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UMEKLIDINIO BROMUROA/BILANTEROLA

Segurtasun kardiobaskularrari buruzko zalantzei, beste hau gehitu behar zaie:
zer abantaila ematen du bilanterola elkartzeak?

Merkataritza izena eta aurkezpena: Nahitaez deklaratu beharreko eszipienteak: — Laktosa
VY ANORQ® (GlaxoSmithKline) Medikamentua emateko baldintzak: ~ Medikuaren errezeta
55/22 g, inhalatzeko hautsa (30 dosi) (70,25 €) Merkaturatze-data: ~ 2015ko apirila

Ebaluazio-data:  2015ko apirila

Umeklidinio bromuroa/bilanterola dosi finkoen konbinazio berria da. Alde batetik, umeklidinio-bromuroz, epe lu-
zeko antikolinergiko batez -LAMA- osatuta dago eta, bestetik, bilanterolaz, epe luzeko B2 adrenergiko batez
—-LABA-. Mantentze-tratamenduaren barruan bronkodilatadore gisa ematen da, biriketako gaixotasun buxatzaile
kronikoa (BGBK) duten paziente helduen sintomak arintzeko.

Ez da entsegurik egin elkarrekin emandako beste LABA eta LAMA batzuekin edota LAMA eta kortikoiden kon-
binazioekin konparatzeko. Ez da frogatu exazerbazio kopurua txikitzen duenik. Mono-osagaiekin konparatuta,
biriken funtzioan lortutako emaitzen garrantzi klinikoa zalantzazkoa da, batez ere, umeklidinioaren kasuan (aldea:
52 ml; klinikoki nabarmena den gutxieneko aldea: 100 ml). Horrenbestez, bilanterola elkartzearen ekarpena duda-
zkoa da ikuspuntu klinikotik. Bilanterola ez da monoterapian erabiltzeko onartu. Tiotropioari dagokionez, biriken
funtzioan eragindako aldeen garrantzi klinikoa zalantzazkoa da, eta sintometan edo bizi-kalitatean ez du alde
kliniko nabarmenik eragin.

Segurtasunari buruzko kezka nagusia ondorio kardiobaskularrak dira. Datu gehiago behar dira honen eta tiotro-
pioaren segurtasun-profila konparatzeko.

Ez da frogatu umeklidinio/bilanterol konbinazioak beste LABA/LAMA konbinazio batzuk baino abantaila ge-
hiago ematen dituenik. Gainera, ez dago konbinazio horren exazerbazio kopurua txikitzeko balizko gaitasuna
egiaztatzen duen behar bezala diseinatutako azterlanik. Gainera, gaur egun erabiltzen diren beste aukera
batzuek badute ahalmen hori. Horrenbestez, zaila da BGBK tratatzeko aukeren artean leku bat aurkitzea.

Sendagai berriek kontrako ondorioak dituztela susmatuz gero, 0S0-0s0 garrantzitsua da Euskal Autonomia Erkidegoko Farmako-
zainketako Unitateari jakinaraztea. Txartel horia beteta egin dezakezu jakinarazpena. Bestela, OSABIDEren bitartez, edo Internet
bidez, helbide honetan: https://www.notificaRAM.es
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INDIKAZIOA ETA POSOLOGIA?

Mantentze-tratamendu bronkodilatadorea, biriketako gaixo-
tasun buxatzaile kronikoa (BGBK) duten gaixo helduen sin-
tomak arintzeko.

Ez da gertakari akutuak edo asma tratatzeko erabili behar.

Gomendatutako dosia: inhalazio bat (50/22 pg) egunean be-
hin, beti ordu berean. Hauts lehorraren inhalagailua.

ERAGINKORTASUN KLINIKOA*"°

Garapen Klinikoko programan, hainbat entsegu egin ziren,
konbinazio honen emaitzak aztertzeko, plazeboarekin edo
monoterapiarekin alderatuta. Aldagai nagusia lehen segun-
doan behartuta botatako arnasaren bolumenean nabaritu
zen (FEV;). Gutxieneko 100 mi-tako aldea hartzen da Klinikoki
garrantzitsutzat.

