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La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un
trastorno pulmonar progresivo que se caracteriza por una limitacion
cronica al flujo aéreo poco reversible y asociada a una reaccion
inflamatoria exagerada de las vias aéreas y del parénquima pulmonar
frente a particulas o gases nocivos. El factor de riesgo mas frecuente
es el tabaquismo. Los sintomas incluyen dificultad para respirar, tos
cronica, expectoracion e infecciones frecuentes (1).

Se trata de una enfermedad que causa una gran morbimortalidad
y que representa una importante carga econémica y social. Se estima
que su prevalencia en la poblacién espafiola de 40 a 80 afios es del
10,2% (15,1% en hombres y 5,7% en mujeres) y causa 18.000
muertes al afio (2).

El abandono del habito tabaquico es la primera medida en el
abordaje terapéutico de los pacientes con EPOC. El tratamiento
farmacoldgico tiene como objetivos reducir los sintomas, disminuir
la frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones, mejorar el estado
de salud y la tolerancia al ejercicio. Debe ser escalonado y
progresivo segln la gravedad de la enfermedad y el estado clinico
del paciente, asi como su respuesta a los diversos tratamientos.

La base del tratamiento farmacoldgico de la EPOC estable son
los broncodilatadores inhalados (agonistas B2 o anticolinérgicos). En
los pacientes que permanecen sintomaticos a pesar del tratamiento
con broncodilatadores de accion corta se utilizan los agonistas 32 de
larga duracion (LABA) y los anticolinérgicos de larga duracion
(LAMA), junto con o sin corticoides inhalados (CSI) en aquellos
pacientes que presenten agudizaciones de forma frecuente.l La
asociacion de un LABA y un LAMA esta indicada en algunas
situaciones, tal y como recomienda la Guia GOLD 2014 (Global
Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease):

e Pacientes del grupo B (EPOC moderada, con un volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) entre 50% y
80% del valor predicho, bajo riesgo de exacerbaciones y
sintomas acusados): como terapia alternativa al tratamiento con
un Unico broncodilatador de accion larga: LABA o LAMA.

e  Pacientes del grupo C (EPOC grave, con un VEF1 entre 30% y
50% del valor predicho, alto riesgo de exacerbaciones (>2
exacerbaciones al afio) y sintomas moderados): como terapia
alternativa cuando el tratamiento con un LABA y CSI o un
LAMA en monoterapia no pueden lograr un control de la
enfermedad.

e  Pacientes del grupo D (EPOC muy grave, con un VEF1 inferior
al 30% del valor predicho, alto riesgo de exacerbaciones (>2) y
sintomas acusados): como una opcidon de tratamiento en
combinacién con CSI.

Tanto los LAMA como los LABA se vienen utilizando
ampliamente desde hace afios. Los primeros LABA comercializados
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en Espafia fueron salmeterol (en 1992) y formoterol (en 1997).
Posteriormente, en enero de 2010 se autorizé indacaterol. Los
LAMA disponibles son bromuro de tiotropio, (autorizado en 2002),
y bromuro de aclidinio y bromuro de glicopirronio (ambos
autorizados en octubre de 2012).

INDACATEROL/BROMURO DE GLICOPIRRONIO
(ULTIBRO BREEZHALER®)

Ultibro Breezhaler® es la primera combinacion a dosis fija de un
LABA y un LAMA que se autoriza.

Farmacologia (3,4)

Ultibro Breezhaler® contiene indacaterol y bromuro de
glicopirronio como principios activos. El bromuro de glicopirronio
es un antagonista de alta afinidad por los receptores muscarinicos
que actla bloqueando la accion broncoconstrictora de la acetilcolina
en las células del masculo liso de las vias respiratorias, produciendo
su dilatacién. El indacaterol es un agonista de los adrenorreceptores
B2 que actla estimulando la adenil-ciclasa intracelular (enzima que
cataliza la conversion ATP en AMP ciclico), lo que produce un
aumento de los niveles de AMP ciclico, dando lugar a la relajacién
del musculo liso bronquial.

