
Indicació avaluada: tractament broncodilatador de 
manteniment per alleujar els símptomes de la malaltia 
pulmonar obstructiva crònica en pacients adults.

Comparadors: broncodilatadors beta-2 adrenèrgics de llarga durada (formoterol, salmeterol) 
i anticolinèrgics de llarga durada (tiotropi) sols o en combinació.

Punts clau

 – Aclidini/formoterol és la tercera associació a dosis fi xes d’un anticolinèrgic 
de llarga durada (LAMA) i un beta-2 adrenèrgic de llarga durada (LABA), 
que s’administra dues vegades al dia, per al tractament broncodilatador 
de manteniment en pacients adults amb malaltia pulmonar obstructiva 
crònica (MPOC). 

 – Ambdós fàrmacs estan comercialitzats en forma de monoteràpia. 
Bromur d’aclidini va ser avaluat pel Programa d’Harmonització Farmaco-
terapèutica de Medicaments en l’Àmbit de l’Atenció Primària i 
Comunitària (PHFAPC), concloent que la informació comparativa a 
altres alternatives era insufi cient. 

 – No s’han dut a terme estudis davant d’altres combinacions d’un LABA i 
un LAMA o davant d’altres LAMA o LABA no presents a la combinació. 

 – Aclidini/formoterol ha mostrat diferències escassament rellevants en la 
funció pulmonar (diferències en el FEV1 vall de 68 mL) i en la dispnea 
comparat amb la monoteràpia. No està clar el benefi ci d’afegir aclidini 
al formoterol en la millora de la funció pulmonar. 

 – No es pot establir l’efi càcia de la combinació en la reducció de les 
exacerbacions, ja que els estudis no han estat dissenyats amb aquest 
objectiu. 

 – Els possibles efectes cardiovasculars d’aclidini/formoterol s’estan 
estudiant com a part del pla de gestió de riscos del fàrmac. No hi ha 
informació en pacients amb antecedents de malalties cardiovasculars 
greus. 

Paraules clau: malaltia pulmonar obstructiva crònica (MPOC), 
broncodilatadors de llarga durada (BDLD); beta adrenèrgics de llarga 
durada (LABA), antimuscarínics o anticolinèrgics de llarga durada (LAMA); 
exacerbacions.
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Lloc en la terapèutica

La malaltia pulmonar obstructiva crònica (MPOC) és 
un trastorn pulmonar progressiu caracteritzat per 
una limitació crònica al flux aeri, poc reversible i 
associada a una reacció inflamatòria exacerbada de 
les vies aèries i del parènquima pulmonar davant de 
partícules o gasos nocius. Els símptomes predominants 
són dispnea, tos crònica, expectoració i infeccions 
freqüents.1-4

Els objectius del tractament farmacològic són reduir la 
simptomatologia, disminuir la freqüència i gravetat de 
les exacerbacions, i millorar l’estat de salut i la tolerància 
a l’exercici. El tractament ha de ser esglaonat i 
progressiu, ajustant-se a la gravetat de l’MPOC, a 
l’estat clínic del pacient i a la resposta davant dels 
diferents tractaments.1-4

La primera opció en el tractament de l’MPOC estable 
són els broncodilatadors inhalats (BD) agonistes beta-
2 o anticolinèrgics. En pacients simptomàtics, malgrat 
tractament amb BD d’acció curta, es recomana l’ús 
d’agonistes beta-2 de llarga durada (LABA, de les 
seves sigles en anglès, long acting beta agonists) o 
anticolinèrgics de llarga durada (LAMA, de les seves 
sigles en anglès, long acting muscarinic antagonists). 
En cas de no aconseguir una resposta adequada 
(persistència dels símptomes) amb BD en monoteràpia, 
pot ser necessària la combinació de LABA+LAMA. 
L’ús de corticoides inhalats (CSI), associats al 
tractament amb BD de llarga durada, es reserva per a 
pacients amb MPOC greu-molt greu amb freqüents 
exacerbacions. En alguns casos, pot ser necessari fer 
servir una triple teràpia a base de la combinació de 
LAMA+LABA+CSI.1

En el nostre àmbit, les Pautes per a l’harmonització del 
tractament farmacològic de la malaltia pulmonar 
obstructiva crònica en atenció primària i comunitària 
aconsellen com a fàrmacs de primera línia el tiotropi 
com a LAMA i el formoterol o salmeterol com a LABA. 
Aquests fàrmacs amb àmplia experiència d’ús en el 
nostre entorn es consideren de referència, ja que han 
demostrat proporcionar millores en la funció pulmonar, 
reduir els símptomes, millorar l’estat de salut i prevenir 
les exacerbacions.2 

Aclidini és un LAMA disponible a Espanya des del 2012. 
Disposa d’escassa informació clínica comparativa 
directa, i la millora en la funció pulmonar que 
proporciona és moderada. Formoterol és un beta-2 
adrenèrgic amb llarga experiència d’ús que, com s’ha 
comentat anteriorment, ha mostrat millores en la 
funció pulmonar, la dispnea, la qualitat de vida i les 
exacerbacions.2 

Bromur d’aclidini i formoterol és la tercera combinació 
a dosis fixes d’un LAMA i un LABA per al tractament de 
l’MPOC avaluada, juntament amb glicopirroni/
indacaterol i umeclidini/vilanterol. Existeixen altres 
combinacions (en dispositius separats) en les quals tant 
el LAMA com el LABA es consideren de referència en el 
tractament de l’MPOC. 

La combinació ha estat avaluada en pacients amb 
MPOC amb una limitació al flux aeri de moderada a 
greu (grups 2 i 3 de la classificació GOLD) i poc risc 
d’exacerbacions. Aclidini/formoterol ha mostrat una 
millora modesta de la funció pulmonar comparat amb 
la monoteràpia, i es qüestiona la contribució d’aclidini 
a la combinació. El seu impacte sobre els símptomes, la 
qualitat de vida o la prevenció de les exacerbacions és 
limitat. Així doncs, i de la mateixa manera que altres 
combinacions de LABA+LAMA, aclidini/formoterol 
aporta pocs beneficis respecte del tractament en 
monoteràpia en aquests pacients. 

No es disposa de dades en pacients amb MPOC molt 
greu (grup 4 de la classificació GOLD), en els quals la 
combinació d’un LABA+LAMA es considera un dels 
tractaments d’elecció. 

No s’han dut a terme estudis que comparin aquesta 
combinació amb altres possibles associacions d’un 
LABA i un LAMA, per la qual cosa no pot establir-se 
que existeixin diferències pel que fa a l’eficàcia i la 
seguretat.

El seu perfil de seguretat està caracteritzat pels efectes 
de classe propis dels fàrmacs anticolinèrgics i dels beta-
2 adrenèrgics. Els pacients amb alt risc cardiovascular 
van ser exclosos de l’estudi, i la seguretat cardiovascular 
serà objecte d’un pla de farmacovigilància 
postautorització. La combinació dels dos principis 
actius en un únic dispositiu té l’avantatge teòric 
d’associar-se a un millor compliment que l’ús de dos 
dispositius diferents. 

En pacients amb MPOC de moderada a greu i amb 
poques exacerbacions, la combinació aclidini/
formoterol no es considera una alternativa 
adequada al tractament amb broncodilatadors en 
monoteràpia. 

