expiratoire de pointe le matin ;

3. Réduction par rapport a l'inclusion du taux d’exacerbations sévéres au cours des
52 semaines de traitement évaluée par les investigateurs et définie par le taux
d’exacerbations sévéres a linclusion et a la semaine 52 (analyse groupée des
données des études TRIMARAN et TRIGGER).

Les critéres étaient analysés dans la population ITT.

Parmi les autres critéres secondaires non hiérarchisés, considérés comme exploratoires,
figuraient un critere de contréle de I'asthme (score ACQ-71) et un critére de qualité de vie
(échelle EQ5D).

La taille de I'échantillon a été calculée afin de démontrer la supériorité de DPB/FF/BG
versus DPB/FF pour les critéres de jugement principaux et secondaires.

Pour assurer la robustesse des analyses, il était défini au protocole qu’environ 1198 patients
(479 dans les groupes TRIMBOW et DPB/FF et 240 dans le groupe DPB/FF+tiotropium)
devaient toujours étre dans I'étude pour l'analyse du premier co-critére principal a la
semaine 26. Ce nombre de patients permettrait de démontrer la supériorité de TRIMBOW
versus DPB/FF avec :

- Pour la variation du VEMS pré-dose a la semaine 26 : une puissance d’environ 99% en
supposant : un test bilatéral ; un risque alpha de 0,05 ; une différence moyenne de 90
mL entre les groupes de traitement ;

- Pour la réduction par rapport a I'inclusion du taux d’exacerbations modérées et sévéres
au cours des 52 semaines de traitement : une puissance d’environ 93% en supposant
: un test bilatéral ; un risque alpha de 0,05 et un rapport des taux de 0,80 entre les
groupes de traitement.

11 Le questionnaire Asthma Control Questionnaire-7 (ACQ-7) mesure le contréle de I'asthme. Le score ACQ
varie de 0 (asthme totalement contrélé) a 6 (asthme non contr6lé). Une variation de 0,5 est considérée comme
cliniguement significative
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Méthode
d’analyse des
résultats

Principaux
amendements
au protocole

Résultats :

D Effectifs

- Une distribution normale logarithmique a permis d’estimer le taux d'abandon a environ
13% a la semaine 12, 16,5% a la semaine 26 et 20% a la semaine 52. Ainsi, environ
1766 patients devaient passer le screening et 1435 patients devaient étre randomisés,
afin que 574 patients soient randomisés dans chaque groupe TRIMBOW et DPB/FF et
287 patients dans le groupe DPB/FF+tiotropium.

Analyse des critéres de jugement :

- Lavariation par rapport a I'inclusion du VEMS pré-dose a la semaine 26 a été analysée
a l'aide d'un modele linéaire mixte pour mesures répétées comprenant le traitement, la
visite, l'interaction entre traitement et la visite, et le pays comme effets fixes, les
covariables étaient la valeur a l'inclusion et l'interaction a l'inclusion par visite.

- Laréduction par rapport a l'inclusion du taux d’exacerbations modérées et sévéres au
cours des 52 semaines de traitement a été analysé a I'aide d'un modéle binomial négatif
comprenant le traitement, le pays et le nombre d'exacerbations de I'année précédente
(1 ou > 1) comme effets fixes et le log-temps sur I'étude comme compensation ;

- La variation par rapport a linclusion du VEMS maximal dans les 3 heures suivant
'administration a la semaine 26 a été analysée en utilisant un modele similaire a celui
de la variation par rapport a I'inclusion du VEMS pré-dose ;

- La variation par rapport a l'inclusion du débit expiratoire de pointe moyen le matin au
cours des 26 premiéres semaines de traitement a été analysée en utilisant un modéle
similaire a celui de la variation par rapport a I'inclusion du VEMS pré-dose ;

- Réduction par rapport a l'inclusion du taux d’exacerbations sévéres au cours des 52
semaines de traitement a été analysée en utilisant les données groupées provenant
des deux études pivot TRIMARAN et TRIGGER en utilisant un modéle similaire a celui
utilisé pour I'analyse du taux d’exacerbations modérées et séveres au cours des 52
semaines de traitement.

