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PALABRAS CLAVE Resumen

Asma; La combinacion a dosis fija de fluticasona propionato/formoterol es una nueva combina-
Broncodilatador; cion de un glucocorticoide inhalado y un agonista f2-adrenérgico de accion larga amplia-
Fluticasona propionato; mente conocidos y utilizados, disponibles por primera vez en un mismo dispositivo. Esta
Formoterol fumarato; combinacién a dosis fija de fluticasona propionato/formoterol ha demostrado su perfil de
Glucocorticoides eficacia y seguridad en distintos ensayos clinicos frente a sus componentes individuales y
inhalados; otras combinaciones a dosis fijas de glucocorticoide inhalado/agonista p2-adrenérgico de
Agonis’ta ﬁz' B accion larga, y esta indicada para el tratamiento del asma persistente en adultos y ado-
adrenérgico de accion lescentes. Fluticasona propionato/formoterol esta disponible en un amplio rango de do-
larga sis, que permite cubrir adecuadamente los escalones terapéuticos recomendados por las
guias terapéuticas, y constituye una combinacion a dosis fija de glucocorticoide inhalado/
agonista B2-adrenérgico de accion larga eficaz, rapida, bien tolerada y con un coste de
adquisicion razonable. Esta combinacion ha sido posicionada por los distintos organismos
evaluadores de las comunidades autonomas como alternativa terapéutica adecuada para
el asma en el ambito de la atencion primaria.
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The fixed-dose combination fluticasone propionate/formoterol (FPF) is a novel combina-
tion of a widely known and used inhaled glucocorticoid (IGC) and a long-acting B2-
adrenergic agonist (LABA), available for the first time in a single device. This fixed-dose
combination of FPF has a demonstrated efficacy and safety profile in clinical trials com-
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Combinacion a dosis fija de fluticasona propionato/formoterol fumarato para el tratamiento del asma:

una revision de la farmacologia, eficacia y tolerabilidad

pared with its individual components and other fixed-dose combinations of IGC/LABA and
is indicated for the treatment of persistent asthma in adults and adolescents. FPF is avail-
able in a wide range of doses that can adequately cover the therapeutic steps recom-
mended by treatment guidelines, constituting a fixed-dose combination of GCI/LABA that
is effective, rapid, well tolerated and with a reasonable acquisition cost. Various assess-
ment agencies of the Spanish Autonomous Communities consider this combination to be
an appropriate alternative therapy for asthma in the primary care setting.

© 2016 SEMERGEN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El asma es una enfermedad crénica y potencialmente grave,
que cursa con sintomas como sibilancias, dificultad respira-
toria, opresion toracica y tos, que tienen un curso variable
en presencia, frecuencia e intensidad’. La enfermedad su-
pone una carga importante para la sociedad’, se estima que
entre el 1y el 2% del gasto sanitario total se dedica a finan-
ciar los costes derivados del asma en paises desarrollados?.

La prevalencia de asma en Espana supera el 5% en adultos
y el 10% en poblacion pediatrica, con gran variabilidad geo-
grafica®. En nuestro medio se ha observado que los costes
aumentan conforme aumenta la gravedad del asma y em-
peora el control de la enfermedad*®, se estima que una ter-
cera parte del coste es atribuible al coste farmacoldgico’.

De acuerdo a las guias de practica clinica, el objetivo
principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el
control de la enfermedad lo antes posible, ademas de pre-
venir las exacerbaciones y la obstruccion croénica al flujo
aéreo y reducir su mortalidad®. Estos objetivos pueden con-
seguirse en muchos pacientes con un tratamiento adecuado,
escalonando las diferentes opciones terapéuticas depen-
diendo de la gravedad, el grado de control de la sintomato-
logia, la seguridad y la satisfaccion del paciente®. En pacien-
tes con sintomas ocasionales, no se aconseja un tratamiento
de mantenimiento, mientras que en aquellos con asma per-
sistente leve, ya se recomienda el mantenimiento con un
glucocorticoide inhalado (GCI) (beclometasona, budesoni-
da, ciclesonida, fluticasona o mometasona) a dosis bajas; si
la enfermedad no se controla, el siguiente escalon seria la
combinacion de un GCI a dosis baja con un agonista p2-
adrenérgico de accion larga (LABA) (salmeterol, formoterol
o vilanterol) inhalados, ya que pueden administrarse prefe-
riblemente en un mismo dispositivo; en escalones posterio-
res se ira aumentado la dosis del GCI®.

Recientemente se ha autorizado en Espaina la asociacion a
dosis fija de un GClI (fluticasona propionato) y un LABA (formo-
terol) (FPF), en forma de suspension para inhalaciéon en envase
a presion (MDI), que anteriormente estaban solo disponibles
por separado. En este articulo se revisa la farmacologia, efica-
cia, tolerabilidad y seguridad de esta combinacion de FPF.

Farmacologia

Fluticasona propionato es un GCI trifluorado sintético, con
una potente actividad antiinflamatoria cuando se adminis-

tra por via inhalatoria y con una mayor eficacia y seguridad
que cuando se administran los corticosteroides por via sisté-
mica’. Formoterol fumarato es un LABA que actua localmen-
te en el pulmoén como broncodilatador con un comienzo de
accion rapido’. El comienzo de la broncodilatacion con for-
moterol (1-3 min) es similar al de salbutamol y mas rapido
que el del LABA salmeterol®°.

Por su parte, el comienzo de la broncodilatacion con FPF
es significativamente mas rapido que con fluticasona/sal-
meterol, y esta diferencia se mantiene tras 12 semanas de
tratamiento en adultos con asma persistente moderada a
grave'®, Respecto a las equipotencias de los LABA, una dosis
de salmeterol de 50 pg se estima que corresponde a una
dosis de formoterol de 9 pg (intervalo de confianza del 95%,
3-19 pg)°.

La utilidad clinica de la combinacion de un GCly un LABA
esta ampliamente sustentada a lo largo de las Ultimas 2
décadas''. La combinacion ha mostrado efectos sinérgicos
del GClI respecto al LABAy viceversa''>, Ademas, in vitro se
ha demostrado que la accion de ambos farmacos inhibe la
proliferacion de células de la musculatura lisa del arbol
bronquial y que tiene efectos sobre la remodelacion de las
vias aéreas en el asma'®. También debe resaltarse la impor-
tancia de la “codeposicion” cuando los 2 farmacos se
administran en un mismo inhalador, superior a su uso con
inhaladores por separado'®'’.

En la tabla 1 se resumen las principales caracteristicas
farmacocinéticas de fluticasona y formoterol. Los datos far-
macocinéticos provenientes de estudios que utilizaron la
combinacion FPF son limitados’.

Eficacia clinica

La eficacia de FPF en pacientes con asma persistente se ha
evaluado en 8 ensayos clinicos de fase Il de 8-12 sema-
nas'®?, Cuatro de estos estudios, realizados en pacientes de
al menos 12 anos de edad con asma persistente, compara-
ron FPF, a dosis de 100/10 0 250/10 pg 2 veces al dia, frente
a los componentes individuales en monoterapia utilizando
un diseno aleatorizado, doble ciego y paralelo®?', y en 2 de
los ensayos se incluyo un grupo placebo™'. En 2 ensayos
clinicos aleatorizados, paralelos y con hipotesis de no infe-
rioridad se compar6 FPF frente a la inhalacion de ambos
componentes individuales administrados de forma concomi-
tante pero por separado??’; uno de los estudios fue ademas
a doble ciego y evalud dosis de 100/10 o 500/20 pg 2 veces
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