Hoja de Evaluacion de
Medicamentos de

Castilla-La Mancha

sesCam

Servicio de Salud de Castilla-La Mancha .

Vol. XIV; N.” 9

Ao 2013

BROMURO DE ACLIDINIO
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Ferndndez-Corada Sénchez A. Servicio de Farmacia del Hospital Virgen de la Salud de Toledo

El bromuro de aclidinio es el segundo anticolinérgico de larga duracién indicado para el tratamiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), que sélo ha demostrado eficacia frente a placebo. La eficacia frente a otros tratamientos activos en la EPOC

v su seguridad a largo plazo no han sido evaluadas.

INDICACIONES

El bromuro de aclidinio (BA) esta indicado como tratamien-
to broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas
en los pacientes adultos con EPOC!2.

POSOLOGIA

La posologia recomendada es una inhalacién dos veces al
dia. En cada inhalacién, el dispositivo Genuair® libera por la
boquilla una dosis media de 400 mcg de BA equivalente a 343
mcg de aclidinio.

No requiere ajuste de dosis en ancianos, insuficiencia renal
o hepétical?.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

El BA es un antagonista selectivo competitivo de los recep-
tores muscarinicos. Actia en los pulmones provocando una
inhibicién répida, dependiente de la dosis y prolongada de la
broncoconstriccién inducida por la acetilcolina.

Se hidroliza con rapidez en el plasma, presentando un bajo
grado de efectos adversos anticolinérgicos sistémicos!?.

EFICACIA CLINICA

La evidencia de eficacia clinica de BA en la EPOC se basa
en dos ensayos en fase Il de diseno similar: uno de 24 semanas
de duracién (el pivotal ATTAIN®, n=828) y otro de 12 semanas
(ACCORD COPD %, n=561) en los que se compar? la eficacia
y seguridad de 200 mcg o 400 mcg de BA dos veces al dia
(BID) frente a placebo en pacientes con EPOC moderada-gra-
ve®. La variable principal para evaluar la eficacia que se utilizd
en ambos estudios, fue el cambio en el volumen tras el primer
segundo de espiracién forzada (VEF1) antes de la primera dosis
matinal. Como variables secundarias se seleccionaron el VEF1
a las 3 horas (pico de efecto), la disnea, el estado de salud espe-
cifico para la enfermedad, exacerbaciones y uso de medicacién
de rescate® (en ambos ensayos se permitié el uso de corticoides,
teofilina y salbutamol).

En el estudio ATTAIN® el cambio VEF1 respecto al valor ba-
sal fue estadisticamente significativo respecto a placebo en el
sexto mes, 99 ml (IC 95%=57-141) para la dosis de 200 mcg
y 128 ml (IC 95%=85-170) para 400 mcg, no siendo significa-
tiva la diferencia entre ambas dosis. También fueron estadisti-
camente significativos respecto a placebo la disnea medida por
el “Transition Dyspnoea Index” (TDI) en la dosis de 400 mcg,
y para ambas dosis: los valores en el VEF1 a las 3 horas de tra-
tamiento (pico) y la clinica segin el “St. George “s Respiratory
Questionnaire” (SGRQ). Se redujo el nimero de exacerbaciones
y la medicacién de rescate (una reduccién de 0,95 inhalaciones

al dfa a los 6 meses (p=0,005)). En el otro estudio en fase III
(ACCORD COPD I) se obtuvieron resultados similares*.

Los tnicos estudios en los que BA se comparé con farmaco
activo son dos estudios de bisqueda de dosis en fase II°.

En ellos se comparé BA 400 mcg BID frente a 18 mcg de
tiotropio una vez al dia, 400 mcg o 200 mcg de BA BID frente a
12 mcg de formoterol BID y frente a placebo. La variable prin-
cipal fue el cambio con respecto al valor basal del VEF1 AUC, ,
(&rea bajo la curva del VEF1 durante 12 horas) en el dia 15 de
tratamiento. A pesar de que estos estudios no fueron disefiados
para mostrar equivalencia o no inferioridad, BA 400 mcg BID
no presenté diferencia significativa respecto al tiotropio ni en el
andlisis por intencién de tratar ni en el andlisis por protocolo.
Tampoco se encontré diferencia en el estudio comparativo con
formoterol BID>®.

La dosis de 200 mcg BID obtuvo menor eficacia, a pesar de
no existir diferencia significativa en VEF1 AUC, . °
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SEGURIDAD

Los efectos adversos mas frecuentes fueron dolor de ca-
beza (6,6%), nasofaringitis (5,5%), congestién (3%) y diarrea
(2,7%)12.