La indicacién autorizada es el tratamiento broncodilatador de
mantenimiento para el alivio de los sintomas en pacientes adultos
con EPOC.

Sus efectos broncodilatadores fueron observados a los 5 minutos
tras la administracion de la primera dosis y se mantuvieron durante
las siguientes 24 horas.

Se trata de un tratamiento broncodilatador a largo plazo que no
debe utilizarse como medicacion de rescate en los sintomas agudos
de broncoespasmo.

No esté indicado en el tratamiento del asma.

La posologia recomendada (dosis liberada) es una inhalacion de
110 mcg de indacaterol maleato (equivalentes a 85 mcg de
indacaterol) y 54 mcg de bromuro de glicopirronio (equivalentes a
43 mcg de glicopirronio) una vez al dia. No se requiere ajuste de
dosis en pacientes de edad avanzada ni en aquéllos con insuficiencia
hepética o renal de leve a moderada. Debe usarse con precaucion en
casos de insuficiencia hepética grave y su administracion no esta
recomendada en pacientes con insuficiencia renal grave o que
requieran didlisis, a no ser que el posible beneficio supere los
riesgos. No se ha establecido su eficacia y seguridad en menores de
18 afios.

Eficacia

El programa de ensayos clinicos de fase 111 (confirmatorios) con
indacaterol/bromuro de glicopirronio englobé un total de 5 ensayos
clinicos (3 pivotales y 2 de soporte), en los que se incluyeron mas de
5.000 pacientes:

(1) Estudio pivotal aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, de
grupos paralelos, controlado con placebo y comparador activo
(indacaterol 150 mcg una vez al dia, glicopirronio 50 mcg una vez al
dia y tiotropio abierto 18 mcg una vez al dia) de 26 semanas de
duracién (n=2144) (Estudio A2303) (5).

(2) Estudio pivotal aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, de
grupos  paralelos, controlado con  comparador  activo
(fluticasona/salmeterol 500/50 mcg dos veces al dia) de 26 semanas
(n=523) (Estudio A2313) (6).

(3) Estudio pivotal aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, de
grupos paralelos, controlado con comparador activo (glicopirronio
50 mcg una vez al dia y tiotropio 18 mcg abierto una vez al dia), de
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64 semanas de duracion (n=2224) en el que se estudiaron las
exacerbaciones (Estudio A2304) (7).

(4) Estudio de soporte aleatorizado, multicéntrico, doble ciego,
de grupos paralelos, controlado con placebo de 52 semanas de
duracion (n=339), en el que se valord principalmente la seguridad a
largo plazo y la eficacia se midi6 de forma secundaria (Estudio
A2307) (8).

(5) Estudio de soporte aleatorizado, multicéntrico, doble ciego,
cruzado controlado con placebo y tiotropio 18 mcg una vez al dia
como comparador activo, y una duracién de tres semanas (n=85), en
el que se estudid la tolerancia al ejercicio (Estudio A2305) (9).

En todos los estudios se incluyeron pacientes con EPOC
moderada (63,6% de los pacientes incluidos en el estudio A2303,
80% de los pacientes incluidos en el estudio A2313 y 72% en el
estudio A2307) y grave (36,14%, 20%, y 27% respectivamente),
salvo en el ensayo de 64 semanas, en el que se incluyeron pacientes
con EPOC grave (79% del total de los pacientes incluidos) y muy
grave (20,9%), de acuerdo a la clasificacion espirométrica
establecida por la guia GOLD 2008 . Durante el afio anterior al
estudio, el 76,2% de los pacientes habia experimentado una
exacerbacién de moderada a grave que requiri¢ tratamiento con
antibiéticos o corticosteroides y el 23,2%, al menos dos
exacerbaciones de moderadas a graves que requirieron
hospitalizacion.

