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En las personas con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (estadios GOLD B y D)
con una o ninguna exacerbacion aguda en el afno previo, el tratamiento combinado con
indacaterol y glicopirronio representa una excelente alternativa a la terapia con
salmeterol mas propionato de fluticasona.

Introduccién

La obstruccion cronica al flujo de aire, parcialmente rever-
sible, es el hallazgo caracteristico de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). La obstruccién bronquial habitual-
mente es progresiva y se asocia con una respuesta inflamatoria
pulmonar anormal a particulas nocivas o gases. La EPOC y las
exacerbaciones agudas (EA) de la enfermedad generan costos
sustanciales para los sistemas de salud y son una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad.

Segun las recomendaciones de la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD), el tratamiento de los enfer-
mos con EPOC consiste en el uso de uno 0 mas agentes bronco-
dilatadores, en funcion de la gravedad de la obstruccion al flujo
de aire, los antecedentes de EA y los sintomas. El tratamiento
por via inhalatoria tiene por objetivos aliviar la disnea y mejorar
la calidad de vida, evitar la progresion de la enfermedad y las
EAy reducir la mortalidad. La terapia por via inhalatoria incluye
los agonistas beta, adrenérgicos de accién corta, los agonis-
tas beta, adrenérgicos de acciéon prolongada (por sus siglas en
inglés, LABA) y los antagonistas de los receptores muscarini-
cos de accion prolongada (por sus siglas en inglés, LAMA). Los
corticoides inhalatorios (Cl), en combinacién con LABA, estan
indicados en subgrupos particulares de pacientes, por ejemplo
en aquellos que tienen un riesgo alto de presentar EA.

Sin embargo, y a pesar de las recomendaciones menciona-
das, los Cl y las combinaciones con dosis fijas de Cl y otros
agentes se utilizan con frecuencia en los pacientes con EPOC
de menor gravedad. Los LABA y los LAMA regulan vias com-
plementarias, involucradas en la broncodilatacion; diversos
estudios demostraron que el uso simultdneo de estos dos tipos
de farmacos se asocia con mejoras mas importantes de los sin-
tomas, la obstrucciéon bronquial y la calidad de vida, en compa-
racion con el uso de cada uno de estos agentes por separado.

El QVA149 es un preparado que combina dosis fijas de
dos broncodilatadores de accion prolongada, el indacaterol
(QAB149, un LABA) y el glicopirronio (NVA237, un LAMA) para
ser usado una vez por dia, como terapia de mantenimiento en
pacientes con EPOC. En el estudio ILLUMINATE, el QVA149 fue

superior en eficacia (broncodilatacién) a la terapia combinada
con LABA mas Cl (salmeterol més propionato de fluticasona
[SPF]) en los enfermos con EPOC moderada a grave, sin ante-
cedentes de EA en el afio previo. En un analisis post hoc de ese
estudio, el tratamiento con QVA149 fue comparable al SPF en
términos de la frecuencia y el tiempo hasta la primera EA, en los
enfermos sin EA en el afio anterior al estudio.

El objetivo del presente estudio (LANTERN) fue analizar la efi-
cacia y la seguridad del QVA149, respecto del SPF, en pacientes
predominantemente chinos con EPOC moderada a grave y con
antecedentes de una o ninguna EA en el afio previo.

Pacientes y métodos

El estudio LANTERN fue una investigacion, aleatorizada, a
doble ciego, con doble simulacién y de grupos paralelos que
se llevo a cabo entre 2012 y 2014 durante 26 semanas. En un
periodo inicial de 14 dias se evaluaron las caracteristicas de los
enfermos, y aquellos que reunieron los criterios de inclusion
fueron aleatoriamente asignados al tratamiento con QVA149 en
dosis de 110/50 pg (indacaterol/glicopirronio, respectivamente)
una vez por dia o al tratamiento con SPF en dosis de 50/500
ug dos veces por dia (salmeterol, propionato de fluticasona,
respectivamente), junto a los correspondientes placebos.

