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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un
trastorno pulmonar progresivo que se caracteriza por una limitacion
cronica y poco reversible al flujo aéreo asociada a una reaccién
inflamatoria anémala a particulas nocivas o gases, principalmente al
humo del tabaco. Los sintomas incluyen dificultad para respirar, tos
crénica, expectoracion e infecciones frecuentes (1).

Se trata de una enfermedad que causa una gran morbimortalidad,
con una prevalencia estimada en la poblacion espafiola de 40 a 80
afios del 10,2% (15,1% en hombres y 5,7% en mujeres) y que
origina unas 18.000 muertes al afio (2).

La guia GOLD clasifica a los pacientes con EPOC en cuatro
estadios en funcidén de la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo:
GOLD 1 (EPOC leve, VEF1 >80% del tetrico), GOLD 2 (EPOC
moderada, 50%< VEF1 <80% del teérico), GOLD 3 (EPOC grave,
30% <VEF1 <50% del tedrico) y GOLD 4 (EPOC muy grave; VEF1
<30% del tedrico).

Establece, también cuatro grupos, teniendo en cuenta ademas la
frecuencia de las exacerbaciones y los sintomas:

e A: GOLD 1-2, y/lo <1 exacerbacién/afio que no requiera
hospitalizacién y pocos sintomas (0-1 en la escala de disnea
modificada del Medical Research Council -mMRC- o
puntuacion <10 en el cuestionario COPD Assessment Test —
CAT).

e B: GOLD 1-2, ylo <1 exacerbaci6n/afio que no requiera
hospitalizacion y mas sintomas (mMRC >2 o CAT >10).

e C: GOLD 34, ylo =>2 exacerbaciones/afio o >1
exacerbacion/afio que requiera hospitalizacion y pocos sintomas
(mMRC 0-1 o CAT <10).

e D: GOLD 34 ylo >2 exacerbaciones/aio 0o >1
exacerbacion/afio que requiera hospitalizacion y mas sintomas
(mMRC >2 o0 CAT >10).

La primera medida en el abordaje terapéutico de los pacientes
con EPOC es el abandono del habito tabaquico. Ningun tratamiento
farmacoldgico ha demostrado de manera concluyente modificar la
progresion de la enfermedad, por lo que lo que los objetivos del
tratamiento van dirigidos a aliviar los sintomas, reducir la frecuencia
y gravedad de las exacerbaciones y hospitalizaciones, y mejorar la
tolerancia al ejercicio y la calidad de vida. Este debe ser escalonado,
progresivo segun la gravedad de la enfermedad y el estado clinico
del paciente, asi como su respuesta a los diversos tratamientos.

La base del tratamiento farmacolégico de la EPOC estable son
los broncodilatadores inhalados (agonistas 32 o anticolinérgicos). En
los pacientes que permanecen sintomaticos a pesar del tratamiento
con broncodilatadores de accion corta, se utilizan los agonistas 2 de
larga duracion (LABA) y los anticolinérgicos de larga duracion
(LAMA), junto con o sin corticoides inhalados (CSI) en aquellos
pacientes que presenten exacerbaciones de forma frecuente.
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Segun las recomendaciones de la guia GOLD, en pacientes del
grupo B los LABA o LAMA en monoterapia, constituyen una
primera opcion de tratamiento. La asociacion de un LABA y un
LAMA esta indicada, como terapia alternativa al tratamiento de la
monoterapia.

En pacientes del grupo C, como primera opcién se recomienda
LAMA en monoterapia o LABA y CSI. La asociacion de un LABA
y un LAMA estaria indicada cuando los tratamientos anteriores no
pueden lograr un control de la enfermedad.

La asociacion de un LABA y un LAMA también es una opcién
de tratamiento en combinacién con CSI para los pacientes del grupo
D (1).

BROMURO DE UMECLIDINIO (INCRUSE®)

El bromuro de umeclidinio es un antagonista muscarinico
(anticolinérgico) de accion prolongada (LAMA) que ha que ha sido
autorizado a la dosis de 55 mcg como tratamiento broncodilatador de
mantenimiento para el alivio de los sintomas en pacientes adultos
con EPOC.

Se administra por via inhalatoria mediante un nuevo dispositivo
inhalador de polvo seco (Ellipta®).

Se trata de un tratamiento de mantenimiento que no debe
utilizarse como tratamiento de rescate para los episodios agudos. No
estd indicado en el tratamiento del asma.

