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Adapted from Johnson. AJRCCM 1998 

Roux, et al. Gen Pharmac 1998 

Mecanismes de Broncodilatació 

Beta-adrenergics Anti 

cholinergics 



β2-adrenergic receptors 

Localized to airway smooth muscle, epithelium,  
vascular smooth muscle and sub-mucosal glands 

High concentration in lung tissue 

Density in airway smooth muscle does not change at 
different airway levels  

Dual bronchodilation in COPD 

cAMP = cyclic adenosine 3’,5’ monophosphate 

β2 agonists 

Promote muscle relaxation by stimulating cAMP, 
providing functional antagonism to bronchoconstriction 

β2 agonists are 
relatively more 
effective in the 
distal airways 

Muscarinic (cholinergic) receptors 

 Found in the smooth muscle of all airways 

 Higher density in larger airways 

 Also localized to airway epithelium and  
sub-mucosal glands 

Muscarinic antagonists 

 Prevent acetylcholine binding to muscarinic 
receptors that make muscles contract 

Anticholinergic 
agents are more 
effective in the 

proximal airways 

Mecanismes de Broncodilatació 

Barnes. Proc Am Thorac Soc 
2004 

 



Tipus de Broncodilatadors 
Beta-2-agonistes Durada d’acció (h) 

 Salbutamol  4 

 Terbutalina  4-6 

 

 Formoterol  12 

 Salmeterol                                                12 

 Indacaterol  24 

     Vilanterol  24 

 Olodaterol  24 

 

Anticolinèrgics   

 Ipratropi  6-8 

 

 Tiotropi  24 

 Aclidini  12 

 Glicopirroni  24 

 Umeclidini  24 

  

SABA 

SAMA 

LABA 

LAMA 



INDACATEROL 



INDACATEROL 

Dosificació de 150 i 300mcg/24h 

 

Durada d’acció de 24h 

 

Dispositiu Breezhaler� 



ESTUDI INLIGHT-2 

Indacaterol 150mcg, millora de manera significativa el FEV1 valle des 
de la primera dosi i fins a la setmana 26 respecte a Salmeterol 



ESTUDI INVOLVE 

Indacaterol 300mcg, manté la millora en el FEV1 als 12mesos 
comparat amb Formoterol 



Resum Indacaterol 

Broncodilatació 

 Ràpid inici des del primer dia 

 Mantinguda fins a 1 any 

 Dosis única diària 

 

Milloria clínica 

 Redueix la dispnea  

 Incrementa la capacitat d’exercici 

 Millora els símptomes 

 Redueix l’ús de medicació de rescat 

 

Millora la qualitat de vida dels pacients 



GLICOPIRRONI 



GLICOPIRRONI 

Dosificació de 44mcg/24h 

 

Durada d’acció de 24h 

 

Dispositiu Breezhaler� 



Estudi Glow-2 

Estudi a doble cec, aleatoritzat i multicèntric 

 

N = 1066 pacients 

 

52 setmanes de durada 

 

Comparatiu amb Placebo i un braç obert de Tiotropi 18mcg 

 



Milloria significativa del FEV1 vs Placebo durant 24h 
des de la primera dosi (Dia 1) 

Estudi Glow-2 



Millora el FEV1 valle respecte a placebo i té una 
eficàcia similar a Tiotropi 

Estudi Glow-2 



Millora mantinguda del FEV1 respecte Placebo a les 52 
st de tractament 

Estudi Glow-2 



Estudi Glow-2 
Glicopirroni prolonga el temps fins a la primera exacerbació en pacients amb 

MPOC moderada-severa d’una forma similar a Tiotropi 
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    Resum Glicopirroni 

EFICÀCIA 

•Millora la funció pulmonar des del Dia 1 i fins a la setmana 52 

•Eficàcia mantinguda durant 24h amb una sola dosi 

•També millora: Dispnea, Estat de Salut (QoL), Exacerbacions, Ús de 

Medicació de Rescat, Tolerancia a l ‘exercici 

 

 

SEGURETAT  

•Perfil de seguridad similar a placebo 

 

 

Respecte a Tiotropi 

•Perfil d’eficàcia i seguretat equivalent 

•Inici d’acció una mica més ràpid 



INDACATEROL + GLICOPIRRONI 



GLICOPIRRONI 

Dosificació:  

INDACATEROL 110mcg + GLICOPIRRONI 50mcg/24h 

 

Durada d’acció de 24h 

 

Dispositiu Breezhaler� 



ESTUDI SHINE 

• Estudi d’Eficàcia i seguretat de 26st de durada 

• Aleatori, multicèntric i doble cec 

• N= 2.135. FEV1 entre 30 i 80% 

 

