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Indacaterol” (Onbrez breezhaler®
en el tratamiento de mantenimiento
en pacientes con EPOC
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INSUFICIENTE TERAPEUTICO SITUACIONES CONCRETAS TERAPEUTICA TERAPEUTICA
Coste del tratamiento (€) = Elindacaterol es un agonista beta 2 de accion larga in-

halado de administracion unica diaria autorizado para
pacientes con EPOC.

= No ha demostrado ser clinicamente mas eficaz que el
tiotropio ni que los otros beta 2 de accion larga, salme-
terol o formoterol.

= Los ensayos disponibles son a corto plazo, menos de 1
afio, con pocos pacientes y con importantes criterios
de exclusion, por lo que su perfil de seguridad no es
concluyente.

= El rapido comienzo de accion podria dar lugar a un mal
uso del farmaco al utilizarlo como terapia de rescate.

TIOTROPIO 18 MCG/24 H

SALMETEROL 100 MCG/12 H

SALMETEROL 50 MCG/12 H

FORMOTEROL 24 MCG/12 H

FORMOTEROL 12 MCG/12 H

INDACATEROL 300 MCG/24 H

INDACATEROL 150 MCG/24 H
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Indicacion terapéutica’

Broncodilatador de mantenimiento de la
obstruccion de las vias respiratorias en pa-
cientes adultos con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC).

Mecanismo de acciony
farmacocinética’

Es un agonista parcial de los receptores be-
ta 2 de larga duracioén que causa la relaja-
cién del musculo liso bronquial. Tras la in-
halacién, la mediana del tiempo para
alcanzar las concentraciones séricas maxi-
mas es de 15 minutos, con una biodispo-
nibilidad absoluta del 43%. El metabolito
mas abundante en el suero es un deriva-
do hidroxilado producido principalmente
por el isoenzima CYP3A4. La semivida de
eliminacion oscila entre 40 y 52 horas.

40,00 50,00 60,00 70,00 80,00

No hay diferencias
clinicas con los
broncodilatadores
que ya tenemos para

la EPOC

Posologia y forma de administracion’

La dosis recomendada consiste en la inha-
lacién, por medio de un dispositivo especi-
fico, del contenido de una capsula de 150

mcg una vez al dia. Se puede aumentar la
dosis hasta 300 mcg/dia (dosis maxima au-
torizada).

Eficacia clinica

En tres de los ensayos frente a placebo ha-
bia un brazo con tratamiento activo: en uno
formoterol (duracién 12 meses), en otro sal-
meterol® (6 meses de duracién) y, en el ter-
cero, tiotropio* (ensayo abierto de 6 meses
de duracién). Las comparaciones entre el
indacaterol y el salmeterol o el tiotropio fue-
ros objetivos secundarios y con el formo-
terol fue un objetivo exploratorio.

Se excluyeron, entre otros, los pacientes
con exacerbaciones o infecciones en las
6 semanas previas, diabéticos, asmaticos,
con alteraciones bioquimicas importantes
o con alargamiento del QT.

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.



La variable principal fue una variable no
orientada al paciente, el FEV, a las 12 sema-
nas. Se considerd 120 ml como la diferencia
minima clinicamente relevante. Como varia-
bles secundarias principales orientadas al
paciente se midieron los dias de mal control,
la variacion en el estado de salud (escala
SGRQ), la variacion en la disnea (indice tran-
sicional de la disnea) y las exacerbaciones
del EPOC.

En todos los ensayos la diferencia en el
FEV, no fue clinicamente significativa. No
hubo diferencias en las variables secunda-
rias de eficacia clinica (disminucién de las
exacerbaciones, calidad de vida, disnea o
dias de mal control) medidas al final de los
ensayos. No hay ensayos comparativos a
largo plazo (mas de un afo).

Se ha evaluado el comienzo de accién fren-
te a salbutamol (agonista beta 2 de accién
rapida) y frente a salmeterol/fluticasona en
un ensayo'. Se midio el FEV, a los 5 mi-
nutos después de una dosis Unica, aunque
no se evalué ninguna variable de trascen-
dencia clinica. El indacaterol present6 un
comienzo de accién similar al salbutamol y
mas rapido que el salmeterol/fluticasona.
El indacaterol es un tratamiento de man-
tenimiento y no de rescate. No esta claro
que esta rapidez de accién suponga un be-
neficio clinico.

Seguridad y precauciones de empleo
Reacciones adversas’

Las reacciones adversas mas frecuentes (1-
10%) recogidas en estudios clinicos, 2.154
pacientes hasta un afio de tratamiento, fue-
ron: rinofaringitis, sinusitis, infeccion de las
vias respiratorias altas, diabetes mellitus e
hiperglucemia, cefalea, isquemia cardiaca,
tos, dolor faringolaringeo, rinorrea, conges-
tion del tracto respiratorio, espasmos mus-
culares, temblor y edema periférico.

En los ensayos clinicos se observé que un
17-20% de los pacientes presentaba una
tos esporadica que solia aparecer tras la in-
halacion y duraba 5 segundos (10 segun-
dos en fumadores). Esto puede que dificul-
te la utilizacion del farmaco al disminuir la
adherencia al tratamiento y posiblemente
la calidad de vida de los pacientes®.

El rapido comienzo de accién, similar al sal-
butamol®, se podria traducir en una utiliza-
cién como medicacién de rescate, por lo
que habria que vigilar este potencial error
de medicacién. No hay datos de seguridad
mas alla de las 56 semanas.