La eficacia se evalu6 mediante pruebas de funcién pulmonar y
variables sintomaticas, tales como la disnea, cuestionarios de salud
especificos para EPOC, uso de medicacién de rescate y tasa de
exacerbaciones. Asimismo, se evalué el mantenimiento del efecto
broncodilatador a largo plazo en el estudio de 52 semanas (10).

Efectos sobre la funcién pulmonar (Broncodilatacién)

La funcion pulmonar se evalué mediante la medida del VEF1 en
el valor valle y VEF1 en el area bajo la curva de 0-12 horas (VEF,
AUC,_1,), como variables principales de eficacia en los dos estudios
pivotales de 26 semanas de duracion.

La siguiente tabla muestra las diferencias en la broncodilatacién
a las 26 semanas cuando se compar6 indacaterol/bromuro de
glicopirronio con el resto de tratamientos:

Tabla 1. Diferencias medias de VEF1 (valor valle post-dosis, estudio A2303)

Tratamientos comparados Diferencia media VEF; (valor
valle) post-dosis

Indacaterol+Glicopirronio vs. 200 ml (1C95%:170-240; p<0,001)*

Placebo

Indacaterol+Glicopirronio vs. 70 ml (1C95%: 50-100; p<0,001)*

Indacaterol

Indacaterol+Glicopirronio vs. 90 ml (1C95%: 60-110; p<0,001)*

Glicopirronio

Indacaterol+Glicopirronio vs. 80 ml (IC 95%: 50-100; p<0,001)*

Tiotropio**

* Diferencias estadisticamente significativas; ** Tiotropio en régimen abierto

En un andlisis post-hoc, la proporcién de pacientes que alcanzé
diferencias de al menos 100 ml para esta variable con respecto a los
valores basales en los distintos grupos de tratamiento fue 64,3% en
los pacientes tratados con la asociacion indacaterol+glicopirronio,
432% y 46,2%, en los pacientes tratados con glicopirronio e
indacaterol en monoterapia, respectivamente, 46,6% en los que
recibieron tiotropio y 18,9% en el grupo de tratamiento con placebo,
(p<0,001).

La mejoria media en el valor VEF1 AUCO0-12 a las 26 semanas
comparada con fluticasona/salmeterol fue de 140 ml (IC95% = 100-
170; p<0,001) (Estudio A2313).

Se realiz6 un andlisis post-hoc de la variable principal por
subgrupos segun edad, género, raza, habito tabaquico, gravedad de la
EPOC, uso basal de CSl y reversibilidad de la EPOC.

Sélo se encontraron diferencias en la magnitud del efecto en
funcion del grado de reversibilidad de la limitacion al flujo aéreo: los
pacientes con el menor grado de reversibilidad inicial (<5%)
generalmente experimentaron una menor broncodilatacion que los
pacientes con un grado de reversibilidad inicial superior (>5%). A
las 26 semanas, indacaterol/bromuro de glicopirronio produjo una
mejoria en VEF1 valor valle de 80 ml en pacientes con un grado
menor de reversibilidad (<5%) (p=0,053) y de 220 ml en pacientes
con un mayor grado de reversibilidad (>5%) (p<0,001) en
comparacion con placebo (4).

Estos resultados fueron consistentes con los datos obtenidos en
el estudio a largo plazo de 52 semanas de duracion (Estudio A2307),
en el que se evalud la funcién pulmonar como una variable
secundaria.

Resultados relacionados con sintomatologia

Como variables secundarias en los estudios pivotales se
valoraron resultados relacionados con sintomatologia, como el
indice transicional de disnea, la calidad de vida relacionada con la
salud, la tolerancia al ejercicio y el uso de medicacién de rescate.

También se estudié la tasa de ocurrencia de exacerbaciones
(variable principal del estudio de 64 semanas).

Disnea

La asociacion indacaterol/bromuro de glicopirronio produjo una
disminucion estadisticamente significativa en el indice Transicional
de Disnea (TDI) de 1,09 puntos (p<0,001) en comparacion con
placebo.

