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Introduccion

El Boletin de Informacion Terapéutica de Novedades
Terapéuticas ha seleccionado en esta ocasion tres
medicamentos: el nalmefeno, el olodaterol y la
combinacion fluticasona/vilanterol.

El nalmefeno es el primer medicamento indicado
(junto con soporte psicosocial) para la reduccion del
consumo de alcohol en pacientes que no mantienen
abstinencia, el cual ha generado una cierta expecta-
cion entre el publico y los medios de comunicacion.
Por otro lado, en los Ultimos afios se han comerciali-
zado varios medicamentos nuevos para el manejo de
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
En este nimero se revisan las dos Ultimas incorpora-
ciones al arsenal terapéutico: el olodaterol y la com-
binacién fluticasona/vilanterol, esta Ultima también
aprobada para el tratamiento del asma. Todo indica
que en un futuro inmediato continuaran apareciendo
nuevos medicamentos en esta area terapéutica, ya
que actualmente hay varios en las fases finales de
desarrollo 0 en evaluacion por parte de las agencias
reguladoras, asi como nuevas asociaciones de, inclu-
S0, tres principios activos.

Nalmefeno

Nombre comercial: Selincro®.

Laboratorio: Lundbeck Espafia.

Accién farmacolégica: antialcoholismo. Derivado opiéceo relacionado es-
tructuralmente con la naltrexona y la naloxona, que se comporta como un
modulador de los receptores opiaceos, con actividad antagonista de recep-
tores mu y delta y agonista parcial de receptores kappa.

Presentaciones: Selincro® 18 mg 14 comprimidos recubiertos.

PVP: 65,57 €

Indicaciones aprobadas: reduccion del consumo de alcohol en pacientes

adultos con dependencia de alcohol que presentan un nivel de consumo de

alcohol de alto riesgo sin sintomas de abstinencia fisicos y que no requieren

una desintoxicacion inmediata. Solo debe prescribirse conjuntamente con

apoyo psicosocial mantenido dirigido a incrementar la adherencia al tratami-

ento y a reducir el consumo de alcohol.

Condiciones de dispensacion: R (receta médica); CPD (visado de ins-

peccion).

Condiciones de financiacion: pacientes incluidos en programas oficiales

de minimizacién de riesgos y deshabituacion alcohdlica o drogodependen-

cias, segun criterio de la autoridad sanitaria de cada comunidad auténoma.

Grupo terapéutico: NO7BB. Farmacos usados en dependencia alcohdlica.

Fuentes consultadas:

- Bot PLUS 2.0 [enlinea]. [Consulta: 9 de diciembre del 2014. Disponible en
http://www.portalfarma.com].

- Catélogo de la prestacion farmacéutica electronica (PCF) del Servei Ca-
tala de la Salut.

El alcoholismo es un problema de salud publica que
comporta una gran morbimortalidad. A pesar de
que el consumo de alcohol ha disminuido desde los
anos 70, la OMS estima que en el Estado espanol
el consumo sigue estando por encima de la media
europea y que los trastornos derivados del consumo
de alcohol afectan alrededor del 2,3% de los hombres
y del 0,4% de las mujeres de edad superior a los 15
afios’. Aunque se dispone de varios medicamentos
indicados para el mantenimiento de la abstinencia
al alcohol; el nalmefeno (Selincro® es el primer
medicamento que se comercializa para reducir el
consumo de alcohol en personas que no mantienen
la abstinencia.

El nalmefeno no es una molécula nueva, es
antagonista p y 0 opioide que se habia usado en
algunos paises via parental en el tratamiento de las
sobredosis de opioides. Su mecanismo de accion
en la reduccion del consumo de alcohol no es del
todo claro, pero parece que actla sobre el sistema
corticomesolimbico inhibiendo la liberacion de
dopamina vy, por lo tanto, los efectos de refuerzo del
consumo.?

