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Skutecznos$¢ i hezpieczenstwo indakaterolu
— nowego diugodziatajacego 3,-mimetyku
Efficacy and safety of indacaterol — new long-acting 3, agonist

Abstract

Combination of ICS and LABA for asthmatics and several classes of long-acting bronchodilator drugs for COPD patients are
recommended. Long-acting bronchodilator therapy should be always considered when patients are symptomatic.
Incorporation of once daily dose administration is an important strategy to improve adherence and is the method preferred
by most patients. Several trials evaluated the efficacy and safety of indacaterol in patients with asthma and COPD. The
results of the study suggested that indacaterol has a wide therapeutic index and is safe and well tolerated.
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Pneumonol. Alergol. Pol. 2010; 78, 3: 229-235

U chorych na astme rekomenduje sig obecnie terapie skojarzona: glikokortykosteroid wziewny plus 8,-mimetyk diugodziata-
jacy (LABA), a u chorych na przewlekta obturacyjng chorobe ptuc rézne grupy diugodziatajgcych lekéw rozkurczowych.
U chorych, u ktérych wystepujg objawy, nalezy zawsze rozwazy¢ leczenie diugodziatajacymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela.

Woprowadzenie lekéw, ktére mozna stosowac jeden raz dziennie, poprawia stosowanie si¢ do zalecen i jest preferowang
przez wigkszo$¢ chorych metodg leczenia. Nowy LABA — indakaterol — cechuje sie szybkim poczatkiem i dfugim czasem
dziatania. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo indakaterolu oceniano w licznych badaniach klinicznych. Wyniki tych badan wska-

zuja na efektywnos$¢, szeroki zakres terapeutyczny i dobrg tolerancje leku.

Stowa kluczowe: leki rozszerzajgce oskrzela, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, astma, indakaterol

Zgodnie z wytycznymi Global Initiative For
Asthma (GINA) i Global initiative for chronic Ob-
structive Lung Disease (GOLD), ,-mimetyki sta-
nowia podstawowa grupe lekéw rozkurczowych
stosowanych u chorych na astme i przewlekia ob-
turacyjna chorobe ptuc (POChP) [1, 2]. Poza dzia-
taniem rozkurczowym zwiekszaja tez klirens slu-
zowo-rzeskowy oraz wplywaja na uwalnianie
mediatoréw z komérek zapalnych. Diugotrwate
stosowanie dlugodziatajacych g,-mimetykow
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(LABA, long-acting 3, agonists) zapewnia utrzy-
manie prawidtowej droznoéci drég oddecho-
wych.

W zwigzku z doniesieniami o niebezpiecznych
dziataniach niepozadanych, zwiekszaniu nadreak-
tywnosci oraz wzroscie liczby zgonéw wsréd cho-
rych na astme leczonych LABA [3] w ostatnim
dziesiecioleciu obowigzywata zasada stosowania
tych lekow tylko w skojarzeniu z wziewnymi gli-
kokortykosteroidami (wGKS) [1].
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W 2006 roku Salpeter [4] opublikowal meta-
analize 19 badan, w ktérych brato udziat blisko
34 tysiace osdb. Na jej podstawie wykazal, Ze sto-
sowanie LABA zaréwno u dorostych, jak i dzieci
wigzalo sie z czestszymi zaostrzeniami choroby,
ktére wymagaly hospitalizacji, oraz wieksza liczba
incydentow zagrazajacych zyciu, w tym zakonczo-
nych zgonem. W materiale objetym tg analiza po-
nad potowa chorych przyjmowata LABA bez GKS,
tylko w postaci monoterapii.

W 2009 roku bardzo interesujace, a zarazem
kontrowersyjne wyniki przedstawil Rodrigo [5].
Dokonana przez niego analiza wynikéw badan
przeprowadzonych u 40 tysiecy chorych na astme,
ktérzy byli leczeni LABA w monoterapii lub w for-
mie terapii dodanej do wGKS, wykazala zmniejsze-
nie o 20% liczby zaostrzen, ktére wymagaly poda-
wania glikokortykosteroidéw doustnie i 32-procen-
towa redukcje wystepowania zaostrzen. Na podsta-
wie wynikéw licznych badan klinicznych wiado-
mo tez, ze stosowanie LABA u chorych na astme
zmniejsza nasilenie objawow, zwlaszcza nocnych
i wystepujacych wczesnie rano, poprawia strukture
snu oraz jako$¢ zycia.