La diferencia minima considerada clinicamente relevante para
esta variable es una disminucién de un punto en la puntuacién total.

Cuando se compar6 con tiotropio y con fluticasona/salmeterol,
las diferencias fueron estadisticamente significativas, pero sin
relevancia clinica: 0,51 (p=0,007) vs. tiotropio y 0,76 (p=0,003) vs
fluticasona/salmeterol.

Sin embargo, un porcentaje superior de pacientes en tratamiento
con indacaterol/bromuro de glicopirronio experimenté diferencias
clinicamente relevantes para esta variable en comparacién con
tiotropio (68,1% indacaterol/bromuro de glicopirronio vs. 59,2%
tiotropio, p=0,016) y fluticasona/salmeterol (65,1%
indacaterol/bromuro de glicopirronio VS. 55,5%
fluticasona/salmeterol, aunque en este caso sin significacion
estadistica, p=0,088).

Indacaterol/bromuro de glicopirronio no mostré diferencias
estadisticamente significativas para esta variable frente a indacaterol
y bromuro de glicopirronio en monoterapia.

Calidad de vida

En la medida de calidad de vida relacionada con la salud
valorada a través del Cuestionario respiratorio de St. George
(SGRQ) (11), indacaterol/bromuro de glicopirronio mostré una
mejoria estadisticamente significativa en la puntuacion total a las 26
semanas en comparacion con placebo de -3,01 (p=0,002), y con
tiotropio (-2,13, p=0,009). No obstante, estas diferencias estuvieron
por debajo de las 4 unidades que se consideran clinicamente
relevantes para esta variable.

El  porcentaje de pacientes en el grupo de
indacaterol/glicopirronio que experiment6 diferencias clinicamente
relevantes en el SGRQ, no alcanz6 la significacion estadistica en
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comparacion con placebo (63,7% vs 56,6%; OR: 1,39; p=0,088), ni
en comparacion con tiotropio (63,7% vs. 56,4%, p=0,047).

No hubo diferencias estadisticamente significativas con respecto
a los monocomponentes en monoterapia y fluticasona/salmeterol.

Reduccion de las exacerbaciones de la EPOC

Para la variable principal (tasa de exacerbaciones moderadas y
graves), no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
cuando se compard indacaterol/glicopirronio vs tiotropio.

Cuando se compard frente a glicopirronio en monoterapia, se
observaron diferencias estadisticamente significativas, con una
reduccion en la tasa anual del 12% (p=0,038) (Tabla 2). Sin embargo
esta diferencia en términos absolutos fue de tan solo 0,88
exacerbaciones por afio.

Tabla 2. Resultados en la reduccién en las tasas anuales de exacerbaciones
(Estudio A2304)

Variable | IND+GLICVsGLIC | IND+GLICVsTIO
Exacerbaciones moderadas y graves (analisis de la variable principal)
% reduccion tasa anual 12% 10%
valor p 0,038* 0,096
Exacerbaciones graves, moderadas y leves
% reduccion tasa anual 15% 14%
valor p 0,001* 0,002*
Exacerbaciones graves
% reduccidn tasa anual 19% -16%
valor p 0,18 0,36
Exacerbaciones moderadas
% reduccion tasa anual 11% 14%
valor p 0,076 0,03*
Exacerbaciones leves
% reduccion tasa anual 15% 16%
valor p 0,007* 0,005*

* Diferencias estadisticamente significativas

Tolerancia al ejercicio

La tolerancia al ejercicio se evalué mediante una prueba
submaxima en bicicleta ergométrica tras tres semanas de
tratamiento. No se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas con respecto a tiotropio. Cuando se compar6 frente a
placebo se obtuvieron mejorias entorno a 60 segundos. Este
resultado fue similar al obtenido para tiotropio vs. placebo.

