	EKLIRA GENUAIR ®

Tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los síntomas en los pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). 

(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital General de Castellón)

                                                               Fecha 26/11/13




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:Bromuro de aclidinio (Eklira Genuair®) 

Indicación clínica solicitada: EPOC.

Autores / Revisores: Teresa García, Belén Montañés Pauls. 

Tipo de informe: Original.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dra Margarita Marin Rollo.

Servicio: Neumología.

Justificación de la solicitud: Mayor seguridad y menor coste.

Posicionamiento terapéutico sugerido: primera línea.

Fecha recepción de la solicitud: 19-2-13

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: 375 μg de bromuro de aclidinio equivalente a 322 μg de aclidinio

Nombre comercial: Eklira Genuair 322 mcg/dosis 1inhalador 60dosis

Laboratorio: Almirall S.A.

Grupo terapéutico. Denominación: anticolinérgicos. Código ATC: R03BB

Vía de administración: Inhalación.

Tipo de dispensación: Receta médica. Aportación reducida.

Información de registro: AEMPS: primera autorización: 20/07/12. Revisado: 07/2013

	Presentaciones y precio 

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA 
	Coste por unidad PVL

(SIN IVA)

	Eklira Genuair (322 mcg/dosis polvo)
	1 inhalador 60 dosis
	693094
	47,61
	30,5


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

- Resumen del tratamiento actual según GPC y textos de referencia: los broncodilatadores inhalados, agonistas adrenérgicos beta 2 de acción prolongada y antagonistas muscarínicos son la base del tratamiento de la EPOC. El principio activo comercializado antagonista muscarínico de acción prolongada hasta el momento es tiotropio, utilizado como terapia de mantenimiento en pacientes con EPOC.

- La finalidad del tratamiento es la prevención de exacerbaciones de la enfermedad.

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Bromuro de aclidinio
	Bromuro tiotropio

	Presentación
	1inhalador Genuair 

60 dosis
	1 inhalador Handihaler

30 capsulas

	Posología
	400 mcg/12h
	22,5 mcg/ 24h

	Indicación aprobada en ficha técnica
	Tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los síntomas en los pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). 
	Tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los síntomas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).

	Efectos adversos
	Frecuentes: sinusitis, nasofaringitis, cefalea, tos, diarrea
	Frecuente: sequedad de boca

	Conveniencia 
	Fácil dispositivo, menor precio ambulatorio 
	Posología


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El bromuro de aclidinio es un antagonista selectivo competitivo de los receptores muscarínicos (también denominados anticolinérgicos) con un tiempo de permanencia más prolongado en los receptores M3 que en los receptores M2. Los receptores M3 median en la contracción del músculo liso de las vías respiratorias. El bromuro de aclidinio actúa localmente en los pulmones para antagonizar los receptores M3 en el músculo liso de las vías respiratorias e inducir broncodilatación. Los estudios no clínicos in vitro e in vivo demostraron una inhibición rápida, dependiente de la dosis y de larga duración de la broncoconstricción inducida por la acetilcolina por parte del aclidinio. El bromuro de aclidinio se hidroliza con rapidez en el plasma, por lo que el grado de efectos adversos anticolinérgicos sistémicos es bajo. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: Eklira Genuair está indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los síntomas en los pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). 

FDA: No disponible la ficha técnica.

Fecha aprobación:20/7/12

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Posología: La dosis recomendada es una inhalación de 322 μg de aclidinio dos veces al día. 
Forma de administración: via inhalatoria. Con dispositivo Genuair.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Población de edad avanzada:

No es necesario ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal:

No es necesario ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepática:

No es necesario ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia hepática.

Población pediátrica: 

No existe una recomendación de uso específica para Eklira Genuair en niños y adolescentes (menores de 18 años de edad) para la indicación de EPOC. 

Embarazo y lactancia

No existen datos sobre la utilización del bromuro de aclidinio en mujeres embarazadas. 

Se desconoce si el bromuro de aclidinio y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna. 

4.5 Farmacocinética. 

Absorción 

El bromuro de aclidinio se absorbe rápidamente del pulmón y alcanza concentraciones plasmáticas máximas a los cinco minutos después de la inhalación en los sujetos sanos, y normalmente a los 15 primeros minutos en los pacientes con EPOC. La fracción de la dosis inhalada que llega a la circulación sistémica en forma de aclidinio inalterado es muy pequeña, inferior al 5%. 

