
Bromuro de aclidinio/formoterol (ACL/FM) es una combinación a dosis fija de un ß2 adrenérgico de larga duración: LABA (formoterol) y de un an-
ticolinérgico de larga duración: LAMA (bromuro de aclidinio), que se administra por vía inhalatoria, dos veces al día, como tratamiento broncodila-
tador de mantenimiento para el alivio de los síntomas, en pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). 

La combinación de ACL/FM, al igual que las otras combinaciones autorizadas LABA/LAMA -indacaterol/bromuro de glicopirronio y bromuro de
umeclidinio/vilanterol- no aporta grandes beneficios en función pulmonar (VEF1 valle) ni en sintomatología (disnea y calidad de vida) respecto a los
monocomponentes. En la combinación ACL/FM se obtuvo mejoría relevante en el VEF1 post dosis frente ACL.

Al igual que con las otras asociaciones LABA/LAMA, los estudios con ACL/FM no incluyeron pacientes con EPOC muy graves (Grupo 4 de la clasifi-
cación espirométrica de la GOLD), siendo este tipo de combinaciones el tratamiento de elección en dichos pacientes.

No existen estudios comparativos directos entre ACL/FM y las otras combinaciones a dosis fijas de LABA/LAMA autorizadas u otras posibles asocia-
ciones de un LABA y un LAMA (administradas por separado), por lo que no puede establecerse que existan o no diferencias respecto a las alterna-
tivas disponibles.

Se considera una alternativa más en pacientes en los que esté indicado tratar de forma concomitante con LABA y LAMA, aunque existen otras po-
sibles combinaciones en las que tanto el LABA como el LAMA, administrados en dispositivos distintos, han demostrado ser eficaces en la reducción
de exacerbaciones.
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LUGAR EN TERAPÉUTICA

La asociación de LABA y LAMA está indicada en los pacientes con EPOC del grupo B, como terapia alternativa al tratamiento con un
único broncodilatador de acción larga (LABA o LAMA); en los del grupo C, como otra opción alternativa cuando el tratamiento con un
LABA y corticosteroides inhalados (CSI) o un LAMA en monoterapia no logran un control de la enfermedad; y en los del grupo D, co-
mo una opción más de tratamiento en combinación con CSI (GOLD 2016). Por otro lado, el uso de LABA y LAMA podría recomendarse
cuando el CSI (como parte de un tratamiento combinado con un LABA) es rechazado o no se tolera (NICE 2014).

La combinación ACL/FM no ha demostrado mejoras sobre aquellos principios activos de referencia (salmeterol, formote-
rol y tiotropio) administrados en inhaladores separados (LABA+LAMA).
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ACL/FM EN EL CONTEXTO DE LA EPOC1-3

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica
(EPOC) es un trastorno pulmonar progresivo que
se caracteriza por una limitación crónica al flujo
aéreo, poco reversible y asociada a una reacción
inflamatoria exagerada de las vías aéreas y del
parénquima pulmonar frente a partículas o gases
nocivos. El factor de riesgo más frecuente es el
tabaquismo. Los síntomas incluyen dificultad pa-
ra respirar, tos crónica, expectoración e infeccio-
nes frecuentes. Se trata de una enfermedad que
causa una gran morbimortalidad y que represen-
ta una importante carga económica y social.

En el manejo de la EPOC, el abandono del hábi-
to tabáquico es prioritario. El tratamiento far-
macológico debe ser progresivo según grave-
dad, estado clínico y respuesta del paciente. No
modifica la progresión de la enfermedad. Puede
aliviar los síntomas, reducir la frecuencia y gra-
vedad de las exacerbaciones y hospitalizacio-
nes, así como mejorar la tolerancia al ejercicio
y la calidad de vida.

La base del tratamiento farmacológico de la EPOC
estable son los broncodilatadores inhalados de
larga duración: LABA y LAMA. La asociación de
ambos se recomienda en los pacientes como te-
rapia alternativa en los grupos B y C o como una
opción más en el grupo D, según la clasificación
de la Guía GOLD 20161 (Global Iniciative for Chro-
nic Obstructive Lung Disease); o bien podrían re-
comendarse según NICE 20142, si hay intoleran-
cia o rechazo a los CSI (cuando se combinan es-
tos con los LABA).

La combinación ACL/FM en un dispositivo único
contiene ACL y FM como principios activos. Se ha
autorizado como tratamiento broncodilatador de
mantenimiento para el alivio de los síntomas en pa-
cientes adultos con EPOC. La posología recomen-
dada (dosis liberada) es una inhalación de 396 µg
de bromuro de ACL (equivalente a 340 µg de ACL)
y 12 µg FM fumarato dihidrato dos veces al día.

