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Резюме
 Дългодействащите мускаринови рецепторни антагонисти (ДДМА) и дългодействащи β2 
агонисти (ДДБА) в комбинация фиксирана доза (КФД) показват превъзходство спрямо монокомпо-
нентите си по отношение подобрение на белодробната функция и качеството на живот. Аклиди-
ниев бромид/формотерол (А/F) КФД 400/12 µg и А/F КФД 400/6 µg, приложена два пъти дневно чрез 
инхалатор Genuair® е проучена в две Фаза III, двойно-слепи, рандомизирани, с паралелни групи, 
активно и плацебо контролирани многоцентрови проучвания. Докладван е сборен анализ на дан-
ните от двете проучвания и ефикасността на A/F КФД 400/12 µg два пъти дневно е сравнена с флути-
казон пропионат/салметерол (FP/S) 500/50 µg два пъти дневно чрез Accuhaler® във Фаза IIIb, 24-
седмично рандомизирано двойно-сляпо проучване при пациенти с ХОББ и CAT ≥10.
 Резултатите от тези проучвания показват, че А/F КФД осигурява бронходилатация с по-бър-
зо начало спрямо аклидинум и по-голяма величина над интервала на дозиране спрямо формоте-
рол. В сравнение с плацебо се наблюдава клинично сигнификантно подобрение на диспнеята и 
здравния статус. A/F КФД подобрява сигнификантно сбора на общата тежест на ежедневните симп-
томи, оценени с помощта на Въпросник EXACT-RS спрямо плацебо и двете моно терапии (p<0.05). 
A/F КФД 400/12 µg осигурява по-голямо подобрение на нощните и ранните сутрешни симптоми в 
продължение на 24 часа срещу моно терапия с аклидиниум. 
 A/F KФД сигнификантно намалява честотата на средно тежките и тежки екзацербации в 
сравнение с плацебо (с 29%), (прилагане на HCRU, p<0.05) и сигнификантано намалява честотата на 
всички видове екзацербации в сравнение с плацебо (с 22%) (ЕXACT въпросник, p<0.01). И двете до-
зи A/F КФД се понасят  добре.
 Тези данни показват, че лечението с аклидиниум 400 µg/формотерол 12 µg КФД два пъти 
дневно е ефективно, води до бърза и трайна бронходилатация, която е по-изразена от моно компо-
нентите и се понася добре. Двукратният прием на поддържащата терапия с аклидиниум/фор-
мотерол КФД подобрява белодробната функция, което предполага постигане на ефективен дено-
нощен контрол на симптомите.

Ключови думи: Аклидиниум/формотерол в комбинация фиксирана доза, ХОББ, симптоми, 
24-часов контрол18
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ACLIDINIUM BROMIDE/FORMOTEROL 
FUMARATE AS A FIXED DOSE COMBINATION 

TO ACHIEVE A 24-HOUR CONTROL 
OF THE SYMPTOMS OF COPD

Abstract
 Long-acting muscarinic receptor antagonists (LAMA) and long-acting β 2 agonists (LABA)  
LAMA/LABA in �xed dose combination (FDC) showed superiority over monocomponents as regards 
improvement in lung function and quality of life.
 Aclidinium bromide/formoterol (A/F) FDC 400/12 μg and A/F FDC 400/6 μg twice daily applied 
by device Genuair® evaluated in two Phase III, double-blind, randomized, parallel group, active and 
placebo controlled multicenter studies. A pooled analysis of data from both studies was reported and 
efficacy of the A/F FDC 400/12 μg twice daily was compared with �uticasone propionate/salmeterol 
(FP/S) 500/50 μg twice daily by Accuhaler® in Phase IIIb, randomized, 24-week double-blind study in 
patients with COPD and CAT ≥10. 
 The results of these studies demonstrated that A/F FDC provided bronchodilation with a faster 
onset of aclidinum and greater value than the dosing interval of formoterol. As compared with placebo 
clinically signi�cant improvement in dyspnea and health status were observed. A/F FDC and both mono-
therapies as compared to placebo improved signi�cantly total daily symptom score assessed by ques-
tionnaire EXACT-RS (p<0.05). A/F FDC 400/12 μg provided greater improvement in the nighttime and 
early morning symptoms as compared to monotherapy with aclidinium. Both therapy with A/F FDC are 
well tolerated. 
 A/F FDC signi�cantly reduced by 29% the rate of moderate and severe exacerbations compared 
with placebo (applying HCRU, p<0.05) and statistically signi�cant decreases of 22% the incidence of 
overall exacerbations compared with placebo (EXACT questionnaire, p<0.01).
 These data indicate that treatment with 400 μg aclidinium/formoterol 12 μg FDC twice daily is 
effective rapidly and sustained bronchodilation, which is greater than each single agent and well 
tolerated. Twice daily maintenance treatment with aclidinium/formoterol FDC improves lung function 
and suggest achievement an effective 24-hours symptoms control.

Keywords: Aclidinium/formoterol in �xed dose combination, COPD, symptoms, 24–hours control
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обзори
АКЛИДИНИЕВ БРОМИД/

ФОРМОТЕРОЛ ФУМАРАТ В КОМ-
БИНАЦИЯ ФИКСИРАНА ДОЗА 
ЗА ПОСТИГАНЕ НА 24-ЧАСОВ 

КОНТРОЛ НА СИМПТОМИТЕ 
НА  ХОББ

Въведение
 Главните патофизиологични характерис-
тики на Хронична Обструктивна Белодробна 
Болест (ХОББ) са ограничение на въздушния 
поток и белодробна хиперинфлация, които 
обуславят клиничните симптоми на задух и 
понижен физически толеранс (25). Дълго-
действащите мускаринови рецепторни анта-
гонисти (ДДМА) водят до бонходилатация 
чрез конкурентно блокиране на ацетилхо-
лина в мускариновите рецептори (1) и като ре-
зултат повишават инспираторния капацитет и 
намаляват хиперинфлацията (22). Друга въз-
можност за бронходилатация е директно сти-
мулиране на β рецепторите чрез дългодейст-
ващи β2 агонисти (ДДБА).
 ДДМА/ДДБА комбинация фиксирана доза 
(КФД) показват превъзходство спрямо моно 
компонентите си по отношение подобрение 
на белодробната функция и качеството на 
живот (3, 4, 9, 18, 20). Комбинирането на два 
бронходилататора с различен механизъм на 
действие в едно устройство има потенциала 
да подобри придържането към терапията (7, 
28) и постигне по-добър контрол на симпто-
мите.
Ефикасност на аклидиниев бромид/
формотерол фумарат КФД
 Монотерапия с  аклидиниев бромид де-
монстрира подобряване на нощните  и ранни 
сутрешни симптоми на ХОББ (5). Резултатите 
от клиничните проучвания Фаза II и III с 
аклидиниум бромид 400 µg два пъти дневно 
показват сигнификантна бронходилатация 
срещу плацебо още в първите 24 часа от пър-
вия ден (11, 15), сигнификантна бронходила-
тация срещу тиотропиум в първите 24 часа от 
лечението (13, 15), сигнификантно и клинично 
подобрение на спада на ФЕО1 и на върховия 
ФЕО1, подобрение на задуха и качество на жи-
вот срещу плацебо, сигнификантно подобре-
ние на нощни и ранни сутрешни симптоми  
срещу плацебо (3, 5, 11), намаляване честотата 
на екзацербациите на ХОББ (4) и редуциране 
приложението на облекчаващи медикаменти 
спрямо плацебо. Аклидиниум сигнификантно 
подобрява разпределението на белодроб-
ните обеми от базални условия, намалява 
съпротивлението на дихателните пътища, 
подобрява диспнеята 5 мин. след приложение 
и по-бързо и маркирано намалява хиперинф-
лацията в сравнение с гликопирониум при па-
циенти с тежка и много тежка ХОББ (22). Акли-
диниум е с добра поносимост, бързо се хидро-
лизира, поради което има профил на нежела-
ни събития, подобен на плацебо (5, 13, 15). 
    Аклидиниум се прилага чрез многодозов 
инхалатор за сух прах Genuair®, лесен за упо-
треба, с множество механизми за обратна 
връзка и за безопасност (2, 8). При здрави 
индивиди инхалаторът доставя аклидиниум с 
висока депозиция в белия дроб (19),  пациен-
тите с умерена до тежка ХОББ могат да постиг-
нат инспираторен дебит, достатъчен за на-
деждно инхалиране на пълната доза (17). Ин-
халаторът се приема добре от пациентите и те 
го предпочитат пред други устройства (14, 27).
 Формотерол фумарат (F) два пъти дневно в 
комбинация с  инхалаторен кортикостероид е 

Introduction
 The main pathophysiological characteristics 
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
(COPD) is air�ow limitation and lung hyper-
in�ation, which determine the clinical symptoms 
of breathlessness and decreased physical tole-
rance (25). Long-acting muscarinic receptor an-
tagonists (LAMA) lead to bronchodilation by 
competitive blockade of acetylcholine at musca-
rinic receptors (1) and as a result increase the 
inspiratory capacity and decrease hyperin�ation 
(22). Another option for bronchodilation is 
directly stimulating the β2 receptors by long-
acting β 2 agonists (LABA).