No hi ha dades comparatives enfront d’altres 
associacions LABA+LAMA, i existeixen diferents 
combinacions en les quals tant el LABA com el 
LAMA han mostrat, separadament, ser eficaços en 
la reducció de les exacerbacions.

http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/phf_apc/protocols/Malaltia_pulmonar_obstructiva_cronica/Pauta_MPOC_PHFAPC_CatSalut_2014.pdf
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/phf_apc/protocols/Malaltia_pulmonar_obstructiva_cronica/Pauta_MPOC_PHFAPC_CatSalut_2014.pdf
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/phf_apc/protocols/Malaltia_pulmonar_obstructiva_cronica/Pauta_MPOC_PHFAPC_CatSalut_2014.pdf
http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/articles/aclidini-bromur
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Resum de les principals característiques farmacològiques  
del medicament avaluat

Indicacions aprovades5

Tractament broncodilatador de manteniment per alleujar 
els símptomes de l’MPOC en pacients adults. 

Mecanisme d’acció5

Aclidini/formoterol és una combinació inhalada d’un 
antagonista de receptors muscarínics d’acció prolongada 
(LAMA) amb un agonista beta-2 adrenèrgic d’acció 
prolongada (LABA).

Bromur d’aclidini és un antagonista dels receptors 
muscarínics (anticolinèrgics). Actua blocant l’acció 
broncoconstrictora de l’acetilcolina a les cèl·lules del 
múscul llis bronquial, produint-ne la dilatació.

Formoterol és un agonista selectiu beta-2 adrenèrgic de 
llarga durada. Estimula l’adenilat-ciclasa intracel·lular, 
augmentant els nivells de monofosfat d’adenosina cíclic 
(AMP cíclic) i provocant la relaxació del múscul llis 
bronquial i la inhibició de l’alliberament de mediadors de 
la hipersensibilitat immediata de les cèl·lules, 
especialment dels mastòcits. 

Dades farmacocinètiques5

La farmacocinètica de cada component va ser similar a 
l’observada quan s’administra cada principi actiu per 
separat. Després de la inhalació, aclidini i formoterol 
s’absorbeixen ràpidament en el plasma i assoleixen 
concentracions plasmàtiques màximes 24 minuts 
després de la seva administració a pacients amb MPOC. 

Aclidini s’hidrolitza ràpidament, donant lloc a metabòlits 
inactius. La baixa biodisponibilitat absoluta d’aclidini 
(< 5%) es deu a l’àmplia hidròlisi sistèmica i presistèmica 
quan es diposita en pulmó o s’empassa. Formoterol 
s’elimina principalment per via metabòlica. La semivida 
d’eliminació d’aclidini i formoterol és de 5 h i 8 h, 
respectivament.

Posologia i forma d’administració5

La dosi recomanada és una inhalació d’aclidini/
formoterol 340 mg/12 mcg dues vegades al dia 
mitjançant el dispositiu inhalador de pols seca Genuair®. 
Cada dosi alliberada conté 396 mcg de bromur d’aclidini 
(equivalent a 340 mcg d’aclidini) i 11,8 mcg de formoterol 
fumarat dihidrat. 

Si s’oblida una dosi, la següent s’ha d’administrar com 
més aviat millor, i la dosi posterior s’ha d’administrar a 
l’hora habitual. 

Dispositiu inhalador5

El dispositiu d’administració d’aclidini/formoterol és 
Genuair®, un inhalador de pols seca multidosi, que 
conté les dosis necessàries per a un mes de tractament 
i que no requereix recàrrega. El dispositiu incorpora un 
sistema de colors (verd/vermell) que indica si la 
inhalació s’ha fet correctament, un indicador visible de 
dosi i un mecanisme que impedeix la doble 
administració. També presenta un sistema de bloqueig 
en acabar l’envàs. 

Dispositiu Genuair®

Tipus Inhalador de pols seca

Unidosi/multidosi Multidosi

Flux inspiratori requerit 60-90 L/min (mig)

Requereix bona coordinació No 

Sistemes de millora de la seguretat Comptador de dosi.
Sistema per evitar la inhalació accidental d’una dosi 
addicional.

Evidència disponible

El programa de desenvolupament clínic d’aclidini/
formoterol inclou dos assajos clínics aleatoritzats de fase III, 
cegament doble, grups paral·lels, de 24 setmanes de 
durada, que avaluen l’eficàcia i la seguretat de la combinació 
a dosis fixes enfront de placebo i dels seus components en 
monoteràpia7,8 (vegeu taula 1). Addicionalment, es disposa 
d’una anàlisi agregada preespecificada d’ambdós assajos.6,9 

Recentment s’han publicat els resultats d’un estudi 
aleatoritzat de 52 setmanes de durada que avalua la 
seguretat d’aclidini/formoterol enfront de formoterol 
(LAC-MD32).10 A més, s’ha realitzat un estudi d’extensió 
(LAC-MD-36) de l’estudi AUGMENT, els resultats 
preliminars del qual es troben disponibles a l’EPAR.6 
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Taula 1. Característiques dels assajos clínics fase III inclosos a l’informe

Estudis Disseny Durada Població 
(N) Intervenció Grup control

Variable 
principal de 

resultat 

Estudi
ACLIFORM- COPD7

(pivot)

ACA, multicèntric, 
cegament doble, 

de grups paral·lels, 
controlat amb 

placebo i control 
actiu (2:2:2:2:1)

24 setmanes

Pacients amb 
MPOC amb FEV1 
≥ 30% a < 80%

(n = 1.729)

ACL/FOR
340/12 mcg bid

ACL/FOR
340/6 mcg bid

ACL 340 mcg bid

FOR 12 mcg bid

Placebo bid

Funció pulmonar
(FEV1 vall i FEV1 1 h 

postdosi)

Estudi
AUGMENT- COPD8

(pivot)

ACA, multicèntric, 
cegament doble, 

de grups paral·lels,
controlat amb 

placebo i control 
actiu (1:1:1:1:1)

24 setmanes

Pacients amb 
MPOC amb FEV1 
≥ 30% a < 80%

(n = 1.692)

ACL/FOR 340/12 
mcg bid

ACL/FOR 340/6 
mcg bid

ACL 340 mcg bid

FOR 12 mcg bid

Placebo bid

Funció pulmonar
(FEV1 vall i FEV1 1 h 

postdosi)

Estudi 
LAC-MD-3210

ACA, multicèntric, 
cegament doble, 
de grups paral·lels
amb control actiu 

(2:1)

52 setmanes

Pacients amb 
MPOC amb FEV1 
≥ 30% a < 80%

(n = 590)

ACL/FOR 340/12 
mcg bid

FOR 12 mcg bid Seguretat

ACA: assaig clínic aleatoritzat; ACL: aclidini; bid: dos cops al dia; FEV1: volum expiratori forçat en el primer segon; FOR: formoterol; MPOC: 
malaltia pulmonar obstructiva crònica.

Es van incloure pacients > 40 anys amb història de 
tabaquisme (≥ 10 paquets/any) i amb diagnòstic 
d’MPOC segons la classifi cació GOLD2 (relació FEV1/
capacitat vital forçada [FVC] postbroncodilatador < 0,7), 
amb un grau de severitat en la limitació al fl ux aeri 
moderada-greu (30% ≤ FEV1 < 80%). Es van excloure 
pacients amb asma, infecció del tracte respiratori, 
exacerbació de l’MPOC en les 6 setmanes prèvies (3 
mesos en cas d’hospitalització), patologia cardiovascular 
(CV) i aquells amb contraindicacions a l’ús 
d’anticolinèrgics. Es permetia l’ús de broncodilatadors 
de curta durada a demanda i de corticoides inhalats.7,8,10

Les característiques basals dels pacients inclosos als 
estudis pivots van ser similars en ambdós estudis. Tenien 
una edat aproximada de 63 anys i el 60% eren homes. 
El 58,6% dels pacients es trobaven a la categoria 2 de 
gravetat de limitació al fl ux aeri (moderat) i el 40,8% es 
trobava a la categoria 3 (greu). El nombre de pacients en 
estadis 1 o 4 és negligible. El 70,9% dels pacients no 
havia presentat cap exacerbació en els 12 mesos previs a 
l’estudi, el 20,3% n’havia presentat una i el 8,8% dues 
o més.

