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Streszczenie

Indakaterol jest nowym, dlugodzialajacym agonista receptora 2 adrenergicznego zarejestrowanym do
leczenia chorych na przewlekla obturacyjng chorobe ptuc i aktualnie ocenianym w grupie chorych na astme.
Przeprowadzone badania kliniczne wykazaly wysoka skutecznos¢ leku w kontroli objawéw klinicznych i popra-
wie parametréw spirometrycznych. Szybki poczatek dzialania, stabilny, dtugotrwaty efekt bronchodylatacyjny
utrzymujacy sie powyzej 24 godzin, dobra tolerancja i wysoki poziom bezpieczenstwa sprzyjaja wickszej akceptacji
leczenia, przestrzeganiu zalecen lekarskich i poprawie kontroli objawdw, a przez to poprawie jakosci zycia chorych
na POChP i astme. Geriatria 2011; 5: 41-46.

Stowa kluczowe: astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, indakaterol, 52 mimetyk
Summary

Indakaterol is a new, long-acting 2 adrenergic receptor agonist registered for the treatment of patients with
chronic obstructive pulmonary disease and is currently evaluated in patients with asthma. Clinical trials demon-
strated that indacaterol is very effective and improve symptoms control and the spirometric parameters. Rapid
onset of action, stable, long-term bronchodilatating effect sustained over 24 hours, good tolerance and a high
level of security promote greater acceptance of treatment by patients, compliance with medical recommendations
and improve disease control and thereby improve the quality of life in patients with COPD and asthma. Geriatria
2011; 5: 41-46.
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Wstep idami wziewnymi, poprawiaja czynnos¢ ptuc, zmniej-
szajg objawy nocne, nasilenie objawéw dziennych,

Dtugodzialajacy agoniéci receptora B2-adre- zmniejszaja czesto$¢ zaostrzen i zmniejszajg zuzycie
nergicznego odgrywaja istotng role w leczeniu obja- lekéw doraznych [2]. W leczeniu chorych na POChP
wowym chorych na przewlekly obturacyjng chorobe zalecane jest regularne stosowanie dtugodziatajacych
ptuc [1]. Zmniejszajg putapke powietrzng i rozdecie lekéw rozszerzajacych oskrzela juz od II stopnia ciez-
przyczyniajac sie do poprawy czynnosci ptuc, wydol- kosci [1], natomiast u chorych na astme dtugodziatajacy
nosci wysitkowej i poprawy stanu zdrowia chorych 2 agonisci wprowadzani sg w 3 stopniu leczenia, gdy
na POChHP [1]. U chorych na astme dlugodziatajacy krotkodziatajacy B2 agonista stosowany tacznie z mala
B2-agonisci, stosowani lacznie z glikokortykostero- dawka steroidu wziewnego lub leku antyleukotrieno-

41



GERIATRIA 2011; 5:41-46

wego okaze sie niewystarczajacy w uzyskaniu kontroli
objawdéw [2].

Stosowanie lekéw o przedtuzonym dziataniu jest
wygodniejsze i bardziej skuteczne niz form krétko-
dziatajacych. Sprzyja przestrzeganiu zalecen lekarskich
i ulatwia uzyskanie kontroli objawéw. Wprowadzony
w 2010 roku nowy, dtugodziatajacy agonista receptora
B2-adrenergicznego, indakaterol, charakteryzuje sie
szybkim poczatkiem i bardzo dtugim czasem dziata-
nia, dobra tolerancja i wysokim stopniem bezpieczen-
stwa. Przeprowadzone badania kliniczne udowadniaja
jego wysoka i dlugotrwala skuteczno$¢ w poprawie
parametréw czynnosciowych ptuc chorych na POChP
iastme.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
indakaterolu

