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NUEVOS FARMACOS

Vilanterol/Fluticasona
RELVAR ELLIPTA?® (GlaxoSmithKline)

ASMAY EPOC

La EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crdnica) es una patologia
caracterizada por una disminucion progresiva y fundamentalmente no
reversible del flujo aéreo. La limitacion cronica al flujo aéreo se asocia
con una respuesta inflamatoria anormal del pulmaon relacionada, sobre
todo, con el humo del tabaco como causa fundamental. Por su parte,
el asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respirato-
rias, en cuya patogenia intervienen diversas células y mediadores de la
inflamacion, condicionada en parte por factores genéticos y que cursa
con hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable al flujo aéreo,
total o parcialmente reversible, ya sea por la accion medicamentosa o
espontaneamente

Relvar Ellipta® esta formado por una combinacion a dosis fija consti-
tuida por vilanterol, un agonista de accion prolongada de los receptores
B2 adrenérgicos estrechamente relacionado quimica y farmacoldgica-
mente con el salmeterol, y furoato de fluticasona, un glucocorticos-
teroide que ya estaba previamente comercializado en Espafia. Dicha
combinacion ha sido autorizada para el tratamiento reqular del asma
en adultos y adolescentes de 12 afos de edad y mayores cuando la
administracion de una combinacion (un agonista B2 de accion prolon-
gada y un corticosteroide por via inhalatoria) sea apropiada. pacien-
tes no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y
agonistas B2 inhalados de accion corta administrados “a demanda”.
También esta indicado para el tratamiento sintomatico de adultos con
EPOC, con un FEV'T <70% del normal (post-broncodilatador) y una
historia clinica de exacerbaciones a pesar del uso regular de una terapia
broncodilatadora.

En general, los efectos observados tanto en asma como en EPOC
son equiparables a los de otras combinaciones de agonistas 2 adre-
nérgicos de larga duracion (formoterol, salmeterol) y glucocorticoi-
des (propionato de fluticasona, budesonida, beclometasona), con una
clara superioridad sobre el glucocorticoide solo. El perfil de seguridad
de la combinacion esta en linea con el de otras combinaciones cono-
cidas (nasofaringitis y cefalea, principalmente) y no se han observado
eventos adversos especificos; en cualquier caso, la incidencia no es
elevada y no es un motivo frecuente de suspension del tratamiento.
No obstante, se han registrado algunos casos mortales aislados de
neumonia.

En definitiva, se trata de la primera combinacion de un agonista 2
adrenérgicos de larga duracion (LABA, long-acting beta-adrenoceptor
agonist) y un glucocorticoide que esta disponible para su uso tanto en
asma como en EPOC y que solo requiere una tnica administracion
diaria en inhalacion, lo cual, presumiblemente, podria facilitar la tasa de
adherencia al tratamiento y, con ello, mejorar el curso y el pronostico
en estos pacientes. En este sentido, hasta ahora, al menos en Espafia,
las Unicas combinaciones disponibles comercialmente de un LABA (for-
moterol, salmeterol) y glucocorticoides (beclometasona, budesonida,
propionato de fluticasona) solo estaban autorizadas para el tratamiento
del asma (con la excepcion de salmeterol/fluticasona, que también lo
esta para EPOC) y todos ellos requieren la administracion de dos dosis
diarias (cada 12 h).
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La EPOC es una patologia caracte-
rizada por una disminucion progre-
siva y fundamentalmente no rever-
sible del flujo aéreo. La limitacion
cronica al flujo aéreo se asocia con
una respuesta inflamatoria anormal
del pulmon relacionada, sobre todo,
con el humo del tabaco como causa
fundamental. Esta enfermedad res-
piratoria crénica engloba patologias
como el enfisema’, la bronquitis cro-
nica’ y la enfermedad de vias aéreas
pequenas.

Los parametros funcionales res-
piratorios mas habitualmente utili-
zados en la descripcion clinica de la
EPOC son:

— Capacidad Vital (CV). volumen
méaximo que el sujeto es capaz de
inspirar y espirar en condiciones
no forzadas, y corresponde a la
suma VC + VRI +VRE:

e Volumen corriente (VC): canti-
dad de aire empleado en cada
respiracion (inspiraciéon y es-
piracion) normal (no forzada),
lo que da idea del volumen de
aire circulado en cada ciclo
respiratorio. Habitualmente, el
valor expresado representa el
aire espirado, que no corres-
ponde exactamente al inspi-
rado, por ser un valor gene-
ralmente mas estable que el
inspirado. En término medio
es de 0,5 litros.

e VVolumen de Reserva Inspirato-
ria (VRI): méaximo volumen de
aire que puede ser inspirado.

' El enfisema es un concepto anatomo-
patolégico indicativo de destruccién de
pared alveolar y agrandamiento anormal
de los espacios aéreos distales a los bron-
quiolos terminales, sin fibrosis pulmonar
evidente.

2 La definicion de bronquitis crénica
es puramente clinica: presencia de tos y
expectoracion durante mas de 3 meses
al ano, al menos 2 anos consecutivos,
en pacientes en los que se han excluido
otras causas de tos productiva. Sin em-
bargo, para incluirse dentro del marco de
la EPOC, la bronquitis cronica debe cursar
con obstruccion crénica al flujo aéreo.
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Se sitla habitualmente en
torno a 3 litros (con las eviden-
tes diferencias entre grupos de
edad, desarrollo, etc.).

e Volumen de Reserva Espirato-
ria (VRE): volumen maximo de
aire que es espirado en condi-
ciones normal (sin forzar la res-
piracién). En término medio,
se sitla sobre 1,7 1.

— Capacidad Vital Forzada (CVF):
es el equivalente a la capacidad
vital (CV), pero en condiciones
forzadas y con la maxima rapidez
que el sujeto pueda.