Les variables coprimàries, avaluades a la setmana 24, 
van ser el canvi des del basal en el FEV1 1 hora 
posterior a la dosi del matí comparat amb aclidini 
(contribució de formoterol a la combinació) i el canvi 
des del basal en el FEV1 vall comparat amb formoterol 
(contribució d’aclidini a la combinació). Aquestes 
variables es consideren adequades, tot i que 
generalment l’ús del FEV1 vall és la variable 
espiromètrica de referència. 

Com a objectius secundaris es van avaluar, entre 
d’altres, la dispnea mesurada mitjançant l’índex 

transi cional de dispnea (TDI),1 la qualitat de vida 
relacionada amb la salut valorada mitjançant el 
Qüestionari Respiratori de St. George (SGRQ)2 i la 
taxa d’exacerba cions mesurada amb els criteris HRU3 
(utilització de recursos hospitalaris) i EXACT4 
(Exacerbations of Chronic Pulmonary Disease Tool), 
que avalua la freqüència, la gravetat i la durada de les 
exacerbacions de l’MPOC. 

Per a l’avaluació de l’efi càcia i seguretat d’aclidini/formoterol 
en aquest informe, es tenen en compte només els resultats 
referents a la dosi autoritzada (340 mcg/12 mcg).

1. Índex transicional de dispnea: qüestionari de mesura de 
dispnea que va de -9 a +9; s’utilitza per mesurar el canvi en la 
dispnea respecte de la situació basal. Com més baixa la puntuació, 
més deteriorament en la gravetat de la dispnea. Valor = 0, no hi ha 
canvi. S’ha proposat com a clínicament significativa una diferència 
mínima d’1 punt.
2. Qüestionari Respiratori de St. George: qüestionari de mesura 
de qualitat de vida en pacients amb malalties pulmonars cròniques. 
Puntuacions que van de 0 a 100. Les puntuacions superiors indiquen 
més limitacions. S’ha proposat com a clínicament significativa una 
diferència de -4 punts.
3. Health Care Resource Utilization (HRU): les exacerbacions es 
defineixen segons el consum de recursos sanitaris i l’empitjorament 
dels símptomes durant almenys dos dies consecutius que requereixen 
un canvi en el tractament de l’MPOC. Les exacerbacions es 
categoritzen com a lleus (exacerbació autogestionada pel pacient a 
casa), moderades (requereix tractament amb antibiòtics i/o 
corticoides sistèmics però no requereix hospitalització) i greus 
(requereix hospitalització).
4. Exacerbations of Chronic Pulmonary Disease Tool (EXACT): 
qüestionari autoemplenat pel pacient cada nit que consta de 14 
ítems. Es defineix l’exacerbació com un augment persistent des del 
nivell basal en la puntuació total de l’EXACT de ≥ 9 punts durant ≥ 
3 dies o ≥ 12 punts durant ≥ 2 dies. L’eina EXACT complementa i 
amplia la informació del criteri HRU.
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Dades d’eficàcia

Funció pulmonar

La combinació aclidini/formoterol va mostrar diferències 
estadísticament significatives i clínicament rellevants 
(diferència mínima a partir de 100 mL)11 a les dues 
variables coprimàries enfront de placebo. 

Actualment es troba en discussió quina és la diferència 
mínima clínicament rellevant quan es comparen dos 
tractaments actius i es reconeix que els beneficis afegits 
de l’addició d’un tractament sobre un altre no sigui de 
la mateixa magnitud que quan es compara amb 

placebo.12 Aclidini/formoterol va mostrar una millora 
considerada clínicament rellevant enfront d’aclidini en 
el FEV1 1 hora postdosi, tant a l’estudi ACLIFORM com 
a l’AUGMENT (diferència 125 ml i 108 ml, 
respectivament). En canvi, les diferències de la 
combinació enfront de formoterol en el FEV1 vall, que 
van ser estadísticament significatives, van ser molt 
inferiors (diferència entre 45 i 85 mL), fet que fa 
qüestionar la contribució de l’aclidini i suggereix que la 
combinació d’aclidini/formoterol aporta un benefici 
limitat en la funció pulmonar davant del tractament 
amb formoterol sol (vegeu taula 2). 

Taula 2.  Resultats d’eficàcia en les variables coprimàries a la setmana 24 d’aclidini/formoterol 340/12 mcg enfront 
dels comparadors

Variable Estudi Comparació Diferència entre tractaments
LSM (IC95%; valor de p)

Diferència en el FEV1 1 
hora postdosi (mL) a la 
setmana 24

ACLIFORM7
ACL/FOR vs. ACL  

ACL/FOR vs. placebo
125 ml (90 a 160); p < 0,0001
299 ml (255 a 343): p < 0,0001

AUGMENT8
ACL/FOR vs. ACL  

ACL/FOR vs. placebo
108 ml (73 a 144); p < 0,0001
284 ml (247 a 320): p < 0,0001

Dades agregades6
ACL/FOR vs. ACL  

ACL/FOR vs. placebo
118 ml (93 a 143); p < 0,0001
293 ml (265 a 321): p < 0,0001

Diferència en el FEV1 
vall (mL) a la setmana 
24

ACLIFORM7
ACL/FOR vs. FOR  

ACL/FOR vs. placebo
85 ml (51 a 119); p < 0,0001
143 ml (101 a 185): p < 0,0001

AUGMENT8
ACL/FOR vs. FOR  

ACL/FOR vs. placebo
45 ml (11 a 79); p < 0,0001
130 ml (95 a 165): p < 0,0001

Dades agregades6
ACL/FOR vs. FOR  

ACL/FOR vs. placebo
68 ml (44 a 92); p < 0,0001
138 ml (111 a 165): p < 0,0001

ACL: aclidini; ACL/FOR: combinació a dosis fixes d’aclidini/formoterol; FOR: formoterol; IC: interval de confiança; LSM: mitjana de mínims 
quadrats.

Simptomatologia i qualitat de vida 

Pel que fa al TDI, el tractament amb aclidini/formoterol 
va mostrar diferències estadísticament significatives 
comparat amb placebo als estudis ACLIFORM7 i 
AUGMENT8 (1,29 i 1,44 unitats [p < 0,001], 
respectivament) i a l’anàlisi agregada (1,43 unitats, p < 
0,0001).6,9 No es van trobar diferències enfront 
d’aclidini o de formoterol. Globalment, el 61,9% dels 
pacients tractats amb aclidini/formoterol va assolir una 
millora clínicament rellevant en la puntuació TDI 
(diferència d’una unitat), comparat amb el 55,7% amb 
aclidini, 57% amb formoterol i 40,3% amb placebo. 

Els resultats obtinguts en la mesura de la qualitat de 
vida relacionada amb la salut mitjançant el SGRQ van 
mostrar diferències rellevants enfront de placebo 
solament a l’estudi AUGMENT (-4,35 unitats, p < 
0,0001), però no a l’estudi ACLIFORM (-0,65 unitats, p = 
0,598), en què el braç placebo va tenir una millora en la 
puntuació del SGRQ més gran del que s’esperava. 