 

 

Bateman et al. Eur Respir J 2013 

Pre-screening  Run-in period 

Open-label tiotropium 18 μg q.d. via HandiHaler® 

Placebo via Breezhaler® 

Indacaterol 150 μg q.d. via Breezhaler®  

Glycopyrronium 50 μg q.d. via Breezhaler® 

QVA149 110/50 μg q.d. via Breezhaler® 

Day −21 to Day −15 Day −14 to Day −1 Day 1 to Day 184 

Pre-randomization period 

26-week, multicenter, randomized, double-blind, parallel-group, placebo and  
active-controlled (open-label tiotropium) study 

Visit 1 Visit 2 Visit 3 

Randomization 

n=232 

n=480 

n=476 

n=473 

n=474 



1.36 

Placebo 

Millora el FEV1 Valle al final de l’estudi amb diferències significatives 
respecte a tots els altres 

Bateman et al. Eur Respir J 2013 

∆=70 mL, p<0.001 
∆=130 mL, p<0.001 

∆=200 mL, p<0.001 

∆=80 mL, p<0.001 

∆=90 mL, p<0.001 

∆=120 mL, p<0.001 

∆=110 mL, p<0.001 

Open-label 
tiotropium  
18 μg q.d. 

QVA149 
110/50 μg q.d. 

Glycopyrronium  
50 μg q.d. 

Indacaterol 
150 μg q.d. 
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ESTUDI SHINE 



   QVA vs pbo *p<0.002 

   QVA vs tio    §p=0.009  

Millora la qualitat de vida segons SGRQ a les 26st, però 
només és clínicament rellevant respecte a placebo 

Negative value signifies improvement; Data presented as mean ± SE 

–1.92(–3.97, 0.12) 
–1.83 (–3.87, 0.21) 

 –0.88 (–2.92, 1.16) 
 

–3.01 (–5.05,–0.97)*§ 

>4 points >8 points 

63,7% pat. 51,3% pat. 

 Bateman et al. Eur Respir J 2013 

ESTUDI SHINE 



-0,92 -1,34 -1,22 -1,57 -1,88 

-2,5

-2

-1,5

-1

-0,5

0

C
h

an
ge

 in
 r

e
sc

u
e

 m
e

d
ic

at
io

n
 u

se
 

(p
u

ff
s 

p
e

r 
d

ay
) 

Redueix l’ús de medicació de rescat a les 26st de manera 
significativa respecte a totes les monoteràpies 

∆=-0.96, p<0.001 

∆=-0.41, p=0.015 

∆=-0.65, p<0.001 

∆=-0.30, p=ns 

Placebo Tiotropium Glycopyrronium Indacaterol QVA149 

Values are LS mean ± SE 

* 

 Bateman et al. Eur Respir J 2013 

ESTUDI SHINE 



T. Welte. Safety Profile Of Once-Daily Qva149 In Patients With Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
Thematic Poster: Session / Sunday, May 19/8:15 AM-4:30 PM / Area F (Halls C-D, 200 Level) Pennsylvania Convention Center 

 

ESTUDI SHINE 

QVA149 
(n=1076) 

Indacaterol 
(n=476) 

Glycopyrronium 
(n=473) 

Tiotropium 
(n=519) 

SFC 
(n=264) 

Placebo 
(n=345) 

AEs leading to permanent 
discontinuation of study drug 

37 (3.4) 24 (5.0) 14 (3.0) 10 (1.9) 27 (10.2) 16 (4.6) 

SAE  
(≥1% patients in QVA149 group) 

     Total 59 (5.5) 26 (5.5) 29 (6.1) 20 (3.9) 14 (5.3) 19 (5.5) 

     COPD worsening 17 (1.6) 15 (3.2) 9 (1.9) 7 (1.3) 3 (1.1) 9 (2.6) 

Deaths 3 (0.3) 2 (0.4) 1 (0.2) 3 (0.6) 1 (0.4) 0 

CCV AEs 19 (1.8) 12 (2.5) 14 (3.0) 9 (1.7) 6 (2.3) 9 (2.6) 

CCV SAEs 6 (0.6) 4 (0.8) 6 (1.3) 3 (0.6) 3 (1.1) 1 (0.3) 

Total MACE events 3 (0.3) 2 (0.4) 3 (0.6) 3 (0.6) 1 (0.4) 0 

Atrial fibrillation/flutter events 9 (0.8) 7 (1.5) 10 (2.1) 7 (1.3) 7 (2.7) 2 (0.6) 

