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BROMURO DE GLICOPIRRONIO
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Glicopirronio es un broncodilatador anticolinérgico de larga duracién, administrado por via inhalatoria una vez al dia, autorizado
para el tratamiento de mantenimiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en pacientes adultos. Relacionado quimica y

farmacolégicamente con Tiotropio vy Aclidinio.

INDICACIONES

Glicopirronio (GLI) esta indicado para el tratamiento bron-
codilatador de mantenimiento, para el alivio de los sintomas en
pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca (EPOC)*.

POSOLOGIA

La dosis recomendada es una céapsula una vez al dia, que se
administra por via inhalatoria con ayuda del inhalador Breezha-
ler. No debe administrarse més de una dosis al dia.

Debe administrarse a la misma hora cada dia. Si se olvida
una dosis, la préxima dosis debe administrarse tan pronto como
sea posible.

No requiere ajuste de dosis en ancianos, en insuficiencia re-
nal leve a moderada ni en insuficiencia hepatica!.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

GLI es un antagonista de alta afinidad de los receptores
muscarinicos (anticolinérgicos). Actia bloqueando la accién
broncoconstrictora de la acetilcolina en las células del musculo
liso de las vias respiratorias, produciendo la dilatacién de las
mismas!.

Presenta un rapido inicio de accién y su accién es prolon-
1
gadal.

EFICACIA CLINICA

La eficacia de GLI se ha evaluado en dos ensayos clinicos
pivotales (GLOW12 y GLOWZ2?) fase IlI, doble ciegos, aleato-
rizados, de grupos paralelos y controlados con placebo sobre
la eficacia a largo plazo, seguridad y tolerabilidad de GLI en
pacientes adultos (mayores de 40 anos) con EPOC estable mo-
derada o severa (II-Illl GOLD). Entre los criterios de inclusién,
ser fumador o exfumador de 1 paquete-dia al menos 10 anos
y FEV,=230% y <80% postbroncodilatador. GLOW-1 de 26 se-
manas de duracién con 822 pacientes, de los cuales 552 fueron
tratados con GLI 50 mcg una vez al dia y 270 pacientes recibie-
ron placebo. GLOW-2 de 52 semanas de duracién con 1.066
pacientes, de los cuales 529 fueron tratados con GLI 50 mcg
una vez al dia, 269 pacientes recibieron placebo y 268 pacientes
recibieron Tiotropio (TIO) 18 mcg una vez al dia (disefio abier-
to). Ambos estudios son muy similares y se pueden resumir de
forma conjunta.

Efectos sobre la funcién pulmonar

La variable de eficacia principal (incremento a las 12 sema-
nas de tratamiento del FEV, valle definido como la media de

las medidas a las 23,15 y 23,45 h post-dosis) fue estadistica-
mente superior en los pacientes tratados con GLI en compa-
racién con placebo. Hubo un incremento del FEV, valle en
108+14,8 mL (GLOW1) y en 97 mL (IC 95%: 64,6-130,2;
p<0,001) (GLOWZ2). En el ensayo a 12 meses, la mejora de
TIO vs placebo fue de 83 mL (IC 95%: 45,6-121,4; p<0,001).
No hubo diferencias estadisticamente significativas entre GLI vs
TIO en esta variable principal.

Los efectos broncodilatadores se observaron desde la pri-
mera dosis y se mantuvieron a lo largo del tiempo en ambos
estudios (6-12 meses). La variable secundaria FEV, valle (dia 1
y semana 52) no mostrd diferencias significativas entre GLI vs
TIO; en la semana 26, GLI fue superior a TIO (134 vs 84 mL;
p<0,007)3.

Resultados relacionados con sintomatologia

En el GLOW1, la variable secundaria porcentaje de pacientes
con una mejora de la dificultad para respirar valorada mediante
el Indice Transicional de Disnea (aumento=1) en la semana 26
fue (61,3% GLI vs 48,3% placebo; OR 1,7 p=0,001) con un
cambio medio absoluto respecto al valor basal de 1,84 GLI vs
0,80 placebo (diferencia: 1,04; p<0,001). En GLOW2, esta me-
jorfa sobre placebo fue similar entre GLI (0,81; IC 95%: 0,30-
1,32; p=0,002) y TIO (0,94; IC 95%: 0,36-1,52; p=0,002).
El porcentaje de pacientes que alcanzaron la diferencia
minima clinicamente relevante fue (55,3% GLI vs 44,2%
placebo; OR 1,58 p=0,01) y (53,4% TIO vs 44,2% placebo;
OR 1,54 p=0,032).