Maleinian indakaterolu (indakaterol, C,,H,;N,O,)
jest R enancjomerem charakteryzujacym sie 43% bio-
dostepnoscig po inhalacji pojedynczej dawki i srednim
czasem niezbednym do osiggniecia maksymalnego
stezenia w surowicy wynoszacym 15 minut [3,4].
Indakaterol in vitro wigze si¢ w 94,1-95,3 % z biatkami
surowicy ludzkiej a $redni okres pottrwania w surowicy
wynosi 45,5-126 godzin (po podaniu dozylnym 116-182
godziny) [4]. Stezenie indakaterolu w surowicy wzra-
stalo wraz z powtarzanymi jednodniowymi dawkami
(150-600 pg) i ulegalo stabilizacji po 12-14 dniach
leczenia [4]. Lek tatwo penetruje do tkanek (objetos¢
dystrybucji po podaniu dozylnym wynosi 2557 L/kg;
u szczura 26 L/kg) [4,5].

Indakaterol metabolizowany jest w watrobie glow-
nie przez enzymy CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez
CYP1A1, CYP2D6. Podana dawka indakaterolu wyda-
lana jest w 65-98% w czasie 216 h [4], gtéwnie z kalem
W postaci niezmienionej (54%) i w postaci hydrok-
sylowanych metabolitéw indakaterolu (23% dawki
podanej) a takze w $ladowych ilo$ciach z moczem
(tylko 2% w postaci niezmienionej). W badaniach nie
wykazano réznic w farmakokinetyce indakaterolu
w zaleznosci od wieku, plci, masy ciata i rasy [3,4].
Nie wykazano takze zmian dotyczacych farmakoki-
netykileku u chorych z fagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynno$ci watroby natomiast u chorych
z ciezkim zaburzeniem czynnoéci watroby i niewydol-
noscig nerek farmakokinetyka leku nie byla oceniana
(indakaterol w $§ladowych ilosciach wydalany jest
z moczem) [5].
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Poczatek dzialania indakaterolu oceniany w bada-
niach in vitro i in vivo jest szybki. W badaniach in vitro
prowadzonych na elektrycznie stymulowanym mie$niu
tchawicy $winki morskiej poczatek dziatania indakate-
rolu obserwowano po 30 * 4 min i byl poréwnywalny
z formoterolem (32 + 1 min) i salbutamolem (28 + 3 min)
orazistotnie szybszy niz dla salmeterolu (169 + 32 min).
Czas dziatania bronchodylatacyjnego indakaterolu
wynosil 529 + 99 min, salmeterolu 475 + 130 min,
formoterolu 158 + 30 min i salbutamolu 22 + 9 min [6].

W badaniu Naline na wycinkach ptuc ludzi,
poczatek dziatania indakaterolu wynosit 7,8 + 0,7 min,
nie rdéznil sie istotnie od formoterolu 5,8 + 0,7 min
i salbutamolu 11 + 4,0 min i byl istotnie szybszy niz
salmeterolu (19,4 + 4,3 min) [7]. W badaniu Sturtona
poczatek dziatania indakaterolu 3,0 £+ 0,2 min, byt
poréwnywalny z albuterolem 1,6 + 0,3 min i formotero-
lem 2,0 +£ 0,3 min, a poczatek dzialania salmeterolu byt
wyraznie pdzniejszy i wynosil 6,6 + 0,3 min (p<0,05)
[8]. Obserwowana w czasie pierwszych 40 minut od
podania indakaterolu odpowiedZ bronchodylata-
cyjna byta wieksza niz po podaniu salmeterolu [6,9].
Indakaterol wykazuje szczyt dzialania miedzy 2-4
godzing od podania [4] a czas dzialania utrzymywal si¢
powyzej 24 godzin [10-13]. Efekt bronchodylatacyjny
nie zalezal od pory podania leku (rano/wieczér) [4].
Nie wykazano zjawiska tachyfilaksji z utrata zdolnosci
do rozszerzania oskrzeli po podaniu wielokrotnym
indakaterolu w czasie 7 dni [14], 28 dni [13,15] i 12
tygodni obserwacji [4,16]. Lek nie zmniejsza wigc dzia-
tania rozkurczowego B2 agonistow krétkodziatajacych
stosowanych doraznie.

