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INFORME DE EVALUACION TERAPEUTICA

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE NAVARRA

Principio activo BROMURO DE ACLIDINIO

Nombre comercial y presentaciones ELKIRA GENUAIR® (Almirall S.A)

BRETARIS GENUAIR® (Menarini S.A)

322 microgramos polvo para inhalacion 60 dosis
(47,61 euros)

Excipiente declaracion obligatoria Lactosa

Grupo terapéutico R0O3BBO05: Antiasmaticos: anticolinérgicos
Condiciones de dispensacion Con receta médica

Procedimiento de autorizacion Centralizado

Fecha autorizacion Septiembre 2012

Fecha de comercializacion Enero 2013

Fecha de evaluacién Marzo 2013

INDICACION*

Tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas en pacientes adultos con enfermedad
obstructiva cronica.

MECANISMO DE ACCION?

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

FARMACOCINETICA?

El depdsito pulmonar total fue aproximadamente del 30% de media de la dosis medida. Se absorbe
rapidamente del pulmén y alcanza concentraciones plasmaticas maximas a los 15 minutos tras su
administracion a pacientes con EPOC. La fraccion de dosis inhalada que llega a la circulacion sistémica en
forma de aclidinio inalterada es inferior al 5%.

El bromuro de aclidinio se hidroliza (hidrélisis quimica y mediada por esterasas plasmaticas) rapidamente
dando lugar a metabdlitos inactivos. La baja biodisponibilidad absoluta del bromuro de aclidinio inhalado
(<5%) se debe al hecho de que el bromuro de aclidinio experimenta una amplia hidrélisis sistémica y




presistémica cuando se deposita en pulmon o se traga. La semivida de eliminacién terminal del bromuro de
aclidinio es de entre 2 y 3 horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *

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

La dosis de 400mcg de bromuro de aclidinio utilizada en los estudios equivale a la dosis comercializada de
322mcg de aclidinio.

La administracion se realiza mediante la utilizacion del dispositivo inhalador Genuair®. Se trata de un
inhalador multidosis de polvo seco (30 o 60 dosis) que no requiere recarga.

EFICACIA CLINICA

El programa de desarrollo clinico en fase Ill presentado a la European Medicines Agency (EMA) para su
evaluacion incluye 3 ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, de grupos paralelos y comparados con
placebo que evallan la eficacia y seguridad de bromuro de aclidinio (200mcg y 400mcg) administrado dos
veces al dia®: estudio ATTAIN® (n=828), ensayo pivotal, de 24 semanas y los estudios ACCORD I* (n=561) y
ACCORD II? (n=544), este Ultimo no publicado, de 12 semanas de duracién considerados estudios de apoyo.

El disefio del estudio, la variable principal de eficacia y la poblacion incluida fue similar en los tres estudios.
Se incluyeron pacientes de = 40 afos, fumadores o con antecedentes de consumo de tabaco (= 10 paquetes-
afo) y con diagndstico de EPOC segun la clasificacibn GOLD: volumen espirado maximo en el primer
segundo de la espiraciéon forzada (FEV1) /capacidad vital forzada (FVC) post-broncodilatador <0,7 y con un
grado de severidad moderado — grave (FEV1 <80% del valor tedrico en el ATTAIN y FEV1 entre 30y 79% en
el ACCORD I). Se excluyeron pacientes con asma, infeccién del tracto respiratorio, exacerbacion de la EPOC
en las 6 semanas previas (3 meses en caso de hospitalizacion) y patologia cardiovascular.

La variable principal de eficacia fue el cambio respecto al basal del FEV1 antes de la primera dosis matutina
(FEV1 valle). Aunque existe cierta controversia al respecto, puede considerarse clinicamente relevante una
variacion en el FEV1 superior a 100-120mL*°. Como variables secundarias de eficacia se evaluaron: el
cambio respecto el basal del FEV1 pico (a las 3 horas post dosis matutina); la disnea, evaluada mediante el
indice de disnea transicional (TDI) considerandose una mejora clinicamente relevante = 1 unidad y el estado
de salud mediante el cuestionario respiratorio St. Georges Respiratory (SGRQ) considerdndose una mejora
clinicamente relevante = 4 unidades. También se registraron el nimero de exacerbaciones detectadas’.
Todos los andlisis de eficacia se realizaron sobre la poblacion por intencion de tratar (ITT).