Los pacientes tratados con GLI o TIO tuvieron una puntua-
cién en el cuestionario de salud especifico para EPOC “Cues-
tionario Respiratorio de St. George” a la semana 26 significa-
tivamente mejor que placebo, con una diferencia en el cambio
medio respecto al basal de -2,81 (GLOW1) vy -3,32 (GLOW?2)
para GLI y de -2,84 para TIO. En ninglin caso se alcanzaba el
valor minimo clinicamente relevante (reduccién=4). El porcen-
taje de pacientes que alcanzaron esta diferencia minima fue su-
perior con GLIy TIO vs placebo (GLOW1: 56,8% GLI vs 46,3%
placebo; OR 1,58 p=0,006; GLOW2: GLI 54,3% vs 59,4% TIO
vs 50,8% placebo).

El andlisis conjunto de ambos estudios mostré que GLI re-
duce la tasa de exacerbaciones moderadas a graves que requie-
ren tratamiento con corticoides y/o antibidticos (exacerbaciones/
ano: 0,53 GLI vs 0,77 placebo)! y reduce el uso de medicaciéon
de rescate (salbutamol) en 0,46 puff/dia (GLOW1) y en 0,37
puff/dia (GLOW2).

Tolerancia al ejercicio

Después de 3 semanas de tratamiento GLI redujo la hiperin-
suflacién dinédmica e incrementé de forma significativa el tiempo



Los resultados de GLOWZ2 han demostrado que GLI una
vez al dia es un broncodilatador anticolinérgico de accién pro-
longada (LAMA) para el tratamiento sintomatico en pacientes
con EPOC eficaz y seguro y, comparable a TIO.

de resistencia al ejercicio en 89 seg (incremento del 21%) com-
parado con placebo (p<0,001)4.

SEGURIDAD

Las reacciones adversas mas frecuentes con GLI han sido
empeoramiento de la enfermedad, infeccién tracto respiratorio
superior, nasofaringitis, tos vy cefalea. Otros efectos adversos
fueron insomnio (1%), sequedad bucal (2,4%), gastroenteritis
(1,4%), infeccidn tracto urinario o retencién urinaria®.

Bromuro de Aclidinio es otro LAMA inhalado que ha mos-
trado superioridad frente a placebo y no existen diferencias
clinicas relevantes en eficacia, seguridad o cumplimiento tera-
péutico con TIO’. Un metaanalisis reciente concluye que el tra-
tamiento con GLI obtiene unos resultados en funcién pulmonar,
Debido a sus efectos anticolinérgicos, GLI debe usarse con calidad de vida y disnea similares a TIO y Aclidinio®.
precaucién en pacientes con glaucoma de éngulo estrecho o re-
tencién urinaria. La experiencia en pacientes con antecedentes
de enfermedad cardiovascular es limitada ya que se excluyeron
de los ensayos clinicos!.

LUGAR EN TERAPEUTICA

CONCLUSIONES

1. La eficacia de Glicopirronio en el tratamiento de la
EPOC es similar a Tiotropio y Aclidinio.

2. El perfil de seguridad esté caracterizado por los efectos
anticolinérgicos.

3. Gilicopirronio y Tiotropio se administran una vez al dia,
a diferencia de Aclidinio que necesita dos administra-
ciones diarias, lo que podria asociarse con un mejor
cumplimiento terapéutico.

Los broncodilatadores de larga duracién (B2-adrenérgicos
o anticolinérgicos) son el primer escalén en el tratamiento de la
EPOC en pacientes con sintomas permanentes que precisan tra-
tamiento de forma regular. La seleccién del broncodilatador en
monoterapia se basa en preferencias de los pacientes, respuesta
individual al farmaco y/o aspectos econémicos®.

Presentaciones: Seebri ® Breezhaler capsula 44 mcg para inhalacién 30 dosis (47,61 €).
Grupo terapéutico: RO3BB. Antiasmaticos: anticolinérgicos.
Condiciones de dispensacion: Receta médica. Aportacién reducida.

COSTE TRATAMIEN

Bromuro de Glicopirronio 44 mcg/24 h. _ 580,35 €
Formoterol 12 meg/12 h. || N 273,75 €
Salmeterol 50 meg/12 h. | A 452.60 €
Bromuro de Aclidinio 322 mcg/12 h. _ 580,35 €
Bromuro de Tiotropio 18 meg/24 h. [ NG 594,95 €
Indacaterol 150-300 meg/24 h. [ 609,55 €

Fuente: Nomenclator de Facturacién enero 2014.
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