Selektywno$¢, powinowactwo, site dziatania
i wewnetrzna aktywnos$¢ indakaterolu oceniano
w wielu badaniach in vitro i in vivo na modelach
zwierzecych [6,9] i ludzkich [7]. W badaniach in
vitro wykazano, ze indakaterol najtatwiej faczy sie
z receptorem (2 (24 latwiej niz z p1 i 20 razy latwiej
niz z B3) [4]. Indakaterol posiada wieksza zdolno$¢
wiazania z receptorem (2 niz salbutamol, ale mniejsza
niz formoterol i salmeterol (salmeterol > formoterol>
indakaterol> salbutamol) [6] Podobnie jak salmeterol
jest cze$ciowym agonista receptora 2 adrenergicznego
[4,8]. Przy zalozeniu, ze zdolno$¢ pobudzania recep-
tora 32 przez izoprenaling wynosi 100 % aktywno$¢
pelnych agonistéw: formoterolu i fenoterolu wynosi
100%, salmeterolu 38%, salbutamolu 47% a indaka-
terolu 73% [6]. Wykazuje takze najwyzsza aktywnos¢
wewnetrzng [4,8]. Aktywno$¢ wewnetrzna idakaterolu,
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oceniana na podstawie zdolnosci rozkurczania in
vitro drobnych oskrzeli wycinkéw ptuc skurczonych
w wyniki dzialania karbacholu wynosita 73 + 27%,
formoterolu 67 + 11 %, salmeterolu 35 + 5 % a salbu-
tamolu 48 + 4 % [8].

Wskazania i przeciwwskazania
do stosowania indakaterolu

Indakaterol zalecany jest obecnie do przewleklego
leczenia chorych na umiarkowang lub ciezka postaé
przewlektlej obturacyjnej choroby pluc. Mozliwosé
jednorazowego przyjmowania na dobe moze by¢
pomocna w poprawie przestrzegania zalecen lekar-
skich, systematycznego leczenia i poprawie kontroli
objawow choroby. W Polsce zarejestrowany jest od
sierpnia 2010 roku do leczenia chorych na POChP [4,5].
Obecnie trwajg lub zakonczyly sie badania oceniajace
skutecznos¢ indakaterolu w leczeniu astmy. Wyniki
tych badan sugeruja wysoka przydatnos¢ leku wlecze-
niu chorych na astme. W chwili obecnej na rynku nie
ma dostepnych preparatéw taczonych indakaterolu
z glikokortykosteroidem wziewnym. Trwaja badania
IT fazy oceniajace skuteczno$¢ tacznego stosowania
indakaterolu z mometazonem [17] i lekami anty-
cholinergicznymi. Indakaterolu nie nalezy stosowa¢
u 0s6b, u ktorych moze wystepowad nadwrazliwo$é na
substancje czynna, laktoze lub substancje pomocnicze.
Nie ma danych dotyczacych bezpieczenistwa stoso-
wania indakaterolu u kobiet ciezarnych i karmigcych
(w badaniach na zwierzetach indakaterol przenikat
do mleka) [4,5].

Dawkowanie

Indakaterol w Polsce i Europie zarejestrowany jest
obecnie tylko do leczenia podtrzymujacego chorych na
przewlekla obturacyjna chorobe ptuc [5]. Zalecane jest
przyjmowanie leku raz dziennie. Mozliwe jest podawa-
nie leku zaréwno w postaci MDI (multi dose inhaler),
jakiSD-DPI (single dose dry powder inhaler). W postaci
SD-DPI indakaterol przygotowywany jest w postaci
suchego proszku (150 pg lub 300 pg) w kapsutkach
przeznaczonych do wdychania z aerolizera (Breezhaler,
Novartis). Aerolizer jest ulepszona wersjg inhalatora
dostepnego dotychczas na rynku, stosowanego do
wziewania formoterolu i budezonidu. Zalecana dawka
dobowg jest 150 pg. W uzasadnionych przypadkach
lekarz moze zwigkszy¢ dawke do 300 pg na dobe [5].
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Ocena skutecznosci indakaterolu
w leczeniu choréb obturacyjnych

Zaréwno u chorych na astme jak i POChP inda-
katerol podany jednorazowo powoduje szybki efekt
bronchodylatacyjny utrzymujacy si¢ przez co najmniej
24 godziny.