Participaron hombres y mujeres de 40 afios o mas con EPOC
moderada a grave (estadios Il y Ill segun los criterios GOLD de
2010). Todos los enfermos presentaban, al momento del estu-
dio, dos 0 méas puntos en el Medical Research Council modifica-
do (MMRC, por su sigla en inglés). Se excluyeron los pacientes
con mas de una EA que requirieron el uso de antibiéticos o
corticoides por via oral o la internacion en el afo previo al reclu-
tamiento o durante la fase previa a éste.

Se realizaron espirometrias al inicio y en las semanas 6, 12,
18 y 26; en un subgrupo de pacientes, el estudio funcional res-
piratorio se efectué con mayor frecuencia. El objetivo princi-
pal de valoracion fue demostrar la ausencia de inferioridad del
QVA149, respecto del SPF, en el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (VEF,) minimo, en la semana 26. El limite
para la no inferioridad se definié en 60 ml, sobre la base de los



resultados de estudios previos. En caso de cumplirse el criterio
principal de valoracion se determind la posible superioridad del
QVA149, respecto del SPF, mediante un procedimiento jerarqui-
co especificado de antemano.

El principal criterio secundario de valoracién fue la superiori-
dad del QVA149, respecto del SPF, en relaciéon con el rea bajo
la curva (ABC) estandarizada entre las 0 y 4 horas posteriores
a la dosis (ABC,, .) para el VEF, luego de 26 semanas de
terapia. El VEF, maximo, la capacidad vital forzada (CVF), los
valores en el Transitional Dyspnea Index (TDI) focal score y en el
St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) en las semanas
12 y 26 fueron otros criterios secundarios de valoracién. Los
pacientes completaron planillas electrénicas para el registro de
los sintomas, las EA y la utilizacion de medicaciéon de rescate.
La calidad de vida se determiné con el COPDAssessment Test
(CAT).

Para el andlisis del criterio principal de valoracion, el limite
de no inferioridad se establecié en 60 ml, sobre la base de la
diferencia entre el tratamiento con SPF y placebo, de 160 ml,
con intervalo de confianza del 95% (IC 95%) de 120 a 200 ml,
detectada en una revisién Cochrane. Los autores determinaron
como valor limite razonable para establecer la no inferioridad la
mitad del limite inferior del IC 95%, es decir 60 ml.

En la poblacion considerada para el andlisis global (full analy-
sis set [FAS]) se incluyeron todos los enfermos que recibieron al
menos una dosis de medicacion, en tanto que la poblacién por
protocolo (PP) reunio a los pacientes de la FAS que no presen-
taron ninguna violacién al protocolo.

Para el andlisis del criterio principal de valoracién, es decir el
VEF, minimo promedio en la semana 26, los datos se evaluaron
con modelos mixtos, con ajuste segun diversos factores, como
el habito de fumar, los antecedentes de EA de la EPOC, el uso
basal de Cl, el VEF, basal y la reversibilidad del VEF,, entre otros.
La superioridad del QVA149, respecto del SPF, se analizé en la
FAS, en caso de cumplirse el criterio principal de valoracién.
Mediante modelos binomiales negativos y proporcionales de
Cox y curvas de Kaplan-Meier se analizaron los indices de EA 'y
el intervalo hasta la primera EA.

Resultados

De los 744 participantes iniciales, completaron el estudio 676
enfermos (90.9%), de los que 343 pacientes fueron asignados
al tratamiento con QVA149 y 333 sujetos tratados con SPF. Un
porcentaje similar de pacientes de cada grupo completaron el
tratamiento (92.2% y 89.5%, respectivamente); los efectos
adversos fueron la causa que motivd, con mayor frecuencia, la
interrupcion prematura del protocolo en los dos grupos (3% y
4.8%, en el mismo orden).

