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Un ,,nou-nascut” a completat
familia anticolinergicelor

A “newborn” completed the anticholinergics family Aparitia unui nou anticolinergic de ultralungd duratd
Emergence of a new ultra-long acting anticholinergic de actiune, precum glycopyrronium, poate aduce
as glycopyrronium can bring a change of attitude in o schimbare de atitudine in viata practicianului. In
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Starsitul anului 2011 a adus o revizuire a ghidului GOLD,
unde regasim, de fiecare data in noua clasificare, indiferent
cd vorbim de prima optiune sau a doua optiune de tratament,
anticolinergicele de lunga durata (ACDLA). Astfel, aceasta
clasa este prima optiune terapeutica in stadiile B, C i D, in
competitie cu beta 2 adrenergicele de lunga duratd (BADLA)
sau ale asocierii acestora cu corticoizii. Ca a doua optiune
terapeuticd, ele pot fi alese in toate cele patru stadii ale noii
clasificari'.

Scurt istoric al evolutiei clasei anticolinergicelor

Clasa anticolinergicelor a avut un istoric agitat, cu aparitii
consecutive ale anticolinergicelor de scurtd durata, gen atro-
pina, ipratropium bromid, oxitropium bromid, pentru ca
ulterior sa se treaci la cele de lunga duratd, cu un deschiza-
tor de drumuri - tiotropium si, mai recent, cu aclidinium si
glycopyrronium (NVA-237). Bitalia, din momentul lansarii
antagonistilor muscarinici de scurta durati, a fost cu clasa
beta 2 adrenergicelor de scurtd durata, fata de care, desi
au o instalare a efectului mai lentd, au o durata de actiune
usor mai lungi (efect bronhodilatator peste 8 ore)?. Aceeasi
competitie s-a mentinut o data cu aparitia noilor anticoliner-
gice de lunga durata, de data aceasta cu beta 2 adrenergicele
delunga durata (salmeterol, formoterol, arformoterol). Toate
produsele din clasa anticolinergicelor de lunga si ultralunga
durata dovedesc o mare afinitate si actiune potenta pe re-
ceptorii umani M3 (hM3).

Daca in anii 2005-2010 se vorbea de studii de faza 3 pen-
tru glycopyrronium? si putine date erau publice, ulterior
articolele, publicatiile si prezentarile la congrese legate de
acest ultra-long anticolinergic (peste 30 de ore de raspuns
bronhodilatator) au explodat, ceea ce ne permite, in acest
material, sa facem o trecere in revista pe larg a acestora.

Ce aduce nou molecula de glycopyronium
in vivo?

Care ar trebui si fie caracteristicile unui LAMA ideal?
Aceasta cred ca se impune ca intrebare din start. Daca pri-
vim la ce spun liderii de opinie, aflam ci ar trebui sa aibid o
puternicd selectivitate pentru receptorul muscarinic tip 3
(M3), o duratid lunga de actiune (de preferat 24 de ore) si sa
induci o bronhodilatatie semnificativa clinic, in conditii de
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acest medicament in noua clasificare GOLD 2011.
Cuvinte-cheie: glycopyrronium, BPOG, tratament, GOLD 2011

siguranti* °. La acestea ar trebui si se adauge o eficacitate
prelungiti si o administrare unica la 24 de ore, care si per-
mitad o ameliorare a compliantei la tratament a pacientului.
De asemenea, la toate acestea ar mai trebui sa se adauge, ca
efect resimtit de pacient, si o ameliorare consistenta in timp
a calibrului cailor aeriene, care si contrasteze cu varfurile
de bronhodilatatie gisite, de obicei, la cei cu administrari
de bronhodilatatoare de doua ori pe zi> %7, gen aclidinium
(un alt anticolinergic recent aparut). Avantajul acestui nou
anticolinergic, - 3-[(cyclopentylhydroxyphenylacetyloxy]- 1,1-
dimethyl-pyrrolidiniumbromide (NVA237) (glycopyrronium
bromid), consta in instalarea rapida a efectului bronhodila-
tator, mult mai rapid decit pentru tiotropium, un beneficiu
care, dupa mai multi autori, ar putea reconfirma efectul la
distanta in timp si cresterea suplimentard a compliantei
bolnavilor la medicatie, pe termen lung®. Deoarece se stie ci
tiotropiumul are un timp de injumatitire crescut, unii autori
au studiat, in conditii fiziologice, cit de relevant este acest
timp de disociere (de injumatatire), atit pentru produsul
nou, in administrare unica, cat si pentru tiotropium. In
paralel, au investigat selectivitatea cineticii pentru fiecare
din subtipurile de receptori muscarinici, urmarindu-se daca
ameliorarea indexului terapeutic cardiovascular (demonstrat
pe animale) este atribuibila diferentelor in constantele care
analizeazi cinetica®.