Exacerbacions

No es disposa d’estudis dissenyats de tal manera que 
permetin avaluar adequadament l’eficàcia d’aclidini/
formoterol en la reducció de les exacerbacions. De fet, 
es considera que els estudis de 24 setmanes no són 
prou llargs per mostrar un efecte clínicament significatiu 
en les exacerbacions i, per tant, els seus resultats s’han 
d’interpretar amb precaució. 

Es van observar millores numèriques enfront de 
placebo en la taxa d’exacerbacions de qualsevol 
gravetat, però només es va assolir la significació 
estadística a l’estudi ACLIFORM versus placebo usant 
el criteri EXACT.6,7 A l’anàlisi agregada dels dos assajos 
clínics, la millora de les exacerbacions de qualsevol 
gravetat segons HRU comparat amb placebo va ser de 
0,29 exacerbacions/pacient/any, que es considera de 
rellevància clínica incerta.6,9 Seguint el criteri EXACT, 
es va observar una reducció enfront de placebo del 
22% d’exacerbacions amb un RR = 0,78, p < 0,01. En 
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general, el nombre d’exacerbacions va ser menor amb 
la combinació que amb els monofàrmacs per separat. 
Cal tenir en compte que cap dels dos estudis no ha 
estat dissenyat específi cament per avaluar l’efecte 

d’aclidini/formoterol en les exacerbacions de l’MPOC. 
A més, es van excloure dels estudis els pacients amb 
antecedents d’exacerbacions i infeccions respiratòries 
en les últimes 6 setmanes. 

Dades de seguretat

El nombre total de pacients tractats amb aclidini/
formoterol 340/12 mcg va ser de 1.111. Tenint en 
compte les dades dels dos assajos fase III, 127 pacients 
hi han estat exposats durant almenys un any. Si es té 
en compte l’estudi de seguretat a llarg termini (LAC-
MD-32), el nombre de pacients exposats a un any de 
tractament és de 360 pacients. 

Reaccions adverses

La incidència d’esdeveniments adversos va ser similar 
entre grups, amb valors de 62,4%, 62,6%, 65,6% i 
62,2% per a aclidini/formoterol, aclidini, formoterol i 
placebo, respectivament. El perfi l de seguretat d’aclidini/
formoterol està determinat pels efectes anticolinèrgics i 
adrenèrgics. Els efectes adversos (EA) descrits amb més 
freqüència (> 5%) van ser exacerbacions, nasofaringitis i 
cefalea. Altres EA freqüents van ser infecció del tracte 
urinari, sinusitis, abscés dental, insomni i ansietat, 
mareig, tremolor, tos, diarrea, nàusees, sequedat bucal, 
miàlgia i espasmes musculars, edema perifèric i elevació 
de creatinafosfocinasa a la sang. 

La incidència d’EA greus va ser baixa i similar entre els 
grups: 8,1% en el grup aclidini/formoterol, 7,3% amb 
aclidini, 6,8% amb formoterol i 7,4% amb placebo. La 
taxa d’abandonaments per EA va ser inferior en el grup 
aclidini/formoterol (7,2%) respecte a placebo (8,4%), 
sent les exacerbacions la principal causa de la 
discontinuació (1,9% i 2,3%, respectivament). La 
pneumònia va ser l’únic EA greu que es va descriure en 
més de l'1% dels pacients del grup de tractament. 

El nombre de morts (incloent-hi els estudis d’extensió) 
va ser lleugerament superior en el grup tractat amb la 
combinació a dosis de 340/12 mcg, amb un total de 9 
morts (0,8%) en comparació amb 0,4% dels pacients 
del grup placebo, 0,6% amb aclidini i 0,3% amb 
formoterol. Aquestes morts van estar relacionades amb 
una possible causa cardíaca (afeccions cardíaques 
prèvies). Cal tenir en compte que l’exposició a la 
combinació va ser major que a la resta de tractaments a 
causa dels estudis d’extensió i, per tant, no es pot 
atribuir una major incidència de morts amb aclidini/
formoterol. 

La incidència d’EA va augmentar amb l’increment de 
l’edat de la població, però aquest increment va ser 
similar entre els tractats amb aclidini/formoterol i 
placebo. 

Les reaccions adverses considerades d’especial interès 
en base a les condicions específi ques de l’MPOC, o bé 
per considerar-se efectes de classe, són:

Efectes cardiovasculars: els EA cardiovasculars greus 
van ser notifi cats amb una freqüència baixa (de 0,7 a 
1,3%). Els efectes sobre la conducció cardíaca van ser 
notifi cats amb una major incidència per al grup aclidini/
formoterol que per a placebo, tot i que la incidència va 
ser similar per a formoterol en monoteràpia.6 Cal usar la 
combinació amb precaució en pacients amb història de 
prolongació de l’interval QT o en aquells en tractament 
amb medicaments que poden afectar aquest interval. 
La incidència d’esdeveniments cerebrovasculars va ser 
< 1% en tots els grups de tractament, sense diferències 
entre ells. No es van incloure en els estudis pacients 
amb antecedents de malaltia cardiovascular greu. 

Infeccions del tracte respiratori inferior (inclosa la 
pneumònia): la freqüència va ser menor amb aclidini/
formoterol (2,4%) que amb placebo (3,2%).6

Efectes anticolinèrgics: no es va observar una major 
incidència d’efectes adversos anticolinèrgics, però atès el 
mecanisme d’acció d’aclidini, la combinació ha d’usar-se 
amb precaució en pacients amb hiperplàsia de pròstata, 
retenció urinària o glaucoma d’angle obert, entre d’altres.6

Efectes adversos relacionats amb l’acció beta-2 
agonista: no es van observar grans diferències entre 
els grups. La incidència d’hipopotassèmia va ser baixa i 
comparable a placebo; tanmateix, cal tenir precaució 
quan s’administra amb fàrmacs que també produeixen 
hipopotassèmia. De la mateixa manera, els beta-2 
agonistes poden produir hiperglucèmia en alguns 
pacients, encara que la freqüència en els estudis va ser 
baixa i comparable a placebo.6 

A l’estudi de 52 setmanes10 publicat amb posterioritat 
a l’autorització d’aclidini/formoterol, s’observa una 
proporció lleugerament major de pacients amb aclidini/
formoterol amb EA comparat amb formoterol. La 
combinació va ser ben tolerada i el perfi l de seguretat 
va ser consistent amb el que es va observar en els dos 
estudis pivots. 

Contraindicacions5

 – Hipersensibilitat al principi actiu i/o algun dels 
excipients.
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Precaucions5

–– Aclidini/formoterol no s’ha d’utilitzar en pacients amb 
asma, ja que el seu ús no s’ha estudiat en aquesta 
població. 

–– Després de la seva administració es pot produir un 
broncospasme paradoxal. En aquest cas, es recomana 
interrompre el tractament immediatament i 
administrar un altre broncodilatador d’acció ràpida. 

–– No s’ha d’utilitzar per a l’alleujament de símptomes 
aguts de broncospasme. 

–– Després de l’administració es poden observar 
efectes cardiovasculars com taquicàrdia, augment 
de la pressió arterial o canvis en l’electrocardiograma 
(allargament del QT, etc.). En cas de produir-se, pot 
ser necessària la suspensió del tractament. S’ha 
d’utilitzar amb precaució en pacients amb 
prolongació del QT o que prenguin medicaments 
que afectin el QT. 

–– A causa de la seva activitat antimuscarínica, s’ha 
d’utilitzar amb precaució en pacients amb hiperplàsia 
prostàtica simptomàtica, retenció urinària o amb 
glaucoma d’angle tancat.