Para la evaluacién de bromuro de aclidinio se han considerado los resultados referentes a la dosis de 400mcg
gue corresponde a la dosis autorizada.

El anélisis de la variable principal de eficacia, para la dosis de 400mcg, del estudio pivotal ATTAIN? a las 24
semanas mostr6 una mejora media en el FEV1 valle respecto a placebo de 128mL (IC95%: 85 a 170;
p<0,0001). En el estudio ACCORD I* también el cambio respecto al basal del FEV1 valle en la semana 12 fue
mayor en el grupo de aclidinio 400 mcg frente a placebo mostrando una mejoria media del FEV, de 124mL
(IC95%: 83 a 164; p<0,0001).

La media de la FEV1 pico respecto al basal también mejoré de manera estadisticamente significativa frente a
placebo en los dos estudios (209mL en el ATTAIN y 192 mL en el ACCORD 1) para la dosis de 400mcg.

" Se defini6 exacerbacién como un aumento de los sintomas de EPOC durante al menos dos dias consecutivos
asociados a un aumento del uso de broncodilatadores y/o corticosteroides inhalados, tratamiento con antibiéticos y/o
corticoesteroides sistémicos o ingreso hospitalario.



El analisis del resto de variables secundarias mostr6 que en el estudio ATTAIN una mayor proporcién de
pacientes tratados con bromuro de aclidinio 400mcg experimentaron una mejora clinicamente relevante frente
a placebo en la disnea (OR 1,68; p=0,01), asi como de la puntuacién en el cuestionario SGQR (OR 1,87,
p<0,001). En el estudio ACCORD | Unicamente se detectaron mejoras clinicamente significativas en la
valoracién de la disnea respecto al placebo.

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

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

Se llevaron a cabo estudios de seguridad que aportan resultados exploratorios de eficacia a largo plazo. Dos
de los estudios corresponden a estudios de extension de los estudios ACCORD | y ACCORD II. Los
resultados de eficacia sugieren que los resultados observados con la dosis de 400mcg se mantienen hasta
las 52 semanas®.

Posteriormente, se han publicado los resultados de un ensayo clinico fase Ill (LAS39)’ en pacientes con
EPOC moderado-severo. Dicho estudio, disefiado con el objetivo de demostrar superioridad frente a placebo,
incluia tres brazos de tratamiento: aclidinio 400mcg dos veces al dia, tiotropio 18mcg una vez al dia y placebo
(2:2:1). La variable de eficacia empleada fue el cambio desde el basal del FEV1 4, 24 a las 6 semanas de
tratamiento. En un analisis secundario y por tanto exploratorio, no se observaron diferencias significativas en
ninguna de las variables estudiadas a las 6 semanas entre aclidinio y tiotropio (FEV1 g, 24: 150mL vs 140mL
para aclidinio y tiotropio, respectivamente; diferencia entre grupos: 10mL; IC95% -36 a 56).

SEGURIDAD

Los datos de seguridad provienen de los mismos estudios descritos en el apartado de eficacia. En el informe
gue avala la aprobacion de bromuro de aclidinio, se presenta un andlisis conjunto de los datos procedentes
de la poblacion de seguridad incluida estos ensayos (ATTAIN, ACCORD | y ACCORD IlI) en los cuales los
pacientes fueron expuestos a bromuro de aclidinio (200mcg o 400mcg) o placebo durante un periodo de 12 a
24 semanas (poblacion de seguridad principal)?.

También se consideré informacion adicional sobre la seguridad de bromuro de aclidinio basada en el andlisis
conjunto de los datos procedentes de los tres estudios a largo plazo realizados (definida en el informe de la
EMA como “poblacién de seguridad a largo plazo”). En dos de estos estudios los pacientes recibieron aclidinio
200mcg y 400mcg de manera ciega durante 52 semanas y en el tercero la dosis de 400mcg durante 40
semanas de manera abierta. En total, 1005 recibieron la dosis de 400mcg a largo plazo.

Reacciones adversas *

En el estudio pivotal ATTAIN? el porcentaje de pacientes con acontecimientos adversos y acontecimientos
adversos graves fue similar entre los pacientes con bromuro de aclidinio 400mcg dos veces al dia y placebo
(53,5% y 57,1%, respectivamente y 5,6% y 5,55%, respectivamente). Estos porcentajes fueron similares a los
observados en el estudio de apoyo ACCORD 1.