— Volumen Espiratorio Forzado
en 1 segundo (VEF ): volumen
de aire exhalado durante el pri-
mer segundo de una espiracion
forzada (maxima). Se trata de un
pardmetro fundamental para el
diagnéstico y control de la evo-
lucion clinica de la EPOC. Una
variante de este pardmetro es
el VEF,, la fraccion correspon-
diente del VEF, entre la Capaci-
dad Vital (CV), expresandolo en
términos porcentuales (VEF,,, =
[VEF,/CV] x 100). Actualmente,
se acepta también como valor
porcentual el correspondiente al
cociente VEF /CVF.

El prondstico de los pacientes con
EPOC depende del grado de obstruc-
cion al flujo aéreo y del abandono
del consumo de tabaco. La tasa de
mortalidad a los 10 anos de esta-
blecido el diagnostico es superior al
50%. La evolucion o historia natural
de la EPOC sigue un curso lento,
pero inexorable, en el que pueden
sobrevenir episodios de exacerba-
cion, con desarrollo de insuficiencia
respiratoria e hipercapnia potencial-
mente graves, incluso mortales, que
constituyen, por tanto, una urgencia
médica en potencia.

La prevalencia de la EPOC en Es-
pana es similar en lineas generales a
la encontrada en otros paises euro-
peos y en los Estados Unidos. Con-
cretamente, en Espana es del 10%
de la poblacion entre 40 y 80 anos;
es decir, la EPOC afectaria a mas de
2 millones de personas, de los cuales
un 15 % son varones y un 6% muje-
res. En Espana, la EPOC representa
la cuarta causa de mortalidad, con
una tasa global de 33/100.000 habi-

tantes, que aumenta a 176/100.000
habitantes en poblacion de mas de
75 anos, e incluso algunos estudios
sehalan que pasara a ser la tercera
causa de mortalidad para el 2020.
Se trata, por tanto, de un problema
clinico relevante, con importantes
repercusiones socioecondmicas, lo
que lo convierte en un importante
problema de salud publica, que me-
rece todo el interés de profesionales
y autoridades sanitarias.

La mayoria de los casos de EPOC
estan asociados al consumo de ciga-
rrillos, si bien sélo el 15-20% de los
fumadores desarrollan esta patologia
debido a diferencias en susceptibili-
dad de naturaleza aln desconocida,
aunque se piensa que tienen una
base genética o quizas ambiental.
Desde el punto de vista funcional,
la EPOC se define por un aumento
de la resistencia al flujo aéreo al que
contribuyen:

a) La disminucion de la luz bronquial
por el engrosamiento de la pared
y la hipersecrecion de mucinas.

b) La contraccion de la musculatura
lisa de las vias aéreas.

c) La pérdida de elasticidad del pa-
rénquima pulmonar.

En contraposicion al asma bron-
quial, que es una inflamacion eosi-
nofilica crénica con obstruccion
reversible de vias aéreas, la EPOC
presenta un perfil de inflamacion
neutrofilica crénica con obstruccion
no reversible. Los estudios histopa-
toldgicos muestran una implicacién
predominante de las vias respirato-
rias (bronquiolos) y del parénquima
pulmonar, mientras que el asma
implica inflamacién de todas las vias
respiratorias, aunque normalmente
sin implicaciéon del parénquima pul-
monar. Existe una obstruccion de
los bronquiolos, con fibrosis e infil-
tracién con macréfagos vy linfocitos
T. Se produce la destruccion del pa-
rénquima pulmonar y un aumento
de macrofagos vy linfocitos T, con
un mayor aumento de células CD8+
(citotdxicas) en comparacion con las
células CD4+ (coadyuvantes).

Cualquier opcion terapéutica en la
EPOC debe pasar por el abandono
radical e inmediato del habito taba-
quico en el paciente, habida cuenta
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su decisivo papel en el origen vy
mantenimiento de la enfermedad.
Junto con el abandono definitivo del
tabaquismo, la oxigenoterapia conti-
nua domiciliaria cuando la situacion
lo requiera, son los dos elementos
bésicos para frenar la progresion de
la enfermedad. El alivio sintomatico
y la mejoria de la calidad de vida
se obtienen mediante el empleo de
agentes broncodilatadores, la reha-
bilitacién respiratoria y el soporte
ventilatorio domiciliario.

La prevencion de las exacerba-
ciones o reagudizaciones también
es el objetivo de la utilizacion de
broncodilatadores, asi como los de
la vacunacion antigripal y del uso
de corticosteroides en inhalacién.
Cuando las terapias farmacologicas
y rehabilitadoras no son suficientes,
se recurre a la cirugia de reduccion
pulmonar o, incluso, al trasplante.
Cuando hay disnea o intolerancia al
ejercicio fisico, se recomienda el uso
de agentes broncodilatadores de ac-
cion corta, en inhalacion. La eleccion
de agonistas beta,-adrenérgicos (sal-
butamol, terbutalina, etc.) o de an-
ticolinérgicos (ipratropio) depende
de la respuesta y de la incidencia de
efectos adversos en cada paciente.
En caso de exacerbaciones o disnea
persistente con la terapia anterior,
las opciones dependen del grado de
limitacion del flujo respiratorio:

- FEV, 2 50%: Las alternativas son
* Agonista beta,-adrenérgico de
larga duracion (indacaterol,
formoterol, salmeterol, etc.),
manteniendo el uso de los
de accion corta, a demanda.
En caso de falta de respuesta
adecuada, puede anadirse un
corticosteroide en inhalacion,
0 un anticolinérgico de accion
prolongada en inhalacién en
caso de baja respuesta o into-
lerancia al corticosteroide.

e Anticolinérgico de accion
prolongada (tiotropio, etc.),
descontinuando el uso de an-
ticolinérgicos de accion corta.
En caso de respuesta inade-
cuada, puede combinarse con
un agonista beta,-adrenérgico
de larga duracion y un corti-
costeroide, todos ellos en in-
halacion.