Las concentraciones plasmáticas máximas alcanzadas tras la inhalación de dosis únicas de 400 μg de bromuro de aclidinio en forma de polvo seco por pacientes con EPOC fueron aproximadamente de 80 pg/ml. La concentración plasmática en el estado estacionario se alcanzó a los siete días tras una administración de dos veces al día y, teniendo en cuenta la corta semivida, el estado estacionario puede alcanzarse poco después de la primera dosis. No se observó acumulación alguna con la administración repetida en el estado estacionario. 

Distribución 

La deposición pulmonar total del bromuro de aclidinio inhalado mediante el inhalador Genuair fue aproximadamente del 30% de media de la dosis medida. 

La unión a las proteínas plasmáticas del bromuro de aclidinio determinada in vitro corresponde muy probablemente a la unión a las proteínas de los metabolitos debido a la rápida hidrólisis del bromuro de aclidinio en el plasma; la unión a las proteínas plasmáticas fue del 87% para el metabolito del ácido carboxílico y del 15% para el metabolito de alcohol. La principal proteína plasmática que se une al bromuro de aclidinio es la albúmina. 

Biotransformación 

El bromuro de aclidinio se hidroliza rápida y ampliamente en sus derivados de alcohol y ácido carboxílico, farmacológicamente inactivos. La hidrólisis se produce tanto por vía química (no enzimática) como enzimática a través de las esterasas siendo la butirilcolinesterasa la principal esterasa humana que interviene en la hidrólisis. La concentración plasmática del metabolito ácido es aproximadamente 100 veces superior a la del metabolito alcohol y a la del principio activo inalterado después de la inhalación. 

La baja biodisponibilidad absoluta del bromuro de aclidinio inhalado (< 5%) se debe al hecho de que el bromuro de aclidinio experimenta una amplia hidrólisis sistémica y presistémica cuando se deposita en el pulmón o se traga. 

La biotransformación a través de las enzimas del CYP450 desempeña un papel menor en la eliminación metabólica total del bromuro de aclidinio. 

Los estudios in vitro han puesto de manifiesto que el bromuro de aclidinio a dosis terapéuticas o sus metabolitos no inhiben ni inducen las enzimas del citocromo P450 (CYP450) ni tampoco inhiben las esterasas (carboxilesterasa, acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa). Los estudios in vitro han mostrado que ni el bromuro de aclidinio ni sus metabolitos son sustratos o inhibidores de la glicoproteína P. 

Eliminación

La semivida de eliminación terminal del bromuro de aclidinio es de entre dos y tres horas aproximadamente.

Tras la administración intravenosa de 400 μg de bromuro de aclidinio radiomarcado a sujetos sanos, se excretó aproximadamente el 1% de la dosis en forma de bromuro de aclidinio inalterado en la orina. Se eliminó hasta el 65% de la dosis en forma de metabolitos en la orina, y hasta el 33% en forma de metabolitos en las heces. 

Tras la inhalación de 200 μg y 400 μg de bromuro de aclidinio por sujetos sanos o pacientes con EPOC, la excreción urinaria de aclidinio inalterado fue muy baja, de aproximadamente el 0,1% de la dosis administrada, lo que indica que el aclaramiento renal desempeña un papel menor en la eliminación total del aclidinio del plasma. 

Linealidad/No linealidad 

El bromuro de aclidinio demostró cinética lineal y una farmacocinética independiente del tiempo en el rango terapéutico. 

Relación(es) farmacocinética/farmacodinamia(s) 

Dado que el bromuro de aclidinio actúa localmente en los pulmones y se hidroliza con rapidez en el plasma, no hay ninguna relación directa entre la farmacocinética y la farmacodinámica. 

Poblaciones especiales 

Pacientes de edad avanzada:

Las propiedades farmacocinéticas del bromuro de aclidinio en los pacientes con EPOC moderada a grave son similares en los pacientes de 40-59 años de edad y en los pacientes ≥ 70 años. Por tanto, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con EPOC de edad avanzada. 