Asi mismo, estos resultados son coincidentes con el analisis conjunto presentado por la EMA sobre la
poblacion de seguridad principal®’. En esta poblacion, el porcentaje de pacientes con eventos adversos fue
similar entre el grupo de placebo (53,7%; n=344/641) y los pacientes que recibieron bromuro de aclidinio
400mcg (50,2%; n=319/636). Las reacciones adversas notificadas, con mayor frecuencia, sin tener en cuenta
las exacerbaciones, en el grupo de aclidinio 400mcg frente a placebo fueron cefalea (6,6%vs 5%) y
nasofaringitis (5,5% vs 3,9%).



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

Respecto a los efectos adversos de tipo anticolinérgico, tanto en el ensayo ATTAIN como en el ACCORD |, la
incidencia de estos efectos fue similar 0 mas baja (<2%) con el bromuro de aclidinio que con el placebo; salvo
en el caso de las infecciones de tracto urinario, que se observaron diferencias entre los grupos en el ensayo
ATTAIN (bromuro de aclidinio 400 mcg: 2,2%; placebo: 0,7%).

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

Contraindicaciones !

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

Advertencias y precauciones

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

- Como otros tratamientos inhalados, puede causar broncoespasmo paradojico.

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

- Debido a sus efectos anticolinérgicos debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de
infarto de miocardio (en los 6 meses previos), angina inestable, arritmia de nuevo diagnostico (en los 3 meses
previos) u hospitalizacién debida a insuficiencia cardiaca de las clases funcionales Il y IV de la NYHA (en los
12 meses previos). Estos pacientes fueron descartados de los ensayos clinicos y el mecanismo de accion
anticolinérgico puede afectar a dichos trastornos

- Debe emplearse con precaucion en pacientes con hiperplasia prostatica sintomética, obstruccién del cuello
vesical o glaucoma de angulo estrecho.

Utilizacién en grupos especiales *

Pacientes de edad avanzada : No es necesario ajuste de dosis.

Pacientes pediatricos: No existe una recomendacion de uso especifica en nifios y adolescentes (menores
de 18 afios de edad).

Insuficiencia renal : No es necesario ajuste de dosis.

Insuficiencia hepatica : No es necesario ajuste de dosis.

Embarazo : No existen datos disponibles. Solo debe utilizarse si los beneficios superan los posibles riesgos.
Lactancia: No se dispone de datos en humanos.

Fertilidad : Se considera improbable que, a dosis terapéuticas, tenga efecto sobre la fertilidad.

Interacciones con alimentos y medicamentos ~ *

No se recomienda su uso con otros farmacos anticolinérgicos, ya que no se han realizado estudios.
Segun los estudios in vitro realizados, no se prevén interacciones entre bromuro de aclidinio y farmacos
sustratos de la glicoproteina (P-gp) o los farmacos metabolizados mediante el citocromo P450 (CYP450) o

las esterasas.

Plan de riesgos de la Agencia Europea del Medicamen  to (EMA)?



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

Valoracion de la seguridad comparada

ACLIDINIO TIOTROPIO
EA 27,5% 29,7%
VALORACION Nasofaringitis 5,8% 5,7%
GLOBAL DE EA Cefalea 7,0% 3,8%
EA anticolinérgicos <1,5% <1,5%
TASA DE Abandonos por EA 1,8% (3 pacientes) 1,9% (3 pacientes)
ABANDONOS ' '
No se dispone de .
. No utilizar en
recome_ndamon <18afios
Nifios (SI/NO) especifica en <18afios
No es necesario ajuste No es necesario
Ancianos (SI/NO) de dosis ajuste de dosis
No se dispone de No se dispone de
Embarazo (SI/NO) informacion informacion
No se dispone de No se dispone de
Lactancia (SI/NO) informacion informacion
LIMITACIONES Insuficiencia renal En pagient_es con
DE LA insuficiencia renal de
POBLACION moderadg a grave
ESTUDIADA (aclaramiento de
creatinina <50mL/min
No es necesario ajuste solo debe utilizarse si
de dosis el beneficio supera el
riesgo. No hay
experiencia a largo
plazo en pacientes
con insuficiencia renal
grave.
Insuficiencia hepatica | No es necesario ajuste No es necesario
de dosis ajuste de dosis
INTERACCIONES No se han observado
No se prevén interaccione clinicas
interacciones entre en su utilizacién
bromuro de aclidinio y conjunta con
farmacos sustratos de la | broncodilatadores
glicoproteina (P-gp) o los | simpaticomiméticos,
farmacos meatbolizados | metilxantinas y
medicante el citocromo corticoides orales e
P450 o las esterasas. inhalados.
No se recomienda su uso | No se recomienda su
junto con otros farmacos | uso junto con otros
anticolinérgicos. farmacos
anticolinérgicos.
POSIBLES El dispositivo inhalador
ERRORES DE Genuair® incorpora
MEDICACION algunos elementos de
seguridad: sistema de Requiere
alerta que indica si la manipulacién del
utilizacion es correcta; dispositivo en la
indicador visible de la recarga.
dosis; mecanismo que
impide la doble
administracion y un




