INDACATEROL

CHg
Medicamentos Onbrez Breezhaler® Oslif Breezhaler®  Hirobriz Breezhaler®
Presentaciones 150 mcg, 30 céapsulas inhalacion
300 mcg, 30 céapsulas inhalacion
Grupo terapéutico RO3AC Agonistas selectivos de receptores beta2-adrenérgicos
Condiciones de dispensacion Con receta médica

\Coste de tratamiento/ano (PVP €)

Tiotropio ICP 5 mcg/22h e (4] O]
Tiotropio DPS cépsulas 18 mcg/24h I 04 ] 91
Indacaterol DPS capsulas 150 0 300 mcg/24h - e (09,92
Salmeterol DPS (Accuhaler®) 50 meg/12h  E———— /|33 06
Salmeterol ICP 50 mcg/12h e 413 30
Formoterol ICP 12 mcg/12h e 330 53
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Formoterol DPS (Novolizer® Turbohaler®) 12 meg/12h mumm————————————————— 373 40

Formoterol DPS cdpsulas 12 mcg/12h  m——————————— )7/ 24
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DPS: Dispositivo polvo seco (Unidosis: capsulas. Multidosis: Accuhaler, en alveolos u 6vulos; resto, en depésito). ICP: Inhalador Cartucho Presurizado.

Fuente Remedios septiembre 2011

'Resumen

m Indacaterol (IN) es un agonista beta2-adrenérgico de larga duracién inhalado (BALD), autorizado para el tratamiento broncodilatador de mantenimiento
de la obstruccion de las vias respiratorias en pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). No esté indicado en el tratamiento
del asma ni como tratamiento de rescate en episodios agudos de broncoespasmo. A diferencia de otros broncodilatadores, IN requiere una sola admi-
nistracion diaria.

m La eficacia y seguridad clinicas de IN se han valorado en pacientes con EPOC moderada-grave en estudios controlados con placebo, algunos de los cua-
les también incluyeron un brazo con tratamiento activo (formoterol, salmeterol o tiotropio).

m La variable principal de eficacia fue la mejora del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) a las 12 semanas de tratamiento, en la que
IN result6 superior a placebo y similar a los comparadores activos. En las variables sintométicas orientadas al paciente, incluidas como variables secun-
darias, IN no demostré diferencias relevantes.

m El perfil de seguridad de IN resulté similar al de los BALD disponibles. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron rinofaringitis, tos tras la inhalacion, in-
feccion de las vias respiratorias altas y cefalea, en su mayoria de caracter leve o moderado. No obstante, no hay datos de seguridad mas alla de un afio.

= La posible ventaja derivada de la administracion de IN en dosis Gnica no se ha traducido en una mejora relevante de los parametros clinicos respecto a
otros broncodilatadores. Ademas, en pacientes que requieran asociar corticoides inhalados dos veces al dia, su utilizacion supondria el manejo de dos
dispositivos diferentes con distintas pautas de administracion.

= El coste del tratamiento con IN resulta bastante superior al de salmeterol y formoterol.

IN no ha demostrado ventajas relevantes respecto a otros broncodilatadores de larga duracion de accion en el tratamiento de mante-
nimiento de la EPOC: no es mas eficaz, se desconoce su seguridad a largo plazo, y en la mayoria de los casos su coste resulta supe-
rior. Ademas, son necesarios estudios comparativos que incluyan variables principales orientadas al paciente.

En consecuencia, los broncodilatadores con mayor experiencia de uso y una relacion beneficio-coste mas favorable siguen mantenién-
dose como tratamiento de eleccién en pacientes con EPOC.
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INDICACIONES Y POSOLOGIA"

IN es un broncodilatador agonista selectivo de recep-
tores beta2-adrenérgicos de larga duracion (BALD)
que acttia aumentando los niveles de AMPc y, como
consecuencia, relajando el musculo liso bronquial. Ha
sido autorizado por la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA) para el tratamiento broncodilatador de
mantenimiento de la obstruccion de las vias respira-
torias en pacientes adultos con EPOC. No esta indi-
cado en el tratamiento del asma ni como tratamiento
de rescate en episodios agudos de broncoespasmo.
Para evitar su utilizacién en asma, fuera de indica-
cién, se ha establecido un plan de gestién de riesgos.
La dosis recomendada es una capsula de 150 mcg
una vez al dia, y puede aumentarse hasta una dosis
maxima de 300 mcg una vez al dia.

IN no requiere ajuste de dosis en pacientes de edad

avanzada, en insuficiencia hepatica leve-moderada ni
en pacientes con insuficiencia renal.

EFICACIA

La eficacia de IN en el tratamiento de mantenimien-
to de la EPOC se ha valorado principalmente a corto
plazo, en estudios controlados con placebo, algunos
de los cuales también incluyeron un comparador ac-
tivo. El informe de evaluacion de la EMA recoge seis
estudios publicados® -tres estudios pivotales®® y tres
estudios cruzados de corta duracion realizados en
pocos pacientes®®-, a los que se afiade un cuarto es-
tudio®.

La variable principal utilizada para valorar la eficacia
fue el cambio en el FEV1 a las 12 semanas de trata-
miento, definiéndose como clinicamente relevante un
incremento en el FEV1 de >120 ml.

Como variables secundarias orientadas al paciente para
valorar sintomas se incluyeron: el porcentaje de dfas con
mal control de los sintomas, cuya idoneidad se cuestio-
nd por no ser una medida validada; la mejoria en el es-
tado de salud, medido con el St George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ); la mejoria en la disnea, expresa-
da con la escala Transitional Dyspnea Index (TDI); y las
exacerbaciones de la EPOC.