Pacientes con insuficiencia hepática:

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepática. Dado que el bromuro de aclidinio se metaboliza principalmente por hidrólisis química y enzimática en el plasma, es muy improbable que la disfunción hepática altere su exposición sistémica. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con EPOC con insuficiencia hepática. 

Pacientes con insuficiencia renal:

No se observaron diferencias farmacocinéticas significativas entre los sujetos con función renal normal y los sujetos con insuficiencia renal. Por tanto, no es necesario ajustar 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

A) MEDICAMENTOS DE APROBACIÓN RECIENTE (1-2 AÑOS) POR LA EMA

	Se dispone) del informe EPAR de la EMA pero no del informe CDER de la  FDA. En este se describen dos ensayos pivotales de fase III.
En la fecha 08/11/13 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline y clinicaltrial.gov. Se dispone de 11 ensayos clínicos de fase III y de 3 ensayos de interés.

De los ensayos encontrados, todos comparan el fármaco evaluado con placebo, 2 comparan con asociaciones o monoterapia con formoterol y 1 con tiotropio. 

El nº de ensayos considerados para realizar la evaluación es 2. El resto de ensayos no se han tenido en cuenta para realizar le evaluación por el motivo siguiente: no aportan información diferente respecto a los considerados.


5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Variables empleadas en los ensayos clínicos 

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 

	Variable principal
	FEV1 valle matinal
	Volumen espiratorio forzado valle en la semana 24

	Variable secundaria a
	FEV1 pico
	Volumen espiratorio forzado pico

	Variable secundaria b
	SGRQ
	Estado de salud medido por el St George´s respiratory questionnaire.

	Variable secundaria c
	TDI
	Disnea medida por el Indice transicional de disnea

	                      SEGURIDAD
	Enunciado


	Descripción 

	Variable principal
	-
	Aconteimientos adversos notificados por >2% de los pacientes

	Variable secundaria 
	
	Acontecimiento grave


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

A) MEDICAMENTOS DE APROBACIÓN RECIENTE (1-2 AÑOS) POR LA EMA y/o la FDA.

	Tabla 1.  
Referencia: Jones P.W., et al. Efficacy and safety os twice-daily aclidinium bromide in COPD patients: the ATTAIN study. Eur Respir J 2012; 40:830-836.

	-Nº de pacientes:828 pacientes

-Diseño: Ensayo de grupos paralelos, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, de fase III, de 24 semanas de duración.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: se aleatorizo a los pacientes (1:1:1) a los grupos de tratamiento con aclidinio 200 mcg (280), aclidinio 400 mcg (272) o placebo (276). 

-Criterios de inclusión: edad de >40 años que eran fumadores actuales o exfumadores de cigarrillos con antedecentes de tabaquismo de >10 paquetes-años y que tenian un diagnóstico de EPOC.Se autorixo el uso de salbutamol inhalado según las necesidades.

-Criterios de exclusión:antedecendes o diagnóstico de asma, infeccion respiratoria o exacerbación de la EPOC en las 6 semanas previas, trastornos respiratorios clínicamente relevantes y contraindicaciones para el uso de anticolinergicos.

-Pérdidas: abandonaron: 24 con aclidinio 200 mcg, 17 con aclidinio 400 mcg y 41 con placebo.

-Tipo de análisis: ITT

- Cálculo de tamaño muestral: eran necesarios 244 pacientes por grupo para disponer de una potencia estadística de al menos un 90%  para detectar una diferencia de 90ml en FEV1valle.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Aclidinio 200mcg dos veces al dia
	Aclidinio 400mcg dos veces al dia
	

	Resultado principal 

           -Cambio observado en la semana 24 en el FEV1 matinal previo a la dosis respecto valor basal (frente a placebo)
	99+22
	128+22
	p<0.0001

	Resultados secundarios de interés

· Cambio respecto al basal del FEV1 pico en la semana 24.

· % pacientes con mejoria de SGRQ

· % pacientes con mejorias de la puntiuación focal del TDI en la semana 24.

