


—3,5 millions de personnes sont atteintes de BPCO‘Z
(7.5% de la pop") =

69 a112 000 héspitalisations pour exacerbatio'nﬁ(B'C /| BPCO)

« 200 000 adultes (>25 ans) reconnus en ALD (IRC grave ou BPCO
sévere) '

2/3 des malades ne sont pas dlagnosthues ou Ie sont au stade
du handlcap nespjratowe2
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—Monde?Z: devralt doubler en 2020 par rapport a 1990 et devenir la
3éme cause de mortalité

—Francel: Notifié dans 16 500 déceés (cause initiale dans.la '~ des
cas)

1. Fuhrman C. Rev Mal resp 2010; 27: 160-168
2. Programme d’actions en faveur de la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) 2005 — 2010 - Ministére de la santé et des solidarités




La fonction respiratoire s'altére progressivement
La vitesse du déclin est un facteur pronostique

Histaire naturelle de I'obsiructon chromigue des voies aénennes

188 e -|-ll'ip.l‘1‘.'|'. Fletehes, 1977)
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2, Sujets non fumeurs et fumeurs dits « peu sensibles au tabac » en terme de fonction
raspiratoire.

3. Sujets fumeurs sensibles aux effets de la fumée de cigaretts.

4, Bujets ayant arrita laur tabagisma,

100

FEY1 (% of predicted)

Fonction Fonction

'Respiratuire Respiratoi
nomale y réduite
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Axe de progression
1. Sutherland ER and Chernizck RM. New EnglJ Med 2004
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Enchainement des déficiences,
des incapacités et du handicap
du patient atteint de BPCO.

Adapté du schéma de Aguilaniu B et a/. 2009®

Limitation du flux expiratoire
.

Distension pulmonaire
«Air piégé» dans les poumons |

\ 4
/ Dyspnée\

Déconditionnement Diminution
locomoteur de la tolérance a 'effort

\ Inactivité l/
et

Altération de la qualité de vie
* Brorchopneurmopathes Chronique (telncie

| e T e o, Eorrs s sy of e iy chroric obsstructs pulrmonary disess Flects of wesment. Clin Puim Med 2005 ; 12 513-818
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Etude réalisée par questionnaires par téléphone. Les patients inclus dans I'enquéte étaient agés de 45
ans et plus avec une consommation tabagique cumulée de 10 paquets-année et plus ayant eu un
diagnostic de BPCO, d'emphyseme ou de bronchite chronique ou chez lesquels les symptomes
répondaient a la définition de bronchite chronique.

|
Similowski T. Presse Med2003;32(30): 1403-1409




Poumon d'un individu sain Poumon d'yun patient BPCO*
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la distention limite la capacité respiratoire a I’effort
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Ofir et al. Am J Respir Crit Care Med ™ 4§
et 2008; 177 622 629
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B -dénutrition,

Augmentation
de la mortalité liée
auy hospitalisations
pour exacerbations

Reduction
de la
gualité de vie

Déclin accéléré |
du VEMS

Augmentation
da 'utilisation
des ressources de santé
et des colils directs

Il

Les morbidités suivantes vous semblent-elles associees a la BPCO 7 :
- anémie,
- 0stéoporose,

- lépression,
- dysfonctionnement musculaire,

~ -risque cardiovasculaire,



I\/Iortahte selon le stad;e e E) dans Ia CHS

Etude prospective épidémiologique : 14 223 sujets

Debutee en 1976-1978 - Mortalité au 31/12/2000 (sur certlficats de deces)
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SQUARED CORRELATION COEFFICIENTS (r?) BETWEEN HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE (HRQL),
DYSPNEA, AND PULMONARY PHYSIOLOGIC PARAMETERS FROM PUBLISHED CROSS-SECTIONAL

STUDIES COMPARING HRQL WITH OTHER VARIABLES IN PATIENTS WITH COPD*

squared Correlation Coefficients for Correlation between
HRQL, Dyspnea, and Physiologic Parameters'

HRQL

Dyspnea

FEV, FVC Exercise Tolerance

FVC

Exercise
tolerance
Pao,

0.44
(0.36-0.51)
0.26
(0.04-0.30)
0.16
(0.14-0.18)
0.27
(0.07-0.41)
0.01
(N/A)?

