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Listado de abreviaturas

ECA: ensayo clinico aleatorio.
EMA: European Medicines Agency.
EPAR: European Public Assessment Report.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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Resumen

El bromuro de aclidinio es un nuevo broncodilatador inhalado de accion larga,
autorizado para el tratamiento de mantenimiento para aliviar los sintomas en pacientes

adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

La EPOC es una enfermedad respiratoria que se caracteriza por una limitacién al flujo
aéreo que no es totalmente reversible, suele ser progresiva y se asocia con una
respuesta inflamatoria anormal de los pulmones a particulas nocivas y gases,
principalmente los derivados del humo de tabaco. Esta enfermedad cursa con
exacerbaciones y se asocia a comorbilidades que pueden agravar el proceso. Se

manifiesta con disnea principalmente, tos y expectoracion.

La broncodilatacion constituye el primer paso en el tratamiento de esta enfermedad.
Los agonistas beta-2 adrenérgicos, broncodilatadores inhalados, como salmeterol,
formoterol o bromuro de tiotropio, constituyen la base del tratamiento sintomatico de
los pacientes con EPOC y sintomas permanentes.

El bromuro de aclidinio es un nuevo farmaco anticolinérgico de larga duracién que

incrementa el arsenal de opciones disponibles para el tratamiento de la EPOC.

El objetivo principal de este informe es evaluar la eficacia y seguridad de bromuro de
aclidinio en el tratamiento de la EPOC frente a formoterol, salmeterol y tiotropio. Como
objetivos secundarios, asignar una calificacion del grado de aportacion terapéutica de
bromuro de aclidinio en la terapéutica de la EPOC e identificar qué lugar ocupa en el

tratamiento de esta enfermedad.

La metodologia de evaluacion se ha llevado a cabo segun el Procedimiento
Normalizado de Trabajo (PNT) del Comité Mixto de Evaluacion de Nuevos
Medicamentos (CmENM).

La eficacia y seguridad de bromuro de aclidinio (200mcg y 400mcg, 2 veces al dia) se
ha evaluado en tres ECA frente a placebo, incluidos en el programa de desarrollo
clinico presentado a la EMA, un ECA publicado con posterioridad y dos ECA
exploratorios a largo plazo. La variable principal de eficacia estudiada en los tres ECA

incluidos en el programa de desarrollo clinico, fue el cambio respecto al basal del
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FEV1 antes de la primera dosis matutina (FEV1 valle); y, como variables secundarias:
el cambio respecto el basal del FEV1 pico (a las 3 horas post dosis matutina), la
disnea, el estado de salud y el numero de exacerbaciones.

El aclidinio (400mcg) mostré una mejora media en el FEV1 valle frente a placebo de
124mL (IC95%: 83 a 164; p<0,0001) a las 12 semanas y de 128mL (IC95%: 85 a 170;
p<0,0001) a las 24 semanas. Los resultados de las variables secundarias también
fueron favorables a aclidinio, comparados con placebo, tanto en la mejora media de la
FEV1 pico respecto al basal como en la proporcidn de pacientes que experimentaron
una mejoria de su disnea y en los resultados de cuestionarios sobre el estado de
salud. La frecuencia de exacerbaciones moderadas o graves también fue inferior en el
grupo aclidinio (400mcg) si bien la diferencia frente a placebo no fue estadisticamente

significativa en ninguno de los estudios por separado.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia, en los ECA fueron cefalea
(aclidinio 6,6% vs. placebo 5%) y nasofaringitis (aclidinio 5,5% vs. placebo 3,9%). La
incidencia de efectos adversos anticolinérgicos fue similar o mas baja (<2%) en con
aclidinio que con placebo; sin embargo en uno de los ensayos, fueron mayores las
infecciones de tracto urinario, (aclidinio 400 mcg: 2,2%; placebo: 0,7%).

Ante la sospecha de una aparente relacién entre el aclidinio y alteraciones de la
conduccion auriculoventricular la EMA ha solicitado la realizacion de un estudio post-
comercializacién para monitorizar estos eventos adversos.

El bromuro de aclidinio se administra dos veces al dia mediante el dispositivo

inhalador Genuair®.

El coste del tratamiento con aclidinio es superior al salmeterol y formoterol e inferior al

de tiotropio.

Los datos de eficacia y seguridad disponibles actualmente sobre bromuro de aclidinio,
no permiten identificar su lugar en terapéutica frente a las alternativas actuales
(formoterol, salmeterol y tiotropio), por lo que consideramos al bromuro de aclidinio
como NO VALORABLE: INFORMACION INSUFICIENTE en el tratamiento de la
EPOC.
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Summary

Aclidinium bromide is a novel, inhaled long-acting bronchodilator agent approved for
the maintenance treatment to relieve symptoms in adult patients with chronic

obstructive pulmonary disease (COPD).

COPD is a respiratory disease characterised by airflow limitation which is not fully
reversible, tends to be progressive and is associated with an abnormal inflammatory
response in the lungs to noxious particles or gases, mainly derivatives of tobacco
smoke. This disease causes exacerbations and is associated with comorbidities that
may aggravate the process. It appears mainly with dyspnoea, cough and sputum

production.

Bronchodilatation is the first step towards the treatment of this disease. Beta-2
adrenergic agonists, inhaled bronchodilators, such as salmeterol, formoterol or
tiotropium bromide constitute the mainstay for symptomatic treatment of patients with

COPD and permanent symptoms.

Aclidinium bromide is a novel, long-acting anticholinergic agent which increases the

range of options available for the treatment of COPD.

The main objective of this report is to evaluate the efficacy and safety of aclidinium
bromide in the treatment of COPD compared to formoterol, salmeterol and tiotropium.
Secondary obijectives include the rating of the added therapeutic value of aclidinium
bromide in the treatment of COPD, and to determine its place in the therapy of this

disease.

