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RO3BB (Antiasmaticos: anticolinérgicos)

INDICACIONES"

El bromuro de glicopirronio se ha autorizado para el
tratamiento broncodilatador de mantenimiento, para
el alivio de los sintomas en pacientes adultos con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

CONTRAINDICACIONES?

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes (contiene lactosa). Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp o problemas de absorcion de
glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

MECANISMO DE ACCION*

El glicopirronio es un anticolinérgico de accion larga
(LAMA) antagonista de los receptores muscarinicos
con una selectividad superior para los receptores M3
que para los receptores M2. Actla blogueando la
accion broncoconstrictora de la acetilcolina en las
células del masculo liso de las vias respiratorias,
produciendo la dilatacion de estas lltimas. La larga
duracion de la accién se puede atribuir parcialmente

a las concentraciones sostenidas del principio activo
en los pulmones.

FARMACOCINETICA®

Tras su inhalacién oral, el glicopirronio se absorbe
rapidamente y alcanza niveles plasmaticos maximos
5 min después de su administracion; presentando
una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente
el 45% de la dosis liberada. Alrededor del 90% de la
exposicion sistémica tras su inhalacion es debida a la
absorcién pulmonar y el 10% a la absorcion
gastrointestinal. En pacientes con EPOC, el estado
estacionario se alcanza en el plazo de una semana
tras el inicio del tratamiento. La eliminacion renal del
compuesto original representa entre un 60 y un 70%,
aproximadamente.

POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION*
La dosis recomendada consiste en la inhalacién del
contenido de wuna capsula una vez al dia,
preferiblemente a la misma hora cada dia. Se debe
indicar a los pacientes que no se administren mas de
una dosis al dia.

FORMA DE
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Cada capsula contiene 63 pg de bromuro de
glicopirronio equivalente a 50 pg de glicopirronio.
Cada dosis liberada (la dosis que libera la boquilla
del inhalador) contiene 55 pg de bromuro de
glicopirronio equivalentes a 44 ug de glicopirronio.

EFICACIA CLINICA*’

La eficacia y seguridad del bromuro de glicopirronio
se ha evaluado en cuatro ensayos clinicos
aleatorizados en el tratamiento de la EPOC, los
estudios GLOW1 2, GLOW2 (principales) vy
GLOW3 “, todos ellos comparativos frente a placebo,
y el GLOWS5 °, el Gnico ensayo clinico comparativo
directo disponible frente a uno de los comparadores
de referencia, el tiotropio. El estudio GLOW2 también
incluye un brazo con tiotropio de disefio abierto,
aunque el ensayo no tenia poder estadistico para la
comparacion directa, al no estar disefiado para
comparar ambos tratamientos activos.

Estudios GLOW1 *y GLOW2 *

El disefio de los dos estudios principales fue similar:
aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos,
controlado frente a placeboz'3 y, en el GLOW2 *un
grupo tratado con tiotropio (disefio abierto),
evaluando la eficacia y seguridad de glicopirronio
(50 pg/una vez al dia).

La duracién de los estudios fue: 26 semanas en el
GLOW1 y 52 semanas en el GLOW2, aunque la
variable principal se midi6 a las 12 semanas en
ambos ensayos.

Las caracteristicas de la poblacién incluida en los
dos  ensayos, 822 'y 1.066 pacientes,
respectivamente, era similar, existiendo diferencias
en el uso previo de corticoides. Antes de iniciar el
periodo de lavado los pacientes tuvieron que
interrumpir los tratamientos con broncodilatadores de
accion larga [al menos 7 dias para los antagonistas
muscarinicos de accion larga (LAMA) y 48 h para los
agonistas beta de larga duracion (LABA) o para
estos Ultimos con corticoides inhalados (LABA/CI)*°.

Los criterios de inclusién de ambos ensayos
fueron: pacientes adultos -de ambos sexos- de edad
240 afios; con diagnéstico de EPOC de caracter
moderado/grave (grado lI-lll, segin la clasificacién
GOLD?®); fumadores o con antecedentes de consumo
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de tabaco (=210 paquetes/afio); con FEV; post-
broncodilatador =230% y <80% del valor estimado
como normal y FEV,/capacidad vital forzada (FVC)
post-broncodilatador <0,7 en la visita 2 (dia 14)*°.

Los criterios de exclusion también fueron similares
en ambos ensayos, destacando: infeccion de vias
respiratorias bajas 6 semanas antes del cribado;
enfermedad pulmonar concomitante; asma o
antecedentes de asma; cancer; prolongacion del
espacio QT sintomas de hiperplasia prostéatica;
obstruccion vesical, insuficiencia renal moderada o
grave; retencidon urinaria; glaucoma de angulo
cerrado; historia de deficiencia de alfa;-antitripsina y
reaccion adversa previa 0 contraindicacion a
anticolinérgicos®®.

La variable principal fue el FEV; valle (es decir, la
media de los valores 23 h 15 min y 23 h 45 min
después de la dosis) a las 12 semanas. La
relevancia del FEV; se ha considerado como 120 ml,
que coincide con el informe EPAR’.

Las variables secundarias fueron: la disnea,
valorada mediante el indice de disnea transicional
(TDI) en la semana 26; el estado de salud, valorado
mediante el cuestionario respiratorio SGRQ en la
semana 52, y en la semana 26 en el GLOW1,; el
tiempo transcurrido hasta la primera exacerbacion de
EPOC moderada o grave en la semana 52, y en la
semana 26 en el GLOWI1; y, la utilizacibn de
medicacion de rescate. Las exacerbaciones de
EPOC fueron definidas como: empeoramiento de dos
0 mas sintomas principales (disnea, volumen o
purulencia del esputo) durante al menos 2 dias
consecutivos o empeoramiento de cualquier sintoma
principal junto con cualquier sintoma menor
(resfriados, fiebre sin otra causa, aumento de la tos,
aumento de las sibilancias o dolor garganta) durante
al menos 2 dias consecutivos.

En los ensayos principales, el FEV; valle a las 12
semanas fue significativamente mas alto en los
pacientes tratados con glicopirronio que en los
tratados con placebo: en el GLOW1, la diferencia fue
108 ml (IC95%: 79 a 137; p<0,001)% en el GLOW?2,
fue 97 ml (IC95%: 64,6 a 130,2; p<0,001) y 83 ml
(IC95%: 45,6 a 121,4; p<0,001) frente a tiotropios.
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La EMA ha realizado un analisis combinado y
metandlisis de estos dos ensayos que, en términos
de eficacia, refleja y apoya los resultados
individualizados. En relacién a la variable principal
(GL: N=1059 y PBO: N=528) la diferencia media en
el FEV; valle (en la semana 12) fue de 103 ml
(IC95%: 81 a 125)’.

