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Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas

INFORME DE EVALUACION INDACATEROL

Principio activo INDACATEROL

Nombre comercial y presentaciones ONBREZ BREEZHALER (Novartis Farmacéutica S.A.)
150 mcg 30 cap + inhal pol (50,13 €)
300 mcg 30 cap + inhal pol (50,13 €)

Grupo terapéutico RO3AC18: Agonista beta2-adrenérgico de larga daraci
Condiciones de dispensacion Con receta médica

Procedimiento de autorizacion Procedimiento centralizado. Noviembre 2009

Fecha de comercializacion Agosto 2010

Fecha de evaluacion Agosto 2010

INDICACIONES !

El indacaterol esta indicado para el tratamientmtodilatador de mantenimiento de la obstruccion
de las vias respiratorias en pacientes adultogefarmedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

MECANISMO DE ACCION *

Es un agonista parcial de los receptores betaZ@dyieo y de larga duracién que, por medio del
aumento de los niveles de AMP ciclico, causa Eaeidon del musculo liso bronquial.

FARMACOCINETICA *

Tras la inhalacion, la mediana del tiempo paranalaalas concentraciones séricas maximas de
indacaterol fue de 15 minutos aproximadamente. ioaigponibilidad absoluta de indacaterol
después de una dosis inhalada fue de una mediéB#el La unionin vitro a proteinas séricas y
plasmaticas humanas fue de 94,1-95,3% y de 952P4QGespectivamente.

El metabolito mas abundante en el suero fue unvatdsi hidroxilado que es producido
principalmente por el isoenzima CYP3A4. El indamatese excreta principalmente en las heces
humanas como farmaco original inalterado (54% d#dokis) y, en menor grado, como metabolito
hidroxilado (23% de la dosis). El aclaramiento fetesempefia un papel menor (aproximadamente



entre el 2 y el 5% del aclaramiento sistémico).skaivida de eliminacion oscilo entre 40 y 52
horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *

La dosis recomendada consiste eninlaalacion, por medio de un dispositivo especifico, del
contenido de una capsula de 150 microgramos unalw#a. Se puede aumentar la dosis hasta 300
microgramos una vez al dia (dosis maxima autorjzddebe administrarse a la misma hora cada
dia. Si se olvida una dosis, la proxima dosis @aleinistrarse el dia siguiente a la hora habitual.

EFICACIA CLINICA

Se han publicado cinco ensayos multicéntricos @lizgados en los que se evalud el indacaterol en
pacientes con EPOC frente a placebo en poblaciécasecd>*>°y uno en poblacion japonésa
En tres de los ensayos frente a placebo habiaanw loon tratamiento activo, en uno formoterol
otro con salmeterdly en el tercero tiotropfo Las comparaciones entre el indacaterol y el
salmeterol o el tiotropio fueros objetivos securafary con el formoterol fue un objetivo
exploratorio.

Los criterios de inclusion, en todos ellos, fugpagientes con EPOC moderada o grave (HEXC
<70% y FEVM > 30% y < 80%), mayores de 40 afios y fumadores uneediores de al menos 20
paquetes / afilo. Se excluyeron, segun constai®naltrials.goy entre otros, los pacientes con
exacerbaciones o infecciones en las 6 semanasapradiabéticos, asmaticos, con alteraciones
bioquimicas importantes o con alargamiento del QT.

La variable principal fue una variable no orientadapaciente, el FEVa las 12 semanas. Se
considerd 120 ml como la diferencia minima clinieate relevante. Como variables secundarias
principales se evaluaron:

« Dias de mal control, una variable no validadgue se defini6 como los dias con una
puntuacior> 2 en una escala de 0-3 en, al menos, 2 sintont@gsles que se incluia tos,
sibilancias, modificacion en el esputo y falta tierdo.

e Las variaciones en el estado de salud, medidas gscala SGRQ (St George’s Respiratory
Questionnaire). Se trata de una escala con 50 Steeartidos en tres dimensiones:
sintomas, actividad e impacto. El rango de posilgguaciones va de 0 (no alteracion de la
calidad de vida) a 100 (maxima alteracion de ladadl de vida). La diferencia minima
clinicamente relevante es de 4 unidades.

» Las variaciones en la disnea, medidas por el irntddeesicional de la disnea (ITD). Consiste
en la suma de tres dominios (cambios en el deterfioncional, en la capacidad de
desarrollar tareas y en la de realizar esfueriElgango de posibles puntuaciones va de - 9
(maximo empeoramiento) a + 9 (méxima mejora). Lferdncia minima clinicamente
relevante es de 1 unidad.

e Exacerbaciones del EPOC, definidas como el comieremmpeoramiento de mas de uno de
estos sintomas: disnea, tos, purulencia o voluneémesputo o sibilancias, durante mas de
tres dias seguidos, ademas de una intensifica@biratamiento (antibidtico, corticoides
sistémicos u oxigenoterapia) y/o hospitalizaciG@tencion en urgencias.



Frente al placebo.

Los cambios en el FEMbservados con el indacaterol respecto al plaestuvieron comprendidos
entre los 130 y los 180 ml, superando en todos#s®s los 120 ml, valor establecido como la
diferencia minima clinicamente relevante. En cuantas variables secundarias, el indacaterol fue
estadisticamente superior al placebo en el ITD yek®GRQ, aunque las diferencias no se
consideraron clinicamente relevantes. Respects exiacerbaciones, el informe de la EMA recoge
gue existian discrepancias entre los diferentagdiest aunque un analisis conjunto de los datos
mostré una mejora en las exacerbaciones del iretatafrente a placeBo También hubo
discrepancias en los dias de mal control.

