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RESUMEN

El olodaterol es un agonista de accion prolongada de los receptores B2
adrenérgicos que ha sido autorizado para el tratamiento broncodilatador
de mantenimiento en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC). Ha sido objeto de varios ensayos clinicos controlados
con placebo y con comparadores activos (formoterol y tiotropio), mos-
trando una respuesta sobre los FEV', pico y valle sustancial, mejorando
en mas de 100 ml, valor considerado como el umbral de la significa-
cion clinica. En este sentido, los efectos son equiparables a los de otros
broncodilatadores de larga duracion, tanto adrenérgicos (formoterol,
indacaterol) como anticolinérgicos (tiotropio). El perfil de seguridad de
la combinacion esta en linea con el de otros farmacos de esta familia y
no se han observado eventos adversos especificos; en cualquier caso, la
incidencia no es elevada y raramente es motivo de suspension del tra-
tamiento. El olodaterol requiere una tnica administracion dliaria, como
el vilanterol, y como éste también ha demostrado producir efectos con-
Juntos con los anticolinérgicos broncodllatadores (tiotropio, glicopirronio,
aclidinio) superiores a los producidos por cada agente por separado.

ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA
(EPOC)

Segun la guia GOLD (Global
Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease; GOLD, 2017), la
EPOC es una entidad preveni-
ble y tratable, caracterizada por
una limitacién persistente al flujo
aéreo, generalmente progresiva
y asociada a una respuesta infla-
matoria exagerada de las vias aé-
reas y del parénguima pulmonar
frente a particulas o gases noci-
vos. La limitacion crénica al flujo
aéreo se asocia, sobre todo, con
el humo del tabaco como causa
fundamental. Esta definicién
no utiliza los términos de enfi-
sema’ y de bronquitis cronica?,

' El enfisema es un concepto anatomo-
patolégico indicativo de destruccion 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

y excluye el asma (que implica
una limitacién reversible al flujo
aéreo). Los sintomas principales
la EPOC son la disnea, la tos cré-
nica y la expectoracion crénica.

La prevalencia de la EPOC en
Espana es similar a la encon-
trada en otros paises europeos
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 méas de 2 millones
de personas, que representan al
15 % de los varones y al 6% de
las mujeres. En Espana, la EPOC
representa la cuarta causa de
mortalidad, con una tasa global
de 33/100.000 habitantes, que
aumenta a 176/100.000 habitan-
tes en poblacion de méas de 75
anos, e incluso algunos estudios
senalan que pasara a ser la ter-

expectoracién 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 obstruccién cronica al flujo aéreo.
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cera causa de mortalidad para
el 2020. Se trata, por tanto, de
un problema clinico relevante,
con importantes repercusio-
nes socioecondmicas, lo que
lo convierte en un importante
problema de salud publica, que
merece todo el interés de pro-
fesionales y autoridades sanita-
rias. La mayoria de los casos de
EPOC estan asociados al con-
sumo de cigarrillos, si bien sélo
el 15-20% de los fumadores de-
sarrollan esta patologia debido
a diferencias en susceptibilidad
de naturaleza aun desconocida,
aungue se piensa que tienen
una base genética o quizads am-
biental.

Desde el punto de vista funcio-
nal, la resistencia al flujo aéreo en
la EPOC contribuyen:

a) La disminucién de la luz bron-
quial por el engrosamiento de
la pared y la hipersecrecion de
mucinas.

b) La contraccion de la muscula-
tura lisa de las vias aéreas.

c) La pérdida de elasticidad del
parénquima pulmonar.

Los pardmetros funcionales res-
piratorios mas habitualmente uti-
lizados en la descripcion clinica
de la EPOC son:

— Capacidad Vital (CV): volumen
maximo de aire que el sujeto es
capaz de inspirar y espirar en
condiciones no forzadas, y co-
rresponde a la suma VC + VR/
+VRE:

e Volumen corriente (VC):
cantidad de aire empleado
en cada respiracién (inspi-
racion y espiracion) normal
(no forzada), lo que da idea
del volumen de aire circu-
lado en cada ciclo respi-
ratorio. Habitualmente, el



valor expresado representa
el aire espirado, que no co-
rresponde exactamente al
inspirado, por ser un valor
generalmente mas esta-
ble que el inspirado. En
término medio es de 0,5
litros.