Entsegu nagusian®, umeklidinio/bilanterola eta mono-osa-
gaiak bereizita eta plazeboa konparatu zituzten. FEV; pro-
baren emaitzak ez ziren klinikoki nabarmenak izan ume-
klidinioaz alderatuta (62 ml; %95eko KT: 17-87 ml), eta
zalantzazkoak izan ziren bilanterolarekin konparatuta (95 ml;
%95eko KT: 60-130 ml).

Ez ziren estatistikoki aipagarriak diren aldeak aurkitu umeklidi-
nio/bilanterol konbinazioaren eta bereizitako mono-osagaien
artean, exazerbazioak jasateko arriskuari dagokionez.

Hiru entsegutan umeklidinio/bilanterola eta tiotropioa’®,
konparatu zituzten, eta horietako batek bilanterola ere azter-
tu zuen®. Entsegu honetan, FEV;-eko aldea ez zen klinikoki
nabarmena izan, ez tiotropioaz (90 ml; % 95eko KT: 39-141
ml) ez bilanterolaz alderatuta (90 mi% 95eko KT: 39-142 ml);
nahiz eta garrantzi estatistikorik sumatu ezin izan aldea
60 ml-eko beste entsegu batean; entseguetako azkenean,
FEV;-eko aldea 112 ml izan zen (%95eko KT: 81-154 ml).

Ez da azterlanik egin beste LABA/LAMA batzuekin edo LABA
eta kortikoide konbinazioekin alderatzeko. Ez dago 24 astetik
gora iraun duen azterlanik.

SEGURTASUNA

52 asteko segurtasun-entsegu batek, umeklidinio/bilantero-
laren eta plazeboaren segurtasuna eta tolerantzia alderatu
zuten. %1eko edo hortik gorako intzidentzia zuten ondorio
kaltegarriak honako hauek izan ziren: eztula, faringitisa, goi-
ko aldeko arnasketa traktuaren infekzioa, hotzeria, sinusiti-
sa, orofaringeko mina, ahoko lehortasuna, gernu-infekzioa,
buruko mina eta idorreria. Ezohiko ondorio kaltegarriak
(%1etik beherako eta %0,1etik gorako intzidentzia) honako
hauek izan ziren: fibrilazio aurikularra, takikardia supraben-
trikularra, erritmo idiobentrikularra, takikardia, estrasistoleak
eta larruazaleko erupzioa''. Klinikoki garrantzitsua den gaixo-
tasun kardiobaskular kontrolatu gabeak dituzten pazienteak
entsegu Klinikoetatik kanpo geratu ziren®.

Erabilera egoera berezietan®

- Haurdunaldia eta edoskitzaroa. Ez dago emakume haur-
dunei buruzko daturik eta ez dakigu ama-esnearekin iraiz-
ten den.

- Gibeleko gutxiegitasun larria. Ez dago daturik.
- 18 urtetik beherako pazienteak. Ez dago daturik.

- Ez da gomendatzen aldi berean beste antikolinergiko ba-
tzuk edo hipopotasemia eragiten duten sendagaiak hartzea.

Botiken Europako Agentziaren arriskuplana

EMAK hurrengo hauek zaintzea gomendatzen du: gertakari
kardiobaskularrak eta zerebrobaskularrak, tiotropioz konpa-
ratuz; gibeleko gutxiegitasunean duen eragina eta epe luzeko
segurtasuna.

TRATAMENDUAREN KOSTUA/ 30 EGUN (€)

Beklometasona/formoterola
(100/6 pig, 4 pults/egun)

Budesonida/formoterola
(160/4,5 g, 4 pults/egun)

Salmeterol/flutikasona
(50/500 pig) Accuhaler®

Indakaterol/glikopirronioa

(83/43 pg) 86,02

Umeklidinio/bilanterola
(55/22 pg)

100

Botplus, 2015eko maiatza.