 LAMA/LABA �xed-dose combination (FDC) 
shows superiority over monocomponents as 
regards improvement in lung function and 
quality of life (3, 4, 9, 18, 20). Combining two 
bronchodilators with different mechanisms of 
action in a single device has the potential to 
improve the adherence of the patient (7, 28) and 
achieve better control of symptoms.

Efficacy of aclidinium bromid/
formoterol fumarate FDC
 Aclidinium bromide monotherapy demons-
trated to improve night-time and early morning 
symptoms of COPD (5). The results of clinical 
trials Phase II and III with aclidinium bromide 400 
μg twice daily show signi�cant bronchodilation 
versus placebo over 24 hours (11, 15), signi�cant 
bronchodilation against tiotropium in the �rst 24 
hours of treatment (13, 15), signi�cant and 
clinical improvement in trough FEV1 and peak 
FEV1, improvement of dyspnea and quality of life 
versus placebo, signi�cantly improved night-
time and early morning symptoms vs. placebo (3, 
5, 11), decreases the rate of COPD exacerbations 
(4) and reduction of relief medication use versus 
placebo. Aclidinium bromide signi�cantly 
improves the distribution of the lung volumes of 
basal conditions, improves dyspnea 5 minutes 
after administration and shows more rapid and 
marked decrease of hyperin�ation in compari-
son with glycopironium in patients with severe 
and very severe COPD (22). Aclidinium bromide 
is well tolerated, rapidly hydrolyzed and there-
fore has adverse event pro�le similar to placebo 
(5, 13, 15).

 Aclidinium bromide is administered by multi-
dose dry powder inhaler Genuair®, which is easy 
to use, with multiple feedback mechanisms and 
safety (2, 8). In healthy subjects, the inhaler 
delivers aclidinium with high lung deposition 
(19), patients with moderate or severe COPD can 
achieve a sufficient inspiratory air�ow through 
the inhaler to reliably inhale the full dose (17). 
The inhaler is well accepted by patients and they 
are preferred it to other devices (14, 27).

 Formoterol fumarate twice daily in combina-
tion with an inhaled corticosteroid is shown to 
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reviewsпоказан за подобряване на дневните симпто-
ми и за намаляване на нощните събуждания 
(6, 21). 
 Аклидиниум и формотерол фумарат се 
прилагат двукратно, което предполага, че 
осигуряват 24-часов профил на подобрение 
на  функцията на белите дробове и контрол на  
симптомите.  Аклидиниев бромид/форомоте-
рол фумарат (А/F) КФД е разрешена в Евро-
пейския съюз и е показана за поддържащо 
бронходилататорно лечение за облекчаване 
на симптомите при възрастни пациенти с 
ХОББ.
 А/F КФД е проучена в две Фаза III, двойно-
слепи, рандомизирани, с паралелни групи, ак-
тивно и плацебо контролирани многоцент-
рови проучвания (10, 24), които са с подобен 
дизайн. Те са с продължителност 24-седмици 
и имат за цел да сравнят ефикасността на 
бронходилататорния отговор, въздействието 
върху симптомите и здравния статус, както и 
безопасността на две дози  A/F КФД (400/12 µg 
и 400/6 µg), приложена два пъти дневно с ком-
понентите на моно терапия (аклидиниум 400 
µg и формотерол 12 µg) и плацебо при паци-
енти с умерено тежка и тежка ХОББ.    
 Пациентите са рандомизирани 2:2:2:2:1 
при ACLIFORM или 1:1:1:1:1 AUGMENT 24-сед-
мично двойно-сляпо лечение с два пъти днев-
но A/F FDC400/12 µg или 400/6 µg, 400 µg 
аклидиниум, 12 µg форомотерол или плацебо 
приложени чрез инхалатор Genuair® / Press-
air®. Първичните крайни точки са промяна от 
изходното ниво на 24 седмица на сутрешния 
ФЕО1един час след дозата спрямо аклидини-
ум 400 µg (приноса на формотерол), сутреш-
ния ФЕО1 преди прилагане на дозата (спада 
на ФЕО1) спрямо формотерол 12 µg (приноса 
на аклидиниум). Вторичните крайни точки са 
промяна спрямо изходните стойности на 
ФЕО1 три часа след дозата (върховия ФЕО1), 
при част от пациентите е провеждана 12-часо-
ва спирометрия, промяната на TDI и промяна 
от изходното ниво в SGRQ на 24 седмица (как-
то спрямо плацебо), отговорите на терапия (% 
пациенти, постигнали минималната клинично 
значима разлика (MCID) – повишение на сбо-
ра на TDI с ≥1 единица и сбора на SGRQ≥4 еди-
ници); промени спрямо изходните стойности 
на симптомите на ХОББ (тотален EXACT- сбор 
на респираторни симптоми [E-RS]). Нощните 
(NiSCI) и ранните сутрешни симптоми (EMSCI) 
са попълвани двукратно в електронен днев-
ник. Екзацербациите на ХОББ са оценени  по 
усвояването на здравни ресурси (HCRU) и 
EXACT въпросник.  
    Оценката на безопасността включва запис 
на неблагоприятни събития (AE), лаборатор-
ни изследвания, измервания на кръвното на-
лягане, 12-канални електрокардиограми (ЕКГ) 
и 24-часов 12-канален Холтер запис (подпро-
учване при 20% от пациентите). Основните не-
желани сърдечно съдови събития (MACE; об-
ща сърдечно-съдова смърт, нефатален ин-
фаркт на миокарда и нефатален инсулт) са 
оценени и класифицирани от независим, за-
слепен оценяващ комитет. 
 От 3421 рандомизирани пациенти 3394 са 
включени в популацияга с намерение за лече-

improve symptoms and daily reduction of noc-
turnal awakenings (6, 21).

 Aclidinium bromide (LAMA) and formoterol 
fumarate (LABA) was applied twice, suggesting 
that provide 24-hour pro�le of improvement in 
lung function and symptom control. Aclidinium 
bromide/ formoterol (A/F) FDC is approval in the 
European Union and is indicated for maintenan-
ce bronchodilator treatment to relieve symp-
toms in adult patients with COPD.

 A/F FDC has been studied in two Phase III, 
double-blind, randomized, parallel group, place-
bo and active-controlled, multicentre studies 
(10, 24) that are similar in design. They have a 
duration of 24 weeks and aim to compare the 
efficacy of bronchodilator response, the impact 
on symptoms and health status, and safety of 
two doses of A/F FDC (400/12 μg and 400/6 μg) 
applied twice daily to components monothera-
py (aclidinium bromide 400 μg and formoterol 
12 μg) and placebo in patients with moderate 
and severe COPD.

 Patients were randomized 2: 2: 2: 2:1 at 
ACLIFORM or 1: 1: 1: 1: 1 at AUGMENT 24-week 
double-blind treatment with twice daily A/F FDC 
400/12 or 400/6 μg μg, 400 μg aclidinium, formo-
terol 12 μg or placebo administered via inhaler 
Genuair® / Pressair®. The primary endpoints were 
change from baseline to 24 weeks of morning 
FEV1 1 hour post-dose compared aclidinium 400 
μg (contribution of formoterol) FEV1 morning 
pre-dose (trough FEV1) compared to formoterol 
12 μg (contribution of aclidinium). Secondary 
endpoints were change from baseline in FEV1 
three hours post-dose (peak FEV1), in some 
patients is conducted 12-hour spirometry, the 
change of TDI and change from baseline in SGRQ 
at week 24 (as compared to placebo) the answers 
to therapy (% of patients achieved the minimum 
clinically signi�cant increase (MCID) the score of 
TDI with ≥1 unit and the score of SGRQ≥4 units); 
changes from baseline of COPD symptoms 
(EXACT- total score of respiratory symptoms 
[EXACT-RS]. Night (NiSCI) and early morning 
symptoms (EMSCI) are �lled twice in an electro-
nic diary. Rate of COPD exacerbation were evalu-
ated by utilization of healthcare resources 
(HCRU) and EXACT questionnaire.
 

 Safety assessments included adverse events 
recording (AE), laboratory tests, and arterial blo-
od pressure measurements, 12-lead electrocar-
diograms (ECG) and 24-hour 12-channel Holter 
recordings (substudy with 20% of patients). 
Major adverse cardiac events (MACE; total car-
diovascular death, nonfatal myocardial infarc-
tion and nonfatal stroke) were assessed and clas-
si�ed by an independent, blinded assessor Com-
mittee. 