sistema de bloqueo al
acabar el envase.
No requiere recarga.

PLAN DE Se ha solicitado la

RIESGOS realizacion de un estudio
de cohortes para la N

- X o}

valoracion de riesgo de
determinados eventos
cardiovasculares.

DATOS DE

SEGURIDAD A Si Si

LARGO PLAZO

VALORACION

GLOBAL RAM No concluyente

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmacos comparadores
El analisis comparativo que conduce al dictamen final se ha realizado entre el bromuro de aclidinio y los
BDLD actualmente considerados como tratamientos de eleccién: salmeterol, formoterol y tiotropio.

Eficacia: NO CONCLUYENTE

Actualmente no se han publicado los resultados de ningun estudio fase Ill que compare de manera directa la
eficacia de bromuro de aclidinio frente a un comparador activo (broncodilatador de larga duracion: LABA o
LAMA).

La evidencia disponible sobre la eficacia de bromuro de aclidinio procede principalmente de los dos estudios
principales frente a placebo. En estos estudios la diferencia obtenida en la FEV1 matutina (variable principal
del estudio) fue de entre 124 y 128mL.

Aunque existe cierta controversia sobre los valores que representan una diferencia clinicamente significativa,
los valores propuestos se sitlan entre los 100-120mL de manera que el efecto observado con bromuro de
aclidinio mostraria una relevancia clinica moderada.

También se dispone de un estudio clinico de tres brazos (aclidinio, tiotropio y placebo). El objetivo principal de
eficacia fue demostrar superioridad frente a placebo. En los andlisis secundarios frente a tiotropio no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos farmacos a las 6 semanas de tratamiento.

Seguridad: NO CONCLUYENTE

Los datos procedentes de los estudios clinicos frente placebo muestran que el bromuro de aclidinio presenta
un perfil de seguridad aceptable y es bien tolerado. Sin embargo, se detectaron una serie de acontecimientos
adversos cardiovasculares y relacionados con la conduccion cardiaca que llamaron la atencion de los
revisores de la EMA por lo que se ha solicitado un estudio post-autorizacion. Los pacientes con patologia
cardiovascular fueron excluidos de los estudios.

El dispositivo inhalador Genuair® incorpora algunos elementos de seguridad: sistema de alerta que indica si
la utilizacion es correcta; indicador visible de la dosis; mecanismo que impide la doble administracion y un
sistema de bloqueo al acabar el envase.

Pauta: NO CONCLUYENTE



Bromuro de aclidinio se administra 2 veces al dia, al igual que los broncodilatadores beta agonistas de larga
duracién. Tiotropio, el otro LAMA autorizado actualmente en el estado espariol, se administra una vez al dia.

La administracion se realiza mediante la utilizacion del dispositivo inhalador Genuair®. Se trata de un
inhalador multidosis de polvo seco que contiene las dosis necesarias para un mes de tratamiento y no
requiere recarga. EIl dispositivo incorpora un sistema que alerta si la utilizaciébn es correcta, un indicador
visible de la dosis, un mecanismo que impide la doble administracion y un sistema de bloqueo al acabar el
envase.

Coste: MAS CARO que los agonistas beta 2 de larga duracion (salmeterol y formoterol) y MAS BARATO que
el Unico anticolinérgico de larga duracion comercializado (tiotropio).

COSTE TRATAMIENTO DIA
Tiotropio ‘ ‘ | 1,76
Aclidinio | 1,59
Salmeterol 1,20
Formoterol | 1,08
0 0,3 0,6 0‘,9 1,2 15 1,8

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una enfermedad crénica, prevenible, progresiva y
con una importante comorbilidad asociada. El resultado del curso natural de la enfermedad es una
disminucion progresiva del flujo de aire y un intercambio de gases deficiente a nivel pulmonar provocando
hipoxia, afectacion cardiovascular y multiorganica.