En cuanto a los resultados de las variables
secundarias, el indice transicional de la disnea o
TDI consiste en la suma de tres dominios: cambios
en el deterioro funcional, cambios en la capacidad de
desarrollar tareas y cambios en la capacidad de
realizar esfuerzos. El rango de posibles puntuaciones
va de -9 (méximo empeoramiento) a 9 (maxima
mejora). La diferencia minima clinicamente relevante
es de 1 unidad.

En ambos estudios se observé (tras la semana 26)
mejoria en la disnea en el grupo glicopirronio en
comparacién con el grupo placebo, siendo la
diferencia en el valor de la puntuacién total de 0,81
(GLOW2) y 1,04 (GLOW1) y de 0,94 para el tiotropio
en comparacion con placebo (GLOW2)7.

Respecto al estado de salud, determinado con la
escala SGRQ, que incluye 50 items repartidos en
tres dimensiones: sintomas, actividad e impacto. La
puntuaciéon va de 0 (no alteraciéon de la calidad de
vida) a 100 (méxima alteracion de la calidad de vida).
En el SGRQ se considera como umbral de relevancia
clinica una disminucion en la puntuacion total de 4
unidades.

En ambos estudios la diferencia entre glicopirronio y
placebo en la puntuacién total del SGRQ fue de -2,81
unidades (GLOW1, semana 26) y de -3,32 unidades
y de -2,84 unidades para tiotropio (GLOW2, semana
52). En ninguln caso la puntuacion disminuyé mas de
4 unidades’.

En cuanto al riesgo de exacerbaciones graves en el
GLOW1, el glicopirronio redujo significativamente el
riesgo de presentar una primera exacerbacion de
EPOC moderada-grave en un 31% (HR=0,69;
1IC95%: 0,500 a 0,949; p=0,023) frente a placeboz; en
el GLOW?2, el glicopirronio redujo el riesgo de
exacerbaciones de EPOC moderadas-graves en un
34% frente a placebo (HR=0,66, IC95%: 0,520 a
0,850; p=0.001; NNT=13,27) y un 39% con tiotropio
(HR=0,61, 1C95%: 0,456 a 0,821; p=0,001;
NNT=10,04)°.
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El glicopirronio redujo significativamente frente a
placebo la utilizacion de medicacion de rescate en el
GLOW1: -1,21 pulsaciones/dia con glicopirronio y
-0,75 pulsaciones/dia con placebo, p=0,005, con una
diferencia entre grupos de 0,46 pulsaciones/dia. En
el GLOW?2 también redujo el empleo de medicacion
de rescate, siendo significativamente mas baja en los
pacientes tratados con glicopirronio y tiotropio que
con placebo: -1,58 pulsaciones/dia con glicopirronio,
-1,20 pulsaciones/dia con placebo y -1,83
pulsaciones/dia con tiotropio, con una diferencia
entre grupos de 0,37 pulsaciones/dia (p=0,039) y
0,63 pulsaciones/dia (p=0,003), respectivamente.

Estudio GLOW3 *

Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble
ciego, controlado frente a placebo y de disefio
cruzado, en el que habia dos periodos de 3 semanas
de tratamiento separados por un periodo de lavado
de 14 dias que podia ampliarse hasta 28 dias, si
fuera necesario. En este ensayo se evalué la eficacia
de glicopirronio (50 pg/una vez al dia) frente a
placebo en 108 pacientes con EPOC, siendo la
variable principal evaluada la capacidad de
resistencia al ejercicio fisico (ciclismo estético)"’.
Dicha variable de eficacia no es la recomendada por
la EMA como variable primaria de eleccién.

Después de tres semanas de tratamiento (dia 21), el
glicopirronio  fue significativamente superior a
placebo al conseguir una mejora en la prueba de
esfuerzo subméaximo de 88,9 s (mejora del 21%;
p<0,001).

Estudio GLOWS °

El estudio GLOWS5 (N=657) es un ensayo
multicéntrico, de grupos paralelos, con disefio ciego
y doble placebo, de 12 semanas de duracién y con
un disefio de no inferioridad del glicopirronio frente al
tiotropio. Se examinaron para su posible inclusion a
980 pacientes, de los que 657 fueron distribuidos de
forma aleatoria (glicopirronio=327; tiotropio=330). El
96% de los pacientes completaron el ensayo, siendo
el porcentaje de abandonos similar en ambos
grupos. Las caracteristicas basales fueron similares
en los dos grupos de tratamiento: media de edad de
63,5 afios y varones 73,8%.
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La variable principal del ensayo fue demostrar la no
inferioridad de glicopirronio frente a tiotropio, siendo
la variable principal evaluada el FEV; valle a las 12
semanas de tratamiento.

Si la no inferioridad se demostraba, se evaluaria la
superioridad de glicopirronio frente a tiotropio
(principal variable secundaria). Otras variables
secundarias fueron: otros valores espirométricos,
disnea, estado de salud, utilizacion diaria de
medicacion de rescate, exacerbaciones de EPOC y
sintomatologia de EPOC a lo largo de las 12
semanas.

Tanto con glicopirronio como con tiotropio la media
de minimos cuadrados (LSM) del FEV1 valle fue de
1.405 ml en el analisis de la poblacion del PPS
(poblacion de andlisis del conjunto por protocolo) tras
12 semanas de tratamiento; el limite inferior del
IC95% bilateral para la diferencia entre los
tratamientos fue superior a -50 ml, cumpliéndose el
criterio de ‘no inferioridad’ (LSM de la diferencia entre
los tratamientos: 0 ml, IC95%: -32,31 ml; p unilateral
<0,001).

Al cumplirse el criterio de no-inferioridad, se evalud la
superioridad de glicopirronio frente a tiotropio como
variable secundaria principal (FEV; valle a las 12
semanas en la poblacion del FAS [poblacion de
conjunto de andlisis completo formada por todos los
pacientes incluidos en la distribucion aleatoria que
recibieron al menos una dosis]). No se observé una
diferencia estadisticamente significativa entre los dos
grupos de tratamiento (diferencia media: 4 ml;
p=0,780), siendo los cambios medios respecto al
valor basal del FEV; valle (semana 12) de 103 ml
con (glicopirronio y 99 ml con tiotropio, no
alcanzandose la relevancia clinica, considerada
como 120 ml.

