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TIOTROPIO 

en EPOC y Asma 
Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica 

 del Consorci Hospitalari de Vic 
 

Marzo 2016 
 

 
Glosario:  
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
FEV1: Volumen máximo espirado en el primer segundo de una espiración forzada 
GesEPOC: Guía Española de la EPOC 
BODE/BODEx: Body mass index, airflow Obstruction, Dysnea and Excercise capacity index 
GINA: Global Initiative for Asthma 
LAMA: long-acting muscarinic antagonists 
LABA: long-acting beta agonists 
SAMA: Short-acting muscarinic antagonists 
SABA: Short-acting beta agonists 
ICS: Inhaled corticosteroids 
AEMPS: Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios 
EMA: European Medicines Agency 
FDA: U.S. Food and Drug Administration 
NNT: Number needed to treat 
ECA: Ensayo clínico aleatorizado 
NICE: National Institute for Health and Care Excellence 
HAS: Haute Autorité de Santé 
CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologiers in Health 
NHS: National Health Service 
NNH: Number needed to harm 
AVAC: Años de vida ajustados por calidad 
RCEI: Relación coste-efectividad incremental 

 

1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME 

 
Fármaco: Tiotropio, bromuro. 
Indicación clínica solicitada: Tratamiento del paciente con EPOC / Asma 
Autores / Revisores: Javier González Bueno / Daniel Sevilla Sánchez 
Tipo de informe: Original 
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del 
informe.  
 

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN 

 
Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Lucchetti 
Servicio: Medicina Interna 
Justificación de la solicitud: 
Posicionamiento terapéutico sugerido: Tratamiento de mantenimiento en pacientes con EPOC 
y Asma en sustitución de ipratropio, bromuro. En pacientes hospitalizados la sustitución se 
realizaría en las 24 horas previas al alta.  
Fecha recepción de la solicitud: 02.12.2015 
Petición a título: Ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio. 



GENESIS-SEFH 
Programa MADRE versión 4.0   

Informe Base   

Versión: 4.0 
Fecha: 10-12-2012 
Página: 2 

 

 2 

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

 

3.1 Área descriptiva del medicamento 

 
Nombre genérico: Tiotropio, bromuro 
Nombre comercial: Spiriva Respimat® 2,5 microgramos, solución para inhalación. 
Laboratorio: Boehringer Ingelheim International Gmbh. 
Grupo terapéutico: Otros agentes contra padecimientos obstructivos de las vías respiratorias. 
Anticolinérgicos.  
Código ATC: R03BB04 
Vía de administración: Inhalatoria 
Tipo de dispensación: Receta médica. 

Información de registro: Reconocimiento mutuo. 
 

Tabla 1. Presentaciones y precio   

Forma farmacéutica y 
dosis 

Nº de unidades por 
envase 

Código Coste por unidad PVL + IVA (4%) 

Solución para inhalación 
Spiriva Respimat® 2,5µg/inh 

30 dosis 
(60 pulsaciones) 

 
7006077 

 
31,72 € 

 

3.2 Área descriptiva del problema de salud 

 

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud 

 
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 
 

Tabla 2. Descripción del problema de salud
1-4

 
 

 
Definición 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se caracteriza 
esencialmente por una limitación crónica al flujo aéreo poco reversible y 
asociada principalmente al humo de tabaco. Es una enfermedad 
prevenible y tratable, que puede cursar con afectación extrapulmonar o 
sistémica. 

 
Principales 

manifestaciones 
clínicas 

Los síntomas principales de la EPOC son la disnea, la tos y la 
expectoración. Tanto la afectación pulmonar como la sistémica 
presentan una gran heterogeneidad (diversidad fenotípica) que influye 
de forma diferente en la evolución natural de la enfermedad, sobre todo 
en formas avanzadas. Entre las manifestaciones extrapulmonares, se 
encuentran principalmente: pérdida de peso y desnutrición, anemia, 
enfermedad cardiovascular, osteoporosis, ansiedad y depresión, 
miopatía e intolerancia al ejercicio. 

 
 

Incidencia y 
prevalencia 

La morbimortalidad y prevalencia de la EPOC varían entre países y entre 
grupos de población diferente dentro de los países. La evolución de la 
prevalencia de la EPOC depende fundamentalmente de dos factores: los 
efectos relacionados con la exposición tabáquica acumulada y el 
envejecimiento paulatino de la población. La prevalencia en España en 
hombres es de 14,3% (IC 95%: 12,8- 15,9%) y en mujeres de 3,9% (IC 
95%: 3,1-4,8%). La elevada prevalencia del tabaquismo en España, 
junto a la incorporación con fuerza de las mujeres jóvenes a este hábito, 
hace prever un aumento en el número de personas afectadas de EPOC 
en el futuro. 
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Evolución / Pronóstico 

La EPOC no es una enfermedad curable, pero existen tratamientos que 
pueden retrasar su progresión. La deshabituación del consumo de 
tabaco es la medida más eficaz para prevenir y frenar su progresión. Un 
segundo nivel de prevención es la detección precoz de la EPOC en los 
individuos que presentan síntomas.  
Las enfermedades crónicas de las vías respiratorias inferiores 
representan la quinta causa de defunción en la población general 
española (cuarta entre los hombres y décimo primera entre las mujeres). 
La tasa de mortalidad por EPOC por 100.000 habitantes, ajustada por 
población mundial, en el año 2006 fue de 450,03 en hombres y 238,47 
en mujeres. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grados de gravedad / 

Estadiaje 

La clasificación más difundida es la recogida en la Guía GOLD.
3
 En su 

última versión, propone una clasificación que combina el valor del FEV1 
con el riesgo de futuras exacerbaciones y otras características del 
paciente.  
 
La Guía GesEPOC

2
 propone cuatro fenotipos clínicos que describen las 

diferencias entre individuos con EPOC en relación a parámetros que 
tienen significado clínico (síntomas, agudizaciones, respuesta al 
tratamiento, velocidad de progresión de la enfermedad, o muerte): 

 
 
El tratamiento farmacológico de elección dependerá del fenotipo clínico y 
la gravedad. La gravedad se establecerá por las escalas 
multidimensionales BODE/BODEx. 

Carga de la 
enfermedad 

La EPOC supone un problema de salud pública de gran magnitud. Se 
trata de una enfermedad infradiagnosticada y con una elevada 
morbimortalidad. Representa un elevado coste sanitario.  
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Asma 

 

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias  

 
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 
 
El tratamiento farmacológico de la EPOC tiene por objetivo reducir los síntomas, la frecuencia y 
severidad de las exacerbaciones así como mejorar la calidad de vida y la tolerancia al ejercicio de 
los pacientes. No disponemos hasta la fecha de evidencia robusta que avale el beneficio de las 
distintas terapias en la interrupción del deterioro progresivo de la función respiratoria.  
 
Existen distintos grupos terapéuticos disponibles (agonistas beta-2, anticolinérgicos, metilxantinas, 
corticoesteroides e inhibidores de la fosfodiesterasa-4).  
 

Tabla 3. Descripción del problema de salud
4
 

 

 
Definición  

La Iniciativa Global para el Asma (GINA) considera el asma como una 
enfermedad heterogénea, que generalmente se caracteriza por una 
inflamación crónica de las vías aéreas.  

 
Principales 
manifestaciones 
clínicas 

Se define por las manifestaciones clínicas de síntomas respiratorios como 
sibilancias, dificultad respiratoria, opresión torácica y tos, que varían a lo 
largo del tiempo y en su intensidad, junto con una limitación variable del 
flujo aéreo espiratorio. Una parte importante de los pacientes que acuden 
con síntomas de una enfermedad crónica de las vías aéreas presentan 
manifestaciones tanto de asma como de EPOC. 

 
 
Incidencia y 
prevalencia 

El asma es una enfermedad crónica de elevada prevalencia, que en 
nuestro medio afecta aproximadamente al 5% de los adultos. La 
prevalencia de asma en el adulto difiere en función del método 
diagnóstico utilizado y de la zona geográfica. Así, en un estudio realizado 
en distintos puntos geográficos, la prevalencia de asma se cifró en el 
4,9% cuando se definía sólo por síntomas, y en el 1,1% cuando se definía 
como presencia de hiperreactividad bronquial y síntomas. 

 
 
Evolución / Pronóstico 

Los síntomas y la limitación del flujo aéreo pueden resolverse 
espontáneamente o en respuesta a la medicación, y a veces pueden 
estar ausentes durante periodos continuados de semanas o meses. Sin 
embargo, los pacientes pueden sufrir también brotes episódicos 
(exacerbaciones) del asma que pueden poner en peligro la vida y 
comportar una carga importante para el paciente y para la sociedad. 

 
 
 
 
 
 
 
Grados de gravedad / 
Estadiaje 

 
Clasificación de la gravedad del asma según GINA: 
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El abordaje terapéutico propuesto por la Guía GOLD
3
 posiciona a los LAMA en primera línea 

como alternativas a los LABA (Gold B) o a la combinación ICS+LABA (Gold C y D). En los 
pacientes Gold A, contempla el empleo de LAMA como segunda línea en aquellos pacientes que 
no responden adecuadamente al tratamiento con SAMA o SABA.  
 
La elección entre un fármaco u otro de un mismo grupo terapéutico dependerá de su 
disponibilidad y coste así como de la respuesta clínica de cada paciente.  
 
De acuerdo con la Guía GesEPOC

2
 la base del tratamiento farmacológico es la broncodilatación, 

a la que se añaden diversos fármacos según el fenotipo clínico y la gravedad. 
 

