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Nombre Comercial y presentacion: Excipientes de declaracién obligatoria: Lactosa
SPIRIVA ® (Boehringer Ingelheim o Pfizer) Condg:iones dte ding.“saCié“:

18 mcg/capsula 30 capsulas con polvo para on receta medica.
inhalacion con dispositivo HandiHaler® Fecha de comercializacion:

(57,44%€) Enero 2003
Fecha de evaluacion:
Marzo de 2003
La nueva especialidad farmacéutica presenta una eficacia y seguridad
Calificacion: "TAPORTA ALGO" Y % | similares a las especialidades disponibles en el mercado pero una
pauta posologica mas favorable.

Una vez realizada la evaluacion del TIOTROPIO de acuerdo con la evidencia cientifica disponible en este momento,
el Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos (CENM) recomienda:

“Utilizar tiotropio en el tratamiento de mantenimiento de la EPOC, por su ligera superioridad en
términos de eficacia, similar perfil de efectos secundarios y mejor pauta posolégica respecto a
ipratropio 40 mcg/6 horas”

Tiotropio es un nuevo farmaco anticolinérgico (broncodilatador) indicado para el tratamiento de mantenimiento de
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), en pacientes mayores de 18 afios.

» En una publicacién en la que se combinan los resultados de 2 ensayos clinicos realizados con tiotropio 18
mcg/24 horas frente a ipratropio 40 mcg/ 6 horas, tiotropio ha mostrado mayor eficacia que ipratropio con
diferencias estadisticamente significativas en las medidas de funcién pulmonar (volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV+) y capacidad vital forzada (FVC)). También ha presentado diferencias significativas
en las siguientes variables secundarias: pico flujo espiratorio (PEFR), nUmero de exacerbaciones de EPOC
e indice de calidad de vida. Se desconoce la relevancia clinica de la mejora observada en el indice de disnea.
No hay ensayos clinicos frente a ipratropio de 80 mcg/6-8 horas, dosis habituales en EPOC severa por lo que
no se puede concluir el beneficio de tiotropio en este grupo de pacientes. No estan autorizadas dosis superiores
a 18 mcg/24 horas.

> En el Unico ensayo frente a salmeterol 50 mcg/12 horas, tiotropio mejoré significativamente la funcion pulmonar
(FEV+1y FVC), pero no hubo diferencias significativas en el nimero de exacerbaciones, en los indices de disnea
y en la calidad de vida.

No se ha descrito la aparicion de efectos adversos graves. La incidencia de efectos adversos es similar a ipratropio,
aunque la frecuencia de aparicion de sequedad de boca es mayor con tiotropio.

Tiotropio debido a su ligera superioridad en términos de eficacia, similar perfil de efectos adversos y
mejor pauta posolégica, proporciona una mejora en el tratamiento de los pacientes con EPOC con respecto
a ipratropio 40 mcg/6 horas.

Es de gran importancia la notificacion, a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco, de las sospechas de reaccién adversa a los nuevos medicamentos.

Posibilidades de calificacion: COSTE TRATAMIENTO/DIA (€)
Interesante * x % Salmeterol (25mcg/inh 120 dosis) 50 meg/12 h
Salmeterol (50mcg/alv 60 alveolos) 50 mcg/12 h
Aporta algo * %

Ipratropio (20 mcg/puls 300 dosis) 40 mcg/6h
Aporta en situaciones concretas *
Ipratropio (40 mcg/cap 60 cap inh) 40 mcg/6h

No aporta nada nuevo () N .
Tiotropio (18 meg/cap 30 cap inh) 18 mcg/24h

Experiencia clinica insuficiente o?



http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-phcevi00/es

INDICACIONES APROBADAS

Esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
Nota: No se ha establecido la seguridad y eficacia del polvo
para inhalacion de tiotropio en pacientes pediatricos vy, por
tanto, no debe utilizarse en pacientes menores de 18 afos.

MECANISMO DE ACCION

Tiotropio es un nuevo farmaco anticolinérgico (broncodilatador),
dotado de una selectividad cinética con respecto a ciertos
receptores muscarinicos (M: y Ms). Estos dos tipos de receptores
participan en gran medida sobre la broncoconstriccion y la
produccién de moco. La separacién del farmaco de los
receptores Ms es lenta, lo que puede explicar una semi-vida
mas larga del medicamento (35 horas, frente a los 16 minutos
del ipratropio) que permite una administracion Unica diaria. El
efecto maximo del tiotropio puede tardar mas de una semana
en aparecer.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosificacidon recomendada es la inhalacion del contenido de
una capsula de 18 mcg mediante el dispositivo HandiHaler®,
una vez al dia y a la misma hora. Sélo debe inhalarse con este
dispositivo. No debe superarse la dosis indicada. Las capsulas
no deben ingerirse.

EFICACIA CLINICA

Los datos disponibles incluyen ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) en fase lll publicados frente a ipratropio, salmeterol y
placebo. Todos estos ensayos tienen el mismo disefio:
multicéntricos, aleatorizados, doble-ciegos, grupos paralelos.

Tiotropio comparado con ipratropio

La publicacion de los resultados de tiotropio a dosis de 18

mcg/24 horas frente a ipratropio 40 mcg/6 horas durante un

afno, se trata de la combinacién de datos de 2 ECA con el
mismo disefio que incluyen un total de 535 pacientes con

FEV1<65%. Estan publicados los resultados parciales de una

de las dos ramas del ensayo a 13 semanas y no se dispone

de los resultados a 1 afo de estos ECA por separado.

