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Epoc: Una mejor combinacion

May 18, 2016

EPOC: Una combinacién de dos broncodilatadores demostré6 mejores resultados que la asociaciéon de un
broncodilatador mas un corticoide (Segun conclusiones de un estudio recién publicado en The New England
Journal of Medicine)

El estudio clinico FLAME, del que particip6 nuestro pais, demostro la superioridad consistente de la
combinacion de dos broncodilatadores de larga duracion (indacaterol y bromuro de glicopirronio) en
comparacion con un corticoide y un broncodilatador (salmeterol y fluticasona) en la prevencion de las
exacerbaciones de la EPOC, mejorando la funcion respiratoria y la calidad de vida del paciente.

Se espera que los resultados publicados en The New England Journal of Medicine tengan gran implicancia en
el tratamiento del paciente con EPOC.

La EPOC es una enfermedad progresiva que afecta a los pacientes comprometiendo su calidad de vida. Al
principio, los pacientes notan dificultad para respirar, tos, expectoracion, agitacion y fatiga. Paulatinamente,
van modificando sus habitos casi sin darse cuenta, caminando menos, evitando subir escaleras y aquellas

actividades que demanden esfuerzo fisico.

Buenos Aires, 18 de mayo de 2016— Novartis anuncié que The New England Journal of Medicine publicé los
resultados del estudio clinico FLAME, que se espera que cambien el futuro abordaje y tratamiento del
paciente con enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Esta fue una investigacion que compard la eficacia de
dos broncodilatadores de larga duracién (el indacaterol y el bromuro de glicopirronio) con salmeterol y
fluticasona, una terapia a base de corticoides y un broncodilatador. El estudio demostré la superioridad de
indacaterol y bromuro de glicopirronio en comparacion con el uso extendido de corticoides inhalados y
broncodilatadores de larga duracion para prevenir exacerbaciones. Se espera que los resultados del estudio
FLAME, tengan impacto en a la hora de decidir la terapéutica farmacol6gica mas apropiado para los
pacientes con EPOC.

La prevencién de las exacerbaciones es uno de los objetivos primarios del tratamiento a largo plazo del
paciente con EPOC. Estos episodios tienen incidencia directa en la calidad de vida del paciente y en la
progresion de la enfermedad, ya que cada evento puede acelerar el deterioro de la funcion respiratoria y, en
casos severos, puede requerir una internacioné o incluso puede poner en riesgo su vida.

En comparacion con el uso de un corticoide mas un broncodilatador de larga duracién, la combinacion de dos
broncodilatadores demostrd reducir significativamente la tasa de exacerbaciones moderadas a graves con
una reduccién de riesgo del 17% (tasa de ratio 0,83) y demostro retrasar la aparicién del primer episodio de
exacerbacion con una tasa de reduccién del 22% (cociente de riesgo, 0,78).

Estos datos también fueron presentados por primera vez ante la comunidad cientifica el domingo 15 de mayo
durante el Congreso Anual 2016 de la Sociedad Americana del Térax (ATS, por su sigla en inglés) celebrado
en San Francisco, EE.UU.

En opinién del Dr. Alejandro José Videla Montilla, neumonélogo del Servicio de Neumonologia del Hospital
Universitario Austral, “el estudio FLAME que fue publiﬁ:?go en una de las revistas médicas mas influyentes y



realizado bajo condiciones de alta calidad metodolégica, comparé el efecto en reducir el nimero de
empeoramientos agudos de sintomas respiratorios (exacerbaciones), la funcién pulmonar, la calidad de vida
relacionada con la salud y el uso de medicaciones de rescate, entre una combinacién de dos
broncodilatadores (un beta adrenérgico de larga duracién LAMA- y un anticolinérgico de larga duracion -
LABA-) y una combinacion de un corticoide inhalado (Cl) y un LABA, entre pacientes con EPOC moderado a
severo. Los resultados del estudio mostraron que la combinacién de LAMA + LABA fue superior en todos

los resultados evaluados a la combinacion CI/LABA.

La combinacion CI/LABA es ampliamente usada en muchos paises incluyendo Argentina con la intencion de
evitar la aparicion de exacerbaciones, pero su uso puede producir efectos adversos leves o graves, uno de
los mas preocupantes es la aparicién de neumonias. La combinacién de LAMA + LABA es mas poderosa que
cada uno de sus componentes por separado para prevenir las exacerbaciones y mejorar la

obstruccién bronquial. La combinacion de broncodilatadores ya habia probado claramente mejorar la funcion
pulmonar mas que los corticoides inhalados con LABA.