The evaluation methodology has been carried out according to the Standard Operating
Procedure of the Joint Committee of Evaluation of New Drugs (Comité Mixto de

Evaluacién de Nuevos Medicamentos).

The efficacy and safety of aclidinium bromide (200mcg and 400mcg, twice a day)
has been evaluated versus placebo in three RCTs included in the clinical development
programme submitted to EMA, a RCT that was published thereafter, and two long-term

exploratory RCTs. The primary efficacy endpoint in the three studies that were
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included in the programme was the change from baseline in morning pre-dose (trough)
FEV1, and, as secondary endpoints were the change from baseline in peak FEV1
(observed in the three-hour period immediately after morning dose), dyspnoea, health

status and the number of exacerbations.

Aclidinium (400mcg) showed a mean improvement of 124 mL (95% CI: 83 to 164;
p<0.0001) in trough FEV1 compared with placebo, at week 12, and a mean
improvement of 128mL (95%CI: 85 to 170; p<0.0001) at week 24. The results of the
secondary endpoints were also favourable to aclidinium compared to placebo, both
regarding the mean improvement from baseline in peak FEV1 and the percentage of
patients achieving a meaningful improvement in dyspnoea and health-related quality of
life according to the St. George’s Respiratory Questionnaire. The frequency of
moderate or severe exacerbations was also lower for aclidinium 400 mcg versus
placebo but the rate ratios did not reach statistical significance in either study

separately.

The most frequently reported adverse events in RCTs were headache (aclidinium 6.6%
vs. placebo 5%) and nasopharyngitis (aclidinium 5.5% vs. placebo 3.9%). The
incidence of anticholinergic adverse effects was similar or lower (<2%) with aclidinium
compared to placebo, however, in one of the studies there was a higher incidence of

urinary tract infection (aclidinium 400 mcg 2.2% vs. placebo 0.7%).

In view of a suspected apparent relationship between aclidinium and atrioventricular
conduction disorders, EMA has requested the execution of a post-authorisation safety

study to specifically monitor these adverse events.

Aclidinium bromide is administered twice daily by means of the Genuair® inhaler.

Treatment cost with aclidinium is higher than with salmeterol and formoterol and lower

than with tiotropium.

The efficacy and safety data currently available on aclidinium bromide do not allow the
determination of its place in therapy compared to current alternatives (formoterol,
salmeterol and tiotropium), and, therefore, we consider aclidinium bromide NOT
ASSESSABLE: INSUFFICIENT INFORMATION for the treatment of COPD.
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Introduccion
Calificacion”

!5: No valorable. Informaciéon insuficiente

Descripcion del medicamento
Nombre genérico: BROMURO DE ACLIDINIO (DCI)

Tipo de Novedad: Nuevo principio activo

Grupo terapéutico. Denominacién: Otros agentes contra padecimientos obstructivos
de las vias respiratorias, inhalatorios. Anticolinérgicos

Cdédigo ATC: R0O3BB05

Nombre comercial: Eklira Genuair®, Bretaris Genuair®.

Laboratorio: Eklira Genuair® (Almirall S.A.) Bretaris Genuair® (Laboratorios Menarini
S.A)

Via de administracion: inhalacion

Fecha autorizacion y procedimiento de registro: 11/ 09/2012 (Eklira Genuair®),
04/10/2012 (Bretaris Genuair®). Procedimiento centralizado

Condiciones de dispensacion: con receta médica

Presentaciones y precios:

Forma farmacéutica y dosis Unidades / envase PVP

322 mcg/dosis polvo para inhalacion 1 inhalador de 60 dosis 47,61

No valorable. Informacién insuficiente: La bibliografia disponible sobre la novedad es insuficiente, poco
concluyente o no se dispone de ensayos clinicos de calidad frente a comparadores adecuados, lo que no
permite identificar su grado de aportacion terapéutica.

No supone (n avance terapéutico: La novedad no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya
disponibles en la indicacion para la que ha sido autorizado.

Aporta en situaciones concretas: La novedad puede ser de utilidad en un grupo determinado de pacientes.

Modesta mejora terapéutica: La novedad aporta ventajas en cuanto a eficacia y/o comodidad posoldgica y/o
el coste del tratamiento.

Importante mejora terapéutica: La novedad representa una clara ventaja en términos de eficacia y/o
seguridad frente a las alternativas terapéuticas disponibles para la misma indicacién o condicion clinica.

B | % ol
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Caracteristicas del medicamento

Indicaciones clinicas aprobadas
Tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas en los

pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (1).

Mecanismo de accion

El bromuro de aclidinio es un antagonista selectivo competitivo de los receptores
muscarinicos (anticolinérgicos) con un tiempo de permanencia mas prolongado en los
receptores M3 que en los receptores M2. Los receptores M3 median la contraccion del
musculo liso de las vias respiratorias, de manera que su antagonismo produce

broncodilatacion (1).

Farmacocinética

Se absorbe rapidamente del pulmén y alcanza concentraciones plasmaticas maximas
a los 15 minutos tras su administracion a pacientes con EPOC. La fraccion de dosis
inhalada que llega a la circulacion sistémica en forma de aclidinio inalterada es inferior
al 5%.

El bromuro de aclidinio se hidroliza (hidrolisis quimica y mediada por esterasas
plasmaticas) rapidamente dando Ilugar a metabolitos inactivos. La baja
biodisponibilidad absoluta del bromuro de aclidinio inhalado (<5%) se debe al hecho
de que el bromuro de aclidinio experimenta una amplia hidrélisis sistémica y
presistémica cuando se deposita en pulmdén o se traga. La semivida de eliminacion

terminal del bromuro de aclidinio es de entre 2 y 3 horas (1).

