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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un
trastorno pulmonar progresivo que se asocia a una morbilidad y
mortalidad importante. Se estima que en Espaiia la padece el 10,2%
de la poblacion de 40 a 80 afios (1) y causa 18.000 muertes anuales.
El habito tabaquico es la causa principal de la EPOC. Los sintomas
incluyen dificultad para respirar, tos cronica con expectoracion e
infecciones frecuentes.

El manejo de la EPOC se basa en un abordaje gradual de forma
que los tratamientos tanto farmacoldgicos como no farmacoldgicos
se afladen de forma progresiva en funcidon de la gravedad de la
enfermedad y el estado clinico del paciente. El paso sin duda mas
importante es el abandono del héabito tabaquico. La base del
tratamiento farmacologico sintomatico en la EPOC estable son los
medicamentos broncodilatadores (principalmente agonistas 2 o
anticolinérgicos y menos frecuentemente teofilina) y mucoliticos.
En casos mas graves se utilizan los agonistas B2 de larga duracion
(LABA) con o sin corticoides inhalados (CSI), de forma
concomitante o bien en combinaciéon (2). Los inhibidores de la
fosfodiesterasa 4 también han mostrado tener un papel en la EPOC
grave. La triple terapia con LABA, CSI y un anticolinérgico puede
ser considerada también una opcion de tratamiento en algunos
pacientes. Con la excepcion de las metilxantinas y el roflumilast,
todos los medicamentos se administran por via inhalatoria.

Los anticolinérgicos inhalados se utilizan ampliamente desde
hace afios. El bromuro de ipratropio (Atrovent®; Boehringer-
Ingelheim) se autoriz6 en Espafia en 1979, mientras que la primera
autorizacion de la combinacion de ipratropio con salbutamol en
Espafia (Combivent®; Boehringer-Ingelheim) data de 1997
(revocado en 2007). Posteriormente, en 2002, se autoriz6 el bromuro
de tiotropio (Spiriva; Boehringer-Ingelheim), indicado como
tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los
sintomas en pacientes con EPOC.

BROMURO DE ACLIDINIO (EKLIRA
GENUAIR®/BRETARIS GENUAIR®)

Eklira Genuair®/Bretaris Genuair® 322 microgramos polvo
para inhalacion contiene como principio activo el bromuro de
aclidinio (codigo ATC R0O3BBO05), un medicamento anticolinérgico
de accion prolongada que, administrado por via inhalatoria, inhibe la
broncoconstriccion  inducida por la  acetilcolina.  Eklira
Genuair®/Bretaris Genuair® ha sido autorizado como tratamiento
broncodilatador de mantenimiento para el alivio sintomatico en
pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (3).

La posologia recomendada (dosis liberada) es una inhalacion de
322 mcg de aclidinio (equivalentes a 375 mcg de bromuro de
aclidinio) dos veces al dia. Esta dosis liberada se corresponde con
una dosis medida de 343 mcg de aclidinio (equivalentes a 400 mcg
de bromuro de aclidinio). No se requiere ajuste de dosis en ancianos,
insuficiencia renal o hepatica.
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Eklira Genuair®/Bretaris Genuair® es un inhalador de polvo
seco, con un dispositivo de plastico con indicador de dosis y
pulsador verde dosificador, una unidad de almacenamiento del
polvo para inhalacién, y una boquilla con tapa protectora. Existen
presentaciones de 30 y 60 dosis (15 dias o 1 mes de tratamiento,
respectivamente).

Datos clinicos

El programa de ensayos clinicos de fase III (confirmatorios) con
Eklira Genuair®/Bretaris Genuair® incluyé un estudio aleatorizado
de 6 meses de duracion con 819 pacientes, de los cuales 269 fueron
tratados con bromuro de aclidinio 400 mcg dos veces al dia, 277
pacientes recibieron la dosis de bromuro de aclidinio 200 meg y 273
recibieron placebo, y un estudio aleatorizado de 3 meses de duracion
con 559 pacientes tratados. Previamente se habian realizado dos
estudios de busqueda de dosis controlados con placebo y con 2
broncodilatadores autorizados para el tratamiento sintomatico del
EPOC (tiotropio y formoterol, respectivamente) (4,5).

Eficacia

Estudios principales. La eficacia se evalué mediante pruebas
de funcion pulmonar y variables sintomaticas, tales como la disnea,
cuestionarios de salud especificos para EPOC, uso de medicacion de
rescate y ocurrencia de exacerbaciones. Asimismo, se evalud la
eficacia broncodilatadora en los estudios de extension a largo plazo
durante un afio.