(frente a placebo)
	185+23

56

53,3
	209+24

57,3

56,9


	p<0.0001

p<0.001

p<0.01

	
	
	
	


En la semana 24, aclidinio 200mcg y 400 mcg produjeron mejoras significativas resecto al valor basal en cuanto a la media ± EE del FEV1 valle en comparación con placebo. La media ± EE del FEV1 pico mejoró significativamente respecto al valor basal con aclidinio 200mcg y 400 mcg en comparación con placebo en la semana 24. Hubo más pacientes con una mejora clínicamente significativa de la puntuación total del SGRQ (> 4 unidades) en la semana 24 con aclidinio 200mcg y 400 mcg que con placebo. Hubo más pacientes tratados con aclidinio 200mcg y 400 mcg que presentaron una mejora clínicamente significativa de la puntuación focal del TDI (>1 unidad) en la semana 24 en comparación con placebo.
	Tabla 2.  
Referencia: Kerwin EM et al. Efficacy and safety of a 12-week treatment with twixw-daily aclidinium bromide in COPS patients (ACCORD COPD I). COPD 2012;9:90-101.ABSTRACT

	-Nº de pacientes:561 pacientes

-Diseño: Ensayo doble ciego, multicentrico, aleatorizado, controlado con placebo, de fase III. De 12 semanas de duración.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: se aletorizo a los pacientes (1:1:1) a los grupos de tratamiento con aclidinio 200 mcg, aclidinio 400 mcg  o placebo. 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Aclidinio 200mcg dos veces al dia
	Aclidinio 400mcg dos veces al dia
	

	Resultado principal 

           -Cambio observado en la semana 12 en el FEV1 valle. (frente a placebo)
	86
	124
	p<0.0001

	Resultados secundarios de interés

       - Cambio respecto al basal del FEV1 pico en la semana 12.

(frente a placebo)
	146
	192


	p<0.0001


Aclidinio muestra mejoras significativas de FEV1 valle y pico respecto a placebo, asi como mejoras significantes de SGRQ, TDI y en los sintomas relacionados con EPOC comparado con placebo.

	Tabla 3.  
Referencia: Beier J. Efficacy and safety of aclidinium bromide compared with placebo and tiotropium in patients with moderate-to-severe chronic obstructive pulmonary disease: results from a 6 week, randomized, controlled phase IIIb study. COPD 2013: 10:511-522.

	-Nº de pacientes:485 pacientes

-Diseño: Ensayo aleatorizado, doble ciego, con comparador activo y placebo, multicentrico, fase III. Duracion e 6 semanas.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: se aleatorizo a los pacientes (2:2:1) a los grupos de tratamiento con aclidinio 400 mcg (171), tiotropio 18 mcg (158) o placebo (85). 

-Criterios de inclusión: edad de >40 años que eran fumadores actuales o exfumadores de cigarrillos con antedecentes de tabaquismo de >10 paquetes-años y que tenian un diagnóstico de EPOC.Se autorizo el uso de salbutamol inhalado según las necesidades.

-Criterios de exclusión:antedecendes o diagnóstico de asma o enfermedad cardiovascular, infeccion respiratoria o exacerbación de la EPOC en las 6 semanas previas, trastornos respiratorios clínicamente relevantes y contraindicaciones para el uso de anticolinergicos.

-Pérdidas: abandonaron: con aclidinio 400 mcg (5), tiotropio 18 mcg (4) o placebo (5).

-Tipo de análisis: ITT

- Cálculo de tamaño muestral: eran necesarios 385 pacientes para disponer de una potencia estadística de al menos un 90%  para detectar una diferencia de 130ml en las variables primarias y secundarias.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Aclidinio 400mcg dos veces al dia
	Tiotropio 18mcg al dia
	Diferencia

	Resultado principal 

           -Cambio del AUC del FEV1 basal en el periodo de 24h post-dosis en la semana 6 (AUC 0-24 ).
	   150 (94,205)*
	    140(83,196)*
	10 (-36,56)

	Resultados secundarios de interés

· Cambio del AUC del FEV1 basal en el periodo nocturno en la semana 6(AUC 12-24 ).

· Cambio del AUC del FEV1 basal 12 horas después de la dosis matinal (AUC 0-12).

