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Descripcion del medicamento.

Principio activo (DCl)
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Presentaciones

Onbrez Breezhaler®
30 Capsulas + Inhalador de polvo
150 pg: 50.13 €
300 pg: 50.13 €

Polvo para inhalacion
(capsula dura)

INDACATEROL

Nombre comercial (laboratorio)
ONBREZ BREEZHALER® (Novartis Europharm LTD.)

Grupo terapéutico (ATC)
RO3AC18 Agonista 32 adrenérgico
Indicacion Terapéutica

Excipiente de declaracion obligatoria:
Lactosa

Tratamiento broncodilatador de mantenimiento de la obstruccion de las vias respiratorias en pacientes adultos

con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Condiciones de dispensacion

Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida

Fecha de autorizacion de la EMA
30 de Noviembre de 2009

VALORACION
MODESTA MEJORA TERAPEUTICA

Ventajas frente a las alternativas para la misma indicacion
(comodidad posolégica y coste tratamiento).

COSTE COMPARADO

Coste Tratamiento [ dia

Formotero cipie: - NN 0
12 meg
Formererottreerr I o
9 meg X
Hme I
25 meg 1,1€

Salmeterol Accuhaler

50 meg
Tiotropio Handihaler
Respimat
Indacaterol Breezhaler 1.6€
0,0€ 0,4€ 0,8€ 1,2¢ 1,6€

Segun dosis recomendadas en las fichas técnicas

Fecha de comercializacion
15 de Enero de 2010

Escala de Valoracion

? NO VALORABLE: Informacion insuficiente
NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO
SOLO APORTA EN SITUACIONES CONCRETAS
MODESTA MEJORA TERAPEUTICA
IMPORTANTE MEJORA TERAPEUTICA

RESUMEN

¢ El indacaterol es un agonista parcial del receptor 2
adrenérgico indicado para el tratamiento broncodilatador de
mantenimiento de la obstruccion de las vias respiratorias en
pacientes adultos con EPOC.

e Es un medicamento de accién rapida y larga duracion de
administracidon unica diaria, lo que puede contribuir a una
mayor adherencia al tratamiento.

e La eficacia ha sido contrastada en ensayos clinicos
controlados con placebo y con comparadores activos
(formoterol, un agonista B2-adrenérgico de administracion
cada 12 h. y tiotropio, un anticolinérgico de accién prolongada,
administracion cada 24 h).

¢ Presenta un perfil de seguridad a corto plazo similar a otros
broncodilatadores, la mayoria de reacciones adversas son de
caracter leve o moderado.

¢ El coste del tratamiento es ligeramente inferior al de otros
broncodilatadores de accidn larga e igual pauta posoldgica.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
se caracteriza por la presencia de obstruccidn croénica,
progresiva y poco reversible al flujo aéreo, asociada a una
reaccion inflamatoria anémala, debida principalmente al
humo del tabaco.

En Espafa la prevalencia de la EPOC en la poblacién adulta
es del 9% existiendo una alta tasa de infradiagnostico®.

El diagndstico debe confirmarse mediante la practica de
una espirometria forzada que confirme la existencia de
limitacion al flujo aéreo, definida por un cociente FEV,
(volumen espiratorio forzado en 1 segundo)/FVC < 0,70%,
tras prueba broncodilatadora. EIFEV, es el mejorindicador
de la gravedad de la obstruccién del flujo aéreo y se utiliza
como primer parametro para clasificar la enfermedad.

Nivel de gravedad

FEV, posbroncodilatador (%)

>80
>50y <80
>30y <50
<30 0 <50 con IRC**

Leve
Moderada
Grave
Muy grave

* Por debajo del limite inferior de la normalidad en sujetos mayores de 60 afios.

** |RC (Insuficiencia respiratoria crénica ): PaO_,<60 mmHg con o sin
hipercapnia (PaCO2 >45 mmHg) a nivel del mar, respirando aire ambiente.

En cuanto al tratamiento de la EPOC? los principales
esfuerzos deben centrarse en prevenir la progresién de la
enfermedad, aliviar sus sintomas, mejorar la tolerancia al
ejercicio y el estado general de salud, asi como prevenir
y tratar las complicaciones y exacerbaciones, y reducir la
mortalidad. Los broncodilatadores de accion prolongada
(salmeterol, formoterol y bromuro de tiotropio) se utilizan
en pacientes con sintomas permanentes, permitiendo un
mayor control de los mismos, una mejora en la calidad
de vida y de la funcién pulmonar y reducen el nimero
de exacerbaciones (Evidencia A). No existe informacion
suficiente para recomendar uno u otro broncodilatador
en el inicio del tratamiento.

La asociacidon de agonistas B2 de accidn prolongada con
tiotropio consigue mayor efecto broncodilatador que el
empleo individual de cada uno de estos farmacos.

Por otra parte la combinacidon de glucocorticoides y
agonistas B2 de accién prolongada se administra a
pacientes con EPOC moderada y grave. Esta combinacion
produce una mejoria adicional de la funcién pulmonary
los sintomas y una reduccién mayor de las exacerbaciones
(Evidencia A).