Posologia, forma de administracion

La dosis recomendada es una inhalacion de 375 mcg de bromuro de aclidinio
(equivalente a 322 mcg de aclidinio) dos veces al dia. La dosis de 400mcg de bromuro
de aclidinio utilizada en los estudios equivale a la dosis comercializada de 322 mcg de
aclidinio.

La administracion se realiza mediante la utilizacion del dispositivo inhalador Genuair®.
Se trata de un inhalador multidosis de polvo seco (30 o 60 dosis). Contiene las dosis
necesarias para un mes de tratamiento y no requiere recarga. El dispositivo incorpora
un sistema que alerta si la utilizacién es correcta, un indicador visible de la dosis, un
mecanismo que impide la doble administracién y un sistema de bloqueo al acabar el

envase (1).

11
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Condiciones especiales de uso

Contraindicaciones (1):

Hipersensibilidad al bromuro de aclidinio, la atropina o sus derivados, incluidos el
ipratropio, el oxitropio o el tiotropio o alguno de los excipientes (contiene lactosa).
Precauciones (1):

No debe utilizarse en asma, puesto que no ha sido evaluado en esta indicacion.

Como otros tratamientos inhalados, puede causar broncoespasmo paradgjico.

El bromuro de aclidinio es un broncodilatador de mantenimiento y no debe utilizarse
para el alivio de los episodios agudos de broncoespasmo, como tratamiento de
rescate.

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

Debe emplearse con precaucion en pacientes con hiperplasia prostatica sintomatica,
obstruccion del cuello vesical o glaucoma de angulo estrecho.

Utilizacion en grupos especiales (1):

En pacientes de edad avanzada no es necesario ajustar la dosis.

No existe una recomendacion de uso especifica en nifios y adolescentes (menores de
18 afos de edad).

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

No existen datos sobre su uso en embarazo o lactancia. Solo debe utilizarse en
embarazadas si los beneficios superan los posibles riesgos. Se considera improbable

que, a dosis terapéuticas, tenga efecto sobre la fertilidad.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

La EPOC se define como una enfermedad respiratoria caracterizada por una limitacion
al flujo aéreo que no es totalmente reversible. Esta limitacion es por lo general
progresiva y se asocia con una respuesta inflamatoria anormal de los pulmones a
particulas nocivas y gases, principalmente los derivados del humo de tabaco (2,3).
Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de exacerbaciones y se asocia a

otras comorbilidades que pueden contribuir a la gravedad del proceso en algunos

12
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pacientes. La EPOC se manifiesta principalmente con disnea, tos y expectoracion;
siendo la disnea el sintoma principal, aunque puede ser percibida de forma desigual,

especialmente en los pacientes de mayor edad (2-4).

La prevalencia de la EPOC se ha visto incrementada debido al envejecimiento de la
poblacién y, sobre todo, al aumento de su prevalencia entre la poblacién femenina
fumadora; si bien, existe un alto grado de infradiagndstico de esta enfermedad. La
OMS estima que actualmente existen 210 millones de personas en el mundo que la
padecen. Su prevalencia en Europa oscila entre 2,1% y 26,1%; y, en Espafa, en
adultos de 40 — 80 anos se estima en un 10,2% (15,1% en varones y 5,7% en

mujeres) (2).

Ante la sospecha de EPOC en pacientes con sintomas respiratorios cronicos —disnea,
tos, expectoracion- y factores de riesgo (consumo de tabaco), se debe utilizar la
espirometria como prueba de confirmacion del diagndstico, aunque por si sola esta
prueba no puede considerarse diagndstica; ya que, al tratarse de una enfermedad muy
heterogénea, no es posible categorizarla utilizando uUnicamente el grado de
obstruccién bronquial determinado mediante el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1) (2-5).

Tratamiento

La EPOC no es una enfermedad curable, siendo la deshabituacion del tabaco la
medida mas eficaz para prevenirla y frenar su progresioén. Los objetivos del tratamiento
de la EPOC pasan por: reducir los sintomas crénicos de la enfermedad, disminuir la
frecuencia y gravedad de las exacerbaciones, y mejorar el prondstico (2). Ningun

farmaco ha demostrado mejorar la supervivencia de los pacientes con EPOC.

Tras el diagnostico, el tratamiento debe instaurarse de forma progresiva en funcion de
la gravedad de la obstruccién y de la sintomatologia, siendo la broncodilatacién el
primer paso en el tratamiento de esta enfermedad. Los broncodilatadores inhalados
como los agonistas beta-2 adrenérgicos de accion larga (LABA) y los LAMA
constituyen la base del tratamiento sintomatico de los pacientes con EPOC y sintomas

permanentes (2,3).

Las guias actuales acerca del tratamiento de la EPOC recomiendan, cuando la

monoterapia broncodilatadora es insuficiente para controlar los sintomas de la

13
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enfermedad, la utilizacion de combinaciones de tratamientos inhalados. Las posibles

combinaciones de tratamientos incluyen: 1) terapia combinada, que implica la

combinacion de broncodilatadores de larga duracion (salmeterol, formoterol e
indacaterol-LABA o bromuro de tiotropio-LAMA) junto con corticoides inhalados (ClI),
ya sea LABA/ClI o LAMA/CI; y, 2) doble terapia broncodilatadora, es decir,

combinacion de dos tipos de broncodilatadores de accion larga (LABA/LAMA). La

mayor parte de las guias se centran en la recomendacién de la combinacion de
LABA/CI; sin embargo, no se hace, en las mismas, comparacion directa de esta
intervencion frente a la combinacion de LAMA/CI o frente a la doble terapia
broncodilatadora (LABA/LAMA) (2).

El bromuro de aclidinio es un nuevo farmaco anticolinérgico de larga duracién que

incrementa el arsenal de opciones disponibles para el tratamiento de la EPOC.