 
 
A continuación se recogen las recomendaciones de la guía del NICE.

5
 La elección de uno u otro 

fármaco dependerá la respuesta individual del paciente y sus preferencias así como el beneficio 
potencial del fármaco en la reducción de las exacerbaciones, sus efectos adversos y coste.  
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Asma 
 

De acuerdo con la última versión de la guía GINA
4 

el abordaje terapéutico del paciente asmático 
adulto debe tener un carácter escalonado, iniciándose con el empleo de dosis bajas de ICS y 
continuando con dosis medias/altas de ICS o dosis bajas de ICS+LABA.  
 
Dicho algoritmo para el control sintomático del paciente adulto asmático no contempla el empleo 
de LAMA y sí de otras alternativas terapéuticas como tratamiento coadyuvante, siendo el caso de 
la teofilina, antagonistas del receptor de leucotrienos o el empleo de corticoesteroides orales.  
 

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares  

 
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación.  

 
Tabla 4. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares 

Nombre Tiotropio, bromuro Ipratropio, bromuro Salmeterol 
 
Presentación 
 

 
Spiriva Respimat 2,5 µg/inh; 

solución para inhalación 
30 dosis (60 inhalaciones) 

 

 
Ipratropio 20 µg/inh; 

solución para inhalación 

 
Salmeterol 25µg/inh, 

Suspensión para inhalación 

 
Posología (adultos) 

 
5 µg/24h 

 

 
40 µg/6h 

Dosis máxima diaria: 240 µg 

 
50 µg/12h 

Dosis máxima diaria: 100 µg 

 
 
Indicación aprobada en 
FT 

 
EPOC 
Tiotropio está indicado como 
tratamiento broncodilatador 
de mantenimiento para aliviar 
los síntomas en pacientes 
con EPOC.  
 
Asma 
Spiriva Respimat® está 
indicado como tratamiento 
broncodilatador adicional de 
mantenimiento en pacientes 
adultos con asma que estén 
siendo tratados con la 
combinación de 
mantenimiento de 
corticosteroides inhalados y 
agonistas ß2 de acción 
prolongada y que hayan 
experimentado una o más 
exacerbaciones graves en el 
último año. 

 
Tratamiento de 
mantenimiento del 
broncoespasmo asociado a 
enfermedades pulmonares 
obstructivas crónicas (EPOC), 
incluyendo bronquitis crónica 
y enfisema 

 
Salmeterol está indicado en el 
tratamiento regular a largo 
plazo de la obstrucción 
reversible de vías respiratorias 
causada por asma y bronquitis 
crónica (EPOC). 
  
En el asma, salmeterol está 
indicado en aquellos pacientes 
tratados con corticoides que 
requieran además un agonista 
beta de larga duración, 
atendiendo a las 
recomendaciones vigentes 
sobre el tratamiento del asma. 

 

 
Efectos adversos 

Muchas de las reacciones 
adversas pueden atribuirse a 
las propiedades 
anticolinérgicas del bromuro 
de tiotropio, destacando la 
sequedad de boca por su 
mayor incidencia.  

Las reacciones adversas más 
frecuentes fueron cefalea, tos, 
faringitis, broncoespasmo 
paradójido, sequedad de boca 
y trastornos de la motilidad 
gastrointestinal. 

Las reacciones adversas más 
frecuentes fueron cefalea, 
temblor, palpitaciones y 
calambres musculares. 

 
Conveniencia 
 

 
Administración en dosis única 
diaria 
 

 
Administración cada 6 horas 

 
Administración cada 12 horas. 
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4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA. 

 

4.1 Mecanismo de acción.  

 
El bromuro de tiotropio es un antagonista específico de los receptores muscarínicos de acción 
prolongada. Tiene una afinidad similar por los diferentes subtipos M1 a M5. En las vías aéreas, el 
bromuro de tiotropio se une, de forma competitiva y reversible a los receptores M3 de la 
musculatura lisa bronquial, antagonizando el efecto colinérgico (broncodilatador) de la acetilcolina, 
provocando relajación de la musculatura lisa bronquial. El efecto fue dependiente de la dosis y 
duró más de 24 horas. Como anticolinérgico N-cuaternario, el bromuro de tiotropio es tópicamente 
(bronco-) selectivo cuando se administra por inhalación, demostrando un rango terapéutico 
aceptable antes de que aparezcan efectos anticolinérgicos sistémicos. 
 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
6,7

 

 
AEMPS:  
  
EPOC  
Tiotropio está indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los 
síntomas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).  
[Fecha de aprobación]: Febrero 2008.  
 
Asma  
Spiriva Respimat® está indicado como tratamiento broncodilatador adicional de mantenimiento en 
pacientes adultos con asma que estén siendo tratados con la combinación de mantenimiento de 
corticosteroides inhalados (≥800 μg budesonida/día o equivalente) y agonistas ß2 de acción 
prolongada y que hayan experimentado una o más exacerbaciones graves en el último año. 
[Fecha de aprobación]: Noviembre 2014.    
               
FDA:  
 
EPOC  
Spiriva Respimat® está indicado en el tratamiento  de mantenimiento a largo plazo del 
broncoespasmo asociado a la EPOC y para reducir las exacerbaciones de la EPOC. [Fecha de 
aprobación]: Septiembre 2015. 
 
Asma  
Spiriva Respimat® está indicado en el tratamiento de mantenimiento a largo plazo y una vez al 
día del asma en pacientes mayores de 12 años. [Fecha de aprobación]: Septiembre 2015. 
   

4.3 Posología, forma de preparación y administración.
6
  

 
La dosis recomendada para adultos es de 5 microgramos de tiotropio administrados en dos 
pulsaciones del inhalador Respimat® una vez al día y a la misma hora. 
 
Instrucciones de uso y manipulación para el paciente 
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4.4 Utilización en poblaciones especiales.
6
 

 
Pediatría: EPOC: No existe un uso relevante de Spiriva Respimat

®
 en niños y adolescentes 

menores de 18 años. Asma: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Spiriva 
Respimat

®
 en niños y adolescentes. 

 
Pacientes de edad avanzada: Los pacientes geriátricos pueden utilizar el bromuro de tiotropio a 
la dosis recomendada. 
 
Insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal pueden utilizar el bromuro de tiotropio a 
la dosis recomendada. En pacientes con insuficiencia de moderada a grave sopesar 
riesgo/beneficio, ya que la concentración plasmática se ve aumentada.  

 
Insuficiencia hepática: Los pacientes con insuficiencia hepática pueden utilizar el bromuro de 
tiotropio a la dosis recomendada. 
 

4.5 Farmacocinética.
6 
 

 
Absorción: Después de la inhalación en voluntarios jóvenes sanos, los datos de excreción 
urinaria sugieren que aproximadamente el 33% de la dosis inhalada alcanza la circulación 
sistémica. Se observaron concentraciones plasmáticas máximas de tiotropio 5-7 minutos después 
de la inhalación. La exposición sistémica a tiotropio tras la inhalación de tiotropio a través del 
dispositivo Respimat

® 
fue similar a la de tiotropio inhalado a través del dispositivo HandiHaler

®
. 

  
Distribución: El fármaco tiene una unión a proteínas plasmáticas del 72% y un volumen de 
distribución de 32 L/kg. Se desconocen las concentraciones locales en el pulmón pero la forma de 
administración sugiere concentraciones sustancialmente superiores en este órgano. Los estudios 
en ratas han mostrado que de tiotropio no atraviesa la barrera hematoencefálica en un grado 
significativo. 
  
Biotransformación: El grado de biotransformación es bajo.  Ello se hace evidente por una 
excreción urinaria del 74% de la sustancia inalterada. Los estudios in vitro en microsomas 
hepáticos revelan que la vía enzimática puede ser inhibida por los inhibidores del CYP 2D6 (y 
3A4), quinidina, ketoconazol y gestodeno.  
Eliminación: La semivida efectiva de tiotropio oscila entre 27 y 45 h en pacientes con EPOC. La 
semivida efectiva fue de 34 horas en pacientes con asma. El aclaramiento total fue de 880 ml/min 
después de la administración de una dosis intravenosa en voluntarios jóvenes sanos. El tiotropio 
administrado intravenosamente se excreta inalterado principalmente en la orina (74%). Después 
de una inhalación una vez al día por pacientes con EPOC en tratamiento crónico, se alcanzó el 
estado de equilibrio farmacocinético al cabo del día 7, sin que se produjera una acumulación 
posterior. 
  

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA. 

 

5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada 

 
Se dispone de los informe CDER de la FDA para cada una de las dos indicaciones aprobadas: 
EPOC (2014)

8 
 y asma (2015).

9
  

 
En el primero de ellos (pacientes EPOC estables) se hace referencia a múltiples ensayos 
clínicos pivotales resumidos en la tabla siguiente. El análisis de la eficacia se realizará en base al 
estudio 205.372

10
 por ser el ECA de mayor tamaño muestral y tiempo de seguimiento que evalúa 

la eficacia del dispositivo Respima
t®

 en base a variables clínicamente relevantes. El estudio 
205.452 será analizado en el apartado de seguridad dado que fue diseñado con objeto de 
detectar un posible incremento del riesgo cardiovascular y/o mortalidad asociados a tiotropio 
Handihaler

 ®
  o Respimat

®
. 