 From 3421 patients, 3394 randomized pati-
ents are included in the intent to threat (ITT) po-
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ние (ITT). Броят на екзацербациите през пред-
ходната година е бил нисък (0.3-0.5 обостря-
ния). Като цяло, 1335 (39.3%) от пациентите в 
популацията на ITT-обостряния са използвали 
инхалаторни кортикостероиди на изходно 
ниво. ITT е стратифицирана по GOLD група: 
9.2%-категория А, 45.9%-категория В, 3.0% - 
категория С и 41.9% - категория D. 
 По време на проучването медикаменти ка-
то теофилин, инхалаторни кортикостероиди 
(ICS), орални или парентерални кортикосте-
роиди (≤10mg/ден или 20mg през ден на 
преднизон) са позволени, ако лечението е би-
ло стабилно ≥4 седмици преди скрининга. 
 Докладван е сборен анализ на данни от 
двете проучвания, които заедно предоставят 
по-точни оценки на въздействието на A/F КФД 
върху симптомите и  екзацербациите в срав-
нение не само с плацебо, но и спрямо моноте-
рапия, в целия широк спектър от крайни точ-
ки (4).
 Ефикасността на A/F КФД 400/12 µg два пъ-
ти дневно чрез Genuair® е проучена спрямо 
флутиказон пропионат/салметерол (FP/S) 
500/50 µg два пъти дневно чрез Accuhaler®  
във Фаза IIIb, 24-седмично рандомизирано 
двойно-сляпо проучване при пациенти с 
ХОББ и CAT ≥10. Първична крайна точка е вър-
овия ФЕО1. Вторични крайни точки са TDI, CAT, 
предпочитания към устройството и екзацер-
бациите (26).

I. Подобрение на белодробната функция
 1. Сутрешен ФЕО1 един час след дозата – 
А/Ф КФД 400/12 µg подобрява сигнификантно  
сутрешния ФЕО1 1 час след дозата спрямо мо-
нокомпонентите и плацебо на 24 седмица.

 В проучването ACLIFORM-COPD A/F KФД 
400/12 µg и A/F KФД 400/6 µg показват сигни-
фикантна промяна  на сутрешния ФЕО1 1 час 
след дозата от базалните стойности в сравне-
ние с плацебо (средна стойност по метода на 
най-малките квадрати ), (СС: 299 ml и 244 ml 
респективно; p<0.001) на 24 седмица (24) 
(фиг.1).

pulation. The number of exacerbations in the 
previous year was low (0.3-0.5 exacerbations). 
Overall, 1335 (39.3%) patients in the ITT popula-
tion with exacerbations used the inhaled corti-
costeroids at baseline. ITT was strati�ed by GOLD 
group: 9.2%, Category A, Category B-45.9%, the 
3.0 %category C and 41.9% - in category D.

 During the study drugs such as theophylline, 
inhaled corticosteroids (ICS), oral or parenteral 
corticosteroids (≤10 mg/day or 20 mg every ot-
her day of prednisone) are allowed if treatment 
was stable ≥4 weeks before screening.

 Reported a pooled analysis of data from two 
studies that together provide more precise esti-
mates of the impact of aclidinium/formoterol 
FDC on symptoms and exacerbations compared 
not only versus placebo, but also versus mono-
therapy, across a wide range of end points (4).

    The efficacy of the A/F FDC 400/12 μg twice 
daily by Genuair® was studied compared �uti-
casone propionate/salmeterol (FP/S) 500/50 μg 
twice daily by Accuhaler® Phase IIIb, randomized, 
24-week double-blind study in COPD patients 
and CAT ≥10. Primary endpoint was the peak 
FEV1. Secondary endpoints were TDI, CAT, device 
preferences and rate of exacerbations (26).

I. Improvement of lung function
 1. Morning FEV1 1 hour after drug administra-
tion – A/F FDC 400/12μg improved signi�cantly 
morning FEV1 1 hour after the drug administra-
tion compared to placebo and monocompo-
nents at week 24.
 The ACLIFORM-COPD study A/F FDC 400/12 
μg and A/F FDC 400/6 μg showed signi�cant 
change in morning FEV1 one hour after the dose 
from baseline values   compared to placebo 
(mean value of least squares) (LS) (LS: 299 ml and 
244 ml, respectively; p <0.001) at week 24 (24) 
(fig.1).
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Фиг. 1. Промяна от изходно ниво на ФЕО1 един час след дозата на 24 седмица (10, 24)
Данните са докладвани като средни по метода на най-малките квадрати.
Fig.1.Change from baseline in 1-hour morning post-dose FEV1 at Week 24 (10, 24) 
Data are reported as least square mean change from baseline.
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reviews Подобни са и резултатите при проучване-
то AUGMENT. А/F KФД 400/12 µg и А/F KФД 
400/6 µg показват сигнификантно по-висока 
промяна от базалните стойности на сутреш-
ния ФЕО1 1 час след дозата в сравнение с  пла-
цебо средна разлика (СР)(СР: 108 ml  и 87 ml 
респективно; p<0.0001) на 24 седмица (фиг.1) 
(10). 
 И двете моно терапии също показват сиг-
нификантно подобрение от базалните стой-
ности в сравнение с плацебо (р<0.001)(10, 24). 
Подобрението на ФЕО1 е сигнификантно по-
високо за А/F KФД 400/12 µg  и А/F KФД 400/6 
µg спрямо моно компонентите във всяка вре-
мева точка (р<0.001при проучването ACLI-
FORM, р<0.05 при проучването AUGMENT) (10, 
24). Във всички точки от първата доза на А/F 
KФД 400/12 µg и А/F KФД 400/6 µg се наблю-
дава сигнификантно подобрение от базални-
те стойности в сравнение с аклидиниум, фор-
мотерол и плацебо (р<0.01, за всички) (10). 
 2. Предозов ФЕО1 (спада на ФЕО1) – А/Ф 
КФД 400/12µg подобрява сигнификантно пре-
дозовия ФЕО1 спрямо плацебо и монотера-
пия с формотерол на 24 седмица.
 А/F KФД 400/12 µg и А/F KФД 400/6 µg по-
казват статистически сигнификантно по-висо-
ка промяна в спада на ФЕО1 от базални усло-
вия на 24 седмица в сравнение с плацебо (СС: 
143 ml и 111 ml респективно; p<0.001) (24). Мо-
нотерапия с аклидиниум или формотерол по-
казват също подобрение в сравнение с пла-
цебо (р<0.001, респективно p<0.01) (24). Раз-
ликата на 24 седмица е сигнификантно по-
висока при A/F KФД 400/12 µg и A/F KФД 400/6 
µg срещу формотерол във всички точки (СР: 
85 ml; р<0.001 и 53 ml; p<0.01) (фиг.2) (24).

 Аналогично в проучването AUGMENT A/F 
KФД 400/12 µg сигнификантно подобрява сут-
решния предозов ФЕО1 (спада) от базалните 
стойности в сравнение с формотерол на 24 
седмица (СР: 45 ml; p=0.01) (фиг.2) (10). В срав-

 Similarly the results of the AUGMENT study 
A/F FDC 400/12 μg and A/F FDC 400/6 μg are 
showed signi�cantly greater difference (mean 
difference –MD) from baseline values   of morning 
FEV1 one hour post-dose compared with 
aclidinium (MD: 108 ml and 87 ml respectively; p 
<0.0001) at week 24 (�g. 1) (10).

 Both monotherapies also showed signi�cant 
improvement from the baseline values   compa-
red to placebo (p <0.001) (10, 24). The improve-
ment in FEV1 was signi�cantly higher for A/F FDC 
400/12 μg and A/F FDC 400/6 μg compared with 
monocomponents at each time point (p 
<0.001at ACLIFORM study; p <0.05 at AUGMENT 
study) (10, 24). At all points the �rst dose of the 
A/F FDC 400/12 μg and A/F FDC 400/6 μg 
demonstrated a signi�cant improvement from 
the baseline values   compared to aclidinium, 
formoterol and placebo (p <0.01, for all) (10).

 2. Trough FEV1 (predose FEV1) - A/F FDC 
400/12μg showed signi�cantly improvement in 
trough FEV1 from baseline versus placebo and 
monotherapy with formoterol at week 24.
 A/F FDC 400/12 μg and A/F FDC 400/6 μg 
showed statistically signi�cantly greater change 
in the trough FEV1 from baseline at week 24 
compared to placebo (LS: 143 ml and 111 ml, 
respectively; p<0.001) (24). Aclidinium or formo-
terol monotherapy also demonstrated an impro-
vement compared to placebo (p<0.001, respecti-
vely, p<0.01) (24). The difference at week 24 was 
signi�cantly higher in A/F FDC 400/12 μg and A/ 
F FDC versus formoterol 400/6 μg in all points 
(MD: 85 ml; p<0.001 and 53 ml; p< 0.01) (fig.2) 
(24). 