14
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Caracteristicas de bromuro de aclidinio comparadas con medicamentos con la misma indicacién

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre el tratamiento de referencia y alternativas terapéuticas

Tratamiento a
evaluar

Tratamiento de referencia

Otras alternativas
terapéuticas

Farmaco

Aclidinio

Formoterol

Salmeterol

Tiotropio

Glicopirronio

Presentacion

322 mcg/dosis polvo
1 inhalador 60 dosis

12 mcg 60 caps inh + inhalador
12 mcg pulsacion 1 aerosol 50
dosis

12 mcg/dosis polvo 1 cartucho 60
dosis (con y sin inhalador)

6 mcg/dosis polvo 1 cartucho 60
dosis (con y sin inhalador)

4,5 mcg/dosis polvo 1 inhalador 60
dosis

9 mcg/dosis polvo 1 inhalador 60
dosis

25 mcg/pulsacion 1 aerosol
120 dosis
50 mcg polvo inh 60 alvéolos

18 mcg 30 caps + 1
inhalador Handihaler
2,5 mcg/pulsacion 1
cartucho 30 dosis

44 mcg 30 caps inh +
inhalador

Posologia

1 inhalacion (322
mcg) 2 veces al dia.

Inhalacion de 1 capsula (12 mcg) 2
veces al dia

2 inhalaciones (2 x 25 mcg) o
1 alvéolo del Accuhaler (1 x 50
mcg), 2 veces al dia

inhalacién de 1 céps/dia

Inhalacion de 1 capsula
(63 mcg de bromuro de
glicopirronio,
equivalente a 50 mcg
de glicopirronio)/dia.

Caracteristicas
diferenciales

Mecanismo de
accion:

Ajuste de dosis:
Monitorizacion:

Anticolinérgico
antagonista de los
receptores
muscarinicos de
accion larga (LAMA):
bloquea la accion
bronco-constrictora
de la acetilcolina en
las células del
musculo liso de las
vias respiratorias y
produce dilatacion de
las vias respiratorias

Agonista beta adrenérgico de
accion larga (LABA) que origina
broncodilatacion

Agonista beta adrenérgico de
accion larga (LABA) que
origina broncodilatacion

LAMA: bloquea la accién
bronco-constrictora de la
acetilcolina en las células
del musculo liso de las
vias respiratorias y
produce dilatacién de las
vias respiratorias

LAMA: bloquea la
accioén bronco-
constrictora de la
acetilcolina en las
células del musculo liso
de las vias respiratorias
y produce dilatacion de
las vias respiratorias

No se considera
necesario realizar ajuste
de dosis en insuficiencia
hepatica o renal

Precio unitario 47,61 € 18,61 € a 32,21 € 33,97 €a38,7€ 52,76 € 47,61€
(PVL+IVA)
Coste tto /dia * 1,69 € 1,08 € 1,20 € 1,76 € 1,69 €

* Datos de Subdireccién de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud
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Objetivos

Objetivos principales

Evaluar la eficacia y seguridad de aclidinio frente a formoterol, salmeterol y tiotropio en

el tratamiento broncodilatador de mantenimiento de pacientes adultos con EPOC.

Objetivos secundarios

- Asignar una calificacion del grado de aportacion terapéutica de aclidinio en la
terapéutica broncodilatadora de mantenimiento de la EPOC, en funcién de los
parametros de eficacia, seguridad, pauta y coste, combinados segun el algoritmo

correspondiente (6).

- Identificar qué lugar ocupa el aclidinio en la terapia de mantenimiento de la EPOC.
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Metodologia

La evaluacién se realiza de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo
(PNT) del Comité Mixto de Evaluacion de Nuevos Medicamentos (CmENM).

Se realiza una busqueda bibliografica sistematica sobre en las bases de datos:
PubMed, Embase, Cochrane e IDIS, a partir de la estrategia de busqueda sobre la
utilizacion del medicamento en la indicacion autorizada definida para cada una de
ellas. Asimismo, se realiza una busqueda bibliografica en otras fuentes bibliograficas
secundarias de medicina basada en la evidencia, boletines farmacoterapéuticos y

agencias nacionales o internacionales de medicamentos.

En la seleccion de la bibliografia se priorizan los ensayos clinicos aleatorios (ECA)
realizados con el medicamento frente al comparador de referencia en la indicacion
autorizada, que constituyen la fuente principal de los datos de eficacia y seguridad
comparativa. También se incluyen otros estudios (ensayos clinicos no aleatorios,
comparaciones indirectas, revisiones sistematicas, meta-analisis, estudios
observacionales, informe de evaluacién de la EMA, evaluaciones o revisiones, etc.)
que pueden resultar de interés especial para evaluar la seguridad del medicamento y
para considerar los aspectos metodolégicos de los ECA seleccionado. Se consideran

de forma prioritaria aquellos estudios que se encuentran disponibles a texto completo.

La seleccion de la bibliografia incluye la evaluacién de la calidad de los estudios. La
validez interna de los ensayos clinicos seleccionados se establece aplicando la escala
de Jadad. Para la valoracion global y la validez externa de dichos ensayos, asi como

para valorar su utilidad clinica practica, se utiliza un cuestionario de aplicabilidad.

Tras la lectura critica y analisis de los articulos seleccionados, se realiza una sintesis
de la evidencia cientifica disponible (eficacia y seguridad), utilizando los formatos
adaptados del Scottish Intercollegiate Network (SIGN).