Od kilku lat za ,,ztoty standard” leczenia ast-
my, ktérej nie udaje sie kontrolowa¢ mata dawka
wGKS, uznaje sie terapie skojarzong LABA plus
wGKS (wytyczne National Asthma Education and
Prevention Program z 2007 roku oraz GINA 2008).
W przeszlosci wielokrotnie wykazano, ze dodanie
LABA do wGKS zwieksza efektywnoséé¢ dziatania
GKS, a ponadto zwieksza przyzwolenie chorych na
leczenie GKS. Po zastosowaniu inhalacji wGKS
chory nie odczuwa subiektywnej poprawy i dlate-
go czesto rezygnuje z przyjmowania kolejnych
dawek leku. Wziewny glikokortykosteroid zasto-
sowany lacznie z LABA, ktéry szybko likwiduje
objawy, jest chetniej akceptowany przez chorych.

Nie nalezy tez zapomina¢ o przegladzie sys-
tematycznym, ktérego dokonali Walters i wsp. [6]
na podstawie danych z bazy Cochrane. Wykazali
w nim dobra kontrole przebiegu astmy i bezpie-
czenstwo leczenia bez wzgledu na fakt, czy cho-
rzy byli leczeni LABA lacznie z wGKS, czy tylko
LABA w monoterapii.

Dlugodzialajace f,-mimetyki stanowia obok
cholinolitykéw podstawowg grupe lekow zalecana
réwniez u chorych na POChP. Wybér pomiedzy
LABA a LAMA (long-acting muscarinic antagoni-
sts) — dlugodziatajacym cholinolitykiem w tera-
pii pierwszego rzutu u chorych na POChP zalezy
od skutecznosci i tolerancji leku u konkretnego
chorego. Zgodnie z obowiazujgcymi zaleceniami
[2], wyboru miedzy dwoma grupami lekéw doko-
nuje lekarz prowadzacy, opierajac sie na danych

klinicznych. W ciezszych postaciach choroby naj-
bardziej skuteczna jest terapia skojarzona LAMA
plus LABA [7, 8], cho¢ koncepcja taczenia tych
lek6w ma réwniez swoich przeciwnikéw (Aaron
iwsp. [9] w swoim badaniu nie wykazali dodatko-
wych korzysci z dodania LABA u chorych leczo-
nych tiotropium).

W ocenie skutecznosci leczenia, ktérej doko-
nujg sami chorzy na astme i POChP, bardzo wazny
jest spos6b podawania leku, to znaczy droga poda-
nia, a przede wszystkim czesto$¢ jego stosowania.

Juz od kilkunastu lat trwaja poszukiwania
nowych czasteczek, tak zwanych ultra-LABA oraz
ultra-LAMA, ktére cechowatyby sie dtuzszym okre-
sem poltrwania i w ten sposéb spelniatyby ocze-
kiwania chorych i umozliwialy stosowanie lekéw
raz dziennie. Prowadzone na $wiecie wieloosrod-
kowe, randomizowane badania nad skutecznoscia
i bezpieczenistwem nowych dtugodziatajacych le-
kéw ultra-LABA i ultra-LAMA znajduja sie w r6z-
nych fazach badan klinicznych. Wéréd ultra-LABA
do stosowania raz na dobe, ktére przeszly juz faze
badan klinicznych, mozna wymieni¢ karmoterol,
indakaterol, wiele zwigzkéw GSK — 159797,
597901, 159802, 642444, 678007, oczekuje na pod-
sumowanie wynikéw. Wéréd ultra-LAMA sg to:
aclidinium, LAS-35201, GSK656398, GSK 233705,
NVA-237 (glycopyrrolate) czy OrM3 [10].