 Similar in AUGMENT study A/F FDC 400/12 μg 
signi�cantly improves trough FEV1 (morning 
predose FEV1) of the baseline values   compared 
to formoterol at week 24 (MD: 45 ml; p = 0.01) 
(�g.2) (10). Compared with aclidinium improve-
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FORMOTEROL FUMARATE AS A 
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ACHIEVE A 24-HOUR CONTROL 
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Фиг. 2. Промяна от изходно ниво на сутрешния предозов ФЕО1 на 24 седмица (10, 24).
Данните са докладвани като средни по метода на най-малките квадрати.
Fig.2. Change from baseline in morning predose (trough) FEV1 at Week 24 (10, 24).
Data are reported as least square change from baseline.
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нение с аклидиниум подобрението е числено 
по-високо с A/F KФД 400/12 µg на всички визи-
ти, но е статистически сигнификантно на 1- и 
4-седмица (24). Сигнификантни промени се 
наблюдават при терапия с A/F KФД 400/12 µg в 
сравнение с моно компонентите във всички 
времеви точки (р<0.05, за всички), с изключе-
ние на 18 седмица и 24 седмица срещу аклиди-
ниум (10). 
 3. Начало на действие – бърза бронходила-
тация със сигнификантно подобрение на 
ФЕО1 до 5 мин. от сутрешната  доза на първия 
ден в сравнение с аклидиниум и плацебо. 
 Лечението с A/F KФД показва бърза брон-
ходилатация със сигнификантно подобрение 
на ФЕО1 до 5 мин. от сутрешната доза на пър-
вия ден в сравнение с аклидиниум и плацебо 
(р<0.0001, за двете) (10, 24). Сигнификантно 
по-висок брой/процент от пациентите при те-
рапия с A/F KФД 400/12 µg  (26.35%),  A/F KФД 
400/6 µg (23.1%) и формотерол (28.3%) показ-
ват начало на действие (дефинирано като по-
вишение повече от 15% от базалните стойно-
сти на ФЕО1 на 5 мин. след дозата на ден 1), 
при  сравнение с аклидиниум  (6.5%; р<0.0001, 
за всяка A/F КФД  в сравнение с аклидиниум 
или с плацебо (2.1% ; p<0.01, за всички актив-
ни терапии) (10). 
 4. Върхов ФЕО1 – сигнификантна промяна 
от базалните стойности на върховия ФЕО1 на 
първия ден и 24 седмица
 При сравнение с плацебо, терапията с A/F  
KФД 400/12 µg и A/F KФД 400/6 µg води до сиг-
нификанто подобрение на върховия ФЕО1 на 
първия ден (СС: 216 ml и 208 ml респективно; 
p<0.0001) и на 24 седмица (СС: 285 ml  и 259 ml 
респективно; p<0.001)(10). Промените са чис-
лено по-големи при A/F 400/12 µg KФД в срав-
нение с A/F 400/6 µg KФД на първия ден и на 24 
седмица. Максимална бронходилатация в 
сравнение с плацебо е установена на 3 час 
след дозата на първи ден при A/F KФД 400/12 
µg и А/F KФД 400/6 µg (258 ml и 255 ml, рес-
пективно) и на 24 седмица (298 ml и 264 ml, 
р<0.0001 за всяко сравнение срещу плацебо) 
(10). Подобни промени се наблюдават при ле-
чение с монокомпонентите в сравнение с пла-
цебо на първи ден и на 24 седмица (р<0.0001, 
за всяко сравнение) (10, 24). 
 При 12-часови серийни спирометрии се 
наблюдава статистически сигнификантна 
промяна от базалните стойности на ФЕО1 в 
сравнение с плацебо във всички времеви 
точки при терапия с A/F KФД (10). Резултатите 
са числено по-високи за двете A/F KФД от 
моно терапиите. Тези резултати са в подкрепа 
на двукратния режим на терапия. 
 A/F КФД показва сигнификантно по-висок 
върхов ФЕО1 срещу FP/S на ден 1 и на 24 сед-
мица (p<0.0001) (26).

II. Подобрение на симптомите 
 1. Подобрение на сбора на транзиторен 
индекс на диспнея (TDI) на 24 седмица – A/F 
КФД 400/12 µg подобрява клинично значимо 
задуха на 24 седмица спрямо плацебо.
 На 24 седмица двете КФД показват сигни-
фикантно подобрение на сбора на TDI (≥1) 
срещу плацебо (р<0.001 при проучването 

ment was numerically higher with the A/F FDC 
400/12 μg at all visits and is signi�cantly at week 
1- and week-4 (24). Signi�cantly changes obser-
ved during treatment with A/F FDC 400/12 μg 
compared with monocomponents at all time 
points (p <0.05 for all), except on week 18 and 
week 24  versus aclidinium (10).

 3. Onset of action – rapid bronchodilation 
with signi�cant improvement in morning FEV1 5 
min. post-dose on the �rst day compared with 
placebo and aclidinium.
 Treatment with A/F FDC demonstrated rapid 
bronchodilation with signi�cant improvement of 
FEV1 5 min. post dose on the �rst day compared 
with placebo and aclidinium (p<0.0001 for both) 
(10, 24). Signi�cantly higher number/ percentage 
of patients treated with A/F FDC 400/12 μg 
(26.35%), A/F FDC 400/6 μg (23.1%) and formo-
terol (28.3%) showed onset of action (de�ned as 
an increase of more than 15% of the baseline 
values o  f FEV 1 to 5 min. after the dose on Day 1) 
when compared with aclidinium (6.5%; p<0.0001, 
for each A/F FDC compared to aclidinium) or pla-
cebo (2.1%; p<0.01 for all active treatments) (10).

 4. Peak FEV1 – signi�cantly improvement 
from baseline values   of peak FEV1 on the day 1 
and week 24.
 In comparison with placebo, treatment with 
A/F FDC 400/12 μg and A/F FDC 400/6 μg leads to 
signi�cantly improvement of peak FEV1 on the 
day 1 (LS: 216 ml and 208 ml, respectively; 
p<0.0001) and at week 24 (LS: 285 ml and 259 ml, 
respectively; p<0.001) (10). Changes are numeri-
cally greater in A/F FDC 400/12μg compared 
with A/F FDC 400/6 μg on the day 1 and week 24. 
Maximum bronchodilation compared to place-
bo was at 3-th hours post-dose on the day 1 with  
A/ F FDC 400/12 μg and A/F FDC 400/6 μg (258 ml 
and 255 ml, respectively) and week 24 (298 ml 
and 264 ml, p<0.0001 for each comparison ver-
sus placebo)(10). Similar changes were observed 
in treatment with monocomponents on the day 
1 and at week 24 as compared to placebo 
(p<0.0001, for each comparison) (10, 24).

 In 12-hour serial spirometry statistically signi-
�cant change from baseline values   in FEV1 com-
pared with placebo were observed at all time 
points during the treatment with A/F FDC (10). 
The results were numerically higher for both A/F 
FDC as compared to monotherapy. These results 
support the twice mode of therapy.

 A/F FDC showed signi�cantly higher peak 
FEV1 versus FP/S on Day 1 and at week 24 
(p<0.0001) (26).

II. Improvement of symptoms
 1. Improvement in transient dyspnea index 
(TDI) focal score at 24 week – A/F FDC 400/12 μg 
clinically signi�cantly improved dyspnea at 24 
weeks compared to placebo.
 At week 24, both A/F FDC demonstrated 
signi�cant improvement of TDI focal score (≥1) 
versus placebo (p<0.001 in ACLIFORM study; 
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reviewsACLIFORM, р<0.0001 при проучването AUGU-
MENT) (10, 24). Подобрението на сбора на  TDI 
е сигнификантно по-високо при A/F KФД 
400/12 µg спрямо формотерол (р<0.01) и е по-
добно при A/F KФД 400/12 µg и A/F KФД 400/6 
µg (10). Всички активни терапии на 24 седмица 
подобряват диспнеята и достигат MCID от 1 
единица от базални стойност (10). 
 A/F КФД 400/12 µg значително подобрява 
сбора на TDI спрямо плацебо при всички посе-
щения, като превишава MCID от 1 единица (СР: 
1.32-1.43 единици; всички времеви точки 
р<0.001) (фиг.3) (4).

 A/F КФД 400/12 µg сигнификантно подо-
брява сбора на TDI спрямо формотерол при 
всички посещения (СР: спрямо формотерол: 
0.47-0.63 единици; всички посещения р<0.01) 
и спрямо аклидиниум на 12 седмица (СР: 0.39-
0.44 единици; 12 седмица и 24 седмица р<0.05) 
(фиг.4). Като цяло, 61.9% от пациентите пос-
тигнат MCID в TDI фокален скор с A/F КФД 
400/12 µg в сравнение с 55.7% за аклидиниум, 
57.0% за формотерол и 40.3% при плацебо (4).