No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de tratamiento ni en la mejora del
TDI ni en la del SGRQ®.

En relaciéon a las tasas de exacerbaciones en los
grupos glicopirronio y tiotropio, se mostraron
reducciones similares, siendo de 0,38/afio y de
0,35/afo, respectivamente, aunque se precisaria de
ensayos de mayor duracion para evaluarlo
adecuadamente”.
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El uso de medicacion de rescate en los dos grupos
de tratamiento fue comparable, sin diferencias
significativas entre ambos gruposs.

Limitaciones de los ensayos

- La variable primaria de eficacia de los ensayos
GLOW1, GLOW2 y GLOWS, el FEV; valle, es
una variable de medida adecuada de la funcién
pulmonar. Sin embargo, en la evaluaciéon de
medicamentos empleados en el tratamiento de la
EPOC, la EMA recomienda considerar otras
co-variables primarias de eficacia que evallen la
sintomatologia y sean relevantes para los
pacientes.

- Los pacientes incluidos en los ensayos
principales fueron en su mayoria mas jovenes
(63-64 afios) y con mejor estado de salud que el
habitual en los pacientes con EPOC,
excluyéndose a pacientes con factores de riesgo
cardiovascular y con EPOC muy grave. En el
ensayo GLOWS5 también se excluyeron los
pacientes con enfermedad cardiovascular. Se
especifica que los pacientes incluidos tienen
EPOC grado II-lll de la GOLD, pero lo cierto es
gue no se ajustan a la gravedad descrita en los
grados II-lll, tanto por el grado como por el n° de
exacerbaciones/afio. En cuanto a las diferencias
en la presentacion de las exacerbaciones (leves,
moderadas y graves) llama la atenciéon que los
pacientes solo experimenten exacerbaciones en
ambos estudios en un 5-7%, puesto que segun
la GOLD Ilos pacientes graves deben
experimentar =2 exacerbaciones/afio. Ademas,
casi un 80 % de los pacientes incluidos en estos
estudios no presentan exacerbaciones. Estos
serian clasificados por la GOLD como leves, que
no corresponde con la poblacién incluida (EPOC
moderada-grave).

SEGURIDAD

Reacciones adversas

En los dos ensayos principales, la incidencia de
reacciones adversas fue similar en los grupos de
tratamiento, siendo las descritas con mayor frecuencia
las reacciones adversas anticolinérgicas. Los
pacientes que participaron en el GLOW1
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experimentaron menos reacciones adversas con
glicopirronio que los que recibieron placebo (57,5% vs.
65,2%) mientras que, en GLOW2 y GLOWS3, la
incidencia de reacciones adversas fue similar en todos
los grupos de tratamiento®*.

En los dos ensayos principales®® se observaron
diferencias entre los grupos de tratamiento en el
empeoramiento de la EPOC, siendo su incidencia
superior en el grupo placebo: se notificé en el 27-43%
de los pacientes tratados con placebo, en el 20-36%
de los tratados con glicopirronio®® y en el 34% de los
pacientes tratados con tiotropio3 mientras que en el
GLOW3* la incidencia en los grupos placebo y
glicopirronio fue similar (2,9%).

Las reacciones adversas descritas con frecuencia en
los ensayos clinicos fueron: infeccibn de vias
respiratorias altas, nasofaringitis, tos, infecciones
bacterianas de las vias respiratorias altas y cefalea;
siendo menor su incidencia en los pacientes del grupo
tratado con glicopirronio que en los tratados con
placebo. También se describio en los ensayos clinicos
fibrilaciéon auricular con mayor frecuencia en el grupo
glicopirronio que en el grupo placebo®?’.

La incidencia de reacciones adversas antimuscarinicas
(trastornos  gastrointestinales, dificultad urinaria,
retencion urinaria y sequedad de boca) fue baja y
similar en los distintos grupos de tratamiento tanto en
el GLOW1 como en el GLOW 2. En el ensayo GLOW?2
la incidencia de sequedad de boca fue de 3,0%, 1,9%
y 15% para los grupos glicopirronio, placebo y
tiotropio, respectivamente, y la incidencia de infeccién
del tracto urinario fue de 2,7%, 3,0% y 6,0% para
glicopirronio, placebo y tiotropio, respectivamente®.

Respecto a los efectos adversos graves, ocurrieron
en un 6,98% (n=75) con glicopirronio, 9,36% (n=25)
con tiotropio y 9,91% (n=53) con placebo (ver tabla 1).
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Tabla 1. Efectos adversos graves (datos seguridad 6 meses).
GLICO- TIO-

PIRRONIO TROPIO
(n=1.075) (n=267)

Globales 75 (6,98) 25 (9,36) 53 (9,91)
Cardiacos 12 (1,12) 2 (0,75) 10 (1,97)
Fibrilacién

auricular 4(0.37) 0 0
Sindrome

coronario 2(0,19) 0 0
agudo

Insuficienci

a cardiaca 2(0,19) 0 0
congestiva

Infarto

agudo de 2(0,19) 0 0
miocardio

Gastro-

intestinales 4(0.37) 2(0,75) 6(1.12)
Infecciones 15 (1,40) 9 (3,37) 17 (3,18)
Neumonia 6 (0,56) 4 (1,50) 7(1,31)
Neoplasias

malignas,

benignas e 11 (1,02) 1(0,37) 7 (1,31)
inespec.

Neoplasia

puln?onar 2(0.19) 0 0
Alteracione

s

mediastini- 9 (3,37

cas respira- 25 (2.33) 24((4,43)

torias y

toracicas

En los ensayos GLOW1 y GLOW?2 se registraron un
total de 14 muertes, 12 durante el tratamiento y 2
durante los 30 dias siguientes: 7 en el grupo tratado
con glicopirronio, 5 con placebo y 2 con tiotropio. No
obstante, dichas muertes no estuvieron aparentemente
relacionadas con el tratamiento de estudio’.

Los efectos adversos fueron, en general, mas
frecuentes en el grupo 75-84 afios en relacién con los
grupos de 65-75 afios y <65 afios, excepto los
eventos cerebrovasculares y las infecciones. La
cefalea y las infecciones del tracto urinario fueron mas
frecuentes en los >75 afos (ver tabla 2).

Tabla 2. Efectos adversos graves segun edad.