El nalmefeno se ha autorizado con un abordaje
conjunto de terapia psicosocial motivacional para

10



mejorar la adherenciay solo en aquellos pacientes con
dependencia al alcohol con consumo de alto riesgo,
pero que no requieren desintoxicacion inmediata. En
el Estado espariol, el nalmefeno esté solo financiado
para los pacientes incluidos en programas oficiales de
minimizacion de riesgos y deshabituacion alcohdlica
o drogodependencias, segun criterio de la autoridad
sanitaria de cada comunidad auténoma. A primera
vista, hay que evaluar el estado clinico del paciente, la
dependencia, el consumo de alcohol declaradoy solo
se deberia iniciar el tratamiento farmacolégico
con nalmefeno en aquellos pacientes que
dos semanas después de la evaluacién inicial
contintan siendo consumidores de alto riesgo
(definido como un consumo de alcohol diario
>40 mg en hombres y >20 mg en mujeres).
En caso de iniciar el tratamiento, se recomienda
una Unica dosis de 18 mg (oral) en aquellos dias
que se prevea un riesgo elevado de consumo,
preferiblemente 1-2 horas antes, aunque también se
puede tomar una vez se ha empezado a beber. No
se recomienda usar nalmefeno en los pacientes en
tratamiento con opioides o con historia de adiccion al
los opioides ni tampoco en aquellos con insuficiencia
renal o hepatica grave.®

La autorizacion del nalmefeno se basa fundamental-
mente en los resultados de dos ensayos clinicos
(ESENSE 1 y ESENSE 2) aleatorizados, doble
ciego y de diseNo muy similar donde se comparé
durante 6 meses el nalmefeno 18 mg con placebo
en un total de 1.322 pacientes con un consumo
excesivo de alcohol.* ®* Todos los pacientes recibieron
simultaneamente apoyo psicosocial y ellos mismos
registraban los datos del dia que tomaban el
medicamento. Los resultados de los estudios
mostraron una eficacia modesta del nalmefeno vy
estos no fueron siempre consistentes. El numero
de dias/mes de consumo excesivo se redujo
significativamente en ambos estudios en comparacion
con placebo, mientras que la reduccion del consumo
total diario solo fue significativa en uno de los dos
estudios (ver tabla 1). En la interpretacion de estos
resultados hay que tener en cuenta, ademas, que un
18% y 33% en el ESENSE 1 y 2, respectivamente,

redujeron considerablemente el consumo de alcohol
en las dos primeras semanas del estudio, antes de
haber iniciado el tratamiento®. Por este motivo, la
EMA decidio realizar un analisis de subgrupo’, muy
controvertida,® ° solo en los pacientes que después
de las dos semanas iniciales continuaban con
consumo de alto o0 muy alto riesgo. Este subgrupo
suponia un 58 y 46% de la poblacion inicial de los
estudios ESENSE 1 y 2, respectivamente. Aunque
el analisis de subgrupo seleccionaba a los pacientes
con una mejor respuesta, la reduccion del consumo
continué siendo muy modesta (ver los resultados
en la tabla 1).” Asi mismo, al final del estudio, los
pacientes continuaron bebiendo abundantemente,
como minimo, una semana por mes de media.™®

A pesar de que el nalmefeno parece un medicamento
relativamente bien tolerado', la tasa de abandono
en ambos estudios fue muy elevada (50% en frente
del 32% en el ESENSE 1y 30% en frente del 28%
en el ESENSE 2, en los grupos de nalmefeno vy
placebo, respectivamente) hecho que dificulta extraer
conclusiones definitvas.® En el analisis conjunto
de los resultados, los abandonos de los estudios
por efectos adversos fueron un 11% vs. un 3,8%
con placebo. El 75% de los pacientes en el grupo
de nalmefeno (vs. 63% con placebo) naotificaron
reacciones adversas y las mas habituales son: mareo
(16%), nauseas (18%), insomnio (13%) y trastorno
del suefio (29%). Estos efectos se presentaron con
una frecuencia 3-4 veces superior que con placebo y
se observaron principalmente durante el primer mes,
aunque después se redujeron progresivamente. Otros
efectos adversos graves, pero con menor incidencia,
fueron confusion, alucinaciones y disociacion.™

A pesar de que la abstinencia continua siendo el
objetivo de la deshabituacion alcohdlicay disponemos
de diferentes tratamientos farmacologicos como
el acamprosato, la naltrexona o el disulfiram, para
mantenerla. El nalmefeno es el primer medicamento
Que se autoriza para reducir el consumo de alcohol en
pacientes con consumo de alto riesgo. La reduccion
del consumo de alcohol es una nueva estrategia
centrada en la reduccion del dafo derivado del

Tabla 1. Principales resultados de eficacia de los estudios ESENSE 1 y ESENSE 2

Estudio Intervencion

Diferencia

Variables principales (IC 95 %; valor p)