S-a investigat legarea unui radioligand, ([3H]N-methyl-
scopolamine), in prezenta/ absenta unor concentratii diferite
ale celor doui produse si s-a remarcat:

- un timp de disociere (injumatatire) pentru NVA237 si
tiotropium in conditii fiziologice (11,4 si 46,2 minute) versus
non-fiziologice (173, respectiv 462 de minute) mai scurt;

- 0 actiune mai rapida instalatd pentru NVA237 in vitro,
pe preparate de trahee de sobolan (de 3-4,8 ori mai mare).
Simularea a sugerat ca aceasta actiune mai rapidd poate fi
explicata de diferenta in parametrii cinetici, NVA237 avand
o legare mai echilibrati si o selectivitate mai mare pentru
receptorii muscarinici tip M3 versus M2 (de 10,7 ori mai
selectiv fati de receptorii M3, cu un ,off rate” mai rapid
de M2 versus M3 fata de tiotropium) si practic cu un index
terapeutic mai favorabil. Acest studiu sugereaza, de fapt,
cad durata de 24 de ore a actiunii NVA237 si a tiotropium
nu este doar rezultatul unui timp de injumatitire prelungit
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legat de receptorii M3, dar si ci experimentele in vitro sunt
importante, cand reflecta conditiile in vivo.

Este studiul care contrazice rezultatele semnalate de Had-
dad si colab. si de Casarosa si colab. in 1994, respectiv 2009,
care, tot in conditii non-fiziologice, sugerau ca ambii produsi
erau neselectivi pentru toate subtipurile de receptori mus-
carinici'®**.

Ce aduce nou molecula de glycopyrronium,
din punct de vedere clinic?

1. Date generale care motiveaza utilizarea acestei
molecule. Scurt istoric al descoperirii acesteia

Dispneea este simptomul ,marker” al BPOC-ului, inducind
invaliditate si anxietate. Bronhodilatatoarele reduc volumul
rezidual, prin diminuarea ,air trapping-ului” si ameliorarea
capacititii de exsuflare a aerului, cu efecte indirecte vizibile in
capacitatea de efort si diminuarea dispneei. Glycopyrronium
bromide a fost utilizat, anila rdnd, in tablete sau injectii, ca o
medicatie suplimentara in ulcerul peptic (pentru efectele de
diminuare a secretiilor si blocare a reflexelor vagale inainte
de interventia chirurgicala). Ulterior, a fost studiat efectul
ca medicament administrat pe cale inhalatorie.

Molecula este un compus sintetic cuaternar de amoniu,
actiondnd ca un competitor antagonist pentru receptorii
muscarinici din musculatura neteda bronsica, inhiband
bronhoconstrictia indusa de acetilcolina. Se leaga la toate cele
5 subtipuri de receptori muscarinici M1-M5, recunoscut fiind
efectul bronhoconstrictor princeps al M3-ului. Blocarea M2
atenueazi feedback-ul inhibitor al productiei de acetilcolina
si poate reduce efectul bronhodilatator al agentului antimus-
carinic, iar pe de alta parte, poate creste ritmul cardiac. Un
anticolinergic ideal trebuie sa aiba, prin urmare, o afinitate
crescuta fatd de M1 si M3 si o afinitate mai scazuta fatd de
M2. In studiile in vivo, glycopyrronium are aceeasi selectivitate
inalta ca si tiotropium, mai evidenta pentru M3 decat M2 si
similara cu tiotropium si aclidinium, un timp de injumatatire
mai lent fati de receptorii M3, in comparatie cu cel de legare
de M2%. Glycopyrronium mentine insi o blocada mai lunga
pe M3, in conditiile in care efectele nedorite M2, de crestere a
ratei cardiace, sunt mai reduse. Absorbtia sistemica redusa
(datorata diminuarii absorbtiei prin membrana mucoasa)
poate scadea efectele adverse sistemice (bradicardia si hipo-
tensiunea) si confera un profil de siguranta superior altor
antagonisti muscarinici®®.