Pierwszym nowo zarejestrowanym dlugodzia-
tajacym B,-mimetykiem z grupy tak zwanych ul-
tra-LABA jest indakaterol (Onbrez® Breezhaler®
dostepny w Polsce od marca 2010 r.). Lek charak-
teryzuje sie szybkim poczatkiem i bardzo diugim
czasem dziatania. W badaniach eksperymental-
nych in vitro prowadzonych na elektrycznie sty-
mulowanym miesniu tchawicy wykazano, ze po-
czatek dziatania rozkurczowego indakaterolu jest
poréwnywalny z dziataniem salbutamolu i formo-
terolu. Poczatek dzialania salbutamolu wynosit
28 + 3 min, formoterolu 30 = 1 min, indakaterolu
30 = 4 min, a salmeterolu 169 * 32 min. Czas
utrzymywania sie dzialania rozkurczowego salbuta-
molu wynosit 22 + 9 min, formoterolu 158 + 30 min,
salmeterolu 475 + 130 min, a indakaterolu 529 +
99 min [11]. Szybki poczatek oraz dtugie utrzymy-
wanie si¢ dzialania leku przyczyniaja sie do zwiek-
szenia akceptacji terapii przez chorych.

Dzieki poréwnaniu dziatania rozkurczowego
preparatéw LABA na skurczone w wyniku dziata-
nia karbacholu drobne oskrzela w skrawkach pluc
ludzi wykazano, ze indakaterol wykazuje tez naj-
wyzsza aktywno$é wewnetrzna, ktéra wynosita
73 % 27%, w poréwnaniu z aktywnoscia innych
lek6w, odpowiednio: formoterol 67 + 11%, salbu-
tamol 48 + 4% i salmeterol 35 + 5%. Czas rozpo-
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czecia dzialania rozkurczowego indakaterolu wy-
nosit 3,0 = 0,2 min, salbutamolu 1,6 = 0,3 min,
formoterolu 2,0 + 0,3 min, a salmeterolu 6,6 = 0,3
min (p < 0,005) [12].

Indakaterol, podobnie jak salmeterol, jest cze-
$ciowym agonistg receptora 3,. Jesli za 100% przy-
ja¢ zdolnos¢ pobudzania receptora 8, przez izopre-
naline, to aktywno$é formoterolu i fenoterolu, ktére
sg pelnymi agonistami, wynosi 100%, indakatero-
lu 73%, a salmeterolu 38% [13].

Duzym ograniczeniem dla dlugotrwalego sto-
sowania f3,-mimetykow jest zjawisko down-regula-
tion receptora 8,, czego konsekwencjg jest obnize-
nie odpowiedzi receptora na jego pobudzenie (tzw.
tachyfilaksja). Zjawisko to dotyczy zar6wno mie-
$ni gladkich drég oddechowych, jak i komérek
zapalnych. Fakt, ze indakaterol jest czeSciowym
agonistg, posiada wysoka aktywno$¢ wtasna, spra-
wia, ze lek ten nie powoduje tachyfilaksji, zatem
nie zmniejsza dziatania rozkurczowego stosowa-
nych w razie potrzeby krétkodziatajacych 8,-mime-
tykéw (SABA, short-acting g, agonists).

Bezpieczenistwo indakaterolu, przede wszyst-
kim kardiologiczne, wykazano po zastosowaniu
leku u zdrowych oséb w wieku 18-55 lat. Indaka-
terol w dawce 150 ug, 300 ug i 600 ug podawany
raz na dobe przez 14 dni nie mial istotnego wpty-
wu na dlugosé odcinka QT [14].

Skutecznodé i bezpieczenstwo indakaterolu
wykazano na podstawie wynikéw wielu badan kli-
nicznych przeprowadzonych u chorych na astme
i POChP. Jednak nalezy pamietac, ze lek jest zareje-
strowany w krajach Unii Europejskiej do stosowa-
nia jedynie w POChP. Moze by¢ podawany zaréw-
no w postaci MDI (multi-dose inhaler) z no$nikiem
hydrofluoroalkanowym (HFA), jak réwniez w for-
mie proszkowej SD-DPI (single-dose dry powder in-
haler) [15]. W tej ostatniej formie — przy wykorzy-
staniu niskooporowego inhalatora Breezhaler® —
lek zostal zarejestrowany w Unii Europejskiej
w grudniu 2009 roku. Inhalator ten jest nowocze-
éniejszg forma inhalatora Aerolizer®, stosowanego
od lat z dobrymi wynikami.