Frente a comparadores activos

En el ensayo clinico doble ciego frente a placeiroun brazo con formoterol, estudio INVOLYE

se compar6 indacaterol a las dosis de 300 mcg H)=#800 mcg (n=428), dosis no autorizada, y
formoterol 12 mcg/12 horas (n=435) o placebo (nF¥48@ministrados cada uno administrado con
su propio dispositivo para inhalacion, durante ¥Inanas. Las dosis comparadas no eran
equivalentes puesto que se comparo la dosis maehadacaterol (300 mcg/24 h) con la dosis de
mantenimiento de formoterol (12 mcg/12 h; dosisimax 24 mcg/12h).

En el ensayo frente a placebo y salmeterol INLIGEBe comparé indacaterol 150 mcg (n=330)
frente a salmeterol 50 mcg/12 horas (n=333) y plag@=335), administrados cada uno con su
propio dispositivo para inhalacion, durante 26 samsaA las doce semanas hubo diferencias en el
FEV; entre el indacaterol y el formoterol (100 ml) yncel salmeterol (60 ml) sin que fueran
clinicamente significativas (120 ml), la EMEA cuest la relevancia clinica de este resulfaém

las variables que midieron los beneficios sintooadtino hubo diferencias al final del ensayo ni en
los dias de mal control, ni en las variacioneslezs&ado de salud (escala SGRQ), ni en la disnea
(escala ITD) entre el indacaterol y el formoteral salmeterol. En alguna de las variables a las 12
semanas habia alguna diferencia estadisticamemificsitiva, sin ser clinicamente relevantes, pero
gue desaparecian en las siguientes evaluacionegota hubo diferencias en las exacerbaciones
de la EPOC frente al formoterol, en el otro ens&gmte a salmeterol, no se da el dato.

Hay otro estudio frente a salmeterol que sélo évall-FE\; a los 14 dias y otro frente a formoterol
que evalué el FEVen 30 pacientes que no sirven para comparaflos

Frente a tiotropio hay un ensayo frente a plac&moun brazo abierto, no ciego, con tiotropio con
1.683 pacientes y una duracién de 26 senfafmsél, no hubo diferencias clinicamente releante
en el FEV (hubo diferencias entre 40 y 50 ml), variable @pal, ni en las variables que midieron
beneficios sintomaticos para el paciente, a lasé?fanas, entre ellas las exacerbaciones entre el
indacaterol a dosis de 150 mcg 0 300 mcg y elojoodx.

Hay otro estudio frente a tiotropio que solo evallOFEV; a los 14 dias que no sirve para
compararlo§. En el 2011 esta prevista la finalizacién de usegn, doble ciego con 52 semanas de
duracion, frente a tiotropio en el que se evallmna variable secundaria, las exacerbaciones
(INVIGORATE, NCT 00845728) que nos dard mas infociia sobre este farmatto

Se ha evaluado el comienzo de accion del indadater@50 mcg y 300 mcg frente a salbutamol
(beta2 agonista de accién rapida) y frente a sehwiéffuticasona 50/500 mcg en un ensayo con 89
paciente¥’. La variable principal fue el FEV1 valle a los $notos después de una dosis Gnica, no



se utilizo ninguna variable de trascendencia @ipara los pacientes. El indacaterol a dosis de 150
mcg y 300 mcg presentd un comienzo de accion simallasalbutamol y mas rapido que el
salmeterol/fluticasona. El indacaterol es un traabo de mantenimiento y no de rescate, por lo
gue no esta claro que suponga ningun beneficia@olasta rapidez de accidn.

SEGURIDAD

Reacciones adversdg

Las reacciones adversas mas frecuentes con las r@osimendadas consistieron en rinofaringitis
(9,1%), tos (6,8%), infeccién de las vias respitatoaltas (6,2%) y cefalea (4,8%). La gran
mayoria fueron de caracter leve o moderado y swdrecia disminuyo al continuar el tratamiento
(no con la tos).

Las reacciones adversas recogidas en estudiosodjrl.154 pacientes hasta un afio de tratamiento,
fueron las siguientes:

Frecuentes>(1% a< 10%): rinofaringitis, sinusitis, infeccion de lagas respiratorias altas,
diabetes mellitus e hiperglucemia, cefalea, isqaetardiaca, tos, dolor faringolaringeo, rinorrea,
congestion del tracto respiratorio, espasmos masesjltemblor y edema periférico.

Poco frecuentes®0,1% a< 1%): parestesia, fibrilacién auricular, dolor wcd no cardiaco y
anemia.

En los ensayos clinicos fase lll, los profesionakasitarios observaron que, durante las visitas, un
media del 17-20% de los pacientes presentaba wnasjporadica que solia aparecer en los 15
segundos posteriores a la inhalacién y duraba gknente 5 segundos (aproximadamente 10
segundos en fumadores). Se observd con mayor freieuen mujeres que en hombres y en
fumadores que en ex-fumadores. En general, estquemsaparecia tras la inhalacion, se toleraba
bien y no obligbé a ningun paciente a abandonanghyd con las dosis recomendadas (la tos es un
sintoma de la EPOC y unicamente el 6,8% de loseptas describieron la tos como reaccion
adversa). Sin embargo, puede que dificulte ladatili terapéutica del farmaco al disminuir la
adherencia al tratamiento y posiblemente la calitiadida de los pacienfes

El rapido comienzo de accion similar al salbutdine¢ podria traducir en una utilizacién como
medicacion de rescate, con el correspondienteaidsgsobredosificacion, por lo que habria que
vigilar este potencial error de medicacion.

No hay datos de seguridad para el indacaterol tt#adaalas 56 semanas.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad conocida a indacaterol o a algimsus excipientes (contiene lactosa).
Precauciones especiales de uso

No debe utilizarse en el tratamiento del asma aedith ausencia de datos sobre resultados a largo
plazo.



La administracion de indacaterol puede causar wndmespamo paradojico que puede ser
amenazante para la vida. En caso de producirse, idearrumpirse inmediatamente y sustituirse
por un tratamiento alternativo.