La aportacion terapéutica se basa en los criterios de: eficacia, seguridad, pauta y

coste, los cuales se combinan de acuerdo con un algoritmo, que permite asignar la

calificacion final al nuevo medicamento (6).
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Resultados

Evidencia disponible

Descripcién de los estudios

El programa de desarrollo clinico en fase lll presentado a la European Medicines
Agency (EMA) para su evaluacién incluye 3 ECA, doble ciego, de grupos paralelos y
comparados con placebo que evaluan la eficacia y seguridad de bromuro de aclidinio
(200mcg y 400mcg) administrado dos veces al dia (7): el estudio ATTAIN (8) (n=828),
ensayo pivotal, de 24 semanas y los estudios ACCORD | (9) (n=561) y ACCORD II (7)
(n=544), este ultimo no publicado, de 12 semanas de duracién considerados estudios
de apoyo.

El disefio del estudio, la variable principal de eficacia y la poblacion incluida fue similar
en los tres ensayos incluidos en el programa de desarrollo clinico (ensayos ATTAIN,
ACCORD | y ACCORD II) (7-9). Se incluyeron pacientes de = 40 afos, fumadores o
con antecedentes de consumo de tabaco (= 10 paquetes-afio) y con diagnédstico de
EPOC segun la clasificacion GOLD: volumen espirado maximo en el primer segundo
de la espiracién forzada (FEV1) /capacidad vital forzada (FVC) post-broncodilatador
<0,7 y con un grado de severidad moderado — grave (FEV1 <80% del valor tedrico en
el ATTAIN y FEV1 entre 30 y 79% en el ACCORD 1). Se excluyeron pacientes con
asma, infeccion del tracto respiratorio, exacerbacion de la EPOC en las 6 semanas
previas (3 meses en caso de hospitalizacién) y patologia cardiovascular.

La variable principal de eficacia fue el cambio respecto al basal del FEV1 antes de la
primera dosis matutina (FEV1 valle). Aunque existe cierta controversia al respecto,
puede considerarse clinicamente relevante una variacion en el FEV1 superior a 100-
120mL (7). Como variables secundarias de eficacia se evaluaron: el cambio respecto
el basal del FEV1 pico (a las 3 horas post dosis matutina); la disnea, evaluada
mediante el indice de disnea transicional (TDI) considerandose una mejora
clinicamente relevante = 1 unidad y el estado de salud mediante el cuestionario
respiratorio St. Georges Respiratory (SGRQ) considerandose una mejora clinicamente
relevante = 4 unidades. También se registraron el numero de exacerbaciones
detectadas (definidas como un aumento de los sintomas de EPOC durante al menos
dos dias consecutivos asociados a un aumento del uso de broncodilatadores y/o

corticosteroides inhalados, tratamiento con antibidticos y/o corticoesteroides
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sistémicos o ingreso hospitalario). Todos los analisis de eficacia se realizaron sobre la

poblacién por intencion de tratar (ITT).

Posteriormente, se ha publicado otro ECA fase 1l1B, multicéntrico, doble ciego y doble
enmascaramiento, de seis semanas de duracién, en pacientes con EPOC moderada-
grave. Disefiado con el objetivo de demostrar la superioridad de aclidinio frente a
placebo, incluyo tres brazos de tratamiento: aclidinio 400mcg dos veces al dia, placebo
y un brazo adicional de control activo con tiotropio 18mcg una vez al dia y placebo. El
analisis principal se realizo frente a placebo. La variable de eficacia empleada fue el

cambio desde el basal del FEV 1,24 a las 6 semanas de tratamiento (10).

También se han publicado con posterioridad otros dos ensayos que evaluan la eficacia
y seguridad de dos dosis de aclidinio, administrado dos veces al dia en pacientes con
EPOC a las 52 semanas: un estudio de extension del ensayo ACCORD | (11) en el
que 291 pacientes de los 467 que participaron en el estudio principal consintieron en
participar en la extension; y, un ECA a doble ciego y grupos paralelos realizado en 605

pacientes (12).

Resultados de eficacia

Para la evaluaciéon de bromuro de aclidinio se han considerado los resultados

referentes a la dosis de 400mcg que corresponde a la dosis autorizada.

- Cambio del FEV1 respecto al basal, antes de la primera dosis matutina
(FEV1 valle):

Los resultados del estudio pivotal ATTAIN (8) mostraron una mejora media en el FEV1
valle en el grupo de aclidinio 400mcg respecto a placebo de 128mL (1C95%: 85 a 170;
p<0,0001) a las 24 semanas.
En el estudio ACCORD 1 (9) el aclidinio 400 mcg mostré una mejoria media en el FEV1
valle frente a placebo de 124mL (IC95%: 83 a 164; p<0,0001) en la semana 12.
La media de la FEV1 pico respecto al basal también mejor6 de manera
estadisticamente significativa frente a placebo en los dos estudios (209mL en el
ATTAIN y 192 mL en el ACCORD I) para la dosis de 400mcg.
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- Disnea (TDI) y estado de salud (SGRQ):

En el estudio ATTAIN una mayor proporcion de pacientes tratados con bromuro de
aclidinio 400mcg experimentaron una mejora clinicamente relevante frente a placebo
en la disnea (OR 1,68; p=0,01), asi como de la puntuacién en el cuestionario SGQR
(OR 1,87; p<0,001).

En el estudio ACCORD | ambas dosis de aclidinio mostraron mejoras clinicamente
significativas frente a placebo en la valoracion de la disnea (TDI) (31% - 34%); p <
0.05) y en el SGRQ (27% -. 36%; p < 0.05).

- Exacerbaciones:

A pesar de que la frecuencia de exacerbaciones moderadas o graves fue inferior en el
grupo de bromuro de aclidinio 400mcg la diferencia frente a placebo no fue
estadisticamente significativa en ninguno de los dos estudios por separado.