2. Studii clinice, indicatii

a. Primele studii

Verkindre si colab. au publicat unul din primele studii dublu-
orb, placebo-controlate, la pacienti cu BPOC stabil moderat
si sever, folosind glycopyrronium in doze de 12,5, 25, 50 sau
100 pg versus placebo sau tiotropium (18 pg), timp de 7 zile®.
La dozele de glycopyrronium de 50 pg si 100 pg a existat o
diferenta fatd de placebo, din ziua intéi, si chiar daca nu a
existat o diferenta semnificativa clinica in ameliorarea VEMS-
ului fata de tiotropium, datele obtinute au demonstrat o buna
toleranta si o rapida si sustinutd bronhodilatatie pe 24 de ore,
comparabila cu tiotropium. Reluat de Vogelmeier si colab., un
astfel de studiu placebo-controlat al eficacitatii a doua doze
de glycopyrronium (100 pg si 200 pg), la aceleasi forme de
BPOC, a constatat ca, pentru doza de 100 pg, diferenta fata
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de placebo, in zilele 1 si 28, a fost de 131 mL si 161 mL, iar
pentru doza de 200 pg s-a constatat o diferentd a VEMS-ului
de 146 51 151 mL".

O privire asupra utilizarii medicamentului in BPOC-ul
moderat, unde exista un raspuns de 5% la inhalatia de ipra-
tropium bromid, arata ci dupi 50 pg, administrat timp de
14 zile, se ajunge la o diferenti fata de placebo de 163 mL,
iarla 7 zile, diferenta medie era de 208 mL*®.

Daci toate aceste studii, mentionate pAnad acum, erau pe
loturi mici si perioade scurte, ulterior au fost publicate si
studii pe loturi mult mai mari si perioade mai lungi (studii
de fazi 3), cum este GLOW1 (The glycopyrronium bromide
in COPD airways clinical study 1), unde 552 de pacienti au
fost urmdriti timp de 26 de saptamani versus placebo. La 12
saptamani, diferenta pe VEMS era de 108 + 15 mL (p<0.001),
in favoarea glycopyrronium, diferentele fiind vizibile din
prima zi i mentinute pAna in a 26-a siptamana, cu diferente
semnificative statistic la toate vizitele intermediare'®.

b. Comparatiile cu alte bronhodilatatoare

Studiul GLOW2?, studiu deschis (,open label”), care a
inclus pacienti cu BPOC moderat si sever, a investigat efectul
glycopyrronium bromide 50 pg, administrat o dati pe zi,
versus tiotropium 18 pg, administrare unicd sau placebo,
timp de 52 de saptamaini. La 12 siptimaini s-a inregistrat
o diferenti la glycopyrronium, respectiv tiotropium, versus
placebo, de 97 mL (p <0.001) si 83 mL (p<0.001), diferenta
care se mentine si la siptimana 26, si la saptamana 52 si
este comparabili intre cele doud medicatii (134 mL si 108
mL pentru glycopyrronium versus placebo, p<0.001 si 84
mL si 89 mL pentru tiotropium versus placebo, p<0.001).
In schimb, masurarea in prima zi a VEMS-uluj, la 5 minu-
te si la 15 minute, a demonstrat o instalare mai rapida a
actiunii glycopyrronium, comparativ cu instalarea efectului
tiotropium (45 mL si respectiv 143 mL). Fata de aclidinium
bromid, un alt anticolinergic cu durati lungi de actiune, dar
cu administrare de douad ori pe zi (durata de actiune de 12
ore), studiile sunt in derulare.