Nalmefeno 18 mg vs. placebo
ESENSE 14 +
terapia psicosocial

Nalmefeno 18 mg vs. placebo
ESENSE 2° +
terapia psicosocial

Analisis subgrupo’ Pacientes Nalmefeno 18 mg vs. placebo
estudios ESENSE 1y 2 con +
consumo de alto y muy alto riesgo terapia psicosocial

Consumo total de alcohol (g/dia)

Consumo total de alcohol (g/dia)

Consumo total de alcohol (g/dia)

Dias/mes de consumo excesivo  -2,3 (-3,8 a -0,8; p = 0,002)

-11,0(-16,8 a -5,1; p = 0,0003)

Dias/mes de consumo excesivo  -1,7 (-3,1 a-0,4; p = 0,012)

-4,9(-10,6 2 0,7; p = 0,088)

Dias/mes de consumo excesivo - 3,2 (-4,8 a -1,6; p < 0,0001)

-14,3 (-20,8 & -7,8; p < 0,0001)
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CONSUMO excesivo, pero de la cual aun hay incertezas.
Los estudios del nalmefeno, los cuales presentan
algunos problemas metodoldgicos, mostraron una
eficacia modesta respecto a placebo en la reduccion
del consumo de alcohol en pacientes de alto riesgo.
Teniendo en cuenta que ademas entre 18-33% de los
pacientes redujeron considerablemente el consumo
de alcohol durante las dos primeras semanas (cuando
estaban en terapia psicosocial, pero sin haber iniciado
el tratamiento) y la elevada tasa de abandono (30%-
50%), de momento es dificil conocer con exactitud la
magnitud del beneficio de este medicamento y qué
papel podria tener en la terapéutica.
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Olodaterol

Nombre comerecial: Striverdi Respimat®.

Laboratorio: Boehringer Ingelheim Espafa.

Accién farmacolégica: agonista beta-2 adrenérgico.

Presentaciones: Striverdi Respimat® 2,5 ug/pulsaciones aerosol 60 pul-

saciones.

PVP: 41,68 €

Indicaciones aprobadas: tratamiento broncodilatador de mantenimiento

en pacientes con EPOC.

Condiciones de dispensacion: R (receta médica).

Grupo terapéutico: RO3AC antiasmaticos: agonistas beta-2 adrenérgicos.

Fuentes consultadas:

- BotPLUS 2.0 [enlinea]. [Consulta: 9 de diciembre del 2014. Disponible en
http.//www.portalfarma.com].

- Catalogo de la prestacion farmacéutica electrénica (PCF) del Servei Ca-
tala de la Salut.

El olodaterol es el segundo LABA (siglas en inglés
de los agonistas beta-2 adrenérgicos de larga
duracion) de administracion Unica diaria que se ha
comercializado para el tratamiento de mantenimiento
de la EPOC. No esta aprobado para el tratamiento
de las exacerbaciones agudas de la EPOC ni para el
asma. La dosis indicada es de 5 ug administrados en
dos pulsaciones mediante el inhalador Respimat®,
una vez al dia, siempre a la misma hora. Respimat®
es una inhalador de niebla fina con una resistencia al
flujo de aire baja y que requiere un flujo inspiratorio
bajo. No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal y/o hepatica, aunque la
experiencia de uso es limitada en pacientes con
insuficiencia renal y/o hepatica grave.'?

La evidencia clinica del olodaterol proviene de cuatro
ensayos clinicos a doble ciego, comparativos con
placebo, de 12-24 semanas de duracion realizados
en pacientes > 40 anos con EPOC moderada grave.
36 En tres de los cuatro estudios, el olodaterol fue
significativamente superior a placebo en la mejora
de la funcion pulmonar (FEV1 y el area bajo la curva
del FEV1) cuando se midieron a través de estas dos
variables. Dos de estos cuatro estudios incluyeron
también un grupo de tratamiento con formoterol y
no observaron diferencias significativas entro los dos
tratamientos (ver tabla 2).