Bon perfil de seguretat 



ESTUDI SPARK 

• Estudi per valorar reducció d’exacervacions de 64st de durada 

• Doble cec, aleatori, multicèntric 

• N = 2.205. FEV1 < 50%. 1 o més exacervacions el darrer any 

Wedzicha et al. Lancet Respir 2013 

 64-week, multicenter, randomized, doble-blind, parallel-group and  
active-controlled study 

Day −21 to −15 Day 1 to 448 Day 448 to 532 

Pre-randomization period 
Double-blind treatment 

period 
Variable double-blind 

treatment period 

QVA149 110/50 μg q.d. via Breezhaler® 

Glycopyrronium 50 μg q.d. via Breezhaler® 

Open-label tiotropium 18 μg q.d. via HandiHaler® 

Day −14 to −1 

Visit 1 Visit 2 Visit 16 Visit 18 

Pre- 
screening  

Screening/ 
run-in 
period  

Visit 3 

Randomization 

n=737 

n=740 

n=729 



Indacaterol + Glicopirroni millora el FEV1 valle a les 64st, 
amb diferències significatives respecte monoteràpies 

Wedzicha et al. Lancet Respir 2013 

*At all time points, p<0.001 vs glycopyrronium and open-label tiotropium 
1.10 

Open-label tiotropium  
18 μg q.d. 

QVA149 
110/50 μg q.d. 

Glycopyrronium  
50 μg q.d. 
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ESTUDI SPARK 



Glycopyrronium  
50 μg q.d. 

 

Reducció de les exacervacions moderades-severes de 
manera significativa a les 64st respecte a Glicopirroni però 

no respecte a Tiotropi 

Wedzicha et al. Lancet Respir 2013 

12% reduction, p=0.038 (primary endpoint) 

10% reduction, p=0.096 

Open-label 
tiotropium 18 μg q.d. 

 

QVA149  
110/50 μg q.d. 
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ESTUDI SPARK 



Values are rate reduction (95% CI); n numbers per treatment group:  
QVA149 n=729; glycopyrronium n=739;  tiotropium n=737. 

*p=0.0052,†p=0.0072,‡p=0.096,§p=0.038,¶p=0.36,||p=0.18,**p=0.0017,††p=0.0012. 
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QVA149 Glycopyrronium Tiotropium

0.84*  
(0.75, 0.95) 

0.85†  
(0.75, 0.96) 

0.88§  

(0.77, 0.99) 

0.90‡ 

(0.79, 1.02 

1.16¶ 

(0.84, 1.61) 

0.81|| 

(0.60, 1.10) 

0.85†† 

(0.77, 0.94) 

0.86**  

(0.78, 0.94) 

 Wedzicha et al. Lancet Respir 2013 

Indacaterol + Glicopirroni si que redueix el GLOBAL 
d’exacervacions, però sense significació clínica (<20%) 

ESTUDI SPARK 
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∆=–0.81, p<0.001 
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∆=–0.76, p<0.001 
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Reducció significativa en l’ús de medicació de rescat 

ESTUDI SPARK 



OLODATEROL 



OLODATEROL 

• Dosi de 5 mcg administrat en 2 puff de 2,5mcg 

 

• Durada d’acció 24h 

 

• Dispositiu Respimat 



Estudio 
Eficacia y seguridad Función pulmonar durante 24 horas Esfuerzo 

1222.11 /.12* 1222.13 /.14+ 1222.24 /.25** 1222.39 /.40*** 1222.37 /.38**** 

Diseño Grupos paralelos Grupos paralelos Cruzado 4 x 4 Cruzado 4 x 4 Cruzado 3 x 3 

Duración 48 semanas 48 semanas 6 semanas 6 semanas 6 semanas 

Dosis Olodaterol 
5 y 10 µg  
una vez al día 

5 y 10 µg  
una vez al día 

5 y 10 µg  
una vez al día 

5 y 10 µg  
una vez al día 

5 y 10 µg  
una vez al día 

Comparador • Placebo 
• Placebo 
• Formoterol 

• Placebo 
• Formoterol 

• Placebo 
• Tiotropio 

(HandiHaler®) 
• Placebo 

Criterios principales 
de valoración 

• AUC0-3 FEV1 
• FEV1 valle 

• AUC0-3 FEV1 
• FEV1 valle 

• TDI 

• AUC0-12 FEV1 
• AUC12-24 FEV1 

• AUC0-12 FEV1 
• AUC12-24 FEV1 

• Tiempo de 
resistencia al 
esfuerzo 

Criterios 
secundarios 
de valoración 

 
• Calidad de vida 

(SGRQ) 
• AUC0-24 FEV1 • AUC0-24 FEV1 

• CI 
• Dificultad para 

respirar (escala de 
Borg) 