<65 afios 65-74 afios

(n=738) (n=465)
Total 406 (55,01) | 267 (61,72)
Fatales 3(0,41) 1(0,22)
Graves 49 (6,64) 43(9,25) | 19(13,10) 0
Aband. 36 (4,88) 25(5,38) | 19 (13,10) 0
Eventos
cv 2 (0,27) 1(0,22) 32.7) 0
mayore
S
Eventos
cerebro
N 3(0,41) 6 (0,22) 3(2,7) 0
res
'n”ggcc'o 197 (26,69 | 156 (33,55) | 37(25,52) | 1(20)
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El ensayo GLOWS5 ° tiene una duracién de tan sélo
12 semanas y para valorar datos de seguridad se
precisan datos de al menos 1 afio de seguimiento
(52 semanas). En este ensayo se mostrd tanto para
glicopirronio como para tiotropio un perfil de
seguridad y tolerabilidad aceptable con una
incidencia global de reacciones adversas comparable
en ambos grupos de tratamiento: glicopirronio: 40,4%
vs. tiotropio: 40,6%.

La reaccion adversa descrita con mayor frecuencia
fue el agravamiento de la EPOC, que se observé con
una frecuencia superior en el grupo tiotropio (15,3%
vs. 17,6%).

Algunas reacciones adversas frecuentes se
describieron con mayor frecuencia en el grupo
glicopirronio que en el grupo tiotropio: cefalea (3,7%
vs. 2,1%), infeccién de vias respiratorias altas (2,8%
vs. 1,5%) e infeccion urinaria (1,2% vs. 0,3%).

Las reacciones adversas graves se produjeron con
una frecuencia similar en ambos grupos:
glicopirronio: 3,4% vs. tiotropio: 3,9%.

El abandono del tratamiento debido a reacciones
adversas fue algo superior con glicopirronio que con
tiotropio: 2,1% vs. 1,5%.

En el ensayo GLOWS5, al igual que ocurre en los
ensayos principales, no se aclaran las dudas acerca
de la seguridad de glicopirronio en pacientes con
enfermedades cardiovasculares (angina, HTA,
fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca,
prolongacion QT, ictus, etc.), asociadas con
frecuencia a los pacientes tratados con este grupo de
farmacos, al excluirse a este tipo de pacientes. Esto
no solo afecta a la interpretacion de los resultados de
seguridad sino que impide la extrapolacion de los
mismos a los pacientes de la practica clinica
habitual. En este sentido la EMA’ contempla un Plan
de Riesgos, en el que el CHMP considera la
necesidad de investigar con un estudio de seguridad
post-autorizacién los episodios cardio y cerebro-
vasculares que aclaren el perfil de seguridad de este
farmaco. También se precisaria una adecuada
representacién en los ensayos clinicos de pacientes
de mayor edad, con otras enfermedades
concomitantes o con afectacién renal o hepatica.

En relacion a su seguridad a largo plazo, por el
momento se desconoce Yy, teniendo en cuenta el
potencial riesgo de reacciones adversas
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cardiovasculares de este grupo de medicamentos, la
EMA recomienda realizar un seguimiento post-
comercializacibn de las reacciones adversas
cardiovasculares y cerebrovasculares de glicopirronio7.

Precauciones de uso’

- Debe utilizarse con precaucién en pacientes con
glaucoma de éangulo estrecho o retencion
urinaria; con antecedentes de enfermedad
cardiovascular.

Uso en situaciones especialesl

- Pacientes de edad >75 afios: el bromuro de
glicopirronio puede utlizarse a la dosis
recomendada.

- Insuficiencia renal: de leve a moderada, puede
utilizarse a la dosis recomendada; en caso de
insuficiencia renal grave o enfermedad renal
terminal que requieren didlisis, Unicamente podria
utilizarse el glicopirronio si el beneficio esperado
supera el riesgo potencial.

- Insuficiencia hepatica: no se dispone de
informacién sobre su utilizacién.

- Menores de 18 anos: no existen
recomendaciones de uso especificas.

- Embarazo/lactancia: no se dispone de datos de
uso de bromuro de glicopirronio en mujeres
embarazadas y se desconoce si se excreta en la
leche materna.

Interacciones’
No se ha estudiado la administracion concomitante
del bromuro de glicopirronio con otros medicamentos
gue contienen anticolinérgicos por lo que no esta
recomendada.
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ANALISIS COMPARATIVO
Farmacos comparadores: broncodilatadores de
larga duracion: formoterol, salmeterol y tiotropio.

Eficacia. Se dispone de un UGnico ensayo
comparativo directo (GLOWS5) de glicopirronio
(50 pg/l vez al dia) frente a uno de sus
comparadores de referencia, el tiotropio (18 ug/l vez
al dia). Los resultados de este ensayo de corta
duracién (12 semanas) mostraron la no inferioridad
de glicopirronio frente a tiotropio, con unos cambios
medios respecto al basal del FEV; valle de 103 ml
con glicopirronio y de 99 ml con tiotropio, aunque no
se alcanzé la relevancia clinica. No se pudo
demostrar su superioridad frente a tiotropio al no
alcanzarse la significacion estadistica.

Seguridad. Los datos disponibles sobre la seguridad
comparativa de glicopirronio frente a tiotropio no son
concluyentes porque la duracion del Unico ensayo
clinico en el que se comparan de forma directa es
corta (12 semanas) y no permiten evaluar la

INFORME DE EVALUACION N° 217/2014

seguridad a largo plazo. El perfil de seguridad de
glicopirronio parece similar al de tiotropio, con una
incidencia global de reacciones adversas comparable
en ambos grupos de tratamiento: 40,4% glicopirronio
y 40,6% tiotropio).

Ver tabla 3 de seguridad comparada.

Pauta. A diferencia de formoterol y salmeterol y al
igual que tiotropio, el glicopirronio se administra una
vez al dia y a la misma hora.

En relaciéon a la dosis recomendada, el informe
EPAR indica que hay dudas sobre si la mejor pauta
es 25 ug/12h o 50 pg/24h por lo que la EMA ha
solicitado un estudio post-autorizacion al respecto.

Coste. El coste del bromuro de glicopirronio es
superior al de salmeterol y formoterol (LABA) y algo
inferior al del tiotropio (LAMA).