“Los resultados de este estudio refuerzan los resultados de la literatura médica previa y tienen el potencial de
producir un gran impacto en la practica clinica diaria, en donde muchos pacientes con EPOC son tratados de
forma exactamente igual que los asmaticos, recibiendo la combinacién CI/LABA, que seria menos eficaz y
segura para impedir los empeoramientos de la enfermedad y mejorar la funcion pulmonar y la calidad de
vida”, concluyé el Dr. Videla Montilla.

Acerca del estudio FLAME

El estudio FLAME es un ensayo clinico aleatorio, a doble ciego y de grupos paralelos, que evalu6 la no
inferioridad de una terapia, en forma activa y controlada por un lapso de 52 semanas, del que participaron
3,362 pacientes con EPOC en 356 centros de 43 paises, incluida la Argentina. Los resultados del estudio
confirmaron que la combinacién de indacaterol y bromuro de glicopirronio, en una dosis de 110/50 mcg, logré
alcanzar el objetivo primario de la prueba (de “no inferioridad”) y demostraron, ademas, su superioridad en
comparacion con la combinacién de salmeterol y fluticasona en una dosis de 50/500 mcg en lo que respecta a
la tasa general de exacerbaciones de la EPOC (leves, moderadas y graves), en un lapso de un afo de
tratamiento en pacientes con EPOC e historia clinica de al menos un episodio de exacerbacion durante el

ano anterior a la realizacién del estudio.

En cuanto a los objetivos secundarios del ensayo, indacaterol/bromuro de glicopirronio también demostré6 ser
superior al corticoide y el broncodilatador a la hora de reducir o mejorar los siguientes sintomas: la tasa y el
tiempo transcurrido hasta la primera exacerbacién moderada o grave de la EPOC; el tiempo transcurrido
hasta la primera exacerbacion de la EPOC (leve, moderada o grave); el tiempo transcurrido hasta la primera
exacerbacion grave de la EPOC; la funcién respiratoria (segun Volumen Espiratorio Forzado o FEV); y la
calidad de vida vinculada a la salud (Cuestionario respiratorio de St. George).

Acerca de la combinacion de indacaterol y bromuro de glicopirronio

En dosis de 110/50 mcg, es un broncodilatador dual LABA/LAMA de una sola toma diaria aprobado en
Argentina como terapia de mantenimiento para aliviar los sintomas de la EPOC en pacientes adultos. Su uso
esta actualmente aprobado en méas de 80 paises del mundo, incluyendo paises de la UE y de América Latina,
como Argentina, ademas de Japén, Canad4, Suiza y Australia.

Novartis contindia con el desarrollo de productos para la salud respiratoria como ser el dispositivo inhalatorio

disefiado para pacientes con patologia respiratoria. Este dispositivo permite que el paciente pueda oir, sentir y
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ver que ha tomado la dosis completa correctamente.
Vivir sin aire

A medida que la EPOC avanza, si no se toma ninguna medida para tratarla, los sintomas van empeorando. Al
principio, los pacientes notan dificultad para respirar, tos, expectoracion, agitacion y fatiga. Van modificando
sus habitos casi sin darse cuenta, caminando menos, evitando subir escaleras y aquellas actividades que
demanden esfuerzo fisico.

Mas tarde, la falta de aire (disnea) se hace evidente: se quedan sin aliento al hablar, la tos aumenta, y en
casos graves puede haber pérdida de peso y de masa muscular, dedos azulados o grises por la falta de
oxigeno en sangre, embotamiento, taquicardia y otros efectos que pueden requerir hospitalizacion.

Acerca de la EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) afecta a 210 millones de personas aproximadamente y
es la tercera causa principal de muerte a nivel mundial. Es una enfermedad progresiva y puede poner en
riesgo la vida del paciente.

La EPOC genera dificultades para respirar, con sintomas que tienen un impacto negativo en la funcion
respiratoria del paciente (es decir que sus actividades estan limitadas y tiene menor movilidad) y en su calidad
de vida.

A lo largo del tiempo, la enfermedad causa que los pacientes se vuelvan cada vez menos activos. Muchas de
las personas que tienen EPOC sufren tanto de enfisema como de bronquitis crénica.

e El enfisema ocurre cuando las paredes entre los pequefos sacos de aire en los pulmones (alvéolos) se
danan, lo que ocasiona una dilatacion excesival6. Esto hace que cada respiracion sea dificultosa, dado
que el aire viciado queda retenido y ello limita el espacio para el aire nuevo.

e La bronquitis cronica se produce cuando el revestimiento de las vias aéreas se encuentra irritado e
inflamado, lo que produce un adelgazamiento de las paredes. Se forma mucosidad espesa en las vias
aéreas que dificulta la respiracion16.