 
 



GENESIS-SEFH 
Programa MADRE versión 4.0   

Informe Base   

Versión: 4.0 
Fecha: 10-12-2012 
Página: 10 

 

 10 

 

 

 
 
 
De acuerdo con el informe CDER,

9
 la eficacia de tiotropio en pacientes asmáticos adultos 

inadecuadamente controlados con ICS + LABA  ha sido evaluada en los siguientes estudios 
confirmatorios:  
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Dada la heterogeneidad de las poblaciones incluidas en los diferentes estudios y del menor 
tamaño muestral de estos respecto a los realizados en pacientes con EPOC estable, el análisis de 
la eficacia de tiotropio se realizará en base a la descripción de los cinco estudios confirmatorios 
descritos en el informe CDER.

9
  

 

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos  

 

Tabla nº 5  Principales variables empleadas en los estudios
 

 
 

EFICACIA 
 

Enunciado 
 

Descripción 
Variable 

Intermedia o 
final 

 
 

Variable principal o 
secundaria 

 
 

Tiempo hasta la 
primera exacerbación 

 
Tiempo desde la aleatorización hasta la 
primera exacerbación de la EPOC 
definida como cualquier evento o 
sintomatología respiratoria de duración 
de duración ≥3 días que requiriese 
tratamiento antibiótico y/o corticoide 
sistémico o bien, un cambio en la 
medicación para la EPOC.  
 

 
 

Final 
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Variable principal o 
secundaria 

 
 

ΔFEV1 valle  

 
Diferencia entre el volumen espiratorio 
forzado (mL) en un segundo medido 
previamente a la administración de 
tiotropio o placebo. 
  

 
 

Intermedia 

 
 

Variable principal o 
secundaria 

 

 
 

ΔFEV1 pico 0-3h 

 
Diferencia entre el volumen espiratorio 
forzado (mL) en un segundo medido en 
las tres horas siguientes a la 
administración de tiotropio o placebo 
 

 
 

Intermedia 

 
 

Variable secundaria 

 
 

ΔFVC valle 
 

 
Diferencia entre la capacidad vital 
forzada (mL) entre el día 1 y la semana 
X desde la aleatorización, medida 
previamente a la administración de 
tiotropio o placebo. 
 

 
 

Intermedia 

 
Variable secundaria 

 
Exacerbaciones por 

paciente- año 
 

 
Tasa de incidencia promedio de 
exacerbaciones de la EPOC por 
paciente y año. 
 

 
Final 

 
 

Variable secundaria 

 
Tiempo hasta la 

primera hospitalización 
por exacerbación de la 

EPOC 
 

 
Tiempo desde la aleatorización hasta la 
primera exacerbación de la EPOC que 
requiera hospitalización  

 
 

Final 

 
SEGURIDAD 

 
Enunciado 

 

 
Descripción  

Variable 
intermedia o 

final 

 
Variable principal 

 
Efectos adversos 

 
Naturaleza y frecuencia de RAM, 
efectos adversos que provocaron la 
discontinuación del tratamiento o 
causaron la muerte.   
 

 
Final 

 
 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos  

 
EPOC estable 
 

Tabla 6.  Estudio 205.372
10

 
Referencia: Bateman ED, Tashkin D, Siafakas N, et al. A one-year trial of tiotropium Respimat® plus usual therapy 
in COPD patients. Respir Med. 2010;104:1460-72. 
 

-  Nº de pacientes: 3.991 pacientes 
- Diseño: Fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico (336 centros), internacional (31 países), controlado con placebo. 
La aleatorización se estratificó por centro. El estudio contó con un periodo inicial de 7 días en el que los pacientes fueron 
entrenados en el empleo del dispositivo Respimat

®
. Una vez superada esta fase, los pacientes fueron aleatorizados a uno 

de los dos grupos de tratamiento. 
 Todos los pacientes disponían de “medicación de rescate” (salbutamol) que podían emplear en cualquier momento así 
como de otros tratamientos para la EPOC que no fueran anticolinérgicos inhalados. 
- Tratamiento grupo activo (n=1.989): Tiotropio 5 µg (2 inhalaciones de 2,5µg, cada una con dispositivo Respimat

®
) 

administrado una vez al día por la mañana.  
- Tratamiento grupo control (n=2.002): Placebo (2 inhalaciones con dispositivo Respimat

®
) una vez al día por la mañana.    

- Criterios de inclusión: Pacientes con EPOC ≥40 años, FEV1 pre-broncodilatación ≤60% del valor teórico normal y un 
cociente FEV1/FVC ≤70% del valor teórico normal, fumadores o ex-fumadores (historia tabáquica de ≥10 paquetes-año).  
- Criterios de exclusión: Alteraciones analíticas significativas en hemograma, análisis de orina o en recuento sanguíneo; 
antecedentes de asma o rinitis alérgica; recuento de eosinófilos ≥600/mm

3
. Otros criterios de exclusión fueron: uso de 

oxígeno domiciliario (>1h/día); angina de pecho inestable o infarto agudo de miocardio en los 6 meses previos a la 
aleatorización; hospitalización por insuficiencia cardiaca en los 12 meses previos.  
- Pérdidas: 50 pacientes por pérdida de seguimiento (22 grupo activo, 28 grupo control).  
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- Tipo de análisis: Intención de tratar. Superioridad (eficacia) e intención de tratar modificado (seguridad). El análisis de 
los eventos fatales (seguridad) fue evaluado por un comité independiente.  
- Cálculo de tamaño muestral: Asumiendo una desviación estándar de 0,229 L para la co-variable principal de eficacia 
“diferencia en el FEV1 valle entre el día 1 y la semana 48”, se requerirían 3.000 pacientes para detectar una diferencia de 
0.13L  entre grupos (error alfa de 0,05, error beta de 0,01 - potencia estadística =99%). Este tamaño de muestra permitiría 
detectar una diferencia entre grupos para la variable “tiempo hasta la primera exacerbación” del 15% (HR: 0.85) 
asumiendo que la proporción de pacientes que experimenta ≥1 exacerbaciones a lo largo de un año es del 37,2% en el 
grupo control (error alfa de 0,05, error beta de 0,2 - potencia estadística =80%).  

Resultados   

Variable  evaluada en el estudio Tiotropio 
N = 1.939 

Placebo 
N = 1.953 

RAR (IC 95%) p NNT (IC 95%) 

Resultado principal  
 

- Pacientes con ≥1 
exacerbaciones durante el 
tratamiento 
 

- ΔFEV1 valle, semana 48 
 

 
 

685 (35,3%) 
 
 
 

119 ± 7 (mL) 

 
 

842 (43,1%) 
 
 
 

18 ± 7 (mL) 

 
 

7,8% (4,7% a 10,8%)* 
 
 
 

101 (100,6 a 101,4)
+
 

 
 

<0,05 
 
 
 

<0,05 

 
 

13 (10 a 22)* 
 
 
 

-- 
 

Resultados secundarios de interés 
  
- Pacientes con ≥1 

exacerbaciones que 
requieren hospitalización 
durante el tratamiento  

 

- ΔFVC valle, semana 48 
 

 

 
 

 
161 (8,3%) 

 
 

 
168 ± 11 (mL) 

 
 
 

198 (10,1%) 
 

 
 

-1 ± 11 (mL) 
 

 
 
 

1,8% (0,0% a 3,7%)* 
 

 
 

169 (168,3 a 169,7)
+
 

 
 
 
n.s. 

 
 

 
<0,05 

 
 
 

n.s. 
 

 
 

-- 

*Calculados mediante calculadora CASPe. 
+
Calculados mediante calculadora de R. Saracho adaptada de: 

http://www.bmj.com/about-bmj/resources-readers/publications/statistics-square-one   
RAR y NNT con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 

 
La edad media de los pacientes incluidos fue de 65 años, siendo en su mayoría varones (77%) 
con un FEV1 pre-broncodilatación basal del 40% respecto del valor teórico normal. Ambos grupos 
de tratamiento estaban balanceados respeto a las principales características basales. 
  
A continuación se resumen los tratamientos concomitantes que recibieron los pacientes durante el 
estudio: 
 

 

 
 
Titropio Respimat demostró superioridad frente a placebo en términos del tiempo hasta la primera 
exacerbación (HR: 0,69 IC95% 0,63 a 0,77) y del tiempo hasta la primera exacerbación de 
gravedad moderada-severa que requiere una hospitalización (HR: 0,72 IC95% 0,59 a 0,90).  

http://www.bmj.com/about-bmj/resources-readers/publications/statistics-square-one
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Se realizó un análisis de subgrupos en función de la administración o no de LABA. Destacó un 
mayor porcentaje de pacientes GOLD III y IV tratados con LABA (64,5%) respecto a aquellos que 
no (56,9%). La siguiente tabla describe los principales resultados de eficacia para ambos 
subgrupos:  
 
 

 
 
 
La eficacia de tiotropio vs placebo en términos de las dos co-variables de eficacia mantuvo la 
significación estadística en el análisis de subgrupos, siendo la magnitud del beneficio de la 
reducción del tiempo hasta la primera exacerbación mayor en el subgrupo que no recibía LABA. 
 
Asma estable en pacientes adultos inadecuadamente controlados con ICS + LABA 
 
Dada la heterogeneidad clínica de los pacientes asmáticos incluidos en los diferentes estudios 
confirmatorios de tiotropio Respimat

®
, la evaluación de la eficacia del fármaco en esta población 

se fundamenta en el resumen proporcionado en el informe CDER de la FDA
9
 y no en los estudios 

individuales. 
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Características basales 
 

 
 
Principales resultados de eficacia 
 
Tiotropio 5 µg muestra un beneficio estadísticamente significativo en comparación con placebo en 
variables espirométricas como el FEV1 0-3h y el FEV1 valle. La magnitud del beneficio de 
tiotropio es comparable a la observada con salmeterol (estudios 418 y 419). 
 