Indakaterol w leczeniu chorych
na POChP

Skuteczno$¢ kliniczna indakaterolu oceniana byta
w wielu badaniach klinicznych III fazy z udzialem
chorych na przewlekla obturacyjna chorobe ptuc.

W badaniach INVOLVE, INHACE i INLIGHT
oceniano poprawe natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV1) po 1-tygodniowej tera-
pii indakaterolem.

W badaniu INVOLVE, trwajacym lacznie 52
tygodnie (,cross over”), poréwnano skutecznosé
jednorazowej dobowej dawki 300 ug (n = 437) lub
600 pg indakaterolu (n = 425) ze skutecznoscig for-
moterolu podawanego dwa razy na dobe (po 12 ug,
n =434) i placebo (n = 432). Po 12 tygodniach leczenia
przyrost FEV1 w grupie leczonej indakaterolem byt
istotnie wyzszy niz w grupie otrzymujacej placebo
(170 ml, p<0,001) a nawet istotnie wyzszy niz w grupie
leczonej formoterolem (100 ml, p<0,001). Skutecznosé
indakaterolu w dawce 600 pg byta wyzsza niz w dawce
300 pg /dobe [10].

Do badania INHANCE (26 tygodni) wtaczono
chorych na POChP leczonych indakaterolem w dawce
150 pg (skutecznos$é = 416) lub 300 ug (n = 416),
tiotropium 18 pg/dobe (n = 415) i placebo (n = 418)
[18]. Po 12 tygodniach leczenia przyrost FEV 1 byt
najwyzszy w grupach leczonych indakaterolem (po
180 ml) a w grupie leczonej tiotropium byt mniejszy
(140 ml). Zmiany te byly istotnie wyzsze w poréwna-
niu z grupg otrzymujacg placebo (p<0,001). W pordw-
naniu z placebo istotnie zmniejszyta si¢ takze liczba
dni z nieodpowiednio kontrolowanymi objawami
w czasie 26 tygodni obserwacji (indakaterol 150 pg:
31,3 dni, indakaterol 300 ug: 30,8 dni, tiotropium:
31,0 dni, placebo: 34,0 dni p<0,05 placebo vs wszystkie
grupy) [18].

W badaniu INLIGHT w czasie 12 tygodni
poréwnywano skuteczno$¢ indakaterolu w jednej
dawce dobowej (150 pg, n = 211) z placebo (n = 205).
Na zakonczenie badania przyrost FEV 1 byt istotnie
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wyzszy w grupie leczonej indakaterolem niz w grupie
otrzymujacej placebo (130 ml, p<0,001). W grupie
leczonej aktywnie zaobserwowano takze istotne
zmniejszenie liczby dni bez zaostrzen (31,2 dni vs
40,2 dni, p<0,01) [19].

W badaniu Beiera oceniano wplyw indakate-
rolu (300 pg w jednej dawce dobowej) i formoterolu
(w dwoch dawkach na dobe po 12 pg) wzgledem
placebo na wartosci IC (inspiratory capacity) i FEV
1 w czasie 24 godzin. Zaréwno indakaterol, jak i for-
moterol istotnie poprawialy warto$ci FEV1 w sto-
sunku do placebo w czasie calego okresu obserwacji.
Szybko$¢ poprawy FEV 1 po indakaterolu i formote-
rolu byla poréwnywalna, jednak szybkos¢ poprawy IC
w grupie leczonej indakaterolem byta istotnie wieksza
w poréwnaniu do grupy otrzymujacej formoterol.
Wrykazano takze, ze indakaterol powodowat wigkszy
przyrost FEV 1 w czasie catego okresu obserwacji
w poréwnaniu z formoterolem i réznica ta byta istotna
takze po 12 godzinach od przyjecia pierwszej dawki
formoterolu. Istotna byla takze réznica miedzy gru-
pami w zakresie poprawy FEV1 24 godziny po poda-
niu porannej dawki indakaterolu (czyli 12 godzin po
podaniu drugiej dawki formoterolu) w grupie leczonej
indakaterolem [20].