–– Els agonistes beta-2 adrenèrgics poden produir 
hipopotassèmia en alguns pacients, encara que això 
no es va observar en els assajos a dosis terapèutiques 
amb aclidini/formoterol. Es recomana precaució si 
s’utilitza amb altres medicaments que poden causar 
hipopotassèmia. 

–– Pot provocar un increment de la glucosa plasmàtica, 
per la qual cosa es recomana especial control de la 
glucèmia en pacients diabètics.

–– S’ha d’utilitzar amb precaució en pacients amb 
trastorns cardiovasculars greus, convulsius, tirotoxicosi 
o feocromocitoma.

–– La pols per a inhalació conté lactosa com a excipient. 
Els pacients amb intolerància hereditària poc freqüent 
a la galactosa, insuficiència de lactasa de Lapp o 
malabsorció de glucosa o galactosa no han d’utilitzar 
aquest medicament.

Interaccions amb aliments i medicaments5

–– Els blocadors beta adrenèrgics poden debilitar o 
antagonitzar l’efecte de formoterol. En cas de requerir 
l’ús de beta blocadors, és preferible utilitzar els 
cardioselectius. 

–– No es recomana l’ús conjunt amb altres antagonistes 
muscarínics o agonistes beta-2 adrenèrgics d’acció 
prolongada, ja que se’n podrien potenciar els 
efectes.

–– S’han d’utilitzar amb precaució fàrmacs que poden 
potenciar l’efecte hipopotassèmic, com derivats de 
metilxantina, esteroides o diürètics no estalviadors de 
potassi. 

–– Aclidini/formoterol ha d’administrar-se amb precaució 
en pacients en tractament concomitant amb 
medicaments que perllonguen el QT (inhibidors de la 
monoaminoxidasa, antidepressius tricíclics, 
antihistamínics, macròlids). 

Utilització en grups especials5

Pacients d’edat avançada: no cal cap ajustament de 
dosi.

Pacients pediàtrics: no s’ha estudiat en població 
pediàtrica (< 18 anys).

Insuficiència renal: no cal ajustar la dosi en pacients 
amb insuficiència renal.

Insuficiència hepàtica: no cal cap ajustament de dosi 
en pacients amb insuficiència hepàtica. 

Embaràs: no hi ha dades relatives a l’ús d’aclidini/
formoterol en dones embarassades. Només s’ha de 
considerar l’administració d’aclidini/formoterol durant 
l’embaràs si el benefici esperat justifica el risc per al 
fetus.

Lactància: no es disposa de dades sobre l’excreció en la 
llet materna en humans. L’ús durant la lactància ha de 
considerar-se només si el benefici esperat per la mare és 
superior al possible risc per al fetus. 

Pla de gestió de riscos

Tots els nous medicaments en el moment de 
comercialitzar-se disposen de menys informació sobre 
la seva eficàcia i seguretat en condicions de pràctica 
clínica habitual que altres alternatives. La seva 
experiència d’ús a llarg termini és limitada i requereixen 
un seguiment rigorós fins a aconseguir acumular més 
experiència. Per aquesta raó, per a tots els nous fàrmacs 
autoritzats, l’EMA sol·licita establir un pla de riscos. 

Com a part del pla de gestió de riscos de bromur 
d’aclidini/formoterol s’inclouen els esdeveniments 
cardiovasculars.6 
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Costos

Cost incremental

A la taula 3 es presenten els costos del tractament anual 
amb aclidini/formoterol davant dels seus comparadors 
de referència salmeterol, formoterol i tiotropi, i les seves 

combinacions lliures (salmeterol + tiotropi i formoterol 
+ tiotropi).

Taula 3. Comparativa del cost del tractament avaluat davant d’altres alternatives. Preus expressats en PVP IVA, 
euros (€) 2016

  Aclidini/
formoterol 

Aclidini + 
formoterol  Salmeterol  Formoterol Tiotropi Salmeterol + 

tiotropi
Formoterol 
+ tiotropi

Presentació

Duaklir® i 
BrimicaGenuair® 
340/12 mcg, pols 

per a inhalació 
60 dosis

Bretaris® i 
EkliraGenuair® 

322 mcg pols 
per a inhalació 

60 dosis

Beglan®, 
Betamican®, 

Inaspir® i 
Serevent® 25 

mcg/puls 
120 dosis

Diferents 
presentacions de 

formoterol  
12 mcg en pols 
per a inhalació* 

Spiriva® 
18 mcg/

dosis 
30 càps.

Mateixes 
presentacions 
tingudes en 
compte per 
a salmeterol 
i tiotropi en 
monoteràpia 

indicades a les 
seves respectives 

columnes

Mateixes 
presentacions 
tingudes en 
compte per 
a formoterol 
i tiotropi en 
monoteràpia 

indicades 
a les seves 
respectives 
columnes

Diferents 
presentacions de 

formoterol 12 
mcg en pols per 

a inhalació* 

Beglan®, 
Betamican®, 

Inaspir® i 
Serevent® 
Accuhaler 

50 mcg/puls. 
60 alvèols

OxisTurbuhaler® 
9 mcg/inh. 

60 inh.

Spiriva 
Respimat® 

2,5 mcg/
dosi 

60 puls.**

Preu envàsα 
(PVP)† 70,25

47,61 35,84 27,97 49,06
83,44 a 86,59 72,62 a 77,03 

27,97 37,53 23,01 47,61

Preu unitari 1,17
0,79 0,30 0,47 1,64

1,09 a 2,27 1,17 a 2,11 
0,47 0,63 0,38 0,79

Posologia 340/12 mcg/12 h
322 mcg/12 h  
12 mcg/12 h

50-100 mcg/12 
h

12-24 mcg/12 h
18 

mcg/24 h 
(Handihaler)

Mateixes 
posologies 

de cada 
monoteràpia 

separadament

Mateixes 
posologies 

de cada 
monoteràpia 

separadament9 mcg c/24-12 h
5 mcg/24 h 
(Respimat)

Cost dia 2,34 2,51
1,19-2,39 0,93-1,88 1,64

2,77 a 4,14 1,96 a 3,52 
1,25-2,50 0,38-0,77 1,58

Cost 
tractament 
anual

854,71 916,15
434,05-872,05 339,45-686,2 598,6 1.011,05 a 

1.511,1‡
715,4 a 
1.284,8‡

456,55-912,5 138,7-279,96 576,7

Cost 
incremental 
anual 
(cost ACL/
FOR - cost 
comparador)§

— −61,44 €

+ 201,66 €
(−17,34 a 
+420,7)

+ 341,89 €
(+168,51 a 
+515,26)

+ 256,11 €
− 406,37 €
(−656,39 a 
−156,34)

−145,39 €
(−430,09 a 
+139,31)+ 170,85 €

(–57,79 a 
+398,2)

+ 645,38 €
(+574,75 a 
+716,01)

+ 278,01 € 

ACL: aclidini; càps.: càpsules, FOR: formoterol; inh.: inhalació; puls.: pulsacions.

  * �Presentacions de formoterol: Broncoral® i Foradil Aerolizer®, Formatris Novolizer®, Formoterol Stada®, Formoterol Aldounion® i Neblik® 12 
mcg/inh., 60 càps.

** �Cada cartutx proporciona 60 pulsacions, que equivalen a 30 dosis.
       α �En cas de més d’una presentació disponible, correspon a la mitjana del preu de les presentacions.
     † �PVP IVA, consultat en el Catàleg de Productes Farmacèutics del CatSalut, maig del 2016.
     ‡ �Cost calculat considerant les combinacions de presentacions que ofereixen el cost menor i major, respectivament.
      § �Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador; signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al 

comparador.