TERAPEUTIKAN DUEN TOKIA

BGBKren tratamendu farmakologikoa gutxika aplikatu behar
da buxaduraren larritasunaren eta sintomatologiaren arabera.
Hala, bronkolidatazioa gaixotasun hori tratatzeko lehen urra-
tsa da. Bronkodilatadore inhalatuak, LABA eta LAMA kasu,
BGBK eta sintoma iraunkorrak dituzten gaixoen tratamendu
sintomatikoaren oinarria dira. GOLD gidan, kortikoiderik ga-
beko LAMA/LABA elkartzea ez da gomendatzen den lehen
aukera, inolako paziente-talderako'.

Umeklidinio/bilanterol konbinazioa LAMA/LABA konbinazioa
da, eta alde estatistikoki nabarmenak eragin ditu biriken fun-
tzioa aztertzen duten aldagaietan, plazeboarekin alderatuta.
Ez da frogatu exazerbazioak murrizten dituenik.

Mono-osagaiekin konparatuta, biriken funtzioan lortutako
emaitzen garrantzia klinikoa zalantzazkoa zen, batez ere,
umeklidinioaren kasuan. Horregatik, ikuspuntu kliniko bate-
tik, bilanterola elkartzea (oraindik ez da monoterapian onartu)
zalantzagarria da.

Tiotropioaz konparatuta, biriken funtzioan eragindako aldeen
garrantzi klinikoa zalantzazkoa da, eta sintometan edo bizi-
kalitatean ez zen garrantzi klinikorik egon.

Segurtasunari buruzko kezka nagusia ondorio kardiobasku-
larrak dira. Segurtasun-profila tiotopioaren profilarekin konpa-
ratzeko datu gehiago behar dira.

Bi mono-osagaiak gai bakarrean elkartzearen arrazoia mono-
osagai horiek bereizita hartzen dituzten pazienteek tratamen-
du terapeutikoa hobeto betetzea izan daitekeela pentsa dai-
teke, baina ez da hala, ezin baita bilanterola bakarrik eman.
Edonola ere, gainera ez dago konparaketako azterlanik ho-
rrekin lotutako ondoriorik atera ahal izateko.

Ez da egiaztatu umeklidinio/bilanterol konbinazioak bes-
te LABA/LAMA konbinazio batzuk baino abantaila gehiago
ematen dituenik. Gainera, ez dago konbinazio horren exazer-
bazio kopurua txikitzeko balizko gaitasuna egiaztatzen duen
behar bezala diseinatutako azterlanik. Gainera, gaur egun
erabiltzen diren beste aukera batzuek badute ahalmen hori.
Horrenbestez, zaila da BGBK tratatzeko aukeren artean leku
bat aurkitzea.

Erreferentzia bibliografiko guztiak UMEKLIDINIO/
BILANTEROLARI BURUZKO POSIZIONAMENDU
TERAPEUTIKOKO TXOSTENA helbide honetan:
www.osakidetza.euskadi.eus/cevime
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Informe de evaluacion completo:

BROMURO DE UMECLIDINIO/VILANTEROL

A las dudas sobre seguridad cardiovascular,
hay que anadir otra mas: équé aporta el vilanterol a la asociacion?

Nombre comercial y presentacion: Excipiente declaracion obligatoria:  Lactosa

VY ANOROQ® (GlaxoSmithKline) Condiciones de dispensacion:  Receta médica

55/22 ug, polvo para inhalacion, 30 dosis (70,25 €) Fecha de comercializacion:  Abril 2015

Fecha de evaluacion:  Abril 2015

Bromuro de umeclidinio/vilanterol es una nueva combinacion a dosis fijas de bromuro de umeclidinio, un
anticolinérgico de larga duracion (LAMA), y de vilanterol, un $2 adrenérgico de larga duracion (LABA), y esta
indicada para el tratamiento broncodilatador de mantenimiento, para el alivio de los sintomas en pacientes
adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