· FEV1 valle

· FEV1 pico

· FVC pico(torced vital capacity)
	160 (103,217)*

138(80-196)*

141*

180*

212*


	123(65,181)*

156(96,215)*

102*

172*

170*
	37(-10,84)

-18(-66,31)

38

8

42

	*p<0,0001 (respecto placebo)


Los efectos de aclidinio y tiotropio en las 6 semanas fueron similares. Aunque la mejor FEV 1 AUC 12-24  fue numéricamente superior en el caso de aclidinio, la mejor FEV1 AUC 0-12  fue numéricamente mayor en el grupo de tiotropio, por tanto no hay diferencias entre los grupos de tratamiento activos (p=0.12, y p=0.487, respectivamente).

Adicionalmente, se preguntó el dispositivo preferido en la semana 6, significativamente más pacientes prefieren Genuair a Handihaler (80,1% vs 10,7%; p<0,0001).

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

	A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios


· La aleatorización es correcta. El análisis estadístico se realiza por ITT.

· El seguimiento de los ensayos (duración) es corta.

· La población representada puede ser similar a la de nuestro hospital.

	B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital


La comparabilidad con placebo (en la mayoría de ensayos realizados) no es la correcta, no es el estandar de tratamiento. En un solo ensayo de fase III se compara con tiotropio, y los resultados disponibles son de 6 semanas de tratamiento. Los criterios de inclusión y exclusión son adecuados. Las pautas utilizadas en ambos fármacos son las aprobadas en ficha técnica.

La diferencia obtenida en los ensayos no es clínicamente relevante, y el seguimiento de los pacientes es corto.

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

Desde el punto de vista clínico, no existe diferencias clínicas relevantes entre el tratamiento con aclidinio y tiotropio. Se observa valores más favorables de los síntomas nocturnos a favor de aclidinio (medido como FEV1 valle).

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

Tabla  Niveles y grados de evidencia de equivalencia terapéutica.

	Tipo de estudio
	Niveles de evidencia 
	Grado de  evidencia

	“Evidencia”
	ECAs de equivalencia y de No inferioridad
	1
	Elevado

	“Estimación”
	ECAs de superioridad sin relevancia clínica
	2
	Elevado

	
	ECAs de superioridad sin significación estadística
	3
	Moderado

	
	ECAs frente a comparador común
	4
	Moderado

	
	ECAs frente a comparadores diferentes
	5
	Bajo

	
	Estudios observacionales
	
	

	“Soporte”
	Revisiones, GPC, recomendaciones, opinión expertos, juicio clínico
	“soporte a niveles anteriores”


ECAs: Ensayos Clínicos Aleatorizados. 

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

Ambos principios activos se han comparado de manera directa en un ensayo de fase IIIb, descrito anteriormente. Con los datos disponibles hasta el momento se pueden considerar alternativas terapéuticas equivalentes.*

Entre dos tratamientos de similar beneficio esperado, es razonable utilizar el que ofrezca alguna  ventaja (menor coste, posología, comodidad de administración, efectos adversos…).

*Se consideran alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) a aquellos fármacos que se pueden utilizar indistintamente para el tratamiento de la mayoría de los pacientes que presentan una condición clínica determinada, sin que a priori, una vez consultada la mejor evidencia disponible, pueda esperarse un beneficio mayor y clínicamente relevante por la selección de uno u otro. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3. a Revisiones sistemáticas publicadas

-Woods JA, Nealy KL, Barrons RW. Aclidinium bromide: an alternative long-acting inhaled anticholinergic in the management of chronic obstructive pulmonary disease. Ann Pharmacother 2013 Jul-Aug;47(7-8):1017-28

Aclidinium fue en general bien tolerado (cefalea, diarrea, nasofaringitis). No demuestra diferencias en la incidencia de efectos adversos anti colinérgicos  en comparación con placebo o el comparador activo. 

- Charlotte Suppli Ulrik. Aclidinium bromide: clinical benefir in patients with moderate to severe COPD. The open respiratory medicine journal, 2012,6, 150-154.

Aclidinium tiene efectos relevantes en pacientes con EPOC medidos en FEV1, similares a otros broncodilatadores y parece tener un potencial papel en el manejo de esta enfermedad.

-Andreas Karabis et al. Comparative efficacy of aclidinium versus glycopyrronium and tiotropium, as maintenance treatment of moderate to severe COPD patients: a systematic review and network meta-analysis. International Journal of COPD 2013:8 405-423.