COSTE/30 DIAS (€)

Salmeterol Accuhaler®
(50 pg/12 h)

Formoterol
(12 pg/12 h)

Tiotropio Respimat®
(5 pg/24 h)

Tiotropio Handihaler®
(18 pg/24 h)

Glicopirronio
(44 pgi24 h)

38,70

3221

49,06

49,06

47,61

0,00

40,00 60,00

Bot Plus 2.0, septiembre 2014
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LUGAR EN TERAPEUTICA

La EPOC es una enfermedad prevenible y tratable,
gue se caracteriza esencialmente por una limitacion
cronica al flujo aéreo poco reversible y asociada
principalmente al humo del tabaco®.

Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de
exacerbaciones y se asocia a otras comorbilidades
que pueden contribuir a la gravedad del proceso en
algunos pacientes. La EPOC se manifiesta
principalmente con disnea, tos y expectoracion;
siendo la disnea el sintoma principal, aunque puede
ser percibida de forma desigual, especialmente en
los pacientes de mayor edad. Las exacerbaciones de
la EPOC se caracterizan por un empeoramiento de
los sintomas respiratorios, diferente a las variaciones
normales del dia a dia, que conduce a un cambio en

la medicacion®®.

Los objetivos de su tratamiento son: aliviar los
sintomas y prevenir las agudizaciones, mejorar la
calidad de vida y la tolerancia al ejercicio, preservar
la funcién pulmonar o reducir su deterioro, aumentar
la supervivencia, prevenir, detectar vy ftratar
precozmente las complicaciones y minimizar los
efectos adversos de la medicacion®.

Tras el diagnéstico, el tratamiento debe instaurarse
de forma progresiva en funcién de la gravedad de la
obstruccion y de la sintomatologia, siendo la
broncodilatacion el primer paso en el tratamiento de
esta enfermedad. Los broncodilatadores inhalados
como los agonistas beta-2 adrenérgicos de accion
larga (LABA) y los antagonistas muscarinicos de
accion larga (LAMA) constituyen la base del
tratamiento sintomatico de los pacientes con EPOC y

sintomas permanentes®*°.

Las guias actuales acerca del tratamiento de la
EPOC recomiendan, cuando Ila monoterapia
broncodilatadora es insuficiente para controlar los
sintomas de la enfermedad, la utilizacion de
combinaciones de tratamientos inhalados. Las
posibles combinaciones de tratamientos incluyen:

INFORME DE EVALUACION N° 217/2014

1) terapia combinada, reservada para pacientes
con EPOC grave-moderada con exacerbaciones
frecuentes, que implica la combinacion de
broncodilatadores de larga duracion (LABA o
LAMA) junto con corticoides inhalados (Cl), ya
sea LABA/CI o LAMA/CI°.

2) doble terapia broncodilatadora, es decir,
combinacion de dos tipos de broncodilatadores
de accion larga (LABA/LAMA)®.

El  bromuro de (glicopirronio es un nuevo
broncodilatador anticolinérgico de larga duracién
(LAMA) que incrementa el arsenal de opciones
disponibles para el tratamiento de la EPOC que ha
sido comparado frente a placebo (ensayos GLOW1,
GLOW2 y GLOWR3) y de manera directa frente a
tiotropio, uno de sus comparadores de referencia
(formoterol, salmeterol o tiotropio), en un dnico
ensayo clinico (GLOWS).

El glicopirronio, administrado una vez al dia en
inhalacion, ha demostrado mejorar la funcién
pulmonar frente a placebo, valorada mediante el
FEV,, aunque existen controversias en cuanto a si
los resultados obtenidos son clinicamente
significativos, por no existir un acuerdo general en
cuanto al grado de cambio en la funcién pulmonar
necesario para considerarlo clinicamente relevante.
El empeoramiento de la EPOC fue mayor en el grupo
placebo.

En el ensayo GLOWS5 se ha conseguido demostrar la
no inferioridad de glicopirronio frente a tiotropio en la
variable principal de eficacia (FEV, valle), si bien no
se ha conseguido demostrar la superioridad.
Tampoco hubo  diferencias  estadisticamente
significativas entre los grupos de tratamiento ni en la
mejora del TDI ni en la del SGRQ ni en el uso de
medicacion de rescate. Por otro lado, aunque es
cierto que existe reduccion en las exacerbaciones de
una forma semejante en ambos grupos de
tratamiento, el ensayo no tiene duracién suficiente
(12 semanas) para evaluar este parametro.

En la actualidad, la seguridad a largo plazo de
glicopirronio todavia no esta bien definida. Teniendo
en cuenta el riesgo potencial de reacciones adversas
cardiovasculares y cerebrovasculares relacionados
con el mecanismo de accién de los compuestos de
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amonio cuaternario  anticolinérgicos la EMA
recomienda realizar un seguimiento tras su
comercializaciéon y se esta a la espera de los
resultados.

El bromuro de glicopirronio ha mostrado ser no
inferior a tiotropio, pero no superior, en un Unico
ensayo clinico comparativo y, adicionalmente, su
seguridad puede considerarse no concluyente al
desconocerse su perfil de seguridad cardiovascular.
Por todo lo anterior, el bromuro de glicopirronio no
supone un avance terapéutico en el tratamiento de la
EPOC.

CONCLUSIONES

El bromuro de glicopirronio es un nuevo
broncodilatador anticolinérgico inhalado de accién
larga (LAMA) autorizado como tratamiento
broncodilatador de mantenimiento, para el alivio de
los sintomas en pacientes adultos con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

En el Gnico ensayo comparativo publicado, de tan
s6lo 12 semanas de duracion y en el que se
excluyeron los pacientes con enfermedad
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cardiovascular, glicopirronio resulté ser no inferior a
tiotropio (cambios medios respecto al basal del FEV,
valle de 103 ml con glicopirronio y de 99 ml con
tiotropio), pero no demostrd superioridad.

El bromuro de glicopirronio se tolera bien pero,
teniendo en cuenta el riesgo potencial de reacciones
adversas cardiovasculares y cerebrovasculares
relacionados con el mecanismo de accién de los
compuestos de amonio cuaternario anticolinérgicos,
la EMA ha recomendado realizar un seguimiento tras
su comercializacion. La seguridad a largo plazo del
glicopirronio todavia no esté bien definida.

El glicopirronio, a diferencia de formoterol vy
salmeterol y al igual que tiotropio, se administra una
vez al dia y a la misma hora.

El coste de glicopirronio es superior al de salmeterol
y formoterol; y, algo inferior al de tiotropio.