- FEV, =< 50%:

* Agonista beta,-adrenérgico de
larga duracion (indacaterol,
formoterol, salmeterol, vilan-
terol, etc.) mas un corticos-
teroide en inhalacion, o un
anticolinérgico de accion pro-
longada en inhalacién en caso
de baja respuesta o intoleran-
cia al corticosteroide.

e Anticolinérgico de accion pro-
longada (tiotropio, etc.), des-
continuando el uso de antico-
linérgicos de accion corta. En
caso de respuesta inadecuada,
puede combinarse con un
agonista beta,-adrenérgico de
larga duracion y un corticoste-
roide, todos ellos en inhalacion.

— Solo cuando la terapia inhalada
sea insuficiente para mantener la
calidad de vida de los pacientes,
se debe recurrir a la terapia sisté-
mica (oral):

e Corticosteroides: no se reco-
mienda su uso continuado en
EPOC, salvo en aquellos casos
en que no puede suspenderse
el tratamiento, tras una exacer-
bacion.

e Teofilina: Puede usarse en
combinacién con agonistas
beta,-adrenérgicos y antico-
linérgicos, teniendo siempre
presente el amplio espectro
de interacciones farmacologi-
cas de este agente.

e Mucoliticos: Se considera acep-
table su uso en pacientes con
tos cronica productiva, siem-
pre que produzcan una mejora
sintomatica apreciable. No se
recomienda su uso para la pre-
vencion de las exacerbaciones.

¢ |nhibidores selectivos de la
fosfodiesterasa 4 (PDE4): Ro-
flumilast es un farmaco que es
capaz de reducir la incidencia
de exacerbaciones graves o
muy graves en pacientes con
EPOC e historial de exacerba-
ciones frecuentes.

ASMA

El asma es un sindrome que com-
parten manifestaciones clinicas simi-
lares en apariencia pero de causas
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diferenciadas. Ello supone que sea
complejo el alcanzar una definicion
precisa y exacta de la enfermedad,
existiendo varias definiciones para
la misma. Se define como una en-
fermedad inflamatoria cronica de las
vias respiratorias, en cuya patogenia
intervienen diversas células y me-
diadores de la inflamacion, condi-
cionada en parte por factores gené-
ticos y que cursa con hiperrespuesta
bronquial y una obstruccion variable
al flujo aéreo, total o parcialmente
reversible, ya sea por la accion me-
dicamentosa o espontdneamente
(Cortijo, 2014a).

El asma en adultos se clasifica, por
el grado de gravedad, en cuatro ca-
tegorias: intermitente, persistente
leve, persistente moderada y persis-
tente grave. En los ninos se definen
dos patrones principales: asma epi-
sodica y asma persistente. El asma
episoddica puede ser ocasional o fre-
cuente, dependiendo del nUmero de
crisis que presente. El asma persis-
tente en el nino no puede conside-
rarse como leve, sino que al menos
es moderada o grave. Existe un feno-
tipo mixto EPOC-asma, caracterizado
por la presencia de una obstruccion
no completamente reversible al flujo
aéreo acompanada de sintomas o
signos de una reversibilidad aumen-
tada de la obstruccion.

El asma es un problema de salud
de elevada prevalencia, con impor-
tantes implicaciones en la esperanza
y calidad de vida de las personas que
la padecen y que genera un impor-
tante consumo de recursos sanita-
rios y unas fuertes pérdidas sociales.
Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), el asma es la séptima
enfermedad més prevalente en el
mundo, con cerca de 235 millones
de afectados. La cifra de afectados
en Europa es de alrededor de 29
millones. Ademas, supone la quinta
causa de muerte en los paises desa-
rrollados. En el territorio espanaol, la
prevalencia de sintomas asmaticos
en ninos se ha mantenido constante
en los ninos de 13-14 anos, mientras
que ha sufrido un aumento signifi-
cativo en el grupo de 6-7 anos. En
los adultos la prevalencia es inferior
a la de los paises anglosajones vy
centroeuropeos. El Estudio Europeo
de Salud Respiratoria constatd en
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nuestro pais unas tasas del 4,7% en
Albacete, 3,5% en Barcelona, 1,7%
en Oviedo, 1,1% en Galdakao (Viz-
caya) y 1% en Huelva. Un 52% de
las personas con asma no habian
sido diagnosticadas y hasta un 26%
de éstas, a pesar de padecer sinto-
mas frecuentes, no seguia ningun
tratamiento.

El objetivo principal del tratamiento
del asma es lograr y mantener el
control de la enfermedad lo antes
posible, ademas de prevenir las exa-
cerbaciones y la obstruccion cronica
al flujo aéreo y reducir su mortalidad.

Las exacerbaciones (ataques o cri-
sis) de asma son episodios agudos
0 subagudos caracterizados por un
aumento progresivo de uno o mas
de los sintomas tipicos (disnea,
tos, sibilancias y opresién toracica)
acompanados de una disminucion
del flujo espiratorio (FEV,). Segun la
rapidez de instauracién de las crisis,
existen dos tipos: las de instauracion
lenta (normalmente en dias o sema-
nas) y las de instauracion rapida (en
menos de 3 horas), que deben iden-
tificarse por tener causas, patogenia
y pronéstico diferentes. Las de ins-
tauracion lenta (mas del 80% de las
que acuden a urgencias) se deben
frecuentemente a infecciones respi-
ratorias altas o a un mal control de la
enfermedad.