En el estudio ATTAIN (8) la tasa de exacerbaciones de cualquier gravedad fue menor
con aclidinio 400mg que con placebo (0,40, vs. 0,60 paciente/aio con una razén de
tasas de 0,67 (IC95% 0,48 - 0,94; p=0.05). La frecuencia de las exacerbaciones
moderadas o graves también fue menor con aclidinio 400mg que con placebo (0,35 y
0,34 vs. 0,47 paciente/afo, respectivamente), pero las razones de tasas no alcanzaron
significacion estadistica (0,72, IC 95%: 0,51 - 1,02; p=0,08 y p=0,06, respectivamente).
En el estudio ACCORD I (9) se mostré una tendencia hacia la reduccion de la tasa de
exacerbaciones moderadas/graves por paciente/afio con aclidinio 400mg (34% vs.
placebo), aunque estos cambios no fueron significativos (p=0,091). Las tasas de
exacerbacion de cualquier gravedad por paciente y afio fueron bajas (0,79 y 0,41 con
placebo, aclidinio 400mg, respectivamente), con una reduccién significativa con

aclidinio 400mg frente a placebo (razén de tasas= 0,52, p= 0,009).

Los resultados del segundo estudio de apoyo ACCORD Il (no publicado) se
consideran, segun los revisores de la EMA, en linea con los del estudio pivotal,
aunque en este caso las diferencias encontradas fueron menores y no alcanzaron el

umbral de relevancia clinica (7).

En el analisis secundario y por tanto exploratorio del ensayo LAS39 (10), no se
observaron diferencias significativas en ninguna de las variables estudiadas a las 6
semanas entre aclidinio y tiotropio (FEV1 0a24: 150mL vs. 140mL para aclidinio y

tiotropio, respectivamente; diferencia entre grupos: 10mL; IC95% -36 a 56).
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Los resultados de los dos ECA a largo plazo (562 semanas) realizados con aclidinio (2
veces al dia) (11,12) mostraron que tanto el perfil de seguridad como la mejoria de la

funcién pulmonar y el estado de salud se mantienen a lo largo de todo el estudio.

Resultados de sequridad (Anexo D)

Los datos de seguridad provienen de los mismos estudios descritos en el apartado de
eficacia.

En el EPAR (7) se presenta un analisis conjunto de los datos procedentes de la
poblacion de seguridad incluida estos ensayos (ATTAIN, ACCORD | y ACCORD Il) en
los cuales los pacientes fueron expuestos a bromuro de aclidinio (200mcg o 400mcg) o
placebo durante un periodo de 12 a 24 semanas (poblacion de seguridad principal). La
EMA también considerd informacion adicional sobre la seguridad de bromuro de
aclidinio basada en el analisis conjunto de los datos procedentes de los tres estudios a
largo plazo realizados (definida en el informe de la EMA como “poblacién de seguridad
a largo plazo”). En dos de estos estudios los pacientes recibieron aclidinio 200mcg y
400mcg de manera ciega durante 52 semanas y en el tercero la dosis de 400mcg
durante 40 semanas de manera abierta. En total, 1005 recibieron la dosis de 400mcg a

largo plazo.

A parte de las medidas habituales de farmacovigilancia, la EMA dentro del Plan de
riesgos ha solicitado la realizacion de un estudio de cohortes de la seguridad del
bromuro de aclidinio inhalado y el riesgo de determinados eventos cardiovasculares

relacionados con la conduccion cardiaca (7).

Reacciones adversas

En el estudio pivotal ATTAIN (8) el porcentaje de pacientes con acontecimientos
adversos y acontecimientos adversos graves fue similar entre los pacientes con
bromuro de aclidinio 400mcg dos veces al dia y placebo (563,5% y 57,1%,
respectivamente y 5,6% y 5,55%, respectivamente). Estos porcentajes fueron similares

a los observados en el estudio de apoyo ACCORD I.

Asimismo, estos resultados son coincidentes con el analisis conjunto presentado por la
EMA sobre la poblacién de seguridad principal (7). En esta poblacion, el porcentaje de
pacientes con eventos adversos fue similar entre el grupo de placebo (53,7%;

n=344/641) y los pacientes que recibieron bromuro de aclidinio 400mcg (50,2%;
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n=319/636). Las reacciones adversas notificadas, con mayor frecuencia, sin tener en
cuenta las exacerbaciones, en el grupo de aclidinio 400mcg frente a placebo fueron
cefalea (6,6% vs. 5%) y nasofaringitis (5,5% vs. 3,9%).

En el ECA ATTAIN, un 15% de los pacientes discontinuaron el tratamiento en el grupo
de placebo frente a un 6.3% en el grupo de aclidinio 400mcg. El porcentaje de
abandonos por efectos adversos fue del 4% y del 3% para placebo y aclidinio 400mcg,

respectivamente.

Respecto a los efectos adversos de tipo anticolinérgico, tanto en el ensayo ATTAIN
como en el ACCORD |, la incidencia de estos efectos fue similar o mas baja (<2%) con
el bromuro de aclidinio que con el placebo; salvo en el caso de las infecciones de
tracto urinario, que se observaron diferencias entre los grupos en el ensayo ATTAIN

(bromuro de aclidinio 400 mcg: 2,2%; placebo: 0,7%).

Los revisores de la EMA han sospechado de una aparente relacion entre la
administracion de bromuro de aclidinio y la alteracibn de la conduccion
auriculoventricular en base a los datos a largo plazo. El laboratorio no ha podido
encontrar ninguna relacion entre la aparicion de estos acontecimientos adversos con el
mecanismo de accion del bromuro de aclidinio. En base a estos resultados, la EMA ha
solicitado la realizacion de un estudio post-comercializacion para monitorizar los

eventos adversos (7).

Interacciones

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

Segun los ensayos in vitro realizados, no se prevén interacciones entre bromuro de
aclidinio y farmacos sustratos de la glicoproteina (P-gp) o los farmacos metabolizados

mediante el citocromo P450 (CYP450) o las esterasas (1).
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Discusion

El aclidinio es un nuevo broncodilatador LAMA, similar a tiotropio y glicopirronio, que
se administra por via inhalatoria dos veces al dia, autorizado para el tratamiento de

mantenimiento de la EPOC.