En dos de los estudios se incluyd como variable
principal el indice de disnea transicional de Mahler
(TDI de las siglas en inglés), un instrumento validado
que mide la disnea en tres puntos: la incapacidad
funcional, la magnitud de la tarea y del esfuerzo. A las
24 semanas, ni el tratamiento con olodaterol respecto
a placebo (diferencia = 0,3; p=0,17) ni respecto a
formoterol (diferencia = 0,2; p= 0,37) se asocid a
mejoras en el TDI. Aun asi, un andlisis posterior, donde
se tuvieron en cuenta los abandonos de uno de los
estudios, si que mostré diferencias significativas entre
el olodaterol y placebo (0,5; p=0,03). Hay que tener
en cuenta, pero, que se considera la diferencia clinica
relevante cuando es > 1.5¢

En relacion a la seguridad, el perfil de efectos
adversos esperable del odolaterol es similar a los
efectos de clase asociados al uso de los agonistas
beta-2 adrenérgicos como la taquicardia, arritmias,
palpitaciones, isquemia miocardica, hipopotasemia o
hipertension arterial. En los estudios realizados, los
efectos adversos mas frecuentemente notificados
asociados al olodaterol son de caracter leve-
moderado y han sido: nasofaringitis, mareos,
erupcion cutanea, infecciones del trato respiratorio
superior, hipertension y artralgia.'®

Los efectos adversos graves notificados con
olodaterol han sido las exacerbaciones de la EPOC
(5,8%) y la neumonia (1,8%). ° Al igual que todos
los agonistas beta-2 adrenérgicos es necesaria la
precaucion cuando se administra en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, especialmente en
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Tabla 2. Estudios para el registro del olodaterol

Variables principales

Estudios/ FEV1 FEV1 AUC (0-3 h)
intervenciones Diferencia Diferencia Diferencia Diferencia
Cambio olodaterol formoterol Cambio olodaterol formoterol
placebo placebo placebo placebo
Estudio 1222.11; semana 12
Olodaterol 5 ug 0,052 L e 0,67 L Opiles -
(n = 208) (ES 0,016) Eeze) (ES0,016) E5 829
’ p = 0,0002 ’ p < 0,001
-0,032 L 0,008 L
Placebo (1 =209) =55 01g) (ES 0,016) -
Estudio 1222.12; semana 12
Olodaterol 5 ug 0,038 L cEgL 0,155 L Dzl
(n = 209) (ES 0,017 (ES ) (ES 0,016) (ES e -
- p=0,1624 ’ p < 0,0001
0,005 L 0,021 L
Placebo (n = 216) (ES 0,017) (S 0.016) - -
Estudio 1222.13; semana 24
Olodaterol 5 g 0,021 L G 0142 L bisi L
(n = 227) (ES 0,015) (ES 0,019 (ES 0,015) (ES 0,021) -
’ p = 0,0002 ’ p < 0,0001
-0,056 L -0,009 L
Placebo (n=225) (ES 0,015) (S 0,016) - -
0,177 L
oizn oo 0% esoom - ooy
Estudio 1222.14; semana 24
Olodaterol 5 ug -0,003 L G 0,116 L Izl
(n = 232) (ES 0,012) EoEe (ES 0,012) (Ee -
‘ p = 0,0055 ’ p < 0,0001
0,055 L 0,013 L
Placebo (n = 235) (ES 0,014) (S 0,014) - -
0,150 L
Formoterol -0,13 L 0,137 L .
(n = 233) (ES 0,014) (ES: %’%122) (ES 0,014) - éEfg'ggg:

ES: error estandar.

FEV1: definido como la media del volumen espiratorio maximo en un segundo obtenido una hora antes de la medicacion diaria y 10 minutos

antes de administrar la medicacién del estudio.
FEV1 AUC (0-3 h): area bajo la curva de 0 a 3 horas post-dosis.

pacientes con enfermedad coronaria isquémica,
descompensacion  cardiaca grave,  arritmias,
cardiomiopatia hipertrofica obstructiva, hipertension,
aneurisma y en pacientes con prolongacion del
intervalo QT'. En relacién con las interacciones el
uso de olodaterol con diuréticos no ahorradores de
potasio puede exacerbar la hipopotasemia y provocar
cambios en el electrocardiograma. También el uso
concomitante con inhibidores de la monoamino
oxidasa (IMAQO), antidepresivos triciclicos, o otros
farmacos que prolonguen el intervalo QT puede dar
lugar a efectos cardiovasculares aditivos.'