Broncodilatacion. En el estudio a 6 meses (M/34273/34), los
pacientes tratados con bromuro de aclidinio dos veces al dia
experimentaron una mejoria clinica y estadisticamente significativa
en su funcion pulmonar [medida con el volumen de espiracion
forzada en el primer segundo (VEF;) en el valor valle, como
variable principal de eficacia, y en el pico de efecto como variable
secundaria]. Se demostraron efectos maximos broncodilatadores
desde el primer dia de tratamiento y se mantuvieron durante los 6
meses de tratamiento. A los 6 meses, la mejoria media en el valor de
VEF, pre-dosis (valor valle) comparada con placebo fue de 128 ml
(IC95% = 85-170; p<0.0001) y de 209 ml (IC95% = 163-256) en el
valor de VEF, en el valor pico obtenido durante las 3 primeras horas
tras la administracion. Se obtuvieron resultados similares en el
estudio de 3 meses.

Estado de salud especifico para la enfermedad y beneficios
sintomaticos. Bromuro de aclidinio produjo mejoria clinica
significativa en la disnea [evaluada mediante el “Transition
Dyspnoea Index” (TDI)] y en el estado de salud especifico para la
enfermedad (evaluado utilizando el “St. George’s Respiratory
Questionnaire” (SGRQ)]. La tabla 1 muestra los resultados en el
alivio sintomatico obtenido a los 6 meses de tratamiento.
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Tratamiento Mejoria sobre
P placebo p-valor
Aclidinio Placebo

Transition Dyspnoea Index
Porcentaje de pacientes que alcanzaron la DMCI* 56,9 45,5 1,68° 0,004
Cambio medio absoluto con respecto al valor basal 1,9 0,9 1.0 unidad <0,001
St. George’s Respiratory Questionnaire
Porcentaje de pacientes que alcanzaron la DMCI® 57,3 41,0 1.87° <0,001
Cambio medio absoluto con respecto al valor basal -7.4 -2,8 - 4,6 unidades <0,0001

Tabla 1. Comparacién entre bromuro de aclidinio y placebo en el estado de salud especifico para la enfermedad y otros sintomas. (a). Diferencia minima considerada
clinicamente importante (DMCI) de al menos una unidad de cambio (+1) en el TDI. (b). DMCI de al menos 4 unidades de cambio (-4) en el SGRQ. (c) Odds ratio, aumento en la

probabilidad relativa de alcanzar la DMCI en comparacion con placebo.

Los pacientes tratados con bromuro de aclidinio necesitaron
menos medicacion de rescate que los pacientes tratados con
placebo (una reduccion de 0,95 puffs por dia a los 6 meses,
p=0.005). Aclidinio también mejoré los sintomas diarios de
EPOC (disnea, tos y produccion de esputo), asi como los
sintomas nocturnos y diurnos al despertar.

El anlisis global de los datos de eficacia de los dos estudios
principales a 6 y 3 meses mostrd una reduccion significativa en la
tasa de exacerbaciones moderadas a graves (que necesitan
tratamiento con antibidticos o esteroides, o que requieren
hospitalizacion) del aclidinio en comparacion con placebo (tasa
por paciente por afio: 0,31 versus 0,44, respectivamente; p =
0,0149).

Estudios de soporte. Se compard el bromuro de aclidinio
400 mcg dos veces al dia con 18 mcg de tiotropio administrado
una vez al dia en dos estudios de busqueda de dosis en 30 sujetos
(estudio M/34273/23) y el bromuro de aclidinio 100 mcg, 200
mcg y 400 mcg dos veces al dia con formoterol 12 mcg dos veces
al dia en 79 sujetos (estudio M/34273/29). Ambos estudios
incluyeron también una comparaciéon con placebo. La variable
principal de eficacia en ambos estudios fue el cambio con
respecto al valor basal en el VEF; AUC,_;; normalizado al dia 15.

En el estudio comparativo con tiotropio, los resultados de la
variable principal, medida como funcién pulmonar, indican que
el bromuro de aclidinio 400 mcg administrado dos veces al dia
fue superior a placebo en el analisis por intencion de tratar (ITT,
diferencia media: 221 ml; IC95%: 136 a 306 ml; p < 0,001) y por
protocolo (PP, 271 ml; IC95%: 207 a 336 ml; p < 0,0001). No
hubo diferencias significativas entre aclidinio y tiotropio ni en el
analisis ITT (-23 ml; IC95%: -108 a 51 ml; p = 0,5723) ni en el
analisis PP (+16 ml; 1C95%: -0,047 a 0,079; p = 0,6074).

