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INFORME PARA LA COMISION DE FARMACIA
CIM SERVICIO DE FARMACIA

ASOCIACIONES DE GLUCOCORTICOIDE CON BETA-2 AGONISTA
EN UN MISMO DISPOSITIVO POR ViA INHALATORIA
En el tratamiento del asma y EPOC

Grupo terapéutico RO3AK: Adrenérgicos y otros para enfermedad obstructiva pulmonar

FARMACOS DEL GRUPO
Formoterol/Budesonida, Nombre comercial: Symbicort Turbuhaler®.
Presentaciones:
-Polvo 9/320 mcg/inhal (60 dosis)
-Polvo 4,5/160 mcg/inhal (120 dosis)
-Polvo 4,5/80 mcg/inhal (120 dosis)
Salmeterol/Fluticasona, Nombre comercial: Seretide®, Anasma®, Plusvent®, Inaladuo®.
Presentaciones:
-Inhalador 25/50 mcg/inhal (120 dosis)

-Inhalador 25/125 mcg/inhal (120 dosis)
-Inhalador 25/250 mcg/inhal (120 dosis)

-Alveolos 50/100 mcg/inhal (60 dosis)
-Alveolos 50/250 mcg/inhal (60 dosis)
-Alveolos 50/500 mcg/inhal (60 dosis)




INDICACIONES AUTORIZADAS

1-ASMA:
Tratamiento habitual del asma, cuando se considere adecuado combinar un corticoide inhalado y un beta
agonista de accion larga:
-Pacientes que no estén no controlados adecuadamente con corticoides inhalados y con beta 2
agonistas inhalados de accion corta a demanda.
-Pacientes que estén adecuadamente controlados con corticoides inhalados y con beta 2 agonistas
de accion larga.

2-EPOC:

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica:
-Tratamiento sintomatico de pacientes con EPOC grave (FEV1 inferior al 50% de los valores
normales), y un historial de exacerbaciones repetidas, que presentan sintomas significativos a
pesar de encontrarse bajo tratamiento de mantenimiento con broncodilatadores de accion larga.

POSOLOGIA

La pauta habitual para estos inhaladores cuando el paciente esta en situacion estable esde 1 a 2
inhalaciones cada 12 horas, las dosis de los farmacos componentes del preparado son variables y deben
adaptarse a las necesidades de cada paciente.

FARMACOLOGIA Y UTILIZACION EN CLINICA

Budesonida y Fluticasona: Corticoides con accion antiinflamatoria a nivel pulmonar. Ambos principios
activos, junto con beclometasona, se consideran equivalentes terapéuticos (a sus dosis equivalentes).

Salmeterol y Formoterol: Agonistas selectivos 2 adrenérgicos de larga duracion de accion, relajan el
musculo liso bronquial en pacientes con obstruccion reversible de las vias respiratorias. Ambos principios
activos se consideran equivalentes terapéuticos (a sus dosis equivalentes).

Las guias de practica clinica de la SEPAR y SEMFYC (1-3) aconsejan, para el tratamiento del asma, la
asociacion de un beta 2 agonista de larga duracion de accion (salmeterol o formoterol) cuando dosis altas
de corticoides no consiguen estabilizar la situacion clinica del paciente. En el caso de EPOC las mayoria
de guias de practica clinica (3-4) recomiendan la adicion de un corticoide al tratamiento con beta-2
agonista de larga accion en pacientes con EPOC de moderada a grave (FEV1 50% o menor) que hayan
sufrido dos o mas exacerbaciones repetidas que hayan requerido en uso de antibioticos y/o tratamiento
con corticoides orales.

EFICACIA CLINICA

Se realiza una btisqueda bibliografica con el fin de evaluar las ventajas que aporta la combinacion fija de
ambos farmacos en un solo dispositivo de inhalacion frente a la administracion de los dos principios
activos por separado en dos dispositivos (de manera concomitante), asi como las ventajas de la
combinacion fija frente a los medicamentos incluidos en el formulario para el tratamiento del asma y
EPOC (Salmeterol asociado a Budesonida).