 

 
 
Por el contrario, tiotropio 5µg no muestra en pacientes con asma moderado un beneficio 
estadísticamente significativo en comparación con placebo en términos del tiempo hasta la 
primera exacerbación y en la tasa de exacerbaciones. 
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. 
 
En pacientes con asma severo, tiotropio 5µg si muestra un beneficio estadísticamente significativo 
en el tiempo hasta la primera exacerbación (NNT anualizado de 17; dato propio). No 
observándose tal beneficio cuando se expresa en términos del porcentaje de pacientes con al 
menos una hospitalización por exacerbación asmática: 3,4% vs 4,5% (estudio 416) y 3,7% vs 
4,3% (estudio 417). 
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados  

 

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

 
EPOC estable 
 

Tabla 7 Estudio 205.372
10

 
Referencia: Bateman ED, Tashkin D, Siafakas N, et al. A one-year trial of tiotropium Respimat® plus 
usual therapy in COPD patients. Respir Med. 2010;104:1460-72. 
 
Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane) 

Item Descripción 
(cita) 

Apoyo para la valoración, 
observaciones que 

fundamentan la evaluación. 

Evaluación del 
riesgo de sesgo 
(Alto riesgo, Bajo 

riesgo, Riesgo poco 
claro) 

Sesgo de selección 

Generación de la 
secuencia de 
aleatorización 

 
Randomisation was stratified by study centre and 
within centres, and performed in blocks to ensure 
balanced distribution of the treatment groups at 
any time. 
 

 
No se explicita cual fue el 
método empleado para 
general la secuencia de 
aleatorización. 

 
Riesgo poco 

claro 

 
 
 

Ocultación de la 
asignación 

 
Treatment allocation was determined by a 
computer-generated randomisation code provided 
by Boehringer Ingelheim. Individuals directly 
involved in the conduct and analysis of the trial 
had no access to the allocation sequence until 
after the trial was completed. 

 
 

 
Bajo riesgo 

Sesgo de realización 

Cegamiento de 
los participantes y 

del personal 

 
 
Identity of treatments was blinded to investigators, 
assessors and patients 

No se explicita si fue 
necesario romper el 
cegamiento del personal para 
algún paciente. El diferente 
perfil de efectos adversos de 
tiotropio respecto del placebo 
podría afectar al cegamiento 
efectivo de los participantes. 

 
Riesgo poco 

claro  

Sesgo de detección 

Cegamiento de 
los evaluadores  

del resultado 

 
Fatal events, cause of death, and relationship 
between study treatment and fatal events were 
reviewed by an independent committee consisting 
of two chest physicians, a cardiologist and a 
statistician. 

La evaluación de la eficacia no 
fue realizada por un comité 
independiente. No se 
especifica si los 
investigadores responsables 
de la adjudicación de los 
eventos estaban cegados.  

 
Riesgo poco 

claro 

Sesgo de desgaste 

Manejo de los 
datos de 
resultado 

incompletos 

Of 5483 patients screened, 3991 were randomly 
allocated study treatmen. Seventy-four patients at 
one centre were excluded from safety and efficacy 
analyses because of uncertainty about assignment 
and administration of study treatment, and a 
further 25 patients at two other centres were 
excluded from efficacy analyses because of 
serious non-compliance or questionable data. 
 

El número total de pérdidas 
por cada brazo del estudio fue 
inferior al 1% (2% incluyendo 
los pacientes del centro 
excluido del análisis).   

 

 
 

Bajo riesgo 

Sesgo de notificación 

Notificación 
selectiva de 
resultados 

The treated set (for safety analyses) therefore 
comprised 3917 patients and the full analysis set 
(for efficacy analyses) comprised 3892 patients. 

Análisis por intención de tratar 
(eficacia) o por ITT modificado 
(seguridad).  

 

 
Bajo riesgo 

 
Asma estable en pacientes adultos inadecuadamente controlados con ICS + LABA 

 
Los estudios considerados en la evaluación de la eficacia son de diseño correcto en cuanto a los 
procedimientos de aleatorización, cegamiento de los participantes y medida y evaluación de los 
resultados. Por ello son calificados como estudios con un bajo riesgo de sesgo.  
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B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital 

 
EPOC estable 
 

Tabla 8 Estudio 205.372
10

 
Referencia: Bateman ED, Tashkin D, Siafakas N, et al. A one-year trial of tiotropium Respimat® plus 
usual therapy in COPD patients. Respir Med. 2010;104:1460-72. 
 

Cuestionario sobre la aplicabilidad de un ensayo clínico  

 SI /NO JUSTIFICAR 

¿Considera adecuado el comparador? ¿Es 
el tratamiento control adecuado en nuestro 
medio? 

 
 

SI/NO 

Consideramos adecuado el placebo como alernativa a tiotropio 
en pacientes en tratamiento con LABA. No obstante, 
aproximadamente el 50% de los pacientes GOLD 3-4 no recibían 
tratamiento con broncodilatadores de acción larga. En este caso 
el comparador más adecuado habría sido un fármaco activo 
como salmeterol.  

¿Son importantes clínicamente los 
resultados? 

 
SI/NO 

Tiotropio demuestra un beneficio en variables tanto 
espirométricas (relevancia clínica dudosa) como en otras de 
carácter final como el tiempo hasta la primera exacerbación. Por 
el contrario, no muestra una reducción en el número de 
hospitalizaciones por EPOC aunque sí en el tiempo hasta la 
primera hospitalización por exacerbación. 
 

¿Considera adecuada la variable de medida 
utilizada?  

 
SI 

Incluye tanto variables espirométricas como finales 

¿Considera adecuados los criterios de 
inclusión y/o exclusión de los pacientes?  

 
 

SI/NO 

Los distintos grupos poblaciones candidatos a ser tratados con 
tiotropio están bien representados en el ensayo, con excepción 
de la exclusión de aquellos pacientes con angina de pecho 
inestable, infarto agudo de miocardio en los 6 meses previos a la 
aleatorización o con un episodio de hospitalización por 
insuficiencia cardiaca en los 12 meses previos o aquellos con 
oxigenoterapia domiciliaria.  
 

¿Cree que los resultados pueden ser 
aplicados directamente a la práctica 
clínica?  

 
 

SI/NO 

 El Estudio 205.372 incluyó exclusivamente pacientes EPOC en 
fase estable, teniendo lugar íntegramente en el ámbito 
ambulatorio. Por ello, los resultados del estudio no avalarían la 
eficacia y seguridad de tiotropio en pacientes hospitalizados por 
exacerbación de su enfermedad respiratoria.  
 

 
Asma estable en pacientes adultos inadecuadamente controlados con ICS + LABA 
 
Los estudios considerados tienen una adecuada validez externa en lo que respecta a los 
comparadores empleados, la relevancia clínica del beneficio observado y las características de las 
poblaciones incluidas, lo que permite su aplicabilidad a nuestro entorno. No obstante y, al igual 
que en los pacientes EPOC, se trata de poblaciones en situación de estabilidad por lo que no es 
posible extrapolar el beneficio y la seguridad de tiotropio en pacientes asmáticos con episodios de 
exacerbación. 
 

C. Relevancia clínica de los resultados 

 

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

 
EPOC estable 
 
Titropio Respimat

®
 demostró superioridad frente a placebo en la mejora de variables 

espirométricas como el FEV1 y en términos del tiempo hasta la primera exacerbación y del tiempo 
hasta la primera exacerbación que requiere una hospitalización. No demostró un beneficio en 
términos del porcentaje de pacientes con ≥1 exacerbaciones que requieren hospitalización. 
 
En el cálculo del tamaño muestral del estudio, se consideró necesaria la detección de una 
diferencia de 130 mL para mostrar la superioridad de tiotropio frente a placebo, obteniéndose 
finalmente una mejora del FEV1 de 101 mL, lo que orienta hacia un beneficio sin relevancia 
clínica.  
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No se proporciona información respecto al promedio de días que se retrasa la primera 
exacerbación con o sin hospitalización ni tampoco es posible estimarlo a través de las curvas de 
supervivencia. No obstante, si es posible interpretar que el beneficio de tiotropio en el tiempo 
hasta la primera hospitalización por exacerbación se observa transcurridos al menos 120 días 
desde el inicio del tratamiento. Asimismo, Titropio Respimat

®
  

 
Todo ello parece indicar de forma global un beneficio de tiotropio clínicamente relevante en 
comparación con placebo en el contexto de pacientes estables y considerando un horizonte 
temporal amplio. 
 
Asma estable en pacientes adultos inadecuadamente controlados con ICS + LABA 
 
Tiotropio ha mostrado un beneficio estadísticamente significativo en variables intermedias como el 
FEV1 0-3h y el FEV1 valle. Existe controversia respecto a la magnitud del beneficio en dichas 
variables que se consideraría clínicamente relevante. Cheyne et al.

12
 establecen en 150 mL el 

límite inferior a partir del cual una mejora en el FEV1 valle sería considerara como clínicamente 
relevante. De acuerdo con este criterio, el beneficio de tiotropio en pacientes asmáticos 
pretratados sería de relevancia clínica incierta. 
 