Farmacologia (3,4)

Umeclidinio (Cédigo ATC RO03BBO07) es un derivado de
quinuclidina con actividad sobre los receptores muscarinicos M1-M5.

Ejerce su accion broncodilatadora inhibiendo de forma
competitiva la unién de la acetilcolina a los receptores colinérgicos
de la musculatura lisa bronquial, produciendo broncodilatacion.

La dosis recomendada es de una inhalacion una vez al dia, que
proporciona una dosis liberada (para un flujo inspiratorio de 60
L/min durante 4 segundos) de 55 mcg de umeclidinio, equivalente a
65 mcg de bromuro de umeclidinio. Esto se corresponde con una
dosis predispensada de 62,5 mcg de umeclidinio equivalente a 74,2
mcg de bromuro de umeclidinio.

Eficacia (5,6)

El programa de desarrollo clinico (fase I11) incluyé un total de 7
ensayos clinicos.

A continuacion se describen Unicamente aquéllos en los que se
evalu la dosis autorizada:

AC4115408 (7) (n=206): estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de duracién
cuyo objetivo principal fue comparar la eficacia y seguridad de
UMEC 62,5 mcg y UMEC 125 mcg administrados una vez al dia
con respecto a placebo en pacientes con EPOC.

Se incluyeron pacientes de 40 afios 0 mayores diagnosticados de
EPOC con una historia de tabaquismo igual o superior a 10
paquetes/afio, un VEF1 post-broncodilatador igual o inferior al 70%
del valor predicho y una puntuacion en la escala de disnea mMMRC
>2. Se excluyeron los pacientes con enfermedad cardiovascular
clinicamente relevante no controlada. Los pacientes fueron
aleatorizados con un ratio 1:1:1 para recibir UMEC 62,5 mcg,
UMEC 125 mcg o placebo.

El 45% y el 39% de los pacientes incluidos se encontraban, en
los estadios GOLD 2 y 3, respectivamente, mientras que el 16%, se
encontraba en el 4.
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La variable principal del estudio fue el cambio con respecto a los
valores iniciales en el VEF1 valle a las 24 horas, medido a dia 85.
Como variable secundaria se evalué la media ponderada del VEF1
de 0-6 horas post-dosis, y como otras variables se analizaron el
indice transicional de disnea (TDI), el uso de medicacion de rescate
y la calidad de vida evaluada mediante el cuestionario respiratorio de
St. George (SGRQ) (8).

Resultados

El tratamiento con UMEC 62,5 mcg produjo mejorias en la
funcion pulmonar estadisticamente significativas y clinicamente
relevantes (considerando 100 ml como diferencia minima
clinicamente relevante) con respecto a placebo para las dos variables
que estudiaron la funcién pulmonar a las 12 semanas de tratamiento
(Tabla 1).

Tabla 1. Resultados a las 12 semanas para las variable principal (Estudio

AC4115408).
UMEC 62,5 vs. placebo VEF1valle a las 12 semanas (Variable principal)
Diferencia® 127 ml
1C 95% (52; 202)
Valor p p<0,001?

T Diferencia de medias por minimos cuadrado; Z Diferencia estadisticamente significativa

En cuanto al indice transicional de disnea, el grupo de
tratamiento con UMEC 62,5 mcg mostr6 una diferencia de 1 punto
con respecto a placebo, aunque ésta no alcanzé significacion
estadistica (IC 95%: 0; 20; p=0,050). La proporcién de pacientes que
experiment6 una diferencia de al menos una unidad en la puntuacién
del TDI (diferencia minima considerada clinicamente relevante) fue
del 38% en el grupo tratado con UMEC 62,5 mcg en comparacion al
15% de los pacientes que recibieron placebo.

Asimismo, los pacientes que recibieron UMEC 62,5 mostraron
una mejoria estadisticamente significativa y clinicamente relevante
en la calidad de vida, con una disminucién de la puntuacion total en
el SGRQ de 7,90 puntos vs. placebo (p<0,001). La proporcién de
pacientes que respondi6 con una diferencia considerada clinicamente
relevante (definida como una disminucién minima de 4 puntos con
respecto a la situacion inicial) fue del 44% en comparacion con el
26% de los pacientes tratados con placebo.

Con respecto al uso de medicacién de rescate también produjo
una disminucién estadisticamente significativa con respecto a
placebo de 0,7 puffs/dia entre las semanas 1 y 12 (p=0,025).

DB2113373 (9) (n=1532): estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, de 24 semanas de duracion
cuyo objetivo principal fue evaluar la eficacia a las 24 semanas de
UMEC/VI, UMEC y VI administrados una vez al dia en pacientes
con EPOC.