Por tanto, con los datos de eficacia y seguridad
actualmente disponibles, el bromuro de glicopirronio
no puede considerarse como farmaco de primera
linea para el tratamiento de pacientes con EPOC.

FRASE RESUMEN: “Anticolinérgico inhalado de larga duracion no inferior a tiotropio pero

con dudas en su seguridad a largo plazo”

Importante Modesta
mejora mejora
terapeutica terapéutica

Aporta en

situaciones
concretas

NO SUPONE No valorable:
UN AVANCE informacion
TERAPEUTICO insuficiente

CALIFICACION: “NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO”
La novedad no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya disponibles en la indicacion

para la que ha sido autorizada.
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Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacién de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Euskadi y Navarra.

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en
informacion cuya validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada
con precaucion.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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Tabla 3. Valoracion de la seguridad comparada.
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TASA DE
ABANDONOS?®*®

TACIONES DE LA

LI
POBLACION ESTUDIADA!

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

GLICOPIRRONIO

GLOW2

- Incidencia global de RA (76,6%):

TIOTROPIO

GLOW?2

Incidencia global de RA (74,2%): La

La mas frecuente fue el
empeoramiento de EPOC (36,4%).

. Incidencia de RA graves (12,6%):

mas frecuente fue empeoramiento de
EPOC (33,7%).

. Incidencia de RA graves (15,4 %):

La més frecuente fue la
exacerbaciéon de EPOC (3,6%).
Fibrilacién auricular en 4 pacientes
con antecedentes de FA o
morbilidad cardiaca.

Otras RA graves: neumonia,
deshidratacion, sincope,isquemia
transitoria y bronquitis.

Muerte en 3 pacientes

GLOWS

. Incidencia global de RA (40,4%):

La mas frecuente fue el
empeoramiento de EPOC (15,3%).

. Incidencia de RA graves (3,4%):

La més frecuente fue la
exacerbacion de EPOC (4,9%).
Ningun caso de fibrilacién auricular.

Otras RA graves: neumonia.

Muerte en 2 pacientes.
GLOWS5
. Incidencia global de RA (40,6%): La

mas frecuente fue empeoramiento de
EPOC (17,6%).

. Incidencia de RA graves (3,9%):

Las mas frecuentes fueron las
infecciones e infestaciones. El
empeoramiento de EPOC (0,9%).
Empeoramiento o aparicién de
alteraciones del QTcF (4,0%). RA
cardio y cerebrovasculares graves
(0,6%).

Ninguna RA cardiovascular grave
ni ictus no-mortal.

Fibrilacién auricular en 1 paciente
(inicial)

Ningun caso de muerte.

Las mas frecuentes fueron las
Infecciones e infestaciones. El
lempeoramiento de EPOC (1,8%).
Empeoramiento o aparicién de
alteraciones del QTcF (5,8%). RA
cardio y cerebrovasculares graves
(0,6%).

RA cardiovascular grave (0,6%) e
ictus no-mortal (0,6%). Ningin caso
de fibrilacién auricular.

Ningln caso de muerte.

GLOW2 GLOW2
% de abandonos por RA 8% 7,5%
de los principales ECA
(rango) GLOW5 GLOWS5S
2,1% 1,5%
No existe una recomendacion de |No existe una recomendacion de uso
Nifios uso especifica para GL en la especifica para Tl en poblacién
poblacion pediatrica pediatrica (<18 afos) en la EPOC
(<18 afios) en la EPOC.
GL puede utilizarse a la dosis Los ancianos pueden utilizar el
Ancianos recomendada en ancianos(>75 tiotropio a la dosis recomendada.
afos)
No hay informacién sobre el uso de No hay informacion sobre el uso de
Embarazo y tiotropio en embarazadas.
GL en embarazadas.
Se desconoce si el GL se excreta Se desconoce si el tiotropio se
Lactancia excreta en la leche materna. No se

en la leche materna.

recomienda su uso.
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Comorbilidad

GL puede utilizarse a la dosis
recomendada en pacientes con
insuficiencia renal de leve-
moderada. En insuficiencia. renal
grave o terminal que requieren
dialisis, GL debe utilizarse sélo si
el beneficio esperado supera el
riesgo potencial

No hay estudios en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Los pacientes con insuficiencia renal
pueden utilizar el tiotropio a la dosis
recomendada. En pacientes I. renal
moderada-grave (aclaramiento de
creatinina <50 ml/min), el tiotropio
s6lo debe utilizarse si el beneficio
lesperado supera el riesgo potencial

Los pacientes con insuficiencia
hepética pueden utilizar el tiotropio a
la dosis recomendada.

Impacto sobre la salud

GL debe utilizarse con precaucion
en pacientes con glaucoma de
angulo cerrado o retencion urinaria
(efecto anticolinérgico)

GL debe utilizarse con precaucion
en pacientes con enfermedad
cardiovascular, ya que este tipo de
pacientes se excluyeron de los
ECA

Dada su actividad anticolinérgica, el
TI debe utilizarse con precaucion en
pacientes con glaucoma de angulo
estrecho, hiperplasia prostéatica u
obstruccién del cuello de la vejiga

Efectos adversos y/o
interacciones propias del
grupo terapéutico

La reaccion adversa mas frecuente
de los anticolinérgicos fue
sequedad bucal (2,4%); siendo
leve, sin que ninguna de ellas
llegase a ser grave. También se
describio retencion urinaria.

Dada su actividad anticolinérgica, el
TI debe utilizarse con precaucion en
pacientes con glaucoma de angulo
estrecho, hiperplasia prostéatica u
obstruccion del cuello de la vejiga.

Reacciones adversas graves
relacionadas con los efectos
anticolinérgicos incluyen glaucoma,
estrefiimiento y obstruccion
intestinal, incluyendo ileo paralitico
lasi como retencion de orina. Con la
edad pueden aumentar los efectos
anticolinérgicos.

Relacionados con la
posologiay con laforma
de administracion

Se ha descrito broncoespasmo
paraddjico con otros tratamientos
inhalatorios y puede ser
potencialmente mortal.

Reacciones adversas relacionadas
con la tolerabilidad local

incluyeron: irritacion de garganta,
rinofaringitis, rinitis y sinusitis.

Los medicamentos inhalados pueden
provocar broncoespasmo inducido
por la inhalacion.