No esta indicado como tratamiento de rescate ne@sodios agudos de broncoespasmo. Si la
EPOC empeora durante el tratamiento, se debe evdtiauevo al paciente y el régimen de
tratamiento de la EPOC. No aumentar la dosis dipoia encima de la dosis maxima de 300
microgramos.

Debe utilizarse con precaucidon en pacientes contofraos cardiovasculares (insuficiencia
coronaria, infarto agudo de miocardio, arritmiasi@ecas, hipertension), con trastornos convulsivos
o tirotoxicosis, y en pacientes que responden gedaonusual a los agonistas beta 2-adrenérgicos.

Al igual que otros agonistas beta2-adrenérgicosgdadaterol puede producir efectos
cardiovasculares clinicamente significativos emaég pacientes determinado por el incremento de
la frecuencia del pulso, la presion sanguineaggasintomas. Si aparecen estos efectos, puede ser
necesario interrumpir el tratamiento. Los agoniftem 2 adrenérgicos también pueden producir
alteraciones en el electrocardiograma.

Los agonistas beta2-adrenérgicos pueden induciralgunos pacientes una hipocaliemia
significativa, capaz de provocar efectos adveraodiavasculares. El descenso del potasio sérico es
generalmente transitorio y no requiere administgplementos. En pacientes con EPOC grave, la
hipocaliemia puede acentuarse por la hipoxia y/o @o tratamiento concomitante (por ej.
corticoides, diuréticos no ahorradores de potasitevados de la metilxantina), lo que puede
aumentar la susceptibilidad a las arritmias caediac

La inhalacion de dosis elevadas de agonistas laebahérgicos puede inducir un aumento de la

glucosa plasmética. Tras el inicio del tratamiedé&ben vigilarse estrechamente los niveles de

glucosa en sangre en pacientes diabéticos. Du@ntnsayos clinicos, se observo, por lo general,

una mayor frecuencia (1-2%) de alteraciones clin@#e considerables de la glucemia respecto a
placebo en los pacientes tratados a las dosis ssatadas. No se ha investigado el uso en pacientes
con diabetes mellitus no controlada.

Utilizacién en situaciones especialés

* Embarazo: no existen datos. Al igual que otros agonistasZathenérgicos puede inhibir
el parto por el efecto relajante del masculo lisino. Indacaterol s6lo debe utilizarse si los
beneficios esperados superan los riesgos potesiciale

» Lactancia: No se recomienda el uso de indacaterol durargetancia.

» Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de la dosis.

» Insuficiencia hepatica: No se requiere ajuste de la dosis en pacientesentarmedad
hepética leve o moderada. No se dispone de datoswitiencia hepatica grave.

* Niflos: No hay datos en esta poblacién (menores de 1§ afios

* Ancianos: No se requiere ajustes de la dosis.

Interacciones
Agentes simpaticomiméticos: La administracion conicante de otros agonistas beta 2-

adrenérgicos de larga duracion (solos o como iatdégs de un tratamiento de combinacion) puede
potenciar los efectos adversos. No debe utilizewsgintamente.



La administracion concomitante de farmacos contefbipocaliémico, como los derivados de la
metilxantina, corticoides o diuréticos no ahorr@dode potasio, pueden intensificar el posible
efecto hipocaliémico, por lo que se debe utilizar precaucion.

Los blogueantes beta-adrenérgicos pueden deluligatagonizar el efecto de los agonistas beta 2-
adrenérgicos. Por ello, indacaterol no debe adtramge junto con bloqueantes beta-adrenérgicos
(incluidos colirios) a menos que su uso esté clardenjustificado. Cuando sean necesarios, es
preferible utilizar blogueantes beta-adrenérgicasdioselectivos, aunque éstos también deben
administrarse con precaucion.

Los farmacos inhibidores del CYP3A4 o de la gliadpina P producen aumentos de hasta dos
veces en la exposicion sistémica del farmaco.

Plan de riesgos de la Agencia Europea del MedicamenEMA)®.
Incluye la evaluacion de:

* Uso fuera de indicacién en pacientes asmaticodrefara de evitar el uso en poblacion
asmatica y se monitorizara la eficacia de estaaarin.

» Riesgos importantes identificados: efectos praaitts y prolongacion del QT, seguridad
cardiovascular (isquemia coronaria, insuficienced@ca, episodios cerebrovasculares),
hiperglucemia, hipocaliemia, complicaciones en ¢uateis asmaticos (muertes Yy
hospitalizaciones), broncoespasmo paroxistico.

* Interacciones identificadas o potenciales: conbidores del CYP3A4, de la glicoproteina
P, con subpoblaciones con deficiencia del uridfosfiato-glucoronil transferasa
(UGT1A1), con farmacos que alargan el intervalo @®n simpaticomiméticos, con
farmacos hipocaliémicos o con betabloqueantes.

e Falta importante de informacién: Seguridad en paese EPOC con comorbilidades
significativas, a largo plazo (a mas de un afia) pablacion no caucasica.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador. Tiotropio, salmeterol o formoterol.

Eficacia: Similar. Hay tres ensayos no ciegos, uno frerftgraoterol de un afio de duracion, en el
gue las dosis comparadas no son las apropiadasfrette a tiotropio de 6 meses y otro frente a
salmeterol de 6 meses de duracién. En todos elldgdrencia en el FEY variable principal, no es
clinicamente significativa (no llega en ninguno lde casos a 120 ml la diferencia entre los
tratamientos. No hay diferencias en las varialdesiisdarias de eficacia clinica (disminucion de las
exacerbaciones, calidad de vida, disnea o diasalleontrol) medidas al final de los ensayos. No
hay ensayos comparativos a largo plazo (mas dd€iohcue evallen como variable principal la
eficacia clinica.