Indakaterol u chorych na astme

Cho¢ astma finalnie nie zostata zarejestrowa-
na jako wskazanie do stosowania indakaterolu
w monoterapii, indakaterol byl szeroko badany
w tym wskazaniu. Zastosowany u chorych na epi-
zodyczng i przewlekla tagodng astme w dawce
200 pg lub 400 pg dziatal rozkurczowo juz w cza-
sie ponizej 5 min od podania, a jego dziatanie
utrzymywalo sie przez 24 godz. Lek byt dobrze to-
lerowany i bezpieczny [16].

Indakaterol stosowany przez 7 dni w czterech
r6znych dawkach: 50 ug, 100 ug, 200 ug lub 400 ug
v. placebo przez MD-DPI (multi-dose dry powder
inhaler — centrihaler) u chorych, ktérzy otrzymy-
wali stalg dawke wGKS, okazat sie réwnie skutecz-
ny w 1. i 7. dniu leczenia, co potwierdza brak wy-
stepowania zjawiska tachyfilaksji w trakcie stoso-
wania leku. Najbardziej optymalng dawkg (najwyz-
szy wskaznik efektywno$§é/bezpieczenstwo) dla
chorych na astme okazala sie dawka 200 ug [17].
Skutecznos¢ tej dawki indakaterolu potwierdzono
tez w innym badaniu w grupie chorych na astme
z objeto$cia wydechowa pierwszosekundowa (FEV,,
forced expiratory volume in one second) powyzej
60% warto$ci naleznej, u ktérych wykazano réw-
niez bezpieczenstwo stosowania bardzo duzych
dawek leku (1000 ug) — $rednia czesto$¢ akcji ser-
ca i czas QTc pozostawaly w granicach normy.
Dzialanie rozkurczowe 200 pg indakaterolu utrzy-
mywalo sie dtuzej niz dziatanie rozkurczowe po
podaniu 50 ug salmeterolu [18]. Po podaniu cho-
rym na astme przewlekla trzech réznych dawek
indakaterolu: 150 ug, 300 ug, 600 ug raz na dobe
za pomocg SD-DPI, §rednia warto$¢ FEV, w obser-
wacji 24-godzinnej byta znamiennie wyzsza w sto-
sunku do placebo i wynosita odpowiednio dla tych
dawek: (95% CI) 0,11 (0,06-0,16) 1; 0,21 (0,17-0,26) 1
i0,22 (0,18-0,27) L.

Srednia wartoéé FEV, w obserwacji 24-godzin-
nej byla statystycznie wyzsza po podaniu raz na
dobe indakaterolu w dawce 300 pg oraz 600 ug
v. 150 ug — odpowiednio 0,11 (0,06-0,15) 1 oraz
0,12 (0,07-0,17) 1. Warto$¢ FEV, u oséb, ktére
otrzymywaly indakaterol, byla réwniez wyzsza
w poréwnaniu z warto$ciami FEV, u osdéb, ktore
otrzymywaly formoterol 12 ug dwa razy na dobe
— 0,08 (0,03-0,13) 1i 0,09 (0,04-0,14) 1 odpowied-
nio dla 300 ug i 600 ug. Wiekszos¢ obserwowanych
dzialan niepozadanych miata charakter fagodny do
umiarkowanego. Czesto$¢ akcji serca, stezenie po-
tasu i glukozy w surowicy oraz dlugos$¢ odcinka
QTc nie zmienialy sie istotnie [19].

Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania in-
dakaterolu w poréwnaniu z formoterolem ocenia-
no u 115 chorych na przewleklg astme leczonych
przez 7 dni r6znymi dawkami: 100 ug, 200 ug, 300 ug,
400 ug, 600 ug oraz placebo, z zachowaniem 7 dni
przerwy, za pomoca SD-DPI. Warto$¢ FEV, mierzo-
no przez 24 godz. po przyjeciu leku 1.1 7. dnia jego
stosowania. W 1. i 7. dniu badania okreslono pole
pod krzywa dla FEV, (AUC [area under the curve]
22-24 h). Indakaterol w dawce wiekszej lub row-
nej 200 ug okazal sie skuteczniejszy od placebo
(p < 0,05) oraz podobnie skuteczny lub skutecz-
niejszy niz formoterol w dawce 12 ug podawany
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dwa razy na dobe. W 7. dniu $rednie réznice AUC
22-24 h dla FEV, po indakaterolu w stosunku do
placebo wynosity: 0,081,0,161,0,151,0,1111 0,161
odpowiednio dla dawek: 100 ug, 200 ug, 300 ug,
400 ug, 600 ug (réznice byty statystycznie istotne
dla wszystkich dawek indakaterolu v. placebo;
p < 0,05). Przedtuzone 24-godzinne dzialanie roz-
kurczowe utrzymywato sie na tym samym pozio-
mie w 1.1 7. dniu leczenia [20].

Indakaterol u chorych na przewlekta
obturacyjna chorobe ptuc

Indakaterol okazal sie skuteczny, a jego sto-
sowanie bezpieczne réwniez u chorych na POChP
(wlagnie POChP okazata sie wskazaniem, w kt6-
rym zarejestrowano lek w Unii Europejskiej).
W grupie chorych na POChP w stadium umiarko-
wanym do ciezkiego (wg GOLD) indakaterol
w dawce 150 pg i 300 pug zwiekszal wartosé¢ FEV,
odpowiednio o 100 ml i 120 ml juz po 5 min od
podania. Dziatanie to bylo podobne do dziatania
200 ug salbutamolu [21].

Dziatanie rozkurczowe podczas stosowania
indakaterolu u chorych na POChP rozpoczyna
sig rowniez juz po 5 min, utrzymuje przez
24 godz. i jest zalezne od dawki. Dzialanie utrzy-
muje sie przez 24 godz. w ciggu 7 dni obserwa-
cji. Badanie przeprowadzono u ponad 600 cho-
rych na POChP w stadium umiarkowanym do
ciezkiego, ktéorym podawano indakaterol w pie-
ciu r6znych dawkach — 50 ug, 100 ug, 200 ug
i 400 ug raz na dobe za pomocg MD-DPI oraz 400 ug
za pomoca SD-DPI dwa razy na dobe v. placebo.
Statystycznie istotne r6znice w stosunku do pla-
cebo w zakresie wartosci wskaznik6w badan
czynno$ciowych (FEV,, FVC, FEF 25-75% FVQ),
jak réwniez w stosowaniu lekéw na zadanie ob-
serwowano podczas przyjmowania leku w daw-
ce 200 pg i 400 pug. Bezpieczenstwo i dobra tole-
rancje wykazano réwniez dla duzych dawek in-
dakaterolu: 400 ug i 800 ug. Lek stosowany przez
28 dni wykazywal podobny profil bezpieczen-
stwa do placebo [22].

Dowiedziono takze skutecznosci i bezpieczen-
stwa indakaterolu stosowanego w dawce 150 ug raz
na dobe przez 12 tygodni u chorych z POChP
w stadium umiarkowanym i ciezkim. Dzialanie
rozkurczowe rozpoczynalo sie podobnie, po 5 min.
Wartoéé FEV, po 5 min od podania leku byta wiek-
sza 0 100 ml w stosunku do placebo, a efekt roz-
kurczowy utrzymywat sie w ciggu 12 tygodni [23].
Nasilenie objawéw zmniejszylo sie o 22,5%,
zmniejszyla sie tez liczba lek6w stosowanych do-
raznie.

Bezpieczenstwo i dobra tolerancje leku po-
twierdzono w badaniu, ktére trwalo 52 tygodnie
i bylo prowadzone w grupie oséb powyzej 40. rz.
z POChP w stadium umiarkowanym i ciezkim. Profil
bezpieczenstwa indakaterolu w dawce 600 ug byt
podobny jak w dawce 300 ug, a wydluzenie odcin-
ka QT bylo nieistotne i niezalezne od dawki [24].