W badaniu Kato [3] indakaterol w dawce 150 pg,
300 pg i 600 pg istotnie poprawiat warto$¢ FEV1 juz
w 5 minucie od inhalacji a korzystny efekt bronchody-
latacyjny utrzymywat si¢ powyzej 24 godzin. Poprawa
parametrow czynno$ciowych ptuc byla taka sama
w grupach leczonych indakaterolem w dawce 300 pg
i 600 pg i byta istotnie wyzsza niz w grupie leczonej
indakaterolem w dawce 150 pg [3].

Volgemeier i wsp ocenial skuteczno$¢ indaka-
terolu (150 pg, 300 pg) w pordwnaniu z tiotropium
(18 pg) i placebo u chorych na POChP (n = 153)
w czasie 14 dni leczenia w modelu ,cross over”.
Wszystkie leki istotnie zwiekszaly warto$¢ FEV1
w czasie calego okresu obserwacji w poréwnaniu
z placebo. Zaobserwowana poprawa FEV1 byla naj-
wieksza w grupie leczonej indakaterolem. Indakaterol
powodowat takze wiekszy przyrost FEV 1 niz tiotro-
pium juz w 5 minucie od inhalacji leku a réznica ta
utrzymywala sie w czasie calego okresu obserwacji
(dla dawki indakaterolu 300 pg) i w wiekszosci
punktéw pomiarowych (dla dawki 150 pg). Réznica
FEV1 w czasie leczenia tiotropium i indakaterolem,
cho¢ zauwazalna pirometrycznie nie uzyskata statusu
poprawy istotnej klinicznie [21].
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Indakaterol w leczeniu chorych na astme

W badaniu Beeha [22] z udziatem 42 chorych na
astme oceniano skutecznos¢ pojedynczej dawki inda-
katerolu (50 pg, 100 ug, 200 pg lub 400 pg) w wielu
punktach czasowych w czasie 26 godzinnej obser-
wacji. Lek w dawce 200pg i 400 pg istotnie zwigkszat
warto$¢ FEV1 juz w 5 minucie, a w dawkach 50 pg
1100 pg w 10 minucie od podania, ale istotna, dtugo-
trwala poprawa wzgledem placebo utrzymywata sie
tylko dla dawki 200 pg (do 25 godzin) i 400 pg (do
26 godzin). Mniejsza byla tez w badanych grupach
konieczno$¢ stosowania doraznych B2 agonistow.
Najwyzsza dawka indakaterolu okazala sie istotnie
skuteczniejsza w zakresie poprawy warto$ci FEV1 od
innych dawek indakaterolu jednak réznica ta nie byta
obserwowana we wszystkich punktach czasowych. Po
dokonaniu oceny skutecznosci i ryzyka wystgpienia
objawdéw niepozadanych ustalono, ze optymalna
dawka indakaterolu jest 200 pg. Indakaterol we
wszystkich dawkach stosowanych w badaniu byt
dobrze tolerowany [22].

LeForce poréwnywatl skutecznosé¢ pojedynczej
dawki indakaterolu (150, 300 i 600 pg), z 2 dawkami
formoterolu (w odstepie 12 godzin) i placebo w badaniu
»cross over”z udzialem 42 chorych na astme. Istotna, 24
godzinna poprawa warto$ci FEV1 bylta obserwowana
po wszystkich dawkach indakaterolu i po 2 dawkach
formoterolu. Wykazano istotnie wigkszg poprawe
parametréw spirometrycznych dla dawki 300 pg
i 600 ug w poréwaniu z dawka 150 pg i 2 dawkami
formoterolu [23]. Indakaterol we wszystkich stosowa-
nych w badaniu dawkach byt dobrze tolerowany i nie
powodowal istotnie czeéciej od placebo objawéw niepo-
zadanych [23]. Le Force [14] wykazal takze skutecznos¢
indakaterolu przyjmowanego 1 raz na dobe w czasie
7 dnileczenia w dawkach 50 pg, 100 g, 200 g 1400 pg
w poréwnaniu z placebo. Lek istotnie poprawial FEV1
juz w 5 minucie po inhalacji a poprawa utrzymywata
sie przez caty 7 dniowy czas obserwacji. Za optymalng
dawke terapeutyczng badacze uznali 200 pg, co pdz-
niej dodatkowo zostalo potwierdzone u astmatykow
w badaniach Kanniesa [24] i Chuchalin [15].