e \/olumen de Reserva Inspira-
toria (VRI): maximo volumen
de aire que puede ser inspi-
rado. Se sitUa habitualmente
en torno a 3 litros (con las
consiguientes diferencias
entre grupos de edad, desa-
rrollo, etc.).

e Volumen de Reserva Es-
piratoria (VRE): volumen
maéaximo de aire que es espi-
rado en condiciones normal
(sin forzar la respiracion).
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 espiraciéon
forzada (méaxima). Se considera
como un pardmetro fundamen-
tal para el diagnostico y con-
trol de la evolucion clinica de
la EPOC. El diagnostico clinico
de EPOC implica la existencia
de un cociente FEV /CVF pos-
broncodilatador fijo de menos
de 0,70. Una variante de este
parametro es el VEF ,, la frac-

cion correspondiente del VEF,

entre la Capacidad Vital (CV),
expresandolo en términos por-
centuales (VEF,, = [VEF /CV]x

100).

La gravedad de la limitacién al
flujo aéreo en la EPOC se catego-
riza en cuatro estadios o niveles:

- GOLD1 (leve): FEV, =80% del
valor de referencia.

- GOLD2 (moderada): FEV,: 50-
79% del valor de referencia

- GOLDS (grave): FEV,: 30-49%
del valor de referencia

- GOLD4 (muy grave): FEV,
<30% del valor de referencia

Las exacerbaciones en EPOC se
definen como un episodio agudo
caracterizado por un empeora-
miento de los sintomas respira-
torios mas alla de la variabilidad
diaria, que obliga a un cambio
del tratamiento habitual. El riesgo
de exacerbaciones aumenta de
forma proporcional al deterioro
de la limitacion al flujo aéreo.

En contraposiciéon al asma
bronquial, que es una inflama-
cion eosinofilica créonica con
obstruccion reversible de vias
aéreas, la EPOC presenta un
perfil de inflamacién neutrofi-
lica crénica con obstrucciéon no
reversible. Los estudios histopa-
toldgicos muestran una implica-
cién predominante de las vias
respiratorias (bronquiolos) y del
parénquima pulmonar, mientras
gue el asma implica inflamacién
de todas las vias respiratorias,
aunque normalmente sin impli-
cacion del parénquima pulmo-
nar. Existe una obstruccion de
los bronquiolos, con fibrosis e
infiltracion con macroéfagos vy lin-
focitos T. Se produce la destruc-
cién del parénquima pulmonary
un aumento de macrofagos vy lin-
focitos T, con un mayor aumento
de células CD8+ (citotoxicas)
en comparacion con las células
CD4+ (coadyuvantes).

Cualquier opcion terapéutica
en la EPOC debe pasar por el
abandono radical e inmediato del
hébito tabaquico en el paciente,
habida cuenta su decisivo papel
en el origen y progresion de la en-
fermedad. Junto con el abandono
definitivo del tabaquismo, la oxi-
genoterapia continua domiciliaria
cuando la situacién lo requierad,

3 Presion de oxigeno en sangre arterial,
Pa0, <7,3 kPa (65 mmHg) o tasa de satu-
racion de oxigeno, Sa0, =88%, con o sin
hipercapnia, en dos ocasiones al menos
en un periodo de tres semanas; o bien
Pa0, =7,3-8,0 kPa (65-60 mmHg) o Sa0,
<88%, si hay evidencia de hipertension
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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 rehabilitacién respiratoria y el
soporte ventilatorio domiciliario
(Cortijo, 2014).

La prevencién de las exacerba-
ciones o reagudizaciones también
es el objetivo de la utilizacion de
broncodilatadores y de corticos-
teroides en inhalacion.

Cuando las terapias farmacolé-
gicas y rehabilitadoras no son su-
ficientes, se recurre a la cirugia de
reduccién pulmonar o, incluso,
al trasplante. Cuando hay disnea
o intolerancia al ejercicio fisico,
se recomienda el uso de agen-
tes broncodilatadores de accion
corta, en inhalacién. La eleccion
de agonistas beta,-adrenérgicos
(salbutamol, terbutalina, etc.) o
de anticolinérgicos (ipratropio)
depende de la respuesta y de la
incidencia de efectos adversos
en cada paciente (Cuéllar, 2014).
En caso de exacerbaciones o
disnea persistente con la terapia
anterior, las opciones dependen
del grado de limitacion del flujo
respiratorio:

