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Pharmakon

ACLIDINIO, BROMURO

e Bromuro de aclidinio es un nuevo bronco-
dilatador anticolinérgico de larga dura-
cion indicado para el tratamiento de
mantenimiento en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC).

e Actualmente no se dispone de compara-
ciones directas en ensayos fase III, entre
bromuro de aclidinio y broncodilatadores
de larga duracion del tipo beta-agonistas
o anticolinérgicos.

e Bromuro de aclidinio dos veces al dia in-
halado ha demostrado mejorar la funcion
pulmonar frente a placebo, valorada se-
gan el volumen espirado maximo en el
primer segundo (FEV1), pero la relevan-
cia clinica de la mejora obtenida es mo-
derada.

e Es un farmaco bien tolerado pero debido
a la aparicion de acontecimientos adver-
sos relacionados con la conduccion car-
diaca, se ha solicitado la realizacion de un
estudio post-autorizacion para monitori-
zar eventos adversos cardiovasculares.

Coste mensual del tratamiento (€)

Tiotropio 18
mcg/24h

Aclidinio 322
mcg/12h

Salmeterol 50
mcg/12h

Formoterol 12
mcg/12h

Presentacion

V¥ Eklira Genuair ® (Allmirall S.A.)

322 mcg polvo para inhalacion 60 dosis(47,61 €)
V¥ Bretaris Genuair ® (Menarini S.A.)

322 mcg polvo para inhalacion 60 dosis(47,61 €)
Condiciones de Dispensacion: Receta médica.

Comercializado en Enero 2013
Evaluado en Marzo 2013

NO VALORABLE
INFORMACION INSUFICIENTE
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INDICACIONES!

Tratamiento broncodilator de manteni-
miento para aliviar los sintomas en los
pacientes adultos con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

MECANISMO DE ACCION?

El broumuro de aclidinio es un antago-
nista selectivo competitivo de los re-
ceptores muscarinicos  (anticolinér-
gicos) con un tiempo de permanencia
mas prolongado en los M; que en los
M,. Los receptores Ms median la con-
traccion del musculo liso de las vias
respiratorias, de manera que su anta-
gonismo produce broncodilatacion.
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Contiene lactosa.
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APORTA EN SITUACIONES
CONCRETAS

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

Insuficiente informacion clinica sobre su eficacia frente a los

comparadores de referencia.

POSOLOGIA!

La dosis recomendada es una inhalacion
de 375 mcg de bromuro de aclidinio
(equivalente a 322 mcg de aclidinio)
dos veces al dia.

La administracion se realiza mediante
un dispositivo inhalador Genuair®. Se
trata de un inhalador multidosis de pol-
VO Seco que no requiere recarga.

EFICACIA CLINICA

Su eficacia y seguridad se han evaluado
en tres ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego, de grupos paralelos y com-
parados con placebo que evallan la
eficacia y seguridad de bromuro de
aclidinio (200 mcg y 400 mcg) adminis-

trado dos veces al dia: estudio ATTAIN?
(n=828), ensayo pivotal de 24 semanas
de duracién y los estudios ACCORD I*
(n=561) y ACCORD II? (n=544) éste
Gltimo no publicado de 12 semanas de
duracién considerado un estudio de
apoyo.

El disefio del estudio, la variable prin-
cipal de eficacia y la poblacién incluida
fue similar en los tres estudios. Se
incluyeron pacientes de mas de 40
anos, fumadores o con antecedentes
de consumo de tabaco ( =10 paque-
tes/ano) y con diagndstico de EPOC
segln la clasificacién GOLD, y con un
grado de severidad moderado-grave
(FEV1< 80% del valor tedrico en AT-




TAIN y FEV1 entre 30% y 79% en el
ACCORD 1I). La variable principal de
eficacia fue el cambio respecto al basal
del FEV1 antes de la primera dosis ma-
tutina (FEV1 valle). Aunque existe cier-
ta controversia, puede considerarse
clinicamente relevante una variacién en
el FEV1 superior a 100-200 ml°.

Para la evaluacién del bromuro de acli-
dinio se han considerado los resultados
obtenidos con la dosis de 400 mcg que
equivale a la dosis comercializada de 322
mcg de aclidinio.

En el estudio ATTAIN?, a las 24 semanas
se obtuvo una mejora media en el FEV1
valle respecto a placebo de 128 ml (IC
95% 85 a 170). En el estudio ACCORD I
se observd una mejoria media del FEV1
de 124 ml para el grupo de aclidinio
frente a placebo (IC 95% 83 a 164).

Se llevaron a cabo estudios de seguridad
que aportan resultados exploratorios de
eficacia a largo plazo. Dos de los estu-
dios corresponden a estudios de exten-
sion de ACCORD I y ACCORD II. Los
resultados sugieren que los resultados
observados se mantienen hasta las 52
semanas’.