El 91.7% de los enfermos del grupo de QVA149 y el 89.7%
de los pacientes asignados a SPF eran de sexo masculino; el
80% de los sujetos de ambos grupos era de origen chino. La
mayoria de los enfermos de los dos grupos (98.6%) presen-
taban EPOC moderada o grave, segun las normas GOLD de
2010. Solo el 16.4% de los enfermos tratados con QVA149 y
el 25.2% de los pacientes asignados a SPF tenian antecedentes
de una EA en el ano previo al estudio. El VEF, promedio, luego
del uso de broncodilatadores, fue de alrededor del 52% del
valor esperado en los dos grupos. Al considerar los puntajes del
mMRC y la funcién pulmonar segun las pautas GOLD de 2014,
el 53% de los pacientes tenfan EPOC en estadio GOLD B y el
47%, EPOC en estadio GOLD D. Antes de la participacién en la
investigacion, aproximadamente el 74% de los enfermos utili-

zaban medicaciones para la EPOC; el uso de Cl fue semejante
en los dos grupos.

En la semana 26, el tratamiento con QVA149 no fue inferior
a la terapia con SPF, en términos de VEF, minimo (diferencia
del tratamiento [A] = 72 ml; IC 95%: 40 a 104), en la PP. El
QVA149 fue significativamente superior al SPF en términos del
VEF, minimo (A = 75 ml; IC 95%: 44 a 107; p < 0.001) en la
FAS. Las mejoras del VEF, minimo, a favor del QVA149, también
se observaron en el dia 1 (A =43 ml; p < 0.001) y alcanzaron
el estado de meseta en la semana 12 (A = 78 ml; p < 0.001).

El tratamiento con QVA149 se asocié con mejoras estadisti-
camente significativas del ABC,_,, . para el VEF en el dia 1
y en la semana 26, respecto del SPF (A =65 mly A = 122 ml,
respectivamente; p < 0.001 en los dos casos). El VEF, maximo
fue sustancialmente mas alto en el dia 1 y en la semana 26
en los enfermos tratados con QVA149, respecto de los sujetos
asignados a SPF (p < 0.001 en todos los casos). La CVF minima
fue considerablemente mas alta en el primer grupo (p < 0.001).
También se registraron mejoras estadisticamente significativas
en la CVF maxima (en las primeras 4 horas) en el grupo de
QVA149, respecto de la terapia con SPF, en el dia 1 y en la
semana 26 (p < 0.001 en todos los casos).

Un mayor porcentaje de enfermos asignados a QVA149
lograron mejoras de 100 ml o mas (QVA149, 60.6%; SPF,
44.2%) o de 200 ml 0 mas (QVA149, 43.7%,; SPF, 24.7%) en el
VEF, minimo, en la semana 26, respecto de los valores basales,
en comparaciéon con los pacientes que recibieron SPF. La supe-
rioridad del QVA149, en términos del VEF, minimo en la semana
26, se confirmé en los distintos subgrupos de enfermos, segun
el habito de fumar, la utilizacion basal de Cl, la gravedad de la
EPOC, la edad y el antecedente de EA.

Los enfermos tratados con QVA149 y SPF presentaron mejo-
ras en el TDI en las semanas 12 y 26, respecto de los registros
de inicio; la mejoria fue superior a la diferencia minima clini-
camente importante (DMCI) de una unidad. Sin embargo, en
las semanas 12 y 26 no se observaron diferencias significativas
entre los grupos (p = 0.15 y p = 0.44, respectivamente). Se
comprobaron mejoras similares en el puntaje total del SGRQ
en los enfermos de los dos grupos, en las semanas 12 y 26. El
cambio promedio del SGRQ, respecto de los valores basales,
también fue superior a la DMCI, de 4 unidades, en los dos gru-
pos de terapia. Los cambios en la utilizacién de medicacion de
rescate, los puntajes totales del CAT y los sintomas en la sema-
na 26 fueron similares en los dos grupos. Asimismo, los sinto-
mas referidos por los enfermos fueron semejantes en ambos
grupos.

