o Indacaterol es un nuevo agonista beta2
adrenérgico de accion larga inhalado de
administracion unica diaria autorizado
para el tratamiento broncodilatador de
mantenimiento de la obstruccion de las
vias respiratorias en pacientes adultos con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC).

o Indacaterol no ha demostrado ser clinica-
mente mas eficaz que los otros beta 2
adrenérgicos de accion larga, salmeterol o
formoterol.

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

INDACATEROL

Coste mensual del tratamiento (€)

Salmeterol 100 mcg/ 12h
Sal meter ol 50 mcg/ 12h
For moter ol 24 mcg/ 12h

Formoterol 12mcg/ 12h

Indacaterol 300mcg/ 24h

Indacaterol 150mcg/ 24h [
f
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Presentacion
Onbrez Breezhaler® (Novartis Farmacéutica,
S.A)
150 mcg 30 cap-+inhal pol (50,13 €)
300 mcg 30 cap+inhal pol (50,13 €)

Excipiente de declaracion obligatoria: Lactosa

NO VALORABLE
INFORMACION INSUFICIENTE

INDICACIONES!?

Indacaterol esta indicado para el trata-
miento broncodilatador de manteni-
miento de la obstrucciéon de las vias
respiratorias en pacientes adultos con
enfermedad pulmonar  obstructiva
crénica (EPOC).

MECANISMO DE ACCION!

Es un agonista parcial de los recepto-
res beta2 adrenérgicos y de larga
duracion que, por medio del aumento
de los niveles de AMP ciclico, causa la
relajacion del musculo liso bronquial.

POSOLOGIA*

La dosis recomendada consiste en la
inhalacién, por medio de un dispositi-
vo especifico, del contenido de una
capsula de 150 mcg una vez al dia. Se
puede aumentar la dosis hasta 300
mcg una vez al dia (dosis maxima
autorizada).

Debe administrarse a la misma hora
cada dia. Si se olvida una dosis, la
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APORTA EN SITUACIONES
CONCRETAS

proxima dosis debe administrarse al
dia siguiente a la hora habitual.
EFICACIA CLINICA

Se han publicado seis ensayos multi-
céntricos aleatorizados en los que se
evalud el indacaterol en pacientes con
EPOC frente a placebo®’. En tres de
ellos habia un brazo con tratamiento
activo, en uno formoterol?, otro con
salmeterol® y en el tercero tiotropio*.
Las comparaciones entre el indacaterol
y el salmeterol o el tiotropio fueron
objetivos secundarios y con el formo-
terol fue un objetivo exploratorio.

La variable principal fue una variable
no orientada al paciente, el volumen
expiratorio forzado durante el primer
segundo (FEV1) a las 12 semanas.
Como variables secundarias se evalua-
ron: dias de mal control, variaciones
en el estado de salud medidas por la
escala St George’s Respiratory Ques-
tionnaire (SGRQ), disnea y exacerba-
ciones de la EPOC.

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

Continuar utilizando las alternativas terapéuticas existentes en el tratamiento de
mantenimiento de la EPOC, ya que indacaterol no ha mostrado aportar ventajas
en términos de eficacia y seguridad

Ensayos frente a placebo. Los cam-
bios en el FEV1 observados con el
indacaterol respecto al placebo estu-
vieron comprendidos entre los 130 y
los 180 ml, superando en todos los
casos los 120 ml, valor establecido
como la diferencia minima clinicamen-
te relevante. En cuanto a las variables
secundarias, el indacaterol fue estadis-
ticamente superior al placebo en el
indice transacional de la disnea (ITD)
y en el SGRQ aunque las diferencias
no se consideraron clinicamente rele-
vantes. Respecto a las exacerbaciones,
el informe de la EMEA recoge que
existian discrepancias entre los dife-
rentes estudios aunque un analisis
conjunto de los datos mostrd una
mejora en las exacerbaciones del inda-
caterol frente a placebo®.

Ensayos frente a comparadores
activos. En el ensayo clinico doble
ciego frente a placebo con un brazo
con formoterol, estudio INVOLVE?, se
compard indacaterol a las dosis de
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300 mcg (n=437) 6 600 mcg (n=428), dosis
no autorizada, y formoterol 12 mcg/12
horas (n=435) o placebo (n=432), cada uno
administrado con su propio dispositivo para
inhalacion, durante 52 semanas. Las dosis
comparadas no eran equivalentes puesto
que se comparo la dosis maxima del indaca-
terol (300 mcg/24 h) con la dosis de mante-
nimiento de formoterol (12 mcg/12 h; dosis
maxima: 24 mcg/12h).