2. ACCION FARMACOLOGICA.

2.1. Indicaciodn clinica autorizada en Espana.
Indacaterol es un nuevo farmaco agonista B2 de accion
prolongada indicado para el tratamiento broncodilatador
de mantenimiento de la obstruccién de las vias respira-
torias en pacientes adultos con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC)3.
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2.2. Posologia y forma de administracion.

a dosis recomendada consiste en la inhalacion del conte-
nido de una capsula de 150 6 300 pg (dosis maxima) una
vez al dia. Debe administrarse a la misma hora y en caso
de olvido de una dosis, la proxima debe inhalarse el dia
siguiente a la hora habitual. No requiere ajustar la dosis en
pacientes de edad avanzada.

2.3. Mecanismo de accion.

Los efectos farmacoldgicos de los agonistas de los
adrenorreceptores B2, son atribuibles, al menos en parte,
a la estimulacién de la adenil ciclasa intracelular, enzima
gue cataliza la conversion del ATP en AMP ciclico.

El aumento de los niveles de AMP ciclico, causa relajacion
del musculo liso bronquial.

Cuando se inhala, el indacaterol actia localmente en los
pulmones como broncodilatador de forma rapida (simi-
lar a salbutamol)® y prolongada. Aunque los B2 son los
receptores adrenérgicos predominantes en el musculo
liso bronquial, también aparecen entre el 10 y el 50% en
el corazéon humano, por lo que su presencia plantea la
posibilidad de que incluso los agonistas B2 adrenérgicos
altamente selectivos tengan efectos cardiacos.

2.4. Farmacocinética.

La concentracion maxima (Cmax) de indacaterol se
alcanza aproximadamente en 15 minutos tras la
inhalacién, aumentando la exposicion sistémica con la
dosis de una manera proporcional. La biodisponibilidad
absoluta después de una dosis inhalada es de una media
del 43% consecuencia de una absorcién mixta, pulmonar
e intestinal. Las concentraciones séricas de indacaterol
aumentan con la administracién de dosis Unicas diarias
repetidas y se alcanza el estado estacionario entre los 12
y 14 dias. La unién in vitro a proteinas séricas es de un
94.7% y de un 95.7% para las plasmaticas.

El metabolito mas abundante en el suero es un derivado
hidroxilado siendo el isoenzima responsable el CYP3A4.
El aclaramiento renal de indacaterol desempefia un papel
menor (aproximadamente entre el 2 y el 5% del aclara-
miento sistémico) en la eliminacion del indacaterol.
El indacaterol se excreta principalmente en las heces
humanas como fdrmaco original inalterado (54% de la
dosis) y, en menor grado, como metabolito hidroxilado (23%
de la dosis).

3. EFICACIA.

Tres estudios pivotales en fase Il han evaluado la eficacia
de indacaterol en pacientes con EPOC de moderada a
grave. Los estudios tienen un disefio similar, multicentrico,
aleatorizado, doble ciego (excepto el estudio INHANCE®),
controlado con placebo y grupos paralelos siendo el
objetivo de los estudios demostrar la superioridad de
eficacia de indacaterol sobre placebo®.

La variable principal de eficacia consistio en la valoracion
de la funciéon pulmonar mediante la determinacion
del FEV, antes del ensayo (nivel medio basal) y tras 12
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La variable secundaria principal se planteé como de
no inferioridad frente a los controles activos usados,
valorando para ello el porcentaje de dias con control
inadecuado de los sintomas de la EPOC, considerando
como un dia mal controlado aquel en el que se presentan
al menos dos sintomas de los cincos siguientes: tos,
sibilancias, produccidon de esputo, esputo de color y
disnea.

-El estudio INLIGHT? comparé 150ug de indacaterol
con placebo. A su finalizacién el valor medio del FEV, se
incrementd respecto a placebo en 130ml sobre los niveles
basales (s +24ml, IC 95%, p<0.001), sobrepasando el valor
de 120ml establecido como de relevancia clinica.

Como variable secundaria de eficacia se estudio
principalmente el porcentaje de dias de sintomas mal
controlados siendo la media de 31.2% para indacaterol
frente a 40.2% con placebo (s + 1.5 %, IC 95%, p<0.0001).

-El estudio INVOLVE® compard indacaterol 300ug vy
600ug (dosis que excede a la autorizada) con placebo,
usando como control activo 12ug de formoterol.

A las 12 semanas el valor medio del FEV, en los dos
grupos de indacaterol era 170ml mayor que placebo vy
100ml mayor que formoterol (s 16ml, IC 95%, p<0.001).
La relevancia de esta diferencia con formoterol puede
ser discutida debido a que el estudio estaba disefiado
para demostrar la no inferioridad en la eficacia.
No se apreciaron diferencias entre las respuestas
del FEV, minimo con indacaterol a 300ug y 600ug.

Tabla 1. Sumario estudios pivotales de eficacia.

N2 Pacientes
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La variable secundaria presenté diferencias significativas
tanto con 300ug (-4.7; IC 95%,-8.4,-1.0; p=0.013) como
con 600ug (-8.3;IC 95%,-12.0,-4.6;p<0.00001) a las 52
semanas.