Ahora bien, dado que uno de los objetivos del trata-
miento es el alivio de los sintomas, y la relacién exis-
tente entre la espirometria y los sintomas es pobre, los
estudios deberian haber incluido, ademés de las me-
didas de la funcién pulmonar (como el FEV1), varia-
bles principales que midieran el beneficio sintomati-
co, tal y como recomienda la EMA®™.

Estudios controlados con placebo con/sin
tratamiento activo

La eficacia de IN 150-300 mcg/24h se ha evaluado
en pacientes con EPOC moderada-grave (FEV1 >
30% y < 80%) en cuatro estudios de disefio similar,
multicéntricos, aleatorizados y controlados con place-
bo, de 12-52 semanas de duracion®®. En tres de
ellos se incluyd ademés un brazo de tratamiento
activo con 18 mcg/24h de tiotropio (T1)*, 12 mcg/12h
de formoterol (FO)* 6 50 mcg/12h de salmeterol
(SA)Y. En el estudio que incluy6 FO, las dosis utiliza-
das no fueron equivalentes puesto que se compara-
ron dosis maximas de IN y superiores a las autoriza-
das (300 mcg y 600 mcg) frente a dosis de
mantenimiento de FO (12 mcg/12h), en lugar de uti-
lizar dosis maximas de FO (24 mcg/12h).

El objetivo principal de los estudios fue valorar la efi-
cacia de IN respecto a placebo en la mejora de Ia
funcion pulmonar (FEV1). Los resultados obtenidos
a las 12 semanas no detectaron diferencias entre las
dosis de IN 150 y 300 mcg, y mostraron un incre-
mento en el FEV1 de 130-180 ml respecto a place-
bo, estadisticamente significativo y relevante clinica-
mente segln los criterios establecidos®**°. En las
variables orientadas al paciente, incluidas como va-
riables secundarias, las mejoras de IN respecto a
placebo sobre la disnea (TDI) y el estado de salud
(SGRQ) tuvieron escasa relevancia clinica, y fueron
dispares en cuanto al nimero o porcentaje de las
exacerbaciones®® aunque un analisis conjunto resul-
t6 favorable a IN.

El andlisis de IN frente a los comparadores activos se
realizo principalmente en base a comparaciones indi-
rectas, a partir de los resultados obtenidos frente a
placebo. La comparacién frente a Tly SA se planted
como objetivo secundario® y fue un objetivo explora-
torio en el caso de FO°. En la variable principal
(FEV1), IN obtuvo incrementos estadisticamente sig-
nificativos pero sin relevancia clinica, y resulté no in-
ferior a Tl. En las variables secundarias, IN no fue me-
jor que Tl, FO ni SA**°, No obstante, el disefio de los
estudios (comparacion no ciega, dosis no equivalen-
tes con FO...) no permiten obtener informacién con-
cluyente.

Estudios cruzados

Los tres estudios cruzados también incluyeron un
comparador activo ademés de placebo. Sus resulta-
dos pueden proporcionar informacién sobre aspectos
especificos del tratamiento con IN, como son su co-
mienzo de accién rapido®, igual eficacia tras la admi-
nistraciéon nocturna o diurna’ y su perfil espirométri-
co a lo largo de 24 horas®. Sin embargo, su disefio

presenta importantes limitaciones metodolégicas
(escaso numero de pacientes, corta duracion maximo
14 dias, comparacién no ciega con control activo)
que condicionan su validez para obtener conclusio-
nes y no modifican los resultados de los estudios an-
teriores.

SEGURIDAD

Efectos adversos!?

Los datos procedentes de los ensayos sugieren que IN
es bien tolerado y posee un perfil de seguridad similar
al de otros BALD. Los efectos adversos mas frecuen-
tes fueron: rinofaringitis (9,1%), tos tras la inhalacion
(6,8%), infeccion de vias respiratorias altas (6,2%) y
cefalea (4,8%). La mayoria tuvieron carécter leve a
moderado y, excepto la tos, su frecuencia disminuy¢ al
continuar el tratamiento.

A las dosis autorizadas, IN no parece tener potencial
arritmogénico relacionado con la prolongacion del in-
tervalo QT del ECG.

No se dispone de datos de seguridad a largo plazo
més alla de las 52 semanas de tratamiento.

Interacciones, precauciones, contraindicaciones'?

Los inhibidores de la CYP3A4 y de la glicoproteina P,
principales responsables de su metabolismo, pueden
aumentar hasta dos veces la exposicion sistémica de
IN, aunque no parece afectar a la seguridad. La admi-
nistracién concomitante de otros agentes simpaticomi-
méticos puede potenciar los efectos adversos de IN
por lo que no debe utilizarse junto con otros agonistas
beta2-adrenérgicos de larga duracion. Tampoco debe
administrarse junto con bloqueantes beta-adrenérgi-
cos (incluidos colirios) ya que pueden debilitar o anta-
gonizar su efecto.

Los agonistas beta?-adrenérgicos pueden inducir en
algunos pacientes una hipocaliemia significativa, ca-
paz de provocar efectos adversos cardiovasculares,
por lo que IN debe utilizarse con precaucion con deri-
vados de la metilxantina, corticoides o diuréticos no
ahorradores de potasio. También debe utilizarse con
precaucion en pacientes con trastornos cardiovascula-
res; y, dado que puede causar hiperglucemia, se re-
comienda vigilar estrechamente los niveles de glucosa
en sangre en pacientes diabéticos.

Su uso estd contraindicado en pacientes con hiper-
sensibilidad a IN, a la lactosa o a alguno de los otros
excipientes.
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