- FEV, = 50%: Las alternativas
son

* Agonista beta,-adrenérgico
de larga duracién (indaca-
terol, formoterol, salmete-
rol, vilanterol, etc.), man-
teniendo el uso de los de
acciéon corta, a demanda.
En caso de falta de res-
puesta adecuada, puede
anadirse un corticoste-
roide en inhalacién, o un
anticolinérgico de accion
prolongada en inhalacién
en caso de baja respuesta
o intolerancia al corticoste-
roide.

pulmonar, edemas periféricos que sugie-
ran una insuficiencia cardiaca, o policite-
mia (hematocrito >55%).
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e Anticolinérgico de accion
prolongada (tiotropio, etc.),
descontinuando el uso de
anticolinérgicos de accion
corta. En caso de respuesta
inadecuada, puede com-
binarse con un agonista
beta,-adrenérgico de larga
duracién y un corticoste-
roide, todos ellos en inha-

lacion.

- FEV, = 50%: Se aconseja el
tratamiento sostenido con cor-
ticosteroides inhalados.

* Agonista beta,

corticosteroide.

e Anticolinérgico de accion
prolongada (tiotropio, etc.),
descontinuando el uso de
anticolinérgicos de accion
corta. En caso de respuesta
inadecuada, puede com-
binarse con un agonista
beta,-adrenérgico de larga
duracién y un corticoste-
roide, todos ellos en inha-

lacion.

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 o parenteral):

— 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.

— Teofilina: Puede usarse en
combinacién con agonistas
beta,-adrenérgicos y antico-
linérgicos, teniendo siempre
presente el amplio espectro de
interacciones farmacoldgicas
de este agente. Ademas, son
menos efectivas y peor tolera-

-adrenérgico
de larga duracion (indaca-
terol, formoterol, salmete-
rol, vilanterol, etc.) mas un
corticosteroide en inhala-
cion, o un anticolinérgico
de accion prolongada en
inhalacion en caso de baja
respuesta o intolerancia al

das que los broncodilatadores
en inhalacion.

— Mucoliticos: Se considera
aceptable su uso en pacientes
con tos croénica productiva,
siempre que produzcan una
mejora sintomatica apreciable.
No se recomienda su uso para
la prevencion de las exacerba-
ciones.

— Inhibidores 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.

— La vacuna de la gripe puede
reducir la gravedad y la morta-
lidad de la EPOC. Por su parte,
la neumocodcica (polisacari-
dica) es aconsejable en pacien-
tes con EPOC mayores de 65
anos; ademas, también es Util
(reduce el riesgo de neumonia)
en pacientes mas jévenes con
un FEV, <40% del valor de re-
ferencia.

El pronostico de los pacientes
con EPOC depende del grado
de obstruccion al flujo aéreo vy
del abandono del consumo de
tabaco. La tasa de mortalidad
a los 10 anos de establecido 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 exacer-
bacion, con desarrollo de insufi-
ciencia respiratoria e hipercapnia
potencialmente graves, incluso
mortales, que constituyen, por
tanto, una urgencia médica en
potencia.

ACCION Y MECANISMO

El olodaterol es un agonista de
accion prolongada de los recep-
tores B, adrenérgicos que ha sido
autorizado para el tratamiento
broncodilatador de manteni-
miento en pacientes con enfer-
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medad pulmonar obstructiva cro-
nica (EPOC).

El olodaterol presenta una ele-
vada afinidad hacia los recepto-
res B, adrenérgicos, similar a la
de vilanterol y salmeterol, pero
superior a la del formoterol e in-
dacaterol; igualmente, la selecti-
vidad relativa para receptores f,
adrenérgicos (240 veces mayor
que para los B, y 2.300 veces
que para f,) es comparable a
la de vilanterol y salmeterol, y
mayor que la del formoterol e
indacaterol.

Se conocen tres tipos de re-
ceptores adrenérgicos p: B, (pre-
dominantes en el corazon), B,
(musculo liso) y B, (relacionados
con el metabolismo lipidico intra-
celular). La activacion de todos
los subtipos de receptores p
desencadena un mecanismo de
accion similar, mediante el cual
la adenilciclasa ligada al receptor
se activa y cataliza la conversiéon
del trifosfato de adenosina (ATP)
en adenosin monofosfato ciclico
(AMPc), provocando, en el caso
de los receptores P, de las cé-
lulas musculares bronquiales, la
relajacion de éstas y, en conse-
cuencia, una broncodilatacion.
Estudios de autorradiografia en
pulmoéon humano han demos-
trado la presencia exclusiva de
receptores B, en el musculo liso
de las vias aéreas, sobre todo
en las vias periféricas, aunque
existen también adrenocep-
tores B, en el epitelio, la pared
alveolar, las glandulas submu-
cosas, el musculo liso vascular
pulmonar, células con capacidad
de liberar mediadores (mastoci-
tos, basodfilos, eosindfilos), y en
los ganglios y las terminaciones
nerviosas posganglionares coli-
nérgicas.