3. Hiperinflatia si capacitatea de efort

Hiperinflatia dinamici si dispneea sunt principalele
motive de limitare si diminuare a tolerantei la efort, pentru
pacientii cu forme de BPOC moderate si severe. Pe un lot
reprezentativ (108 pacienti) - studiul GLOW3?, adminis-
trarea a 50 pg de glycopyrronium, timp de trei siptamani,
aduce o ameliorare imediata si semnificativa a toleranteila
efort, din prima zi, insotitd de o reducere a hiperinflatiei
(indicata de ameliorare semnificativi a capacitatii inspi-
ratorii, in aceeasi unitate de timp, cu imbunitatirea
VEMS-ului si modificarea scorului tranzitional de dis-
pnee (scorul transitional dispneea index - TDI focal, la
26 de saptimani, s-a modificat cu 1,04 puncte). Aceeasi
diferenta semnificativa pe capacitatea inspiratorie, expli-
cata prin efectul pe hiperinflatia dinamic3, ca urmare a
terapiei cu glycopyrronium versus placebo, a fost regasita
de D’Urzu si colab. La sfarsitul primei zile, in saptimana
al2-asiapoia26-a,s-ainregistrat deja o crestere de 104
mL, 97 mL si respectiv 113 mL la lotul de pacienti tratati
cu glycopyrronium versus placebo®. In studiul GLOWS3,
scala BORG s-a modificat, in ziua 21, cu 20% la pacientii
care au primit glycopyrronium?- 2.
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4. Calitatea vietii, medicatia simptomatica (de
urgenta)

Calitatea vietii este un parametru important in viata unui
pacient cu BPOC. Pacientul cu glycopyrronium a apelat la
mai putina medicatie de urgenta (in 28 de zile de tratament,
cu 100 pg sau 200 pg, s-a ajuns la o scadere a numarului de
pufuri de -0,55, respectiv -0,26, versus +0,51 in grupul
placebo)”. In GLOW1, diferenta era la fel de vizibila fata de
placebo: 0,46 pufuri per zi'®, iar in GLOW2, de 0,37 pufuri pe
zi?. In completare, vine modificarea scorului tranzitional de
dispnee in sdptamana a 26-a'%, cu o depagire de 1,04 fata de
placebo si 0 sansa de 1,7 ori mai mare de a avea cel putin 1
punct diferentd, iar diferentele pe chestionarele Saint George
sunt de 2,81, cu o sansa de a avea o reducere de 4 puncte
(semnificativa clinic) pentru 56,8% din pacientii tratati cu
glycopyrronium.

5. Exacerbarile

Diminuarea numarului de exacerbari este, de asemenea,
de mare importanti, cind se judeci eficienta unui nou me-
dicament. Raspunsurile si consecintele asupra exacerbarilor
legate de glycopyrronium vin tot din studiile pe loturi mari,
de tip GLOW1®, unde la 26 de siptamani s-a remarcat ca sub
tratamentul cu glycopyrronium doar 17,5% din pacienti au
avut exacerbdri moderate sau severe, versus 24,2% in grupul
placebo®. Concomitent, s-a redus semnificativ riscul de exa-
cerbare care atrage o spitalizare (1,7% versus 4,2% pentru
grupul placebo), precum si riscul de exacerbare in BPOC,
raportat ca timpul pani la prima exacerbare moderata sau
severa: reducere cu 31% la lotul cu glycopyrronium versus pla-
cebo. Toate aceste rezultate se regasesc siin studiul GLOW2%,
unde la pacientii tratati cu glycopyrronium se reduce riscul
de exacerbare, raportat la timpul pana la prima exacerbare
moderata sau severa, cu 34%, valoare similara cu reducerea
inregistratad pentru lotul la care s-a administrat tiotropium
(39%), iar rata propriu-zisi a exacerbarilor moderate sau
severe se reduce, de asemenea, cu 35%.