Las exacerbaciones (ataques o cri-
sis) de asma son episodios agudos
0 subagudos caracterizados por un
aumento progresivo de uno o mas
de los sintomas tipicos (disnea,
tos, sibilancias y opresién toracica)
acompanados de una disminucion
del flujo espiratorio (FEV.). Segun la
rapidez de instauracién de las crisis,
existen dos tipos: las de instauracién
lenta (normalmente en dias o sema-
nas) y las de instauracion rapida (en
menos de 3 horas), que deben iden-
tificarse por tener causas, patogenia
y prondstico diferentes. Las de ins-
tauracion lenta (mas del 80% de las
que acuden a urgencias) se deben
frecuentemente a infecciones respi-
ratorias altas o a un mal control de la
enfermedad por mala adhesion tera-
péutica; el mecanismo fundamental
del deterioro es la inflamacion vy la
respuesta al tratamiento es también
lenta; mientras que las de instaura-
cion répida se deben a alérgenos
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inhalados, ingestion de farmacos
(AINE o farmacos betabloqueantes),
alimentos (por los aditivos y con-
servantes) o estrés emocional; el
mecanismo es el broncoespasmo vy,
aunqgue tienen una mayor gravedad
inicial (con riesgo de intubacion y
muerte), la respuesta al tratamiento
es mejor y mas rapida. La intensidad
de las exacerbaciones es variable,
cursando en ocasiones con sinto-
mas leves e indetectables por el pa-
ciente y en otras con episodios muy
graves que ponen en peligro su vida.

El objetivo inmediato del trata-
miento de una crisis es preservar
la vida del paciente revirtiendo la
obstruccion al flujo aéreo y la hipoxe-
mia si esta presente, de la forma méas
rapida posible, y posteriormente ins-
taurar o revisar el plan terapéutico
para prevenir nuevas crisis.

La pauta de tratamiento en la
exacerbacion leve debe incluir la
administracion de broncodilatadores
agonistas p2-adrenérgicos de accion
rapida (salbutamol o terbutalina),
glucocorticoides orales y oxigeno
(si es necesario). Los agonistas p2-
adrenérgicos de accion corta inha-
lados son los farmacos broncodila-
tadores mas eficaces y rapidos en
el tratamiento de la exacerbacién
asmatica. Si en las primeras 2 horas
del tratamiento se constata una evo-
lucién favorable (desaparicion de
sintomas, FEV1 superior al 80% del
tedrico o del mejor valor personal del
paciente) y ésta se mantiene durante
3-4 horas, no son necesarios mas tra-
tamientos. Sin embargo, en pacien-
tes no controlados adecuadamente
con combinaciones inhaladas de cor-
ticosteroides y agonistas 3, de accion
corta administradas “a demanda”,
puede recurrirse a combinaciones si-
milares en las que el agonista B, sea
de accion prolongada (salmeterol,
formoterol, vilanterol, etc.).

El uso de glucocorticoides sistémi-
cos acelera la resolucion de las exa-
cerbaciones. Excepto en crisis muy
leves, deben administrarse siempre,
especialmente si: a) no se consigue
una reversion de la obstruccion de
las vias respiratorias con agonistas
B,-adrenérgicos de accion rapida
inhalados; b) el paciente estaba
tomando ya glucocorticoides orales;
c) el paciente ha tratado ya su pér-
dida de control previa con otras op-

ciones terapéuticas sin éxito; d) exis-
ten antecedentes de exacerbaciones
previas que requirieron glucocorti-
coides orales.

ACCION Y MECANISMO

Se trata de un medicamente ad-
ministrado en forma de inhalacion,
formado por una combinacién a
dosis fija de un agonista de accion
prolongada de los receptores f,
adrenérgicos (vilanterol) y de un
glucocorticosteroide (fluticasona).
Ha sido autorizado para el trata-
miento regular del asma en adultos
y adolescentes de 12 anos de edad
y mayores cuando la administracion
de una combinacién (un agonista
B, de accion prolongada y un corti-
costeroide por via inhalatoria) sea
apropiada: pacientes no controlados
adecuadamente con corticosteroi-
des inhalados y agonistas f, inhala-
dos de accion corta administrados
“a demanda”. También esta indi-
cado para el tratamiento sintoméatico
de adultos con EPOC, con un FEV,
<70% del normal (post-broncodilata-
dor) y una historia clinica de exacer-
baciones a pesar del uso regular de
una terapia broncodilatadora.

Existen tres tipos de receptores
adrenérgicos B: f, (predominantes
en el corazon), B, (musculo liso) y f,
(relacionados con el metabolismo li-
pidico intracelular). La activacion de
todos los subtipos de receptores
desencadena un mecanismo de ac-
cién similar, mediante el cual la ade-
nilciclasa ligada al receptor se activa y
cataliza la conversion del trifosfato de
adenosina (ATP) en adenosin mono-
fosfato ciclico (AMPc), provocando,
en el caso de los receptores f, de las
células musculares bronquiales, la re-
lajacion de éstas y, en consecuencia,
una broncodilatacion. Estudios de
autorradiografia en pulmén humano
han demostrado la presencia exclu-
siva de receptores £, en el musculo
liso de las vias aéreas, sobre todo en
las vias periféricas, aunque existen
también adrenoceptores B, en el epi-
telio, la pared alveolar, las glandulas
submucosas, el musculo liso vascu-
lar pulmonar, células con capacidad
de liberar mediadores (mastocitos,
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basofilos, eosindfilos), y en los gan-
glios y las terminaciones nerviosas
posganglionares colinérgicas.

El vilanterol presenta una elevada
afinidad hacia los receptores B, adre-
nérgicos, similar a la del salmeterol y
superior a la del formoterol e indaca-
terol; igualmente, la selectividad rela-
tiva para receptores B, adrenérgicos
(enrelacion alos B, y B.,) es equipara-
ble a la del salmeterol y mayor que la
del formoterol e indacaterol.

Por su parte, la fluticasona es un
glucocorticosteroide que, como tal,
tiene acciones antiinflamatorias e
inmunomoduladoras. Tras unirse a
los receptores intracelulares espe-
cificos, los glucocorticosteroides
dan lugar a un factor de transcrip-
cion capaz de modular la expresion
génica que induce, entre otras ac-
ciones, la sintesis de lipocortina-1,
polipéptido que inhibe la fosfolipasa
A, (enzima clave en la produccion de
mediadores de la inflamacion como
prostaglandinas, leucotrienos, factor
activador plaquetario) y disminuye la
formacion de citocinas tales como
las interleucinas IL-5 e IL-3, y el fac-
tor de necrosis tumoral (TNF).