Recomanacions d’altres agències avaluadores 

A la taula 4 es recullen les recomanacions de diferents agències avaluadores d’àmbit internacional sobre la utilització 
d’aclidini/formoterol.
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Taula 4: Recomanacions de diferents agències avaluadores internacionals sobre bromur d’aclidini/formoterol en la 
indicació avaluada

Institució Àmbit Recomanació

Scottish Medicines
Consortium (SMC)13 Escòcia

El SMC accepta l’ús de bromur d’aclidini/formoterol com a tractament BD de manteniment per 
a l’alleujament de símptomes en pacients amb MPOC en el NHS escocès.

Institute for Quality and 
Effi ciency in Healthcare 
(IQWIG)14

Alemanya

Segons l’IQWIG, el benefi ci addicional d’aclidini/formoterol ha estat provat en les 
subpoblacions següents:
–  Pacients adults amb MPOC de gravetat moderada (50% < FEV1 < 80%), considerant els seus 

comparadors: LABA (formoterol, salmeterol) i/o LAMA (tiotropi) (benefi ci menor).
–  Pacients amb < 2 exacerbacions/any i gravetat greu (30% < FEV1 < 50%), considerant els 

seus comparadors: LABA (formoterol, salmeterol) i/o LAMA (tiotropi) (benefi ci considerable).
Segons l’IQWIG, el benefi ci addicional d’aclidini/formoterol no ha estat provat en les 
subpoblacions següents:
–  Pacients amb MPOC molt greu (FEV1 < 30%) i < 2 exacerbacions/any. 
–  Pacients amb MPOC de greu a molt greu amb ≥ 2 exacerbacions/any. 

Canadian Agency for 
Drugs and Technologies in 
Health (CADTH)15

Canadà

El Canadian Drug Expert Committee (CDEC) recomana que s’inclogui en la prestació l’aclidini/
formoterol per pacients amb obstrucció al fl ux aeri amb MPOC, incloent-hi pacients amb 
bronquitis i/o emfi sema, si es compleixen les condicions següents:
–  Que el cost del tractament amb aclidini/formoterol no excedeixi el cost del pla terapèutic 

amb altes combinacions LABA/LAMA aprovades.

Pharmaceutical Benefi ts 
Advisory Committee
(PBAC) 16

Austràlia
Recomana la inclusió d’aclidini/formoterol per al tractament de pacients amb MPOC 
estabilitzats amb un LAMA i un LABA de manera concomitant. 

Conclusions de l’anàlisi comparativa

L’anàlisi comparativa es realitza entre aclidini/formoterol 
i els tractaments considerats de referència (tiotropi, 
salmeterol o formoterol) sols o en combinació.

1. Efi càcia comparada

No es disposa d’assajos comparatius directes davant 
d’altres possibles combinacions d’un LAMA i un LABA, 
ni amb altres LAMA amb llarga experiència d’ús 
(tiotropi). Només s’ha comparat amb els seus 
components en monoteràpia i placebo.

Els estudis tenien una durada de 24 setmanes, sent la 
variable principal avaluada la funció pulmonar. No es 
disposa d’estudis adequadament dissenyats per avaluar 
l’efi càcia del tractament en la reducció de les 
exacerbacions. 

Davant dels seus components en monoteràpia, aclidini/
formoterol no ha mostrat diferències rellevants en 
funció pulmonar, dispnea o qualitat de vida. Les 
diferències respecte a formoterol sol no han estat 
clínicament rellevants i, per tant, la contribució d’aclidini 
a la combinació podria ser qüestionable.

Conclusió: similar a formoterol, no concloent davant 
d’altres LAMA i combinacions de LAMA/LABA. 

2. Seguretat comparada

El seu perfi l de seguretat és similar al de cada principi 
actiu per separat. Entre els efectes adversos d’aclidini/

formoterol, s’ha observat un lleuger increment 
d’efectes cardíacs i de la conducció i, de la mateixa 
manera que per a altes combinacions LAMA/LABA, els 
efectes cardiovasculars han estat inclosos en el pla de 
gestió de riscos.

Els pacients amb malaltia cardiovascular no controlada 
no van ser inclosos en els estudis. Tampoc van ser 
inclosos els pacients amb major risc d’exacerbacions ni 
els que tenien una limitació al fl ux aeri molt greu (FEV1 
< 30%).

Conclusió: similar. 

3. Pauta comparada

L’associació d’aclidini/formoterol s’administra dues 
vegades al dia mitjançant el dispositiu de pols seca 
Genuair®. Tiotropi s’administra una vegada al dia 
mitjançant un dispositiu Handilaher® o Respimat®. 
Formoterol i salmeterol s’administren habitualment 
dues vegades al dia i estan disponibles en diferents 
dispositius inhaladors de pols seca (Accuhaler®, 
Turbuhaler®, Novolizer®) i de cartutx pressuritzat.

La combinació dels dos principis actius en un únic 
dispositiu té l’avantatge teòric d’associar-se a una 
millora del compliment terapèutic respecte als 
pacients tractats amb els principis actius administrats 
separadament. 

Conclusió: similar. 
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4. Cost

El cost de l’associació de bromur d’aclidini/formoterol és 
superior al cost del tractament amb tiotropi, salmeterol 
i formoterol. Quant al cost del tractament amb doble 
teràpia broncodilatadora, és inferior al cost dels principis 

actius per separat i al cost mitjà de les combinacions de 
salmeterol+tiotropi i formoterol+tiotropi. 

Conclusió: superior a la monoteràpia. Inferior a les 
combinacions salmeterol+tiotropi, formoterol+tiotropi 
i aclidini+formoterol en dispositius separats. 

Conclusió i dictamen
DICTAMEN

El seu ús és adequat en atenció primària i 
comunitària.

El seu ús és adequat en situacions concretes.

Existeixen alternatives terapèutiques 
més adequades.

Alternativa terapèutica amb informació 
comparativa no concloent.

En pacients amb MPOC de moderada a greu i amb 
poques exacerbacions, la combinació aclidini/
formoterol no es considera una alternativa 
adequada al tractament amb broncodilatadors 
en monoteràpia. 

No hi ha dades comparatives enfront d’altres 
associacions LABA+LAMA, i existeixen diferents 
combinacions en les quals tant el LABA com el 
LAMA han mostrat, separadament, ser eficaços 
en la reducció de les exacerbacions.
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Annex I. Taules d’evidència

INFORME BROMUR D'ACLIDINI/FORMOTEROL. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLÍNICS CONTROLATS

Referència
Tipus d’estudi 

i objectiu
Població estudiada

Pauta de 
tractament

Variables 
de mesura

Resultats Comentaris
Qualitat de l’estudi

(escala Jadad) (*)

Singh D et al.
BMC Pulmonary 
Medicine. 
2014;14:178.
Estudi ACLIFORM-
COPD

(número de registre 
a ClinicalTrials.gov: 
NCT01462942)

Ref. 7

Finançat per:
Almirall, SA 
Barcelona, Espanya

Disseny: assaig clínic 
aleatoritzat, de grups 
paral·lels, fase III, 
controlat amb placebo i 
control actiu, cegament 
doble, multicèntric, 
internacional.

Durada: 24 setmanes. 

Objectiu: 
comparar l’efi càcia 
broncodilatadora, 
els efectes en els 
símptomes i en l’estat 
de salut i la seguretat 
de la combinació 
ACL/FOR vs. els 
monocomponents 
i placebo, durant 6 
mesos, en pacients 
amb MPOC estable de 
moderada a greu.