Por otro lado, tiotropio no ha mostrado un beneficio en variables finales como son el tiempo hasta 
la primera exacerbación y la tasa anual de exacerbaciones en pacientes con asma moderada. Sí 
ha mostrado un beneficio estadísticamente significativo en términos de una reducción del tiempo 
hasta la primera exacerbación. Por el contrario, tal beneficio no se observa en la reducción del 
número de hospitalizaciones por exacerbaciones asmáticas.  
 
Por tanto, existe incertidumbre respecto al beneficio real de tiotropio en pacientes adultos 
asmáticos pre-tratados, especialmente en aquellos pacientes de menor gravedad.  
 

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.  

 
No procede 
 

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)  

 
No procede 

 

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas  

 
No procede  
 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones  

 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas 

               
Se realizó una búsqueda bibliográfica de revisiones sistemáticas y metanálisis que evaluaran 
mediante estadística frecuentista la eficacia de tiotropio en pacientes adultos asmáticos estables 
tratados con corticoides y agonistas beta o en pacientes EPOC estables en fecha  02/03/2016 en 
Medline (vía PubMed) de acuerdo con la siguiente estrategia: (((chronic obstructive pulmonary 
disease[MeSH Terms]) OR asthma[MeSH Terms])) AND tiotropium[Title/Abstract] Filters: 
Systematic Reviews; Meta-Analysis. Se obtuvieron 97 resultados. Tres de ellos evaluaban la 
eficacia de tiotropio en comparación con placebo,

11
 ipratropio

12
 o LABA

13
 en pacientes EPOC. Uno 

de ellos evaluaba la eficacia de tiotropio en pacientes adultos con asma no adecuadamente 
controlada.

14 
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EPOC estable 
 
De acuerdo con el trabajo de Karner et al.

11
 que incluyó un total de 22 ECA con un periodo de 

seguimiento superior a los tres meses, tiotropio mostró  en comparación con placebo un beneficio 
en términos de mejora de la calidad de vida, reducción del riesgo de exacerbaciones y de las 
hospitalizaciones por exacerbaciones. No se observó un beneficio para las variables 
hospitalizaciones por cualquier causa o mortalidad.  
 

 

 
 
Cheyne et al.

12
 evaluaron la eficacia de tiotropio respecto a ipratropio en pacientes con EPOC por 

medio de 2 ECA con un periodo de seguimiento superior a los tres meses. Concluyen que 
tiotropio respecto a ipratropio se asocia con una mejora en la función pulmonar (medida mediante 
el FEV1 a las 12 semanas) y en la calidad de vida, una reducción de las exacerbaciones por 
EPOC y de aquellas que conllevaron una hospitalización. A su vez, tiotropio se relacionó con una 
menor frecuencia de eventos adversos. Se define como clínicamente relevante una mejora en 
la función pulmonar medida mediante el FEV1 valle de al menos 150 mL.  
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Chong et al.

13
 evaluaron la eficacia de tiotropio respecto a la monoterapia con LABA en pacientes 

EPOC por medio de 7 ECA con un total de 12.223 pacientes. Concluyen que existe incertidumbre 
respecto a la existencia de diferencias en la mejora de la calidad de vida. Por el contrario, 
observan un mayor beneficio de tiotropio en la prevención de exacerbaciones y hospitalizaciones 
por EPOC. No observan diferencias estadísticamente significativas en las hospitalizaciones por 
cualquier causa ni en mortalidad. El beneficio en términos de mejora de la función pulmonar fue 
similar para ambos grupos.   
 

 
 
 

Asma estable en pacientes adultos inadecuadamente controlados con ICS + LABA 
 
Tien et al.

14
 evaluaron la eficacia de la adición de tiotropio al tratamiento estándar en pacientes 

asmáticos inadecuadamente controlados. Incluyeron un total de seis ECA con un seguimiento 
igual o superior a cuatro semanas. Tiotropio en comparación con placebo mostró un beneficio en 
variables espirométricas. A su vez, mostró un beneficio en la calidad de vida que fue considerado 
sin relevancia clínica.  
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El beneficio global de tiotropio en términos del FEV1 valle, FEV1 pico y del AUC FEV1 0-3h fue 
considerado clínicamente relevante por los autores, al contrario que en el trabajo de Cheyne et 
al.

12
 

 

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII) 

 

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas 

 
En fecha 02/03/2016 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (vía PubMed) de 
metanálisis en red que evaluaran comparativamente la eficacia de tiotropio en pacientes 
asmáticos adultos inadecuadamente controlados con ICS + LABA o en pacientes EPOC estables, 
de acuerdo con la siguiente estrategia: (((network[Title/Abstract]) AND meta-
analysis[Title/Abstract])) AND ((chronic obstructive pulmonary disease[MeSH Terms]) OR 
asthma[MeSH Terms]). Se obtuvieron 25 resultados. Tres de ellos evaluaban comparativamente 
la eficacia de tiotropio en pacientes EPOC.

15-17  

 

EPOC estable 
 

Los tres trabajos concluyen la existencia de un efecto de clase entre los distintos LAMA (aclidinio, 
glicopirronio y tiotropio) en pacientes con EPOC manifestado en un beneficio similar en términos 
de variables espirométricas (FEV1 a las 24 semanas), calidad de vida medida mediante la escala 
SGRQ y prevención de exacerbaciones moderadas-severas. Asimismo, Kew et al.

17
 describen un 

beneficio de magnitud similar para la monoterapia con LAMA o LABA en la mejora de la calidad 
de vida y de la función pulmonar, medidos a las 12 semanas.  
 
 

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia 

    
No procede 
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5.4 Evaluación de fuentes secundarias  

 

5.4.1 Guías de Práctica clínica  

 
EPOC estable 
 
Global Initiative for Chronic Osbtructive Lung Disease (GOLD). 2016

3 

 

Destacan un efecto broncodilatador de tiotropio de magnitud similar al de indacaterol así como su 
beneficio en la prevención de las exacerbaciones y hospitalizaciones por EPOC y en la mejora de 
la función pulmonar y la calidad de vida (Nivel A de evidencia). Establece que la elección de 
tiotropio u otro anticolinérgico debe basarse en su disponibilidad y coste así como en la respuesta 
clínica de cada paciente.  
 
Guía Española de la EPOC (GesEPOC)

2 

 

Establecen la ausencia de diferencias clínicamente relevantes entre los distintos LAMA y por tanto 
la validez de cualquiera de ellos como tratamiento de primera línea en pacientes EPOC con 
independencia de su fenotipo con excepción del fenotipo mixto en el que el tratamiento de primera 
elección sería la combinación ICS + LABA. 
 
National Institue for Health and Care Excellence (NICE)

5 

 

Considera el empleo de tiotropio o cualquier otro LAMA en pacientes inadecuadamente 
controlados con SABA, SAMA o LABA+ICS con independencia del valor del FEV1. También 
recomienda su empleo en pacientes en tratamiento con LABA en monoterapia y un FEV1 ≥50%. 
 
Asma estable en pacientes adultos inadecuadamente controlados con ICS + LABA 
 
Global Initiative for Asthma (GINA). 2015

4
 

 
Destacan el beneficio de tiotropio en la función pulmonar y en la reducción del empleo de 
medicación sintomática en pacientes seleccionados con unos síntomas no controlados y una 
limitación persistente del flujo aéreo a pesar del empleo de dosis moderadas-altas de ICS y LABA.  
Tiotropio es el único LAMA aprobado por la AEMPS en esta indicación. 
 
 

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes 

  
EPOC estable 
 
National Institue for Health and Care Excellence (NICE)

5 

 

La elección de un LAMA u otro dependerá de la respuesta individual del paciente y sus 
preferencias así como el beneficio potencial del fármaco en la reducción de las exacerbaciones, 
sus posibles efectos adversos y coste. La eficacia de un broncodilatador no debe evaluarse 
únicamente por la función pulmonar. Debe incluir también su beneficio en la mejora de los 
síntomas respiratorios, tolerancia al ejercicio y a las actividades básicas de la vida diaria y la 
rapidez del alivio sintomático. 
 
Haute Autorité de Santé (HAS)

18
 

 
Considera que el beneficio terapéutico de tiotropio Respimat® en esta indicación es importante 
siendo una alternativa de primera  línea válida en pacientes con inadecuada respuesta al 
tratamiento con broncodilatadores de acción corta. Caracteriza a tiotropio Respimat como 
Categoría V: ausencia de beneficio clínico respecto a Spiriva Handihaler®.  
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Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
19

 
 
Recomienda el empleo de tiotropio Respimat como una alternativa al resto de LAMA (glicopirronio 
y aclidinio).  
 
Servei Català de la Salut (CatSalut)

20
 

 
Recomienda el empleo de tiotropio respecto al resto de LAMA (aclidinio, glicopirronio y 
umeclidinio) como tratamiento de primera línea de pacientes EPOC grupos B, C y D según la 
clasificación GOLD. En pacientes del grupo A, tiotropio una alternativa en caso de inadecuada 
respuesta a SABA o SAMA.  

 
 

Asma estable en pacientes adultos inadecuadamente controlados con ICS + LABA 
 
National Institue for Health and Care Excellence (NICE)

21
 

 
Considera su prescripción en pacientes adultos  tratados con una dosis equivalente de 800 µg/día 
de budesonida y un LABA. Tiotropio sería una alternativa más a otras estrategias terapéuticas: 
Incrementar la dosis diaria de ICS hasta 2.000 µg/día de beclometasona o equivalentes; añadir al 
tratamiento un antagonista del receptor de leucotrienos (montelukast o zafirlukast), añadir teofilina 
de liberación modificada o añadir un SABA (salbutamol).  
 