Medicacidn de rescate

Los pacientes tratados con Ultibro Breezhaler® necesitaron
menos medicacién de rescate (salbutamol) que los pacientes tratados
con placebo o con los deméas comparadores activos. La reduccién en
la medicacidn de rescate a las 26 semanas fue inferior a 1 puff/dia en
todos los casos: -0,96 puffs/dia (p<0,001) en comparacion con
placebo; -0,54 puffs/dia (p<0,001) con respecto a tiotropio, -0,30
puffs/dia (p=0,027) en comparacién con indacaterol5 y -0,66
puffs/dia (p<0,001) respecto a glicopirronio. Cuando se comparé con
fluticasona/salmeterol6 la reduccion fue de -0,39 puffs/dia
(p=0,019).

Seguridad (4)

El efecto adverso mas frecuentemente notificado con
indacaterol/bromuro de glicopirronio fueron las infecciones del
tracto respiratorio superior. Otros efectos adversos frecuentes
fueron: nasofaringitis, infeccion urinaria, sinusitis, rinitis, mareos,
cefalea, tos, dolor orofaringeo incluyendo irritacion de garganta,
dispepsia, caries dental, gastroenteritis, dolor musculoesquelético,
pirexia y dolor de pecho. Todos ellos se habian observado

previamente con alguno de los monocomponentes, a excepcion de
pirexia, que se observo solo con la combinacion.

En el estudio de seguridad de 52 semanas de duracion (A2307),
se observd una incidencia superior de eventos cardiovasculares
mayores (MACE) en los pacientes tratados  con
indacaterol/glicopirronio en comparacion al grupo placebo (3,6% vs
0,9%, respectivamente), asi como una mayor incidencia de
neumonia (3,6% en el grupo tratado con la asociacién vs 0 en el
grupo placebo). También fue mayor el porcentaje de muertes: 4
(1,8%) en el grupo tratado con indacaterol/bromuro de glicopirronio
(de las cuales, una fue una muerte subita debido a causa
cardiovascular, otra por exacerbacién de la EPOC con neumonia y
dos por exacerbacion de la EPOC sin neumonia) frente a 1 muerte
(0,9%) que en el grupo placebo, esta Gltima debida a un accidente de
trafico. También se comunic6 un mayor porcentaje de efectos
adversos graves (EAG) en el grupo tratado con indacaterol/bromuro
de glicopirronio con respecto a placebo (16,4% vs 10,6%,
respectivamente); de EAG que condujeron a un ingreso 0 a una
hospitalizacion prolongada: 15,1% vs. 8,8%, asi como de abandonos
por EAG: 5,3% vs. 2,7%. Sin embargo, en un analisis posterior en el
que se analizaron los datos procedentes de todos los pacientes con
EPOC incluidos en todos los ensayos, no se observaron diferencias
en los eventos cardiovasculares mayores, neumonia, MACE y EAG
entre ambos grupos de tratamiento. Las diferencias observadas en el
estudio A2307 fueron atribuidas a la inclusion de un porcentaje
mayor de pacientes con EPOC grave en el brazo de tratamiento con
indacaterol /glicopirronio (31,1%) con respecto al grupo placebo
(18,6%), asi como diferencia en los antecedentes de enfermedad
cardiovascular (infarto de miocardio, ictus y enfermedad vascular
periférica) entre ambos grupos. Estas diferencias pueden ser debidas
a la aleatorizacion estratificada de los pacientes segun el consumo de
tabaco (10).

Advertencias y precauciones

Al igual que con otros inhaladores, este medicamento puede
causar broncoespasmo paradoéjico, en cuyo caso el tratamiento debe
suspenderse y han de considerarse otras opciones terapéuticas.

Debido al efecto anticolinérgico del bromuro de glicopirronio, la
combinacién  indacaterol/glicopirronio  debe  utilizarse  con
precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho o
retencion urinaria.

Asimismo, la inhalacion de dosis elevadas de agonistas 2
adrenérgicos puede incrementar la glucosa plasmatica, por lo que
deben vigilarse estrechamente los niveles de glucosa en sangre en
pacientes diabéticos.

