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SERVICIO
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Red Centinela de evaluacion de nuevos principios activos

INDACATEROL

Primer beta 2-agonista adrenérgico de larga
duracion de administracion dnica diaria

MECANISMO DE ACCION®

La EPOC se caracteriza por una obstruccion de las vias aéreas,
habitualmente progresiva y no totalmente reversible. Indacaterol es
un agonista parcial de los receptores beta-2 adrenérgicos. Tras su
inhalacion, indacaterol actda localmente en los pulmones como
broncodilatador.

INDICACIONESY

Tratamiento broncodilatador de mantenimiento de la obstruccion de
las vias respiratorias en pacientes adultos con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC).

POSOLOGIAY

La dosis recomendada consiste en la inhalacion del contenido de una
capsula de 150 microgramos una vez al dia, utilizando el inhalador
Breezhaler™. La dosis puede aumentarse hasta un maximo de 300
mcg/dia.

Indacaterol debe administrarse a la misma hora cada dia.

Si se olvida una dosis, la proxima dosis debe administrarse el dia
siguiente a la hora habitual.

Poblaciones especiales

No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada ni en
caso de insuficiencia hepatica (leve o moderada) o renal. No existen
datos de utilizacion en mujeres embarazadas, lactantes ni en la
poblacién pediatrica.

FARMACOCINETICA®

La mediana del tiempo para alcanzar las concentraciones séricas
maximas de indacaterol es de aproximadamente 15 minutos tras la
inhalacion de dosis Unicas o repetidas. La exposicion sistémica a
indacaterol aumenta al aumentar la dosis (de 150 microgramos a 600
microgramos, [dosis no autorizada para su utilizacion]) de una
manera proporcional a la misma. La biodisponibilidad absoluta de
indacaterol después de una dosis inhalada es del 43%. La exposicion
sistémica es consecuencia de una absorcién mixta, pulmonar e
intestinal.

La unidn in vitro a proteinas séricas y plasmaticas humanas fue de
94,1-95,3% y de 95,1-96,2%, respectivamente.

Se excreta principalmente en las heces como farmaco original
inalterado (54% de la dosis), en menor grado como indacaterol
hidroxilado (23% de la dosis) y s6lo un 2% se excreta inalterado por
la orina. La semivida de eliminacion oscila entre 40 y 52 horas y el
tiempo necesario para alcanzar el estado estacionario en plasma es
de 12-14 dias.

EFICACIAG-1®

Se han publicado seis ensayos clinicos en los que se evalud la
eficacia de indacaterol en pacientes con EPOC frente a
comparadores activos®** o placebo®®". Los tres primeros han sido
empleados para la autorizacion del medicamento (pivotales) y han
sido publicados durante el afio 2010. Las comparaciones entre el
indacaterol y el salmeterol o el tiotropio fueron objetivos
secundarios y con el formoterol era un objetivo exploratorio.

Los criterios de inclusion en estos ensayos fueron: pacientes con
EPOC moderada o grave (segln la definicion de la Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) guidelines), mayores
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de 40 afos y fumadores o ex-fumadores de al menos 20
paquetes/afio. La aleatorizacion fue estratificada en funcion de si
eran fumadores o ex-fumadores. Fueron excluidos los pacientes con
exacerbaciones o infecciones en las seis semanas previas al inicio,
los diabéticos, los asmaticos, o aquellos con alteraciones
biogquimicas importantes o con alargamiento del intervalo QT®.

La variable principal de estos estudios fue una variable no
orientada al paciente: el FEV; (Volumen Espiratorio Forzado en un
segundo) a las 12 semanas. La diferencia minima en el FEV, entre
dos medicamentos para considerarse clinicamente relevante fue de
120 ml. Las variables secundarias evaluadas, orientadas al
paciente y consideradas clinicamente relevantes®, fueron entre
otras: dias de mal control, variaciones en el estado de salud,
variaciones en la disnea y exacerbaciones del EPOC. EI mal control
es lo que ocasiona el deterioro del estado de salud de los
pacientes®.