El tratamiento de mantenimiento con aclidinium 400mcg produce mejoras similares en la función plumonar, salud relacionada con calidad de vida y disnea respecto a sus comparadores.

-Mario Cazzola, Clive P. Page, Luigino Calzetta, and M. Gabriella Matera. Pharmacology and therapeutics of bronchodilators. Pharmacol Rev 64:450–504, 2012
Aclidinio es equivalente a ipratropio en rapidez de efecto pero con mayor duración. Tiene una acción más rápida pero más corta que tiotropio.  Produce una broncodilatación comparable con 18 mcg de tiotropio, con unas diferencias significativas a favor de aclidinio observadas en el periodo nocturno.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

-NICE 2010: Chronic obstructive pulmonary disease: Management of chronic obstructive pulmonary disease in adults in primary and secondary care

[image: image6.emf]
Tiotropio, como único LAMA disponible, su duración reacción permite administarlo una vez al día.

-SEPAR-ALAT 2009: No actualizada, no inclusión de bromuro de aclidinio.

Broncodilatadores de acción corta (bromuro ipratropio y agonistas beta-2 de acción corta). Son fármacos eficaces en el control rápido de los síntomas. Se recomienda su empleo a demanda cuando de forma circunstancial exista deterioro sintomático (Evidencia B). El empleo de preparados que asocian bromuro de ipratropio y agonistas beta-2 de acción corta produce mayor broncodilatación que cada uno de ellos de forma aislada.
Broncodilatadores de acción prolongada (salmeterol, formoterol y bromuro de tiotropio). Deben ser utilizados en todos aquellos pacientes que precisan tratamiento de forma regular porque reducen los síntomas y mejoran la calidad de vida. Comparado con placebo, tiotropio aumenta la tolerancia al ejercicio y mejora los resultados conseguidos con rehabilitación (Evidencia A). Estudios recientes han demostrado un salmeterol , y tiotropio (Evidencia A). No existe información suficiente para recomendar uno u otro broncodilatador en el inicio del tratamiento. La asociación de agonistas beta-2 de acción prolongada con tiotropio consigue mayor efecto broncodilatador que el empleo individual de cada uno de estos fármacos.
Metilxantinas. El tratamiento con metilxantinas produce una mejoría clínica y espirométrica leve (Evidencia D). Deben incorporarse al tratamiento del paciente con EPOC sintomático como fármacos de segunda línea, siempre que con su introducción sea posible apreciar una mejoría clínica significativa sin la aparición de efectos secundarios destacables. La dosis deberá ajustarse en función de la respuesta y para conseguir una concentración pico en sangre de entre 5 y 15 mcg/ml (Evidencia D).

Glucocorticoides. El tratamiento con glucocorticoides inhalados en la EPOC moderada y grave reduce el número de exacerbaciones, produce un leve incremento en el FEV1 y mejorala calidad de vida  (Evidencia A). Aunque algunos estudios sugieren un efecto favorable de los glucocorticoides inhalados sobre la mortalidad  (Evidencia C), un estudio reciente multicéntrico y controlado no lo ha demostrado. La respuesta a los glucocorticoides inhalados no es uniforme y no es predecible por la respuesta a glucocorticoides sistémicos o por el resultado de la prueba broncodilatadora. El uso crónico de glucocorticoides por vía sistémica no está indicado.

Combinación de glucocorticoides y agonistas beta-2 de acción prolongada. En pacientes con EPOC moderada y grave, esta combinación produce una mejoría adicional de la función pulmonar y los síntomas y una reducción mayor de las exacerbaciones  (Evidencia A). Un reciente estudio, realizado en pacientes con FEV1 menor de 60% durante 3 años, ha confirmado un impacto positivo de la combinación salmeterol-fluticasona sobre el deterioro de la calidad de vida y sobre las exacerbaciones (Evidencia A). También se observó un efecto sobre la función pulmonar, con menor descenso del FEV1 (Evidencia A), aunque la mejoría en la supervivencia no alcanzó el nivel de significación estadística establecido. La combinación de glucocorticoides inhalados con agonistas beta-2 de acción prolongada está indicada en los pacientes con EPOC grave, en aquellos que presentan más de una exacerbación anual o cuando su retirada produce deterioro clínico  (Evidencia A).