Los broncodilatadores inhalados de accion larga son
la base del tratamiento farmacolégico de la EPOC,
ya que permiten un buen control de los sintomas
y mejoran la calidad de vida y la funcion pulmonar.
782 E| olodaterol ha mostrado mejoras en la funciéon
pulmonar respecto a placebo en tres de los cuatro
estudios disponibles. No obstante, estas mejoras
observadas se consideran relativamente pequenas

en comparacidn con otros broncodilatadores
disponibles. Esto se podria explicar por el hecho que
en los estudios se permitid el uso de medicacion
concomitante como tiotropio, ipratropio, corticoides
inhalados (Cl) o xantinas. En este sentido, cabe
destacar que en los estudios la utilizacion del
olodaterol en monoterapia en pacientes EPOC
moderada-grave no concuerda con las directrices
de las guias de practica clinica que recomiendan el
uso de una LABA en monoterapia solo en pacientes
con EPOC leve-moderada, con FEV1 > 50%, con
sintomas o que presenten < 1 de exacerbacion al afio,
pese a la utilizacion a demanda de broncodilatadores
de accion corta. En casos de EPOC moderada-grave
con FEV bajos y perfil exacerbadores hay que usar
LAMA+LABA o LABA y/o LAMA + Cl. De momento,
no esta disponible en combinacién con un Cl o un
LAMA, aunque actualmente esta en desarrollo la
asociacion olodaterol + tiotropio.? 5 & Teniendo en
cuenta esto y el hecho de no disponer de datos
comparativos respecto a otros broncodilatadores de
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variables centradas en el paciente (exacerbaciones
o0 la calidad de vida) limita el lugar en terapéutica del
olodaterol en monoterapia como una alternativa mas
a los LABA y LAMA actualmente disponibles.®®
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Fluticasona/vilanterol

Nombre comercial: Relvar Ellipta®.

Laboratorio: Glaxo Smithkline.

Accién farmacolégica: combinacién de un agonista beta-2 adrenérgico

con actividad broncodilatadora y un corticoide antiinflamatorio.

Presentaciones e indicaciones aprobadas:

- Relvar Ellipta® 92 g/22 ug dosis polvo. 1 inhalador 30 dosis.

PVP: 51,52 €

- Tratamiento sintomético en adultos con EPOC con un FEV1 < 70% del
normal (post-broncodilatador) y una historia clinica de exacerbaciones a
pesar del uso de una terapia regular broncodilatadora.

- Tratamiento regular del asma en adultos y adolescentes (> 12 afios) en
pacientes no controlados adecuadamente con corticosteroides inhala-
dos y agonistas beta-2 inhalados de accion corta administrados a de-
manda.

- Relvar Ellipta® 184 ug/22 pg dosis polvo. 1 inhalador 30 dosis.

PVP: 51,52 €

- Tratamiento regular del asma en adultos y adolescentes (= 12 afios) en
pacientes no controlados adecuadamente con corticosteroides inhala-
dos y agonistas beta-2 inhalados de accion corta administrados a de-
manda.

Condiciones de dispensacién: R (receta médica); AR (aportacion reduci-
da); T25 (conservar a temperatura inferior a 25°C)

Grupo terapéutico: RO3AK. Combinacion de adrenérgicos y corticoste-
roides.

Fuentes consultadas:

- BotPLUS 2.0 [enlinea]. [Consulta: 9 de diciembre del 2014. Disponible en
http.//www.portalfarma.com].

- Catélogo de la prestacion farmacéutica electrénica (PCF) del Servei Ca-
tala de la Salut.

Relvar Ellipta® es un nuevo medicamento formulado
como polvo seco de inhalacion una vez al dia que
contiene la combinacion de un Cl, el furoato de
fluticasona (FF) y un broncodilatador beta-2 de larga
duracion, el vilanterol (VL). El FF es un corticosteroide
sintético con una potente accidon antiinflamatoria,
cinco veces superior al propionato de fluticasona (PF).
"Ninguno de los dos esta disponible por separado
en terapia inhalada aunque el FF esta comercializado
también como spray nasal para el tratamiento de la
rinitis alérgica.2

La asociacion de FF/L se administra en un
dispositivo precargado multidosis de polvo seco
(Elipta®) el cual presenta una resistencia al flujo de
aire baja y puede ser usado por pacientes con flujo
respiratorio bajo (< 50 L/min). &4 Hay comercializadas
dos presentaciones de dosis diferente. La dosis baja
(FF/VL 92 pg/22 ug, dosis precargada = 100 ug/25
ug) esta indicada tanto para la EPOC como para el
asma. Por otro lado, la dosis alta (FF/VL 184 pug/22
ug, dosis precargada = 200 pg/25 ug) Unicamente
tiene la indicacion aprobada para el asma, ya que
en la EPOC no se observé un beneficio adicional
respecto a la dosis inferior y se incrementa el riesgo
de neumonia mortal y de efectos adversos sistémicos
de los corticoides.®