 При сравнение на A/F КФД 400/12 µg с FP/S 
при пациенти със стабилна ХОББ подобрени-
ето на сбора на TDI е подобно и не се установя-
ва сигнификантна разлика (26).

p<0.0001 in AUGUMENT study) (10, 24). The im-
provement of TDI score was signi�cantly higher 
in A/F FDC 400/12 μg against formoterol 
(p<0.01), and was similar in A/F FDC 400/12 μg 
and A/F FDC 400/6 μg (10). All active treatments 
at week 24 improved dyspnoea and reached the 
MCID of 1 unit from baseline value (10).

 A/F FDC 400/12 μg signi�cantly improved TDI 
focal score versus placebo at all visits, exceeding 
MCID of 1 unit (MD: 1:32 to 1:43 units; all time 
points p<0.001) (fig. 3) (4).

 A/F FDC 400/12 μg signi�cantly improves TDI 
scores versus formoterol at all visits (MD: versus 
formoterol: 0.47-0.63 units, all visits p<0.01) and 
compared aclidinium at week 12 (MD: versus 
aclidinium: 0:39 to 0:44 units; week 12 and 24 
p<0.05) (�g.4). Overall, 61.9% of patients achie-
ved MCID in TDI focal score with the A/F FDC 
400/12 μg compared with 55.7% for aclidinium, 
57.0% for formoterol and 40.3% with placebo (4).

 Improvement in TDI score is similar in com-
parison to the A/F FDC 400/12 μg of FP/S in pati-
ents with stable COPD (26).
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Fig.3. Change from baseline in TDI score at Week 24 (10, 24).
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 2. Подобрява сбора за общата тежест на 
ежедневните симптоми на ХОББ – осигурява 
засилено облекчение на симптомите за 24 ча-
са спрямо плацебо и аклидиниум.
 A/F КФД подобрява сигнификантно общата 
тежест на ежедневните симптоми на ХОББ 
(оценени по общия сбор на EXACT-RS) спрямо 
плацебо (ACLIFORM и AUGMENT) и спрямо aк-
лидиниум и формотерол (само при ACLIFORM; 
p<0.05) (10, 24).
 През 24 седмица се наблюдава сигнифи-
кантно подобрение на средния сбор на 
EXACT-RS при терапия с двете КФД и при моно 
терапиите в сравнение с плацебо (за всички 
сравнения, р<0.05)(24) и (р<0.01) (10). Проме-
ните от базални условия в средния дневен 
сбор на EXACT-RS е числено подобрен при A/F 
KФД 400/12 µg  и  сигнификантно подобрен за 
A/F KФД 400/6 µg срещу всяка моно терапия 
(р<0.05) (10). Сигнификантно подобрение се 
установява от базални условия във всички 
терапевтични групи срещу плацебо на всички 
визити (р<0.05 за всички).
 На 24 седмица, общият резултат на EXACT-
RS е сигнификантно подобрен с КФД 400/12 µg 
в сравнение с плацебо и двете монотерапии 
(СР: A/F КФД 400/12 µg: -2.4 единици [-18.6%]; 
аклидиниум: -1.8 единици [-14.2%]; формоте-
рол: -1.8 единици [-14.7%]; плацебо: -1.2 еди-
ници [-10.0%]; р<0.001 в сравнение с плацебо; 
р <0.01 в сравнение с двете моно терапии;) (4).
 Като цяло, 48.7% от пациентите са имали 
подобрение в сбора EXACT-RS, който преви-
шава MCID (процент от пациентите достиг-
нали E-RS общ скор≥2 единици), в сравнение с 
41.3% с аклидиниум, 42.3% с формотерол и 
34.4% при плацебо (4). 
 Лечението с A/F КФД 400/12 µg значително 
повишава шансовете за подобряване на MCID 
в сравнение с плацебо (съотношение на риск 
[OR]: 1.9; р<0.001) и формотерол (OR: 1.3; 
р<0.05), но не аклидиниум (OR: 1.2; р = 0.145).
 3. Нощни симптоми на ХОББ – подобрява 
общата тежест на нощни симптоми на ХОББ 
спрямо плацебо (ACLIFORM, AUGMENT)(10, 24) 
и аклидиниум (ACLIFORM) (24).
 Лечението с A/F KФД показва значителни 
подобрения спрямо плацебо в общата тежест 
на нощните симптомите, измерена чрез NiSCI, 
на всички посещения, включително и края на 
проучването (р <0.01, спрямо плацебо) (10). 
 Докато лечение с аклидиниум или формо-
терол моно терапии води до сигнификантно  
подобрение на общата тежест на нощните 
симптоми в сравнение с плацебо на 4 седмица 
и на 18 седмица (и двете р<0.05), статисти-
ческата значимост не е изпълнена на 24 сед-
мица. Пациенти на лечение с A/F KФД съобща-
ват за по-голямо намаление в общата тежест 
на нощните симптоми в сравнение с всяка мо-
но терапия на 24-та седмица, като резултатите 
достигат статистическа значимост за A/F KФД 
400/6 µg срещу аклидиниум (р<0.05). Във 
всички други времеви точки (4, 12 и 18 седми-
ца) и двете KФД показват значително намаля-
ване на общата тежест на нощните симптоми 
спрямо аклидиниум (р <0.05) (10). 
 Наблюдавано е цифрово по-голямо подо-
брение на общата тежест на нощните симпто-

 2. Improves the overall daily symptoms of 
COPD – provides greater improvements of 
overall daily symptoms for 24 hours compared to 
place-bo and aclidinium.
 A/F FDC improve overall daily symptoms of 
COPD (valued at total of EXACT-RS) compared to 
placebo (ACLIFORM and AUGMENT) or aclidini-
um and formoterol (only ACLIFORM; p <0.05) (10, 
24).

 At week 24 there is a signi�cant improve-
ment of EXACT-RS total score in both FDC 
therapy and in monotherapy in comparison with 
a placebo (for all comparisons, p<0.05) (24) and 
(p<0.01) (10). The differences from baseline con-
ditions in the overall daily EXACT-RS total score 
are numerically improved with A/F FDC 400/12 
μg and signi�cantly improved with A/F FDC 
400/6 μg versus either monotherapy (p<0.05) 
(10). Signi�cant improvements are observed 
apparent from baseline conditions in all treat-
ment groups versus placebo at all visits (p<0.05 
for all). 
 At week 24, EXACT-RS total score is signi�-
cantly improved with A/F 400/12 μg FDC com-
pared with placebo and both monotherapy (MD: 
FDC 400/12 μg: -2.4 units [-18.6%]; aclidinium: 
-1.8 units [-14.2%]; formoterol: -1.8 units [-
14.7%]; placebo: -1.2 units [-10.0%]; p<0.001 
compared to placebo; p<0.01 in comparison 
with the two monotherapies)(4).
 Overall, 48.7% of patients have improvement 
of EXACT-RS total score that exceeds the MCID 
(percentage of patients who achieved a com-
mon EXACT-RS score≥2 units), compared to 
41.3% with aclidinium, 42.3% and formoterol 
34.4% placebo (4).
 Treatment with A/F FDC 400/12 μg signi�-
cantly increases the chances of improving the 
MCID compared with placebo (odds ratio [OR]: 
1.9; p<0.001) and formoterol (OR: 1.3; p<0.05), 
but not aclidinium (OR: 1.2; p= 0.145).
 3. Nighttime symptoms of COPD – improves 
overall nighttime symptom severity of COPD 
compared to placebo (ACLIFORM, AUGMENT) 
(10, 24) and aclidinium (ACLIFORM) (24).
 Treatment with A/F FDC shows signi�cant 
improvements in the overall nighttime symptom 
severity measured by NiSCI, all visits, including 
the end of the study (p<0.01 compared to pla-
cebo) (10). 
 While treatment with formoterol or aclidini-
um monotherapies results in a signi�cant impro-
vement in the overall nighttime symptom seve-
rity compared to placebo at week 4 and week 18 
(both p<0.05), statistical signi�cance was not 
performed at week 24. Patients treated with A/F 
FDC report a greater reduction in overall severity 
of nighttime symptoms compared with either 
monotherapy at week 24, the results reach sta-
tistical signi�cance for A/F FDC versus aclidinium 
400/6 μg (p<0.05). In all other time points (week 
4, week 12 and week 18) two A/F FDC show 
signi�cant reduction in the overall severity of 
night time symptoms compared with aclidinium 
(p <0.05) (10).

 There was a numerically greater improve-
ment in the overall nighttime symptoms severity 
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reviewsми при A/F KФД 400/12 µg спрямо A/F KФД 
400/6 µg  на 4 седмица (10).
 Промяната от изходно ниво е била значи-
телно по-висока при A/F КФД 400/12 µg в срав-
нение с монотерапии (A/F КФД 400/12 µg : -0.25 
единици [-21.6%]; аклидиниум 400 µg: -0.16 
единици [-14.5%]; формотерол 12 µg: -0.19 
единици [-18.2%]; р<0.001 спрямо аклидини-
ум и р<0.05 срещу формотерол) (фиг.5) (4).