5.4.2 Otras fuentes.
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	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con Eklira Genuair fueron cefalea (6,6%) y nasofaringitis (5,5%). 

[image: image1.emf]
Sobredosis 

Las dosis elevadas de bromuro de aclidinio pueden provocar signos y síntomas anticolinérgicos. 

Sin embargo, se han administrado dosis únicas inhaladas de hasta 6000 μg de bromuro de aclidinio a sujetos sanos sin observarse efectos adversos anticolinérgicos sistémicos. Además, no se observaron efectos adversos clínicamente relevantes tras la administración de dosis de hasta 800 μg de bromuro de aclidinio dos veces al día durante siete días en sujetos sanos. 

La intoxicación aguda por la ingestión accidental del bromuro de aclidinio es poco probable debido a su baja biodisponibilidad oral y al mecanismo de administración del inhalador Genuair activado por la respiración 

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

	Referencia: Jones P.W., et al. Efficacy and safety os twice-daily aclidinium bromide in COPD patients: the ATTAIN study. Eur Respir J 2012; 40:830-836.

	-Nº de pacientes:828 pacientes

-Diseño: Ensayo de grupos paralelos, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, de fase III, de 24 semanas de duración.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: se aleatorizo a los pacientes (1:1:1) a los grupos de tratamiento con aclidinio 200 mcg (280), aclidinio 400 mcg (272) o placebo (276). 

-Criterios de inclusión: edad de >40 años que eran fumadores actuales o exfumadores de cigarrillos con antedecentes de tabaquismo de >10 paquetes-años y que tenian un diagnóstico de EPOC.Se autorixo el uso de salbutamol inhalado según las necesidades.

-Criterios de exclusión:antedecendes o diagnóstico de asma, infeccion respiratoria o exacerbación de la EPOC en las 6 semanas previas, trastornos respiratorios clínicamente relevantes y contraindicaciones para el uso de anticolinergicos.

-Pérdidas: abandonaron: 24 con aclidinio 200 mcg, 17 con aclidinio 400 mcg y 41 con placebo.

-Tipo de análisis: ITT

- Cálculo de tamaño muestral: eran necesarios 244 pacientes por grupo para disponer de una potencia estadística de al menos un 90%  para detectar una diferencia de 90ml en FEV1valle.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio(%)
	Aclidinio 400mcg
	Placebo

	Pacientes con al menos un AE
	53,5
	57,1

	EA grave
	5,6
	5,5

	AE >2%

· Exacerbación EPOC

· Cefalea

· Nasofaringitas

· Rinitis
	14,1

12,3

11,2

3,3
	20,5

8,1

8,4

2,6


	Referencia: Jones P.W., et al. Efficacy and safety os twice-daily aclidinium bromide in COPD patients: the ATTAIN study. Eur Respir J 2012; 40:830-836.

	-Nº de pacientes:828 pacientes

-Diseño: Ensayo de grupos paralelos, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, de fase III, de 24 semanas de duración.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: se aleatorizo a los pacientes (1:1:1) a los grupos de tratamiento con aclidinio 200 mcg (280), aclidinio 400 mcg (272) o placebo (276). 

-Criterios de inclusión: edad de >40 años que eran fumadores actuales o exfumadores de cigarrillos con antedecentes de tabaquismo de >10 paquetes-años y que tenian un diagnóstico de EPOC.Se autorixo el uso de salbutamol inhalado según las necesidades.

-Criterios de exclusión: antedecendes o diagnóstico de asma, infeccion respiratoria o exacerbación de la EPOC en las 6 semanas previas, trastornos respiratorios clínicamente relevantes y contraindicaciones para el uso de anticolinergicos.

-Pérdidas: abandonaron: 24 con aclidinio 200 mcg, 17 con aclidinio 400 mcg y 41 con placebo.

-Tipo de análisis: ITT

- Cálculo de tamaño muestral: eran necesarios 244 pacientes por grupo para disponer de una potencia estadística de al menos un 90%  para detectar una diferencia de 90ml en FEV1valle.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio(%)
	Aclidinio
	Tiotropio
	Placebo

	AE
	27,5
	29,7
	25,9

	Nasofaringitis
	5,8
	5,7
	2,4

	Cefalea
	7
	3,8
	3,5

	Otros EA comunes:

· exacerbación EPOC

· resfriado
	2,4

2,2
	
	


6.3 Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones de empleo

-Asma

-Broncoespasmo paradójico o Empeoramiento de la enfermedad

-Efectos cardiovasculares

-Actividad anticolinérgica

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

No se ha estudiado la administración concomitante de bromuro de aclidinio con otros medicamentos que contienen anticolinérgicos y, por tanto, no se recomienda. 

