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FLUTICASONA/FORMOTEROL

Pérez Serrano R, Moreno Perulero ML, Diez de Celis C.
S° Farmacia. GAI de Ciudad Real

Fluticasona/formoterol es una nueva asociacion de un corticosteroide por via inhalatoria v un agonista 2 de accién prolongada, con cuyos
componentes existe una amplia experiencia en el tratamiento del asma utilizados por separado. No se observan ventajas respecto a las

combinaciones ya existentes en cuanto a eficacia y seguridad.

INDICACIONES

La combinacién a dosis fija de fluticasona y formoterol (FF)
estd indicada en el tratamiento del asma para pacientes no
controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y
con agonistas B2 de accién corta administrados “a demanda”
o adecuadamente controlados con un corticosteroide por via
inhalatoria (CI) y un agonista B2 de accién prolongada (ABAP) .

POSOLOGIA

La dosis recomendada de FF en adultos es 250/10
microgramos (mcg), dos inhalaciones (pulsaciones), dos veces
al dia, normalmente por la manana y por la noche. Se pueden
utilizar dosis mas bajas (125/5 o 50/5 mcg), si el asma estd
adecuadamente controlado. La dosis se debe ajustar a la dosis
minima, capaz de mantener un control eficaz de los sintomas *.
Los pacientes que estan recibiendo terapia de corticosteroides
inhalados a dosis medias-altas, y cuya gravedad justifica
claramente el tratamiento con dos terapias de mantenimiento,
la dosis inicial recomendada de FF es 125/5 mcg, dos
inhalaciones, dos veces al dia !.

La experiencia en ninos es limitada. FF en cualquiera de sus
presentaciones, no se recomienda en ninos menores de 12
anos. En adolescentes sélo pueden utilizarse las presentaciones
de menor dosis (50/5 o 125/5 mcg) 1.

MECANISMO DE ACCION-FARMACOCINETICA

Fluticasona propionato es un glucocorticoide trifluorado
sintético, con una potente actividad anti-inflamatoria en los
pulmones cuando se administra por via inhalatoria, reduce los
sintomas y las exacerbaciones del asma, con menos efectos
adversos que cuando se administran los corticosteroides por
via sistémica .

Formoterol fumarato es un agonista selectivo del receptor p2
adrenérgico de accién prolongada, inhalado actia localmente
en el pulmén como broncodilatador, de comienzo rapido y con
una duracién del efecto de al menos 12 horas tras una dosis
Gnical.

Aunque hay una gran variabilidad en los resultados de
los distintos estudios farmacocinéticos, en general, con la
combinacién fija de FF hay una tendencia a una exposicién
sistémica de fluticasona y formoterol inferior a la obtenida con
los componentes individuales administrados conjuntamente 1.

EFICACIA CLINICA

La eficacia de FF se ha estudiado en varios ensayos clinicos
(EC).

-En dos de ellos 23, el objetivo era determinar la no inferioridad
de la administracion de FF, en el mismo inhalador, frente a
la utilizacién de dos inhaladores distintos. La asignacién de
los pacientes se hizo de forma aleatoria, se utilizé el volumen

espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) como variable
principal de eficacia.

En el primero 2 participaron 620 pacientes con asma grave
persistente, seguidos durante 8 semanas, al cabo de las cuales
se midieron los cambios del FEV1. Los datos obtenidos fueron
0,345 y 0,284 1 en cada grupo, con una diferencia de 0,060 I
(IC 95%: -0,059 - 0,180).

El segundo fue un estudio abierto 3, que incluyé 210 pacientes
con asma persistente y 12 semanas de seguimiento. En este
caso, se midi6 el FEV1 de cada grupo al finalizar las 12 semanas,
la diferencia fue de -0,033 (IC 95%: -0,148 — 0,081). Se habia
establecido como limite para aceptar la no inferioridad, una
diferencia de -0,2 1. Los dos estudios concluyen que la eficacia
no es inferior si FF se administra con el mismo inhalador frente
al uso de inhaladores diferentes.

-También se ha comparado la eficacia de FF frente a otras
asociaciones de CI/ABAP, como fluticasona/salmeterol (FS) y
budesénida/formoterol (BF). En el primer caso, se demostré
la no inferioridad de FF frente a FS en un EC* multicéntrico,
abierto y de fase 3. Este estudio incluyé 202 pacientes con
asma persistente (de leve-moderada a grave) que recibieron
durante 12 semanas FF o FS, de forma aleatoria. Como variable
principal de eficacia se midié el FEV1 en la semana 12 en los
dos grupos y la diferencia fue -0,06 1 (IC 95%: -0,161 - 0,040).
En un andlisis post-hoc ° de este estudio se midié la rapidez
de la aparicion del efecto broncodilatador, definido como el
momento en que el FEV1, medido tras una dosis, superaba
en un 12% o mas el valor que tenia el paciente antes de dicha
dosis. La aparicién de broncodilatacién fue mas réapida con FF
que con FS en el primer dia de tratamiento tras los primeros
120 minutos post-dosis (HR=1,47; IC95%: 1,05 - 2,05) y tras
12 semanas (HR=1,77; IC95%: 1,14 — 2,73).