*NCT00782210 / NCT00782509 +NCT00782210 / NCT00782509 **NCT00931385 / NCT00932646 ***NCT01040689 / NCT01040728  ****NCT01040130 / 
NCT01040793 

SGRQ: St George’s Respiratory Questionnaire 
 

  

 

 

http://clinicaltrials.gov/  

OLODATEROL 



Modificado de Fergusson G.T. et al. International Journal of COPD 2014; 9 629-645  

Día 1 

OLODATEROL 

70% de l’acció als 5 minuts de l’administració i millora del FEV1 
des de la primera dosi 



Modificado de van Noord JA, et al. Pulm Pharmacol Ther. 2011;24:666-672. 

OLODATEROL 

Millora significativa del FEV1 i també del FEV1 valle 



• Millora significativa de la AUC0-3h del FEV1 i el FEV1 
valle durant 48st 

 

Modificado de Fergusson GT et al. ERS congress 2013 

OLODATEROL 



Modificado de  Lange P. J Pulm Respir Med 2014, 4, 4 

Eficàcia broncodilatadora comparable a Tiotropi (FEV1) 

OLODATEROL 



Millora clínicament significativa sobre la dispnea 
•   

Estudis 1222.13/.14 (1) 

TDI, Transitional Dyspnoea Index (Índex de Dispnea Transicional) 

Modificado de Koch A  et al.  International Journal of COPD   

OLODATEROL 



Reducció significativa d’ús de  medicació de rescat front a grup 
control 

Olodaterol 
 

Control 

Construido de datos de Fergusson G.T. et al. International Journal of COPD 2014; 9 629-645  

OLODATEROL 

Estudis 1222.11, 1222.12, 1222.13 y 1222.14 



Bon perfil de seguretat a les 48st 

Placebo 
(n = 885) 

Olodaterol 5 µg 
(n = 876) 

Olodaterol 10 µg 
(n = 883) 

Formoterol 
(n = 460) 

Pacientes con cualquier AA, % 70,8 71,0 72,7 69,1 

AA de intensidad grave 13,2 12,4 13,5 12,4 

AA relacionados con el tratamiento definidos por el 
investigador 

8,9 7,2 5,9 11,3 

AAG 16,4 15,8 16,6 15,0 

Mortales (durante el tratamiento), % (n) 1,5 (13) 1,5 (13) 1,9 (17) 2,2 (10) 

Potencialmente mortales de forma inmediata 1,0 0,7 1,0 1,3 

Discapacidad/incapacidad 0,1 0,1 0,5 0,7 

Con necesidad de hospitalización 14,5 13,9 14,9 11,3 

Que prolongan la hospitalización 0,6 0,5 1,0 0,7 

Otros 1,5 1,3 1,1 1,7 

McGarvey L, et al. Poster P3633, ERS 2013;  
Datos de archivo: IEC: 1222.11, 1222.12, 1222.13, 1222.14 

AA, acontecimiento adverso; EPOC, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica; AAG, acontecimiento adverso grave 

OLODATEROL 



Efecte broncodilatador ràpid i 
mantingut durant 48st 
 
Millora dispnea i medicació de rescat 
 
 
Bon perfil de seguretat 

RESUM OLODATEROL 



OLODATEROL + TIOTROPI 



Olodaterol/Respimat® + Tiotropio/HandiHaler® (n = 560) 

Placebo/Respimat® + Tiotropio/HandiHaler® (n = 560)  

Visita 1 
Semana 2 

Período basal   

Visita 4 
Semana 12 

Visita 2 
Semana 0 

Aleatorización 

Visita 3 
Semana 4 

 

Estudi ANHELTO® 1 i 2 

Criteris secundaris de 
valoració: 

- SGRQ 

- FEV1 màximo 

- AUC0-3h de la CVF 

- CVF màxima i mínima 

- Medicació de rescate 

Criteris principals de 
valoració: 

       - FEV1 mínim 

- AUC0-3 del FEV1 

Aleatoritzat, doble cec, grupos paral·lels 
 
N: 1120 x 2 estudis (Total 2240) 

 
 
 

ZuWallack R et al. Int J Chrion Obstruct Pulmon Dis, 2014 



Estudi ANHELTO® 1 i 2 

Millora significativa del FEV valle  al grup de 
Olodaterol + Tiotropi respecte Tiotropi sol 



• Estudi d’eficàcia i seguretat de O+T en dosi 
fixa respecte Olodaterol o Tiotropi per 
separat 

 

• MPOC GOLD 2-4 

 