Seguridad: No concluyente. Los ensayos anteriormente comestaiknen numerosos e
importantes criterios de exclusion, un numero lggacientes y el mas largo es a un afio, lo que
imposibilita saber si puede haber un perfil diféeette efectos adversos.



En la tabla adjunta se resumen los datos de segudé los ensayos en los que se comparo
indacaterol frente a otros agonistas beta 2 démadaiga.

Tabla 1. VALORACION DE LA SEGURIDAD COMPARADA

Indacaterol

Beta2 de accioén larga

Pac con Reacciones

Indacaterol 150 mcg 51,2 %

Salmeterol 45,6%

Adversas.

Indacaterol 300 mcg 70,9%

Formoterol 65,2%

Indacaterol 150 mcg 17,6 %o

Salmeterol 0,9%

Tos
VALORACION Indacaterol 300 mcg 7,3% Formoterol 3,9%
GLOBAL DE (Infeccion bacteriana |ndacaterol 150 mcg 4,2 % Salmeterol 0,9%
RAM del Tracto Resp Alt
Indacaterol 300 mcg 6,6 % Formoterol 5,3 %
Infeccion del Tracto| Indacaterol 150 mcg 2,7 % Salmeterol 3,9 %
Resp bajo Indacaterol 300 mcg 6,2 % Formoterol 5,1 %
Espasmos musculanesindacaterol 300 mcg 5,3%, Formoterol 2,8%
TASA DE % de abandonos por |ndacaterol 150 mcg 5,4% Salmeterol 4,8%
ABANDONOS RAM de los 0 5
principales ECAs | Indacaterol 300 mcg 8,2% Formoterol 9,7%
Nifios (SI/NO) No Si
LIMITACIONES Ancianos (SI/NO) SI SI
Embarazo (SI/NO) No No
DE LA Lactancia (SI/NO N N
POBLACION  [-actancia (SVNO) -~ 1 .
ESTUDIADA Insufu_:l_encu_a renal No hay que ajustqr 'dOSI 5 Igual
Insuficiencia. No hay datos en Insuficiencia. lqual
hepatica hepética grave 9

INTERACCIONES

Inhibidorespotentes
de CYP3A4:

Posible, incluido en el plan de

riesgo

Salmeterol presenta
interacciones ++
Formoterol NO

Teofilina,
glucocorticoides y/o
diuréticos

Incremento riesgo
hipopotasemia

Igual

EFECTO DE
CLASE

Hipocaliemia

Indacaterol 150 mcg 0,3%

Salmeterol 0,6%

K< 3,0 mmol/L

Indacaterol 300 mcg 0,5%

Formoterol 0,0%

Hiperglucemia

Indacaterol 150 mcg 5,8%

Salmeterol 9,0%

glucosa> 9,99
mmol/L

Indacaterol 300 mcg 8,0%

Formoterol 6,5%

Indacaterol 150 mcg 0,03%

Salmeterol 0,03%

Alteracién del QT

Indacaterol 300 mcg 0,2%

Formoterol 0,2%

Indacaterol 150 mcg 0,03%

Salmeterol 0%

Taquicardia

Indacaterol 300 mcg 0,9%

Formoterol 0,5%




Posible Disminucion de la

Relacionados con Ialadherencia por la tos inducida
POSIBLES osologia v con lal PO la inhalacion del farmaco
ERRORES’DE P for?na}c;e Posible utilizacibn como NO
MEDICACION administracion medlcaqlon de resca_tg deplgio
al comienzo de accién mas
rapido (similar al salbutamot
No se conoce la seguridad|a .
Seguridad a largo| largo plazo, mas de un afo OSaNImeteroI tiene datos a trg
' afnos en EPOC moderadar
PLAN DE plazo en pacientes con g4
" grav
RIESGOS comorbilidades
Asmaticos No esta indicado, no utilizar Salmetgrfdrmoterol si

2S

Pauta: Diferente, no concluyente, una sola inhalacionialftente a dos de los comparadores. No
hay evidencias de una mejor adherencia al tratdmaede que aporte alguna ventaja.

Coste: Superior a dosis bajas, las indicadas en la magde mle los pacientes e inferior a dosis
altas, las recomendadas para los casos mas graves.

Principio Activo |Posologia Coste mensual(€)
Indacaterol 150 mcg/24 h 50,13 €
300 mcg/24 h 50,13 €
Formoterol 12 mcg/12 h de 22,54€ a 29,35€
24 mcg/12 h de 45,08€ a 58,70€
Salmeterol 50 mcg/12 h de 33,97€ a 38,70€

100 mcg/12 h

de 67,94€ a 77,40€

Principio Activo |Presentacion PVP (€)
Indacaterol 150 mcg 30 cap + inhal pol 50,13 €

300 mcg 30 cap + inhal pol 50,13 €
Formoterol 12 mcg 60 cap inh 22,54€

12 mcg 50 pulsaciones aerospl 26,68 €
Salmeterol 50 mcg 60 cap inh 35,61€ a 38,70€

25 mcg 120 pulsaciones

aerosol

33,97€ a 36,98€

Fuente: Nomenclator Alcantara. Agosto 2010.



LUGAR EN LA TERAPEUTICA

El tratamiento farmacolégico de la EPOC se utilipara reducir los sintomas y/o las
complicaciones, ha de ser progresivo, adecuandolse gravedad de la obstruccion y de los
sintomas, asi como a la respuesta del pacientebilomeodilatadores inhalados (agonistas beta-2
adrenérgicos de accion larga y anticolinérgicosadeion larga) son la base del tratamiento
sintomatico en pacientes con EPOC vy sintomas pemtedr. Los beta 2 de acciéon larga
(salmeterol y formoterol) han demostrado dismitasrhospitalizaciones y las exacerbaciones de la
EPOC respecto al placebo, no hay evidencia de jarande la mortalidad y no hay diferencias en
beneficios en salud frente a los anticolinérgicesccion larga (tiotropidf)'®.