Los criterios de inclusion fueron los mismos que para el estudio
AC4115408.

La media de edad de los pacientes incluidos fue de 63 afios. El
46% y el 43% se encontraban en los estadios 2 y 3 de la clasificacion
espirométrica de la GOLD, respectivamente, mientras que
aproximadamente el 11% se encontraba en el 4, con una historia de
EPOC entre 1 y 5 afios en el 38% de los casos y entre 5y 10 afios en
el 29%.

Los pacientes fueron asignados con una razon 3:3:3:2 a uno de
los siguientes tratamientos: UMEC/VI 62,5/25 mcg, UMEC 62,5
mcg, VI 25 mcg o placebo, todos ellos administrados una vez al dia.

La variable principal fue el cambio con respecto a los valores
iniciales en el VEF1 valle a las 24 horas medido al final de las 24
semanas. Como variables secundarias se estudiaron la media
ponderada del VEF1 de 0-6 horas post-dosis, el indice transicional

de disnea (TDI), el uso de medicacion de rescate, el tiempo hasta la
primera exacerbacion, y la calidad de vida evaluada mediante el
cuestionario respiratorio de St. George (SGQR).

Resultados

UMEC 62,5 mcg produjo una mejoria estadisticamente
significativa y clinicamente relevante de 115 ml para la variable
principal cuando se compard con placebo (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados a las 24 semanas para la variable principal (Estudio

DB2113373).
UMEC 62,5 mcg vs. placebo VEF1 valle a las 24 semanas (Variable principal)
Diferencia® 115 ml
1C 95% (76; 155)
Valor p p<0,0012

Diferencia de medias por minimos cuadrado; “ Diferencia estadisticamente significativa

En cuanto al TDI, el tratamiento con UMEC 62,5 mcg mostro
una diferencia estadisticamente significativa de 1 punto con respecto
a placebo a las 24 semanas (IC 95%: 0,5; 1,5; p<0,001). La
proporcién de pacientes que experiment6 al menos una unidad de
mejoria en la puntuacion fue del 53% en el grupo tratado con UMEC
62,5 mcg en comparacion al 41% de los pacientes que recibieron
placebo.

Aunque también se evaluaron el SGQR y el uso de medicacién
de rescate, el tipo de andlisis estadistico aplicado (jerarquizado por
variables y comparaciones), no permite inferir conclusiones respecto
a la significacion estadistica de los resultados obtenidos para estas
variables.

Exacerbaciones

UMEC 62,5 mcg mostré una mejoria numérica en el riesgo de
padecer una exacerbacion respecto a placebo a las 24 semanas. Sin
embargo, debido al analisis estadistico realizado no puede inferirse
significacion estadistica en esta comparacion.

DB2114417 (10) (n=348) y DB2114418 (11) (n=307): estudios
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo,
cruzados, de dos periodos y de disefio en bloques incompletos cuyo
objetivo principal fue evaluar el efecto de UMEC/VI sobre la
capacidad de ejercicio y la funcion pulmonar a las 12 semanas.

Los pacientes fueron aleatorizados a una de 26 secuencias que
incluian dos de los siguientes tratamientos: UMEC/VI 125/25 mcg,
UMEC/VI 62,5/25 mcg, UMEC 125 mcg, UMEC 62,5 mcg, VI 25
mcg y placebo, todos ellos administrados una vez al dia.

Los criterios de inclusion fueron similares a los estudios
principales de eficacia, pero en este caso existié un limite inferior
del VEF1 post-broncodilatador >35% del valor predicho y los
pacientes debian tener ademéas una capacidad funcional residual
>120%.

Las variables co-primarias de eficacia fueron el VEF1 valle a las
24 horas y el tiempo de resistencia al ejercicio a las 3 horas post-
dosis (EET) evaluado mediante una prueba de marcha de carga
constante (endurance shuttle walk test) a las 12 semanas.

Resultados

Los resultados obtenidos en estos estudios fueron inconsistentes.
En el DB2114417, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas ni clinicamente relevantes, que, debido al analisis
estadistico realizado, se consider6 un estudio fallido.

Para el segundo estudio, se obtuvieron valores en el EET de 25,1
segundos con UMEC 62,5 mcg y 0,1 segundos con placebo. Este
aumento no puede considerarse clinicamente relevante (diferencia
minima considerada clinicamente relevante: 45-85 segundos).