Las exacerbaciones (recaidas) se producen cuando los sintomas de la EPOC empeoran repentinamente, lo
cual genera “preocupacién” en el paciente, causandole angustia, ansiedad y deteriorando su calidad de vida.
Las exacerbaciones de la EPOC también estan asociadas con gastos considerables en materia de salud,
particularmente debido a la necesidad frecuente de internaciones. Por consiguiente, la prevencién de las
exacerbaciones es un objetivo importante en el manejo de la EPOC para mejorar la salud del paciente a largo
plazo y acotar el gasto de recursos en materia de salud.

Se debe pensar que existe EPOC cuando una persona mayor de 40 anos de edad presenta sintomas tales
como disnea (dificultad para respirar), tos crénica y produccion crénica de esputo, y/o tiene una historia de
exposicion a factores de riesgo19. Por lo general, la EPOC se diagnostica en personas de 40 o mas afos,

pero deja de verse como enfermedad en los adultos mayores.

A menudo, la EPOC es subdiagnosticada, debido a que los pacientes no son examinados en forma apropiada
para detectar la enfermedad. Como los afectados atribuyen los sintomas al tabaquismo o al envejecimiento,
no buscan ayuda y permanecen sin diagnéstico hasta que experimentan un empeoramiento grave de su
condicion. Este sub-reconocimiento y falta de diagndstico contribuye a que, al momento del diagnéstico, se

haya perdido hasta méas de 50 por ciento la funcién pulmonar.
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Causas de la EPOC

La principal causa de EPOC es el tabaquismo: los fumadores tienen entre 12 y 13 veces (hombres y mujeres,
respectivamente) mas riesgo de morir de EPOC que los no fumadores. La exposicion a humo de segunda
mano, u otros agentes de contaminaciéon puede aumentar la posibilidad de desarrollar esta enfermedad.

Tratamiento de la EPOC

Dado que no existe cura para la EPOC, el tratamiento requiere un enfoque a largo plazo y sistematico a fin de
retrasar la progresion de la enfermedad, controlar los sintomas y reducir las complicaciones. La EPOC es una
afeccién compleja, y la estrategia de tratamiento es personalizada, a fin de trabajar sobre los sintomas y
mejorar la calidad de vida. Para diagnosticar la enfermedad y evaluar su gravedad, los médicos utilizan
comunmente la espirometria.

Las opciones de prevencién y tratamiento de la EPOC incluyen:

¢ Reduccion de factores de riesgo, incluyendo la cesacion tabaquica (la Unica intervencion que puede
retrasar la progresién de la enfermedad).

e Vacunacién contra la gripe estacional. Vacunacion antineumocécica

¢ Medicaciones tales como broncodilatadores, que incluyen agentes de corta accién “a demanda”, y
agentes de accion a largo plazo como terapia de mantenimiento. Esto ayuda a abrir las vias aéreas al
relajar la musculatura bronquial mejorando el flujo de aire.

e Corticosteroides, usados a menudo durante las exacerbaciones de la enfermedad

e Rehabilitacion pulmonar, incluyendo programas de ejercicio de entrenamiento, lleva a mejorar la
tolerancia al ejercicio y los sintomas de disnea y fatiga.

e Oxigeno, cuando sus niveles en el organismo son bajos.

e (Cirugia, incluyendo bullectomia (extraccién de pequefias porciones del pulmén) y trasplante de pulmén,
pueden ser consideradas en pacientes con EPOC cuidadosamente seleccionados.

Acerca de Novartis

Novartis brinda soluciones innovadoras para el cuidado de la salud acordes con las necesidades de pacientes
y sociedades. Con su casa matriz en Basilea, Suiza, Novartis ofrece un portfolio diversificado para responder
de la mejor manera a estas necesidades: farmacos innovadores, cuidado de la visién y medicamentos
genéricos de alta calidad que colaboran en el ahorro de costos. Novartis es la Unica empresa global que ha
logrado posiciones de liderazgo en estas areas.

Las comparias del Grupo Novartis emplean aproximadamente a 119,000 asociados a tiempo completo, y sus
productos estan disponibles en mas de 180 paises alrededor del mundo.
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