-El estudio INHANCE?® es el Unico estudio controlado
de forma abierta (no doble ciego) frente al controlador
activo tiotropio comparando dosis de 150ug y 300ug
de indacaterol con placebo. Tras 12 semanas el valor
medio del FEV, se incremento en 180ml respecto del
nivel basal con las dos dosis ensayadas de indacaterol (no
observandose diferencias entre ambas), y en 140ml con
tiotropio, mostrando todos una diferencia significativa
sobre placebo (p<0.001).

En el andlisis de la variable secundaria de eficacia
se obtuvo un porcentaje de dias con sintomas mal
controlados del 31.5% para indacaterol 150ug (-2.5; IC
95%,-7.0,2.1; p=0.179), 30.8% para indacaterol 300ug
(-3.1, IC 95%,-7.7,1.4; p=0.086) y 31% para tiotropio,
frente a 34% con placebo lo que no representé diferencia
significativa frente a placebo.

El estudio incluyd otros andlisis adicionales como el
indice de transicién a disnea, el estado de salud segln
cuestionario respiratorio de St. George (SGRQ) vy las
exacerbaciones observadas, presentandovalores similares
a tiotropio y favorables en general frente a placebo.
El estudio se extendid hasta 26 semanas con el objetivo
principal de determinar la seguridad de indacaterol.

Media de FEV1 a las 12 semanas en litros
(incremento del nivel basal en ml)

Estudio Semanas Comparador
activo
Placebo Indacaterol Comparador Placebo Indacaterol Comparador
activo activo
INLIGHT 12 No 205 211 - 1.35 1.49 -
150 g 10 130

INVOLVE 52 Formoterol 432 il o 434 1.5 1.47 1.40

12 ug 300 pg 600 ug 20 170 70
INHANCE 12-26 Tiotropio 418 4 £l 415 1.30 1,49* 1.37

18 ug 150 pg 300 pg -10 180 140

4. SEGURIDAD.

Los estudios han establecido un perfil de seguri-
dad a corto plazo similar a otros broncodilatadores.
Falta por concretar la seguridad de indacaterol a mas lar-
go plazo contando actualmente solo con estudios de 52
semanas de duracion.

4.1. Reacciones adversas.

La gran mayoria son de cardcter leve o moderado y su
frecuencia disminuyd al continuar el tratamiento.
Las reacciones adversas mas frecuentes con las dosis reco-
mendadas consistieron en rinofaringitis (9,1%), tos (6,8%),

* valor medio para ambas dosis

infeccion de las vias respiratorias altas (6,2%) y cefalea
(4,8%). La variacion media de la frecuencia cardiaca
fue inferior a un latido por minuto y la taquicardia fue
infrecuente. No se detectaron prolongaciones significati-
vas del intervalo QTc y las notificaciones de hipocaliemia
y glucemia fueron similares a las registradas con placebo.

4.2. Precauciones.

No debe utilizarse en asma debido a la ausencia de
datos sobre resultados a largo plazo en esta indicacidon y
no estd indicado para el tratamiento de episodios agudos
de broncoespasmo, es decir como tratamiento de rescate.
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n Caso de producirse,

ebe interrumpirse inmediata-
mente la administracién y sustituirse por un tratamiento
alternativo.

4.3. Interacciones.

Requiere especial cuidado la administracion concomitante
de agentes simpaticomiméticos (solos o como integrantes
de un tratamiento de combinacién) puesto que puede
potenciar sus efectos adversos. No debe utilizarse junto
con otros agonistas B2-adrenérgicos de larga duracion ni
con medicamentos que los contengan.

La administracién concomitante de indacaterol con
derivados de la metilxantina (tratamiento hipocaliémico),
con corticoides o con diuréticos no ahorradores de potasio
se debe utilizar con precaucion.

Indacaterol, no debe administrarse junto con
bloqueantes B-adrenérgicos (incluidos colirios) puesto que
pueden debilitar o antagonizar el efecto de los agonistas
B2-adrenérgicos. Cuando sean necesarios, es prefe-
rible utilizar los bloqueantes B-adrenérgicos cardiose-
lectivos, aunque éstos también deben administrarse
con precaucién. No existen datos sobre la utilizacién
de indacaterol en mujeres embarazadas y lactantes.
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Las Evaluaciones Farmacoterapeuticas, editadas por el Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos y Productos
Sanitarios, informan sobre nuevos principios activos introducidos en Espafia, nuevas indicaciones de medicamentos ya
comercializados y/o grupos de medicamentos, con especial interés en el ambito de la Atencién Primaria de Salud, con el
objetivo de fomentar el uso racional de los medicamentos entre los profesionales de la salud.

Es de gran importancia que se notifique al Centro de
Farmacovigilancia de la Region de Murcia las sospechas de
reaccion adversa a los nuevos medicamentos.

Para cualquier duda puede dirigirse a:
CIEMPS (Centro de Informacion
Medicamentos y Productos Sanitarios).
Teléfono: 968 37 52 65/66

Fax: 968 36 59 40

e-mail: ciemps@listas.carm.es

Direccién: C/ Pinares n2 6 planta baja, 30.001 Murcia.
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