 4. Ранни сутрешни симптоми на ХОББ 
 Средната оценка за общата тежест на ран-
ни сутрешни симптоми чрез EMSCI е сигнифи-
кантно подобрена за A/F KФД в сравнение с 
плацебо във всички времеви точки, включи-
телно в края на проучването (р<0.01, за всич-
ки) (10). Монотерапиите не са показали подо-
брение в тежестта на симптомите спрямо пла-
цебо с изключение на формотерол на 4-та сед-
мица (р<0.01) (10).
 На 24-та седмица, средната оценка за об-
щата тежест на ранни сутрешни симптоми на 
ХОББ чрез EMSCI е сигнификантно подобрена 
за двете A/F КФД в сравнение с аклидиниум 
(р<0.05), но не и спрямо формотерол. За всич-
ки други времеви точки двете A/F KФД сигни-
фикантно намаляват тежестта на ранните сут-
решни симптоми в сравнение с всяка моноте-
рапия (р≤0.01 за всички), с изключение на 4 
седмица за A/F KФД 400/12 µg спрямо формо-
терол (10). Наблюдава се подобрение от 
изходното ниво в цялостната тежест на ранни 
сутрешни симптоми (A/F КФД 400/12 µg : -0.23 
единици [-17.0%]; аклидиниум 400 µg: -0.14 
единици [-10.7%]; формотерол 12 µg: -0.17 
единици [-13.6%]; р<0.001 спрямо аклидини-
ум и р<0.01 спрямо формотерол) (фиг.6) (4).

with A/F FDC 400/12 μg compared with A/F FDC 
400/6 μg of  week 4 (10).
 The change from baseline is signi�cantly 
higher with A/F FDC 400/12 μg compared with 
monotherapies (A/F FD 400/12 μg: -0.25 units 
[-21.6%]; aclidinium 400 μg: -0.16 units [-14.5%]; 
12 μg formoterol: -0.19 units [-18.2%]; p<0.001 vs 
aclidinium and p<0.05 versus formoterol) (fig.5) 
(4).

 4. Early morning symptoms of COPD
 The average overall early morning symptoms 
severity score by EMSCI is signi�cantly impro-
ved with A/F FDC compared with placebo at all 
time points, including the end of the study 
(p<0.01 for all) (10). Monotherapy showed no 
improvements in the severity of early morning 
symptoms versus placebo except for formoterol 
at the week 4 (p<0.01) (10).

 At week 24, the average overall early morning 
symptoms score of COPD by EMSCI is signi�-
cantly improved with two A/F FDC compared to 
aclidinium (p<0.05), but not compared to formo-
terol. For all other timepoints two A/F FDC signi-
�cantly reduces the severity of early morning 
symptoms severity as compared to each mono-
therapy (r≤0.01 per total), except for the 4 week 
A/F FDC 400/12 μg versus formoterol (10).
 There is improvement from baseline in the 
overall severity of the early morning symptoms 
(A/F FDC 400/12 μg: -0.23 units [-17.0%]; aclidi-
nium 400 μg: -0.14 units [-10.7%], formoterol 
12 μg: -0.17 units [-13.6%]; p<0.001 vs aclidinium 
and p<0.01 versus formoterol) (fig.6) (4).
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Фиг. 5. Промяна от изходно ниво на общата тежест на нощните симптоми на 24 седмица (10, 24).
Fig. 5. Change from baseline in overall night time symptoms severity at Week 24 (10, 24).
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III. ХОББ екзацербации
 A/F KФД показва статистически значимо 
намаление с 29% на честотата на средно теж-
ките и тежки екзацербации в сравнение с пла-
цебо (p<0.05) и статистически значимо нама-
ление с 22% на честотата на всички видове 
екзацербации в сравнение с плацебо (p<0.01).
 Честотата на умерени или тежки обостря-
ния оценени чрез HCRU е значително по-нис-
ка (-29%) с A/F КФД 400/12 µg в сравнение с 
плацебо(р≤0.05 (фиг.7) (4).

 Честотата на всички екзацербации оцене-
ни чрез HCRU е числено по-ниска (-24%) с A/F 
КФД 400/12 µg в сравнение с плацебо, но раз-
ликата не достига статистическа значимост 
(4, 24). 
 В сравнение с плацебо, A/F КФД 400/12 µg 
значително удължава времето до първото 
обостряне (HCRU) с всяка тежест, а също и ек-
зацербации, които са умерени или тежки (4).
 При прилагане на въпросника EXACT, чес-
тотата на екзацербациите е сигнификантно 
по-ниска при A/F KФД 400/12 µg в сравнение с 
плацебо (4). A/F КФД 400/12 µg спрямо плаце-
бо показва по-ниска честота (-22%) на екза-
цербациите (1.18-1.51 EXACT обостряния [вся-
ка тежест] и 0.36-0.47 HCRU обостряния [всяка 
тежест] на пациент за година в лекуваните гру-
пи) и удължаване на времето до първата екза-
цербация (фиг.8) (4). 

III. COPD exacerbation
 A/F FDC shows a statistically signi�cant re-
duction by 29% the rate of moderate and severe 
exacerbations compared with placebo (p<0.05) 
and statistically signi�cant reduction by 22% in 
the incidence of all types of exacerbations com-
pared to placebo (p<0.01).
 The rate of moderate or severe exacerbations 
evaluated by HCRU is signi�cantly lower 
(-29%) with the A/F FDC 400/12 μg compared 
with placebo (p≤0.05) (fig.7) (4). 

 The rate of any exacerbations evaluated by 
HCRU is numerically lower (-24%) with the A/F 
FDC 400/12 μg compared with placebo, but the 
difference does not reach statistical signi�cance 
(4, 24).
 Compared with placebo, A/F FDC 400/12 μg 
signi�cantly prolonged the time to �rst any 
severity exacerbation (HCRU exacerbations) and 
time to moderate or severe exacerbation (4). 
Evaluated by EXACT questionnaire, frequency of 
any exacerbations is signi�cantly lower with A/F 
FDC 400/12 μg compared with placebo (4). A 
lower frequency (22%) of exacerbations (1.18-
1.51 EXACT questionnaire, [any severity] and 
0.36-0.47 HCRU exacerbations [any severity] per 
patient for year in the treated groups) and pro-
long the time to �rst exacerbation is found in A/F 
FDC 400/12 μg compared to placebo (fig. 8) (4).
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Фиг. 7. Честота на умерено тежки и тежки екзацербации (оценени чрез HCRU) (4).
Fig. 7. Rate of moderate to severe COPD exacerbations (evaluated by HCRU) (4).

Фиг. 8. Честота на всички екзацербации (оценени чрез въпросника EXACT) (4).
Fig. 8. Rate of any COPD exacerbations (evaluated by EXACT questionnaire) (4).

Че
ст

от
а н

а в
си

чк
и 

ек
за

це
рб

ац
ии

 
на

 п
ац

ие
нт

/го
ди

на
 (E

XA
CT

 q
ue

st
io

nn
ai

re
)

Ra
te

 of
 an

y C
OP

D 
ex

ac
er

ba
tio

ns
 (e

va
lu

at
ed

 
by

 EX
AC

T q
ue

st
io

nn
ai

re
)

** p<0.05 спрямо плацебо / p<0.05 versus placebo
A/F КФД - Аклидиниум/Формотерол комбинация фиксирана доза
A/F FDC - Aclidinium/Formoterol �xed dose combination

1.6

1.4

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

0.29

RR 0.78**

1.51

1.31

ACLIFORM & AUGMENT pooled data

0.35

Плацебо
Placebo

Формотерол
Formoterol

12 μg 

Аклидиниум
Aclidinium

400 μg 

А/F КФД
А/F FDC

400/12 μg 

обзори
АКЛИДИНИЕВ БРОМИД/

ФОРМОТЕРОЛ ФУМАРАТ В КОМ-
БИНАЦИЯ ФИКСИРАНА ДОЗА 
ЗА ПОСТИГАНЕ НА 24-ЧАСОВ 

КОНТРОЛ НА СИМПТОМИТЕ 
НА  ХОББ

Торакална Медицина
Том VII, бр.4

декември 2015



29

reviews A/F КФД 400/12 µg значително намалява 
процентът на EXACT обостряния в сравнение 
с 400 µg аклидиниум (p<0.05) (4). 
 Честотата на екзацербациите при сравне-
ние на ефикасността на A/F КФД 400/12 µg с 
FP/S е подобна (26).

