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Olodaterol es un nuevo agonista selectivo de receptores beta-2 adrenérgicos de accion prolongada (LABA) que al igual que indacaterol, se administra
una vez al dia. Presenta una eficacia y seguridad similar al resto y seria necesario disponer de resultados en variables orientadas al paciente.

INDICACIONES

Olodaterol estd indicado como tratamiento broncodilatador de
mantenimiento en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) 1.

POSOLOGIA

La dosis recomendada es de 5 microgramos (ug) administrados en
dos pulsaciones mediante el inhalador Respimat una vez al dia y a
la misma hora'.

El paciente debe ser instruido por un médico u otros profesionales
sanitarios sobre cémo usar el inhalador.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Olodaterol tiene una gran afinidad y un alto grado de selectividad
por el receptor adrenérgico beta-2 humano. Tras la administracién
por via inhalatoria, el compuesto ejerce sus efectos farmacoldgicos
por unién a los receptores adrenérgicos beta-2 y su activaciéon. Esto
provoca una estimulacién de la adenil ciclasa intracelular, una enzima
que actta de intermediaria en la sintesis del adenosin monofosfato
ciclico 3’, 5° (AMPc). Los niveles elevados de AMPc estimulan la
broncodilatacién por relajacién de las células del musculo liso
bronquial 1.

Olodaterol tiene el perfil preclinico de un LABA, con un inicio de
efecto rapido (se alcanzan concentraciones méximas en 10 - 20 min)
y una duracién del efecto de como minimo 24 horas * .

EFICACIA CLINICA

La eficacia de olodaterol ha sido evaluada en cinco pares de
estudios, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. Han
sido disenados para evaluar versus formoterol y tiotropio la funcién
pulmonar, los beneficios sintométicos, el perfil broncodilatador en 24
horas, asi como la tolerancia al ejercicio 2.

- Eficacia en la funcién pulmonar: se evalud en cuatro estudios
pivotales (dos pares replicados) (1222.11; 1222.12; 1222.13;
1222.14) %° de 48 semanas de duracién de grupos paralelos
en pacientes = 40 anos, exfumadores, diagnosticados de EPOC
moderada a severa. Se comparaba olodaterol 5 ug 6 10 ug/24 horas o
formoterol 12 ug/12 horas 2 frente a placebo. En estos estudios estaba
permitido el uso de terapia concomitante como beta2-agonistas
de accién corta (SABA), corticoides inhalados, corticoides orales,
antagonistas muscarinicos de accién larga (LAMA) y metilxantinas.
Las variables principales de eficacia evaluaron los niveles pico (el
area bajo la curva [AUC de 0 a 3 horas]) y valle (predosis) de las
respuestas de la funcién pulmonar. La funcién pulmonar se midié a
través del volumen espiratorio méximo en el primer segqundo (FEV,)
alas 12 semanas ? y a las 24 semanas 3. Como variables secundarias
se midi6 el uso de medicacién de rescate y la percepcién de los
pacientes sobre su afeccion respiratoria medida a través de la escala
de Evaluacién global del paciente (PGR).

Ademas, se valoré la puntuacién del Indice de Transicién de la
Disnea (TDI) y como variable secundaria el cuestionario respiratorio
St George (SGRQ) a las 24 semanas °.

ESTUDIO 1222.13

Formoterol Diferencia Diferencia
i}icsi); Olo?naiezr;lzf 12 ug/12h Olodaterol vs Formoterol vs
N mgin= n=223 placebo placebo
Cambio desde la basal del FEV, valle (L)
24sem |-0056 | 0021 | -0,002 [ 0078p<0,001 | 0,054p<0,01

Cambio desde la basal del AUC (0-3 h) del FEV, (L)

24 sem -0,009 ‘ 0,142 0,168 ‘ 0,151 p<0,0001 | 0,177 p<0,0001
ESTUDIO 1222.14
Formoterol Diferencia Diferencia
Eiczegg Olo(daiezrglo? 12 pug/12h Olodaterol vs Formoterol vs
B pgin= n=232 placebo placebo
Cambio desde la basal del FEV, valle (L)
24sem | -0055] -0003 | -0013 [ 0053p<0,01 | 0,042 p<0,05