Ces 2 co-criteres de jugement principaux et 3 criteres secondaires hiérarchisés de I'étude
ont été évalués dans cet ordre selon une séquence hiérarchique prédéfinie au protocole
pour la comparaison DPB/FF/BG versus DPB/FF. Pour chaque critére de la séquence, le
seuil de significativité défini était de p=0,05. Ainsi, si I'analyse d’un critére rapportait une
différence entre les groupes avec p=0,05, la séquence hiérarchique serait interrompue. Les
criteres suivants de la séquence seraient évalués mais a titre purement descriptif et sans
possibilité de conclure sur la différence observée entre les groupes.

Les données de comparaisons DPB/FF/BG versus DPB/FF+tiotropium étaient
exploratoires.

Populations d’analyse

Population de tolérance :

La population de tolérance a été définie comme I'ensemble des patients randomisés ayant
recu au moins une dose du traitement étudié.

Population ITT :

La population en intention de traiter (ITT) a été définie comme l'ensemble des patients
randomisés ayant regu au moins une dose du traitement étudié et avec au moins une
évaluation disponible de I'efficacité aprés l'inclusion.

Population per protocol (PP) :

La population per protocole (PP) a été définie comme l'ensemble des patients de la
population ITT sans déviation de protocole majeur (mauvaise inclusion, mauvaise
observance, utilisation de médicaments non autorisés).

Clarification de la nature des LABA dans le critére d’inclusion numéro 4 ;

Clarification de la phrase « modification de traitement » tel que mentionné dans la définition
d'une exacerbation modérée de I'asthme.

Au total, sur les 2100 patients sélectionnés, 1 437 patients ont été randomisés dans I'étude. Parmi
ces patients, 1 431 ont recu au moins une dose de traitement (6 patients ont été randomisés par
erreur et n'ont pas débuté de traitement), correspondant a la population de tolérance.

Dans la population totale des patients randomisés (1 437 patients), les arréts de traitement ont été
comparables dans les 2 groupes DPB/FF/BG et DPB/FF. La raison la plus fréquente des arréts de
traitement était le retrait du consentement (26 (4,5%) patients dans le groupe DPB/FF/BG, 25 (4,3%)
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dans le groupe DPB/FF et 20 (6,9%) dans le groupe DPB/FF+tiotropium). Les arréts de traitement
pour événement indésirable étaient peu nombreux : 3 (0,5%) patients dans le groupe DPB/FF/BG,
7 (1,2%) dans le groupe DPB/FF et 2 (0,7%) dans le groupe DPB/FF+tiotropium.
La répartition des patients dans I'étude TRIGGER est présentée dans la figure 2.

Patients a inclusion
N=2100

Patients non inclus : N=663
Critéres d’exclusion : N=579
Retrait du consentement : N=63
Autres : N=13
Evénements indésirables : N=4

Perdu de vue : N=3
Exacerbation : N=1

Patients randomisés Mart : N=0
N=1437
I
[ | 1
DPB/FF/BG DPB/FF DPB/FF+tiotropium
N=573 N=576 N=288
Arrét : N=39 Arrét : N=43 Arrét : N=26
Retrait du consentement : N=26 Retrait du consentement : N=25 Retrait du consentement : N=20
Evénements indésirables : N=3 Evénements indésirables : N=7 Evénements indésirables : N=2
Déviation du protocole : N=3 Déviation du protocole : N=8 Déviation du protocole : N=1
Erreur de randomisation, Erreur de randomisation, Erreur de randomisation,
- non traité : N=2 - non traité : N=3 — non traité : N=1
Autres : N=4 Autres : N=1 Autres : N=2
Mort : N=1 Mort : N=1 Mort : N=0
Mangque d'efficacité : N=2 Manque d'efficacité : N=0 Mangue d'efficacité : N=0
Perdu de vue : N=0 Perdu de vue : N=1 Perdu de vue : N=1
Exacerbation : N=0 Exacerbation : N=0 Exacerbation : N=0
Complété Complété Complété
N=534 N=533 N=262

Figure 2 Répartition des patients — étude TRIGGER

D Principales caractéristiques des patients a I'inclusion

Les caractéristiques démographiques et les caractéristiques liées a la maladie étaient similaires
entre les groupes de traitement a l'inclusion. Les caractéristiques des patients sont présentées dans
le tableau 3, et les caractéristiques de la maladie dans le tableau 4.