No dispone de ensayos comparativos frente a otros frente a otros LABA y LAMA duracién administrados en
asociacion ni frente a combinaciones de LAMA con corticoide. No ha demostrado reducir el numero de exa-
cerbaciones. Frente a los monocomponentes, la relevancia clinica de los resultados obtenidos en la funcion
pulmonar resultd dudosa, especialmente en la comparacion con umeclidinio (diferencia: 52 ml; diferencia
minima clinicamente relevante: 100 ml). Este resultado hace cuestionable, desde un punto de vista clinico,
la contribucion del vilanterol a la asociacion. El vilanterol no ha sido aprobado en monoterapia. Respecto a
tiotropio, las diferencias en funcién pulmonar fueron de relevancia clinica dudosa y sin relevancia clinica en
sintomas o calidad de vida.

La principal preocupacion sobre seguridad son los efectos cardiovasculares. Se requieren mas datos para
comparar su perfil de seguridad con el del tiotropio.

Umeclidinio/vilanterol no ha demostrado aportar ventajas frente a otras asociaciones de LABA/LAMA
y presenta una carencia de estudios adecuadamente disefiados que avalen su posible eficacia en la
reduccion de exacerbaciones, aspecto ya resuelto por alguna de las alternativas existentes. Por tanto,
es dificil encontrarle un lugar en el tratamiento de la EPOC.

Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los
nuevos medicamentos. La notificacion se puede realizar rellenando la tarjeta amarilla o a través de OSABIDE o por via electronica:
https://www.notificaRAM.es
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INDICACION Y POSOLOGIA?

Tratamiento broncodilatador de mantenimiento, para el alivio
de los sintomas en pacientes adultos con enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC).

No debe utilizarse ni como tratamiento de rescate para los
episodios agudos ni en el tratamiento del asma.

Dosis recomendada: una inhalacion (50/22 ug) una vez al
dia, a la misma hora cada dia. Inhalador de polvo seco.

EFICACIA CLINICA*™

El programa de desarrollo clinico incluyd ensayos en los que
se evalud la combinacion frente a placebo o monoterapia. La
variable principal fue el cambio con respecto al basal en el
volumen expiratorio forzado en el primer segundo (FEV;). Se
considera 100 ml la minima diferencia clinicamente relevante.

El ensayo principal® comparé umeclidinio/vilanterol con los
monocomponentes por separado y con placebo. La diferen-
cia en el FEV; no fue clinicamente relevante frente a umecli-
dinio (52 ml; 1C95%: 17 a 87 ml) y fue de dudosa relevancia
clinica respecto a vilanterol (95 ml; IC95%: 60 a 130 ml).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre umeclidinio/vilanterol y los monocomponentes por se-
parado en el riesgo de exacerbaciones.

Tres ensayos compararon umeclidinio/vilanterol con tiotro-
pio”8, uno de ellos también con vilanterol®: en este ensayo,
la diferencia en el FEV4 no fue clinicamente relevante frente
a tiotropio (90 ml, IC95%: 39 a 141 ml) ni frente a vilanterol
(90 ml; 1IC95%: 39 a 142 ml); en otro ensayo, la diferencia
fue de 60 ml aunque no puede inferirse significacion esta-
distica; en el ultimo de los ensayos, la diferencia en el FEV,
fue 112 ml (IC95%: 81 a 154 ml).

No se han llevado a cabo estudios frente a otros LABA/LAMA
ni frente a combinaciones de LABA con corticoide. No hay
estudios de duracion superior a 24 semanas.

SEGURIDAD

En un ensayo de seguridad de 52 semanas, se evaluo la segu-
ridad y tolerabilidad de umeclidinio/vilanterol frente a placebo.
Las reacciones adversas descritas con una incidencia igual o
superior al 1% fueron: tos, faringitis, infeccion del tracto respi-
ratorio superior, nasofaringitis, sinusitis, dolor orofaringeo, se-
quedad de boca, infeccion urinaria, cefalea y estrefimiento.
Los efectos adversos poco frecuentes (con una incidencia in-
ferior al 1% pero superior al 0,1%) fueron fibrilacion auricular,
taquicardia supraventricular, ritmo idioventricular, taquicardia,
extrasistoles y erupcion cutanea''. Los pacientes con enfer-
medad cardiovascular clinicamente relevante no controlada
fueron excluidos de los ensayos clinicos®.