Al margen del efecto broncodi-
latador ligado a la relajacion del
musculo liso bronquial, los far-
macos agonistas 2 adrenérgicos
son capaces de desarrollar otras
acciones eventualmente Utiles
para el tratamiento de las pato-
logias respiratorias: aumento del
aclaramiento mucociliar, inhibi-



cion de la transmision colinérgica,
potenciacion de la integridad vas-
cular e inhibicion de la liberacion
de mediadores bioquimicos (leu-
cotrienos, prostaglandinas, hista-
mina) por los mastocitos pulmo-
nares.

ASPECTOS MOLECULARES

El olodaterol presenta una es-
tructura que recuerda abierta-
mente a las del indacaterol y del
formoterol. Todos los farmacos
agonistas , adrenérgicos deri-
van de una estructura similar a
la de la adrenalina, y por tanto
se basan en el esqueleto de la
feniloxietilamina. Por consi-
guiente, resulta indispensable la
presencia de un grupo hidroxilo
(-OH) en posicién o con res-
pecto al anillo aroméatico y que
el grupo amino de la cadena
lateral sea de tipo secundario
(-NHR,) y no terciario (NR,R,),
ya que precisa del atomo de
H para estabilizar la estructura
molecular formando un enlace
por puente de hidrégeno con el
grupo hidroxilo.

La potencia estimulante y la
selectividad hacia los recepto-
res B, viene determinada basi-
camente por dos aspectos es-
tructurales.
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— Presencia de grupos hidroxilo
(-OH) en meta (3 0 5) o para (4)
del anillo aromatico. Estos hi-
droxilos catecolicos forman en-
laces por puente de hidrogeno
con sendos restos serina de la
cadena peptidica del receptor,
estabilizando el complejo. En
algunos derivados, uno de los
grupos hidroxilo (-OH) es susti-
tuido por su isdstero natural, el
grupo amino (-NH,).

— Sustitucion voluminosa del
grupo amino secundario de
la cadena lateral. Cuanto mas
voluminosa sea esta sustitu-
cién, tanto mas selectivo sera
el farmaco hacia los diferen-
tes receptores B. Si el resto
es poco voluminoso, como el
grupo isopropilo [-CH(CH,),],
los farmacos no muestran, en
general, selectividad relativa
hacia ninguno de los subtipos
de receptor B (isoprenalina,
clorprenalina, isoetarina, or-
ciprenalina). Con restos méas
ramificados, como el terbutilo
[-C(CH,),], el grado de selecti-
vidad B, comienza a ser signifi-
cativo (terbutalina, salbutamol,
etc). En mayor medida sucede
cuando los restos contienen
anillos aromaticos, tanto sin
cadenas largas (formoterol,
indacaterol, etc.), como con
ellas (salmeterol, vilanterol).
Estos restos voluminosos sue-
len aportar una mayor lipo-
filia a la molécula y facilita el
acceso de ésta al receptor B,
adrenérgico.

EFICACIA Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad del
olodaterol en el tratamiento de
mantenimiento de la EPOC han
sido contrastadas en cinco pare-
jas de ensayos clinicos replicados
de fase Ill, de 6 a 52 semanas de
duracion, aleatorizados, de gru-
pos paralelos, doblemente ciegos
y controlados con placebo y/o
comparadores activos (formote-
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rol, tiotropio). Se utilizaron dosis
de 5 0 10 pg/24 h administrados
mediante inhalacién utilizando
para ello un dispositivo Respinat®
(5 pug equivalen a dos pulsacio-
nes).

