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YBretaris Genuair’, YEklira
Genuair’ para el tratamiento

de la EPOC. Salvo que es un
anticolinérgico, ;qué sabemos de él?

Indicaciones'’

Tratamiento broncodilatador de manteni-
miento para aliviar los sintomas en adultos
con EPQOC.

Mecanismo de accion’

El aclidinio es un antagonista selectivo com-
petitivo de receptores muscarinicos. La activa-
cién de estos receptores colinérgicos produce
contracciéon del musculo liso de las vias respi-
ratorias y su antagonismo produce broncodi-
latacion.

Posologia y forma de administracion’

Ladosis comercializada es de 322 mcg de acli-
dinio, que equivale a la dosis recomendada de
unainhalacién de 400 mcg/12h de bromuro de
aclidinio. La administracién se realiza mediante
elinhalador multidosis de polvo seco Genuair®.

Eficacia clinica

Se han realizado 3 ensayos clinicos aleatoriza-
dos, daoble ciego, de grupos paralelos, frente a
placebo paraestablecer la eficaciay seguridad
de aclidinio*: estudio pivotal ATTAIN® (n=828)
de 24 semanas de duracién y los estudios
de apoyo ACCORD [¢ (n=561) y ACCORD II*
(n=544) de 12 semanas. Se incluyeron pacien-
tes de 40 aflos 0 mas, fumadores o con antece-
dentes de consumo de tabaco y diagnosticados
de EPOCy con un grado de severidad moderado
agrave (segun la clasificacién GOLD: FEV,/FVC
<0,7 y FEV; <80% del valor tedrico). Se exclu-
yeron pacientes con asma, infeccién del tracto
respiratorio, exacerbacion de la EPOC en las 6
semanas previas (3 meses en caso de hospita-
lizacién) y patologia cardiovascular.

Lavariable principal de eficacia en los tres es-
tudios fue el cambio del FEV, respecto al basal
antes de la primera dosis matutina (FEV, valle).
Aungue existe controversia, puede considerar-
se clinicamente relevante una variacién en el
FEV, >100 ml“.

El resultado fue de FEV; valle de 128 ml
(IC95%: 85 a 170; p<0,0001) en el ensayo
ATTAINS (24 semanas) y de 124 mL (IC95%: 83
a 164; p<0,0001) en el ensayo ACCORD 16 (12
semanas) favorables a aclidinio y comparados
con placebo. Los resultados del ACCORD Il (no
publicado) mostraron diferencias menores sin
alcanzar la relevancia clinica: FEV; valle de 72
ml (IC95%: 29 a 115; p<0,05)4.

Se realizd una extension de los estudios AC-
CORD 1y ACCORD Il paraobtener resultados de

eficacia a largo plazo. Los resultados sugieren
gue los beneficios se mantienen hasta la se-
mana 527.

Posteriormente, se ha publicado un ensayo
fase lll (LAS 9) realizado en pacientes con EPOC
moderado-grave con el objetivo de demostrar
superioridad frente a placebo. Incluia tres bra-
zos de tratamiento: aclidinio 400 mcg/12h, tio-
tropio 18 meg/24hy placebo (2:2:1). La variable
de eficacia fue el cambio del FEV1 ¢a2s desde la
situacion basal y alas 6 semanas de tratamien-
to. No se observaron diferencias significativas
entre aclidinio y tiotropio, en ninguna de las va-
riables estudiadas (FEV gaza: 150 mlvs 140 ml
para aclidinio y tiotropio, respectivamente; dife-
rencia entre grupos: (10 m(; IC95%; -36 a 56)"#.

No hay evidencia de
que aportealgoal tra-
tamiento de la EPOC
con otros broncodilata-
dores de accion larga.

En el caso de las exacerbaciones, a pesar de
gue la frecuencia de exacerbaciones modera-
das o graves fueinferior en el grupo de aclidinio
400 mcg, la diferencia frente a placebo no fue
estadisticamente significativa en ninguno de
los estudios por separado.

Seguridad

Reacciones adversas’

En el andlisis conjunto de los datos, el porcen-
taje de efectos adversos fue similar entre el
grupo de aclidinio (50,2%) y el placebo (53,7%).
Las reacciones adversas mas frecuentes, sin
tener en cuenta las exacerbaciones, fueron las
cefaleas (6,6% vs 5%) y nasofaringitis (5,5% vs
3,9%), respectivamente.

Las infecciones de tracto urinario fueron mas
frecuentes con aclidinio que con placebo y en
el ensayo ATTAIN se observaron diferencias
entre ambos grupos: 2,2% (aclidinio) vs 0,7%
(placebo).

FICHA DE EVALUACION TERAPEUTICA

www.hit.navarraes & @BITNavarra.es

Resumen

= No se han realizado
comparaciones directas
entre aclidinio y otros
broncodilatadores de accion
larga.

= Comparado con placebo,

el aclidinio 400 mcg/12

horas mejora los pardmetros
espirométricos aungue la
relevancia clinica de esta mejora
es modesta.

= Se han descrito efectos
adversos relacionados con la
conduccidn cardiaca por lo

gue la EMA ha solicitado un
estudio post-autorizacion para
monitorizar los eventos adversos
cardiovasculares.

= Debe usarse con precaucion en
pacientes con cardiopatia.

