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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Indacaterol

Indicación clínica solicitada: 

Tratamiento broncodilatador de mantenimiento de la obstrucción de las vías respiratorias en pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).

Autores / Revisores: Bernardo Santos (basado en el informe del Servicio Navarro de Salud de agosto de 2010)

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XXX

Servicio: Neumlogía. 
Fecha recepción de la solicitud: 12/01/2012

Petición a título:   Ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre comercial: 

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 R03AC18: Agonista beta2-adrenérgico de larga duración

Condiciones de dispensación Con receta médica

Procedimiento de autorización Procedimiento centralizado. Noviembre 2009

Fecha de comercialización Agosto 2010

MECANISMO DE ACCIÓN
Es un agonista parcial de los receptores beta2 adrenérgico y de larga duración que, por medio del aumento de los niveles de AMP cíclico, causa la relajación del músculo liso bronquial.

FARMACOCINÉTICA
Tras la inhalación, la mediana del tiempo para alcanzar las concentraciones séricas máximas de indacaterol fue de 15 minutos aproximadamente. La biodisponibilidad absoluta de indacaterol después de una dosis inhalada fue de una media del 43%. La unión in vitro a proteínas séricas y plasmáticas humanas fue de 94,1-95,3% y de 95,1-96,2%, respectivamente.

El metabolito más abundante en el suero fue un derivado hidroxilado que es producido

principalmente por el isoenzima CYP3A4. El indacaterol se excreta principalmente en las heces humanas como fármaco original inalterado (54% de la dosis) y, en menor grado, como metabolito hidroxilado (23% de la dosis). El aclaramiento renal desempeña un papel menor (aproximadamente 2 entre el 2 y el 5% del aclaramiento sistémico). La semivida de eliminación osciló entre 40 y 52 horas.

POSOLOGÍA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN
La dosis recomendada consiste en la inhalación, por medio de un dispositivo específico, del contenido de una cápsula de 150 microgramos una vez al día. Se puede aumentar la dosis hasta 300 microgramos una vez al día (dosis máxima autorizada). Debe administrarse a la misma hora cada día. Si se olvida una dosis, la próxima dosis debe administrarse el día siguiente a la hora habitual.

EFICACIA CLÍNICA

Se han publicado seis ensayos aleatorizados en los que se evaluó el indacaterol en pacientes con EPOC. 5 en población caucásica y 1 en población japonesa. En tres ensayos se comparó solo frente a placebo y en otros tres frente a un comparador activo: 
· Frente a Formoterol (Dahl-2010)
· Frente a Salmeterol (Kornmann- 2010)
· Frente a Tiotropio (Donohue-2010). 
Las comparaciones entre el indacaterol y el salmeterol o el tiotropio fueros objetivos secundarios y con el formoterol fue un objetivo exploratorio.

Los criterios de inclusión, en todos ellos, fueron pacientes con EPOC moderada o grave (FEV1/FVC < 70% y FEV1 ≥ 30% y < 80%), mayores de 40 años y fumadores o exfumadores de al menos 20 paquetes / año. Se excluyeron, entre otros, los pacientes con exacerbaciones o infecciones en las 6 semanas previas, diabéticos, asmáticos, con alteraciones bioquímicas importantes o con alargamiento del QT.

La variable principal fue una variable no orientada al paciente, el FEV1 a las 12 semanas. Se consideró 120 ml como la diferencia mínima clínicamente relevante. 
Como variables  secundarias principales se evaluaron:

· Días de mal control, una variable no validada, que se definió como los días con una puntuación ≥ 2 en una escala de 0-3 en, al menos, 2 síntomas entre los que se incluía tos, sibilancias, modificación en el esputo y falta de aliento.

· Las variaciones en el estado de salud, medidas por la escala SGRQ (St George´s Respiratory Questionnaire). Se trata de una escala con 50 ítemes repartidos en tres dimensiones: síntomas, actividad e impacto. El rango de posibles puntuaciones va de 0 (no alteración de la calidad de vida) a 100 (máxima alteración de la calidad de vida). La diferencia mínima clínicamente relevante es de 4 unidades. 

· Las variaciones en la disnea, medidas por el índice transicional de la disnea (ITD). Consiste en la suma de tres dominios (cambios en el deterioro funcional, en la capacidad de desarrollar tareas y en la de realizar esfuerzos). El rango de posibles puntuaciones va de – 9 (máximo empeoramiento) a + 9 (máxima mejora). La diferencia mínima clínicamente relevante es de 1 unidad.
· Exacerbaciones del EPOC, definidas como el comienzo o empeoramiento de más de uno de estos síntomas: disnea, tos, purulencia o volumen del esputo o sibilancias, durante más de tres días seguidos, además de una intensificación del tratamiento (antibiótico, corticoides sistémicos u oxigenoterapia) y/o hospitalización o atención en urgencias.
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	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Las reacciones adversas más frecuentes con las dosis recomendadas son similares a las de otros beta-agonistas de acción larga. Consistieron en rinofaringitis (9,1%), tos (6,8%), infección de las vías respiratorias altas (6,2%) y cefalea (4,8%). La gran mayoría fueron de carácter leve o moderado y su frecuencia disminuyó al continuar el tratamiento (no con la tos).
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	7. AREA ECONÓMICA


COSTES EN ATENCIÓN PRIMARIA A PVP
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COSTES EN EL HOSPITAL
	
	Indacaterol
	Salmeterol
	Tiotropio

	Precio unitario
	50.13€ c/30 caps
	20.64 €  inhal.120 puff 
	1.08 € cápsula

	Posología
	1 cap /24h
	2 puff c/12h
	1 cáp c/24h

	Coste día
	1.67€
	0.69€
	1.08€

	Incremento /día
	--------
	-0.98€
	-0.59€


Impacto presupuestario

La GINF no indica número de pacientes a tratar en el hospital

El día 26 de enero había en el sistema de dosis unitarias 6 pacientes son salmeterol inhalado y 32 pacientes con Fenoterol+Beclometasona. Si suponemos que el 50% de ellos se sustituyeran por Indacaterol el coste diario se incrementaría en 18€ y el anual en 6.700€
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


Consideraciones:

Eficacia: Similar a la de las alternativas. Hay tres ensayos no ciegos, uno frente a formoterol en el que las dosis comparadas no son las apropiadas, otro frente a tiotropio y otro frente a salmeterol. En todos ellos la diferencia en el FEV1, variable principal, no es clínicamente significativa (no llega en ninguno de los casos a 120 ml)

No hay diferencias en las variables secundarias de eficacia clínica (disminución de las exacerbaciones, calidad de vida, disnea o días de mal control).

No hay ensayos comparativos a largo plazo (más de un año).

Seguridad: No concluyente. Los datos conocidos muestran una toxicidad similar a salmeterol. Los ensayos anteriormente comentados tienen numerosos e importantes criterios de exclusión, un número bajo de pacientes y el más largo es a un año, lo que imposibilita saber si puede haber un perfil diferente de efectos adversos.

Propuesta.
A-2- NO SE INCLUYE EN LA GFT por estar indicado en una patología que no requiere ser atendida desde la hospitalización o las unidades de día