Los pacientes incluidos en
todos estos ensayos clinicos
tenian una edad minima de 40
anos y habian sido diagnosticado
de EPOC, con un historial de ta-
baquismo de al menos 10 anos
y una insuficiencia pulmonar de
moderada a muy grave (estadios
[l'a IV de la guia GOLD). En todos
o en la mayoria de los estudios
se permitio el uso concomitante
de medicamentos pulmonares, a
excepcion de agonistas B, adre-
nérgicos de accion prolongada.
Las variables primarias de efi-
cacia utilizadas consistieron en
la variacion sobre los valores
basales del VEF,, los valores
maximos (“pico”; area bajo la
curva de 0 a 3 horas: AUC,) y
estables (“valle”) de las respues-
tas de la funcién pulmonar, vy
la variacion sobre el valor basal
predeterminado del VEF, valle
(pre-dosis). En los estudios mas
largos (48-52 semanas) se midie-
ron también la disnea mediante
el ITD (/ndice de Transicién de la
Disnea) vy la calidad de vida rela-
cionada con la percepcion de la
salud (Cuestionario Respiratorio
Saint Georges, SGRQ)

OLODATEROL VS. PLACEBO

Dos estudios replicados (Fer-
qguson, 2014) de 48 semanas
de duracion, en el que los pa-
cientes (624 y 642) recibieron
50 10 ug/24 h de olodaterol o
placebo en inhalacion. Los re-
sultados mostraron un aumento
medio en los primeros cinco mi-
nutos tras la administracién de
la dosis diaria de 130 ml en el
VEF, y la mejora de la funcion
pulmonar se mantuvo durante
24 h (aumento medio del 162
mlen VEF, AUC,,y de 71 mlen
la VEF, valle durante 24 horas,
en comparacion con placebo;
p< 0,0001).
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OLODATEROL VS.
FORMOTEROL

Dos estudios replicados (Feld-
man, 2014) de 6 semanas de
duracion, en el que los pacientes
recibieron 5 0 10 pg/24 h de olo-
daterol, 12 ug/12 h de formoterol
o placebo en inhalacion. Los re-
sultados mostraron un aumento
medio tras la administracion de 5
0 10 pg/24 h de olodaterol de 175
ml (205 con formoterol) en VEF,
AUC,, y de 137 ml (108 con for-
moterol) en VEF, AUC_,,, y de 102
ml en el VEF, valle, todos ellos en
comparacion con placebo.

Otro dos estudios replicados
(Koch, 2014), en este caso de 48
semanas de duracion, en el que
los pacientes (904 y 934) recibie-
ron 5 0 10 ug/24 h de olodaterol,
12 pg/12 h de formoterol o pla-
cebo en inhalacién. Los resultados
mostraron un aumento medio en
los primeros cinco minutos tras la
administracién de 5 o0 10 pug/24 h
de olodaterol de 151 y165 ml en
el VEF, y la mejora de la funcion
pulmonar se mantuvo durante 24
h (aumento medio del 129 y 154
mlen VEF, AUC, ,y de 53y 85 ml
en la VEF, valle durante 24 horas,
en comparacion con placebo; p<
0,0001). Unos resultados similares
se obtuvieron con formoterol. El
andalisis primario de los resultados
no mostrd la existencia de dife-
rencias significativas en el indice
de transicion de la disnea (ITD)
en relaciéon al placebo, aunque al
realizar un anélisis post hoc de los
resultados (tomando en cuenta
las suspensiones del tratamiento)
si pudo apreciarse una diferencia
estadisticamente significativa con
el placebo. También se apreciaron
variaciones significativas favora-
bles en la calidad de vida (SGRQ)
con olodaterol vs. placebo (+0,5
puntos), pero no se apreciaron
con formoterol vs. placebo (+0,4).

TIOTROPIO+OLODATEROL

Dos estudios replicados
(ZuWallack, 2014) de 12 semanas
de duracién, en el que los pacien-

tes (1.132 y 1.13b) recibieron 18
Hg/24 h de tiotropio con b ug/24 h
de olodaterol o placebo en inhala-
cion. Los resultados mostraron una
variacion media de VEF, AUC_, de
191-196 ml con tiotropio+placebo
vs. 297-313 con tiotropio-oloda-
terol (diferencias de 106-117 ml;
p>0,0001) y de VEF, valle de 133-
135 ml con tiotropio+placebo vs.
175-195 con tiotropio-olodaterol
(diferencias de 40-62 ml; p>0,03).
Asimismo, se observé una varia-
cion media de VEF, pico de 270-
271 ml con tiotropio+placebo vs.
371-389 con tiotropio-olodate-
rol (diferencias de 100-119 ml;
p>0,0001). Por su parte, la diferen-
cia en la puntuacion SGRQ al final
fue de -1,9 (43,1 vs- 41,2) favorable
a la combinacion.