La aparicién de cualquier evento grave fue parecida para
placebo (4,8%), 200 mcg BID (4,8%) vy 400 mcg BID (4,4%).
El principal efecto adverso fue la apariciéon de exacerbacién de
la EPOC, siendo menor para los pacientes tratados con BA 400
mcg BID (11,8%) que para los tratados con placebo (15,6%)°.

Al final del estudio pivotal* se notificaron 14 muertes, 4 de
ellas de origen cardiovascular en pacientes con antecedentes
de cardiopatia isquémica. En el estudio de seguridad a largo
plazo se observé un aumento en el intervalo PR en el electro-
cardiograma superior en el grupo de 400 mcg (3,3%) que en
el de placebo (2,6%). Ningin efecto pudo relacionarse con la
medicacién®.

En cuanto a los efectos anticolinérgicos cardiovasculares,
debe utilizarse con precaucién en pacientes con IAM en los 6
meses previos, angina inestable, arritmia de nuevo diagndstico
en los 3 meses previos u hospitalizacién en los 12 meses previos
debido a IC de las clases funcionales Il y IV segtin la NYHA!2,
Por ello, se ha implementado un plan de farmacovigilancia de
los eventos cardiacos de 5 anios de duracién como parte de la
autorizacién de comercializacién del farmaco’.

Se ha utilizado concomitantemente con broncodilatadores
simpaticomiméticos, metilxantinas y corticoides orales e inhala-
dos sin presentar interacciones. No se recomienda su adminis-
tracién concomitante con otros anticolinérgicos!?.



No debe utilizarse en caso de asma ni en broncoespasmo
agudo por exacerbacion de la enfermedad. Asi mismo, puede
causar broncoespasmo paradéjico, debiendo suspender el tra-
tamiento inmediatamente!2.

Puede provocar efectos antimuscarinicos como sequedad
de boca, retencién urinaria e incremento de la presién intraocu-
lar por lo que debe emplearse con precaucién en pacientes con
hiperplasia prostatica sintomética, obstruccién del cuello vesical
o con glaucoma de &ngulo estrecho.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Se debe tener en cuenta que los ensayos de evaluacién de
eficacia de BA son frente a placebo. A pesar de que no existen
estudios de calidad de comparacién directa entre BA y bromuro
de tiotropio o formoterol parecen tener una actividad similar.

En cuanto a la duracién de los estudios, sélo el ensayo pi-
votal frente a placebo (6 meses) cumple las recomendaciones
de duracién de las GPC, limitando las posibles evidencias de
exacerbacién de la enfermedad v de efectos adversos a largo
plazo®. Presenta efectos adversos comunes a los inhaladores an-
ticolinérgicos.

La administraciéon BID parece relacionarse con un efecto
broncodilatador nocturno superior al producido por la admi-
nistracién matinal diaria de tiotropio, asi como menor seque-
dad de boca y efectos antimuscarinicos’. Por otra parte, la

administraciéon BID podria disminuir la adherencia terapéutica.

El inhalador multidosis de polvo seco Genuair® parece pre-
sentar mayor facilidad de uso respecto a las terapias alternati-
vas, asi como favorecer la correcta administracién mediante un
indicador de dosis.

La AEMPS ha publicado recientemente un informe en el que
concluye que los datos disponibles no permiten concluir que
existan diferencias clinicas relevantes con otros anticolinérgicos
inhalados autorizados como bromuro de tiotropio, mientras que
no hay datos comparativos con bromuro de ipatropio®.

CONCLUSIONES

1. Los estudios existentes muestran un perfil similar al
bromuro de tiotropio y al formoterol a pesar de que
no existen estudios comparativos de eficacia.

2. Su perfil de seguridad es similar al de otros inhaladores
anticolinérgicos, si bien, no se dispone de datos de
seguridad a largo plazo. Por ello, las agencias reguladoras
han puesto en marcha un plan de farmacovigilancia de
los posibles eventos cardiacos relacionados con su uso
para permitir su comercializacion.

3. No existen estudios suficientes para asegurar sus ventajas
hipotéticas por la administracién dos veces al dia,
aunque parece que el nuevo dispositivo puede facilitar
su administracién.

Grupo terapéutico: RO3BB. Antiasmaticos: anticolinérgicos.

Presentaciones: Eklira Genuair®/Bretaris Genuair® 322 mcg 60 dosis (47,61 €).

Condiciones de dispensacién: Receta médica. Aportacién reducida.

COSTE TRATAMIENTO/ANO COMP.

Bromuro de Aclidinio 322 mcg/ 12 h
Formoterol 12 mcg/12 h

Salmeterol 50 mcg/12 h

Bromuro de Glicopirronio 44 mcg/24 h
Bromuro de Tiotropio 18 mcg/24 h
Indacaterol 150-300 mcg/24 h

- [N 60955 €

Fuente: Nomenclator de Facturacién enero 2014.
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