Se realiza una btisqueda bibliografica en MEDLINE hasta abril de 2005 de los ensayos clinicos
publicados sobre la combinacion de Salmeterol/Fluticasona en un mismo dispositivo frente a ambos
farmacos por separado, asi como frente a otras asociaciones de corticoides y beta-2 agonistas.

EN ASMA:

En los ensayos clinicos revisados se demuestra que la asociacion de Salmeterol y Fluticasona en un
mismo dispositivo es igual de eficaz que Salmeterol y Fluticasona administrados en dos dispositivos por
separado. En dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, Chapman et al (5) y Aubier et al (6)
midieron como variable principal de resultado el PERF (Morning Peak Expiratory Flow Rate) en
poblacion adulta, en ambos casos las diferencias entre los grupos de tratamiento no fueron significativas.



Ringdal et al (7) compararon la asociacion en un mismo dispositivo de Salmeterol/Fluticasona (50/250
mcg) frente a Formoterol (12 mcg) + Budesonido (800 mcg), ambos en dispositivos separados. En este
ensayo también aleatorizado, doble ciego, la variable principal medida fue también PERF. Las diferencias
entre un grupo de tratamiento y otro no fueron significativas.

Para la asociacion budesonida/formoterol Rosenhall et al (8) describen un estudio multicéntrico de 6
meses de duracion, aleatorizado, abierto, con 586 pacientes, en que compara la administracion de la
asociacion fija de budesonida/formoterol (160/4,5 mcg) con la asociacion de ambos (budesonida +
formoterol) administrados con inhaladores distintos. La variable principal medida fue FEV1. Las
diferencias entre un grupo de tratamiento y otro no fueron significativas.

En estos distintos ensayos clinicos no se evalta el cumplimiento del tratamiento en los distintos grupos.
El propio disefio doble ciego hace imposible valorar el efecto de la administracion en un solo inhalador en
el cumplimiento del tratamiento.

Poblacion en
estudio Tratamientos Resultados de variable principal Significacion
Diseiio
Adultos n=371 Salmeterol/Fluticasona (Seretide®)50/250mcg/12h PEFR. Diferencias entr.e ambgs tratlz)a mientos
. de la semana 1 ala 12 : 6L/min (90% IC =13
M, DC, A vs Salmeterol 50mcg/12h mcg+Fluticasona . . NDS
L/min). El intervalo de confianza cumple el
(Chapman) (5) | 250mcg/12h o . L
criterio de equivalencia clinica
Adultos n=503 Salmeterol/Fluticasona (Seretide®)50/500mcg/12h PEFR. Diferencias entlje amb(.)s trat;amlentos
. de la semana 1 ala 12 : 3L/min (90% IC
M, DC, A vs Salmeterol 50meg/12h mcg+Fluticasona 500 . . NDS
. +10,4 L/min). El intervalo de confianza
(Aubier) (6) mcg/12h o . L
cumple el criterio de equivalencia clinica
Adultos n=428 Salmeterol/Fluticasona (Seretide®)50/250mcg/12h | PEFR. Diferencias entre ambos tratamientos
M. DC. A vs Formoterol 12 mcg/12h meg+Budesonido 800 | de la semana 1 ala 12 : SL/min (90% IC - NDS
L mcg/12h 15 a 8,6 L/min). El intervalo de confianza
(Ringdal) (7) o R M
cumple el criterio de equivalencia clinica
Adultos n=586 Budesonide/Formoterol (Symbicort®) Media de incremento en el FEV1: 5-6%
M, A 320/9mcg/12h vs Formoterol 9mcg/12h meg respecto a basal en ambos grupos. NDS
(Rosenhall) (8) | +Budesonido 320 mcg/12h No disponibles datos de IC

M: Multicéntrico; DC: Doble Ciego; A: Aleatorizado; NI: Estudio de no inferioridad, PEFR: Morning Peak Expiratory Flow Rate;
NDS: No diferencias significativas.