-FF se ha comparado frente a budesénida/formoterol (BF) en dos
EC de no inferioridad, multicéntricos y doble ciego. El primero
6 se realizé en 279 pacientes seguidos durante 12 semanas,
se midi6 el cambio del FEV1. Los resultados fueron 0,164 | y
0,207 1 en los grupos tratados con FF y BF, respectivamente,
con una diferencia de -0,044 1 (IC 95%: -0,130 - 0,043). El
limite inferior del IC no sobrepasé el valor definido previamente
como limite para aceptar la no inferioridad (-0,2 1).

El segundo fue un estudio 7 abierto y se realiz6 en 196
pacientes con asma que durante dos semanas sélo habian sido
tratados con BF y mantenian sin control la enfermedad. Se
distribuyeron al azar en dos grupos que recibieron FF o BF
durante 12 semanas. La variable principal de eficacia fue el
cambio en el flujo espiratorio méximo matinal a las 12 semanas.
Los resultados fueron 24,3 y 11,5 I/min en los grupos con FF
y BF, respectivamente, sin diferencias significativas entre ellos
(p=0.32).



SEGURIDAD

El perfil de seguridad de FF es similar al de sus comparadores
y similar al de sus componentes administrados por separado®®.
La mayoria de los eventos adversos se consideraron leves o
moderados, y principalmente relacionados con las infecciones.
Los eventos adversos que se consideran graves son muy raros
Actualmente no se dispone de informacién sobre la seguridad
de FF a largo plazo 8.

LUGAR EN TERAPEUTICA

En Espana estan autorizadas, ademas de la asociacién FF, otras
4 combinaciones de corticosteroide+agonista B2 de accién
prolongada, a diferentes dosis fijas: FS, BF, beclometasona/
formoterol vy fluticasona/vilanterol. En la actualidad no existen
evidencias de la superioridad de una combinacién sobre el resto.
FF en los EC ha mostrado una eficacia y un perfil de seguridad
similar a la administracién conjunta de sus componentes por
separado vy a las asociaciones a dosis fija de FS y BF #7. Debe
tenerse en cuenta que hay mas experiencia de uso y mas datos
publicados sobre BF y FS 11,

Cuando sea apropiado seleccionar una combinacién fija de CI/
ABAP, esta debe realizarse individualmente en funcién de las
caracteristicas del dispositivo (para mantener una técnica de
inhalacién efectiva), preferencias del paciente, disponibilidad
de los farmacos, dosis disponibles, edad (no todas las
combinaciones estéan autorizadas en pacientes menores de 18
anos) y el coste de las distintas opciones. Todo ello deberd
influir en la decisién final 8.

CONCLUSIONES

1. Fluticasona/formoterol combina 2 farmacos ya conocidos
para el tratamiento del asma, con una eficacia y perfil
de seguridad similar a las combinaciones de corticoide y
agonista B2 de accién prolongada ya existentes, aunque
con un precio menor. No hay ensayos comparativos frente
a beclometasona/formoterol y fluticasona/vilanterol.

2.No se debe usar en el tratamiento del asma leve, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, ni en ninos menores de 12
anos. Para pacientes con asma grave persistente se debe
establecer la terapia con corticosteroides inhalados, antes de
prescribir un tratamiento con una combinacién a dosis fija.

Presentaciones: Flutiform® 250/10 mcg 120 dosis (71,81 €); 125/5 mcg 120 dosis (45,79 €); 50/5 mcg 120 dosis (32,86 €)
Grupo terapéutico: RO3AK: Adrenergicos asociados a otros antiasmaéticos.
Condiciones de dispensacién: Receta Médica.Aportacién reducida.

COSTE TRATAMIENTO / MES COMPARATIVO

Fluticasona / Formoterol 125/5 mcg 2/12 h | NN 45,90 €

Fluticasona 250 mcg +Formoterol 9 meg 1/12 h | N 51,60 €
Fluticasona/Vilanterol 92/22 mcg 1/24 h [ NEEEGGGGGNGNN 51,60 €

Fluticasona/Salmeterol 250/50 mcg 1/12 h [ NN 55,50 €
Beclometasona/Formoterol (MDI) 100/6 mcg 2/12 h | NG 51,60 €

Beclometasona/Formoterol (nexthaler) 100/6 mcg 2/12 h ] 5430 €
Budesonida/Formoterol (easyhaler y spiromax) 160/4,5 mcg 2/12 h | NN N 51,60 €
Budesonida/Formoterol (turbuhaler)160/4,5 meg 2/12 h [ NN 64,30 €

Fuente: Nomenclétor de Facturacién Mayo 2015
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