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RO3AL- Farmacos para enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, adrenérgicos en
combinacién con anticolinéraicos
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- Indacaterol/glicopirronio es una nueva asociacion a dosis fija de un broncodilatador de accion larga UN AVANCE

agonista beta-2 (LABA), el indacaterol, con un broncodilatador de accion larga anticolinérgico (LAMA), el TERAPEUTICO

glicopirronio. Se administra una vez al dia y se ha autorizado para el tratamiento de mantenimiento de la

EPOC en adultos.

- Indacaterol/glicopirronio no ha mostrado diferencias de gran relevancia clinica en eficacia/seguridad

frente a otros LABA o LAMA en monoterapia ni frente a la asociacion de un corticoesteroide inhalado con

un LABA (fluticasona/formoterol). No hay estudios de Indacaterol/glicopirronio administrado en un solo Indacaterol /

dispositivo frente a sus componentes administrados en dispositivos separados; ni estudios frente a otros : ; :

LABA y LAMA administrados de forma concomitante. gllcop lrmm?’ -

- A la vista de las evidencias disponibles, Indacateroliglicopirronio se considera una alternativa més para hueva asoclacion

el tratamiento de la EPOC, sin que aporte ventajas frente a las alternativas terapéuticas disponibles con LABA/LAMA para

anterioridad, por lo que no supone un avance terapéutico en el tratamiento de esta enfermedad. el tratamiento de
la EPOC, que se

administra 1 vez

al dia en un solo
El Indacaterol/glicopirronio es una nueva asociacion a dosis fija de dos broncodilatadores de accién larga, un inhalador
agonista beta-2 (LABA) -el indacaterol,maleato (IN)- y un anticolinérgico (LAMA) -l glicopirronio, bromuro (GL)-
que se ha autorizado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento y alivio de los sintomas en pacientes
adultos con EPOC. Se administra por via inhalatoria una vez al dia; siendo la posologia recomendada una
inhalacion de 110 mcg de IN maleato (equivalente a 85 mcg de IN) y 54 mcg de bromuro de GL (equivalente a
43 mcg de GL) una vez al dia (1-3).

~Ficha de Evaluacidén de

La EPOC se asocia a una limitacion progresiva del flujo aéreo y a una respuesta inflamatoria anormal a particulas nocivas y gases (humo de
tabaco). Cursa con disnea, tos y expectoracion, siendo la disnea el sintoma principal. En la EPOC, enfermedad prevenible y tratable, la
deshabituacion tabaquica es la medida mas eficaz. La base del tratamiento de la EPOC estable son los broncodilatadores inhalados. En
pacientes que permanecen sintomaticos a pesar del tratamiento con broncodilatadores inhalados de accién corta se inicia el tratamiento de
mantenimiento en monoterapia con un broncodilatador de accion larga ya sea LABA o LAMA. Las guias de practica clinica no indican cuél de
ellos es el de eleccion pero se consideran a formoterol, salmeterol y tiotropio los de referencia por su mayor experiencia de uso. Cuando la
monoterapia es insuficiente, se recomiendan -tras comprobar adherencia, técnica inhalatoria y adecuacion del dispositivo- las combinaciones
de tratamientos inhalados del tipo LABA+CI, LABA+LAMA o LABA+LAMA+CI, segun clasificacién clinico-funcional del paciente (4-7). Ver

algoritmo.

Importante Modesta Aporta en No supone No valorable:
mejora mejora situaciones un avance informacioén
terapéutica terapéutica concretas terapéutico insuficiente

Las Fichas de Evaluacion de Medicamentos, editadas por el CADIME, informan sobre nuevos principios activos introducidos en Espafia y/o nuevas
indicaciones de medicamentos ya comercializados, 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 de Andalucia. La clasificacién de cada medicamento ha sido asignada de acuerdo con el
Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacién de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragén, Castilla y Ledn, Catalufia, Navarra
y Pais Vasco. Para més informacion http://www.cadime.es
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INDACATEROL / GLICOPIRRONIO FRENTE A SUS COMPARADORES EN EPOC

Comparadores Tiotropio | Indacaterol | Glicopirronio Fluticasona/Salmeterol LABAILAMA | LABA+LAMA
Sin diferencias clinicas significativas en ECA Mejoria con significacion clinica en ECA Ausencia de ECA comparativos
Eficacia (funcién pulmonar) (funcion pulmonar)
Sin diferencias frente a tiotropio en exacerbaciones
ni en tolerancia al ejercicio
Seguridad no concluyente
Pauta Indacaterol/glicopirronio administracion en un solo inhalador (ausencia de estudios sobre cumplimiento)

LABA: broncodilatadores de accion larga agonistas beta-2 (salmeterol*, formoterol*, indacaterol); LAMA: bron:

codilatadores de accion larga anticolinérgicos (tiotropio*, aclidinio, glicopirronio); LABA/LAMA: LABA y

LAMA administrados en un solo inhalador; LABA+LAMA: LABA y LAMA administrados juntos pero en inhaladores separados. ECA: ensayo clinico aleatorio. *: broncodilatadores de accién larga de referencia.