IV. Качество на живот
 На 24 седмица се наблюдава подобрение 
на средната стойност на сбора на SGRQ пове-
че от 4 единици, но се наблюдава промяна и в 
плацебо групата, поради което не се установя-
ва сигнификантна разлика между плацебо и 
групите с активна терапия (24). Подобрение  
на качеството на живот с намаляване на скора 
на SGRQ повече от 4 единици се наблюдава в 
по-голям брой пациенти на терапия с A/F КФД 
400/6 µg  на 24 седмица срещу плацебо (24).
 В проучването AUGMENT е наблюдавано 
сигнификантно подобрение от базални стой-
ности в общия сбор на SGRQ при A/F KФД и 
при монотерапия срещу плацебо (p<0.05) (10). 
Във всички времеви точки сигнификантно по-
висок процент отговори (пациенти достигна-
ли подобрение ≥4 единици на тоталния скор 
на SGRQ) е наблюдавано при терапия с A/F 
KФД спрямо плацебо включително и на края 
на проучването (р<0.01). На 24 седмица разли-
ката в общия сбор на SGRQ срещу плацебо 
надвишава 4 единици при терапия с A/F KФД 
400/12 µg или аклидиниум монотерапия 
(р<0.001) (10). Терапията с аклидиниум или 
формотерол показва сигнификантно по-ви-
сок процент отговори на 4 седмица и на 24 
седмица, докато лечението с A/F KФД  показва 
сигнификантно по-висок процент отговорили 
през всяка една седмица (р< 0.05).
 Подобрението на качеството на живот при 
сравнение на ефикасността на A/F КФД 400/12 
µg с FP/S е подобно и не се наблюдва сигнифи-
кантна разлика (26).

V. Приложение на облекчаващите
медикаменти
 Приложението на облекчаващите медика-
менти сигнификантно е намаляло в сравнение 
с плацебо при терапия с A/F КФД 400/6 µg 
(р<0.001) и A/F КФД 400/12 µg (p<0.001)(10, 24). 
Сигнификантни промени от базални условия 
се наблюдават при двете дози на КФД в срав-
нение с аклидиниум монотерапия (р<0.05 при 
проучването ACLIFORM; р<0.01 при проучва-
нето AUFGMENT), но не при сравнение с моно 
терапия формотерол (4, 10, 24).

VI. Предпочитание на устройство
 При сравнение на приложените устрой-
ства, сигнификантно повече пациенти пред-
почитат Genuair (51.9%) от Accuhaler (18.5%, 
p<0.0001) (26).

Профил на безопасност
 Общата честота на нежеланите лекарстве-
ни събития (НЛР), свързани с A/F KФД е подоб-
на на тази на аклидиниум (10, 24) и числено 
малко по-голяма от формотерол (табл.1) (10, 
24). 

 A/F FDC 400/12 μg signi�cantly reduces the 
percentage of EXACT exacerbations compared 
to 400 μg aclidinium (4).
 The frequency of exacerbations compared 
the efficacy of the A/F FDC 400/12 μg of FP/S is 
similar (26).

IV. Quality of life
 At week 24 was an improvement in mean 
SGRQ total score more than 4 units, but with 
change in the placebo group, and therefore does 
not establish a signi�cant difference between 
placebo and active treatment groups (24). Im-
provement of quality of life with reducing the 
score of the SGRQ more than 4 units is observed 
in a greater number of patients treated with the 
A/F FDC 400/6 μg at week 24 versus placebo (24).

 In AUGMENT study is observed signi�cant 
improvement from baseline in the total score of 
the SGRQ with A/F FDC and with monotherapy 
versus placebo (p<0.05) (10). At all time points 
signi�cantly higher percentage of responders 
(patients achieved improvement ≥4 units total 
score of SGRQ) is observed during treatment 
with A/F FDC versus placebo including the end of 
the study (p<0.01). At week 24, the difference of 
SGRQ total score versus placebo exceed 4 units 
for therapy with A/F FDC 400/12 μg or aclidinium 
monotherapy (p<0.001)(10). Aclidinium or 
formoterol therapy shows signi�cantly higher 
percentage of responders at week 4 and week 24, 
whereas treatment with A/F FDC shows signi�-
cantly higher percentage of responders at any 
one week (p<0.05).

 The improvement of quality of life when 
compared to the efficacy of the A/F FDC 400/12 
μg of FP/S is similar and does not occur a signi-
�cant difference (26).

V. Use of rescue medication
 Administration of rescue medications signi�-
cantly decreases during treatment with A/F FDC 
400/6 μg (p<0.001) and A/F FDC 400/12 μg 
(p<0.001) (10, 24). Signi�cant changes from ba-
seline is observed in both dosages of FDC com-
pared with aclidinium monotherapy (p<0.05 at 
ACLIFORM study; p<0.01 at AUGMENT study), 
but not when compared to the monotherapy 
with formoterol (4, 10, 24). 

VI. Device preference 
 In comparison to the attached devices, sig-
ni�cantly more patients prefer Genuair (51.9%) 
of the Accuhaler (18.5%; p <0.0001)(26).

Safety pro�le
 The overall incidence of emergency treat-
ment of adverse events (ETAE) associated with 
the A/F FDC are similar to that of aclidinium (10, 
24) and a numerically greater than formoterol 
(table1) (10, 24).
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 Няма различия в честотата на нежеланите 
събития между по-високата и по-ниска доза. 
Най-често докладваните НС (≥5% от пациен-
тите във всяка група) са кашлица и назофа-
рингит. Процентът пациенти, които показват 
сериозни нежелани събития (СНС) е нисък 
(4.8%) и съпоставим между групите на лече-
ние. По-голямата част от НС са леки до умере-
ни по тежест и се предполага, че не са свърза-
ни с прилагане на проучваните медикаменти. 
Процентът на нежелани събития довели до 
прекратяване е сравним между A/F KФД  
400/12 µg (6.3%), A/F KФД 400/12 µg (6.6%) и 
плацебо (6.3%), и малко по-нисък при аклиди-
ниум (4.7%) и формотерол (4.2%) групи (10). 
 Най-чести (> 2% и > плацебо) потенциални 
антихолинергични нежелани събития настъ-
пили с A/F KФД  400/12 µg спрямо аклидиниум, 
приложен самостоятелно са сухота в устата 
(2.4% срещу 0.6%) и орофарингеална болка 
(2.1% спрямо 1.2%) (10). 
 Най-чести (> 2% и > плацебо) потенциални 
събития свързани с β2-агонист, настъпили 
при терапия с A/F KФД  400/12 µg спрямо фор-
мотерол, приложен самостоятелно са кашли-
ца (5.1% спрямо 3.0%), главоболие (4.8% спря-
мо 3.6%), мускулни спазми (2.7% спрямо 1.8%) 
(10).
 Общата честота на сериозни нежелани ре-
акции, (СНС) е била ниска и числено по-висока 
във всички активни терапевтични групи в 
сравнение с плацебо (5.7% A/F KФД  400/12 µg, 
5.4% A/F KФД  400/12 µg, 5.0% аклидини-
ум,4.5% формотерол и 3.6% плацебо) (10, 24). 
 Най-често докладвано СНС е обостряне на 
ХОББ (24). За пневмония съобщават не повече 
от 3 (0.9%) пациенти във всяка група на тера-
пия (2 пациенти при A/F KФД  400/12 µg група, 
1 A/F KФД  400/6µg, 1 аклидиниум, 3 в формо-
терол и 3 в плацебо); никой от отчетените слу-
чаи на пневмония не се счита за свързани с 
лечението.

 No differences in the incidence of adverse 
events between the higher and lower doses. The 
most commonly reported AE (≥5% of patients in 
each group) are nasopharyngitis and cough. The 
percentage of patients who have serious adverse 
events (SAE) is low (4.8%) and comparable bet-
ween treatment groups. The majority of adverse 
events are mild to moderate in severity, and 
suggested that they are not related to the 
implementation of the study medication. The 
percentage of adverse events leading to dis-
continuation is comparable between A/F FDC 
400/12 μg (6.3%), A/F FDC 400/12 μg (6.6%) and 
placebo (6.3%), and slightly lower at aclidinium 
(4.7%) and formoterol (4.2%) groups (10).
 The most commonly (>2% and >placebo) po-
tential anticholinergic adverse events with A/F 
FDC 400/12 μg against aclidinium alone are dry 
mouth (2.4% vs. 0.6%) and oropharyngeal pain 
(2.1% against 1.2%) (10).

 The most common (>2% and >placebo) po-
tential events associated with β2-agonist 
occurred during treatment with A/F FDC 400/12 
μg compared to formoterol are cough (5.1% vs. 
3.0%), headache (4.8% vs. 3.6%), muscle spasms 
(2.7% vs. 1.8%) (10).