Los ensayos clinicos mas destacados de indacaterol son:

ESTUDIO INVOLVE®?: Estudio aleatorizado, doble ciego de 52
semanas de duracion, n=1732. Indacaterol 300 mcg/dia 6 600
mcg/dia (dosis no autorizada para su utilizacion) vs formoterol 12
mcg/12 h o placebo. Con indacaterol (ambas dosis) el FEV; a las 12
semanas de tratamiento fue 170 ml mayor que con placebo y 100 ml
mayor que con formoterol. Es preciso destacar que se compararon
dosis maximas de indacaterol (300 mc/dia) con dosis de
mantenimiento de formoterol (dosis maxima: 24 mcg/24 h).

Estas diferencias se mantuvieron durante las 52 semanas del estudio.
En términos de resultados clinicos, variables secundarias del
estudio, todos los tratamientos fueron superiores a placebo en el
tiempo hasta que se produjo la primera exacerbacion.

ESTUDIO INHANCE®: Estudio aleatorizado con un brazo
abierto, no ciego, de 26 semanas de duracion, n=1683 (indacaterol
150 mcg/dia 6 300 mcg/dia vs tiotropio 18 mcg/dia o placebo). A
las 12 semanas de tratamiento en el grupo de indacaterol (ambas
dosis) se mostr6 una mejora de 180 ml en el FEV; y con tiotropio
140 ml de mejora, ambos respecto a placebo. EI nimero medio de
dias con bajo control de los sintomas (variable secundaria) a las 26
semanas fueron: con indacaterol 150 mg: 31,5 dias; indacaterol 300
mcg: 30,8 dias; tiotropio 31 dias y con placebo 34 dias.

ESTUDIO INLIGHT-2": 26 semanas de duracién, n=998
(indacaterol 150 mcg/dia vs salmeterol 50 mcg/12h 6 placebo).
Tras doce semanas de tratamiento el FEV; con indacaterol fue 60 ml
mayor que con salmeterol y 170 ml mayor que con placebo. Los dos
tratamientos activos mejoraron el estado de salud y la disnea,
comparado con placebo.

También se ha evaluado el comienzo de accion de indacaterol 150
y 300 mcg frente a salbutamol 200 mcg, salmeterol/fluticasona
50/500 mcg y placebo en un ensayo multicéntrico, aleatorizado y
controlado con placebo n=89 ©. La variable principal fue el FEV; a
los cinco minutos tras la administracion de una dosis Unica.
Indacaterol a dosis de 150 y 300 mcg presentd un comienzo de
accion similar a salbutamol y ambos fueron mas répidos que
salmeterol/fluticasona.

SEGURIDAD

Reacciones adver'sas(”

Las reacciones adversas mas frecuentes consistieron en
rinofaringitis (9,1%), tos post-inhalacion (aparece 15 segundos tras
la inhalacion en el 17-20% de los pacientes, aunque sdlo el 6,8% lo
describieron como reaccion adversa), infeccion de las vias
respiratorias altas (6,2%) y cefalea (4,8%). La gran mayoria fueron
de caréacter leve o moderado y su frecuencia disminuy6 al continuar
el tratamiento (excepto la tos post-inhalacion8).
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Contraindicaciones y precauciones™
Hipersensibilidad conocida a Indacaterol o a sus excipientes
(contiene lactosa)

Asma. Indacaterol no debe utilizarse en el tratamiento del asma
debido a la ausencia de datos sobre resultados a largo plazo en esta
indicacion.

Broncoespasmo paradojico. Su administracion puede causar un
broncoespamo paradéjico que puede ser amenazante para la vida. En
caso de producirse, debe interrumpirse inmediatamente la
administracion y sustituirse por un tratamiento alternativo.
Empeoramiento de la enfermedad. Indacaterol no esta indicado
como tratamiento de rescate. Si la EPOC empeora durante el
tratamiento, se debe evaluar de nuevo al paciente y el régimen de
tratamiento de la EPOC.

Efectos sistémicos. Debe utilizarse con precaucion en pacientes con
trastornos cardiovasculares (insuficiencia coronaria, infarto agudo
de miocardio, arritmias cardiacas, hipertension), con trastornos
convulsivos o tirotoxicosis, y en pacientes que responden de forma
inusual a los agonistas beta2-adrenérgicos.

Efectos cardiovasculares. Puede producir incremento de la
frecuencia del pulso, la presion sanguinea y/o los sintomas. Si
aparecen estos efectos, puede ser necesario interrumpir el
tratamiento. Se ha observado, asimismo, que los agonistas beta-
adrenérgicos producen alteraciones en el electrocardiograma (ECG),
como el aplanamiento de la onda Ty depresién del segmento ST, si
bien se desconoce la significacion clinica de estos hallazgos.

Interacciones"

Son las propias de los agonistas beta-2 adrenérgicos:

Agentes simpaticomiméticos. La administracion concomitante de
otros agentes simpaticomiméticos puede potenciar los efectos
adversos de Indacaterol. No debe utilizarse junto con otros agonistas
beta2-adrenérgicos de larga duracion ni con medicamentos que los
contengan.

Tratamiento hipocaliémico. La administracion concomitante de
tratamiento hipocaliémico con derivados de la metilxantina,
corticoides o diuréticos no ahorradores de potasio pueden
intensificar el posible efecto hipocaliémico de los agonistas beta2-
adrenérgicos, por lo tanto se debe utilizar con precaucion.
Bloqueantes beta-adrenérgicos. Indacaterol no debe administrarse
junto con bloqueantes beta-adrenérgicos (incluidos colirios) a menos
que su uso esté claramente justificado. Cuando sean necesarios, es
preferible utilizar blogueantes beta-adrenérgicos cardioselectivos,
aunque éstos también deben administrarse con precaucion.
Interacciones asociadas al metabolismo y a transportadores. La
inhibicion de los agentes principales del metabolismo de
indacaterol, CYP3A4 y la glicoproteina P (P-gp) aumenta hasta dos
veces la exposicion sistémica del farmaco. La magnitud de la
exposicion aumenta debido a las interacciones, si bien no afecta a la
seguridad de acuerdo con la experiencia adquirida con el tratamiento
con Indacaterol en los ensayos clinicos de hasta un afio de duracién
y utilizando dosis de hasta el doble de la dosis maxima terapéutica
recomendada.

No se han observado interacciones entre Indacaterol y otros
medicamentos administrados conjuntamente.

CONCLUSIONES

1. Indacaterol es el primer agonista beta-2
adrenérgico de larga duracion de administracion
Unica diaria indicado en el tratamiento de
mantenimiento de la EPOC.

2. Su eficacia ha sido evaluada en varios ensayos
clinicos frente a placebo y a comparadores activos.
La variable principal de estos estudios era una
variable no orientada al paciente (FEV;). No hay
estudios comparativos cuyas variables principales
sean clinicamente relevantes.

3. Indacaterol ha mostrado ser superior a placebo en
mejorar la funcién pulmonar (FEV;) de manera
estadisticamente significativa a las 12 semanas de
tratamiento.

4. Las diferencias entre indacaterol 'y los
controladores activos fueron pequefias y no se
consideran clinicamente relevantes.

5. No existen estudios con duracién superior a un afio,
por lo que se desconoce la seguridad a largo plazo.

PRESENTACIONES COMERCIALES PVP* (€)
Onbrez breezhaler 150 mcg 30 capsulas inhalacion 50,13
Onbrez breezhaler 300 mcg 30 capsulas inhalacion 50,13

*Precio Venta al Publico.

Receta médica. Financiado con aportacion reducida.

Comparacién con otras alternativas disponibles:

PRINCIPIO ACTIVO COSTE MENSUAL* (€)

Indacaterol 150 mcg/24h 50,13
Indacaterol 300 mcg/24h 50,13
Tiotropio 18 mcg/24 h 52,76
Formoterol 12 mcg/12 h 23,01 -32,21
Formoterol 24 mcg/12 h 46,02 - 64,42
Salmeterol 50 mcg/12 h 35,61 - 38,70
Salmeterol 100 mcg/12 h 71,22 - 77,40

Fuente: Nomenclator de Medicamentos. Ministerio de Sanidad y P.S.
Diciembre 2010.
*Coste mensual segiin marca comercial del medicamento.
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# La informacion que se presenta es la disponible actualmente, siendo susceptible de futuras
modificaciones en funcién de los avances cientificos que se produzcan.
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