La majorité des patients était des femmes (60,9%). L’age moyen des patients était de 53,2 ans (min-
max : 18-75 ans) avec une majorité de patients agés de moins de 65 ans. Le VEMS pré-dose a
l'inclusion était de 1,74 (0,561) I/min. Les patients recrutés avaient des caractéristiques similaires a

celles des patients de I'étude TRIMARAN, y compris le niveau de VEMS.
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Tableau 4- Caractéristiques des patients et de la maladie a I'inclusion dans I’étude TRIGGER

DPB/FF/IBG DPB/FF DPB/FF+tiotropium Total
(N =571) (N =573) (N=287) (N =1431)

Age, années

Moyenne (écart-type) 53,1 (12,2) 54,0 (11,9) 51,6 (12,3)
Médiane (min ; max) 55,0 (18 ; 75) 55,0 (18 ; 75) 53,0 (19 ; 75)
Groupe d’age, nombre de patients

<65 ans 473 (82,8) 450 (78,5) 246 (85,7)
265 ans 98 (17,2) 123 (21,5) 41 (14,3)
Sexe, nombre de patients

Homme 212 (37,1) 245 (42,8) 103 (35,9)
Femme 359 (62,9) 328 (57,2) 184 (64,1)
IMC, kg/m?

Moyenne (écart-type) 28,36 (5,14) 28,67 (5,87) 28,46 (5,21)
Médiane (min ; max) 27,90 (17,9 ; 49,3) 27,90 (15,9 ; 55,1) 28,10 (15,0 ; 45,2)
VEMS pré-dose a I'inclusion, L

Moyenne (écart-type) 1,746 (0,551) 1,750 (0,567) 1,743 (0,570)
Médiane (min ; max) 1,673 (0,57 ; 3,69) 1,705 (0,59 ; 4,00) 1,685 (0,52 ; 3,60)
VEMS pré-dose a I'inclusion, % valeur normale prévue

Moyenne (écart-type) 57,2 (12,6) 56,9 (13,1) 56,7 (12,5)
Médiane (min ; max) 58,5 (16 ; 82) 59,0 (19 ; 82) 58,0 (25; 78)

Tableau 5- caractéristiques de la maladie dans I’étude TRIGGER

DPB/FF
+tiotropium

DPB/FF/BG DPB/FF

(N =571) (N =573) (=257}

Antécédent d’asthme, années

Moyenne (écart-type) 24,8 (12,2) 26,2 (12,6) 24,5 (12,4)
Médiane (min ; max) 25,0 (1; 67) 25,9 (1; 67) 23,9 (1;62)
Nombre d’exacerbations durant I’année précédente

Moyenne (écart-type) 1,2 (0,4) 1,2 (0,4) 1,2 (0,4)
Médiane (min ; max) 1,0(1;2) 1,0(1;2) 1,0(1;2)
1 439 (76,9) 452 (78,9) 229 (79,8)
>1 132 (23,1) 121 (21,1) 58 (20,2)
Délai depuis la derniere exacerbation documentée, mois

Moyenne (écart-type) 5,80 (2,72) 5,64 (2,68) 5,65 (2,68)
Médiane (min ; max) 5,39 (1,2 ;12,0) 519 (1,1;12,1) 5,36 (1,2 ; 11,5)
Traitement contre I’asthme a I'inclusion, nombre de patients

CSI + BALA (combinaison fixe) 497 (87,0) 503 (87,8) 253 (88,2)
CSI + BALA (combinaison libre) 74 (13,0) 70 (12,2) 34 (11,8)
Utilisation d’une chambre d’inhalation avant I'inclusion a I’étude, nombre de patients