Uso en situaciones especiales®

— Embarazo y lactancia. No se dispone de datos en muje-
res embarazadas y se desconoce si se excreta en la leche
materna.

— Insuficiencia hepatica grave. No se dispone de datos.

— Pacientes menores de 18 afos. No existen datos dispo-
nibles.

— No se recomienda su administracion concomitante con
otros anticolinérgicos ni con medicamentos que produz-
can hipopotasemia.

La EMA recomienda vigilar los episodios cardiovasculares y
cerebrovasculares comparandolos con tiotropio, el uso en in-
suficiencia hepatica y la seguridad a largo plazo.

COSTE (€)/ 30 DIAS

Beclometasona/formoterol
(100/6 pg, 4 puls/dia)

Budesonida/formoterol
(160/4,5 g, 4 puls/dia)

Salmeterol/fluticasona
(50/500 pg) Accuhaler®

Indacaterol/glicopirronio

(83/43 1) il

Umeclidinio/vilanterol
(55/22 pg)
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Botplus mayo 2015.

LUGAR EN TERAPEUTICA

El tratamiento farmacoldgico de la EPOC debe instaurarse de
forma progresiva en funcion de la gravedad de la obstruccion
y de la sintomatologia, siendo la broncodilatacion el primer
paso en el tratamiento de esta enfermedad. Los broncodila-
tadores inhalados como los LABA y los LAMA constituyen la
base del tratamiento sintomatico de los pacientes con EPOC
y sintomas permanentes. En la guia GOLD la asociacion
LAMA/LABA sin corticoide no es una primera opcion reco-
mendada en ninguno de los grupos de pacientes'.
Umeclidinio/vilanterol es una combinacion LAMA/LABA que
ha demostrado diferencias estadisticamente significativas en
las variables que evaluan la funcion pulmonar en compara-
cion con placebo. No ha demostrado reduccion de las exa-
cerbaciones.

Cuando se compard con los monocomponentes, la relevan-
cia clinica de los resultados obtenidos en la funcion pulmonar
resultd dudosa, especialmente en la comparacion con ume-
clidinio solo. Lo que hace que la contribucion del vilanterol
(que no ha sido aprobado en monoterapia) a la asociacion
sea cuestionable desde un punto de vista clinico.

En las comparaciones con tiotropio, las diferencias en funcion
pulmonar fueron de relevancia clinica dudosa y sin relevancia
clinica en sintomas o calidad de vida.

La principal preocupacion sobre seguridad son los efectos
cardiovasculares. Se requieren mas datos para comparar su
perfil de seguridad con el del tiotropio.

La asociacion de los dos monocomponentes en un Unico
dispositivo podria asociarse a una mejora en el cumplimien-
to terapéutico en pacientes que estén siendo tratados con
los monocomponentes por separado, pero esta situacion no
seria posible debido a que el monocomponente vilanterol no
esta autorizado. En cualquier caso, tampoco hay estudios
comparativos directos para poder emitir conclusiones defini-
tivas a este respecto.

No se ha demostrado que umeclidinio/vilanterol aporte venta-
jas frente a otras asociaciones de LABA/LAMA, y presenta una
carencia de estudios adecuadamente disehados que avalen
su posible eficacia en la reduccion de exacerbaciones, aspec-
to ya resuelto por alguna de las alternativas existentes. Por tan-
to, es dificil encontrarle un lugar en el tratamiento de la EPOC.

Todas las referencias bibliograficas estan disponibles en
el INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
UMECLIDINIO/VILANTEROL- PT-UMECLIDINIO-VILANT/
V1/14042015 en: http://www.osakidetza.euskadi.eus/cevime/
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