Pagina2 de 5



Seguridad

La base de datos para evaluar el perfil de seguridad incluy6 un
total de 1663 pacientes que fueron tratados con UMEC, de los cuales
576 recibieron al menos una dosis de 62,5 mcg y 1.087 una dosis de
125 mcg, lo que representa una exposicion aproximada de 656
pacientes-afio, en comparacion con 1.124 pacientes que recibieron
placebo.

El estudio DB2113359 (n=562) (12): estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos
paralelos y de 52 semanas de duracion cuyo objetivo principal fue
evaluar la seguridad y la tolerabilidad de UMEC/VI 125/25 mcg y
UMEC 125 mcg administrados una vez al dia en pacientes con
EPOC. Las variables relacionadas con la eficacia se estudiaron como
variables secundarias.

Los pacientes muy graves (GOLD 4) fueron excluidos del
estudio. La media de edad de los pacientes incluidos fue de 62 afios.
Aproximadamente el 61% tenia EPOC leve (GOLD 2) y el 39%
grave (GOLD 3). El porcentaje de pacientes con efectos adversos fue
similar en los tres brazos de tratamiento, incluyendo los fatales y
graves.

En el andlisis integrado de todos los pacientes con EPOC, el
porcentaje de abandono por efectos adversos fue del 6%, para ambas
dosis de UMEC, con una tasa ajustada por exposicion de 168,0 y
149,7 pacientes por cada 1.000 pacientes/afio para la dosis de 62,5 y
125 mcg, respectivamente y del 5% para placebo (147,1 pacientes
por cada 1.000 pacientes/afio).

El porcentaje de muertes fue similar para ambos grupos de
UMEC y placebo, con una incidencia inferior al 1% en los tres casos
y una exposicion ajustada de 8,0 eventos mortales por cada 1.000
pacientes/afio en el grupo placebo, 14,8 en el grupo UMEC 62,5 mcg
y 15,4 en el grupo UMEC 125 mcg.

En el estudio de seguridad a largo plazo, los efectos adversos
relacionados con el tratamiento comunicados con mas frecuencia
fueron: cefalea, nasofaringitis, tos, taquicardia supraventricular,
extrasistoles supraventriculares y taquicardia sinusal, con una
incidencia en el grupo UMEC 125 mcg superior al 3% con respecto
al grupo placebo. También se comunicaron erupcion cutanea y ritmo
idioventricular, con una incidencia superior al 2% en los pacientes
tratados con UMEC vs. placebo, en el que no se comunicé ningln
caso.

En el estudio de seguridad a largo plazo se observo también una
incidencia de neumonia del 3% (exposicidn ajustada 42 casos por
cada 1.000 pacientes/afio) superior al grupo placebo (en el que no se
comunico ningdn caso), asi como de infeccion del tracto respiratorio
inferior, con una incidencia del 3% en el grupo UMEC 125 mcg
(exposicion ajustada: 36 casos por cada 1.000 pacientes/afio) en
comparacion al 2% en el grupo placebo, con una exposicion ajustada
de 25 casos por cada 1.000 pacientes/afio. Estos efectos adversos
estan generalmente asociados con la EPOC y la incidencia de efectos
adversos graves observada para ambas dosis fue baja y similar a la
comunicada con otros LAMA.

Efectos adversos cardiovasculares

En el andlisis integrado de todos los ensayos clinicos, la
incidencia de eventos cardiovasculares fue superior en los pacientes
tratados con UMEC: 8% para la dosis de 62,5 mcg (222 casos por
cada 1.000 pacientes/afio) y 10% para la dosis de 125 mcg (236
casos por cada 1.000 pacientes/ afio), mientras que para placebo fue
del 7% (209 casos por cada 1.000 pacientes/afio). En particular, las
arritmias cardiacas fueron los eventos cardiovasculares comunicados
con mayor frecuencia, seguidas de hipertension e isquemia cardiaca.

Estos efectos adversos en general estan asociados a la EPOC y la
incidencia de efectos adversos graves durante el tratamiento fue baja

y similar a la observada para otros LAMA (13). Una proporcion
superior de pacientes en el grupo de UMEC 62,5 mcg tenia algin
factor de riesgo cardiovascular previo, en comparacion a los grupos
UMEC 125 mcg y placebo, por lo que la incidencia mayor de
arritmias, isquemia e hipertension podria ser atribuible, al menos en
parte, a las diferentes caracteristicas basales de los pacientes
incluidos en cada grupo de tratamiento.