Haute Autorité de Santé (HAS)

22
 

 
Considera que el beneficio terapéutico de tiotropio Respimat® en esta indicación es importante 
siendo una alternativa de segunda línea válida en pacientes adultos asmáticos en tratamiento con 
ICS (≥800µg/día de budesonida o equivalente) y LABA y que han tenido en el año previo una o 
varias exacerbaciones asmáticas.   
 

5.4.3 Opiniones de expertos  

 
No procede 
                 
  

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.  

 

6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica 

 
Las reacciones adversas comúnmente asociadas con tiotropio Respimat

®
 tanto en pacientes 

EPOC como en adultos asmáticos son: sequedad de boca y sensación de sed, tos, faringitis, 
disfonía, sinusitis y  erupción cutánea.

9
     

 

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos 

 
La evaluación de la seguridad de tiotropio se fundamenta en los resultados del estudio UPLIFT 
por ser este el estudio comparativo con placebo que incluyó un mayor número de pacientes y un 
seguimiento más prolongado.  
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La siguiente tabla incluye las reacciones adversas graves con una incidencia >1% en cualquiera 
de los dos grupos del estudio. 
 

Tabla 9. Evaluación de la seguridad. Estudio UPLIFT
23

 
Referencia: Tashkin DP, Celli B, Senn S, Burkhart D, Kesten S, Menjoge S, et al. A 4-year trial of tiotropium in 
chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med. 2008;359:1543-54. 
 

 
RAM graves 

(por paciente-año) 
 

 
Tiotropio 

Respimat
®
 

N=2.986 
 

 
Placebo 
N=3.006 

 

 
RAR (IC 95%)** 

 
NNH o NND (IC 95%)** 

 
 - Angina 
- Fibrilación auricular 
- Insuficiencia cardiaca 
- Insuficiencia cardiaca congestiva 
- Enfermedad arteriocoronaria 
- Infarto agudo de miocardio 
- Bronquitis 
- Exacerbaciones EPOC 
- Disnea 
- Neumonía 
- Insuficiencia respiratoria 
 

 
1,8% 
2,5% 
2,0% 
1,0% 
0,7% 
2,3% 
1,0% 
27,2% 
1,3% 
11,5% 
3,0% 

 

 
1,2% 
2,6% 
1,6% 
1,6% 
1,2% 
3,2% 
1,2% 

32,5% 
2,1% 

11,0% 
4,4% 

 
-- 
-- 
-- 

0,6% (0,1 a 1,2) 
-- 

1,0% (0,1 a 1,8) 
-- 

5,2% (2,9 a 7,6) 
0,8% (0,2 a 1,5) 

-- 
1,4% (0,4 a 2,3) 

 
-- 
-- 
-- 

-156 (-1000 a -84) 
-- 

-105 (-1000 a -56) 
-- 

-20 (-14 a -35) 
-124 (-500 a -67) 

-- 
-72 (-250 a -44) 

*Calculados mediante calculadora CASPe. 
+
RAR y NNH o NND con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 

 

6.2 Ensayos Clínicos comparativos.  

 
No procede 
 

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad 

 
Singh et al. publicaron un metanálisis de 29 estudios (25 con Spiriva Handihaler y 4 con Spiriva 
Respimat) que asociaba al empleo de SAMA y LAMA un incremento del riesgo de ictus, muerte de 
origen cardiovascular  e infarto agudo de miocardio en comparación con placebo.

24  
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Por este motivo, entre otros, se llevaron a cabo los estudios UPLIFT y TIOSPIR con 6.000 y 
17.135 pacientes respectivamente, no observándose en ninguno de ellos un incremento del riesgo 
de mortalidad, ictus, muerte de origen cardiovascular o infarto agudo de miocardio asociado a 
tiotropio.  
 
La revisión independiente por  la FDA de la seguridad de tiotropio Respimat

8
 no ha identificado un 

incremento del riesgo de sufrir alguno de estos eventos adversos con el correspondiente 
dispositivo. 
  

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales
6,7 

 

 
De acuerdo con su actividad anticolinérgica, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con precaución 
en pacientes con glaucoma de ángulo estrecho, hiperplasia prostática u obstrucción del 
cuello de la vejiga. 

 
Riesgo cardiovascular. Tiotropio se debe utilizar con precaución en pacientes con: infarto de 
miocardio reciente, hace menos de 6 meses; cualquier arritmia inestable o que ponga en riesgo la 
vida; arritmia cardíaca que requiera intervención o un cambio en el tratamiento farmacológico; 
hospitalización debido a fallo cardíaco  (NYHA Clase III o IV) en el año previo. Estos pacientes se 
excluyeron de los ensayos clínicos y pueden verse afectados por el mecanismo de acción 
anticolinérgico. 
 
Insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de 
creatinina ≥ 50 ml/min), el bromuro de tiotropio sólo debe utilizarse si el beneficio esperado supera 
el riesgo potencial, ya que la concentración plasmática aumenta cuando la función renal está 
disminuida. No existe experiencia a largo plazo en pacientes con insuficiencia renal grave. 
 
Embarazo. Los datos sobre el uso de tiotropio en mujeres embarazadas son muy limitados. Los 
estudios en animales no muestran efectos nocivos directos o indirectos respecto a toxicidad 
reproductiva a dosis clínicamente relevantes. Como medida de precaución, es preferible evitar el 
uso de Spiriva Respimat

®
 durante el embarazo. 

 
Lactancia. Se desconoce si el bromuro de tiotropio se excreta en la leche materna. A pesar de 
que los estudios en roedores muestran que el bromuro de tiotropio se excreta sólo en pequeñas 
cantidades en la leche materna, el uso de Spiriva Respimat

®
 no se recomienda durante la 

lactancia. El bromuro de tiotropio es un compuesto de acción prolongada. La decisión en cuanto a 
continuar/suspender la lactancia o continuar/suspender el tratamiento con Spiriva Respimat

®
 debe 

tomarse considerando el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento con 
Spiriva Respimat

®
 para la mujer. 

 
Fertilidad. No se dispone de datos clínicos de tiotropio sobre la fertilidad. Un estudio preclínico 
con tiotropio no mostró indicios de ningún efecto adverso sobre la fertilidad. 
 
Pediatría. Spiriva Respimat

®
 no está autorizado en ninguna de sus indicaciones en población 

pediátrica. La Agencia Europea del Medicamento ha eximido de la obligación de presentar los 
resultados de los estudios con Spiriva Respimat

®
 en todos los subgrupos de población pediátrica 

en EPOC. A su vez, ha concedido un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos 
realizados en uno o más grupos de la población pediátrica en el tratamiento del asma. 
 



GENESIS-SEFH 
Programa MADRE versión 4.0   

Informe Base   

Versión: 4.0 
Fecha: 10-12-2012 
Página: 27 

 

 27 

Contraindicaciones. Spiriva Respimat
®
 está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al 

bromuro de tiotropio, a la atropina o a sus derivados, p.ej. ipratropio u oxitropio, o a cualquiera de 
los excipientes. 
 
Interacciones. Aunque no se han llevado a cabo estudios formales de interacción con otros 
fármacos, el bromuro de tiotropio ha sido utilizado conjuntamente con otros medicamentos 
habitualmente utilizados en el tratamiento de la EPOC y asma, incluyendo broncodilatadores 
simpaticomiméticos, metilxantinas, corticoides orales e inhalados, antihistamínicos, mucolíticos, 
modificadores de leucotrienos, cromonas, tratamiento con anti-IgE sin evidencia clínica de 
interacciones. El uso de agonistas ß de acción prolongada o corticosteroides inhalados (LABA o 
ICS) no se ha visto que alteren la exposición a tiotropio. La administración simultánea de bromuro 
de tiotropio con otros medicamentos conteniendo anticolinérgicos no se ha estudiado y por lo 
tanto, no se recomienda 

 
7. AREA ECONÓMICA 

 

7.1 Coste tratamiento. Coste incremental 

 
Tabla 10. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

 Medicamento 

  
Ipratropio, bromuro 

20 µg/inh 
(200 dosis) 

 

 
Tiotropio, bromuro 

2,5 µg/inh  
(30 dosis) 

 
Aclidinio, bromuro 

322 µg/inh 
(60 dosis) 

 
Glicopirronio, bromuro  

44 µg/inh 
(30 dosis) 

 

 
Precio unitario (dosis) 
   - PVL 
   - PVP + IVA 

 
 

3,67 € 
5,73 € 

 
 

31,72 €  
47,61 € 

 
 

31,72 € 
47,61 € 

 
 

31,72 € 
47,61 € 

 

 
Posología 

 
40 µg / 6-8h 

 
5 µg / 24h 

 
322 µg / 12h 

 
44 µg / 24h 

 
Coste día* 

 
0,11 € - 0,15 € 

 
1,1 € 

 
1,1 € 

 
1,1 € 

 
Coste tratamiento/año 
     - Según PVL 
     - Según PVP+ IVA 

 
40,2 € - 54,8 € 
62,7 € - 83,7 € 

 
401,5 € 
579,2 € 

 
401,5 € 
579,2 € 

 
401,5 € 
579,2 € 

 
Coste incremental 
(diferencial) **** respecto 
a la terapia de referencia 

 
-- 

 
+ 346,7 € (PVL) 

+ 495,5 € (PVP + IVA) 
 

 (vs ipratropio 40µg/6h) 

 

 
 

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados   

 
En fecha 04/03/15 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (PubMed) con objeto de 
identificar evaluaciones completas publicadas en los  últimos cinco años que evaluaran 
comparativamente tiotropio con otras alternativas terapéuticas, de acuerdo a la siguiente 
estrategia: (tiotropium[Title/Abstract]) AND (((cost-utility[MeSH Terms]) OR cost-benefit[MeSH 
Terms]) OR cost-effectiveness[MeSH Terms]). No hubo restricción de idiomas ni temporal. Se 
localizaron 15 referencias. Dos de ellas realizaban una evaluación económica completa de la 
adición de tiotropio a la terapia convencional en pacientes asmáticos y EPOC, 
respectivamente.