N aleatoritzats = 1.729

Criteris d’inclusió
Pacients de ≥ 40 anys d’edat, 
fumadors o amb antecedents 
d’hàbit tabàquic (≥ 10 paquets/
any) i diagnòstic d’MPOC de 
moderada a greu d’acord amb 
els criteris GOLD 2010 (FEV1/
FV postbroncodilatador < 70%) 
i FEV1 ≥ 30% i < 80% del valor 
predit.

Criteris d’exclusió
Antecedents o criteris d’asma; 
infecció del tracte respiratori 
o exacerbació de l’MPOC 
en les últimes 6 setmanes (3 
mesos si l’episodi va requerir 
hospitalització) abans del 
cribratge o durant el període 
d’inclusió; altres afeccions 
respiratòries clínicament 
rellevants a banda de l’MPOC; 
afeccions cardíaques clínicament 
rellevants i contraindicacions per 
a l’ús d’anticolinèrgics. 

Randomització 2:2:2:2:1

ACL/FOR 340/12 mcg 
bid (n = 385)

ACL/FOR 340/6 mcg bid 
(n = 381)

ACL 400 mcg bid 
(n = 385)

FOR 12 mcg bid 
(n = 384)

PBO bid (n = 194)

Tots els tractaments es 
van administrar amb 
inhalador de pols seca 
Genuair®/Pressair®.

Es va permetre 
l’administració de 
salbutamol a demanda, 
però havia de 
discontinuar-se 6 hores 
abans de les visites. 
Tractaments concomitants 
permesos (estables 
durant 4 setmanes o 
més previs al cribratge): 
CSI, metilxantines orals, 
corticosteroides sistèmics 
a dosis equivalents a 
≤ 10 mg/dia de prednisona 
o 20 mg a dies alterns; 
oxigenoteràpia (< 15 
hores/dia)

EFICÀCIA

Variable coprimària
- FEV1 1 hora postdosi a 
la setmana 24 vs. ACL.
- FEV1 vall a la setmana 
24 (canvi des del basal en 
el valor matutí del FEV1 
predosi) vs. FOR.

Variables secundàries
- Canvi des del basal en el 
TDI vs. PBO.
- Canvi des del basal en el 
SGRQ vs. PBO.

SEGURETAT

Esdeveniments adversos.
Esdeveniments adversos 
greus.
Abandonament per 
esdeveniments adversos. 

Només es mostren dades per a la 
combinació ACL/FOR 340/12 mcg.

FEV1 1 hora postdosi
Mitjana del canvi en mL; (IC95%; p).
ACL/FOR vs. ACL: 125 (90 a 160; 
p < 0,0001)
ACL/FOR vs. PBO: 299 (255 a 343, 
p < 0,0001)

FEV 1 vall
Mitjana del canvi en mL; (IC95%; p).
ACL/FOR vs. FOR: 85 (51 a 119 mL; 
p < 0,0001)
ACL/FOR vs. PBO: 143 (101 a 85, 
p < 0,0001)

Diferència TDI
Mitjana (IC95%; p)
ACL/FOR vs. PBO: 1,29 (0,73 a 
1,86); p < 0,0001

Diferència SGRQ
Mitjana, IC95%, p
ACL/FOR vs. PBO: -0,65 (-3,08 a 
1,78); p = 0,598

SEGURETAT

Esdeveniments adversos
ACL/FOR: 50,4% 
ACL: 49,4%
FOR: 56,5%
PBO: 53,1%
Esdeveniments adversos greus
ACL/FOR: 6,0% 
ACL: 4,2%
FOR: 3,6%
PBO: 6,2%
Esdeveniments adversos causa 
d’abandonament
ACL/FOR: 4,2% 
ACL: 4,4%
FOR: 3,6%
PBO: 4,1%

Anàlisi ITT

Comparador
Seria desitjable la 
comparació amb 
una altra combinació 
d’un LAMA+LABA, i 
també la comparació 
amb altres 
broncodilatadors 
diferents dels 
inclosos en la 
combinació 
(anticolinèrgic de 
referència: tiotropi).

Variables de 
mesura Adequades.

Criteris d’inclusió 
i exclusió dels 
pacients 
Es van excloure 
els pacients de 
major gravetat 
(exacerbacions les 
últimes 6 setmanes 
o 3 mesos si 
hospitalització) i 
també aquells amb 
limitació al fl ux aeri 
molt greu (FEV1 
< 30%). Es van 
excloure pacients 
amb patologia 
cardiovascular.

Total: 5 punts

Aleatorització: 1
Cegament doble: 1.
Pèrdues: 1.
Aleatorització 
apropiada: 1.
Emmascarament 
apropiat: 1.

ACL: aclidini; bid: dos cops al dia; CSI: corticosteroides inhalats; DE: desviació estàndard; FEV1: volum expiratori forçat en el primer segon; FOR: formoterol; FVC: capacitat vital forçada; PBO: placebo; SGRQ: 
Qüestionari Respiratori de Sant George; TDI: índex transicional de dispnea.

(*) Rang de puntuació: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuació < 3
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Annex I. Taules d’evidència (cont.)

INFORME BROMUR D'ACLIDINI/FORMOTEROL. TAULA RESUM D’ASSAJOS CLÍNICS CONTROLATS

Referència
Tipus d’estudi 

i objectiu
Població estudiada

Pauta de 
tractament

Variables 
de mesura

Resultats Comentaris
Qualitat de l’estudi

(escala Jadad) (*)

D’Urzo A et al.
Respiratory Research 
2014;15:123.

Estudi AUGMENT
(LAC-MD-31)
(número de registre 
a ClinicalTrials.gov: 
NCT01437397)

Ref. 8

Finançat per:
Almirall, SA 
Barcelona, Espanya

Disseny: assaig clínic 
aleatoritzat, de grups 
paral·lels, fase III, 
controlat amb placebo i 
control actiu, cegament 
doble, multicèntric 
(Estats Units, Austràlia, 
Nova Zelanda). 

Durada: 24 setmanes. 

Objectiu: avaluació de 
l’efi càcia i la seguretat 
de la combinació a 
dosis fi xes d’ACL/FOR 
en pacients amb MPOC 
de moderada a greu.

N aleatoritzats = 1.692

Criteris d’inclusió
Pacients de ≥ 40 anys 
d’edat, fumadors o amb 
antecedents d’hàbit tabàquic 
(≥ 10 paquets/any) i diagnòstic 
d’MPOC d’acord amb els 
criteris GOLD 2010 (FEV1/FV 
postbroncodilatador < 70%) i 
FEV1 ≥ 30% i < 80% del valor 
predit (limitació al fl ux aeri de 
moderat a greu).

Criteris d’exclusió
Infecció del tracte respiratori 
o exacerbació de l’MPOC 
en les últimes 6 setmanes (3 
mesos si l’episodi va requerir 
hospitalització) abans del 
cribratge o durant el període 
d’inclusió; altres afeccions 
respiratòries clínicament 
rellevants a banda de l’MPOC 
(inclosa asma); malaltia 
cardiovascular signifi cativa 
com infart de miocardi en els 6 
mesos previs, angina inestable, 
arítmia inestable que requerís 
tractament farmacològic o altre 
tipus d’intervenció en els 6 
mesos previs .

Randomització 1:1:1:1:1

ACL/FOR 340/12 mcg 
bid (n = 335)

ACL/FOR 340/6 mcg 
bid (n = 333)

ACL 400 mcg bid (n 
= 337)

FOR 12 mcg bid (n = 
332)

PBO bid (n = 332)

Tots els tractaments es 
van administrar amb 
inhalador de pols seca 
Genuair®/Pressair®.