Los pacientes con enfermedad cardiovascular no controlada
fueron excluidos de los estudios. UMEC debe utilizarse con
precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular grave,
especialmente arritmias.

Efectos anticolinérgicos

A pesar de que en los ensayos clinicos no se ha observado una
mayor incidencia de efectos anticolinérgicos, debido a su mecanismo
de accion, UMEC debe utilizarse con precaucion en pacientes con
retencion urinaria o glaucoma de angulo estrecho.

DiscusiON

UMEC 625 mcg mostr6 diferencias estadisticamente
significativas y clinicamente relevantes en las variables que
evaluaron la funcién pulmonar en comparacioén con placebo a las 24
semanas de tratamiento.

En cuanto a las variables relacionadas con la sintomatologia
(disnea, calidad de vida), no se alcanzaron las diferencias minimas
consideradas clinicamente relevantes en la mayoria de los estudios .
El tratamiento con UMEC 62,5 mcg no produjo diferencias
estadisticamente significativas en el uso de medicacién de rescate a
las 24 semanas de tratamiento ni demostr6 una mejoria en la
capacidad de ejercicio, obteniéndose resultados contradictorios en
los dos estudios disefiados para su evaluacién.

No hay estudios adecuadamente disefiados para evaluar la
eficacia de UMEC en la reduccién de las exacerbaciones. Ninguno
de los estudios realizados fue especificamente disefiado para ello,
siendo evaluada como una variable secundaria en todos los casos y
para la que no pudo inferirse significacion estadistica de acuerdo al
analisis estadistico realizado.

La eficacia a largo plazo fue evaluada mediante variables
secundarias en el estudio de seguridad de 52 semanas, en el que la
dosis estudiada fue superior a la autorizada.

En general, el perfil de seguridad de UMEC es consistente con
los efectos de clase conocidos para otros LAMA y las
comorbilidades presentes en los pacientes con EPOC. Sin embargo,
debido a que se trata de un nuevo principio activo, como parte del
plan de farmacovigilancia que forma parte de la autorizacion de
comercializacion del medicamento, se ha incluido la realizacién de
un estudio post-autorizacion para evaluar el riesgo de efectos
cardiovasculares y cerebrovasculares a largo plazo en comparacion
con tiotropio.

En Espafia actualmente hay otros tres LAMA autorizados:
bromuro de tiotropio (autorizado en 2002), bromuro de glicopirronio
y bromuro de aclidinio, estos Gltimos autorizados en 2012.

No se han llevado a cabo estudios de UMEC 62,5 mcg para
mostrar  la  no-inferioridad de UMEC frente a otros
LAMA .Unicamente se realizé un estudio con UMEC 125 mcg en el
que se incluyo tiotropio como calibrador (Estudio DB2113374) (14)
pero éste se basé en la comparacion de UMEC frente a placebo y no
tenia poder estadistico para mostrar la no-inferioridad de UMEC
respecto a tiotropio.

Por este motivo, no puede establecerse que existan o0 no
diferencias en cuanto a los perfiles de eficacia, seguridad o
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cumplimiento
disponibles.

Se podria sugerir, a partir de una comparacion indirecta no
ajustada, que los resultados obtenidos para UMEC 62,5 mcg en la
funcion pulmonar y principales variables sintomaticas son similares
a los observados con otros LAMA autorizados teniendo en cuenta
los resultados procedentes de las comparaciones frente a placebo
(15). Sin embargo, debido a la ausencia de comparaciones directas,
no pueden extraerse conclusiones definitivas a este respecto. En
cualquier caso, hay que tener en cuenta que algunos LAMA si que
han demostrado reducir la aparicion de exacerbaciones en estudios
adecuadamente disefiados para ello.

terapéutico con respecto a otras alternativas

CONCLUSION

UMEC es un antagonista colinérgico de accion prolongada
(LAMA) que se administra por via inhalatoria una vez al dia como
tratamiento broncodilatador de mantenimiento para el alivio de los
sintomas en pacientes con EPOC.

Se considera que, a pesar de que la eficacia y seguridad de
UMEC han sido demostradas, no ofrece un valor terapéutico afiadido
con respecto a los LAMA ya existentes, puesto que los datos
disponibles no permiten concluir que existan o no diferencias en
cuanto a eficacia y seguridad entre UMEC y otros LAMA, con la
limitacion de que para UMEC no se dispone de estudios
adecuadamente disefiados que avalen su eficacia en la reduccion de
exacerbaciones, aspecto ya resuelto por alguna de las alternativas
existentes.
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