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

SOLO APORTA
EN SITUACIONES
CONCRETAS

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

INFORMACION
INSUFICIENTE

La calificacién ha sido asignada conjuntamente
por los Comités de Evaluacién de Nuevos Medi-
camentos de Andalucia, Catalufa, Pais Vasco,
Aragon y Navarra. Esta informacion es susceptible
de modificaciones en funcién de la evolucién del
conocimiento cientifico. Notifique las sospechas
de reacciones adversas en www.notificaram.es


https://twitter.com/BITNavarra
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Los abandonos ocurrieron un 15% en el
grupo placeboy un 6,3% en el grupo de acli-
dinio. Los abandonos por efectos adversos
ocurrieron un 4% en el grupo placebo frente
aun 3% en el aclidinio.

Los revisores de la EMA sospecharon de
una aparente relacion entre la administra-
cién de aclidinio y la alteracién de la con-
duccion auriculoventricular en base a datos
alargo plazoy solicitaron la realizacién de
un estudio para monitarizar los eventos ad-
versos cardiovasculares.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al aclidinio, la atropina o
sus derivados, incluidos ipratropio, oxitropio,
tiotropio o alguno de los excipientes (contie-
ne lactosa).

Advertencias y precauciones

No debe utilizarse en asma, por no haberse
evaluado.

Como otros tratamientos inhalados, puede
causar broncoespasmo paraddjico.

* Al ser un broncodilatador de mantenimien-
to, no debe utilizarse como tratamiento de
rescate

*Precaucidn en pacientes con antecedentes
de infarto de miocardio, angina inestable,
arritmia de nuevo diagndstico u hospitaliza-
cién por insuficiencia cardiaca tipo NYHAIlly
IV, por sus efectos anticolinérgicos.

* Precaucion en pacientes con hiperplasia
prostatica sintomatica, obstruccion del cue-
llo vesical o glaucoma de dngulo estrecho.

Utilizacion en situaciones especiales

Pacientes ancianos: No es necesario ajuste
de dosis. Nifios: No existe una recomenda-
cion de uso especifica en nifios y adoles-
centes. Insuficiencia renal y hepatica: No
es necesario ajuste de dosis. Embarazo: No
existen datos disponibles. Solo debe utili-
zarse si los beneficios superan los posibles
riesgos. Lactancia: No se dispone de datos

[ Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

0,60 090 120

en humanos. Fertilidad: Se consideraimpro-
bable que, adosis terapéuticas, tenga efecto
sobre la fertilidad.

Interacciones con alimentos

y medicamentos

No se recomienda su uso con otros farma-
cos anticolinérgicos, ya que no se han reali-
zado estudios.

Segun datos ‘in vitro', no se prevén interac-
ciones entre aclidinio y fA&rmacos sustratos
de la glicoproteina (P-gp) o farmacos me-
tabolizados mediante el CYP450 ¢ las es-
terasas.

Plan de Riesgos de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA)

La EMA ha solicitado la realizacién de un
estudio de cohortes sobre la seguridad car-
diovascular del aclidinio.

Lugar en la terapéutica
La EPOC es una enfermedad cronica, pre-
venible, progresiva y con una importante
comorbilidad asociada. EL curso natural de
la enfermedad da lugar a una disminucién
progresiva del flujo de aire y un intercam-
bio de gases deficiente provocando hipoxia,
afectacién cardiovascular y multiorganica.
LLaactuacién mds importante en el manejo
de laEPOC es fomentar el abandono del ha-
bito tabaquico. Los objetivos del tratamiento
son mantener el flujo aéreo mediante bron-
codilatadores unida a una actuacién multi-
disciplinar que incluya la prevenciony el tra-
tamiento de las exacerbaciones (infecciones
respiratorias) y la terapia antiinflamatoria’2.
El tratamiento de la EPOC estable son los
broncodilatadores de larga duracién (BDLD)
alos que se afiaden diversos farmacos (cor-
ticoides inhalados, teofilina, inhibidores de
la fosfodiesterasa IV o mucoliticos) segun
la gravedad, las exacerbaciones y los sinto-
mas. Los BDLD pueden ser beta adrenérgi-
cos (LABA) salmeterol, formoterol e indaca-
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terol o anticolinérgicos (LAMA) bromuro de
tiotropio'2.

En pacientes sintomaticos pese a mono-
terapia con BDLD, se recomienda la doble
terapia broncodilatadora LAMA+LABA. EL
tratamiento a largo plazo con corticoides
inhalados se reserva a pacientes con limi-
tacion del flujo aéreo grave o muy grave y
frecuentes exacerbaciones que no estén
adecuadamente controlados con BDLD'2,

El aclidinio es otro farmaco anticolinérgico
de larga duracién que no ha sido comparado
frente a ninguno de los tratamientos reco-
mendados (LABA o LAMA).

El perfil de seguridad de aclidinio muestra
que, en general, es bien tolerado. Sinembar-
go, se detectaron una serie de acontecimien-
tos adversos relacionados con la conduccién
cardiaca por lo que se ha solicitado al labora-
torio un estudio post-autorizacion.

La Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios ha publicado un infor-
me de posicionamiento sobre aclidinio, en el
que dice que “los datos disponibles no permi-
ten concluir que existan diferencias clinicas
relevantes en eficacia, seguridad o cumpli-
miento terapéutico con otros anticolinérgi-
cos inhalados autorizados como el Spiriva®
(bromuro de tiotropio), mientras que no hay
datos comparativos con Atrovent® (bromuro
de ipratropio) 2.

Presentaciones

Bretaris Genuair® (Menarini) 322 mcg/dosis,
60 dosis (47,61 €) y Eklira Genuair® (Almi-
rall) 322 mcg/dosis, 60 dosis (47,61 €)
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Puede consultarse en el informe completo
sobre aclidinio disponible en www.hbit.nava-
rra.es
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