W leczeniu chorych na POChP nalezy zawsze
uwzgledniaé¢ stopien ciezkosci choroby. Istnieje
jednak niewiele obiektywnych wskaznikow, ktére
pomagaja oceni¢ skutecznosé leczenia stosowane-
go w zaostrzeniu. Najczesciej uzywany wskaznik
— FEV, — nie zawsze koreluje z ustepowaniem
objawéw i wydolnoscig fizyczna. Wydaje sie, ze
lepszym wskaznikiem oceny tolerancji wysitku jest
wzrost warto$ci pojemnosci wdechowej (IC, inspi-
ratory capacity) w spoczynku. Warto$é ta odzwier-
ciedla stopien hiperinflacji; spadek IC podczas
wysitku wskazuje na dynamiczna hiperinflacje.
W grupie chorych z FEV1%VC powyzej 0,49 i war-
toscig FEV, wynoszaca $rednio 56% wartoSci nalez-
nej wykazano wzrost wartosci FEV, i IC we wszyst-
kich badanych punktach czasowych w ciggu doby
u os6b, ktdre otrzymywaly indakaterol raz na dobe
lub formoterol dwa razy na dobe w dawce 12 ug
w poréwnaniu z osobami przyjmujacymi placebo.
Oba leki w podobny sposéb zwiekszaly wartosé
wskaznika FEV,. Indakaterol wywieral natomiast
wiekszy niz formoterol w poréwnaniu z placebo
wplyw na wartosé IC: 31% v. 23% (p = 0,034).
Ponadto wywieral wiekszy niz formoterol wplyw
na warto$¢ FEV, po 8 godz. (1,47 1 v. 1,39 1) i po
24 godz. (1,44 1v. 1,35 1; p = 0,003) oraz na war-
tos¢ IC po 4-24 godz. od podania lekéw (réznica
0,13-0,19 1; p < 0,05) [25].

Wzrost wartosci IC podczas wysitku wykaza-
no w grupie chorych na POChP w wieku 40-80 lat
z warto$cig czynnosciowej pojemnoéci zalegajacej
(FRC, functional residual capacity) powyzej 120%
wartoéci naleznej po leczeniu indakaterolem
w dawce 300 pg raz na dobe przez 14 dni w poréw-
naniu z grupa, ktéra otrzymywata placebo. Zmniej-
szenie dynamicznej hiperinflacji wiazato sie z po-
prawa wydolnosci fizycznej. Wzrost wartoéci 1C
wystepowat juz po pierwszej dawce leku i utrzymy-
wal sie w czasie 14 dni leczenia. Indakaterol zmniej-
szal tez objawy dusznosci wedlug skali Borga CR10
oraz TDI (transition dyspnea index) [26].

Poréwnanie dziatania indakaterolu
z innymi lekami rozkurczajacymi oskrzela

W badaniu randomizowanym, ktére prowa-
dzono metoda podwdjnie §lepej préby, u 50 cho-
rych na POChP w stadium umiarkowanym i ciez-
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kim poréwnano dziatanie rozkurczowe indakate-
rolu i formoterolu. Chorzy otrzymywali indakate-
rol (150 ug, 300 pg i 600 ug) raz na dobe rano
w inhalacji SD-DPI v. formoterol 12 ug dwa razy
na dobe w inhalacji SD-DPI v. placebo.

Dzialanie rozkurczowe wszystkich trzech ba-
danych dawek indakaterolu bylo poré6wnywalne
w ciagu 24 godz. z dzialaniem rozkurczowym for-
moterolu w dawce 12 ug podawanego dwa razy na
dobe. Wszystkie trzy dawki indakaterolu byty sku-
teczne przez 24 godz. i dobrze tolerowane. Obser-
wowano niewielki wplyw na stezenia potasu, glu-
kozy i odstep QTc [15].

W rocznej obserwacji u chorych na POChP
w stadium umiarkowanym i ciezkim, ktérzy otrzymy-
wali indakaterol w dawce 300 ug i 600 ug raz na
dobe, stwierdzono mniej objawéw choroby, mniej
nocy bez wybudzen, wiecej dni, w ktérych mogli
zachowac¢ zwyklg aktywnosé fizyczna, mniej dni,
w ktorych musieli stosowaé dodatkowe leki roz-
kurczowe w stosunku do grupy otrzymujacej pla-
cebo. Nasilenie objawéw byto podobnie lub nieco
mniej nasilone w poréwnaniu z osobami leczony-
mi formoterolem 12 ug dwa razy na dobe. Wyniki
dyspnea score byly lepsze u chorych, ktérzy otrzy-
mywali indakaterol raz na dobe niz u tych, ktérzy
otrzymywali formoterol dwa razy na dobe [27].