Furoato de fluticasona/vilanterol en EPO

El FF/VL cuenta con un extenso programa de
desarrollo clinico que incluye 4 ensayos clinicos
aleatorios, de doble ciego, en el cual se ha comparado
con placebo, los mono-componentes y propionato
fluticasona/salmeterol (PF/SL) en pacientes con
EPOC moderada-grave. Estos estudios han evaluado
el efecto sobre la funcién pulmonar y dos de los
cuales han estudiado su eficacia en el control de las
exacerbaciones respecto a VL en monoterapia (ver
la tabla 3).

Los dos primeros han evaluado el efecto de FF/
VL (100-200 pg/25 pg) una vez al dia respecto a
cada uno de los componentes por separado y a
placebo durante 24 semanas en un total de 2.254
pacientes (>40 afos, fumadores y FEV1 < 70%).%
7 Los resultados de este estudio mostraron mejoria
en la funcion pulmonar, no siempre clinicamente
relevante, respecto a FF y placebo, pero no respecto
a VL (ver la tabla 3). El tercer estudio, el Unico que ha
comparado la eficacia de FF/VL (100 pg/25 ug cada
24 h) respecto a otra asociacion (PF/SL 500 pg/50 ug
cada 12 h), no encontré diferencias en el incremento
del FEV1 alas 12 semanas de tratamiento.®

Finalmente, dos ensayos clinicos han comparado el
impacto de las diferentes dosis de FF/VL (50-100-
200 pg/25 pg) sobre las exacerbaciones respecto
al VL (25 ug) en monoterapia en un total de 3.255
pacientes. El analisis conjunto de los resultados de
estos dos estudios mostrd la superioridad de las
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Tabla 3. Principales resultados de furoato de fluricasona 100 pg/vilanterol 25 ug en EPOC

Estudio Intervencion Variables principales Resultado
Boscia, 20127 FF/VL 100/25 vs. placebo FEV1 mitjana 220-236 mL (p < 0,001)
FEV1 media 173 mL (IC 95% 173 a 224; p < 0,001)

FF/VL 100/25 vs. placebo
Kerwin, 2013° FF/VL 100/25 vs. FF100

FF/VL 100/25 vs. VL25

Cambio FEV respecto a basal

FEV1 media
Cambio FEV1 respecto a basal

FEV1 media
Cambio FEV respecto a basal

115 mL (IC 95% 60 a 169; p < 0,001)

120 mL (IC 95% 70 a 170; p < 0,001)
82 mL (IC 95% 28 a 136; p < 0,001)

71 mL (IC 95% 21 a 121)

48 mL (IC 95% -6 a 102; p = 0,082)

FF/VL 100/25 vs. FP /SL 500/50

i 8
Agusti, 2014 cada 12 h

Incremento FEV1

22 mL (IC 95% 0,018 a 0,0683;

p =0,282)

Dransfield, 2013° FF/VL 100/25 vs. VL25

Incidencia anual de exacerbacio-
nes moderadas-graves

Ratio respecto a VL 0,7
(IC 95% 0,6 a 0,8); p < 0,0001

Soélo se muestran los resultados para la dosis de FF/VL 100/25, ya que la de 200/25 no tiene la indicacion aprobada en EPOC.

dosis altas de FF/VL respecto a VL en la reduccion
de la tasa de exacerbaciones moderadas-graves.
Las dosis altas también redujeron la necesidad de
administracion de corticoides sistémicos y aumento el
tiempo hasta la aparicion de la primera exacerbacion,
aungue no se encontraron diferencias en la incidencia
de exacerbaciones graves que requieren ingreso
hospitalario.®

Solo se muestran los resultados para la dosis de FF/
VL 100/25, ya que la de 200/25 no tiene la indicacion
aprobada en la EPOC

Fuorato de fluticasona/Vilanterol en asma

El programa de desarrollo clinico en asma incluye 3
ensayos clinicos aleatorizados, de doble ciego, en el
cual se han comparado con FF, PF y la asociacion
FP/SL.