W podobnym do zastosowanego przez LeForca
modelu badania Sugihara wykazatl szybka i 24
godzinng poprawe FEV1 po zainhalowaniu pojedyn-
czej dawki indakaterolu (150, 300 lub 600 pug,) a uzy-
skana poprawa byta szybsza i istotnie wieksza niz po
salmeterolu. Wysoko oceniono w tym badaniu bez-
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pieczenstwo i tolerancje indakaterolu we wszystkich
stosowanych dawkach [25].

Objawy niepozadane

Indakaterol w dawkach 150 pg, 300 ug i 600 ug
[16,20] u chorych na POChP oraz w dawkach 200 pug,
400 pg, 800 pg [15,22] u chorych na astme jest lekiem
bezpiecznym i dobrze tolerowanym. Nie zwigksza
istotnie czasu trwania QTc, nie powoduje tachykardii,
wzrostu ci$nienia tetniczego, nie zmienia istotnie steze-
nia potasu i glukozy w surowicy [3,4,11,13-16,22,23,25]
inie powoduje bronchospasmu [4]. Nawet kilkakrotne
przyjecie leku w dawce ponizej 800 pg nie wptywato
istotnie na czgsto$¢ pracy serca [4].

Czesto$¢ zdarzen niepozadanych w grupie leczo-
nej indakaterolem byla poréwnywalna z czestodcia
zdarzen po innych lekach wziewnych (tiotropium,
formoterol, salmeterol) i po placebo zaréwno u cho-
rych na POChP [10,18,19], jak i na astme [15,22].
Najczestszym objawem niepozadanym zglaszanym
przez chorych leczonych podstawowg dawka inda-
katerolu (150 ug /dobe) byl niezyt nosa i zapalenie
gardla (9%), kaszel (5-7%), infekcja gornego odcinka
ukladu oddechowego (6%) i bol glowy (5%-7%) [5,22].
Najbardziej dokuczliwym objawem niepozadanym
byt kaszel pojawiajacy sie po inhalacji leku u 5-28,4%
chorych (w zalezno$ci od dawki w zakresie 50-800 ug).
Jednak nasilenie tego objawu bylo niewielkie, kaszel

Pi$miennictwo

byt przej$ciowy i nie zmuszat chorych do zaprzestania
terapii [3,15,16, 22]

Podsumowanie

Indakaterol jest nowym agonista receptora 2
adrenergicznego o szybkim poczatku i dtugim, ponad
24-godzinnym czasie dzialania, charakteryzujacym sie
skutecznos$cia przewyzszajaca niekiedy obecnie stoso-
wane dtugodzialajace leki bronchodylatacyjne i wyso-
kim poziomem bezpieczenstwa. Przeprowadzone
badania potwierdzily wysoka efektywno$¢ leku
W poprawie parametréw czynnosciowych ptuc, zmniej-
szeniu nasilenia duszno$ci, poprawie tolerancji wysitku
i jakosci zycia chorych na POChP i astme. Obecnie
prowadzone sg takze badania kliniczne z wykorzy-
staniem preparatéw laczonych indakaterolu z gliko-
kortykosteroidem wziewnym i indakaterolu z nowym,
dtugodziatajacym lekiem cholinolitycznym, ktére
moga dodatkowo poprawi¢ tolerancje, bezpieczenstwo
i skutecznos¢ leczenia.
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