También debe wusarse con precaucién en pacientes con
convulsiones o tirotoxicosis, asi como en pacientes que responden de
forma inusual a los agonistas 2 adrenérgicos.

Efectos cardiovasculares: El perfil de seguridad cardiovascular
de indacaterol/bromuro de glicopirronio se caracteriza por los
efectos anticolinérgicos y B2 adrenérgicos12,13, por lo que debe
usarse con precaucién en pacientes con trastornos cardiovasculares
(insuficiencia coronaria, infarto agudo de miocardio, arritmias
cardiacas e hipertension).

Los agonistas P2 adrenérgicos pueden producir -efectos
cardiovasculares clinicamente significativos en algunos pacientes,
determinados por el incremento de la frecuencia del pulso, la presion
sanguinea y/o los sintomas. En caso de aparicion de estos efectos,
puede ser necesario interrumpir el tratamiento.

Se ha observado que también producen alteraciones en el
electrocardiograma (ECG), como el aplanamiento de la onda T,
prolongacion del intervalo QT y depresion del segmento ST, aunque
se desconoce la significacion clinica de estos hallazgos. Por esta
razon, los agonistas B2 adrenérgicos de larga duracion deben utilizar
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con precaucion en pacientes con conocimiento o sospecha de
prolongacion del intervalo QT o tratados con medicamentos que
afectan al intervalo QT.

Los pacientes con cardiopatia isquémica inestable, insuficiencia
ventricular izquierda, antecedentes de infarto de miocardio, arritmia
(excluyendo fibrilacion atrial estable cronica), antecedentes de
sindrome de QT largo o aquéllos con prolongacion del intervalo QTc
(<450 ms) fueron excluidos de los ensayos clinicos, por lo tanto,
debe utilizarse con precaucion en este tipo de pacientes.

Los agonistas B2 adrenérgicos pueden inducir en algunos
pacientes una hipopotasemia significativa, capaz de provocar efectos
adversos cardiovasculares. En pacientes con EPOC grave, la
hipopotasemia puede acentuarse por la hipoxia y por el tratamiento
concomitante (por ejemplo, corticoides, diuréticos no ahorradores de
potasio o derivados de la metilxantina), lo que puede aumentar la
susceptibilidad a las arritmias cardiacas.

DiIsCUsION

Ultibro Breezhaler® es una nueva combinacién a dosis fija de un
LABA (indacaterol maleato) y un LAMA (bromuro de
glicopirronio) para la utilizacion de una dosis diaria como
tratamiento broncodilatador de mantenimiento para el alivio de los
sintomas en pacientes con EPOC.

En los estudios fase 111, indacaterol/bromuro de glicopirronio se
compard con otros broncodilatadores en monoterapia: indacaterol,
bromuro de glicopirronio y tiotropio y con la combinacién de un
LABA y un corticoide inhalado (salmeterol/fluticasona), tanto en sus
efectos sobre la funcion pulmonar como en la sintomatologia y la
calidad de vida de los pacientes.

Por otro lado, no se realizaron estudios comparativos frente a
otras asociaciones LABA+LAMA.

Indacaterol/bromuro de glicopirronio mostré cierta mejoria en la
funcién pulmonar respecto a la monoterapia con indacaterol,
glicopirronio y tiotropio (70 ml, 90 ml y 80 ml, respectivamente).
Por otra parte, se alcanzaron diferencias clinica y estadisticamente
significativas de 200 ml frente a placebo.

En cuanto a la reduccion en la tasa de exacerbaciones de
moderadas a graves (variable que se considera relevante
clinicamente), se compard con glicopirronio y tiotropio, y presento
una pequefia diferencia que solamente alcanz6 significacion
estadistica frente a glicopirronio. No hubo diferencias en las
exacerbaciones graves.

Con respecto a las variables relacionadas con la sintomatologia,
mostr6 mejorias de la disnea y de la calidad de vida con respecto a
tiotropio, aunque éstas no fueron clinicamente importantes. No se
encontraron diferencias para estas variables con respecto a
indacaterol y glicopirronio. En los estudios de tolerancia al ejercicio
tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas
con respecto a tiotropio.