Es va permetre 
l’administració 
d’albuterol/salbutamol 
a demanda com a 
tractament de rescat.
Tractaments 
concomitants 
permesos (estables 
durant 4 setmanes 
previs al cribratge): 
CSI, metilxantines, 
corticosteroides sistèmics 
a dosis equivalents a 
10 mg/dia o menys de 
prednisona o 20 mg a 
dies alterns. No es va 
permetre l’ús d’altres 
broncodilatadors de 
llarga durada.

EFICÀCIA

Variable coprimària
- FEV1 1 hora postdosi a 
la setmana 24 vs. ACL.
- FEV 1 vall a la setmana 
24 (canvi des del basal 
en el valor matutí del 
FEV1 predosi) vs. FOR. 

Variables secundàries
- Canvi des del basal en 
el TDI vs. PBO.
- Canvi des del basal en 
el SGRQ vs. PBO.

SEGURETAT

Esdeveniments adversos.
Esdeveniments adversos 
greus.
Abandonament per 
esdeveniments adversos. 

Només es mostren dades per a la 
combinació ACL/FOR 340/12 mcg.

FEV1 1 hora postdosi Mitjana 
del canvi en mL; (IC95%; p)
ACL/FOR vs. ACL: 108 (73 a 144; 
p < 0,0001)
ACL/FOR vs. PBO: 284 (247 a 320, 
p < 0,0001)

FEV1 vall
Mitjana del canvi en mL;  
(IC95%; p)
ACL/FOR vs. FOR: 45 (11 a 79 mL; 
p < 0,0001)
ACL/FOR vs. PBO: 130 (95 a 165, 
p < 0,0001)

Diferència TDI
Mitjana, IC95%, p
ACL/FOR vs. PBO: 1,44 (0,85 a 
2,02); p < 0,0001

Diferència SGRQ
Mitjana, IC95%, p
ACL/FOR vs. PBO: -4,35 (-6,46 a 
-2,24); p < 0,0001

SEGURETAT

Esdeveniments adversos
ACL/FOR: 64,2% 
ACL: 62,3%
FOR: 56,9%
PBO: 54,5 %
Esdeveniments adversos greus
ACL/FOR: 5,7%
ACL: 5,0%
FOR: 4,5%
PBO: 3,6%
Esdeveniments adversos causa 
d’abandonament
ACL/FOR: 6,3% 
ACL: 4,7%
FOR: 4,2%
PBO: 6,3%

Anàlisi ITT

Comparador
Seria desitjable la 
comparació amb 
una altra combinació 
d’un LAMA i també 
la comparació 
amb altres 
broncodilatadors 
diferents dels inclosos 
en la combinació 
(anticolinèrgic de 
referència: tiotropi).

Variables de mesura
Adequades.

Criteris d’inclusió 
i exclusió dels 
pacients
Es van excloure 
els pacients de 
major gravetat 
(exacerbacions les 
últimes 6 setmanes 
o 3 mesos si 
hospitalització), i 
també aquells amb 
limitació al fl ux aeri 
molt greu (FEV1 
< 30%). Es van 
excloure pacients 
amb patologia 
cardiovascular.

Total: 5 punts

Aleatorització: 1.
Cegament doble: 1.
Pèrdues: 1.
Aleatorització 
apropiada: 1.
Emmascarament 
apropiat: 1.

ACL: aclidini; bid: dos cops al dia; CSI: corticosteroides inhalats; DE: desviació estàndard; FEV1: volum expiratori forçat en el primer segon; FOR: formoterol; FVC: capacitat vital forçada; PBO: placebo; SGRQ: Qüestio-
nari Respiratori de Sant George; TDI: índex transicional de dispnea.

(*) Rang de puntuació: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuació <3.
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Annex II. Taules de seguretat

VALORACIÓ DE LA SEGURETAT COMPARADA

ACLIDINI/FORMOTEROL FORMOTEROL ACLIDINI

VALORACIÓ GLOBAL 
DE RAM

EA 50,4%-64,2% 56,5%-56,9% 49,4%-62,3%

EA greus 6,0%-5,7% 3,6%-4,5% 4,2%-5,0%

TAXA  
D‘ABANDONAMENTS Abandonaments per EA 4,2%-6,3% 3,6%-4,2% 4,4%-4,7%

LIMITACIONS  
DE LA POBLACIÓ 
ESTUDIADA

Nens No es disposa de dades en 
< 18 anys. A partir dels 6 anys en el tractament de l’asma. No es disposa de dades en 

< 18 anys.

Ancians No cal ajustar-ne la dosi.

Embaràs No es disposa d’informació. Utilitzar si els beneficis superen els riscos.

Lactància Es desconeix si s’excreten en la llet materna.

Comorbiditat:
Insuficiència hepàtica (IH)

Insuficiència renal (IR)

IH: no cal ajustar-ne la dosi.
IR: no cal ajustar-ne la dosi.

INTERACCIONS Impacte sobre la salut

- No se’n recomana l’ús conjunt amb altres 
antagonistes muscarínics o agonistes beta-2 
adrenèrgics d’acció prolongada, ja que se’n 
podrien potenciar els efectes.
- S’han d’utilitzar amb precaució fàrmacs que 
poden potenciar l’efecte hipopotassèmic (derivats 
de metilxantina, esteroides o diürètics no 
estalviadors de potassi). 
- No utilitzar antagonistes beta adrenèrgics, llevat 
que siguin cardioselectius. 
- No es recomana l’ús conjuntament amb altres 
agonistes beta-2 de llarga durada. 
- Administrar amb precaució a pacients en 
tractament concomitant amb medicaments 
que perllonguen el QT (inhibidors de la 
monoaminoxidasa, antidepressius tricíclics, 
antihistamínics, macròlids).

- La hipocalèmia pot ser potenciada per derivats 
de xantina, esteroides i diürètics no estalviadors de 
potassi. 
- No utilitzar antagonistes beta adrenèrgics, llevat 
que siguin cardioselectius. 
- No se’n recomana l’ús conjuntament amb altres 
agonistes beta-2 de llarga durada. 
- Administrar amb precaució a pacients en 
tractament concomitant amb medicaments 
que perllonguen el QT (inhibidors de la 
monoaminoxidasa, antidepressius tricíclics, 
antihistamínics, macròlids).
- Anestèsics generals (hidrocarburs halogenats): 
augmenten la sensibilitat als efectes cardiovasculars 
de formoterol. 

- No se’n recomana l’administració conjuntament 
amb altres fàrmacs anticolinèrgics. 

EFECTE DE CLASSE

A causa de l’activitat beta-2 adrenèrgica 
de formoterol, es poden produir efectes 
cardiovasculars, hipopotassèmia i hiperglucèmia.
A causa de l’activitat anticolinèrgica d’aclidini, 
s’ha d’utilitzar amb precaució en pacients amb 
glaucoma d’angle estret o amb retenció urinària.

A causa de l’activitat beta-2 adrenèrgica, pot 
produir efectes cardiovasculars, com augment de la 
pressió sistòlica i de la freqüència cardíaca. Poden 
produir hipocalèmia i hiperglucèmia.

A causa de l’activitat anticolinèrgica d’aclidini, 
s’ha d’utilitzar amb precaució en pacients amb 
glaucoma d’angle estret o amb retenció urinària.

POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIÓ No descrits.

PLA DE RISC Sí — Sí

SEGURETAT A LLARG TERMINI Es disposa d’estudis de seguretat de 52 setmanes 
de durada.

Sí Sí
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