INDACATEROL/BROMURO DE
GLICOPIRRONIO (IND/GLIC)
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. Medicamentos Ultibro Breezhaler® Ulunar Breezhaler® Xoterna Breezhaler®

% Laboratorios Novartis F., S.A. Rovi, S.A. Ferrer I., S.A.
Presentacioén 85/43 mcg 30 capsulas + 1 inh polvo inhalac (86,02 €)
Grupo terapéutico RO3AL. Adrenérgicos en combinacion con anticolinérgicos

Condiciones de dispensacion Con receta médica
Fecha de evaluacion 26 de febrero de 2015

Coste de tratamiento/ano (PVP €)

Combinacién LABA/LAMA
IND/GLIC Breezhaler (1D) [ LSS TTTTTTTITTTTTTITTTTITTTIT /77 1.047
IND Breezhaler®/GLIC Breezhaler (2D) 580 1.190
IND Breezhaler®/TIO R® o H® (2D) 597 1.207
SM Accuhaler®/TIOR® o H® (2D) 597 1.048
SM ICP/TIOR® o H® (2D) 10 mg 597 1.028
FM Novolizer/TIO R® o H® (2D) 597 923
FM Oxis Turbuhaler®/TIO R® o0 H® (2D) 310 597 907
FM Aerolizer®o ICP /TIO R® 0 H® (2D) 597 989
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IND, indacaterol; GLIC, glicopirronio bromuro; TIO, tiotropio (R®, Respimat; H®, Handihaler); SM, salmeterol; FM, formoterol 1D, 1 dispositivo; 2D, 2 dispositivos

Fuente Remedios diciembre 2014

Resumen

Indacaterol/bromuro de glicopirronio (IND/GLIC) es una nueva combinacion a dosis fija de un B-2 adrenérgico de larga
duracion: LABA (indacaterol maleato) y de un anticolinérgico de larga duracion: LAMA (bromuro de glicopirronio), que se
administra una vez al dia como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para el alivio de los sintomas en pacien-
tes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

No existen diferencias de gran relevancia clinica en cuanto a eficacia y seguridad con respecto a otros broncodilatadores
de accion larga en monoterapia o frente a la combinacion de un broncodilatador con un corticoide inhalado (salmete-
rol/fluticasona), y no hay estudios comparativos frente a otros LABA y LAMA administrados en asociacion.

No existen estudios comparativos directos que demuestren que el uso de la asociacion a dosis fijas IND/GLIC en un unico dis-
positivo se asocie a una mejora en el cumplimiento terapéutico respecto a la administracién de sus componentes en disposi-
tivos independientes IND+GLIC.

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 posibilidades ya existentes.

. No ylalo.rable:. NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO Aporta en situaciones Modestal mejora Importange mejora
informacion insuficiente concretas terapéutica terapéutica

Eficacia: Seguridad: Pauta:
similar o no concluyente  no concluyente similar

Esta calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Castilla y Ledn, Catalufia, Navarra y Pais Vasco.

LUGAR EN TERAPEUTICA

La asociacion de LABA y LAMA estd indicada en los pacientes con EPOC del grupo B, como terapia alternativa al tratamiento con
un unico broncodilatador de accién larga (LABA o LAMA); en los del grupo C, como otra opcién alternativa cuando el tratamien-
to con un LABA y corticosteroides (CSI) o un LAMA en monoterapia no logran un control de la enfermedad; y en los del grupo D,
como una opcién mas de tratamiento en combinacién con CSI (GOLD 2014). Por otro lado, el uso de LABA y LAMA podria reco-
mendarse cuando el CSI (como parte de un tratamiento combinado con un LABA) es rechazado o no se tolera (NICE 2014).

La combinacion IND/GLIC no ha demostrado mejoras sobre aquellos principios activos de referencia (salmeterol,
formoterol y tiotropio) administrados en inhaladores separados (LABA+LAMA).
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IND/GLIC EN EL CONTEXTO DE LA EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) es un trastorno pulmonar progresivo
que se caracteriza por una limitacion crénica al
flujo aéreo, poco reversible y asociada a una
reaccion inflamatoria exagerada de las vias aé-
reas y del parénquima pulmonar frente a par-
ticulas o gases nocivos. El factor de riesgo mas
frecuente es el tabaquismo'. Los sintomas in-
cluyen dificultad para respirar, tos cronica, ex-
pectoracién e infecciones frecuentes. Se trata
de una enfermedad que causa una gran mor-
bimortalidad y que representa una importante
carga econdmica y social.

La base del tratamiento farmacoldgico de la
EPOC estable son los broncodilatadores inhala-
dos de larga duracion: LABA y LAMA. La asocia-
cién de ambos se recomienda en los pacientes
como terapia alternativa en los grupos By C o
como una opciéon mas en el grupo D, segln la
clasificacién de la Guia GOLD 2014 (Global Ini-
ciative for Chronic Obstructive Lung Disease); o
bien podrian recomendarse segtin NICE 20142, si
hay intolerancia o rechazo a los CSI (cuando se
combinan estos con los LABA).

La combinacion IND/GLIC en un dispositivo Uni-
co contiene IND y GLIC como principios activos.
Se ha autorizado como tratamiento broncodila-
tador de mantenimiento para el alivio de los sin-
tomas en pacientes adultos con EPOC. La poso-
logia recomendada es una inhalacion de 110 ug
de IND maleato (equivalente a 85 pg de IND) y
54 ug de bromuro de GLIC (equivalente a 43 pg
de GLIC) una vez al dia. El GLIC es un antago-
nista de los receptores muscarinicos que bloquea
la accién broncoconstrictora de la acetilcolina,
produciendo dilatacién del musculo liso de las vi-
as respiratorias. EI IND es un agonista de los
adrenorreceptores B2 que actua estimulando la
adenil-ciclasa intracelular y produce un aumento
de los niveles de AMP ciclico, con relajacion del
musculo liso bronquial’.