25,26
  Un tercer estudio,

27
 comparaba la eficiencia de tiotropio vs salmeterol en 

pacientes EPOC.   
 
EPOC estable 
 
Hettle et al. evalúan la eficiencia de tiotropio frente a la terapia habitual (ICS ± LABA ± teofilinas) 
en pacientes EPOC mediante un análisis coste-utilidad. 
 



GENESIS-SEFH 
Programa MADRE versión 4.0   

Informe Base   

Versión: 4.0 
Fecha: 10-12-2012 
Página: 28 

 

 28 

Para el diseño del modelo económico se emplearon los resultados del estudio UPLIFT. La 
simulación se realizó mediante un modelo de Markov estructurado en cuatro estados de salud 
mutuamente excluyentes y coincidentes con los grados de severidad de la enfermedad de 
acuerdo con la clasificación GOLD. La duración de cada ciclo fue de un mes. La perspectiva del 
análisis económico fue la del Sistema de Salud Británico (NHS) y belga, separadamente. El 
horizonte temporal fue de cuatro años, equivalente al periodo de seguimiento del estudio 
UPFLIFT.  La tasa de descuento anual aplicada fue del 3,5 (perspectiva británica) y del 3% y 1,5% 
(perspectiva belga). 
 

 
 
La mayor parte de los firmantes del trabajo son empleados directos o indirectos del laboratorio 
fabricante o bien, han recibido honorarios del mismo por labores de consultoría.  
 
De acuerdo con los resultados obtenidos para el caso-base desde la perspectiva británica, 
tiotropio se relacionó con un beneficio adicional de 0.051 AVACs en comparación con la terapia 
habitual y una inversión adicional de £796  obteniéndose un RCEI de £15.567 por AVAC 
adicional. 
 
La figura siguiente muestra la curva de aceptabilidad a pagar obtenida en el análisis de 
sensibilidad. Para un umbral de disponibilidad a pagar de £20.000, la probabilidad de que tiotropio 
sea una intervención eficiente sería ligeramente superior al 50% lo que orienta a la calificación de 
tiotropio como un fármaco ineficiente en esta indicación para aquellos escenarios más restrictivos. 
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De acuerdo con el trabajo de Hoogendoorn et al.
27

, tiotropio sí sería una alternativa eficiente en 
comparación con salmeterol con un RCEI de 3.488 € por AVAC, en base a los resultados del 
estudio POET-COPD, considerando la perspectiva del Sistema de Salud Alemán y un horizonte 
temporal de 5 años.  
 

Asma estable en pacientes adultos inadecuadamente controlados con ICS + LABA 
 
En el trabajo de Willson J, et al.

26
 se evalúa mediante un análisis coste-utilidad la eficiencia de 

tiotropio en comparación con el tratamiento habitual en pacientes asmáticos con un inadecuado 
control a pesar del tratamiento con ICS + LABA.  
 
Para el diseño del modelo económico, se consideraron los resultados de eficacia y seguridad de 
los estudios PrimoTinA-asthma. La simulación se realizó mediante un modelo de Markov 
estructurado en siete estados de salud mutuamente excluyentes y con una duración por ciclo de 
una semana. La perspectiva del análisis económico fue la del Sistema de Salud Británico (NHS). 
El horizonte temporal fue toda la vida de los pacientes hasta un máximo de 100 años. La tasa de 
descuento anual aplicada fue del 3,5%. 
 
Uno de los autores es empleado del laboratorio fabricante de Spiriva Respimat

®
, mientras que 

otros dos han recibido honorarios del mismo por labores de consultoría y por su participación en el 
presente trabajo.  
 

 
 
De acuerdo con los resultados obtenidos para el caso-base, tiotropio se relacionó con un beneficio 
adicional de 0.24 AVACs en comparación con la terapia habitual basada en ICS+LABA. Esto 
supuso una inversión adicional de £5.238 obteniéndose un RCEI de £21.906 por AVAC adicional.  
 
La figura siguiente muestra la curva de aceptabilidad a pagar obtenida en el análisis de 
sensibilidad. Para un umbral de disponibilidad a pagar de £20.000, la probabilidad de que tiotropio 
sea una intervención eficiente sería del 45% lo que orienta a la calificación de tiotropio como un 
fármaco ineficiente en esta indicación para aquellos escenarios más restrictivos. 
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7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital 

 

Tabla 13 Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el 
hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual 
Nº anual de pacientes Coste incremental por 

paciente 
NNT Impacto económico 

anual 
Unidades de eficacia 

anuales 

1.500* + 28,05 €
+
 - no procede - 42.075 € - no procede - 

+2,8 € 4.155 € 

*Dato aproximado a partir del consumo hospitalario de ipratropio bromuro 20 µg/inh (periodo Enero-Diciembre 2015). 
+En comparación con la terapia de referencia empleada en el centro: ipratropio bromuro 20 µg/inh. 
En rojo: oferta económica del laboratorio fabricante para el CHV. Dato confidencial. 

 
Se estima que durante un año serán tratados con Spiriva Respimat

®
 en el Hospital Universitario 

de Vic un total de 1.500 pacientes. El coste anual adicional para el hospital respecto del 
tratamiento convencional (ipratropio bromuro 20 µg/inh) será de 42.075 € (4.155 € según oferta 
económica actual). Asumiendo la existencia de un efecto de clase entre tiotropio e ipratropio y el 
breve periodo de tiempo durante el cual el paciente recibe tratamiento broncodilatador en el 
ámbito hospitalario, no se espera obtener un beneficio adicional con Spiriva Respimat

®
 en 

variables clínicamente relevantes.   
 
Por otro lado, la introducción de Spiriva Respimat

®
 en el ámbito hospitalario sí podría favorecer el 

adecuado entrenamiento de los pacientes en el empleo del dispositivo, como paso previo al alta 
hospitalaria así como promover el empleo de Spiriva Respimat

®
 en detrimento de otras 

alternativas terapéuticas equivalentes incluidas en la “llista fixa” del Índex de Qualitat de la 
Prescripció Farmacéutica (IQF) Versió 2015.

28
 

 
El cálculo previo puede sobrestimar el valor real ya que no todos los pacientes que reciben 
ipratropio bromuro durante su hospitalización serán candidatos o serán dados de alta con Spiriva 
Respimat

®
  como tratamiento de mantenimiento. Por el contrario, el cálculo previo puede 

sobrestimar el valor real dado que no contabiliza aquellos pacientes neumópatas en fase estable 
que ingresan en el hospital por un motivo diferente a su enfermedad de base y aportan como 
tratamiento domiciliario su broncodilatador. 
 

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.   

 
Se estima que el mayor impacto económico del empleo de Spiriva Respimat

®
 se encuentra en el 

ámbito de la Atención Primaria.  
 
Dado su firme posicionamiento en las distintas guías de práctica clínica como tratamiento de 
primera línea o posterior en pacientes EPOC y su comercialización hace más de diez años 
(dispositivo Handihaler

®
) no cabe esperar un cambio relevante en la tendencia prescriptora en 

Atención Primaria. Debido a que el coste de Spiriva Respimat
®
  es similar al del resto de LAMA, 

no se espera un sobrecoste en Atención Primaria derivado de la implantación de la tecnología en 
el hospital.  
 
Por el contrario, considerando que el Hospital Universitario de Vic facilitaría el tratamiento con 
Spiriva Respimat

®
 para el periodo de un mes a 1500 pacientes/año, esta iniciativa tendría un 

efecto “ahorrador” en Atención Primaria de aproximadamente 71.415 €. 

 
 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.  

 

8.1 Descripción de la conveniencia 

 
Tiotropio Respimat es un fármaco formulado como dispositivo presurizado de administración en 
dosis única diaria, lo que favorece su empleo en pacientes con función pulmonar limitada así 
como la adherencia. Cabe esperar una conveniencia similar a la de Glicopirronio, bromuro por ser 
éste también de administración única diaria y posiblemente superior a la de Aclidinio, bromuro, 
administrado cada 12 horas o a ipratropio bromuro, administrado cada 6 u 8 horas.  
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8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento 

 
No procede  
 

9. AREA DE CONCLUSIONES. 

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

 
A) Aspectos clínico-terapéuticos 

 
Eficacia 

 
EPOC estable 

 
El estudio 205.37210 es el ECA de mayor tamaño muestral y tiempo de seguimiento que evalúa la 
eficacia de Tiotropio Respimat® en base a variables clínicamente relevantes. 

 
Titropio Respimat

®
 demostró superioridad frente a placebo en la mejora de variables 

espirométricas como el FEV1. Existe controversia respecto a la relevancia clínica de este 
beneficio, dada su magnitud.  A su vez, Titropio Respimat

®
 demostró en comparación con placebo 

un incremento del tiempo hasta la primera exacerbación con o sin necesidad de hospitalización. El 
beneficio de tiotropio en el tiempo hasta la primera hospitalización por exacerbación se observa 
transcurridos al menos 120 días del inicio del tratamiento. No se observaron diferencias respecto 
a placebo en el porcentaje de pacientes con ≥1 exacerbaciones que requieren una 
hospitalización. 
 