El dltimo ensayo clinico publicado se
realizd en pacientes con EPOC modera-
do-severo con el objetivo de demostrar
la superioridad de aclidinio frente a pla-
cebo. Se incluyeron 3 brazos de trata-
miento: aclidinio 400 mcg dos veces al
dia, tiotropio 18 mcg una vez al dia y
placebo (2:2:1). La variable de eficacia
fue también el cambio desde el valor
basal de FEV1 a las 6 semanas de trata-
miento. En un analisis secundario no se
observaron diferencias significativas en
las variables estudiadas entre aclidinio y
tiotropio (FEV1: 150 ml vs 140 ml para
aclidinio y tiotropio respectivamente,
diferencia entre grupos 10 ml IC95% -36
a 56)°.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuen-
tes observadas fueron cefalea y naso-
faringitis.

Los efectos adversos de tipo anticoli-
nérgico en los ensayos clinicos fueron
similares o mas bajos que con placebo,
salvo en el caso de las infecciones del
tracto urinario (2,2% en el grupo de
aclidinio vs 0,7% en el grupo placebo
del ensayo ATTAIN).

Los revisores de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) sospecharon de
una aparente relacién entre la adminis-
tracion de bromuro de aclidinio y la
alteracion de la conducciéon auriculo-
ventricular en base a los datos a largo
plazo. El laboratorio no ha podido en-
contrar ninguna relacién entre la apari-
cion de estos acontecimientos adversos
con el mecanismo de accion del bro-
muro de aclidinio. En base a estos re-
sultados, la EMA ha solicitado la reali-
zacion de un  estudio  post-
comercializacion para monitorizar estos
efectos adversos®.

Contraindicaciones !
Hipersensibilidad al bromuro de aclidi-
nio, la atropina o sus derivados, inclui-
dos el ipratropio, oxitropio, tiotropio o
a alguno de los excipientes (contiene
lactosa).

Precauciones especiales de em-
pleo:

No debe utilizarse en asma.

Puede causar broncoespasmo paraddji-
co.

No debe utilizarse como tratamiento de
rescate en los episodios agudos de
broncoespasmo.

Debido a sus efectos anticolinérgicos
debe utilizarse con precaucién en pa-
cientes con antecedentes de infarto de
miocardio (en los 6 meses previos),
angina inestable, arritmia de nuevo
diagnostico (en los 3 meses previos) u
hospitalizacion debida a insuficiencia
cardiaca de las clases funcionales III y
IV de la NYHA (en los 12 meses pre-
vios).

Hiperplasia prostatica sintomatica, obs-
truccion del cuello vesical o glaucoma
de angulo estrecho.

No es necesario ajuste de dosis en
pacientes de edad avanzada, insufi-
ciencia renal o hepatica.

Embarazo y lactancia: no existen da-
tos disponibles.

Interacciones !

No se recomienda su uso con otros
farmacos anticolinérgicos, ya que no se
han realizado estudios.

Nota: Para completar la informacion sobre seguri-
dad, consultar la ficha técnica.

El objetivo final del tratamiento de la
EPOC es mejorar la supervivencia glo-
bal. Los objetivos principales de la te-

rapia farmacologica son mantener el
flujo aéreo mediante broncodilatadores
para mejorar la funciéon pulmonar y
una aproximacion multidisciplinar de
apoyo que incluya la prevencion y el
tratamiento de las exacerbaciones.

La base del tratamiento farmacoldgico
de la EPOC estable son los broncodila-
tadores de larga duracion (BDLD) a los
que se afiaden diversos farmacos se-
gun la gravedad, las exacerbaciones y
los sintomas. Los BDLD pueden ser
beta-adrenérgicos (salmeterol, formo-
terol, indacaterol-LABA) o anticolinérgi-
cos (bromuro de tiotropio-LAMA)”?,
Para pacientes sintomaticos pese a
monoterapia con BDLD se recomienda
la doble terapia broncodilatadora LA-
MA+LABA. El tratamiento a largo plazo
con corticoesteroides inhalados se re-
serva a pacientes con limitacion del
flujo aéreo grave o muy grave y fre-
cuentes exacerbaciones que no estén
controlados con BDLD"*,

El bromuro de aclidinio es un nuevo
farmaco anticolinérgico de larga dura-
cién que incrementa el arsenal de op-
ciones disponibles para el tratamiento
de EPOC y que no ha sido comparado
de manera directa frente a ninguno de
los tratamientos actualmente recomen-
dados (LABA o LAMA). Las evidencias
sobre su eficacia proceden de estudios
frente a placebo en los que la diferen-
cia obtenida en el FEV1 matutino fue
de 124-128 ml. Aunque existe un estu-
dio frente a placebo en el que se utiliza
como comparador activo a tiotropio,
esta comparacion no puede considerar-
se suficiente para evaluar su eficacia
comparada.

El perfil de seguridad muestra que es
bien tolerado. Sin embargo se detecta-
ron algunos acontecimientos adversos
relacionados con la conduccion cardia-
ca que han llevado a los revisores de la
EMA ha solicitar un estudio post-
autorizacién?.

La AEMPS ha emitido un informe de
posicionamiento terapéutico sobre acli-
dinio® donde se establece que los da-
tos disponibles no permiten concluir
que existan diferencias clinicas rele-
vantes con otros anticolinérgicos in-
halados autorizados.

Disponible, junto con mas
informacion, en el Informe de Evaluacion en
http://www.aragon.es/
DepartamentosOrganismosPublicos/
Organismos/ServicioAragonesSalud/
AreasTematicas/InformacionProfesional/

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales



