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PUNTOS CLAVE

- El bromuro de umeclidinio/vilanterol es una nueva asociacién a dosis fija de un broncodilatador inhalado
de accion larga agonista beta-2 (LABA), el vilanterol, con un broncodilatador inhalado de accién larga
anticolinérgico (LAMA), el bromuro de umeclidinio, autorizada para el tratamiento broncodilatador de
mantenimiento para aliviar los sintomas de la EPOC en pacientes adultos Se administra una vez al dia
mediante el dispositivo Ellipta® (inhalador de polvo seco).

- No se dispone de estudios comparativos frente a otras asociaciones LABA/LAMA. En tres ensayos NO SUPONE
clinicos mejoré de forma significativa la funcion pulmonar frente a tiotropio, sin embargo no se mostraron

diferencias en la disnea ni en el estado de salud. UN AVANCE

- Entre los efectos adversos de umeclidinio/vilanterol se han descrito arritmias como fibrilacion auricular y TERAPEUTICO

taquicardia y un mayor riesgo de eventos vasculares. Se desconoce su perfil de seguridad a largo plazo.
- A la vista de las escasas evidencias disponibles de eficacia y seguridad, la asociacion a dosis fija
umeclidinio/vilanterol no supone un avance terapéutico en el tratamiento de la EPOC.

El bromuro de umeclidinio/vilanterol es una nueva asociacion a dosis fija de un broncodilatador de accion larga Umeclidinio/ Vlla_nte_r,()l
agonista beta-2 (LABA), el vilanterol, con un broncodilatador de accién larga anticolinérgico (LAMA), el bromuro  UNa Nueva asoclacion
de umeclidinio. Se administra una vez al dia y se ha autorizado para el tratamiento de mantenimiento de la | ABA/LAMA para el
EPOC en adultos. La dosis recomendada es de una inhalacién/dia utilizando el dispositivo Ellipta® (inhalador .

de polvo seco), que (para un flujo inspiratorio de 60 L/min durante 4 segundos) proporciona una dosis liberada tratamiento de la
de 55 mcg de umeclidinio y 22 mcg de vilanterol, que se corresponden con dosis predispensadas de 62,5 mcg EPOC.
y 25 mcg respectivamente, debiendo administrarse a la misma hora cada dia (1-3). En Espafia se encontraba

con anterioridad disponible otro LABA/LAMA para la EPOC, el indacaterol/glicopirronio (4).

~Ficha de Evaluac

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 tipo LABA+CI (corticoesteroide inhalado), LABA+LAMA o LABA+LAMA+CI, segln clasificacion clinico-funcional del

paciente (5-8). Ver algoritmo.
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Importante Modesta Aporta en No supone No valorable:
mejora mejora situaciones un avance informacion
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 &mbito 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 clasificacion de cada medicamento ha sido asignada de acuerdo con el
Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Navarra y Pais Vasco.
Para mas informacion http://www.cadime.es/es/procedimiento_de_evaluacion _de nuevos medicamentos.cfm
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BROMURO DE UMECLIDINIO / VILANTEROL

BROMURO DE UMECLIDINIO / VILANTEROL FRENTE A SUS COMPARADORES EN EPOC

. INDACATEROL /
Comparadores de referencia FORMOTEROL SALMETEROL TIOTROPIO GLICOPIRRONIO
Ausencia de ensayos comparativos Diferencias sin relevancia Ausencia de ensayos
Eficacia clinica comparativos
Seguridad Ausencia de ensayos comparativos Ausencia de ensayos
comparativos
Pauta 2 veces/dia Similar (1 vez/dia) Similar (1 vez/dia)
Coste Coste superior al de formoterol, salmeterol o tiotropio en monoterapia Coste inferior al de
indacaterol / glicopirronio

El programa de desarrollo clinico de umeclidinio/vilanterol incluyé ensayos
clinicos aleatorios (ECA) en los que se evalud la dosis autorizada frente a
placebo, los componentes en monoterapia y tiotropio. Los pacientes con
enfermedad cardiovascular clinicamente relevante no controlada fueron
excluidos de los ECA (1,3).

En el ECA principal (9), la variable primaria evaluada fue el cambio con respecto
a los valores iniciales del volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1), considerandose 100 ml la minima diferencia clinicamente relevante. La
diferencia del FEV1 entre umeclidinio/vilanterol y placebo presento significacion
estadistica y relevancia clinica (167 ml); frente a umeclidinio, las diferencias no
fueron clinicamente relevantes (52 ml); y, frente a vilanterol, de dudosa
relevancia clinica (95 ml). En relacion a la disnea, calidad de vida o
exacerbaciones tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas (1).

En tres ECA de 24 semanas se compar6 umeclidinio/vilanterol frente a tiotropio
(10,11). Las diferencias frente a tiotropio en la funcién pulmonar fueron
estadisticamente significativas pero de relevancia clinica dudosa (90, 60 y 112
ml); mientras que en la disnea o calidad de vida no hubo diferencias (1,12).

No se han realizado ECA frente a otras asociaciones LABA y LAMA ni frente a
asociaciones de Cly LABA (1).

El perfil de seguridad de umeclidinio/vilanterol esta determinado por los efectos
anticolinérgicos y agonistas beta-2. La nasofaringitis fue el efecto adverso
descrito con mayor frecuencia en los ECA. La incidencia de efectos adversos
graves fue baja y comparable en los grupos de tratamiento. Otros efectos
adversos, fueron: con frecuencia (incidencia 21%), tos, infeccién del tracto
respiratorio superior, sinusitis, dolor orofaringeo, sequedad de boca, infeccién
urinaria, cefalea y estrefiimiento; con menor frecuencia (>0,1% y <1%),
fibrilacion auricular, taquicardia supraventricular, ritmo idioventricular,
taquicardia, extrasistoles y erupcion cutanea (1-3).

No se han realizado estudios de duracion superior a 24 semanas con las dosis
autorizadas (1).

Los pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente relevante no
controlada fueron excluidos de los ensayos clinicos, por lo que debe utilizarse
con precaucion en pacientes con trastornos cardiovasculares graves, glaucoma
de angulo estrecho o retencidn urinaria (1-3).

Formoterol ] 365,00 Coste tratamiento/afio (€)
Salmeterol | 438,00 junio 2015
Olodaterol | 507,35
Umeciidinio | 551,15
Aciidinio | 580,35
Glicopirronio 1 580,35
Tiotropio ] 598,60
Indacaterol ] 609,55
Vilanterol / Fluticasona furoato 1 619,20
Formoterol / Beclometasona | 630,00
Formoterol / Budesonida ] 759,60
Salmeterol / Fluticasona ] 784,80

Umeclidinio / Vilanterol | 854,10
Indacaterol / Glicopirronio 1047,55
Subdireccion de Prestaciones, Servicio Andaluz de Salud
Calculado con la DDD de las diferentes formulaciones

La asociacién LABA y LAMA estaria indicada en: pacientes con EPOC 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+CI o un LAMA en monoterapia si no hay control o hay contraindicacién 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 asociacién a Cl si hay mal control y exacerbaciones frecuentes (5-8).

El Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) sefiala que la asociacion de los
dos monocomponentes en un Unico dispositivo podria asociarse a una mejora
en el cumplimiento terapéutico en pacientes que estén siendo tratados con los
monocomponentes por separado, pero esta situacion no seria posible debido a
que el vilanterol no esta autorizado en monoterapia. En cualquier caso, tampoco
hay ECA directos para poder emitir conclusiones definitivas a este respecto (1).
Asimismo, no se han realizado ECA frente a otros LABA/LAMA ni frente a
CI/LABA (1,13). Preocupa su perfil de seguridad cardiovascular y se desconoce
su seguridad a largo plazo (12).

Por tanto, dado los escasos datos de eficacia y seguridad disponibles, la
carencia de ECA bien disefiados que avalen su posible eficacia en la reduccion
de exacerbaciones y ante la ausencia de ventajas frente a otras asociaciones
LABA/LAMA, se considera que la asociacion a dosis fija
umeclidinio/vilanterol no supone un avance terapéutico en el tratamiento
de la EPOC.
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