El indacaterol es el primer beta 2 de accion lacganercializado que requiere una sola
administracion diaria. Ha demostrado ser clinicamenperior al placebo en el FEY, aunque con
algunas inconsistencias entre los ensayos, megocatidad de vida, la disnea y las exacerbaciones.

Frente a otros beta 2 de accion larga ha demostmdaeficacia similar en un ensayo a un afo
frente a formoterol, usada a dosis de mantenimieajas y frente a salmeterol en un ensayo de, tan
s6lo, 6 meses de duracion. La variable principaksi®s ensayos, el FEVno es una variable
orientada al paciente al tener una pobre correlacan la disnea y la respuesta al ejercicio. La
Agencia Europea del Medicamento esta evaluandoustituicion por otras variables, como el
ndmero de reagudizaciones o la mejora de la es8&RQ’. En las variables secundarias,
orientadas al paciente, no hubo diferencias clinarge relevantes ni en la calidad de vida, ni en la
disneas ni en la incidencia de exacerbaciones.

En el Unico ensayo frente a tiotropio tampoco hdiferencias clinicamente significativas entre los
tratamientos, pero debido a su disefio abierto § eotta duracién del mismo no permite sacar
ninguna conclusion.

Su perfil de seguridad no esta bien establecidguga debido al bajo nimero de pacientes, al corto
seguimiento (menor de un afo) y a los importantésrios de exclusion previstos en el protocolo,
no se puede conocer cual sera el comportamientta gmactica clinica habitual. Los riesgos
identificados (efectos proarritmicos, cardiovas@sdahiperglucemia, hipocaliemia, complicaciones
en pacientes asmaticos o broncoespasmo) son Emddos de los agonistas beta 2 de accion larga,
pero no conocemos cual va a ser su incidenciaAeabrto plazo, en los ensayos frente a beta 2 de
accion larga presenta una mayor incidencia de afeativersos, principalmente tos, generalmente
bien tolerada, junto a infecciones del tracto madprio alto y espasmos musculares. El comienzo de
accion similar al salbutamol se puede traducir ermal uso del farmaco como medicacion de
rescate, que debera ser tenido en cuenta a lala@a prescripcion.

Por todo ello, no hay evidencias de que indacatalmejor que los otros beta 2 de accion larga
gue estan en el mercado. Hay que recordar queme la indicacion de tratamiento de los pacientes
con asma y no hay datos que avalen su uso jurddiaaides en pacientes con EPOC.



CONCLUSIONES

* El indacaterol es un agonista beta2 adrenérgicacd®n larga inhalado de administracion
Unica diaria autorizado para pacientes con EPOC.

 No ha demostrado ser clinicamente mas eficaz gsieotims beta 2 de accién larga,
salmeterol o formoterol.

= Los ensayos disponibles son a corto plazo, menos d@&o, con pocos pacientes y con
importantes criterios de exclusion por lo que gtilpe seguridad no es concluyente.

FRASE RESUMEN: Muchas dudas sobre este nuevo agonista beta2 ide tagd.
CALIFICACION: “NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO”

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momd® su comercializacion se apoya en
informacion cuya validez puede verse limitada corpaso del tiempo, por lo que debe ser
empleada con precaucion.

Esta evaluacién ha sido realizada de acuerdo cdPretedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos dealdaid, Aragén, Catalufia, Euskadi y
Navarra.

La informacion que aqui se presenta es la dispeniidsta el momento y es susceptible de
modificaciones futuras en funcién de los avancestificos que se produzcan.

Es de gran importancia la comunicacion de las sospe de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autonémico de Farmacovigi&an
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Referencia Tipo de estudio y | Poblacion estudiada Pauta de Variables de Resultados Calidad del
(Autor, objetivo (Criterios de tratamiento medida (end- |(tamafo del efecto/ valores pestudio
publicacion) inclusién/exclusién) . intervalos de confianza)
point) (escala Jadad)
Dahl R et alEstudio 1.732 pacientes>40 afnos-Indacaterol 300QVariable Valor del FEV tras 12 semanas| Frente al placeb
Thorax.2010; |aleatorizado, fumadores o exfumadores [dacg una vez al digrincipal : de tratamiento, diferencias frente
65:473-479 | multicéntrico, doblelal menos 20 paquetes afo(y=437) - Valor del FEV | al placebo Total: 5 puntos
(NCT ciego con doble diagnéstico de EPOC Indacaterol 600tras 12 semanaidacaterol 300 mcg vs placebg
00393458) enmascaramiento |moderada o grave. Con mcg una vez al diale tratamiento. [0,17 (IC 95% 0,13-0,20) -Aleatorizado: 1
INVOLVE controlado con FEV/FVC < 70% y FEVY >|(n=428) Indacaterol 600 mcg vs placebo-Doble ciego: 1
Ref. 2 placebo con un 30% y < 80% - formoterol 12 Variables 0,17 (IC 95% 0,13-0,20) -Pérdidas: 1
brazo formoterol mcg dos veces asecundarias: Formoterol 12 mcg vs placebo |-Aleat.
Criterios de exclusion: dia (n=435) Evaluar el 0,07 (IC 95% 0,04-0,10) apropiada: 1
Financiado porObjetivo principal : | Obtenido del registro de - Placebo (n=432) porcentaje de -Enmascaram: 1
Novartis Demostrar la clinical trials dias con mal % dias de mal control
Pharma AG. |superioridad frente pembarazadas y lactantes, |Duracion: 52 control a las 52 | No hubo diferenciag-rente a
placebo en el FEV | pacientes que hubieran sidg semanas. semanas estadisticamente  significativeiermoterol
a las 24 horas de la ingresadas por una Variacion del entre indacaterol y formoterol.
altima dosis despué&xacerbacion de EPOC o con SGRQ alas 12 | Ambos fueron superior a placebdotal: 3 puntos
de 12 semanas de |una infeccion del tracto semanas Ind 300 mcg -4,7 (IC 95% -8,4|a
tratamiento respiratorio en las 6 semangs Tiempo hasta la|-1,0) -Aleatorizado: 1
previas, que requieran primera Ind 600 mcg -8,3 (IC 95% -12,0 @oble ciego: 0
Otros objetivos oxigenoterapia >15 horas al reagudizaciéon |—4,6) -Pérdidas: 1
evaluar la eficacia y dia, diabéticos, asmaticos, del EPOC Form -4,8 (IC 95% -8,5 a —1,1) | -Aleat.
seguridad del con cancer, con alteraciones durante las 52 apropiada: 1
indacaterol frente al bioquimicas relevantes, semanas % pacientes con unaEnmascaram: O
placebo y el pacientes con sindrome de exacerbaciéon
formoterol a las 52 | alargamiento del QT, Indac 300 mcg 32,8%
semanas. pacientes con tratamientos Indac 600 mcg 29,3%
con corticoides orales o con Formoterol 12mcg 31,5%
cambios en la dosis de los ClI Placebo 36,3%
en el mes previo. Pérdidas: 26%
Razon de tasas de ladn 7,4% de
exacerbaciones frente a placebdotal por ng
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Seguridad
Registro de
efectos adversos
Abandonos