ASPECTOS MOLECULARES

El vilanterol es un agonista f,
adrenérgico de accién prolongada,
estrechamente relacionado estruc-
tural y farmacolégicamente con el
salbutamol y, especialmente, con el
salmeterol que, como el vilanterol,
es de accion prolongada. Quimi-
camente, corresponde al 4-[(1R)-
2-[6-[2-[(2,6-diclorofenil)metoxi]
etoxilhexilamino]-1-hidroxietil]-2-
(hidroximetil)fenol.

Por su parte, la fluticasona es un
glucocorticosteroide bien conocido,
ya utilizado en medicamentos previa-
mente autorizados, tanto solo como
en combinaciéon con broncodilata-
dores adrenérgicos. Se trata de un
derivado halogenado (contiene es su
estructura dos atomos de fllor); esta
estrechamente relacionado quimica
y farmacolégicamente con otros
corticosteroides utilizados en asma y
EPOC, tanto halogenados (beclome-
tasona, mometasona), como no ha-
logenados (ciclesonido, budesonida).
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La eficacia y la seguridad clinicas
de la combinacion a dosis fijas de vi-
lanterol y furoato de fluticasona han
sido adecuadamente contrastadas
tanto en asma como en EPOC me-
diante varios estudios multicéntricos,
aleatorizados, doblemente ciegos y
controlados con placebo, en los que
se utilizd la formulacion de furoato
de fluticasona (FF; 50, 100 o 200 ug
por pulsacion, equivalentes a 46, 92
y 184 ug de fluticasona base) vy tri-
fenatato de vilanterol (VI; 25 ug por
pulsacioén, equivalentes a 22 ug de vi-
lanterol base) y el mismo dispositivo
dosificador en inhalacion que ha sido
posteriormente comercializado.

EFICACIA CLiNICA EN ASMA

Entre los diversos ensayos clinicos
disponibles de fase 3 (confirmato-
rios de eficacia y de seguridad), los
considerados como principales o
pivotales son tres. Dichos ensayos
clinicos fueron llevados a cabo sobre
pacientes adolescentes (=12 anos)
o adultos con asma persistente de
moderada a grave, que estaban bajo
tratamiento con corticosteroides in-
halados, eventualmente asociados
a un broncodilatador B, adrenérgico
de larga duracion.

El estudio HZA106827 (Bleecker,
2014) compardé durante 12 semanas
la combinacion FF/VI 100/25 pg vs. el
corticoide solo (FF 100 ug) y placebo
(P), en un conjunto de 609 pacientes
con valores de Volumen Espiratorio

medio de 2.230 ml y de 2.850 post-
dosis broncodilatadora. Demografi-
camente, un 58% eran mujeres, la
mediana de edad era de 39,7 anos,
(13% menores de 18 anos), 94%
blancos y una mediana de peso de
75,6 kg. Se utilizaron dos covariables
primarias de eficacia consistentes en
la variacién entre los valores basales
y los registrados al final del estudio
del VEF, valle (predosis) y la corres-
pondiente a la media ponderada de
los valores del VEF, postdosis (entre
0y 24 h tras la dosis).

Los resultados mostraron un au-
mento en el VEF, valle (predosis) de
368 ml (FF/VI), de 332 ml (FF) y 196
ml (P), siendo la diferencia entre FF/
Vly FF de 36 ml (IC,,, -45 a 120; p=
0,405) y la de FF/VI vs placebo (P) de
172 ml(IC,,, 87 a 258; p< 0,001). Por
lo que respecta a la variacion de la
media ponderada de los valores del
VEF, postdosis (entre 0 y 24 h tras
la dosis), fue de 513 ml (FF/VI), de
398 ml (FF) y 212 ml (P), siendo la
diferencia entre FF/VIy FF de 116 ml
(ICy, -b a 236; p= 0,06) y la de FF/VI
vs. placebo (P) de 302 mlI (ICy,, 178 a
426; p< 0,001). Asimismo, la diferen-
cia del porcentaje de dias completos
sin necesidad de utilizar medicacion
broncodilatadora de rescate, en rela-
cion con el placebo, fue del 19,3%
(ICy,, 13,0 @ 26,6 p< 0,001) para FF/
VlI'y del 10,6% (ICg,, 4,3 a 16,8 p<
0,001) para FF; ademas, la diferencia
del porcentaje de dias completos sin
sintomas, en relacion con el placebo,
fue del 18,0% (ICy,, 12,0 a 23,9 p<
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0,001) para FF/VI'y del 12,1% (IC
6,2 a 18,1 p< 0,001) para FF.

El estudio HZAT106829 (O’Byrne,
2014) comparé durante 24 semanas
la combinaciéon FF/VI 200/25 ug vs.
furoato de fluticasona 200 pg cada
24 h (FF) y propionato de flutica-
sona 500 ug cada 12 h (PF), en un
conjunto de 586 pacientes con VEF,
entre el 40% vy el 90% del predicho.
Un 59% eran mujeres, la mediana de
edad era de 46,2 anos, (4% meno-
res de 18 anos), 84% blancos y una
mediana de peso de 79,9 kg. Los
resultados mostraron un aumento
en el VEF, valle (predosis) de 388
ml (FF/VI), de 218 ml (FF) y 173 ml
(FP), siendo la diferencia entre FF/VI
y FF de 193 ml (IC,, 108 a 277; p<
0 001) y la de FF/VI vs. FP de 210

ml (ICy,, 127 a 294; p< 0,001). Por
Io que respecta a la variaciéon de la
media ponderada de los valores del
VEF, postdosis (entre 0y 24 h tras la
dosis), fue de 394 ml (FF/VI), de 201
ml (FF) y 183 ml (FP).