TIOTROPIO VS.
OLODATEROL VS.
TIOTROPIO+O0LODATEROL

Finalmente, en otros dos estu-
dios replicados (Buhl, 2015) de
52 semanas de duracién, en el
que los pacientes (2.624 y 2.538)
recibieron combinaciones fijas de
tiotropio y oldaterol (2,5/5 o 5/5
pg/24 h) o los componentes por
separado (tiotropio 2,5 o 5 pg/24
h o olodarerol o 5 ug/24 h). Los
resultados mostraron una mayor
mejoria estadisticamente significa-
tiva de VEF, AUC .y de VEF, valle
de las combinaciones sobre los
monocomponentes. Igualmente,
se aprecié una mayor mejoria sig-
nificativa en la puntuacién SGRQ.

SEGURIDAD

El perfil de seguridad del me-
dicamento es benigno, en linea
con lo observado en otros agen-
tes B, adrenérgicos; de hecho, en
muchos de los ensayos clinicos
controlados con placebo, la inci-
dencia de eventos adversos fue
muy parecida para el olodaterol
y el placebo. Los descritos, con
poca frecuencia, son nasofarin-
gitis, mareos, erupciones exan-
teméaticas y, raramente, dolores
articulares e hipertension.
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ASPECTOS INNOVADORES

El olodaterol es un agonista de
accién prolongada de los recep-
tores B, adrenérgicos que ha sido
autorizado para el tratamiento
broncodilatador de manteni-
miento en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva cro-
nica (EPOC).

Ha sido objeto de varios en-
sayos clinicos controlados con
placebo y con comparadores
activos (formoterol y tiotropio),
mostrando una respuesta sobre
los FEV, pico y valle sustancial,
mejorando en mas de 100 ml,
valor considerado como el um-
bral de la significacion clinica
(Jones, 2014). En este sentido,
los efectos son equiparables a
los de otros broncodilatadores
de larga duracion, tanto adrenér-
gicos (formoterol, indacaterol)
como anticolinérgicos (tiotropio).

El perfil de seguridad de la
combinacién estd en linea con
el de otros farmacos de esta
familia y no se han observado
eventos adversos especificos;
en cualquier caso, la incidencia
no es elevada y raramente es
motivo de suspensiéon del trata-
miento.

El olodaterol requiere una Unica
administracion diaria, como el
vilanterol, y como éste también
ha demostrado producir efectos
conjuntos con los anticolinérgi-
cos broncodilatadores (tiotropio,
glicopirronio, aclidinio) superio-
res a los producidos por cada
agente por separado. Este tipo
de combinaciones en un unico
dispositivo inhalador y con admi-
nistracién Unica diaria esta con-
virtiéndose poco a poco en un
estandar terapéutico en EPOC
(Montuschi, 2015), junto con las
combinaciones con corticoste-
roides. Aunque es evidente que
el olodaterol es eficaz en la in-
dicacion autorizada y previsible-
mente acabard formando parte
de alguna de estas combinacio-
nes, No parece aportar nada in-
novador.



OLODATEROL NUEVOS FARMACOS

VALORACION
OLODATEROL

» STRIVERDI RESPIMAT® (Boehringer Ingelheim)

Grupo Terapéutico (ATC): RO3AC. APARATO RESPIRATORIO. Medicamentos contra alteraciones obstructivas pulmonares: agonistas beta-2
selectivos en inhalacién.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento broncodilatador de mantenimiento en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

VALORACION GLOBAL: SIN INNOVACION. No implica aparentemente ninguna mejora farmacoldgica ni clinica en el trata-

. S } L)
miento de las indicaciones autorizadas.

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio Ano
Terbutalina Tedipulmo Estedi 1960
Salbutamol Ventolin GlaxoSmithKline 1975
Salmeterol Serevent GlaxoSmithKline 1992
Bambuterol Bambec AstraZaneca 1993
Formoterol Foradil Novartis 1998
Indacaterol Onbrez Novartis 2010
Vilanterol” Relvar Ellipta GlaxoSmithKline 2014
Olodaterol Striverdi Respimat Boehringer Ingelheim 2015

* Solo esté disponible en Espana en combinacién con fluticasona.
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