El desarrollo clinico de Indacaterol/glicopirronio incluyd 5 ensayos clinicos
aleatorios (ECA) fase Ill (8-12). En dos ECA pivotales (8,9) la mejora en la
funcién pulmonar se valoré mediante el volumen espiratorio forzado en 1
segundo (FEV1) en el valor valle y FEV1 en el area bajo la curva de 0-12
horas (FEV1 AUOo-12), respectivamente. En el tercer ECA pivotal se valoro la
reduccién de las exacerbaciones (10); y en los dos ECA de soporte se
valoraron la seguridad a largo plazo (11) y la tolerancia al ejercicio (12),
respectivamente.

Indacaterol/glicopirronio mostro cierta mejoria en el FEV1 valle clinicamente
significativa frente a placebo, pero sin significacion clinica frente a los
comparadores  activos: indacaterol (70ml 1C95%: 50-100; p<0,001),
glicopirronio (90 ml 1C95%: 60-110; p<0,001) y tiotropio (80 ml IC 95%: 50-
100; p<0,001) (8). Indacaterol/glicopirronio mostré una mejoria de la funcion

pumonar  (FEV1 AUCOo.12) clinicamente significativa frente a
fluticasona/salmeterol (140ml 1C95%: 100-170; p<0,001) (9).
Indacaterol/glicopirronio  no mostrd diferencias significativas en las

exacerbaciones frente a tiotropio; las diferencias fueron significativas frente a
glicopirronio, pero sin relevancia clinica (10). En cuanto a la tolerancia al
ejercicio IN/GL no mostré diferencias significativas frente a tiotropio (12).

El perfil de seguridad de Indacaterol/glicopirronio esta determinado por los
efectos anticolinérgicos y agonistas beta-2. Debe usarse con precaucion en
pacientes con trastornos cardiovasculares (3). El efecto adverso descrito con
mayor frecuencia fue infecciones respiratorias altas. Otros efectos adversos
fueron: nasofaringitis, infeccion urinaria, sinusitis, rinitis, mareos, cefalea, tos,
dolor orofaringeo incluyendo irritacién de garganta, dispepsia, caries dental,
gastroenteritis, dolor musculoesquelético, pirexia y dolor de pecho (2).

En un ECA en el que se evalud la seguridad a largo plazo (52 semanas)
frente a placebo, en el grupo tratado con Indacaterol/glicopirronio se observo
una mayor incidencia de efectos cardiovasculares mayores, neumonias y
muertes. El porcentaje de efectos adversos graves; los que requirieron
ingreso o estancia hospitalaria prolongada; vy, los abandonos por efectos
adversos fueron superiores con Indacaterol/glicopirronio que con placebo
(1)

Para garantizar la seguridad de Indacaterol/glicopirronio, la EMA ha
elaborado un plan de gestién de riesgos, con las medidas necesarias para
minimizar los posibles riesgos de su utilizacién en el que se incluyen los
efectos cardiovasculares como efecto adverso importante (3).

Coste tratamiento/dia (€)

marzo 2015
Fluticasona /salmeterol 2,44
Formoterol + tiotropio (*) 2,76
Salmetrol + tiotropio (*) 2,87
Indacaterol / glicopirronio _ 2,87

Indacaterol + glicopirronio (*) 2,93

Indacaterol + tiotropio (*) 3,01

Subdireccién de Prestaciones, senicio Andaluz de Salud
(*) Administrado en inhaladores separados

La asociacion LABA y LAMA estaria indicada en: pacientes del grupo B como
alternativa al tratamiento en monoterapia con un LABA o un LAMA si la disnea
persiste; pacientes del grupo C como alternativa al tratamiento con un LABA+Cl o
un LAMA en monoterapia si no hay control o hay contraindicacion o rechazo a los
Cl; o en pacientes del grupo D como alternativa al tratamiento con LABA+CI o
LAMA, atendiendo al perfil de efectos adversos y efectividad clinica y en
asociacion a Cl si hay mal control y exacerbaciones frecuentes (4,7).

Los ECA no han mostrado diferencias de gran relevancia clinica en eficacia y
seguridad frente a los broncodilatadores de accién larga en monoterapia (caso del
tiotropio) o frente a la combinacién de un broncodilatador con un CI
(salmeterol/fluticasona), y no hay estudios comparativos frente a otros LABA y
LAMA administrados de forma concomitante. La asociacién de un LABA y un
LAMA en un unico dispositivo podria asociarse a una mejora en el cumplimiento
en los pacientes que estén siendo tratados con sus monocomponentes por
separado, aunque debido a la ausencia de estudios comparativos directos, no
pueden emitirse conclusiones al respecto (1).

El Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) de Indacaterol/glicopirronio
recomienda que dado que no se han encontrado diferencias clinicamente
relevantes en la eficacia y seguridad frente a sus alternativas, la eleccion entre
ellos se basara fundamentalmente en criterios de eficiencia (1).

Por todo lo anterior Indacaterol/glicopirronio se considera una alternativa mas en
pacientes en los que esté indicado tratar de forma concomitante con LABA y
LAMA, sin que haya demostrado mejoras sobre las alternativas ya existentes, por
lo que no supone un avance terapéutico en el tratamiento de la EPOC.
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