El ACL es un anticolinérgico, antagonista selec-
tivo competitivo de los receptores muscarínicos,
que actúa localmente en los pulmones indu-
ciendo broncodilatación. El FM es un agonista
selectivo de los receptores β2 adrenérgicos cu-
ya inhalación provoca una relajación de la mus-
culatura lisa bronquial.3

En España, actualmente, además de la combina-
ción de ACL/FM, están autorizadas otras dos com-
binaciones a dosis fijas de un LABA y un LAMA:
indacaterol/bromuro de glicopirronio y bromuro
de umeclidinio/vilanterol. No se han llevado a ca-
bo estudios comparativos directos frente a estas
u otras posibles asociaciones de un LABA y un LA-
MA (administrados en dos dispositivos distintos
de forma concomitante), por lo que no puede es-
tablecerse que existan o no diferencias en cuanto
a los perfiles de eficacia y seguridad con respecto
al resto de alternativas disponibles.

EFICACIA CLÍNICA3-8

El programa de desarrollo clínico (fase III) com-
prendió dos ensayos pivotales: M/40464/30 -
ACLIFORM-COPD5- y LAC-MD-31 -AUG-

MENT6- y dos estudios de soporte: LAC-MD-
367 y LAC-MD-328.

En los estudios ACLIFORM-COPD5 (n=1.729)
y AUGMENT6 (n=1.692), ambos de 24 sema-
nas de duración, se valoró la eficacia bronco-
dilatadora de la combinación ACL/FM median-
te el VEF1 (volumen espiratorio forzado en 1
segundo) 1 hora post dosis frente a placebo y
ACL, y VEF1 en el valor valle frente a placebo y
FM. La combinación ACL/FM mostró diferencias
estadísticamente significativas y clínicamente
relevantes -diferencia mínima clínicamente re-
levante 100 ml- en las dos variables co-prima-
rias frente a placebo. Cuando se comparó con
los monocomponentes, se observaron diferen-
cias clínicamente relevantes vs. ACL en mono-
terapia (VEF1 1 hora post dosis: 125 ml, IC95%

90-160, p<0,0001 en ACLIFORM-COPD; 108
ml, IC95% 73-144, p<0,0001 en AUGMENT), pe-
ro en comparación con FM, la relevancia clíni-
ca de los beneficios obtenidos resultó cuestio-
nable (VEF1 valle: 85 ml, IC95% 51-119,
p<0,0001 en ACLIFORM-COPD y 45 ml IC95%

11-79, p=0,010 en AUGMENT).

Se valoraron otras variables de función pulmo-
nar secundarias, como la disnea (Índice Transi-
cional de Disnea, TDI) y calidad de vida (Cues-
tionario respiratorio de St. George, SGRQ). Se
encontraron diferencias estadísticamente signifi-
cativas –incremento de al menos 1 unidad- en el
TDI en comparación con placebo- y clínicamen-
te relevantes en el estudio ACLIFORM-COPD
(1,29; IC95% 0,73-1,86; p<0,0001 / porcentaje
de pacientes con mejoría 64,8% vs. 45,5%;
p<0,001) y en el estudio AUGMENT (1,44; IC95%

0,85-2,02; p<0,0001 / 58,1% vs. 36,6%;
p<0,0001). En el SGRQ, las diferencias frente a
placebo fueron estadísticamente significativas y
clínicamente relevantes –disminución de al me-
nos 4 unidades- solamente en el estudio AUG-
MENT (-4,35; IC95%-6,46;-2,34; p<0,0001 /
58,2% vs. 38,7%; p<0,001). En el estudio
ACLIFORM-COPD, el grupo placebo obtuvo un
beneficio inesperado por lo que no se encontra-
ron diferencias. 

Las diferencias en las puntuaciones TDI y SGRQ
en comparación con los monocomponentes no
fueron estadísticamente significativas ni pre-
sentaron mejoría clínica relevante.

Los estudios no estaban diseñados para encontrar
diferencias en las exacerbaciones y estas fueron
estudiadas como variables adicionales, por lo que
los resultados obtenidos en mejoras de tasas de
exacerbaciones moderadas y graves y en tasas de
cualquier exacerbación no son valorables.