El objetivo final del tratamiento de la EPOC es mejorar la supervivencia global. La actuacion mas relevante en
el manejo de la EPOC es fomentar el abandono del habito tabaquico. A nivel farmacolégico no existe un
tratamiento etiol6gico de manera que el manejo se dirige al control de los sintomas. Los objetivos principales
de la terapia farmacologica son mantener el flujo aéreo mediante broncodilatadores para mejorar la funcion
pulmonar y una aproximacion multidisciplinar de apoyo que incluya la prevenciéon y el tratamiento de las
exacerbaciones (infecciones respiratorias) y la terapia antiinflamatoria °.

La base del tratamiento farmacoldgico de la EPOC estable son los broncodilatadores de larga duracion
(BDLD) a los que se afiaden diversos farmacos (corticoesteroides inhalados, teofilina, inhibidores de la
fosfodiesterasa IV o mucoliticos) segun la gravedad, las exacerbaciones y los sintomas. Los BDLD pueden
ser betgll?drenérgicos (salmeterol, formoterol e indacaterol- LABA) o anticolinérgicos (bromuro de tiotropio -
LAMA) >,

Para pacientes sintomaticos pese a monoterapia con BDLD, se recomienda la doble terapia broncodilatadora
LAMA+LABA. EIl tratamiento a largo plazo con corticoesteroides inhalados se reserva a pacientes con



limitacion del flujo aéreo grave o muy grave y frecuentes exacerbaciones que no estén adecuadamente
controlados con BDLD °*°.

El bromuro de aclidinio es un nuevo farmaco anticolinérgico de larga duracion que incrementa el arsenal de
opciones disponibles para el tratamiento de la EPOC y que no ha sido comparado de manera directa en
estudios fase lll frente a ninguno de los tratamientos actualmente recomendados (LABA o LAMA).

El perfil de seguridad de bromuro de aclidinio muestra que es bien tolerado. Sin embargo, se detectaron una
serie de acontecimientos adversos relacionados con la conduccion cardiaca que llamaron la atencion de los
revisores de la EMA por lo que se ha solicitado un estudio post-autorizacion.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, ha emitido un informe de posicionamiento
sobre aclidinio en el cual se revisan las caracteristicas del farmaco y los estudios disponibles, concluyendo
gue “los datos disponibles no permiten concluir que existan diferencias clinicas relevantes en eficacia,
seguridad o cumplimiento terapéutico con otros anticolinérgicos inhalados autorizados como el Spiriva®
(bromuro de tiotropio), mientras que no hay datos comparativos con Atrovent® (bromuro de ipratropio)™. La
Unica comparacion directa de aclidinio con otro anticolinérgico (tiotropio) proviene de un estudio fase Il que no
tuvo suficiente poder estadistico para mostrar diferencias significativas en parametros de funcién pulmonar.

CONCLUSIONES
Bromuro de aclidinio es un nuevo broncodilatador anticolinérgico de larga duraciéon indicado para el
tratamiento de mantenimiento en pacientes con enfermedad obstructiva crénica (EPOC).

Actualmente no se dispone de comparaciones directas en ensayos fase lll, entre bromuro de aclidinio y
broncodilatadores de larga duracién del tipo beta-agonistas o anticolinérgicos, tratamiento de eleccién en
pacientes con EPOC.

Aunque el bromuro de aclidinio 400mcg dos veces al dia inhalado ha demostrado mejorar la funcién pulmonar
frente a placebo, valorada segun el volumen espirado maximo en el primer segundo (FEV1), la relevancia
clinica de la mejora obtenida es moderada.

Se han descrito acontecimientos adversos relacionados con la conduccién cardiaca que no pudieron ser
explicados por el mecanismo de accién del farmaco. La European Medicines Agency (EMA) ha solicitado la
realizacion de un estudio post-autorizacién para monitorizar los eventos adversos cardiovasculares como
parte del plan de gestion de riesgos. Debe usarse con precaucion en pacientes con cardiopatia.

Tiene un coste superior a salmeterol y formoterol e inferior a tiotropio.
Debido a la ausencia de datos de eficacia frente a un comparador activo adecuado no es posible identificar

ninguna ventaja de bromuro de aclidinio frente a la terapia actual y, por tanto, se recomienda seguir utilizando
los broncodilatadores de larga duracion de referencia (salmeterol, formoterol y tiotropio).