La diferencia del porcentaje de
dias completos sin necesidad de
utilizar medicacién broncodilata-
dora de rescate, en relacién con
FF solo, fue del 11,7% (IC 4.9 a
18,4 p< 0,001) y del 6,3% (IC%O/ 6,2
a 18,1 p< 0,001) frente a FP. Ade-
mas, la diferencia del porcentaje
de dias completos sin sintomas fue
del 8,4% (IC,,, 2,0 a 14,8 p= 0,01)
frente a FF y del 4,9% (IC,, -1,6 a
11,3 p=0,137) frente a FP.

El estudio HZA106837 (Bateman,
20174) compard durante 24 a 78 se-
manas la combinacion FF/VI 100/25
1g vs. el corticoide solo (FF 100 pg),
en un conjunto de 2.019 pacientes
con VEF, entre el 50% y el 90% del
predicho. Demograficamente, un
67% eran mujeres, la mediana de
edad era de 41,7 anos, 73% blancos
y una mediana de peso de 74,2 kg.
La duracién media del cuadro asma-
tico era de 15,5 anos y un 57% habia
experimentado al menos un episo-
dio de exacerbacion grave del asma
durante el Ultimo ano (un 43% habia
tenido al menos dos). Como variable
primaria de eficacia se determiné el
riesgo estadistico de experimentar
una exacerbacion asmatica grave
(que requiriese la administracion de
corticosteroides sistémicos durante
al menos tres dias y/o la hospitali-
zacion del paciente). La tasa anual
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de exacerbaciones graves fue del
12,8% (ICq,, 10,7 @ 14,9) con FF/VI
vs. 156,9% (IC, 13,6 a 18,2), lo que
implica una reduccion del 20% en
la tasa de riesgo (HR= 0,795; IC,,,
0,642 a 0,985; p= 0,036)

Adicionalmente, un estudio (Wo-
odcock, 2013) compard durante
24 semanas la combinacion FF/VI
100/25 ug vs. propionato de flutica-
sona y salmeterol 250/50 ug cada
12 h (PF/SA), en un conjunto de
806 pacientes asmaticos. Los re-
sultados mostraron un aumento en
el VEF, valle (predosis) de 341 ml
(FF/VI) vs. 377 ml (FP/SA), siendo
la diferencia entre ellos de -37 ml
(ICy, -88 a 15; p= 0,162). Por lo
que respecta a la variacion de la
media ponderada de los valores del
VEF, postdosis (entre 0 y 24 h), fue
de 281 ml (FF/VI) vs. 300 ml (FP/
SA), con una diferencia de -19 ml
(IC,., -73 a 34; p=0,485).

95%

EFICACIA CLIiNICA EN EPOC

Hay cuatro ensayos clinicos pivo-
tales, dos de ellos de 6 meses de
duracién y otros dos de un ano. En
todos los casos fueron multicéntri-
cos, aleatorizados, controlados y con
grupos paralelos.

Los estudios HZC102870 vy
HZC102871 (Dransfield, 2013) son
dos estudios clinicos replicados de
un ano de duracién, realizados sobre
3.245 (1.622 y 1.623) pacientes con
EPOC, mayores de 40 anos, con un
historial de tabaquismo de al menos
diez anos, cociente VEF,/CVF <70%
del predicho y con al menos una
exacerbacion de la enfermedad en el
Ultimo ano. Los pacientes recibieron
por via inahalatoria una dosis diaria
de vilanterol (25 pg) solo o asociado
a 50, 100 o 200 ug furoato de fluti-
casona.

Demogréaficamente, en el estudio
HzZC102870, un 45% eran muje-
res, la mediana de edad era de 63,7
anos, 88% blancos y un indice de
masa corporal medio de 27,1; los
pacientes tenian una mediana VEF,
del 45,7%, un VEF, valle (predosis)
medio de 1.150 ml y de 1.289 post-
dosis broncodilatadora. Por su parte
en el estudio HZC102870, un 41%
eran mujeres, la mediana de edad
era de 63,6 anos, 82% blancos y un

indice de masa corporal medio de
26,7; los pacientes tenian una me-
diana VEF, del 45,2%, un VEF, valle
(predosis) medio de 1.143 ml y de
1.281 postdosis broncodilatadora

Los resultados del HZC102872
mostraron una tasa anual de exacer-
baciones de 0,79 (FF200/VI), 0,90
(FF100/VI1), 0,92 (FFB0/VI) y 1,14 (VI),
con lo que el riesgo relativo (RR) de
exacerbacién fue reducida en rela-
cion al vilanterol solo con la combi-
nacion a dosis fija en un 31% (RR=
0,64, IC,,, 0,66 a 0,85; p< 0,001)
con FF200/VI, en un 21% (RR=
0,79; ICy,, 0,64 a 0,97; p= 0,024)
con FF100/Vl vy en un 19% (RR=
0,81; IC,,, 0,66 a 0,99; p= 0,040)
con FF50/VI. Por su parte, los re-
sultados del HZC102871 mostraron
una tasa anual de exacerbaciones
de 0,90 (FF200/VI1), 0,70 (FF100/VI),
0,92 (FF50/VI) y 1,05 (VI), con lo que
el riesgo relativo (RR) de exacerba-
cién fue reducida en relacion al vi-
lanterol solo con la combinacién a
dosis fija en un 15% (RR=0,85; IC,,,,
0,70a 1,04; p=0,109) con FF200/VI,
en un 34% (RR= 0,66; ICy,, 0,54 a
0,81; p< 0,001) con FF100/VI y en
un 13% (RR=0,87; IC, 0,72 a 1,06;
p= 0,181) con FF50/VI.

El estudio HZC112206 (Kerwin,
2013) es un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doblemente ciego,
controlado con placebo y de gru-
pos paralelos, realizado sobre 1.030
pacientes con EPOC moderado a
grave, que recibieron durante 24 se-
manas una dosis diaria una combi-
nacion de 100 ug de furoato de fluti-
casona y 25 ug de vilanterol (FF100/
VI), 50 ug de furoato de fluticasona y
25 ug de vilanterol (FF50/VI), 100 ug
de furoato de fluticasona (FF), 25 ug
de vilanterol (VI) o placebo (P).