Cambio desde la basal del AUC (0-3 h) del FEV, (L)

24 sem -0,013 ‘ 0,116 0,137 ‘ 0,129 p<0,0001 | 0,150 p<0,0001
ESTUDIO 1222.13 y 1222.14 (Datos combinados)
Diferencia Diferencia
Placebo| Olodaterol | Formoterol Olodaterol vs Formoterol vs
placebo placebo
Media
puntuacién 15 19 1.8 0,3p=0,1704 NS | 0,2 p=0,3718 NS
TDI (24sem)
Media SGRQ | 41.6 38.8 40.4 -2,8 p=0,0034 -1,2 p=0,2009

Estos estudios mostraron que olodaterol 5 ug v 10 ug/24 horas y
formoterol 12 wg/12 horas fueron superiores a placebo de forma
estadisticamente significativa para las variables primarias de funcién
pulmonar, no observandose diferencias entre las dos dosis de
olodaterol. En las ramas de olodaterol la eficacia se mantenia a las 48
semanas, mejorando el FEV, a los 5 minutos tras la dosis y se reducia
de forma significativa la necesidad de medicacién de rescate. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la diferencia
de puntuacién de la escala TDI tras 24 semanas de tratamiento entre
olodaterol o formoterol y placebo. Olodaterol mejoré la puntuacién en
la escala SGRQ comparado con placebo, sin embargo, segin las guias
de préctica clinica las diferencias fueron menores de 4 puntos, por lo
que no son clinicamente relevantes.

- Perfil broncodilatador en 24h *°: el comparador activo fue formoterol
12 ug/12 h 4 y tiotropio 18 ug/24 h. Olodaterol presentaba efecto
broncodilatador durante las 24 horas del intervalo posoldgico vy las
respuestas eran comparables con los dos comparadores activos. Con la
dosis vespertina de formoterol se observé un aumento significativo del
AUC 12-24 del FEV, frente ambas dosis (5 ug 6 10 ug) de olodaterol
(—0,083 L [P =0,0001]y —0,074 L [P = 0,0008], respectivamente, vs
formoterol 12 ug/12h). 4

- Tolerancia al ejercicio: el tiempo de tolerancia al ejercicio en el grupo de
olodaterol fue mayor que placebo (en 1 minuto) ®. Aun asi, actualmente
no estd demostrada la relevancia clinica de este cambio.

Actualmente no existen ensayos clinicos que comparen olodaterol
con otros LABA que se administren una vez al dia (indacaterol), pero
existe un metaandlisis en red que compara olodaterol e indacaterol ©,
no encontrandose diferencias significativas en el FEV, valle ni en el
cambio de la escala TDI, SGRQ y en el uso de medicacién de rescate,



aunque los resultados deben interpretarse con precaucién debido a la
heterogeneidad entre los estudios incluidos v en las caracteristicas de
los pacientes.

Evaluacién por organismos internacionales

En el resumen de la evidencia del NICE 7 se considera que olodaterol
se podria usar en pacientes con EPOC moderada que requieran
tratamiento broncodilatador con LABA o LAMA, particularmente
aquéllos que prefieran el dispositivo Respimat frente a otros dispositivos.
Sin embargo, para recomendar su uso como primera opcién dentro
de los LABA, es necesario disponer de comparaciones directas con el
resto de broncodilatadores del grupo y mas evidencia en términos de
resultados orientados a mejorar la dificultad respiratoria, el nimero de
exacerbaciones v la calidad de vida de los pacientes.

The Scottish Medicines Consortium ® considera que olodaterol podria
ser una opcién cuando se requiera el uso de un LABA una vez al dia.
También cuando sea necesario un dispositivo diferente.