Usando los datos de los ensayos anteriores Nelson et al (junto a varios representantes de
GlaxoSmithKline) (9) han publicado un metanalisis en el que concluyen que los efectos del inhalador
combinado (Seretide®) son superiores a los conseguidos con la combinacion de los dos inhaladores por
separado y argumentan que la administracion conjunta de los dos farmacos en el mismo inhalador podrian
producir un co-deposito en las vias aéreas que aumentaria su efecto sinérgico. Este metanalisis ha sido
cuestionado por fallos metodologicos por un organismo independiente (10) al observar que en el
metanalisis no se contabilizaban todos los abandonos de tratamiento que constaban en los ensayos
clinicos originales y por la utilizacion de valores de odds ratio (OR) en lugar de riesgos relativos (RR) en
el analisis estadistico. Como respuesta a esta correccion Nelson et al se mantienen en los resultados del
metanalisis (11).

Existen varios estudios prospectivos en pacientes con asma que comparan el tratamiento con una pauta de
dosificacion fija budesonida/formoterol (Symbicort®) frente a una pauta variable (en funcion de la
sintomatologia del paciente) del mismo inhalador (Symbicort®), pero que no comparan con la asociacion
budesonida + formoterol utilizando inhaladores separados.

Buhl et al (12) en un estudio abierto, multicéntrico y randomizado (4.025 pacientes) de 16 semanas de
duracion, comparan calidad de vida (variable principal) entre pacientes tratados con una pauta fija de
budesonida/formoterol 2 inhalaciones cada 12h frente a un grupo tratados con una pauta variable en
funcion de sintomatologia de 1-4 inhalaciones cada 12h. No se obtienen diferencias significativas en
calidad de vida entre los dos grupos tratados, si bien el grupo de dosificacion variable consumi6 un menor
numero total de dosis de inhalador. Otros estudios (13-14) obtienen resultados similares, pero en ninguno
de ellos se compara con el tratamiento combinado con inhaladores separados.




EN EPOC:

No se encuentra ninglin ensayo clinico publicado que compare la eficacia de la asociacion en un mismo
inhalador de corticoide y beta-2 agonista frente a los dos componentes administrados concomitantemente
con inhaladores separados. En ausencia de estos ensayos es dificil justificar el uso de inhaladores
combinados a dosis fijas como mejor alternativa al uso de los inhaladores por separado (15-16).

Si existen ensayos que comparan la combinacion con el tratamiento con corticoide o beta-2 agonista
inhalados solos.

Asi, para Seretide® existen tres ensayos clinicos publicados, randomizados, doble ciego y controlados
con placebo, que comparan la eficacia de la combinacion Fluticasona+Salmeterol frente a a Fluticasona o
Salmeterol solos.

Mabhler et al (17), describen un ensayo con 691 pacientes de EPOC moderada-severa (media FEV1: 41%
del valor esperado) fueron tratados durante 24 semanas con fluticasona 500mcg + salmeterol 50mcg,
fluticasona 500mcg sola, salmeterol 50mcg solo, o placebo, administrados todos cada 12 horas. Al final
del estudio, el incremento en el FEV1 fue significativamente mayor para la combinacion que para el
salmeterol o la fluticasona solas. No se encontraron diferencias significativas en el tiempo de aparcion de
exacerbaciones (objetivo secundario del estudio).