 The overall incidence of serious adverse 
events (SAE) have been low and numerically 
higher in all active treatment groups compared 
with placebo (5.7% A/F FDC 400/12 μg, 5.4% A/F 
FDC 400/12 μg, 5.0% aclidinium, 4.5% formoterol 
and 3.6% placebo) (10).
 The most frequently reported SAE is COPD 
exacerbation (24). For pneumonia have been 
reported no more than three (0.9%) patients in 
each treatment group (2 patients with A/F FDC 
400/12 μg group, 1 A/F FDC 400/6 μg, aclidinium 
1, 3 formoterol and 3 placebo); none of the 
reported cases of pneumonia are not considered 
treatment-related.

Табл. 1. Честота на НЛР, свързани с лечението (24).

Плацебо (n=194)

103 (53.1)

8 (4.1) 

12 (6.2) 

0

n (%)

НЛР

Сериозни НЛР 

Фатални нежелани събития

НЛР, довели до прекъсване 
на лечението

Формотерол 12 µg (n=384) 

217 (56.5)

14 (3.6)

14 (3.6)

1 (0.3)

Аклидиниум 400 µg (n=385) 

190 (49.4)

17 (4.4)

16 (4.2)

0 

A/F КФД 400/12 µg (n=385) 

194 (50.4)

16 (4.2)

23 (6.0)

1 (0.3)

A/F КФД – Аклидиниум/Формотерол комбинация фиксирана доза
НЛС – Нежелани лекарствени събития

Table 1. Adverse events frequency (24).

Placebo (n=194)

103 (53.1)

8 (4.1) 

12 (6.2) 

0

n (%)

TEAEs

TEAEs leading to discontinuation

ТЕSAEs

Fatal TEAEs

Formoterol 12 µg (n=384) 

217 (56.5)

14 (3.6)

14 (3.6)

1 (0.3)

Aclidinium 400 µg (n=385) 

190 (49.4)

17 (4.4)

16 (4.2)

0 

A/F FDC 400/12 µg (n=385) 

194 (50.4)

16 (4.2)

23 (6.0)

1 (0.3)

A/F FDC – Aclidinium/Formoterol �xed dose combination 
TEAE – Treatment-emergent adverse event
TESAE – Treatment-emergent serious adverse event
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reviews Като цяло, 3 пациенти са имали сериозно 
нежелано събитие, считано да е свързано с ле-
чението (плацебо [предсърдно мъждене], A/F 
KФД 400/12 µg група [пневмонит] и формоте-
рол група [с предсърдно мъждене], като само 
пациентът от плацебо групата е прекъснал 
участие в проучването) (4).
 Честотата на MACE (major adverce cardiac 
events) е била ниска и сравнима във всички 
групи на проучването. Всички МАСЕ се считат, 
че не са свързани с лечението. 
 Общо 5 смъртни случая при проучването 
AUGMENT и 4 при проучването ACLIFORM са 
настъпили през периода на лечение или в 
рамките на 30 дни от последната доза изпит-
ван продукт, но никои от тях не се считат за 
свързани с лечението (10, 24). Три от тях (по 
един от всяка група) се определят като сър-
дечно-съдова смъртност (етиология неиз-
вестна). 
 Средните промени от изходното ниво в 
клинична лаборатория параметри, жизнени-
те показатели и ЕКГ, са малки и клинично 
незначителни. Холтер мониторинг не показва 
констатации за ЕКГ ефекти за пациенти, във 
всяка група и не са наблюдавани различия 
между групите на лечение.

Заключение
 А/F КФД осигурява бронходилатация с по-
бързо начало от аклидинум и по-голяма вели-
чина над интервала на дозиране от формо-
терол. Различията в сравнение с моно терапия 
като цяло са по-големи с доза от 400/12 µg в 
сравнение с доза 400/6 µg за бронходилата-
торния отговор при крайни точки (промяна от 
изходното ниво в 1 часа след приемане на до-
зата ФЕО1, в спада на ФЕО1, върхов ФЕО1 и 
ФЕО1 AUC0-12). 
 И двете дози A/F КФД подобряват ФЕО1 с 
повече от 100 ml в сравнение с плацебо, което 
е клинично значима промяна. Приносът на ак-
лидиниум за увеличението спрямо изходните 
стойности на ФЕО1 при A/F КФД 400/12 µg (85 
ml в сравнение с формотерол) е в границите 
на наблюдаваното за монокомпоненти на дру-
ги ДДМА/ДДБА комбинации (70-95 ml в срав-
нение с ДДБА) (21, 22). В сравнение с плацебо 
се наблюдава клинично сигнификантно подо-
брение на диспнеята и здравния статус. Подо-
брение на сбора за общата тежест на ежеднев-
ните симптоми, оценени с помощта на Въ-
просник EXACT-RS е статистически сигнифи-
кантно с A/F КФД спрямо плацебо и двете мо-
нотерапии. A/F КФД 400/12 µg осигурява по-
голямо подобрение на нощните и ранните су-
трешни симптоми в продължение на 24 часа в 
сравение с монотерапия с аклидиниум. И 
двете дози  A/F КФД са добре толерирани. Тази 
безопасност е в съответствие с факта, че фор-
мотерол се понася добре (16), а аклидиниум 
има ниска системна експозиция, което реду-
цира до минимум възможността за типични 
ДДМА странични ефекти (12, 23). Освен това, 
24-часов Holter монитринг не показва данни, 
че А/F КФД увеличава в сравнение с плацебо 
на ЕКГ промените.

 Overall, 3 patients have reported for serious 
adverse events considered to be related to treat-
ment (1 placebo [atrial �brillation], 1 A/F FDC 
400/12 μg group [pneumonitis] and 1 formoterol 
group [with atrial �brillation] and only patient 
from placebo group has interrupted participa-
tion in the study) (4).
 The frequency of MACE (major adverse car-
diac events) is low and comparable among all 
groups of the study. All MACE are considered to 
be not related to treatment.
 A total of 5 deaths in AUGMENT study and 4 
deaths at ACLIFORM study occurred during 
treatment or within 30 days of the last dose of an 
investigational product, none of them are consi-
dered to be related to treatment (10, 24). Three of 
them (one from each group) have been de�ned 
as cardiovascular mortality (unknown etiology).

 The mean changes from baseline in clinical 
laboratory parameters, vital signs and ECG, are 
small and clinically insigni�cant. Holter monito-
ring shows no �ndings on ECG effects for pati-
ents in each group and no differences have been 
observed between treatment groups.

Conclusions 
 A/F FDC provides bronchodilation with a 
faster onset of aclidinum and greater value over 
the dosing interval of formoterol. Differences 
compared to monotherapy are higher with A/F 
400/12 μg compared with A/F 400/6 μg for 
bronchodilatory response endpoints (change 
from baseline in FEV1 1 hour post-dose, in 
trough FEV1, pick FEV1 and FEV1 AUC0-12).

 Both doses of A/F FDC improve FEV1 of more 
than 100 ml as compared to placebo and that is 
clinically signi�cant change. Contribution of 
aclidinium increases from baseline FEV1 with A/F 
FDC 400/12 μg (85 ml compared formoterol)  in 
the range observed for monocomponents of 
other LAMA/ LABA combinations (70-95 ml com-
pared to LABA) (21, 22). Compared with placebo 
A/F FDC demonstrates clinically signi�cant 
improvement of dyspnea and health status. The 
total daily symptoms score assessed by questi-
onnaire EXACT-RS are improved signi�cantly 
with A/F FDC versus placebo and both monothe-
rapies. A/F FDC 400/12 μg provides greater 
improvement in the overall nighttime and early 
morning symptoms severity score for 24 hours 
versus monotherapy with aclidinium. Both doses 
of A/F FDC are well tolerated. This safety is 
consistent with the fact that the formoterol is 
well tolerated (16) and aclidinium has a low 
systemic exposure, minimizes the possibility of 
typical LAMA side effects (12, 23). Moreover, 24-
hour Holter-monitring no evidence that A/F FDC 
increases compared with placebo ECG changes.
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 В заключение, тези данни показват, че  ле-
чението с аклидиниум 400µg/формотерол 
12µg КФД два пъти дневно е ефективно, 
показва бърза и трайна бронходилатация, 
която е по-изразена от всяка монотерапия, с 
клинично значими ползи и се понася добре. 
Двукратният прием на поддържащата тера-
пия с аклидиниум/формотерол КФД подобря-
ва белодробната функция и предполага пос-
тигане на ефективен денонощен контрол на 
симптомите.

 Публикацията се осъществява със съдей-
ствието на АстраЗенека България

 In conclusion, these data show that treat-
ment with aclidinium 400μg/formoterol 12μg 
FDC twice daily is effective rapidly and sustains 
bronchodilation, which is greater than each sin-
gle agent and well tolerated. Twice daily main-
tenance treatment aclidinium/formoterol FDC 
improves lung function and suggest achieve-
ment and effective 24 hours symptoms control.

                                                                                                                                                                                  
 This article was published with the assistance 
of AstraZeneca Bulgaria
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