Aunque no se han realizado estudios de interacción farmacológica in vivo, el bromuro de aclidinio inhalado se ha utilizado de manera concomitante con otros medicamentos para la EPOC, incluidos broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas y corticoides orales e inhalados sin evidencia clínica de interacciones farmacológicas. 

Los estudios in vitro indican que, a dosis terapéuticas, no se prevé que el bromuro de aclidinio o sus metabolitos causen interacciones con los fármacos con sustratos de la glicoproteína P (P-gp) o los fármacos metabolizados por las enzimas del citocromo P450 (CYP450) y esterasas.
Contraindicaciones

Hipersensibilidad al bromuro de aclidinio, la atropina o sus derivados, incluidos el ipratropio, el oxitropio o el tiotropio, o a alguno de los excipientes.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Bromuro de tiotropio

Spiriva Handihaler
	Bromuro de aclidinio

Eklira Genuair

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	33,8€ 

(52€)*
	30,5€
(47,6€) *

	Posología
	1 inh/24h
	1 inh/12h

	Coste día
	1,13€
	1,02€

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año 
	412,45€
	372,3€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	
	-40,15€


*Precio ambulatorio

Actualmente ambos fármacos, por una oferta al Hospital General de Castellón, son sin coste (precio 0€).

7.1.a Coste eficacia incremental. 

No se dispone de estudios farmacoeconómicos publicados. 

No hay diferencias significativas en eficacia por lo que no se requiere el CEI.

7.2  Estimación del impacto económico sobre la presripción en atención primaria. 

[image: image5.emf]Envases prescritos en receta oficial.

Departamento de salud de Castellón.

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9

2012 2013

ACLIDINIO

TIOTROPIO

GLICOPIRRONIO

IPRATROPIO

Suma de Envases

Año Mes

Ppio Activo


	Principio activo
	Envases
enero - sept 2013
	%
	Importe (€)
enero - sept 2013
	%
	Precio
 medio 
por 
envase
	proyeccion de 10%
 envases de tiotropio a aclidinio
	Proyección
importe (€)
 9 meses
	Diferencia
 9 meses
	Diferencia coste en 1 año

	Tiotropio
	18.204
	68,3
	888.355
	83,15
	48,80
	16.384
	799.539
	-8.664
	-11.552

	Ipratropio
	5.272
	19,8
	40.008
	3,74
	7,59
	5.272
	40.008
	 
	 

	Aclidinio
	2.243
	8,4
	98.781
	9,25
	44,04
	4.063
	178.933
	 
	 

	Glicopirronio
	935
	3,5
	41.177
	3,85
	44,04
	935
	41.177
	 
	 

	 
	26.654
	100,0
	1.068.321
	100,00
	 
	26.654
	1.059.657
	 
	 


	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

- Facilidad en la administración del fármaco con el nuevo dispositivo Genuair y menor precio de adquisición del tratamiento domiciliario son ventajas que aporta. 
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

- Beneficio clínico comparado: no existen diferencias clínicamente relevantes entre aclidinio y tiotropio. La seguridad y tolerabilidad es similar, aclidinio muestra ventajas en  pacientes con función renal alterada (no requiere ajuste de dosis). Los ensayos muestran un seguimiento de 6 meses, a diferencia de tiotropio que es a 12 meses.

- Se pueden beneficiar aquellos pacientes que tengan dificultad en el uso de dispositivos por más fácil manejo. La posología es dos veces al día.

- Los estudios disponibles son de corta duración.

B) Aspectos relacionados con la evaluación económica

- El coste del tratamiento en el hospital, por la oferta actual, no varía; ambos se adquieren a precio 0. El coste diferencial que existe es el tratamiento domiciliario, a favor de aclidinio, siendo un 10% más económico.

9.2 Decisión

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 
B-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.