En el estudio comparativo con formoterol, los resultados de
la variable principal en el analisis por ITT medida como funcion
pulmonar (VEF1 (L) AUC,.,;, normalizado), indican que, el
bromuro de aclidinio, 400 mcg, administrado dos veces al dia fue
superior a placebo (diferencia media: 208 ml; IC95%: 170 a 247
ml; p < 0,001), mientras que no hubo diferencias significativas
entre aclidinio 400 mcg y formoterol 12 mcg dos veces al dia (-2
ml; 1C95%: -40 a 37 ml; p = 0,9237).

Seguridad

Los efectos adversos mas frecuentemente notificados con
bromuro de aclidinio han sido cefalea (6,6%) y nasofaringitis
(5,5%). Otros efectos adversos frecuentes fueron sinusitis, tos y
diarrea, mientras que fueron infrecuentes vision borrosa,
taquicardia, disfonia y sequedad bucal.

Se notificaron 14 muertes en los estudios con aclidinio (fecha
de cierre de datos: 1 Nov 2010), cuatro de las cuales fueron
muertes de origen cardiovascular (4). Otras causas de muerte
incluyeron cancer y sepsis. Ninguna de las muertes se relaciond
con la medicacion. Con una fecha de datos posterior el nimero
de muertes totales es algo superior, de 17, debido a eventos
ocurridos durante estudios de seguridad a largo plazo en curso (5)

Eklira Genuair®/Bretaris Genuair® esta contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad al bromuro de aclidinio, atropina
y derivados, incluyendo el ipratropio, oxitropio, o tiotropio, o a
cualquiera de los excipientes del medicamento (ej. lactosa
monohidrato).

Eklira Genuair®/Bretaris Genuair® no debe utilizarse en
asma, ya que no hay datos clinicos en dicha indicacion.

Al igual que con otros inhaladores, el medicamento puede
causar broncoespasmo paraddjico, en cuyo caso el tratamiento
debe suspenderse y considerarse otras opciones terapéuticas. El
bromuro de aclidinio es un tratamiento broncodilatador de
mantenimiento y no debe utilizarse como medicacion de rescate
en los episodios agudos de broncoespasmo. En el caso de
producirse un cambio en la intensidad de los sintomas de EPOC
durante el tratamiento con aclidinio, se debe reevaluar al paciente
y considerar un cambio de tratamiento.

El perfil de seguridad cardiovascular de bromuro de aclidinio
se caracteriza por los efectos anticolinérgicos. Debe utilizarse con
precaucion en pacientes con historia de infarto de miocardio
reciente (en los ultimos 6 meses), angina inestable, arritmia de
nueva aparicion diagnosticada en los ultimos 3 meses, u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en los ultimos 12
meses (clase funcional III y IV de la NYHA). Estos pacientes
fueron excluidos de los ensayos clinicos y estos procesos pueden
verse agravados por el efecto anticolinérgico.

Se ha observado sequedad de boca con el tratamiento
anticolinérgico, lo cual puede asociarse a largo plazo a la
aparicion de caries dental. Debido a su actividad anticolinérgica,
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el bromuro de aclidinio debe utilizarse con precaucion en
pacientes con hiperplasia prostatica sintomatica, obstruccion del
cuello vesical o glaucoma de angulo estrecho (incluso a pesar de
que el contacto directo del medicamento con los ojos es muy
improbable).

DISCUSION Y COMPARACION CON OTROS
BRONCODILATADORES

Los estudios fase III compararon el bromuro de aclidinio con
placebo, lo cual es aceptable de acuerdo a la guia de
investigacion clinica aplicable (6).

La comparacion directa disponible de bromuro de aclidinio
con otros anticolinérgicos proviene de dos estudios de fase II
controlados con placebo y con 2 broncodilatadores autorizados
para el tratamiento sintomatico del EPOC (tiotropio y formoterol,
respectivamente). Dichos estudios no tuvieron suficiente poder
estadistico para mostrar diferencias significativas en parametros
de funcion pulmonar (VEF;) entre aclidinio y tiotropio o
formoterol, aunque la diferencia de 23 ml entre aclidinio y
tiotropio en el analisis ITT sugieren que los efectos en esta
variable son similares.

Existen actualmente en el mercado diversos anticolinérgicos
inhalados autorizados para el tratamiento de la EPOC (tabla 2),
incluyendo el broncodilatador de accion corta bromuro de
ipratropio, disponible en monoterapia (Atrovent; Boehringer-
Ingelheim) que se administra cuatro veces al dia, o en
combinacion con salbutamol (Combiprasal; Aldo Union).