Oui 104 (18,2) 109 (19,0) 56 (19,5)
Non 467 (81,8) 464 (81,0) 231 (80,5)
Utilisation d’une chambre d’inhalation durant I’étude, nombre de patients

Oui 129 (22,6) 139 (24,3) 74 (25,8)
Non 442 (77,4) 434 (75,7) 213 (74,2)
Statut de fumeur a 'inclusion, nombre de patients

Ancien fumeur 83 (14,5) 80 (14,0) 42 (14,6)
Non fumeur 488 (85,5) 493 (86,0) 245 (85,4)
Durée du tabagisme, années

Moyenne (écart-type) 11,1 (7,7) 11,4 (8,7) 10,8 (5,9)
Médiane (min ; max) 9,2(1;39) 9,8 (2; 39) 10,0 (2; 27)
Exposition cumulée au tabac, paquet-année

Moyenne (écart-type) 4,9 (2,4) 4,8 (2,3) 5,6 (2,6)
Médiane (min ; max) 50(1;9) 50(1;9) 6,0(1;9)
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53,2 (12,1)
54,0 (18 ; 75)

1169 (81,7)
262 (18,3)

560 (39,1)
871 (60,9)

28,50 (5,46)
28,00 (15,0 ; 55,1)

1,747 (0,561)
1,685 (0,52 ; 4,00)

57,0 (12,8)
58,5 (16 ; 82)

Total
(N =1431)

25,3 (12,4)
25,1 (1; 67)

1,2 (0,4)
1,0 (1;2)
1120 (78,3)
311 (21,7)

5,70 (2,69)
529 (1,1;12,1)

1253 (87,6)
178 (12,4)

269 (18,8)
1162 (81,2)

342 (23,9)
1089 (76,1)

205 (14,3)
1226 (85,7)

11,1 (7,7)
9,8 (1;39)

5,0 (2,4)
5,0 (1;9)
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D Co-critéres de jugement principaux évalués par les investigateurs, en population ITT
Variation du VEMS pré-dose a la semaine 26 :

De méme que dans I'étude TRIMARAN, on observe, dans les 3 bras (avant la randomisation), a
lissue des 2 semaines de run-in (administration de bithérapie standardisée), une amélioration
notable du VEMS (+ 150 ml). A 26 semaines, la différence de moyenne ajustée du VEMS pré-dose
entre les 2 groupes a été de +73mL (IC95% [0,026 ; 0,120]; p=0,003), en faveur du groupe
DPB/FF/BG avec une variation moyenne ajustée de +229 mL (IC95% [0,196 ; 0,263]), dans le
groupe DPB/FF/BG par rapport a l'inclusion et de +157 mL (IC95% [0,123 ; 0,190]) dans le groupe
DPB/FF.

A noter que le différentiel de VEMS observé entre les 2 bras a 26 semaines, représente 24% de la
variation observée a 26 semaines dans le bras de référence de bithérapie (comprenant le run-in, et
consécutive a une meilleure observance).

Il est noté que les résultats ayant comparé la trithérapie DPB/FF/BG a DPB/FF + tiotropium sont
donnés a titre indicatif, et ne peuvent étre considérés comme démonstratifs en I'absence de gestion
du risque alpha lié a la multiplicité des analyses. La variation moyenne ajustée a été de 38 mL
(1C95% [-0,098 ; 0,021]) entre les deux groupes, en faveur du bras bithérapie +tiotropium en ouvert.

Réduction du taux d’exacerbations modérées et sévéres au cours des 52 semaines de
traitement :

Aprés 52 semaines de traitement, le taux de patients ayant présenté des exacerbations modérées
et sévéres et le nombre de ces événements ont été de 56,6 % dans le groupe DPB/FF/BG soit 990
événements et de 63,7 % dans le groupe DPB/FF soit 1091 événements. Cependant, la différence
dans les taux d’exacerbations ajustés par patient par an, entre les 2 groupes DPB/FF/BG et DPB/FF,
n'atteint pas une valeur statistiquement significative rapport a 0,880 (IC95% [0,751 ; 1,030];
p=0,110).