Indakaterol powodowal réwniez wiekszy przy-
rost porannego i wieczornego szczytowego przeply-
wu wydechowego (PEF, peak expiratory flow) niz
formoterol w ciggu calego roku obserwacji [28].
W grupie 1700 chorych wykazano, Ze indakaterol
wykazywal wieksze 24-godzinne dziatanie rozkur-
czowe w poréwnaniu z formoterolem i ta r6znica
utrzymywala sie przez caly rok badania. Wzrost
FEV, po indakaterolu w stosunku do placebo wy-
nosit odpowiednio 170 ml po 300 g i 170 ml po
600 pg oraz 70 ml po tiotropium. Réznica w war-
tosci FEV, utrzymywala sie przez 52 tyg. i wynosilta
160 ml i 150 ml odpowiednio dla 300 ug i 600 ug
indakaterolu oraz 50 ml dla formoterolu. Podobna
tendencje wykazywata warto$¢ natezonej pojem-
nosci zyciowej (FVC, forced vital capacity) [29].
W czasie rocznej obserwacji indakaterol w wigk-
szym stopniu niz formoterol poprawial jakosé
zycia, ktéra oceniano wedtug St. Georges Respira-
tory Questionnaire (SGRQ; wzrost o 4 punkty) [30].

Indakaterol stosowany raz na dobe rano lub
wieczorem w dawce 300 ug wykazal podobne dzia-
tanie rozkurczowe jak salmeterol stosowany dwa
razy na dobe w dawce 50 pug. Warto$é¢ FEV, mie-
rzona 24 godz. od podania leku byla nieznacznie
wieksza niz w grupie leczonej salmeterolem. Inda-
katerol zwiekszal wartosé¢ FEV, w stosunku do pla-
cebo odpowiednio o 200 ml rano i 200 ml wieczo-

rem, natomiast salmeterol o 150 ml rano i 90 ml
wieczorem [31].

W leczeniu chorych na POChP mamy do dys-
pozycji dwie grupy lekéw o przedtuzonym dziata-
niu: LABA i LAMA. Przeprowadzono badania,
w ktérych poré6wnano dziatanie rozkurczowe i to-
lerancje indakaterolu v. tiotropium u oséb z kli-
nicznym rozpoznaniem POChP. Do jednego z nich
wlaczono 635 chorych na POChP z wartoscig FEV,
ponizej 40% wartosci naleznej (§rednio 1,0 1), kt6-
rych podzielono na szeé¢ grup. Chorzy otrzymywa-
li przez 7 dni raz dziennie inhalacje indakaterolu
w pieciu ré6znych dawkach: 50 ug, 100 pg, 200 ug,
400 pg lub placebo przez MD-DPI oraz indakate-
rol 400 ug przez SD-DPI. Po okresie przerwy, kt6-
ra wynosita 7 dni, cze$¢ chorych z kazdej grupy
otrzymywatla przez 8 dni raz na dobe tiotropium
w dawce 18 mg. Punktem koncowym oceny w ba-
daniu byt efekt rozkurczowy 1.1 7. dnia FEV, (AUC
22-24 h). Uzyskano znamiennie wiekszg poprawe
FEV, (AUC 22-24 h) po leczeniu indakaterolem
w dawce 200 ug oraz 400 ug v. placebo zaréwno 1.,
jak i 7. dnia leczenia. Indakaterol we wszystkich
pieciu badanych dawkach znamiennie zwiekszat
warto$¢ FEV, w czasie od 5. min do 24. godz. po
podaniu (p < 0,05). Najbardziej skuteczne byly
dawki 200 ug i 400 ug. Wszystkie badane dawki
leku byty dobrze tolerowane [32].