En la totalidad de la poblacion, el indice anual estimado de
EA moderadas o graves fue significativamente mas bajo entre
los enfermos que recibieron QVA149, en comparacioén con los
pacientes asignados a SPF (p = 0.048), con una reduccién del
riesgo del 31% en el primer caso. El tratamiento con QVA149
prolongé el intervalo hasta la primera EA moderada o grave y
redujo el riesgo de este tipo de EA en un 35%, en comparacion
con la terapia con SPF (p = 0.028).

En un analisis post hoc se evaluaron dos subgrupos de pacien-
tes segun tuvieran o no antecedente de EA antes de estudio
(16.4% en el grupo de QVA149 y 25.2% en el grupo de SPF).
En los enfermos con antecedente de EA moderadas o graves,
el indice anual estimado de este tipo de EA fue 40% mas bajo
en el grupo de QVA149, en comparacion con el grupo de SPF
(rate ratio [RR]= 0.60; IC 95%: 0.33 a 1.08). En los sujetos sin
antecedente de EA moderadas o graves, el indice anual estima-
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do de EA moderadas o graves de la EPOC fue 34% mas bajo
en los enfermos asignados a QVA149, en comparacion con los
pacientes que recibieron SPF (RR = 0.76; IC 95%: 0.46 a 1.24).

De manera global, los efectos adversos fueron menos fre-
cuentes en los pacientes tratados con QVA149, en compara-
cion con los enfermos que recibieron SPF; mas sujetos de este
ultimo grupo refirieron efectos adversos relacionados con la
EPOC (26.3%, en comparacion con 20.2% en los sujetos del
grupo de SPF). Se registraron menos casos de neumonia en el
grupo de QVA149 (n = 3; 0.8%), en comparacién con el grupo
SPF (n = 10, 2.7%). Asimismo, la frecuencia de infecciones del
tracto respiratorio superior fue mas baja en el primer grupo (n
=13, 3.5% y n = 26, 7%, respectivamente). El indice de inte-
rrupcion del protocolo por efectos adversos fue mas alto entre
los enfermos que recibieron SPF, respecto de los individuos tra-
tados con QVA149. El agravamiento de la EPOC fue el efecto
adverso que motivo, con mayor frecuencia, el cese prematuro
del protocolo en ambos grupos (QVA149, 0.8%,; SPF, 1.9%). El
numero total de efectos adversos que motivaron la internacion
fue mas alto en el grupo de SPF (n = 31; 8.4%), en compara-
cion con los enfermos que recibieron QVA149 (n = 16; 4.3%).
Los dos motivos principales de internacion (EA de la EPOC y
neumonia) fueron mas comunes en los enfermos asignados a
SPF (n =16, 4.3% y n =4, 1.1%, respectivamente), en compa-
racién con los pacientes que recibieron QVA149 (n =6, 1.6% y
n =2, 0.5%, en el mismo orden).

La incidencia de efectos adversos graves fue mas baja entre
los enfermos tratados con QVA 149. La EPOC fue la principal
causa de efectos adversos graves; la incidencia fue mas alta
en el grupo de SPF. La frecuencia de eventos cardiovasculares
mayores fue comparable en los dos grupos (0.8% en el grupo
de QVA149y 0.3% en el grupo de SPF). En el grupo de QVA149
se registraron dos fallecimientos, un fenémeno esperado si se
tiene en cuenta la edad avanzada y las comorbilidades de los
pacientes estudiados.

Discusion

En el presente estudio, el tratamiento con QVA149 alcanzé
el criterio principal de valoracion, es decir la ausencia de infe-
rioridad respecto del SPF en términos del VEF, minimo, en la
semana 26 de terapia. Ademads, al final del estudio, el QVA149
superd en eficacia al SPF en este criterio de valoracién. Los
hallazgos en las distintas subpoblaciones de enfermos fue-
ron, en general, similares a los registrados en la totalidad de
la cohorte. Asimismo, el tratamiento con QVA149 fue supe-
rior en eficacia al SPF en el principal criterio secundario de
valoracion, es decir el ABC,_, ... del VEF,, y se asocié con
mejoras estadisticamente significativas en otras variables de
funcién pulmonar (CVF minima, VEF, méximo y CVF maxima).
Los resultados del estudio LANTERN confirman la superioridad
del QVA149, respecto de la terapia con BAAP mas Cl sobre la
funcion respiratoria.