Estos resultados son consistentes con los datos publicados
procedentes de otros estudios en los que se compard la asociacion de
un LABA y un LAMA con un broncodilatador en monoterapia (14-
16).

Cuando se compar6 con Salmeterol/Fluticasona, presentd
diferencias importantes y estadisticamente significativas con
respecto a la funcion pulmonar (de hasta 140 ml), lo cual es
esperable puesto que indacaterol/bromuro de glicopirronio es la
combinacién de dos broncodilatadores y el comparador sélo
contiene uno. No hubo diferencias en cuanto a las variables
relacionadas con la calidad de vida y la sintomatologia.

El perfil de seguridad de la combinacion Indacaterol/Bromuro de
Glicopirronio esta determinado por los efectos anticolinérgicos y 2
adrenérgicos, y son comunes a los del resto de LAMA y LABA
autorizados. Con el fin de garantizar el uso seguro de Ultibro
Breezhaler®, tal y como se requiere para todos los nuevos
medicamentos17, el laboratorio titular de la autorizacion de
comercializacién ha elaborado un plan de gestion de riesgos en el
que se incluyen, entre otros, los efectos cardiovasculares como
riesgo importante identificado, y que recoge las medidas necesarias
para minimizar los posibles riesgos derivados de su utilizacion.

Los datos disponibles no permiten concluir que existan
diferencias de gran relevancia clinica en eficacia, seguridad o
cumplimiento terapéutico con otros broncodilatadores de accion
larga en monoterapia o frente a la combinacion de un
broncodilatador con un corticoide inhalado (salmeterol/fluticasona).

La administracion de los dos principios  activos
(indacaterol/bromuro de glicopirronio) en un Unico dispositivo frente
a la administracién de los monocomponentes en dos inhaladores
distintos, podria asociarse a una mayor facilidad en su empleo por
parte de los pacientes y a una posible mejoria en el cumplimiento
terapéuticol8. Sin embargo, no existen estudios comparativos
directos que evallen el cumplimiento terapéutico de la
administracién de los dos principios activos en un solo dispositivo
frente a su administracion en dos diferentes.

CONCLUSION

Indacaterol/bromuro de glicopirronio, es una nueva combinacién
a dosis fija de un LABA (indacaterol maleato) y un LAMA
(bromuro de glicopirronio) que se administra una vez al dia como
tratamiento broncodilatador de mantenimiento para el alivio de los
sintomas en pacientes con EPOC.

No puede concluirse que existan diferencias de gran relevancia
clinica en cuanto a eficacia y seguridad con respecto a otros
broncodilatadores de accién larga en monoterapia o frente a la
combinacién de un broncodilatador con un corticoide inhalado
(salmeterol/fluticasona), y no hay estudios comparativos frente a
otros LABA y LAMA administrados de forma concomitante.

La asociaciéon de los dos monocomponentes en un Unico
dispositivo podria asociarse a una mejora en el cumplimiento
terapéutico en el caso de pacientes que estén siendo tratados con los
monocomponentes por separado, aunque debido a la ausencia de
estudios comparativos directos, no pueden emitirse conclusiones
definitivas a este respecto.

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.

Dado que no se han encontrado diferencias clinicamente
relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y
sus alternativas, la eleccién entre ellos se basara fundamentalmente
en criterios de eficiencia.
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Fe de erratas

Con fecha 6 de marzo de 2015, se ha corregido la siguiente errata:

- En la Tabla 2. Resultados en la reduccién en las tasas anuales de
exacerbaciones (Estudio A2304)

Donde decia:

Exacerbaciones graves

% reduccion tasa anual 19% 16%
valor p 0,18 0,36
Debe decir:

Exacerbaciones graves
% reduccidn tasa anual 19% -16%
valor p 0,18 0,36
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