Los resultados mostraron un au-
mento de la media ponderada de los
valores del VEF, postdosis (entre Oy
24 h tras la dosis) de 200 ml (FF100/
V1), de 218 ml (FF50/VI), 129 ml (FF),
80 ml (VI) y 26 ml (P); siendo estadis-
ticamente significativas las diferen-
cias entre FF100/VI, FF, VI y P. Por
lo que respecta a la variacion en el
VEF, valle (predosis), fueron de 157
ml (FF100/VI), de 166 ml (FF50/VI),
103 ml (FF), 70 ml (VI) y 37 ml (P);
siendo estadisticamente significati-
vas las diferencias entre FF100/VI y
FF, VI'y P, asi como las registradas
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entre FF50/VI y VI, y P. Asimismo,
las variaciones registradas en la
puntuacion del Chronic Respiratory
Questionnaire Self-Administered
Standarized (CRQ-SAS) de disnea
fueron de 0,53 (FF100/VI), de 0,42
(FF50/VI), 0,37 (FF), 0,29 (VI) y 0,23
(P), siendo estadisticamente signifi-
cativas las diferencias entre FF100/
VI vs. FF y P; ninguna diferencia fue
significativa entre FF50/VI y el resto
de grupos.

Por ultimo, el estudio HZC112207
(Martinez, 2013) es un estudio de
caracteristicas similares al anterior,
realizado sobre 1.224 pacientes
con EPOC moderado a grave, que
recibieron durante 24 semanas una
dosis diaria una combinacion de
200 ug de furoato de fluticasona y
25 ug de vilanterol (FF200/VI1), 100
pg de furoato de fluticasona y 25
pg de vilanterol (FF100/VI), 25 ug
de vilanterol (VI) 200 ug de furoato
de fluticasona (FF200), 100 pg de
furoato de fluticasona (FF100) o
placebo (P).

Los resultados mostraron un au-
mento de la media ponderada de los
valores del VEF, postdosis (entre Oy
24 h tras la dosis) de 197 ml (FF200/
VI), de 202 ml (FF1000/VI), 173 ml
(VI), 29 ml (FF200), 34 (FF100) y
-12 ml (P); siendo estadisticamente
significativas las diferencias entre
FF200/VI vs. FF200 y P, asi como
entre FF100/VI vs. FF100 y P. 197
ml (FF200/VI), de 202 ml (FF1000/
V1), 173 ml (VI), 29 ml (FF200), 34
(FF100) y -12 ml (P); siendo esta-
disticamente significativas las dife-
rencias entre FF200/VI vs. FF200
y P, asi como entre FF100/VI vs.
FF100 y P. Por lo que respecta a la
variacion en el VEF, valle (predo-
sis), fueron de 135 ml (FF200/VI),
de 148 ml (FF1000/VI), 103 ml (VI),
12 ml (FF200), 48 (FF100) y 4 ml (P);
siendo estadisticamente significati-
vas las diferencias entre FF200/VI vs.
FF200 y P, asi como entre FF100/VI
vs. FF100 y P. Ademas, las variacio-
nes registradas en la puntuacion del
CRQ-SAS de disnea fueron de 0,31
(FF200/V1), 0,45 (FF100/V1), 0,28 (VI),
0,21 (FF200), 0,10 (FF100) y 0,21 (P),
siendo estadisticamente significa-
tivas las diferencias entre FF100/VI
vs. FF200, FF100 y P; ninguna dife-
rencias fue significativa entre FF50/
VIvy el resto de grupos.



SEGURIDAD

El perfil toxicolégico de vilante-
rol/fluticasona es equiparable al de
otras combinaciones a dosis fijas
para inhalacion de una agonista 3,
adrenérgico de larga duracion y un
glucocorticosteroide. Los eventos
adversos més frecuentemente des-
critos en los ensayos clinicos contro-
lados y con una incidencia superior a
la del placebo son nasofaringitis (12-
16 vs. 6% con placebo), cefalea (7-8
vs. 5%) infecciones del tracto respi-
ratorio inferior (8-10 vs. 1-2%) y can-
didiasis oral (7-8 vs. 0-1%). Los tres
primeros presentan una incidencia
muy parecida a la del vilanterol y a
la de fluticasona por separado. Entre
los eventos adversos mas graves,
cabe citar varios casos mortales de
neumonia, asi como un incremento
de la incidencia de fracturas 6seas,
en ambos casos mas comunes en
los pacientes con EPOC que en
aquellos con asma.

ASPECTOS INNOVADORES

Se trata de un medicamente ad-
ministrado en forma de inhalacion,
formado por una combinacion a
dosis fija constituida por vilanterol,
un agonista de acciéon prolongada
de los receptores f, adrenérgicos es-
trechamente relacionado quimica y
farmacoldgicamente con el salmete-
rol, y furoato de fluticasona, un glu-
cocorticosteroide que ya estaba pre-
viamente comercializado en Espana.
Dicha combinacién ha sido autori-
zada para el tratamiento regular del
asma en adultos y adolescentes de
12 anos de edad y mayores cuando
la administracion de una combina-
cion (un agonista B, de accion pro-
longada y un corticosteroide por via
inhalatoria) sea apropiada: pacientes
no controlados adecuadamente con
corticosteroides inhalados y agonis-
tas 3, inhalados de accion corta ad-
ministrados “a demanda”. También
estd indicado para el tratamiento
sintoméatico de adultos con EPOC,
con un FEV, <70% del normal (post-
broncodilatador) y una historia cli-
nica de exacerbaciones a pesar del
uso regular de una terapia bronco-
dilatadora.