Se han descrito faringitis, disfonia y
tos de forma poco frecuente
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DATOS DE
SEGURIDAD A
LARGO PLAZO"

VALORACION
GLOBAL DE RA

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE ATENCION PRIMARIA DE EUSKADI
INFORME DE EVALUACION Ne° 217/2014

Informe del Plan de Gestién de

Riesgos del fabricante:

. Riesgos identificados: glaucoma
de angulo estrecho, retencién
urinaria, empleo en pacientes con
insuficiencia renal grave.
.Riesgos potenciales importantes:
RA cardiovasculares y
cerebrovasculares, fibrilacion
auricular, broncoespasmo
paraddjico, errores de la
medicacion.

. Ausencia de informacién: empleo
en pacientes con cardiopatia
isquémica inestable, arritmia y
prolongacion del espacio QT e
insuficiencia hepatica; empleo en
embarazo, lactancia y poblacion
pediatrica; empleo a largo plazo
(posterior a un afio) en EPOC;
empleo en la indicacion no
aprobada en adultos con asma sin
EPOC,; y seguridad y eficacia de
regimenes de dosificacion
alternativa.

En el Plan de Gestion de Riesgos

el CHMP considera la necesidad

de investigar:

. Seguridad post-autorizacion
de reaccion adversa cardio y
cerebrovasculares (estudio de
cohorte multinacional en
Europa).

. Utilizacién de medicamentos
de multiples bases de datos
en Europa.

. Eficacia post-autorizacion
(duracién del tratamiento de
26 semanas), multicéntrico,
aleatorio, doble ciego y de
grupos paralelos para
comparar eficacia, seguridad
y tolerabilidad de GL (1 y 2
veces/dia) en pacientes con
EPOC estable (moderada a
grave).

3,5,7,11

No se dispone de datos de
seguridad a largo plazo, pero
teniendo en cuenta el potencial
riesgo de reacciones adversas
cardiovasculares de su grupo, la
EMA recomienda realizar un
seguimiento post-comercializacion
de dichas reaccion adversa.

No se dispone de datos de seguridad
a largo plazo en pacientes con
insuficiencia renal grave.

La sequedad de boca a largo plazo
puede asociarse con caries dental.

A partir de los criterios
especificados en los
apartados anteriores

La seguridad a largo plazo es
desconocida. El empeoramiento de
EPOC fue la reaccién adversa
descrita con mayor frecuencia y
fue superior en el grupo placebo.
La incidencia de reacciones
adversas antimuscarinicas fue baja

y similar en los distintos grupos.
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(Autor,
publicacion)

Tipo de estudio y
objetivo

Poblacién estudiada
(Criterios de inclusion/exclusion)

Pauta de tratamiento
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Variables de medida
(end-point)

Resultados
(tamafio del efecto/ valores p/
intervalos de confianza)

Comentarios

*)

Calidad del estudio
(escala Jadad)

)

Kerwin E et
al. ERJ
Express
2012.

Referencia 3
The GLOW?2
study.
(Financiado

por
Novartis)

ECA multicéntrico,
doble ciego,
controlado frente a
PBOy TI (régimen
abierto).

Objetivo:

Valorar la eficacia
y seguridad de GL
en pacientes con
EPOC

Duracién: 52
semanas

Fase de lavado:
maximo 7 dias

Fase de
preinclusion 14
dias

n=1993
n= 1066 (distribucién aleatoria)

Poblacién ITT:
. GL: n=529
. PBO: n=269
. Tl: n= 268

Poblaciéon PP:
.GL:n=451

. PBO: n=223
. Tl:n=230

Criterios de inclusion: adultos de
ambos sexos de edad = 40 afios y
EPOC (lI-1ll de clasificacion. GOLD);
historia de consumo de tabaco de al
menos 10 paquetes/afo; post-
broncodilatador FEV1230% y <80% y
post-broncodilatador FEV1/FVC <0,7
en la visita 2 (dia -14).

Criterios de exclusion: infeccion vias
respiratorias bajas 6 semanas antes
del cribado; enfermedad pulmonar
concomitante; asma; prolongacion
intervalo QT o QTc>450ms (hombres)
0 470 (mujeres); cancer; sintomas de
hiperplasia prostatica; obstruccién
vesical, insuficiencia renal moderada
0 grave; retencién urinaria; glaucoma
de angulo cerrado; historia de
deficiencia de alfalantitripsina,;
reacciones adversas medicamentosas
o contraindicacion a anticolinérgicos.

. GL: 50 mcg/dia
(Unica dosis con
inhalador de polvo
seco [SDDPI])

. PBO (SDDPI)

. Tl: 18 mcg/dia
(Handihaler)

Variable principal:

- FEV; valle (media de
valores 23h 15mny 23h
45mn, tras 12 sem. de
tratamiento)

Variables secundarias:

- TDI (sem. 26)
- SGRQ (sem. 52)

Variable principal:

FEV; valle (sem. 12):

. GLvs. PBO: 97 mL

(1C95%: 64,6-130,2; p<0,001)
. Tlvs. PBO: 83 mL

(1C95%: 45,6-121,4; p<0,001)

Variables secundarias:

- TDI (sem. 26):

. GLvs. PBO: 0,81

(1C95%: 0,299-1,320; p: 0,002)
. Tlvs. PBO: 0,94

(IC95%: 0,356-1,521; p: 0,002)

- SGRQ (sem. 52):
. GLvs. PBO: - 3,32

(IC95%: -5.287— -1.346;
p<0.001)

. Tlvs. PBO: -2,84
(IC95%: -5.105— -0.571;
p=0.014)

Otras variables secundarias:

- Tiempo hasta la primera
exacerbaciéon de EPOC
moderada/grave (>52 sem):

. GL vs. PBO: 34%

(HR=0,66, 1IC95%: 0,520-0,850;
p=0,001; NNT=13,27)

. Tlvs. PBO: 39%

(HR=0,61, 1C95%: 0,456—
0,821; p=0,001; NNT=10,04)

- Empleo de medicacién de
rescate (>52 sem):

El empleo de medicacién de
rescate fue significativamente
mas baja en los pacientes
tratados con GL y Tl vs. PBO,
con una diferencia de
tratamiento entre grupos de
0,37 pulsaciones/dia (p=0,039)
y

Comparador:

El comparador de este
ECA es el PBOy no se
considera adecuado.
Sus comparadores
activos son los
broncodilatadores de
accion larga inhalados
(formoterol, salmeterol o
TI); este ECA incluy6 un
brazo de disefio abierto
con Tl, aunque el
estudio no tenia el
poder estadistico para la
comparacion directa.