Medicamento Principio activo Posologia

Accion prolongada:

Eklira Bromuro de 1 inhalacion de 322 mcg de
Genuair/Bretaris aclidinio aclidinio (equivalente a
Genuair 322 una dosis medida de 400

microgramos polvo
para inhalacioén

mcg de bromuro de
aclidinio) dos veces al dia.

1 inhalacion del contenido
de una capsula (18 mcg de
bromuro de tiotropio)
mediante el dispositivo
HandiHaler, una vez al dia.

Spiriva 18 Bromuro de
microgramos, polvo tiotropio
para inhalacion

Accion corta:

Atrovent 20 Bromuro de 2 inhalaciones (equivalente
microgramos ipratropio a 40 mcg de bromuro de
solucion para ipratropio), cuatro veces al
inhalacién en dia.

envase a presion

Tabla 2. Anticolinérgicos inhalados en monoterapia para el
tratamiento de la EPOC

Los anticolinérgicos de accion prolongada son mas efectivos
en el mantenimiento del alivio de los sintomas (2). El bromuro de
tiotropio (Spiriva; Boehringer Ingelheim) es un anticolinérgico
broncodilatador de accion prolongada que se administra una vez
al dia y esta autorizado para el tratamiento de mantenimiento de
la EPOC. El bromuro de aclidinio también es un anticolinérgico
broncodilatador de accidon prolongada. Sin embargo, necesita una
administracion 2 veces al dia, lo cual, por datos bibliogréaficos,
podria asociarse a un menor cumplimiento terapéutico que la
administracion una vez al dia (7). Por otra parte, el inhalador
Genuair parece presentar mayor facilidad de uso que otros

dispositivos (8), lo cual podria asociarse hipotéticamente a un
mejor cumplimiento terapéutico. Dado que no existen estudios
directos comparativos que evaliien el cumplimiento terapéutico
con Eklira Genuair®/Bretaris Genuair® dos veces al dia en
comparacion con Spiriva®, una vez al dia, no se pueden emitir
conclusiones definitivas a este respecto.

Los efectos anticolinérgicos mas caracteristicos de este tipo
de medicamentos incluyen sequedad de boca, estrefiimiento y
retencion urinaria. Se ha descrito un incremento potencial en el
riesgo cardiovascular (ictus, muerte cardiovascular e infarto de
miocardio) con tiotropio (9) que no se han visto confirmados en
el mas reciente estudio UPLIFT (10). Se ha implementado un
plan de farmacovigilancia para el medicamento como parte de la
autorizaciéon de comercializacion (ver anexo II de la ficha
técnica) (3).

CONCLUSION

Eklira Genuair®/Bretaris Genuair® (bromuro de aclidinio) es un
medicamento anticolinérgico de accion prolongada para el
tratamiento sintomdtico en pacientes con EPOC que se
administra dos veces al dia. Al igual que otros anticolinérgicos
inhalados, Eklira Genuair®/Bretaris Genuair® ha mostrado
superioridad frente a placebo en el alivio de los sintomas en
pacientes con EPOC moderado/grave medido como funciéon
pulmonar y calidad de vida. 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).

IMPACTO EN EL SISTEMA

Durante el afio 2011 se consumieron en Espaiia 3.902.073
envases de Spiriva® (bromuro de tiotropio) 18 microgramos,
polvo para inhalacion, por lo que se estima que habria en nuestro
pais 320.720 pacientes tratados con dicho medicamento.

Con los datos actualmente disponibles, no es esperable que la
introduccion de Eklira Genuair®/Bretaris Genuair® en el
mercado suponga un aumento en el consumo global de
anticolinérgicos de acciéon prolongada, ya que ambos
medicamentos estan indicados para el mismo segmento de
poblacion sin que hasta el momento sea posible establecer
diferencias significativas entre ambos. Por lo tanto, un buen
indicador de seguimiento ante la hipotética introduccion de
Eklira Genuair®/Bretaris Genuair® en el mercado seria que la
suma de DDD de Eklira Genuair®/Bretaris Genuair® mas
Spiriva® no superaran de manera significativa las actuales de
Spiriva®.

NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS

Se recuerda a los profesionales sanitarios la necesidad de
notificar las sospechas de reacciones adversas, en particular por
tratarse de farmacos de reciente comercializacién. Todas las
sospechas de reacciones adversas atribuidas al medicamento
seran notificadas a través de la tarjeta amarilla a los Centros de
Farmacovigilancia de cada Comunidad Auténoma.

Para mayor informacion sobre notificacion de reacciones
adversas, se puede consultar la web de la AEMPS:

http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/d
ocs/notificacion-SRA.pdf
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