En un ensayo de 1 afio de duraciéon (Carverley et al) (18) con 1.465 pacientes con EPOC moderada-severa
(media FEV1: cercana a 45% del valor esperado) que habian sufrido al menos una exacerbacion en el ailo
previo, fueron tratados con fluticasona 500mcg + salmeterol 50mcg, fluticasona 500mcg sola, salmeterol
50mcg solo, o placebo, administrados todos cada 12 horas. El incremento en el FEV1 fue
significativamente mayor para la combinacion que para el placebo, el salmeterol o la fluticasona solos. El
uso de la combinacion redujo la media de exacerbaciones por paciente y por afio comparando con
placebo, pero no frente a fluticasona o salmeterol solos.

Otro ensayo (Hanania et al) (19) con 723 pacientes con EPOC (media FEV1: 42% del valor esperado)
fueron tratados durante 24 semanas con fluticasona 250mcg + salmeterol 50meg, fluticasona 250mcg
sola, salmeterol 50mcg solo, o placebo, administrados todos cada 12 horas. El incremento en el FEV1 fue
significativamente mayor para la combinacion que para el salmeterol o la fluticasona solos. No se
encontraron diferencias en el nimero de exacebaciones ni en el tiempo de aparicion de la primera
exacerbacion.

Para el caso de Symbicort® los ensayos realizados obtienen resultados similares. Existen disponibles dos
ensayos clinicos (20-21) que demuestran que la combinacion de budesonida y formoterol en un mismo
inhalador es mas efectiva que formoterol solo, budesonida sola o placebo en la mejoria de la
sintomatologia y en la prevencion de exacerbaciones en pacientes de EPOC. No obstante, ninguno de
estos ensayos compara eficacia, seguridad ni cumplimiento con la terapia combinada de budesonida +
formoterol administrada con inhaladores distintos (22).

SEGURIDAD (23-24)

La asociacion del f2 agonista + corticoide por via inhalatoria posee el mismo perfil de reacciones
adversas que sus dos componentes por separado. No se ha observado una mayor incidencia de reacciones
adversas tras la administracion simultanea de los dos compuestos.

Las reacciones adversas mas frecuentes son las debidas al efecto farmacologico de los f2 agonistas, como
temblor y palpitaciones, que suelen ser leves y habitualmente desaparecen a los pocos dias de iniciar el
tratamiento.



Tabla resumen de reacciones adversas

Habituales Sistema nervioso central: Cefalea
(>1/100) Sistema cardiovascular: Palpitaciones
Sistema musculo-esquelético: Temblor
Tracto respiratorio: Candidiasis orofaringea, irritacion leve de
garganta, tos, ronquera
No habituales Sistema cardiovascular: Taquicardia
Sistema musculo-esquelético: Calambres musculares
Sistema nervioso central: Agitacion, inquietud, nerviosismo,
nauseas, mareo, alteraciones del suefio
Raras Piel: Exantema, urticaria, prurito
(<1/1000) Tracto respiratorio: Broncoespasmo

Algunas reacciones adversas consideradas como muy raras pueden ser de naturaleza potencialmente
grave e incluyen:

Corticoides: Sintomas psiquiatricos como depresion, alteraciones del comportamiento (principalmente en
nifios), signos o sintomas de efectos sistémicos de los glucocorticosteroides (incluyendo hipofuncion de la
glandula adrenal), reacciones inmediatas o retardadas de hipersensibilidad (incluyendo dermatitis,
angioedema y broncoespasmo), hematomas.

B2 Agonistas: Angor, hiperglucemia, alteraciones del gusto, variaciones de la presion arterial. Igual que
sucede con otros tratamientos inhalados, en casos muy raros se puede producir un broncoespasmo
paradojico. Se ha comunicado alglin caso de arritmias cardiacas como fibrilacion auricular, taquicardia
supraventricular y extrasistoles.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES (23-24)

-Cuando se requiera interrumpir el tratamiento, se recomienda reducir gradualmente la dosis.

-No se dispone de datos sobre el uso de esta asociacion en el tratamiento crisis aguda de asma, por lo que
se debe aconsejar a los pacientes que tengan siempre disponible su medicacion de rescate.

-No se debe iniciar tratamiento con esta asociacién durante un episodio de exacerbacion del asma.