Segun las recomendaciones vigentes, los Cl deberian reser-
varse para los enfermos con obstruccién grave o muy grave

al flujo de aire y para los pacientes que presentan dos o mas
EA por afo (grupos GOLD C y D); de hecho, diversos trabajos
previos demostraron que los sujetos con antecedentes de EA
frecuentes son los que més se benefician a partir del tratamien-
to con Cl. A pesar de estas recomendaciones, los Cl suelen indi-
carse en estadios menos graves de la EPOC.

Diversos trabajos anteriores demostraron que la monoterapia
con LABAy LAMAy que el tratamiento combinado con LABA/CI
reducen el riesgo de EA de la EPOC, respecto del placebo. En
el Investigating New Standards for Prophylaxis In Reducing
Exacerbations (INSPIRE), la monoterapia con LAMA fue com-
parable al tratamiento con LABA/CI, en términos del indice de
EA. En el presente estudio (LANTERN), los pacientes asignados
a QVA149 presentaron una disminucion significativa del indice
de EA moderadas o graves de la EPOC, en comparacion con
los pacientes que recibieron SPF. En el estudio ILLUMINATE, el
tratamiento con QVA149, respecto de la terapia con SPF, prolon-
gé el tiempo hasta la primera EA, en una poblacién en la cual
el 19.8% de los pacientes tenian EPOC grave. En el LANTERN,
el intervalo hasta la primera EA moderada o grave se retraso,
de manera significativa, en los pacientes tratados con QVA149
en una cohorte en la cual casi la mitad de los enfermos tenian
EPOC grave (GOLD D).

En los pacientes con EPOC, uno de los principales objetivos
del tratamiento es la reduccién de los sintomas. En el presente
estudio, la superioridad del QVA149 en términos de la bronco-
dilatacion no se reflejé en diferencias sintomaticas significativas
entre los grupos. Si bien el tratamiento con QVA149 fue compa-
rable en eficacia a la terapia con SPF, en relaciéon con las mejoras
del TDI, el SGRQ y el CAT, los porcentajes de pacientes que pre-
sentaron DMCl en el TDI y en el SGRQ fueron numéricamente
mas altos en los enfermos que recibieron QVA149.