En el ensayo frente a placebo y salmeterol
INLIGHT 23 se comparé indacaterol 150 mcg
(n=330) frente a salmeterol 50 mcg/12
horas (n=333) y placebo (n=335), adminis-
trados cada uno con su propio dispositivo
para inhalacion, durante 26 semanas.

A las doce semanas hubo diferencias en el
FEV1 entre el indacaterol y el formoterol
(100 ml) y con el salmeterol (60 ml) sin que
fueran clinicamente significativas (120 ml),
la EMEA cuestiona la relevancia clinica de
este resultado®. En las variables que midie-
ron los beneficios sintomaticos no hubo
diferencias al final del ensayo ni en los dias
de mal control, ni en las variaciones en el
estado de salud (escala SGRQ), ni en la
disnea (escala ITD) entre el indacaterol y el
formoterol o el salmeterol. En alguna de las
variables a las 12 semanas habia alguna
diferencia estadisticamente significativa, sin
ser clinicamente relevantes, pero que des-
aparecian en las siguientes evaluaciones.
Tampoco hubo diferencias en las exacerba-
ciones de la EPOC frente al formoterol, y en
el ensayo frente a salmeterol, no se da el
dato.

Hay otro estudio frente a salmeterol que
sblo evalud el FEV1 a los 14 dias y otro
frente a formoterol que evalud el FEV1 en
30 pacientes que no sirven para comparar-
los™°,

Frente a tiotropio hay un ensayo frente a
placebo con un brazo abierto, no ciego con
tiotropio, con 1.683 pacientes y una dura-
cion de 26 semanas®. No hubo diferencias
clinicamente relevantes en el FEV1
(diferencias entre 40 y 50 ml), ni en las
variables que midieron beneficios sintomati-
cos para el paciente. Hay otro estudio frente
a tiotropio que solo evalud el FEV1 a los 14
dias que no sirve para compararlos®!. En el
2011 esta prevista la finalizacion de un en-
sayo, doble ciego con 52 semanas de dura-
cion, frente a tiotropio en el que se evalla,
como variable secundaria, las exacerbacio-
nes (INVIGORATE, NCT 00845728) que nos
dard mas informacion sobre este farmaco'2.

Se ha evaluado el comienzo de accion del
indacaterol de 150 mcg y 300 mcg frente a
salbutamol (beta2 agonista de accién rapi-
da) y frente a salmeterol/fluticasona 50/500
mcg en un ensayo con 89 pacientes'>. El
indacaterol a dosis de 150 mcg y 300 mcg
presentd un comienzo de accion similar al
salbutamol y mas rapido que el salmeterol/
fluticasona. El indacaterol es un tratamiento
de mantenimiento y no de rescate, por lo
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que no esta claro que suponga ningin be-
neficio clinico esta rapidez de accion.
SEGURIDAD

Las reacciones adversas mas frecuentes con
las dosis recomendadas consistieron en
rinofaringitis (9,1%), tos (6,8%), infeccion
de las vias respiratorias altas (6,2%) y cefa-
lea (4,8%). La gran mayoria fueron de ca-
racter leve o moderado y su frecuencia dis-
minuyd al continuar el tratamiento (no con
la tos).

Las reacciones adversas recogidas en estu-
dios clinicos, 2.154 pacientes hasta un afio
de tratamiento, fueron las siguientes:
Frecuentes (21% a < 10%): rinofaringitis,
sinusitis, infeccion de las vias respiratorias
altas, diabetes mellitus e hiperglucemia,
cefalea, isquemia cardiaca, tos, dolor farin-
golaringeo, rinorrea, congestion del tracto
respiratorio, espasmos musculares, temblor
y edema periférico.

Poco frecuentes:( 20,1% a < 1%): pares-
tesia, fibrilacion auricular, dolor toracico no
cardiaco y anemia.

No hay datos de seguridad para el indacate-
rol mas alld de las 56 semanas.

Contraindicaciones?

Hipersensibilidad conocida a indacaterol o a
alguno de sus excipientes (contiene lacto-
sa).

Precauciones especiales de uso!

No debe utilizarse en el tratamiento del
asma.