Indac 300 mcg 0,82 (IC 95% O,
—1,06)

Indac 600 mcg 0,74 (IC 95
0,56-0,97)

Formoterol 0,75 (IC 95% 0,58
0,99)

Variacién puntuacion SGRQ a |

52 semanas
No hubo diferencia
estadisticamente  significativ
entre indacaterol y formoterol.
Ambos fueron superior a placet
Ind 300 mcg -4,7 IC 95% (-6,7
-2,7)

Ind 600 mcg -4,6 (IC 95% -6,6
—-2,6)

Form -4,0 (IC 95% -6,0 a —2,0)

Variacion puntuacién ITD
2No hubo diferencia
sestadisticamente  significatiy
entre indacaterol y formoterol.
Ambos fueron superior a placel;
Ind 300 mcg 1,00 (IC 95% 0,53
1,47)
Ind 600 mcg 0,98 (IC 95% 0,51
1,46)

Form 0,71 (IC 95% 0,24 a 1,19

% abandono global 446/1728:
26%

% abandonos por EA

Ind 300 mcg 8,2%

caumplir
protocolo
bensayo

as

as

DO

as

DO

Ind 600 mcg 5,6%

el
de
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Formoterol 12 mcg 9,7%
Placebo 9,3%

EA mas frecuentes (356%) en
grupos de indacat: ,
empeoramiento del EPOC,
nasofaringitis, tos, infecciones

respiratorias de vias altas, de vjas
bajas y espasmos musculares

Referencia |Tipo de estudio y objetivo | Poblacion estudiada |Pauta de Variables de Resultados Calidad del

(Autor, (Criterios de tratamiento medida (end- |(tamafo del efecto/ valores p/ |estudio

publicacion) inclusion/exclusién) . intervalos de confianza)

point) (escala Jadad)

Kornmann | Estudio aleatorizado, 1.002 pacientes >40|-Indacaterol 150 |Variable Valor del FEV1 tras 12 semanas|&feente al placeb

0. Eur| multicéntrico, doble ciego |afios  fumadores |encg una vez al digprincipal : tratamiento, diferencias frente |dlotal: 5 puntos

Respir controlado con placebo corexfumadores de  @a(n=330) - Valor del FEV | placebo

J.2010; un brazo abierto con menos 20 paquetes afidGalmeterol 50 |[tras 12 semanatd 150 mcg vs placebo 110mAleatorizado: 1

(NCT salmeterol y diagndstico de EPOQGncg dos vez al diade tratamiento. | (IC95% 90-130) -Doble ciego: 1

00567996) moderada o grave. Con=333) Salmeterol vs placebo 60 mPérdidas: 1

INLIGHT 2 | Objetivo principal FEV.//FVC < 70% V- Placebo (n=335) Variables (IC95% 40-80) -Aleat.

Ref. 3 Demostrar la superioridad | FEV; > 30% y < 80% secundarias: Ind 150 mcg vs salmeterol 50 palpropiada: 1
frente a placebo en FEVA Duracion: 26 _ Evaluar ¢€](IC 95% 30-70) -Enmascaram: 1
las 24 horas de la dltima | Criterios de exclusion: | semanas. porcentaje delndacaterol fue estadisticamente

Financiado |dosis después de 12 Obtenido del registro de dias con malmejor que placebo y que Frente g

por Novartig semanas de tratamiento |clinical trials.gov control a las 26salmeterol. La diferencia con salmeterol

Pharma AG. semanas placebo alcanzo la significacion
Otros objetivos evaluar la | embarazadas y lactantes, - la puntuacionclinica predefinidal({(1 120 ml) no| Total: 3 puntos
eficacia y seguridad del |pacientes que hubieran del SGRQ alascon salmeterol
indacaterol frente al placebsido ingresadas por una 12 -Aleatorizado: 1
y el salmeterol alas 26 | exacerbacion de EPOC % medio de dias con mal control|-Doble ciego: 0
semanas. 0 con una infeccion del Se obtienenNo hubo diferencias -Pérdidas: 1

tracto respiratorio en también el indiceestadisticamente significativas | -Aleat.
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las 6 semanas previas,
que requieran
oxigenoterapia >15
horas al dia asmaticos
con otras enfermedade
pulmonares
concomitantes, con
alteraciones bioquimicsa
relevantes, pacientes
con sindrome de
alargamiento del QT,
pacientes que no pued
completar un diario o

con ciclos iregulares de

suefio y vigilia, o que n
pueden utilizar
correctamente los
inhaladores en polvo o
la realizacion de
espirometrias.