Los ensayos en los que se ha basado su autorizacion ATTAIN y ACCORD son
comparativos frente a placebo y no se compara de forma directa frente a sus
comparadores activos, los broncodilatadores de larga duracién como formoterol o
salmeterol o tiotropio. Los resultados del ensayo LAS39 (10), disefado para
demostrar la superioridad de aclidinio frente a placebo, y que incluy6 tres brazos de
tratamiento (aclidinio, placebo y tiotropio), no mostraron diferencias significativas entre
aclidinio y tiotropio en ninguna de las variables estudiadas a las 6 semanas. Este
ensayo no puede considerarse como un ensayo comparativo frente a comparador

activo al no estar disefiado ni haberse dimensionado con este objetivo.

La variable principal evaluada en los ensayos ATTAIN y ACCORD es el cambio desde
las condiciones basales del FEV1 valle en los grupos aclidinio y placebo, medido a las
24 semanas en el estudio ATTAIN y a las 12 semanas en el que estudio ACCORD. La
EMA recomienda que en la evaluacion de medicamentos para la EPOC debieran
considerarse como co-variables primarias de eficacia -junto a la funciéon pulmonar-
otras variables que evallen la sintomatologia y sean relevantes para los pacientes
(13). Si bien en estos ensayos se emplearon variables que evaluan la sintomatologia y
son relevantes para los pacientes como el SGRQ, el TDI y las exacerbaciones de la

EPOC, no fue como variables primarias sino como secundarias (8,9).

El aclidinio mostré6 cambios medios del FEV1 frente a placebo de 124 a 128mL,
valores marginalmente mas altos que el nivel de 120mL considerado como
clinicamente relevante por algunas fuentes (14), aunque la EMA indica que no existe
un acuerdo general en cuanto al grado de cambio en la funcién pulmonar necesario
para considerarlo clinicamente relevante. Sin embargo, el objetivo del tratamiento de la
EPOC no es mejorar la funcidon pulmonar en si, sino reducir el riesgo de
exacerbaciones y retrasar el empeoramiento del estado de salud. En este sentido, aun
cuando los resultados de las variables secundarias que evaluan la sintomatologia

fueron clinicamente relevantes no se encontraron diferencias significativas en la
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reduccion de las exacerbaciones moderadas/graves entre el aclidinio y placebo en
ninguno de los estudios. Sélo se alcanzdé significacion estadistica en un analisis

conjunto de los mismos (14).

La EMA también sugiere que la aleatorizacion deberia estratificarse de acuerdo a la
condicion de fumador y esto no se hizo asi en los ensayos ATTAIN y ACCORD,
aunque las caracteristicas basales sugieren proporciones similares en ambos grupos.

Por ultimo la duracion de los ensayos fue relativamente corta al tratarse de una

enfermedad croénica.
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Analisis comparativo

Comparador de referencia:

Broncodilatadores de larga duracion: formoterol, salmeterol y tiotropio.
Eficacia:

La evidencia disponible sobre la eficacia de bromuro de aclidinio procede
principalmente de los dos estudios principales frente a placebo. En estos estudios la
diferencia obtenida en la FEV1 matutina (variable principal del estudio) de entre 124 y

128mL muestra una relevancia clinica moderada.

Actualmente no se ha publicado de ningun estudio fase Ill que compare de manera
directa la eficacia de bromuro de aclidinio frente a un comparador activo
(broncodilatador de larga duracién: LABA o LAMA). Los resultados del analisis
secundario de aclidinio frente a tiotropio, en el ECA de tres brazos (aclidinio, tiotropio y
placebo) son exploratorios y este ECA no puede considerarse un ensayo frente a

comparador activo, al no estar disefiado ni dimensionado para ello.

Seguridad:

Los datos procedentes de los estudios clinicos frente placebo muestran que el
bromuro de aclidinio presenta un perfil de seguridad aceptable y se tolera bien. Sin
embargo, la deteccion de acontecimientos adversos cardiovasculares, relacionados
con la conduccion cardiaca ha llamado la atencion de la EMA, que ha solicitado un
estudio post-autorizacién.

Los pacientes con patologia cardiovascular fueron excluidos de los estudios por lo que
deberia utilizarse con precaucién en estos pacientes.

Su administracion se realiza mediante la utilizacién del dispositivo inhalador Genuair®.
Este dispositivo incorpora un sistema que alerta si la utilizacion es correcta, un
indicador visible de la dosis, un mecanismo que impide la doble administracion y un

sistema de bloqueo al acabar el envase.
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Pauta:

Bromuro de aclidinio se administra 2 veces al dia, al igual que los broncodilatadores
beta agonistas de larga duracién. Tiotropio, el otro LAMA autorizado hasta la fecha, se
administra una vez al dia.

El inhalador multidosis de polvo seco Genuair® contiene las dosis necesarias para un

mes de tratamiento y no requiere recarga.
Coste:
El coste del tratamiento con aclidinio es superior al de los broncodilatadores LABA

(salmeterol y formoterol) e inferior al de tiotropio (LAMA).

Tabla 3. Coste tratamiento comparativo

Costes de aclidinio en el tratamiento de la EPOC frente a sus comparadores salmeterol,
formoterol y tiotropio

Aclidinio Formoterol Salmeterol Tiotropio
Coste Tratamiento dia 1,59 € 1,08 € 1,20 € 1,76 €
Coste tratamiento Anual 580,35 € 3942 € 438 € 642,4 €

(*) Fuente: Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud
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Lugar en terapéutica

El tratamiento farmacolégico de la EPOC se utiliza para reducir los sintomas y/o las
complicaciones. Ha de ser progresivo, adecuandose a la gravedad de la obstruccion y
de los sintomas, asi como a la respuesta del paciente. Los broncodilatadores
inhalados (LABA o LAMA) son la base del tratamiento sintomatico en pacientes con

EPOC y sintomas permanentes (2).