EFICACIA CLINICA*

Se han publicado 5 ECA en fase III con IND/GLIC
(3 pivotales y 2 de soporte), con mas de 5.000
pacientes. En dos de los estudios pivotales SHI-
NE°® e ILUMINATE®, ambos de 26 semanas de
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duracion, la mejora funcién pulmonar se valord
mediante el VEF, (volumen espiratorio forzado
en 1 segundo) en el valor valle y VEF, en el area
bajo la curva de 0-12 horas (VEF, AUC,.,,), res-
pectivamente®t. El primero de ellos®, controlado
con placebo y comparadores activos (IND 150
Mg, GLIC 50 pg vy tiotropio abierto 18 pg), mos-
tré cierta mejorfa en la funcién pulmonar res-
pecto a los comparadores activos con valores de
VEF, valle de 70, 90 y 80 ml, respectivamente,
sin alcanzar la relevancia clinica; sélo se consi-
guieron diferencias clinica y estadisticamente
significativas (200 ml) frente a placebo. En el
ILUMINATE?, la combinacion IND/GLIC se com-
pard frente a Salmeterol/Fluticasona (SM/FLU);
la mejora en el valor VEF, AUC, ,,, de 140 ml, al-
canzd relevancia clinica y se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas.

Se valoraron otras variables de funcién pulmo-
nar secundarias, como la disnea (Indice Tran-
sicional de Disnea, TDI), calidad de vida
(Cuestionario respiratorio de St. George,
SGRQ) y medicacion de rescate; en estas va-
riables las mejoras no se consideraron clinica-
mente relevantes.

En el tercer estudio pivotal (SPARK)’, de 64
semanas de duracion, en el que se evaluaron
las exacerbaciones, no se obtuvieron dife-
rencias significativas en la tasa de exacerba-
ciones moderadas a graves, cuando se compa-
ré6 IND/GLIC vs tiotropio. Cuando se compard
frente a GLIC en monoterapia, la reduccion de
la tasa anual del 12% (p=0,038) fue estadisti-
camente significativa; sin embargo, esta dife-
rencia en términos absolutos fue de tan solo
0,88 exacerbaciones por afio, sin relevancia
clinica. No se encontraron diferencias en las
exacerbaciones graves.

De los dos estudios de soporte, en uno de ellos
(ENLIGHTEN)?, de 52 semanas de duracion,
la eficacia solo se valord de forma secundaria.
En el otro (BRIGHT)?, controlado con placebo
y tiotropio como comparador activo y de tan
solo 3 semanas de duracion, se estudio la to-
lerancia al ejercicio y no se obtuvieron dife-
rencias estadisticamente significativas con res-
pecto a tiotropio; cuando se compard con
placebo se obtuvieron mejorias en torno a 60
segundos.
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El de la combinacién
IND/GLIC estd determinado por los efectos an-
ticolinérgicos y beta-2 adrenérgicos, por lo que
debe usarse con precaucion en pacientes con
trastornos cardiovasculares (insuficiencia coro-
naria, infarto agudo de miocardio, arritmias
cardiacas e hipertension).

En el estudio de seguridad®, se valord la seguri-
dad a largo plazo y se observd mayor incidencia
de eventos cardiovasculares mayores (MACE) en
los pacientes tratados con IND/GLIC en compa-
racion al grupo placebo (3,6% vs 0,9%), y una
mayor incidencia de neumonia (3,6% vs 0%) y
de muertes: 4 (1,8%) con IND/GLIC frente a 1
(0,9%) en el grupo placebo. Por otro lado, se co-
municé un mayor porcentaje de eventos adver-
sos graves (EAG) en el grupo tratado con
IND/GLIC con respecto a placebo (16,4% vs
10,6%); de EAG con ingreso o estancia hospita-
laria prolongada (15,1% vs 8,8%), asi como de
abandonos por EAG (5,3% vs 2,7%).

Para garantizar la seguridad de IND/GLIC, la
EMA ha elaborado un

, con las medidas necesarias para mi-
nimizar los posibles riesgos de su utilizacion en
el que se incluyen los efectos cardiovasculares
como evento importante.

Se debe tener en el uso de
IND/GLIC en los pacientes que presenten glau-
coma de angulo estrecho, retencion urinaria,
diabetes (por el aumento de la glucosa plasma-
tica), convulsiones o tirotoxicosis, trastornos
cardiovasculares (insuficiencia coronaria, insufi-
ciencia ventricular izquierda, infarto agudo de
miocardio, arritmias cardiacas e hipertension),
broncoespasmo paradéjico, alteraciones en el
electrocardiograma (ej: aplanamiento de la onda
T, prolongacion del intervalo Q-T) o en los tratados
con medicamentos que afectan al intervalo Q-T o
en EPOC grave (por la hipopotasemia).
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Comité de Medicamentos
de Castilla y Ledn

El presente documento ha sido redactado por
el Comité de Medicamentos Sacyl (CM-SACYL)
a partir del Informe de Posicionamiento
Terapéutico de Indacaterol/Glicopirronio
disponible en la pagina web de la AEMPS:
http://www.aemps.gob.es/medicamentos
UsoHumano/informesPublicos/docs/IPT
-ultibro-breez<aler.pdf
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principios activos introducidos en Espafia y sus nuevas indicaciones. Su objetivo es optimizar la seleccion racional de medicamentos.
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