El Estudio 205.372

10
 incluyó exclusivamente pacientes EPOC en fase estable, teniendo lugar 

íntegramente en el ámbito ambulatorio. Por ello, los resultados de este estudio no avalarían la 
eficacia y seguridad de tiotropio en pacientes hospitalizados por exacerbación de su enfermedad 
respiratoria.  
 
Estos resultados son consistentes con los hallazgos de diversas revisiones sistemáticas las 
cuales muestran un beneficio de tiotropio superior a ipratropio y salmeterol en monoterapia en la 
reducción de las exacerbaciones por EPOC y de aquellas que conllevan una hospitalización.  
 
Los metanálisis en red disponibles concluyen la existencia de un efecto de clase entre los distintos 
LAMA (aclidinio, glicopirronio y tiotropio) manifestado en un beneficio similar en términos de 
variables espirométricas (FEV1 a las 24 semanas), calidad de vida medida mediante la escala 
SGRQ y prevención de exacerbaciones moderadas-severas. 
 
 
Asma estable en pacientes adultos inadecuadamente controlados con ICS + LABA 
 
Tiotropio es el único LAMA aprobado en esta población. En base a los estudios analizados, 
tiotropio  muestra un beneficio estadísticamente significativo en variables intermedias como el 
FEV1 0-3h y el FEV1 valle. Existe controversia respecto a si la magnitud del beneficio obtenido en 
dichas variables sería clínicamente relevante.  
 
Por otro lado, tiotropio no ha mostrado un beneficio en variables finales como son el tiempo hasta 
la primera exacerbación y la tasa anual de exacerbaciones en pacientes con asma moderada. Sí 
ha mostrado un beneficio estadísticamente significativo en términos de una reducción del tiempo 
hasta la primera exacerbación. Por el contrario, tal beneficio no se observa en la reducción del 
número de hospitalizaciones por exacerbaciones asmáticas.  
 
Por tanto, existe incertidumbre respecto al beneficio real de tiotropio en pacientes adultos 
asmáticos pre-tratados, especialmente en aquellos pacientes de menor gravedad.  
 
 



GENESIS-SEFH 
Programa MADRE versión 4.0   

Informe Base   

Versión: 4.0 
Fecha: 10-12-2012 
Página: 32 

 

 32 

Seguridad 
 
Las reacciones adversas comúnmente asociadas con tiotropio Respimat

®
 tanto en pacientes 

EPOC como en adultos asmáticos son: sequedad de boca y sensación de sed, tos, faringitis, 
disfonía, sinusitis y  erupción cutánea.

9
  

 
Tiotropio se debe utilizar con precaución en pacientes con infarto agudo de miocardio reciente, 
angina de pecho inestable, arritmia cardíaca que requiera intervención o un cambio en el 
tratamiento farmacológico u hospitalización por insuficiencia cardiaca  (NYHA III o IV) en el año 
previo. Estos pacientes se excluyeron de los ensayos clínicos y pueden verse afectados por el 
mecanismo de acción anticolinérgico. 
 
 

Recomendaciones de  agencias y guías clínicas 
 
EPOC estable 
 
Guía GOLD: Establece que la elección de tiotropio u otro anticolinérgico debe basarse en su 
disponibilidad y coste así como en la respuesta clínica de cada paciente.  
 
Guía Española de la EPOC (GesEPOC): Destaca la ausencia de diferencias clínicamente 
relevantes entre los distintos LAMA y por tanto la validez de cualquiera de ellos como tratamiento 
de primera línea en pacientes EPOC con excepción del fenotipo mixo (ICS+LABA). 
 
Agencia de Evaluación Canadiense (CADTH): Recomienda el empleo de tiotropio Respimat

®
 

como una alternativa al resto de LAMA (glicopirronio y aclidinio).  
 
Servei Català de la Salut (CatSalut): Recomienda el empleo de tiotropio respecto al resto de 
LAMA (aclidinio, glicopirronio y umeclidinio) como tratamiento de primera línea de pacientes 
EPOC grupos B, C y D según la clasificación GOLD. 
 
 
Asma estable en pacientes adultos inadecuadamente controlados con ICS + LABA 
 
Agencia de Evaluación Británica (NICE): Considera la prescripción de Spiriva Respimat

®
 en 

pacientes adultos  tratados con una dosis equivalente de 800 µg/día de budesonida y un LABA. 
Tiotropio sería una alternativa más a otras estrategias terapéuticas: Incrementar la dosis diaria de 
ICS hasta 2.000 µg/día de beclometasona o equivalentes; añadir al tratamiento un antagonista del 
receptor de leucotrienos (montelukast o zafirlukast), añadir teofilina de liberación modificada o 
añadir un SABA (salbutamol).  
 
Agencia de Evaluación Francesa (HAS): Considera que el beneficio terapéutico de tiotropio 
Respimat® en esta indicación es importante siendo una alternativa de segunda línea válida en 
pacientes adultos asmáticos en tratamiento con ICS (≥800µg/día de budesonida o equivalente) y 
LABA y que han tenido en el año previo una o varias exacerbaciones asmáticas.   
 
 

B) Aspectos relacionados con la evaluación económica 
 
Coste del medicamento y sus alternativas 
 
El coste (PVP + IVA) por paciente y año del tratamiento con Spiriva Respimat® es de 570,2 €, al 
igual que el resto de LAMA (aclidinio y glicopirronio) y, en comparación con los 83,7 € de 
ipratropio bromuro 40µg / 6h. 
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Coste-eficacia incremental 
 
EPOC estable 
 
Los estudios disponibles para pacientes EPOC orientan a la calificación de tiotropio como 
tecnología eficiente en comparación con salmeterol (RCEI de 3.488 € por AVAC) o con una 
terapia basada en ICS ± LABA ± teofilinas (RCEI de £15.567 por AVAC). En el análisis de 
sensibilidad, la eficiencia de tiotropio muestra una fuerte relación con el umbral de disponibilidad a 
pagar establecido (para un umbral de £20.000 la probabilidad de que tiotropio sea una 
intervención eficiente es ligeramente superior al 50%). 
 
Asma estable en pacientes adultos inadecuadamente controlados con ICS + LABA 
 
El RCEI de tiotropio en comparación con ICS + LABA en pacientes asmáticos inadecuadamente 
controlados es de £21.906 por AVAC adicional. En base al análisis de sensibilidad, para un 
umbral de disponibilidad a pagar de £20.000, la probabilidad de que tiotropio sea una intervención 
eficiente en este grupo poblacional es del 45% lo que orienta a la calificación de tiotropio como 
una tecnología de eficiencia controvertida.  
 
Impacto presupuestario 
 
Se estima que durante un año podrían ser tratados con Spiriva Respimat®  en el Hospital 
Universitario de Vic un total de 1.500 pacientes. El coste anual adicional para el hospital sería de 
42.075 € euros (4.155 € según oferta económica pactada). No cabe esperar un beneficio clínico 
para el paciente derivado de esta intervención respecto al obtenido con la terapia hospitalaria de 
referencia en la actualidad (ipratropio bromuro).  
 
Por otro lado, la introducción de Spiriva Respimat

®
 en el ámbito hospitalario sí podría favorecer el 

adecuado entrenamiento de los pacientes en el empleo del dispositivo, como paso previo al alta 
hospitalaria así como promover el empleo de Spiriva Respimat

®
 desplazando a otras alternativas 

terapéuticas equivalentes incluidas en la “llista fixa” del Índex de Qualitat de la Prescripció 
Farmacéutica (IQF) Versió 2015.

28
  

 
Se estima que el mayor impacto económico del empleo de Spiriva Respimat

®
 se encuentra en el 

ámbito de la Atención Primaria. Debido a que el coste de Spiriva Respimat
®
  es similar al del resto 

de LAMA, no se espera un sobrecoste en Atención Primaria derivado de la implantación de la 
tecnología en el hospital.  
 
Por el contrario, considerando que el Hospital Universitario de Vic facilitaría el tratamiento con 
Spiriva Respimat

®
 para el periodo de un mes a 1.500 pacientes/año, esta iniciativa tendría un 

efecto “ahorrador” en Atención Primaria de aproximadamente 71.415 €. 
 

9.2 Decisión 

 
La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como:  
 
EPOC estable 
 
D-1 SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas 
 

 Tiotropio bromuro, Glicopirronio bromuro y Aclidinio bromuro son considerados 
Alternativas Terapéuticas Equivalentes en pacientes EPOC candidatos al tratamiento con 
LAMA. 

 La inclusión de Spiriva Respimat
®
 estará supeditada al mantenimiento de las condiciones 

económicas ofertadas por el laboratorio fabricante en el momento de la presente 
evaluación.  

 La disponibilidad de uno u otro LAMA en el centro estará sujeta a las ofertas económicas 
propuestas por los distintos laboratorios y a la inclusión/exclusión de los mismos de la 
“llista fixa” del Índex de Qualitat de la Prescripció Farmacéutica (IQF) del CatSalut. 
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Asma estable en pacientes adultos inadecuadamente controlados con ICS + LABA 
 
A-2. NO SE INCLUYE EN LA GFT por estar indicado en una patología que no requiere ser 
atendida desde la hospitalización o las Unidades de Día.  
 

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF) 

 
Las condiciones de uso en pacientes EPOC serán las propias de los algoritmos de tratamiento de 
las Guías GOLD

3
 y GesEPOC.

2  
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