Les résultats sur ce critére n’étant pas statistiquement significatifs, 'analyse hiérarchisée a donc été
interrompue, et les résultats suivants sont présentés a titre indicatif.

D Criteres de jugement secondaires exploratoires, évalués par les investigateurs, sans
gestion de la multiplicité des analyses, et sans validité statistique (interruption de
I’analyse hiérarchisée)

Variation du VEMS maximal dans les 3 heures suivant I'administration :

Aprés 26 semaines de traitement, une variation du VEMS maximal mesuré dans les 3 heures suivant

ladministration du traitement a été observée dans le groupe DPB/FF/BG, avec une variation

moyenne ajustée de 522 mL (IC95% [0,488 ; 0,556]), et dans le groupe DPB/FF, avec une variation

moyenne ajustée de 417 mL (1C95% [0,383 ; 0,451]).

Une amélioration du VEMS a également été observée dans le groupe DPB/FF + tiotropium, avec

une variation moyenne ajustée de 555 mL (IC95% [0,507 ; 0,603]).

Variation du débit expiratoire de pointe moyen le matin :

Aprés 26 semaines de traitement, une variation du débit expiratoire de pointe moyen le matin a été
observée dans le groupe DPB/FF/BG, avec une variation moyenne ajustée de 10,102 L/min (IC95%
[6,717 ; 13,487] ; p<0,001) et dans le groupe DPB/FF, avec une variation moyenne ajustée de 2,297
L/min (1C95% [-1,091 ; 5,684])).

Dans le groupe DPB/FF + tiotropium, la variation moyenne ajustée du débit de pointe a été de 10,286
L/min (1C95% [5,540 ; 15,032]).

A noter que les variations observées sont de 'ordre de 2-3% de la valeur de base.

Variation du score de contrdole de 'asthme

Parmi les critéres secondaires exploratoires (absence de gestion de la multiplicité des tests), le
contrOle de I'asthme a été évalué via le sore ACQ-7. A titre informatif, les résultats ont été les
suivants : a l'inclusion les scores étaient de 2,43 dans les trois groupes.

A la semaine 52, le score avait diminué de -0.86 dans le groupe DBP/FF/BG, de -0.708 dans le
groupe DBP/FF, et de -0,755 dans le groupe DBP/FF+tiotropium soit une différence intergroupe de
-0,129 entre le groupe DBP/FF/BG et le groupe BDP/FF, et de -0,07 entre le groupe DBP/FF/BG et
le groupe DBP/FF+tiotropium (modification non cliniquement significative).
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07.2 Qualité de vie

La qualité de vie des patients a été analysée dans les études TRIMARAN et TRIGGER dans des
analyses exploratoires a l'aide du questionnaire EQ-5D. De ce fait les résultats sont présentés a titre
d’information et aucune conclusion formelle ne peut étre tirée de ces résultats.

* Etude TRIMARAN
A l'inclusion les scores étaient de 0,78 dans les deux groupes, DPB/FF/BG et DPB/FF. A la semaine
52, les scores sont passés a 0,84 dans les deux groupes.

* Etude TRIGGER

A linclusion, les scores étaient de 0,78, 0,77 et 0,77 dans les groupes DPB/FF/BG, DPB/FF/BG et
DPB/FF + tiotropium respectivement. A la semaine 52, les scores sont passés a 0,85, 0,84 et 0,82
respectivement.

07.3 Tolérance
7.3.1 Données issues des études cliniques
7.3.1.1 Etude TRIMARAN

D Exposition aux traitements

L’exposition moyenne au traitement de I'étude a été de 354,6 jours pour le groupe DPB/FF/BG et
352,8 jours pour le groupe DPB/FF. Le nombre de patients ayant terminé au moins 52 semaines de
traitement a été de 424 (73,6%) dans le groupe DPB/FF/BG et 408 (71,1%) dans le groupe DPB/FF.
Environ 74,8 % des patients du groupe DBP/FF/BG ont présenté au moins un El, contre 79,8 %
dans le gr