Variable/s de medida:

El FEV, valle es una
variable de medida
adecuada de la funcion
pulmonar; si bien,
aunque la duracién del
estudio sea de 52
semanas la variable
principal se evalla a las
12 semanas (periodo de
tiempo corto para una
enfermedad cronica). La
EMA recomienda en la
EPOC considerar otras
co-variables primarias
de eficacia que evalten
la sintomatologia y sean
relevantes para los
pacientes, que aporten
mas evidencias acerca
de la eficacia clinica del
farmaco estudiado

Criterios de inclusion y/o
exclusién de los
pacientes:

. Los participantes del
ECA fueron en su
mayoria mas jévenes y
con mejor estado de
salud que la presentada

Total: 5 puntos

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacién
apropiada: 1
Ciego apropiado: 1
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0,63 pulsaciones/dia (p=0.003),
respectivamente.

por la mayoria de los
pacientes con EPOC.

Otros sesgos o
limitaciones:

. Este ECA no esta
especificamente
disefiado para comparar
GL frente a TI.

. La ausencia de
enmascaramiento en el
brazo de Tl puede
sesgar los resultados.

Aplicabilidad a la
préctica clinica:
Limitada, por los
criterios de exclusion y
los resultados son a 12
semanas y la patologia
es cronica.

Chapman
KR et al.
BMC Pulm
Med 2014

Referencia 5

The GLOWS5
study

ECA multicéntrico,
de grupos
paralelos, con
disefio ciego,
comparativo frente
a Tly doble PBO
(para enmascara-
miento de la
medicacion)

Duracién: 12
semanas

Objetivo principal
de eficacia:
Demostrar la no
inferioridad de GL
vs. Tl en pacientes
con EPOC
moderada-grave.

Objetivo
secundario clave:
Demostrar la
superioridad de GL
vs. Tl si se
demostraba el
objetivo principal
de no-inferioridad

Duracién: 12

n=980
n= 657(distribucion aleatoria):

. GL: n=327
. Tl: n=330

Criterios de inclusion: adultos de
ambos sexos de edad = 40 afios y
EPOC (lI-1ll de Clasif. GOLD); historia
de consumo de tabaco de al menos
10 paquetes/afio; FEV; post-
broncodilatador 230% y <80% del
esperado y un FEV,/FVC
postbroncodilatador <0,70 en la
seleccion inicial

Criterios de exclusion: infeccién vias
respiratorias 4 sem antes de la
seleccion inicial; exacerbaciones de
EPOC con necesidad de tto con
antibidticos y/o corticosteroides orales
y/o hospitalizacion 6 sem antes de la
seleccion inicial; enfermedad
pulmonar concomitante distinta de
EPOC; enfermedad cardiovascular
clinicamente significativa;
antecedentes de asma, diabetes,
céancer de cualquier érgano, prolong.
intervalo QT o QTc>450ms en el
examen de seleccion inicial,
hiperplasia prostética sintomatica,
obstruccién cuello vesical,

. GL: 50 mcg/dia

. TI: 18 mcg/dia

Variable principal:
- FEV1 valle: media de

valores a 23h 15m y 23h
45m tras Ultima dosis,
después de 12 sem. de
tratamiento (para
demostrar la no
inferioridad de GL vs. TI)

Variable secundaria
clave:

- FEV1 valle tras 12 sem.
de tratamiento (si se
confirma previamente la
no inferioridad, para
demostrar la superioridad
de GL vs. TI)

Otras:

- otros valores de
espirometria

- TDI

- SGRQ

- Medicacion rescate

- Exacerbaciones y
sintomas (durante las 12
semanas).

Variable principal:

. LSM (IC 95%) de la diferencia
de GL vs.TI:

FEV;valle (sem.12) (no
inferioridad; PPS; objetivo
principal)® I:

0 (-0,032, 0,031); p<0,001°

. Limite inferior del IC 95%
bilateral para la diferencia entre
tratamientos > a -50ml

. Se cumplié el criterio de no
inferioridad

Variable secundaria clave:
(evaluada al cumplirse el
criterio de ‘no-inferioridad’)

. LSM (IC 95%) de la diferencia
de GL vs.TI:

FEV; valle (sem.12)
(superioridad; FAS)?, I:

0,004 (-0,025, 0,034); p=0,780

. No se observé una diferencia
estadisticamente significativa
entre GLy Tl

Comparador:
El comparador de este

ensayo es el Tly se
considera adecuado al
ser uno de sus
comparadores activos,
los broncodilatadores de
accion larga inhalados
(formoterol, salmeterol o
TI).

Variable/s de medida:
El FEV; valle es una
variable de medida
adecuada de la funcién
pulmonar; si bien, la
duracion del ensayo es
de 12 (periodo de
tiempo corto para una
enfermedad cronica). La
EMA recomienda en la
EPOC considerar otras
co-variables primarias
de eficacia que evalten
la sintomatologia y sean
relevantes para los
pacientes, que aporten
mas evidencias acerca
de la eficacia clinica del
farmaco estudiado

Total: 5 puntos

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1
Ciego apropiado: 1
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semanas insuficiencia renal moderada o grave, Limitaciones:

retencion urinaria, glaucoma de . Aungue en el ensayo
Periodo de lavado: | angulo estrecho, antecedentes de se demostr6 la no
maximo 7 dias déficit de alfalantitripsina; la inferioridad de GL vs. Tl

participacion en la fase activa de un (objetivo primario); no
Fase de programa de rehabilitacién pulmonar se pudo demostrar la
preinclusién 14 supervisado; contraindicaciones a superioridad de GL vs.
dias anticolinérgicos o antecedentes de TI (objetivo secundario

RAM a anticolinérgicos inhalados. clave).

Aplicabilidad a la
préctica clinica:

Los resultados son a 12
semanas y la patologia
es cronica.

ECA: ensayo clinico aleatorio; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV;: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FEV./FVC: FEV1/capacidad vital forzada; GL: bromuro de
glicopirronio; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; PBO: placebo; SDDPI: Unica dosis con inhalador de polvo seco; SGRQ: Cuestionario respiratorio de St. Georges; TDI: Indice de
disnea transicional; TI: tiotropio.

(*) Rango de puntuacion: 0-5. Estudio de baja calidad: puntuacion < 3.
(#) Aplicabilidad de los estudios: adecuacion del comparador, la/s variable/s de medida y el/los criterios de inclusion y exclusion.
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