El bromuro de aclidinio es un nuevo farmaco anticolinérgico de larga duracién que
incrementa el arsenal de opciones disponibles para el tratamiento de la EPOC y que
no ha sido comparado de manera directa en estudios fase Il frente a ninguno de los

tratamientos actualmente recomendados (LABA o LAMA).

El perfil de seguridad de bromuro de aclidinio muestra buena tolerancia. Sin embargo,
la deteccion de acontecimientos adversos relacionados con la conduccion cardiaca ha
originado la solicitud por parte de la EMA de un estudio post-autorizacién.

Aunque las caracteristicas del dispositivo Genuair® supongan una hipotética mejora
en el cumplimiento, al no existir estudios comparativos frente a los distintos

dispositivos, no se puede establecer esta conclusion.

Evaluaciones de organismos independientes y agencias evaluadoras:

El National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) (15) y el Midlands
Therapeutic Review and Advisory Committee (MTRAC) (16) coinciden en destacar que
la evidencia disponible sobre bromuro de aclidinio proviene principalmente de estudios
a corto plazo frente a placebo y que, a diferencia de otros LABA y LAMA
comercializados, los datos sobre la reduccién exacerbaciones es limitada. NICE
concluye que, en ausencia de datos a largo plazo y frente a comparadores adecuados,
es dificil posicionar a bromuro de aclidinio en el tratamiento de la EPOC y MTRAC le
otorga la categoria Q4 (posicionamiento terapéutico mas bajo y débil evidencia). El

Scottish Medicines Consortium (14), se ha aceptado para su uso en atencion primaria.

Asimismo la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios ha emitido un
informe de posicionamiento terapéutico sobre aclidinio en el que se revisan las
caracteristicas del farmaco y las evidencias disponibles, donde se establece que “los

datos disponibles no permiten concluir que existan diferencias clinicas relevantes en
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eficacia, seguridad o cumplimiento terapéutico con otros anticolinérgicos inhalados
autorizados como el Spiriva® (bromuro de tiotropio), mientras que no hay datos
comparativos con Atrovent® (bromuro de ipratropio)’ (17) dado que la Unica
comparacion directa de aclidinio con otro anticolinérgico (tiotropio) proviene de un
estudio preclinico en fase Il que no tuvo suficiente poder estadistico para mostrar

diferencias significativas en parametros de funcion pulmonar.

Dada la insuficiente informacién clinica disponible sobre la eficacia de bromuro de
aclidinio frente a los comparadores activos de referencia, no es posible cuantificar su
ventaja terapéutica frente a las alternativas actuales, por lo que consideramos al

bromuro de aclidinio como “No valorable. Informacién insuficiente”.

28



BROMURO DE ACLIDINIO / 2013

Anexo D

Anexos

INFORME DE BROMURO DE ACLIDINIO: VALORACION DE LA SEGURIDAD COMPARADA

ACLIDINIO

TIOTROPIO

RA MAS RELEVANTES
(1,7-9).

Incidencia, gravedad, desenlace,
prediccion y prevencion (*)

Incidencia RAM: 27,5%
Nasofaringitis: 5,8%
Cefalea: 7,0%

RAM anticolinérgicas: <1,5%

Incidencia RAM: 29,7%
Nasofaringitis: 5,7%
Cefalea: 3,8%

RAM anticolinérgicas: <1,5%

TASA DE
ABANDONOS
(8.9)

% de abandonos por RA de los
principales ECA (rango)

1,8%

1,9%

LIMITACIONES DE LA POBLACION ESTUDIADA
@)

No se dispone de recomendacion

Nifios . = No utilizar en <18afios
especifica en <18afios
Ancianos No es necesario ajuste de dosis No es necesario ajuste de dosis
Embarazo No se dispone de informacion No se dispone de informacion
Lactancia No se dispone de informacion No se dispone de informacién
- . . . Insuficiencia renal: En pacientes
Insuficiencia renal: No es necesario . L
. : con insuficiencia renal de
ajuste de dosis .
moderada a grave (aclaramiento
de creatinina <50mL/min solo debe
utilizarse si el beneficio supera el
Comorbilidad riesgo. No hay experiencia a largo

Insuficiencia hepatica: No es
necesario ajuste de dosis

plazo en pacientes con
insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica:
No es necesario ajuste de dosis

INTERACCIONES (1)

Impacto sobre la salud

No se prevén interacciones entre
bromuro de aclidinio y farmacos
sustratos de la glicoproteina (P-gp) o
los farmacos metabolizados mediante
el citocromo P450 o las esterasas.
No se recomienda su uso junto con
otros farmacos anticolinérgicos.

No se han observado
interacciones clinicas en su
utilizaciéon conjunta con
broncodilatadores
simpaticomiméticos, metilxantinas
y corticoides orales e inhalados.
No se recomienda su uso junto
con otros farmacos

anticolinérgicos.
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EFECTO
DE CLASE
@7

Efectos adversos y/o interacciones
propias del grupo terapéutico

Si, RAM anticolinérgicas (<1,5%)

Si, RAM anticolinérgicas (<1,5%)

PLAN DE

RIESGOS Y

ALERTAS

SEGURIDAD
()

Descripcion

Se ha solicitado la realizaciéon de un
estudio de cohortes para la valoracién
de riesgo de determinados eventos
cardiovasculares

No

DATOS DE
SEGURIDAD A

LARGO PLAZO
@)

Descripcion

Si

Si

VALORACION

GLOBAL DE
RAM

A partir de los criterios especificados
en los apartados anteriores

No concluyente
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