Contraindicaciones y precauciones'
Contraindicaciones: hipersensibilidad co-

nocida a indacaterol o a alguno de sus ex-
cipientes (contiene lactosa).

in I—

Precauciones: no debe utilizarse en el tra-
tamiento del asma debido a la ausencia de
datos sobre resultados a largo plazo. Pue-
de causar un broncoespamo paraddjico
amenazante para la vida. No esta indica-
do como tratamiento de rescate ni en epi-
sodios agudos de broncoespasmo. No au-
mentar la dosis diaria por encima de la
dosis maxima de 300 mcg.

Utilizar con precaucién en pacientes con
trastornos cardiovasculares (enfermedad
coronaria, infarto agudo de miocardio, arrit-
mias cardiacas, hipertension), con trastor-
nos convulsivos o tirotoxicosis, y en pa-
cientes que responden de forma inusual
a los agonistas beta 2. Puede producir
efectos cardiovasculares como incremen-
to de la frecuencia del pulso, la presion
sanguinea y alteraciones del electrocardio-
grama.

Puede inducir una hipocaliemia significa-
tiva capaz de provocar efectos adversos
cardiovasculares. En pacientes con EPOC
grave, la hipocaliemia puede acentuarse por
la hipoxia y/o por el tratamiento concomi-
tante, aumentando la susceptibilidad a las
arritmias cardiacas. Se debe vigilar estre-
chamente la glucemia en pacientes diabé-
ticos. No se ha investigado el uso en pa-
cientes con diabetes no controlada.

Interacciones’

No debe utilizarse conjuntamente con otros
agonistas beta 2 de larga duracién (solos
o como integrantes de un tratamiento de
combinacion).

La administracion con farmacos con efec-
to hipocaliémico, teofilina, corticoides o diu-
réticos no ahorradores de potasio, pueden
intensificar el efecto.

Los blogueantes beta-adrenérgicos pueden
debilitar o antagonizar el efecto de los ago-
nistas beta 2. Usarlos conjuntamente solo
cuando esté claramente justificado (prefe-
rentemente los beta-adrenérgicos cardio-
selectivos).

Los farmacos inhibidores del CYP3A4 o de
la glicoproteina P producen aumentos de
hasta dos veces en la exposicidn sistémi-
ca del farmaco.

Situaciones especiales’

Insuficiencia renal: no se requiere ajuste
de la dosis. Insuficiencia hepatica: no se
requiere ajuste de la dosis en insuficiencia
hepéatica leve o moderada; no se dispone
de datos en la grave. Nifos y adolescen-
tes: no existen datos en esta poblacién.
Embarazo: sélo debe utilizarse si los bene-
ficios esperados superan los riesgos poten-
ciales. Lactancia: no utilizar.

Lugar en la terapéutica

El tratamiento farmacoldgico de la EPOC se
utiliza para reducir los sintomas y/o las com-
plicaciones. Debe ser progresivo, adecuan-
dose a la gravedad de la obstruccion y de
los sintomas, asi como a la respuesta del pa-
ciente. Los broncodilatadores inhalados
(agonistas beta-2 de accion larga y antico-
linérgicos de accién larga) son la base del
tratamiento sintomatico en pacientes con
EPOC y sintomas permanentes™. Los ago-
nistas beta 2 de accion larga (salmeterol y
formoterol) han demostrado disminuir las
hospitalizaciones y las exacerbaciones de la
EPOC respecto al placebo, no hay eviden-
cia de la mejora de la mortalidad y no hay di-
ferencias en beneficios en salud frente a los
anticolinérgicos de accion larga (tiotropio)'*'®.

El indacaterol es el primer agonista beta 2
de accién larga que requiere una sola ad-
ministracion diaria. Frente a otros agonis-
tas beta 2 de accion larga ha demostrado
una eficacia similar. Tampoco hubo diferen-
cias frente a tiotropio en un ensayo abier-
to de corta duracion.

Su perfil de seguridad no esta bien esta-
blecido debido al bajo nimero de pacien-
tes, seguimiento menor de un afio e impor-
tantes criterios de exclusion. Los riesgos
identificados (efectos proarritmicos, car-
diovasculares, hiperglucemia, hipocalie-
mia, complicaciones en pacientes asmati-
cos o broncoespasmo) son similares a los
de los agonistas beta 2, pero no conoce-
mos cual va a ser su incidencia real.

A corto plazo presenta una mayor inciden-
cia de efectos adversos, principalmente tos,
junto a infecciones del tracto respiratorio al-
to y espasmos musculares. El comienzo de
accion rapido, similar al salbutamol, se pue-
de traducir en un mal uso del farmaco como
medicacioén de rescate, que debera ser teni-
do en cuenta a la hora de su prescripcion.

No hay evidencias de que sea mejor que los
otros agonistas beta 2 de accién larga que
estan en el mercado. No tiene la indicacion
de tratamiento de los pacientes con asma
y de momento no hay datos que avalen su
uso junto a corticoides en pacientes con
EPOC.

Presentaciones

Onbrez breezhaler® (Novartis Farmacéutica
S.A.) 150 mcg 30 cap + inhal pol (50,13 €,
Onbrez breezhaler® 300 mcg 30 cap + inhal
pol (50,13 €

Bibliografia
Puede consultarse en el informe completo

sobre indacaterol disponible en: http://www.
bit.navarra.es

[ <5 Servicio Navarro de Salud
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INFORMACION:

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas Plaza de la Paz s/n, 4* planta - 31002 Pamplona T 848429047 F 848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:
Ihaki Abad, M? José Ariz, Ana Azparren, Juan Erviti, Javier Garjon, Javier Gorricho, Antonio Lépez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno,

Lourdes Muruzabal
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