1S

1Y

(@)

TDI y las
puntuaciones

SGRQ a las 2
semanas.
Seguridad
Registro de
efectos adverso
Abandonos.

entre indacaterol o formoterol y
placebo

control (DE 1,82)
control (DE 1,82)
control (DE 1,85)

Variacién puntuacion SGRQ

estadisticamente significativas
entre indacaterol 150 mcg y
salmeterol. A las 26 semand®.

Diferencia media ajustada
A las 12 semanas:

Ind 150 mcg -6,3
Salmeterol -4,2

A las 26 semanas:
Ind 150 mcg -5,0
Salmeterol -4,1

Razdén de tasas de los pacientes
mejoras en la escala ITD > 1 fre
2a placebo

SA las 26 semanas  amb
tratamientos son significativamer
mejor que placebo.
Ind 150 mcg 1,87
Salmeterol 1,90

And 150 mcg 34,1 % dias con mal
Salmeterol 34,1 % dias con mBErdidas: 16%

Placebo 38,1 % dias con mal

A las 12 semanas hubo diferencias

apropiada: 1
-Enmascaram: Q

con
nte

oS
ite

% abandono global (64/1003:
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16%

% abandonos por EA
Ind 150 mcg 5,4 %
Salmeterol 4,8 %
Placebo 3,9 %

EA mas frecuentes (36%) en
grupos de indacat:
Empeoramiento del EPOC,
nasofaringitas, infecciones
respiratorias de vias altas.

%EA graves
Ind 150 mcg 8,8 %

Salmeterol 5,7 %
Placebo 7,8 %
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Referencia |Tipo de estudio y objetivo | Poblacion estudiada |Pauta de| Variables de| Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de | tratamiento medida  (end-| (tamafio del efecto/ valores gestudio
publicacion) inclusion/exclusién) . intervalos de confianza)
point) (escala Jadad)

Donohue JH.Estudio aleatorizado, 1.683 pacientes >40|-Indacaterol  150Variable Valor del FEV1 tras 12 semanas|ffeente al placeb
Am J Respirmulticéntrico, doble ciego |afios  fumadores |eancg una vez al digrincipal : tratamiento, diferencias frente |dlotal: 5 puntos
Crit Care controlado con placebo corexfumadores de  a(n=416) - Valor del FEV | placebo
Med.2010;18 un brazo abierto con menos 20 paquetes afio Indacaterol 300tras 12 semanatdacaterol 150 mcg vs placebo |-Aleatorizado: 1
2:155-162 |tiotropio y diagnéstico de EPOQGncg una vez al diae tratamiento. | 0,18 (IC95% 0,14-0,22) -Doble ciego: 1
(NCT moderada o grave. Con=416) Indacaterol 300 mcg vs placebo |-Pérdidas: 1
00463567) |Objetivo principal : FEV./FVC < 70% V- Tiotropio 18 mcgVariables 0,18 (IC95% 0,14-0,22) -Aleat.
INHANCE |Demostrar la superioridad| FEV; >30% y <80% |una vez al diasecundarias: Tiotropio vs placebo apropiada: 1
Ref. 4 frente a placebo en FEVA (n=415) _Segun registrg,14 (IC95% 0,10-0,18) -Enmascaram: 1

las 24 horas de la ultima | Criterios de exclusion: |- Placebo (n=418) clinicaltrials  y|Los tres tratamientos fueron

dosis después de 12 Obtenidos del registro EMA. Evaluar el superiores al placebo e indacatefokente g
Financiado |semanas de tratamiento. |de clinicaltrials.gov Duracion: 26 porcentaje defue no inferior con respecto [(dlotropio
por Novartig embarazadas y lactantesemanas. dias con maltiotropio
Pharma AG. | Otros objetivos evaluar la | pacientes que hubieran control Total: 3 puntos

eficacia y seguridad del |sido ingresadas por ung - segun ladias de mal control (del EPAR de€ la

indacaterol frente al placebexacerbacién de EPOC publicacion EMA ref 7) -Aleatorizado: 1

y el tiotropio a las 26
semanas. Evaluar la no
inferioridad frente a
tiotropio en FEVY a las 12
semanas

0 con una infeccion del
tracto respiratorio en
las 6 semanas previas,
gue requieran
oxigenoterapia >15
horas al dia, diabéticog
asmaticos, con cancer,
con alteraciones
bioquimicas relevantes
pacientes con sindrom

pacientes con
antecedentes de mal

112

de alargamiento del QT

evaluar el estad
de salud (medid
con SGRQ), la
exacerbaciones
el indice TDI

dNo hubo diferencias
cestadisticamente significativas
sentre indacaterol o tiotropio y
placebo

Ind 150 mcg 31,5 dias (1,51)
Ind 300 mcg 30,8 dias (1,51)
Tiotropio 31,0 dias (1,50)
Placebo 34,0 dias (1,53)

% pacientes con una exacerbacid
Ind 150 mcg 17,3%
Ind 300 mcg 18,3 %

-Doble ciego: 0
-Pérdidas: 1
-Aleat.
apropiada: 1
-Enmascaram: Q

Pérdidas: 22%

N

Tiotropio 19,0 %
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cumplimiento o que no
pueden utilizar
correctamente los
inhaladores en polvo o
la realizacion de
espirometrias.

Seguridad

Registro de

efectos adverso
Abandonos.

Placebo 21,8 %

Diferencias estad no signif
Razébn de tasas de
exacerbaciones frente
placebo(por ITT)

2Ind 150 mcg 0,71

sind 300 mcg 0,65

Tiotropio 0,69

Diferencias estad no signif
Variaciéon puntuacion SGRQ a
semana 26.

indacaterol fueron superiores
placebo pero no el tiotropio.