6. Profil de siguranta, efecte adverse

Sechaud si colab.'* au demonstrat ca la pacientii cu BPOC
usor sau moderat nu existd diferente semnificative din punc-
tul de vedere al reactiilor adverse si acestea nu diferd fata
de placebo, cu exceptia usciciunii gurii, efect de clasa al
anticolinergicelor.

In privinta efectelor legate de rata cardiaci, urmarite pe
24 de ore, sau intervalul QT, intr-un studiu care a inclus
comparatia cu indacaterol, placebo sau combinatia indacate-
rol/ glycopyrronium, nu s-au inregistrat diferente semnifica-
tive statistic, demonstrandu-se astfel un profil cardiovascular
sigur, chiar daca mai sunt studii in derulare, care reverifica
acel subiect atit de dezbitut, legat de decesele prin risc
cardiovascular, infarct miocardic si accidente vasculare la
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pacientii cu BPOC tratati cu anticolinergice inhalatorii®* 4.

Toate aceste efecte pe termen scurt au fost verificate oricum
prin studiile de faza 2, in urma carora glycopyrronium a
obtinut inregistrarea de la forurile europene sau americane
(EMA si FDA).

Rolul facilitatorului de administrare
Administrarea glycopyrronium se face cu un facilitator de
tip ,Breezhaler”, un dispozitiv inhalator care livreaza o dozi
consistenta, indiferent de varsta pacientului sau severitatea
bolii, fira esecuri de folosire®. ,Breezhaler” are o rezistenta
la inspir mai redusa, comparativ cu ,Handihaler”, ceea ce
presupune mai putin efort din partea pacientului, pentru a
genera fluxul inspirator adecvat, fiind astfel foarte potrivit si
pentru varstnici sau pacientii cu forme severe de BPOC %’.

Ce perspective deschide aceasta noua molecula?
Studii de faza 2?7 au aratat cd o dozi fix4, In combinatia
glycopyrronium (Seebri® Breezhaler®) si Indacaterol (Onbrez®
Breezhaler®), cu administrare o dati pe zi, produce un efect
rapid si sustinut, comparativ cu indacaterolul sau glycopyrro-
nium in monoterapie, la pacientii cu BPOC, iar programul de
studii de faza 3, aflat in derulare, va Incerca si demonstreze
siguranta si eficacitatea si pe termen lung a acestei combinatii
in doza fixa. Existd o cerere mare de medicatie anticolinergica,
care s se apropie de criteriile cerute de ultimul GOLD 2011
si de rigorile pe care trebuie si le indeplineasci un ACDLA,
ca sa fie usor acceptat de pacient. Orice produs nou venit pe
piatd nu face altceva decit sa inmulteasca posibilitatile de
combinare si de asociere a unor medicatii eficiente.

Concluzii

Din toate studiile de pana acum, se poate concluziona
ca glycopyrronium (NVA237), acest nou anticolinergic cu
durati ultralungi de actiune (24 de ore), este eficient, sigur
si bine tolerat si ca are avantajul demonstrat si reconfirmat,
fata de tiotropium, al instalarii rapide a actiunii. Utilizarea
sa permite imbunatatirea rapidd si importanta a functiei
pulmonare, cu economie de medicatie de urgenta, cu ame-
liorarea scorului de dispnee, imbunatatirea calitatii vietii,
legatd de sanatate, cresterea toleranteila efort si a capacitatii
inspiratorii, precum si reducerea frecventei exacerbarilor.
Toate efectele sunt consecintele influentei benefice asupra
hiperinflatiei dinamice, iar rezultatele sunt comparabile cu
cele ale altor bronhodilatatoare de lunga/ ultralunga durata
precum aclidinium, tiotropium sau indacaterol. Indicatia
glycopyrronium ramane pentru pacientii cu BPOC moderat
si sever, iar dupa noua clasificare GOLD, poate intra ca prima
optiune terapeutici la pacientii din grupele B, Csi D sicaa
doua optiune de tratament la pacientii din grupa A”. B
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