El primer estudio ha comparado la administracion de
FF/NL (92/22 pg/dia; n = 1.009) con la administracion
de FF en monoterapia (92 pg/dia; n = 1.010) en
pacientes con asma (= 12 afos, asma no controlado

con Cl o CI/LABA y > 1 exacerbacion grave).
Después de un ano de tratamiento, el FF/VL redujo
un 20% el riesgo de exacerbaciones respecto al
FF en monoterapia (HR: 0,79; IC 95% 0,64-0,98;
p = 0,036). La tasa de exacerbaciones graves por
paciente y afo fue también inferior en el grupo de
la combinacion (0,14 respecto a 0,19). Aunque en
términos absolutos las diferencias observadas fueron
pequenas, la EMA las ha considerado clinicamente
relevantes.™

La combinacion FF/VL (200 pg/25 pg) se ha
comparado también con las dos sales de fluticasona
en monoterapia (FF 200 pg/24 h y FP 500 pug/12 h)
en un total de 587 pacientes (>12 anos) con asma
persistente moderada-grave. Este estudio mostro la
superioridad de la asociacion respecto a las sales en
monoterapia en la mejora de la funcién pulmonar con
unas diferencias en el FEV1 que oscilaron entre 193
mLy 210 mL (ver tabla 4)."

Finalmente, en el Unico estudio que ha comparado
directamente FF/VL (100 pg/25 pg) con otra
asociacion (PF/SL 250 pug/50 pg) en 806 pacientes

Tabla 4. Resultados del estudio donde se ha comparado FF/VL respecto a las dos sales de fluticasona

en monoterapia

Variables principales

Estudio tenension FEV1 valle media FEV1 24 h
(IC 95%) (C 95%)
FF/VL (200 pg/25 ; dia) respecto d'FF (200 w/dia) " 018?50’77) ' 11_2‘730)
O’Byrne
FF/VL (200 ug; 25 pi dia) respecto FP (500 p/12 h e —
; (127-294) (73-339)

IC: Intervalo de confianza; FF: furoato de fluticasona; FP: Fluticasona propionato; FEV1 valle: volumen de expiracion forzado en un minuto; media FEV1 24 h:

media de volumen de expiracién forzado en un minuto post-dosis durante 24 horas.
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> 12 afos sin control del asma pese a estar en
tratamiento con un CI (dosis media FP 250 pg/12 h
0 equivalente). A las 24 semanas de tratamiento no
se encontraron diferencias entre ambas asociaciones
en el FEV1 (diferencia -37 mL, IC 95% -88 a 15; p =
0,162) ni tampoco en el control del asma ni en las
exacerbaciones.?

Los efectos adversos esperados de la combinacion
de un IC y un LABA incluyen alteraciones Oseas
(disminucion de la densidad mineral 6sea y fracturas),
efectos en el eje hipotalamico-pituitario-adrenal
(supresion adrenal), efectos orofaringeos locales,
neumonia, afectaciones oculares como glaucoma
o cataratas, debidos a los efectos del Cl, y efectos
cardiacos (alteraciones de la frecuencia y del ritmo
e isquemia miocardica), alteraciones metabdlicas
(hipopotasemia, hiperglucemia), efectos neuroldgicos
como temblor, debidos a los LABA.* 18

Los efectos adversos mas frecuentemente notificados
en los ensayos clinicos han sido el dolor de cabeza, la
nasofaringitis y las infecciones del tracto respiratorio
superior. (4) (13) (14). Se ha observado también un
incremento en neumonias, algunas de las cuales
mortales, y por este motivo la EMA ha pedido iniciar
un seguimiento de los casos de neumonia como
parte del plan de gestion de riesgos.