-Debe administrarse con precaucion en pacientes con tirotoxicosis, feocromocitoma, diabetes,
hipopotasemia no tratada, miocardiopatia obstructiva hipertrofica, estenosis aortica subvalvular
idiopatica, hipertension arterial grave, aneurisma u otras alteraciones cardiovasculares graves, tales como
cardiopatia isquémica, taquiarrimias o insuficiencia cardiaca grave.

-Se debe tener precaucion con los pacientes con intervalo QTc prolongado, ya que formoterol puede
también prolongar este intervalo.

-El tratamiento con dosis altas de f2-agonista puede producir hipopotasemia grave que se puede agravar
por la administracion simultanea de otros medicamentos que reducen el potasio.

GRUPOS DE PACIENTES ESPECIALES (23-24)

-Nifios menores de 12 aiios: La eficacia y seguridad de estos medicamentos no esta bien establecida en
nifios. No se recomienda su uso en menores de 12 afios.

-Ancianos: No es necesario ajuste de dosis en ancianos.

-Insuficiencia hepatica o renal: No se dispone de datos sobre el empleo de estas asociaciones en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Dado que tanto los corticoides analizados (Fluticasona,
Budesonida) como los 2 agonistas (Formoterol, Salmeterol) se eliminan principalmente a través de
metabolismo hepatico, se puede esperar que los niveles séricos de estos farmacos sean mayores en los
pacientes con cirrosis hepatica grave.



ANALISIS SIMPLE DE COSTE

En la siguiente tabla se muestran los precios en PVL de las distintas especialidades con el nimero de
dosis del envase y el precio por dosis (datos facilitados por el laboratorio fabricante).

Medicamento PVL € N° dosis/envase | Precio/dosis €
Budesonida 200* 13,23 200 0.066
Pulmicort 400* 17,63 100 0.176
Serevent 25 (60)* 12,60 60 0.21
Serevent 25 (120) 23,15 120 0.193
Serevent accuhaler 50 24,24 60 0.404
Seretide 25/125 39,20 120 0.326
Seretide 25/50 26,98 120 0.225
Seretide accuhaler 50/100 29,98 60 0.499
Seretide accuhaler 50/250 49,21 60 0.820
Seretide accuhaler 50/500 54,28 60 0.904
Symbicort turbuhaler 80/4.5 33,59 120 0.3
Symbicort turbuhaler 160/4.5 42,31 120 0.28
Symbicort turbuhaler forte 320/9 4231 60 0.71

*Incluidos actualmente en formulario

En la siguiente tabla se compara el precio/dia de algunas pautas habituales para el inhalador combinado
comparado con las dosis equivalentes de la asociacion de los inhaladores actualmente incluidos en el
formulario.

Medicamento Precio / dia
Seretide accuhaler 50/250 1,64 €
l1inh/12h

Budesonida (1 ihnal de 400 mcg) | 1,192 €

+ Salmeterol (2 inhal de 25 meg) | (0,352 +0,84)
cada 12 h
(equivalentes)

Seretide accuhaler 1,81 €
50/500
linh/12h

Budesonida (2 inhal de 400 mcg) | 1,544 €

+ Salmeterol (2 inhal de 25 mecg) | (0,704 + 0,84)
cada 12 h
(equivalentes)

Symbicort turbuhaler 160/4.5 0,56 €
linh/12h

Budesonida (1 inhal de 200mcg) 0,56 €
+ Salmeterol (1 inhal de 25mcg) (0,132 +0,42)
cada 12 h

Dosis equivalente corticoides: fluticasona 100-250(mcg) = 200-400(mcg) de budesonida (1).
Coste de salmeterol basado en la presentacion Serevent 25 (60dosis) presentacion incluida actualmente en el hospital.