Conclusion

Segun los resultados del estudio LANTERN, el tratamiento
con QVA149 representa una opcion terapéutica para los pacien-
tes con EPOC y antecedentes de una o ninguna EA en el afio
previo. La terapia se asocia con beneficios adicionales, en com-
paracion con el uso de SPF. El QVA149 se asocidé con un muy
buen perfil de seguridad.
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Xoterna® Breezhaler® se debe utilizar con precaucién en pacientes con trastornos convulsivos o tirotoxicosis, y en pacientes que responden
de forma inusual a los agonistas B2 adrenérgicos. Mujeres en edad fértil: No existen recomendaciones especiales para las mujeres en edad
fértil. Embarazo: Solo debe utilizarse si el beneficio esperado para la gestante justifica los posibles riesgos para el feto. Lactancia: Solo debe
utilizarse si el beneficio esperado para la madre justifica los posibles riesgos para el lactante. Fecundidad: Los estudios sobre la funcion
reproductora y otros datos obtenidos en animales no pusieron de manifiesto ningun problema de fecundidad real o posible en machos o
hembras. Parto: Informacién relacionada con indacaterol: como otros medicamentos que contienen agonistas p2 adrenérgicos, Xoterna®
Breezhaler® puede inhibir el parto debido a un efecto relajante sobre el musculo liso uterino. Interacciones medicamentosas: No se han
realizado estudios de interaccion farmacolégica especificos con Xoterna® Breezhaler®. La informacién sobre las posibles interacciones se
basa en el potencial de interaccién de los dos farmacos que lo componen. No debe administrarse junto con bloqueantes B adrenérgicos
(incluidos los colirios), a menos que su uso sea absolutamente indispensable. Debe administrarse con cautela a pacientes que reciben
tratamiento con inhibidores de la monoaminoxidasa, antidepresivos triciclicos o farmacos que pueden prolongar el intervalo QT. Los
farmacos que prolongan el intervalo QT pueden aumentar el riesgo de arritmia ventricular. La administracion concurrente de otros
simpaticomiméticos puede potenciar los efectos no deseados de indacaterol. El tratamiento simultaneo con derivados de la metilxantina,
esteroides o diuréticos no ahorradores de potasio puede potenciar el posible efecto hipopotasémico de los agonistas 32 adrenérgicos. La
inhibicién de factores contribuyentes clave de la depuracion de indacaterol tales como el citocromo 3A4 (CYP3A4) y la glucoproteina P
(P-gp) no afecta la inocuidad de las dosis terapéuticas de indacaterol. No se ha estudiado su administracién conjunta con otros
medicamentos inhalados que contienen anticolinérgicos y, por consiguiente, no se recomienda. No cabe esperar que se produzcan
interacciones farmacolégicas de interés clinico cuando el glicopirronio se administra junto con cimetidina u otros inhibidores del transporte
de cationes organicos. REACCIONES ADVERSAS: Reacciones adversas a Xoterna® Breezhaler®. Poco Frecuentes (=0,1 a <1%) vy
potencialmente graves: Glaucoma, Hipersensibilidad, Diabetes Mellitus e hiperglucemia, Cardiopatia isquémica, Fibrilacion Auricular. Muy
frecuente (=10%): Infecciones de las vias respiratorias altas. Frecuentes (=1% a <10%): Rinofaringitis, Infecciones en las vias urinarias,
sinusitis, rinitis, mareos, cefaleas, tos, dolor bucofaringeo, incluida la irritacion de garganta, dispepsia, caries dentales, dolor osteomuscular,
fiebre (pirexia), dolor toracico. Poco Frecuentes (=0,1% a <1%): Insomnio, parestesia, taquicardia, palpitaciones, epistaxis, sequedad bucal,
prurito o exantema, espasmo muscular, mialgia, obstruccidn vesical y retencién urinaria, edema periférico, fatiga. Frecuencia desconocida:
angioedema. Con Xoterna® Breezhaler® se han descripto asimismo otros acontecimientos graves, como hipersensibilidad y cardiopatia
isquémica, que fueron notificados como reacciones adversas al medicamento (0.1% versus 0.0% para placebo y 0.4% versus 0.3% para
placebo, respectivamente). En pacientes de edad avanzada solamente: Infecciones en las vias urinarias. Reacciones adversas adicionales a
los monofarmacos componentes. Frecuencia desconocida y potencialmente graves: Broncoespasmo paraddjico. Frecuencia desconocida:
gastroenteritis, dolores en las extremidades. PRESENTACION: Envase conteniendo polvo para inhalacién en cdpsulas duras x 30y 1 inhalador.
GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto
o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revisién ANMAT: Feb-2014
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Potencia broncodilatadora para iniciar un nuevo abordaje
en el paciente sintomatico @234

Eficacia durante las 24 horas ©®

Ventajas significativas vs. Salmeterol / Fluticasona 26 7y Tiotropio abierto "¢ %

Rapido inicio de accion a los 5 minutos, mejorando la calidad de vida vs. Tiotropio ©“

Favorable perfil de tolerabilidad y seguridad a largo plazo®

El dispositivo Breezhaler permite al paciente escuchar, sentir y ver
que ha inhalado la dosis correcta ™
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