Ind 150 mcg -3,3 (-5,1 a-1,5)
Ind 300 mcg -2,4 -(-4,2 a -0,6)
Tiotropio -1,0 (-2,8 a 0,8)

Variacion puntuacién ITD a
semana 26

No hubo diferencia
estadisticamente significativ
entre indacaterol y Tiotropio.
Ambos fueron superior a placebo
Ind 150 mcg 1,00 (IC95% 0,55
1,46)

Ind 300 mcg 1,18 (IC95% 0,73
1,62)

Tiotropio 0,87 (1C95% 0,42 a 1,3?

% abandono global 374/1669:

as

la

Hubo diferencias estadisticamente
significativas entre indacaterol 150
mcg y tiotropio. Las dos dosis de

a

a

[72)

as

’)

22%
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% abandonos por EA

Ind 150 mcg 7,2%

Ind 300 mcg 5,8 %

Tiotropio 4,1 %

Placebo 10,8 %

EA mas frecuentes (36%) en
grupos de indacat:
empeoramiento del EPOC,
infecciones respiratorias de vias
altas, nasofaringitis, tos y dolor d
cabeza.

D

18




Estudio (referencia): Dahl R et al Thorax.2010463-479 (NCT 00393458). Referencia 2

Fecha de revision: agosto 2010

SI /NO JUSTIFICAR
¢ Considera NO Se comparan dosis altas de indacaterol 300 negy
adecuado el autorizada de 600 mcg frente a la dosis bajas de
comparador? mantenimiento de formoterol 12 mcg/12 h
¢ Considera NO El FEV; es una medida que no se correlaciona bien ¢
adecuada la variable la clinica del paciente por lo que deberia habelesgido
de medida? alguna variable importante para el paciente como la
exacerbaciones de la EPOC, la calidad de vidaed en
caso de leves o moderadas el FEMstancia caminada
en 6 minutos por ejemplo.
¢ Considera NO Los criterios de inclusion son claros.
adecuados los Los criterios de exclusion son muy estrictos y @med
criterios de inclusiéon condicionar la validez externa del ensayo. Por glerel
y/o exclusién de los eliminar a los pacientes con alteraciones biogusic
pacientes? relevantes, diabéticos o con alargamiento del QT
¢,Cree que los NO Al ser dosis no equivalentes.

resultados pueden
ser aplicados
directamente a la
practica clinica?

Comentarios: otros
sesgos o limitaciones
encontradas en el
estudio

En una patologia crénica no se entiende comoaléay,
el resultado de la variacion de la puntuacion deGRQ
a las 12 semanas cuando el periodo de seguimisme
52.

Es muy improbable que el ciego se mantuviera dado
importante efecto broncodilatador de los dos fansac
activos y a que los aparatos dispensadores de terohg
e indacaterol eran diferentes

on
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Estudio (referencia): Kornmann O. Eur Respir J.2QMCT 00567996) Referencia 3
Fecha de revision: agosto 2010

SI/NO JUSTIFICAR

¢,Considera SI Se comparan frente a otro beta 2 de accion atga

adecuado el dosis equivalente

comparador?

¢Considera NO El FEV4 es una medida que no se correlaciona bien ¢on

adecuada la variable la clinica del paciente por lo que deberia habelegido

de medida? alguna variable importante para el paciente como la
exacerbaciones de la EPOC, la calidad de vidaa) en
caso de leves o0 moderadas el FEMstancia caminada
en 6 minutos por ejemplo

¢ Considera NO Los criterios de inclusion son claros.

adecuados los Los criterios de exclusion son muy estrictos y gmed

criterios de inclusion condicionar la validez externa del ensayo. Por pierel

y/o exclusién de los eliminar a los pacientes con alteraciones biogumic

pacientes? relevantes, diabéticos o con alargamiento del QT

¢,Cree que los SI Con la salvedad de que las variables importaertas

resultados pueden secundarias, los criterios de exclusion y que &egisor

ser aplicados solo a 26 semanas.

directamente a la

practica clinica?

Comentarios: otros En una patologia crénica no se entiende comoaéayv,

sesgos o limitaciones el resultado a las 12 semanas cuando el periodo de

encontradas en el seguimiento es de 26 semanas.

estudio Es muy improbable que el ciego se mantuviera dado|e
importante efecto broncodilatador de los dos fansac
activos y a que los aparatos dispensadores detsatine
e indacaterol eran diferentes.

Estudio (referencia): Donohue JF. Am J Respir Cate Med.2010;182:155-162 (NCT 00463567)
Referencia 4
Fecha de revision: agosto 2010

SI/NO JUSTIFICAR
¢ Considera SI Se comparan frente a un anticolinérgico de adei@a
adecuado el que es un tratamiento de eleccion en estos pasiente

comparador?
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¢ Considera NO El FEV; es una medida que no se correlaciona bien ¢

adecuada la variable la clinica del paciente por lo que deberia habelesgido

de medida? alguna variable importante para el paciente como la
exacerbaciones de la EPOC, la calidad de vidaed en
caso de leves o moderadas el FEMistancia caminada
en 6 minutos por ejemplo.

¢ Considera NO Los criterios de inclusion son claros.

adecuados los Los criterios de exclusion son muy estrictos y gmed

criterios de inclusion condicionar la validez externa del ensayo. Por pierel

y/o exclusién de los eliminar a los pacientes con alteraciones biogumic

pacientes? relevantes o con alargamiento del QT

¢,Cree que los NO Es un ensayo abierto a solo 26 semanas expiorate

resultados pueden
ser aplicados
directamente a la
practica clinica?

evaluaba la eficacia frente a placebo del indachter

Comentarios: otros
sesgos o limitaciones
encontradas en el
estudio

En una patologia crénica no se entiende comoaéayv,
el resultado a las 12 semanas cuando el periodo de
seguimiento es de 26 semanas.

El ensayao era ciego

on
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