Hay que tener precaucion ante la administracion de
FF/VL en pacientes con enfermedad cardiovascular
grave debido al incremento del riesgo de arritmias,
insuficiencia hepatica grave, tuberculosis pulmonar,
infecciones cronicas o no tratadas y diabetes.®

Debido a que estos principios activos presentan
un extenso metabolismo hepatico a través de la
enzima CIP3A4, se recomienda precaucion con la
administracion conjunta con otros medicamentos
inhibidores de esta enzima como el ritonavir.*

El FF/VL es la cuarta asociacion que se comercializa
de un CI con un LABA, pero es la primera de
una administracion Unica diaria. En la EPOC la
combinaciéon de FF/VL ha mostrado mejorar
modestamente la funcidon pulmonar respecto a
placebo y sus componentes en monoterapia,
pero no respecto a la combinacion de FP/SL. En
comparacion con VL en monoterapia, la combinacion
ha mostrado ligeras reducciones en la incidencia
de exacerbaciones moderadas-graves, pero no en
aquellas que requirieron ingreso hospitalario. En el
asma también ha mostrado mejoras en la funcion
pulmonar y en la reduccion de las exacerbaciones
en comparacion con la administracion de FF en
monoterapia, pero no se han encontrado diferencias
cuando se ha comparado con la combinacion de
propionato de FP/SL.

Ni el FF ni el VL estan disponibles en inhaladores en
monoterapia, por lo tanto, los pacientes con EPOC
en tratamiento con un LABA de base que requirieran
un tratamiento combinado con CI/LABA, el uso de

FF/VL requerira un cambio de LABA y de tipo de
inhalador. Por otro lado, en el tratamiento del asma
podria limitar la reduccién de las dosis de Cl cuando
el control es estable.* '®

Teniendo en cuenta todo esto, no parece que la
asociacion FF/VL aporte grandes ventajas respecto a
las alternativas disponibles, aunque su administracion
Unica diaria puede ser de utilidad y preferencia en
algunos pacientes.
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RESULTADOS DE LA ENCUESTA
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Otros
Enfermero/a
Farmacéutico/a
Médico/a

0 50 100 150 200 250 300
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El 63% cree que el BIT es siempre o casi siempre una herramienta de utili-
dad en la préctica clinica diaria:

= [ntegramente o casi todo
m Solo resumen/conclusiones

Précticamente nada o nada

= Siempre o casi siempre
= A menudo

Pocas veces

El 83% considera que el disefio y el formato del BIT son buenos o muy
buenos:

= Muy buenos o buenos
W Regulares

Malos 0 muy malos

Ambito de trabajo

Otros
Universidad
Administracion
Hospital

Atencion primaria

|

0 50 100 150 200 250

El 93% considera que la seleccién de temas es buena: o muy buena:

= Buena o muy buena

B Regular
= Mala o muy mala

C

Para el 42% de los encuestados el BIT es siempre o casi siempre una fuente
de consulta en medicamentos y farmacologia:
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Para el 95% de los encuestados la valoracion global del BIT es buena o
muy buena:
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Resultados de la encuesta

La encuesta se realizd en diciembre de 2014 a
través de un formulario en linea que se envié por
correo electrénico a los subscritores del BIT. Las 344
respuestas se recogieron entre el 22 de diciembre
de 2014 y el 12 de enero de 2015. Desde el Comité
Editorial queremos agradeceros vuestra participacion.
Los resultados de la encuesta muestran que los
lectores del BIT son principalmente meédicos i
médicas, que desarrollan su actividad profesional
en la atencién primaria y que la opinion del BIT es
positiva, ya que un 95 % considera que la valoracion
global que tienen es buena/muy buena.

No obstante, se han recibido algunas propuestas y
sugerencias que nos han hecho reflexionar sobre una
serie de aspectos de la publicacion que se podrian
mejorar y que hemos transformado en las siguientes
propuestas:

Busqueda del boletin: se implementara en la web

un buscador especifico que permita buscar por
palabras clave y no solo por titulo.

Fecha de redaccion: Febrero 2015

Documentos mas practicos: tenemos la voluntad
de hacer publicaciones mas practicas que sirvan de
base para la toma de decisiones y que respondan a
problemas o dudas a los cuales los profesionales se
enfrentan en su dia a dia.

Contacto con los lectores: se ha habilitado un
buzdn en el cual se podran enviar sugerencias o
comentarios a través de la direccion de correo
electrénico siguiente: infomedicaments@catsalut.cat

Propuestas de temas por parte de los lectores:
la CIT valorara las propuestas de temas que nos
hacéis llegar en la seleccion de temas para el afio
2016. Algunas de las propuestas que hemos recibido
a través de la encuesta han estado incorporadas y se
publicaran a lo largo de este ano, las cuales son el
manejo del dolor crénico, la retirada de medicamentos
y las fuentes de informacion de medicamentos de
referencia.

En el proximo nimero: Profilaxis antirretroviral post-exposicion en el VIH
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