• N = 5162 

Estudi TONADO® 



Estudi TONADO® 

La combinació Olodaterol + Tiotropi millora significativament el 
FEV1 valle i FEV1 AUC 0-3 respecte els monocomponents per 

separat 



Estudi TONADO® 

La combinació Olodaterol + Tiotropi millora significativament la 
puntuació a SGRQ respecte monocomponents amb rellevància 

clínica (> 4 punts) 



ACLIDINI 



ACLIDINI 

Dosi de 400mcg 

 

 

Durada d’acció 12h 

 

 

Dispositiu Genuair 



Estudi LAS 39 

Aclidinium 400 µg BID (n=171) 

Tiotropium 18 µg QD (n=158) 

Pre-inclusió 

6 setmanes  

Placebo (n=85) 

Aleatorització 
 ratio: 2:2:1 

Seguiment 



Beier et al, COPD 2013 

Estudi LAS 39 

Funció Pulmonar - dia 1 

El dia 1 de tractament, presenta millora significativa de FEV1 
AUC 0-24 i FEV1 AUC 12-24 respecte Tiotropi 



Beier et al, COPD 2013 

Estudi LAS 39 

Funció Pulmonar - 6 st 

A les 6st, no hi ha diferències significatives entre Aclidini i Tiotropi (si respecte 
a Placebo), però els valors de FEV AUC 0-24, 0-12 i 12-24 són numèricament 

majors al grup d’Aclidini 



Beier et al, COPD 2013 

Estudi LAS 39 

Símptomes matutins 

Milloria significativa d’Aclidini respecte a Placebo en 
símptomes matutins 



Estudi LAS 35 

Aclidinium 400 µg BID (n=293) 

Aclidinium 200 µg BID (n=312) 

Pre inclusió 

52 setmanes 

Aleatorització 
 ratio: 1:1 

Seguiment 



Estudi LAS 35 

Bon perfil de seguretat amb la dosi de 400mcg 



200 µg BA 2x/d 

400 µg BA 2x/d 

Estudi LAS 35 

Estat de salut- 52st 

Millora significativa i clínicament rellevant a l’escala SGRQ 



Resum Aclidini 

• Broncodilatació significativament millor que Placebo i 

similar a Tiotropi 

 

 

• Efecte broncodilatador mantingut al llarg de 52st 

 

 

• Milloria de símptomes matutins 

 

 

• Bon perfil de seguretat 

 

 

• Milloria rellevant de SGRQ 

 



Umeclidini + Vilanterol 



Umeclidini + Vilanterol 

Umeclidini 62,5mcg + 

Vilanterol 25mcg 

 

Durada d’acció de 24h 

 

Dispositiu Ellipta 



Estudi NCT01313650 

• N=  4733 

• 4 braços: 

 Umeclidini 62,5mcg/24h 

 Vilanterol 25mcg/24h 

 Umeclidini 62,5mcg + Vilanterol 25mcg /24h 

 Placebo/24h     

• Seguiment de 6m 

• Objectiu primari: Canvi del FEV1 Valle 

 



Milloria estadísticament significativa del FEV1 Valle amb tractament 
combinat respecte a monocomponents des del Dia 1 de tractment 

Estudi NCT01313650 



Milloria estadísticament significativa del FEV1 Valle amb tractment combinat 
respecte a monocomponents que es manté al llarg dels mesos 

Estudi NCT01313650 



Estudi ZEP117115 

• Estudi Multicèntric i Paral·lel 

• Umeclidini 62,5mcg + Vilanterol 25mcg / 24h, VS Tiotropi 

18mcg/24h 

• Seguiment de 24st 

• Objectiu Primari FEV1 Valle a les 24st 

 

 



Estudi ZEP117115 

Milloria estadísticament significativa del FEV1 Valle al final de 
l’estudi (Objectiu Primari) vs Tiotropi 



Estudi ZEP117115 

Milloria de la Qualitat de vida segons SGRQ que SI que és 
clínicament rellevant, però sense diferències respecte a Tiotropi 



Estudi ZEP117115 

Perfil de seguretat similar entre Umeclidini + Vilanterol 
respecte a Tiotropi i Placebo fins i tot utilitzant dosis més 

altes a les habituals 

4 estudis diferents, amb més de 5000 pacients inclosos 



I aleshores, quin 

broncodilatador faig 

servir???? 







I a partir d’aquí, individualitzar: 

 
•Tractament únic o doble broncodilatació 

•Junts en un dispositiu o per separat 

•Preferència de dispositiu 

•Efectes secundaris 

•Preu 



 

Moltes gràcies 