La administracion de indacaterol puede
causar un broncoespamo paradéjico que
puede ser amenazante para la vida.

No estd indicado como tratamiento de res-
cate ni en episodios agudos de broncoes-
pasmo.

Interacciones’

e Agentes simpaticomiméticos.

e Farmacos con efecto hipocaliémico.
¢ Bloqueantes beta-adrenérgicos.

e Inhibidores del CYP3A4 o de la glicopro-
teina P

Nota: Para completar informacion sobre
seguridad consultar ficha técnica

LUGAR EN TERAPEUTICA

El tratamiento farmacolégico de la EPOC se
utiliza para reducir los sintomas y/o las com-
plicaciones. Los broncodilatadores inhalados
(agonistas beta-2 adrenérgicos de accion
larga y anticolinérgicos de accion larga) son
la base del tratamiento sintomatico en pa-
cientes con EPOC y sintomas permanen-
tes’. Los beta 2 de accién larga (salmeterol
y formoterol) han demostrado disminuir las
hospitalizaciones y las exacerbaciones de la
EPOC respecto al placebo, no hay evidencia
de la mejora de la mortalidad, y no hay
diferencias en beneficios en salud frente a
los anticolinérgicos de accion larga
(tiotropio).'*16

Indacaterol es el primer beta 2 de accion
larga comercializado que requiere una sola
administracion diaria. Ha demostrado ser
clinicamente superior al placebo en el FEV1,
y aunque con algunas inconsistencias entre
los ensayos, mejora la calidad de vida, la
disnea y las exacerbaciones.

Frente a otros beta 2 de accion larga ha
demostrado una eficacia similar en un ensa-
yo a un afo frente a formoterol usado a
dosis de mantenimiento bajas, y frente a
salmeterol en un ensayo de tan sélo 6 me-
ses de duracidén. La variable principal de
estos ensayos, el FEV1, tiene una pobre
correlacion con la disnea y la respuesta al
ejercicio. La EMEA esta evaluando su susti-
tucion por otras variables, como el nimero
de reagudizaciones, o la mejora de la escala
SGRQY. En las variables secundarias, orien-
tadas al paciente, no hubo diferencias clini-
camente relevantes ni en la calidad de vida,
ni en la disnea ni en la incidencia de exacer-
baciones.

En el Unico ensayo frente a tiotropio tampo-
co hubo diferencias clinicamente significati-
vas entre los tratamientos, pero debido a su
disefio abierto y a la corta duracion del mis-
mo no permite sacar ninguna conclusion.

Su perfil de seguridad no esta bien estable-
cido, ya que, debido al bajo nimero de
pacientes, seguimiento menor de un afo e
importantes criterios de exclusidon, no se
puede conocer cual sera el comportamiento
en la practica clinica habitual. Los riesgos
identificados (efectos proarritmicos, cardio-
vasculares, hiperglucemia, hipocaliemia,
complicaciones en pacientes asmaticos o
broncoespasmo) son similares a los de los
beta 2 de accion larga, pero no conocemos
cual va a ser su incidencia real. A corto
plazo, en los ensayos frente a beta 2 de
accion larga presenta una mayor incidencia
de efectos adversos, principalmente tos,
generalmente bien tolerada, junto a infec-
ciones del tracto respiratorio alto y espas-
mos musculares. El rapido comienzo de
accion similar al salbutamol se puede tradu-
cir en un mal uso del farmaco como medica-
cion de rescate, con el correspondiente
riesgo de sobredosificacion, que debera ser
tenido en cuenta a la hora de su prescrip-
cion.

Por todo ello, no hay evidencias de que
indacaterol sea mejor que los otros beta 2
de accion larga que estan en el mercado.
Hay que recordar que no tiene la indicacion
de tratamiento de los pacientes con asma y
no hay datos que avalen su uso junto a
corticoides en pacientes con EPOC.
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de Evaluacion en http://portal.aragon.es/
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- Para consultas, sugerencias o aportaciones, dirigirse al farmacéutico de Atencion Primaria o

a la siguiente direccion de correo: informedicamento@aragon.es.

- Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el PNT de los Comités de Evaluacién de
Nuevos Medicamentos de Andalucia, Instituto Catalan de la Salud, Pais Vasco, Aragon y Navarra.
- La informacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de
modificaciones futuras en funcion de los avances cientificos que se produzcan.

- Es de gran importancia la comunicacién de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autonémico de Farmacovigilancia.
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