Obserwacja 26-tygodniowa chorych na POChP,
ktérzy byli leczeni indakaterolem v. tiotropium
wykazala, ze leczenie indakaterolem powoduje
lepszy 24-godzinny efekt rozkurczowy, a dziatanie
rozkurczowe utrzymywalo sie przez caly okres
6 miesiecy obserwacji i nie byto zalezne od wieku
chorych (wartoéci FEV, byly podobne w grupach
os6b < i > 65.rz. [33].

U chorych, ktérzy otrzymywali indakaterol
w ciagu 26 tygodni wystepowalo mniej objawéw
niz u oséb z grupy otrzymujacej placebo. W gru-
pie leczonej stwierdzono mniej objawéw w dzien
i w nocy, mniej wzbudzen, wiecej dni bez objawéw,
bez dodatkowych lekéw oraz lepsza aktywnos¢ fi-
zyczna. U chorych leczonych indakaterolem wy-
stepowalo tez mniej objaw6w i uzywali oni mniej
lekéw rozkurczowych w poréwnaniu z osobami
leczonymi tiotropium [34]. Indakaterol w stosun-
ku do tiotropium powodowal statystycznie istot-
nie wieksze zmniejszenie dusznosci wedltug przej-
s§ciowego wskaznika dusznoéci (TDI, transition
dyspnea index) i Medical Research Council, ktéra
byla zwigzana z wieksza aktywnoscia fizyczna [35].

Poprawa powyzej 4 jednostek w kwestionariu-
szu SGRQ w stosunku do placebo byla wieksza
w grupie leczonej indakaterolem niz w grupie
przyjmujacej tiotropium. Lepsze wskazniki jakosci
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zycia utrzymywaly sie przez caly okres 26 tygodni ob-
serwacji [36]. Bezpieczefistwo i tolerancja stosowa-
nych w tym czasie lekéw byly podobne w grupie le-
czonej indakaterolem i tiotropium oraz placebo [37].

Chociaz nie stwierdzono powaznych dziatan
niepozadanych podczas leczenia indakaterolem,
jednak u znacznej czeéci chorych obserwowano
zalezny od dawki kaszel. Zgtaszato go 14,7% oséb,
ktére otrzymywaly indakaterol w dawce 400 ug
i 28,8% o0s06b, ktére otrzymywaly lek w dawce
800 ug. Trzeba podkreslié, ze byla to odpowiednio
ponad 2- i ponad 5-krotnie wigksza dawka inda-
katerolu niz dawka zalecana. Wéréd chorych, kt6-
rzy otrzymywali indakaterol w dawce 50 ug, ka-
szel wystapit tylko u 2,9%.

Kaszel ten byl tagodny, trwal kilka sekund,
pojawial sie zwykle na poczatku i zmniejszatl po
kilku dniach leczenia. W badaniu, w ktérym cho-
rzy otrzymywali lek przez 7 dni, w 7. dniu czestosé
kaszlu byta taka sama jak w grupie placebo [38].

Podsumowanie

Bioragc pod uwage, ze ,,zlotym standardem”
leczenia astmy i POChP jest terapia skojarzona,
ktéra uwzglednia rézne mechanizmy w wieloczyn-
nikowej patogenezie astmy i POChP, nalezy sie
spodziewaé, ze przyszloscia terapii tych choréb
beda nadal kombinacje réznych grup lekéw. Na
podstawie licznych badan i obserwacgji klinicznych
wykazano, ze leczenie skojarzone poprawia tole-
rancje i bezpieczenistwo terapii. Obecnie rekomen-
dowang terapig dla chorych na astme jest LABA
plus wGKS, a dla chorych na POChP — MABA,
czyli polaczenie LABA z LAMA, najlepiej ultra-
-LABA z ultra-LAMA [39]. Pierwsza kombinacja
LABA plus LAMA bedzie polaczenie w jednym
inhalatorze ultra-LABA (indakaterol) i nowego ul-
tra-LAMA (NVA237). Wprawdzie sila i czas dzia-
fania rozkurczowego NVA237 sg poréwnywalne
z dziataniem tiotropium, jednak niska systemowa
absorpcja zwieksza bezpieczenstwo tej kombina-
cji; NVA237 nie powoduje tez suchosci w jamie
ustnej, ktéra jest obserwowana po stosowaniu tio-
tropium [40].
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