VILANTEROL/FLUTICASONA NUEVOS FARMACOS

La combinacién ha sido extensa-
mente estudiada mediante ensayos
clinicos aleatorizados y controlados
con placebo y/o comparadores ac-
tivos. En pacientes asmaticos, in-
cremento el FEV, 193 ml mas que
el furoato de fluticasona sola y 210
ml méas que el propionato de flu-
ticasona, tras 24 semanas de tra-
tamiento. Asimismo, el riesgo de
experimentar exacerbaciones asma-
ticas graves fue reducido en un 20%
anual en relacién a la fluticasona
sola. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas frente
a la combinacién de propionato de
fluticasona y salmenterol.

En pacientes con EPOC el riesgo
relativo (RR) de exacerbacion fue re-
ducida en relacion al vilanterol solo
con la combinacion a dosis fija en un
15-31%, 21-34% y 13-19% con las
dosis de 200, 100 y 50 ug de furoato
de fluticasona, respectivamente,
aunque no pudo establecerse una
relacion entre la dosis de fluticasona
y la respuesta clinica.

En general, los efectos observados
tanto en asma como en EPOC son
equiparables a los de otras combina-
ciones de agonistas 3, adrenérgicos
de larga duracion (formoterol, salme-
terol) y glucocorticoides (propionato
de fluticasona, budesonida, beclo-
metasona), con una clara superio-
ridad sobre el glucocorticoide solo.
En algunos grupos — generalmente,
con las dosis inferiores — no llega a
alcanzarse la significacion estadis-
tica en la superioridad de la combi-
nacion frente a los componentes por
separado, aunque esta circunstancia
no es inhabitual en otras combina-
ciones previamente autorizadas. En
cualquier caso, en términos gene-
rales, la relevancia clinica del efecto
diferencial de la combinacion parece
significativa para la mayoria del co-
mité de evaluacion (CHMP) de la
Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA), aunque algunos de sus
miembros mantuvieron una posicion
discrepante, resaltando que en los
pacientes asmaticos la superioridad
de la combinacion sobre los compo-
nentes por separado en relacion al
efecto broncodilatador y a la mejoria
sintomatica no habia sido suficien-
temente demostrada; asimismo, en
EPOC, tampoco aprecian un claro
beneficio sintomatico.
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El perfil de seguridad de la combi-
nacion esta en linea con el de otras
combinaciones conocidas (nasofa-
ringitis y cefalea, principalmente) y
no se han observado eventos adver-
sos especificos; en cualquier caso,
la incidencia no es elevada y no es
un motivo frecuente de suspension
del tratamiento. No obstante, se han
registrado algunos casos mortales
aislados de neumonia.

En definitiva, se trata de la pri-
mera combinacion de un agonista
B, adrenérgicos de larga duracion
(LABA, long-acting beta-adreno-
ceptor agonist) y un glucocorti-
coide que esta disponible para su
uso tanto en asma como en EPOC
y que solo requiere una Unica ad-
ministracion diaria en inhalacion, lo
cual, presumiblemente, podria faci-
litar la tasa de adherencia al trata-
miento y, con ello, mejorar el curso
y el prondstico en estos pacientes
(Caramori, 2014). En este sentido,
hasta ahora, al menos en Espana,
las Unicas combinaciones disponi-
bles comercialmente de un LABA
(formoterol, salmeterol) y gluco-
corticoides (beclometasona, bude-
sonida, propionato de fluticasona)
solo estaban autorizadas para el
tratamiento del asma (con la excep-
cion de salmeterol/fluticasona, que
también lo esté para EPOC) y todos
ellos requieren la administracién de
dos dosis diarias (cada 12 h).

La terapéutica farmacologica actual
del asma y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) se funda-
menta principalmente en el uso de
farmacos broncodilatadores de corta
y/o larga duracion de accion, como
los B,-agonistas y anticolinérgicos
administrados por via inhalatoria, pu-
diendo también considerarse el uso
de teofilina por via oral. La utilizacion
de esteroides inhalados solos o en
combinacion con f,-agonistas de
larga duracion de accién es también
relevante, asi como la posible utiliza-
cion de los inhibidores de la isoen-
zima 4 de la fosfodiesterasa, como
el roflumilast. Sin embargo, ninguno
de los farmacos actualmente utiliza-
dos en el tratamiento del asma y de
la EPOC ha demostrado capacidad
para modificar favorablemente el de-
terioro inexorable de la funcién pul-
monar y del estado general de estos
pacientes (Cortijo, 2104b).
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VALORACION

VILANTEROL/FLUTICASONA

> RELVAR ELLIPTA® (GlaxoSmithKline)

Grupo Terapéutico (ATC): RO3AK. APARATO RESPIRATORIO. Medicamentos contra alteraciones obstructivas pulmonares: combinacion de
adrenérgicos con corticosteroides.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento regular del asma en adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores cuando la administracion
de una combinacién (un agonista 32 de accion prolongada y un corticosteroide por via inhalatoria) sea apropiada: pacientes no controlados
adecuadamente con corticosteroides inhalados y agonistas (32 inhalados de accion corta administrados “a demanda”. También esta indicado
para el tratamiento sintomético de adultos con EPOC, con un FEV1 <70% del normal (post-broncodilatador) y una historia clinica de exacer-
baciones a pesar del uso regular de una terapia broncodilatadora.

Valoracion global: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la terapéutica & &
estandar.
Novedad fisico-quimica: Mejora las caracteristicas farmacocinéticas, con incidencia en las condiciones de uso. i)

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA *

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio Ao
Salbutamol/Beclometasona Butosol Aldo Unién 1981
Salmeterol/Fluticasona Seretide Glaxo SmithKline 2001
Formoterol/Budesonida Symbicort AstraZeneca 2002
Formoterol/Beclometasona Foster Chiesi 2007
Vilanterol/Fluticasona Relvar Ellipta Glaxo SmithKline 2014

* Se indican Unicamente los primeros registros autorizados con ese principio activo.
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