SEGURIDAD

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron:
nasofaringitis, mareo, hipertension, erupciones y artralgia. La intensidad
fue normalmente leve o moderada !.

Los datos de seguridad proceden del total de ensayos clinicos realizados
de 48 semanas de exposicién al farmaco. El andlisis de seguridad incluyé
evaluacién de muertes, efectos adversos graves, andlisis de eventos
adversos cardiacos mayores y efectos adversos respiratorios. Las 53
muertes notificadas, se produjeron de forma similar en todos los grupos.
Las causas més comunes de muertes fueron exacerbacién de la EPOC,
fallo respiratorio y neumonia, que son causas esperadas de muerte en
pacientes con EPOC avanzada. Los efectos adversos graves también se
produjeron de manera similar en los diferentes grupos, siendo los méas
frecuentes: nasofaringitis, infeccién del tracto respiratorio, bronquitis, tos
y disnea. Tampoco se encontraron diferencias entre los grupos en los
efectos adversos cardiacos °.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

Olodaterol se considera una alternativa més en el tratamiento
broncodilatador de mantenimiento en pacientes con EPOC, con una
eficacia similar al resto de LABAs y un perfil de seguridad semejante,
aunque son necesarias comparaciones directas. Seria necesario disponer
de resultados en variables orientadas al paciente como reduccién de
exacerbaciones y mejora de la calidad de vida. Su administracién una
vez al dia, al igual que indacaterol , podria mejorar la adherencia al
tratamiento.

Cabe destacar segin las guias de préctica clinica (GesEPOC ° y
GOLD ), que en pacientes con EPOC moderado (FEV, =50%) con
exacerbaciones, el tratamiento de eleccién es LABA o LAMA. Los
datos de olodaterol en monoterapia son escasos, ya que en los estudios
donde se demostraba mejora de la funcién pulmonar la mayoria de los
pacientes tomaban ademés tiotropio o corticoides inhalados, por lo que
ademas de no reflejar la préctica habitual supone un sesgo a la hora
de interpretar los resultados. En pacientes con EPOC grave (FEV, <
50%) se recomienda anadir al tratamiento con un LABA, un corticoide
inhalado o un LAMA o ambos, dependiendo de la clasificacién
de las Guias GOLD. Actualmente olodaterol no esta disponible en
combinacién con corticoide inhalado.

CONCLUSIONES

1. Olodaterol es wuna alternativa més en el tratamiento
broncodilatador en pacientes con EPOC con una eficacia vy
seguridad similares al resto de LABAs.

2. No se encuentra comercializado en combinacién con corticoides
inhalados.

3. Presenta la ventaja de administrase una vez al dia.

4.Sin embargo no supone una mejora respecto al coste del
tratamiento de la EPOC compardndolo con salmeterol y
formoterol.

Presentaciones: Striverdi respimat ® 2,5 mcg sol inhalac 1 inhal+1 cart 60 pul 30 dosis (41.68 €).
Grupo terapéutico: RO3AC. Agonistas beta-2-adrenergicos selectivo.
Condiciones de dispensacién: Receta médica. Aportacién reducida.

COSTE TRATAMIENTO / ANO COMPARATIVO

Olodaterol 2,5 mcg (respimat) 2/24 horas NI 507,35 €
Formoterol 12 mcg EFG 1/12 horas I 273,75 €
Formoterol 9 mcg (turbuhaler) 1/12 horas I 310,25 €
Formoterol 12 mcg (novolizer) 1/12 horas I 37340 €
Formoterol 12 mcg (aerolizer) 1/12 horas I 390,55 €
Formoterol 12 mcg (MDI) 1/12 horas I 390,55 €
Salmeterol 25 mcg (MDI) 2/12 horas I 430,70 €
Salmeterol 50 mcg (accuhaler) 1/12 horas GGG 452,60 €
Bromuro de tiotropio 18 mcg 1/24 horas I 594,95 €
Indacaterol 150 mcg (breezhaler) 1/24 horas I 609,55 €

Fuente: Nomenclator de Facturacién Junio 2015
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