En los estudios de soporte, LAC-MD-367 y
LAC-MD-328, realizados para evaluar la seguri-
dad y tolerabilidad de ACL/FM, se proporcionó
información sobre la eficacia como variable se-
cundaria y los resultados a las 52 semanas y
fueron consistentes con los obtenidos en los en-
sayos pivotales a las 24 semanas.

SEGURIDAD 3,4,7,8

En los estudios de soporte, LAC-MD-367 -ex-
tensión del estudio AUGMENT- y LAC-MD-328,

ambos de 52 semanas de duración, la inciden-
cia de efectos adversos graves fue baja y com-
parable entre los grupos de tratamiento (8,1%
con ACL/FM; 7,4% placebo; 7,3% ACL y 6,8%
FM). Las reacciones adversas observadas con
más frecuencia (>5%) fueron exacerbaciones,
nasofaringitis y cefalea.

La combinación ACL/FM frente a placebo pro-
dujo menor tasa de abandonos debida a efec-
tos adversos (7,2% y 8,4%, respectivamente),
aunque la frecuencia de aparición de exacer-
baciones -como principal causa de disconti-
nuación- fue similar (1,9% y 2,3%, respecti-
vamente). El porcentaje de muertes fue de
0,8% (9 muertes) con ACL/FM; 0,4% con pla-
cebo; 0,6% con ACL y 0,3% con FM, estando
la mayoría relacionadas con una posible causa
cardiaca en pacientes con afecciones cardiacas
preexistentes. Sólo una muerte (dentro del
grupo placebo) se consideró relacionada con el
tratamiento. 

El perfil de seguridad en el análisis integrado
incluyó efectos cardiovasculares graves que fue-
ron notificados con una frecuencia <1,1% en to-
dos los grupos de tratamiento. Sin  embargo,  de-
bido  a  que  en  algunos  pacientes  los  agonis-
tas β2 adrenérgicos pueden producir efectos
cardiovasculares, tales como aumento de la
frecuencia cardíaca y de la presión arterial y cam-
bios en el  electrocardiograma,  como  la  prolon-
gación  del intervalo  QT,  el  aplanamiento  de  la
onda  T o la  depresión  del segmento ST. Por to-
do ello, ACL/FM debe emplearse con  precaución
en  pacientes  con  historia  de  prolongación  del
intervalo  QT  o  que  estén  siendo  tratados  con
otros  medicamentos que  pueden  afectar  al  in-
tervalo  QT  (IMAO,  antidepresivos tricíclicos, an-
tihistamínicos o macrólidos).

Como efectos sistémicos, los agonistas β2
adrenérgicos pueden producir hipopotasemia
significativa (0,6% ACL/FM vs. 0,4% placebo),
cuestión que incrementaría la susceptibilidad a
las arritmias cardiacas, y debe emplearse con
precaución en pacientes con EPOC grave (hi-
poxia), y en tratados con medicamentos que
producen hipopotasemia (derivados de metil-
xantinas, esteroides y diuréticos no ahorrado-
res de potasio). También pueden producir hi-
perglucemia de carácter transitorio (0,1%).
Por tanto, ACL/FM debe ser usado con pre-
caución en pacientes que presenten trastor-
nos convulsivos, tirotoxicosis y feocromocito-
ma, así como -debido a sus efectos anticoli-
nérgicos- en hiperplasia prostática
sintomática, retención urinaria o glaucoma de
ángulo estrecho.

Para garantizar la seguridad de ACL/FM, la EMA
ha elaborado un plan de gestión de riesgos,
con las medidas necesarias para minimizar los
posibles riesgos de su utilización en el que se in-
cluyen los efectos cardiovasculares con un crite-
rio de valoración adicional de arritmia cardiaca.
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El presente documento ha sido redactado por el Co-
mité de Medicamentos Sacyl (CM-SACYL) a partir
del Informe de Posicionamiento Terapéutico de bro-
muro de aclidinio/formoterol (Duaklir Genuair®/Bri-
mica Genuair®) disponible en la página web de la
AEMPS: http://www.aemps.gob.es/medicamentosU-
soHumano/informesPublicos/docs/IPT-aclidinio-for-
moterol-Duaklir-Genuair-Brimica.pdf.

Sacylime es una publicación gratuita dirigida a los profesionales sanitarios que evalua la aportación terapéutica de los nuevos 
principios activos introducidos en España y sus nuevas indicaciones. Su objetivo es optimizar la selección racional de medicamentos.

Disponible en http://www.salud.jcyl.es/portalmedicamento/es/cim-sacyl/publicaciones/sacylime
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