FRASE RESUMEN: No hay evidencia de que aporte algo al tratamiento de la EPOC con otros
broncodilatadores de accion larga

CALIFICACION : INFORMACION INSUFICIENTE



Referencia Tipo de estudio Poblacion estudiada Pauta de tratamiento Variable de Resultados Calidad del estudio

(Autor, y objetivo (criterios de medida (tamafio del efecto/valores (escala Jadad)

publicacion) inclusién/exclusion) (end-point) p/intervalos de confianza)

Jones et al. Eur | Disefio Pacientes Intervencién Los andlisis de eficacia se TOTAL: 5 puntos

respir J 2012; Fnsayo clinico, aleatorizados: 828 Aleatorizacion 1:1:1 realizaron sobre la poblacién por

40:830-836 ase Il intencion de tratar. N
aleatorizado, EFICACIA Aleatorizacion: 1

Financiado por
Almirall S.A. y
Forest
Laboratories
Inc.

grupos paralelos,
doble ciego,
comparado con
placebo,
multicéntrico.

Obijetivo
Determinar la
eficaciay
seguridad de dos
dosis de bromuro
de aclidinio en
pacientes con
EPOC moderada-
grave.

Duracion del
tratamiento

24 semanas

Criterios de inclusion
Pacientes 240 afos,
fumadores o con
antecedentes de habito
tabaquico (=10
paquetes/afio) y
diagnostico de EPOC
de acuerdo con los
criterios GOLD
(FEV1/FVC post-
broncodilatador <70
% y FEV1 <80% del
valor esperado)

Criterios de exclusion
Antecedentes o criterios
de asma; infeccidon del
tracto respiratorio o
exacerbacion de la
EPOC en las ultimas 6
semanas (3 meses si el
episodio requirid
hospitalizacion) antes
del screening o durante
el periodo de inclusion;
otras afecciones
respiratorias
clinicamente relevantes
a parte de la EPOC;
afecciones cardiacas
inestables, incluyendo
infarto de miocardio en
los 6 meses previos; y
contraindicaciones para
el uso de
anticolinérgicos

Aclidinio 200mcg inhalado
dos veces al dia

Aclidinio 400mcg inhalado
dos veces al dia

Placebo inhalado dos
veces al dia

Todos lo tratamientos se
administraron mediante el
inhalador multidosis de
polvo seco Genuair ®

La administracion de
salbutamol a demanda
estaba permitida, pero
debia discontinuarse 6
horas antes y durante las
visitas.

Tratamientos
concomitantes permitidos
(debian ser estables
durante los 4 semanas
previas al screening):
corticosteroides inhalados
o teofilinas orales de
liberacién mantenida;
corticosterodes sistémicos
a dosis equivalente a
10mg/dia de prednisona o
20mg a dias alternos;
oxigenoterapia (<15
horas/dia).

Variable principal
Cambio desde la
semana 24
respecto al basal
del FEV1 antes de
la primera dosis
matutina.

SEGURIDAD

Diferencia frente a placebo:

Aclidinio 400ug: 128+22ml;
p<0,0001

El porcentaje de pacientes con al
menos un EA relacionado con el
tratamiento fue similar en los tres
grupos.

Los EA anticolinérgicos ocurrieron
con una frecuencia inferior al 1%
en todos los grupos de tratamiento,
excepto las infecciones de tracto
urinario:

Aclidinio 400ug: 2,2%
Placebo: 0,7%

El porcentaje de pacientes con EA
graves también fue similar entre
grupos:

Placebo: 5,5%

Aclidinio 200ug: 4,3%

Aclidinio 400ug: 5,6%

El EA grave mas frecuente fue la
exacerbacion de la EPOC:

Placebo: 3,7%
Aclidinio 200ug: 1,4%
Aclidinio 400ug: 0,7%

Doble ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
adecuada: 1

Ciego adecuado: 1

El estudio se realizd
frente a placebo, por lo
que los resultados no
permiten una
comparacion directa
frente a las alternativas
terapéuticas de
referencia
(broncodilatadores de
larga duracion).

Las variables de
medida utilizadas
(mejora de la funcién
pulmonar y del estado
de salud) fueron
adecuadas y siguen las
recomendaciones de la
EMA.

Los pacientes de mayor
gravedad
(exacerbaciones en las
Ultimas 6 semanas, 0 3
meses si el episodio
requirié hospitalizacion)
fueron excluidos del
estudio, de manera que
no se dispone de datos
en esta poblacion.
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