En este andlisis simple de costes el tratamiento con combinaciones a dosis fijas en un mismo inhalador es
ligeramente superior (o igual en el caso de Symbicort) a la combinacion de los inhaladores independientes
incluidos actualmente en el formulario a las dosis equivalentes.

Este analisis es valido tan solo en el caso del paciente estble que no requiera ajustes en la dosificacion. En
caso de ajustes de dosis el precio del tratamiento con combinacones fijas aumenta considerablemente al
necesitar un nuevo dispositivo inhalador para cada variacion de dosis que afecte a uno de sus principios
activos componentes.



CONCLUSIONES

En el tratamiento del asma, los ensayos clinicos publicados comparando la administracion de un
corticoide con un beta 2 agonista de accion larga en un mismo inhalador frente a los dos inhaladores por
separado, concluyen que la eficacia de ambos tratamientos es comparable. En estos distintos ensayos
clinicos no se evaltia el cumplimiento del tratamiento en los distintos grupos.

En el tratamiento de la EPOC, no existen estudios que comparen el tratamiento combinado a dosis fijas en
un mismo inhalador con el tratamiento combinado con inhaladores distintos.

Hasta la fecha no se ha publicado ningtin estudio que demuestre que la combinacidn en un dispositivo fijo
de ambos farmacos mejore el cumplimiento del tratamiento.

La asociacion en un mismo dispositivo, tiene el mismo perfil de reacciones adversas que ambos por
separado. No se ha documentado una mayor incidencia de reacciones adversas tras la administracion
simultanea de los dos farmacos.

La asociacion fija impide la individualizacion de la dosis usando el mismo dispositivo, en caso de que sea
necesario variar la de alguno de los dos componentes. Dificulta también la actuacion precoz por parte del
propio paciente para ajustar su tratamiento en caso de detectar un deterioro en su enfermedad (plan de
autotratamiento previamente elaborado con el médico).

Dado el caracter fluctuante del asma, el tratamiento a dosis fijas puede resultar en que unos pacientes
esten infra-dosificados en situaciones de empeoramiento clinico y otros sobredosificados en situaciones
de mejoria clinica.

VALORACION

Se recomienda no incluir en el formulario ninguna asociacion a de corticoide con beta-2 agonista a dosis
fijas por via inhalatoria, debido a:

-Las asociaciones Salmeterol/Fluticasona y Formoterol/Budesonida a dosis fijas en un mismo
dispositivo no han demostrado aportar ninguna ventaja en cuanto a eficacia, seguridad ni
cumplimiento respecto a los dos componentes en inhaladores por separado, ni frente a la
combinacion de los farmacos disponibles en el formulario (Salmeterol -Serevent®- +
Budesonido -Pulmicort®-).

-Su asociacion en un mismo dispositivo podria resultar un inconveniente a la hora de
individualizar la dosis, requiriendo distintos inhaladores para los ajustes de dosis frente a la
comodidad que supone variar la posologia con un mismo dispositivo inhalador.

-El coste/dia es ligeramente superior para el inhalador combinado en el caso del paciente estable
que no requiera ningtin ajuste de dosis, caso poco frecuente para el paciente con asma dada la
variabilidad clinica inherente a esta patologia, en caso de requerirse ajustes de dosis la diferencia
de precio aumenta considerablemente.

-No hay datos consistentes que demuestren que mejora el cumplimiento por parte del paciente al
utilizar el inhalador combinado a dosis fijas, ni de como pueden afectar a la flexibilidad
necesaria en el autoajuste de dosis por parte del mismo.

No obstante, en aquellos pacientes en particular, en los que exista mayor dificultad fisica y/o cognitiva
para el manejo de dos inhaladores en lugar de uno y que estén en situacion clinica estable controlada
previamente con uno de estos inhaladores combinados, se podria solicitar alguna de estas asociaciones
como medicamento no incluido en guia.

Autor del informe
Jaume Serna; FEA Servicio de Farmacia

Fecha elaboracion del informe
Abril 2005
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