Resultados:

- Funciéon pulmonar (variable principal): tiotropio fue
significativamente mas eficaz que ipratropio en el FEV:
(120ml frente a -30ml) y en el FVC (320ml frente a 110ml)
al afo.

- Exacerbaciones de la EPOC en un afio: disminuyo de forma
significativa su nimero en el grupo de tiotropio 0.73 frente
a 0.96 de ipratropio, y disminuy6 también la proporcion de
pacientes con al menos una exacerbacion al afio (35%
versus 46%, significativo).

- Tiotropio presenté diferencias significativas en el indice de
E:alidiad de vida (SGRQ) y en el indice de disnea transitorio
TDI).

Hay que sefialar varias dudas que se han planteado con este

ensayo combinado:

- EI'FEV:1 minimo se midio a las 23-24h de la dosis precedente
de tiotropio y a las 8-9h de la dosis precedente de ipratropio,
por lo tanto, como la duracion de la accion del ipratropio es
de 3-6 h, los resultados probablemente favorecen al
tiotropio.

- Se han utilizado sistemas de inhalacién diferente con
tiotropio (polvo seco), que con ipratropio (MDI), esto no se
explica cuando esta disponible en el mercado ipratropio en
polvo seco, y ademas la correcta utilizacion de MDI requiere
de una educacién en el manejo no especificada en el trabajo.
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- No se han utilizado dosis de ipratropio de 80 mcg/6-8
horas habituales en EPOC severa por lo que no se puede
concluir el beneficio de tiotropio en este grupo de pacientes.

- El nimero de pérdidas en el estudio es elevado y ademas

al 13% de los pacientes en cada grupo se les termind la

medicacion, y extrapolan los datos del final del estudio a

partir de los datos del mes 9.

Se desconoce la relevancia clinica de la mejora observada

en el indice de disnea empleado. El comité de evaluacion

de la FDA no considera que tiotropio mejore la disnea.

Tiotropio comparado con salmeterol

En un unico ECA doble ciego de 623 pacientes y de 6 meses
de duracion, se comparo tiotropio 18 mcg/24 horas polvo seco
frente a salmeterol 50 mcg/12 horas MDI.

Tiotropio fue significativamente mas eficaz que salmeterol en
la mejora de la funcion pulmonar medida como FEV1 a las 24
semanas (137ml tiotropio frente a 85ml salmeterol) y FVC
(247ml tiotropio frente a 134ml salmeterol). No hubo diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a las exacerbaciones
de EPOC (36,8% tiotropio; 38,5% salmeterol), la disnea, ni la
mejora en la calidad de vida (SGRQ).

SEGURIDAD

Reacciones adversas:

Muy frecuentes (>1/10): sequedad de boca.

Frecuentes (>1/100,<1/10): Estrefiimiento, candidiasis, sinusitis,
faringitis.

Poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Reaccion alérgica,
taquicardia, dificultad en la miccién, retencién de orina.
Advertencias y precauciones:

- No deberia ser utilizado para el tratamiento inicial de los
episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como
tratamiento de rescate.

- Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad inmediata.
- Debe utilizarse con precaucion en pacientes con glaucoma
de angulo estrecho, hiperplasia prostatica u obstruccion del
cuello de la vejiga.

-La sequedad de boca, observada con tratamiento
anticolinérgico, a largo plazo puede asociarse con caries dental.
Utilizacion en grupos especiales:

-Los pacientes geriatricos pueden utilizarlo a la dosis
recomendada.

- Los pacientes con insuficiencia renal pueden utilizarlo a la
dosis recomendada. En pacientes con insuficiencia renal de
moderada a grave (aclaramiento creatinina <50 ml/min), sélo
debe utilizarse si el beneficio esperado supera el riesgo potencial.
No existe experiencia a largo plazo en pacientes con insuficiencia
renal grave.

- Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden utilizarlo a
la dosis recomendada.

- Pacientes pediatricos: No se ha establecido su seguridad
y eficacia en estos pacientes, y por tanto, no debe utilizarse en
pacientes menores de 18 anos.

- No se dispone de datos clinicos de su utilizacién en el
embarazo, ni en el periodo de lactancia. Por tanto, no debe
utilizarse en estos casos a no ser que el beneficio esperado
supere cualquier posible riesgo para el feto o el recién nacido.
- En los ECA se han excluido pacientes con cardiopatias por
lo que la administracion de tiotropio en estos pacientes debe
realizarse con precaucion.

Interacciones

Aunque no se han llevado a cabo estudios formales de
interaccion con otros farmacos, el polvo para inhalacion de
bromuro de tiotropio ha sido utilizado conjuntamente con otros
medicamentos (broncodilatadores simpaticomiméticos,
metilxantinas y corticoides inhalados) sin observarse reacciones
adversas.

No se recomienda su administracion conjunta con otros
medicamentos anticolinérgicos ya que no ha sido estudiada.

Esta Ficha "Nuevo medicamento a examen" se ha
extraido como resumen de un Informe de
Evaluacion mas extenso, que esta a disposicion
de todos los interesados. Se puede solicitar a los
Farmacéuticos de Comarca, o bien al CEVIME
Tel. 945 01 92 66 - e-mail: cevime-san@ej-gv.es

La informacion que aqui se presenta
es la disponible hasta el momento y es
susceptible de modificaciones futuras
en funcién de los avances cientificos
que se produzcan.
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