0.17
(0.02-0.19)
0.22
(0.13-0.31)
0.34
(0.14-0.36)
0.02
(N/A)

0.12 0.21
(0.05-0.19) (0.12-0.27)

* See References 1, 2, 24, 33-37, 54, and 55.
! Expressed as median r? with ranges shown in parentheses.
# N/A = not available.

- Indicateurs clés a considérer pour le dlagnostlc de BPCO: réaliser une spirométrie
si 'un de ces signes est présent chez un patient de > 40 ans
* Dyspnée
* Toux chronique
* Expectoration chronique

* Exposition a des facteurs de risque

Curtis IR. AJRCCM 1997; 156: 1032-1039 . GOLD, mise a jour 2009
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Lymphocytes CD8
neutrophiles,
éosinophiles
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Hyperplasie
G glandulaire
Desiruction des

attaches alveolaires
(emphyséme)




Degré de sévérité (tous : VEMS/CV < 0,7)

I:legere IT : modéree III : seévere IV : trés severe
VEMS = B0 % VEMS : 50/60- VEMS : 30- VEMS < 30 %
80 %% 50/60 %

Eviction du (des) facteur(s) de risque ; vaccinations

+ bronchodilatateur a courte durée d’action a la demande

+ bronchodilatateur a longue durée d’action
+ réehabilitation

+ corticoide inhalé
associé a un béta-2-agoniste
de longue durée d’action
si exacerbations répétées

+ OLD
si insuffisance
respiratoire
& Envisager les
traitements
chirurgicaux




Bronchodilatateur de nouvelle genération ?
en 1 seule prise par jour pour le traitement de
B la BPCO

Indacatérol
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Une nodvelle entite moleculaire
- Rapidite-d:action’

e Longue durée d’action 24 ht

1. Tashkin DP. COPD 2010; 11(12): 2077-2085
2. http://www.breezhaler.ch/page/content/index.asp?MenulD=5093&ID=9065&Menu=92&Item=10.2




 Audible: bourdonnement lors de l'inspiration

 Gout perceptible: lactose _”
« Veérification de la prise: gélule transparente @
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achieve flow rates 250 L/min
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COPD Severity

http://www.breezhaler.ch/page/content/index.asp?MenulD=5093&ID=9065&Menu=92&Iltem=10.2
Pavkov R. Current Med Research & Opinion 2010; 25(11): 2527-2533




Structure distincte de celle du
formotérol et du salmétérol

Téte active legerement g
modifiée du formotérol b |

Queue lipoplile-ramassee
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La lipophilie assure 12 heures de durée d’action :
I'interaction avec;les rafts lipidiques pourrait
expliquer la durée d’action de 24 heures
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Indacatérol

¢ Lipophile

® Lipophile
© Retenu dans la membrane et les rafts

® Retenu dans la membrane lipidiques
@ Libération lente de la membrane ¢ Libération ultra lente
® 12 heures d’action ® 24 heures d’action

Cazzola M. Drugs today 2010; 46(3): 139-150

Lombardi D. Eur | of Pharm Sciences 2009; 38: 533-547




Indication
b2 agoniste longue durée pour le traitement au
COUrs, en une prise par jour, de I'obstruction
brunchlque des malades attemts de BPCO

Posologie
150 pg une fois par jour Le dosage ne doit étre
augmente que sur prescription
Le dosage 300 pg (dosage maximal) procure un
benefice additionnel chez certalns patlents




Etudes

INHANCE'
B2335S

INVOLVE?
B2334

INLIGHT13
B2346

INLIGHT 24
B2336

150 pg & 300 ug 1x/j
versus Placebo
Tiotropium 18 pg 1x/j
[ol] (ouvert)

300 pg & 600 ug 1x/j
versus Placebo
Formotérol 12 ug 2x/j

150 pg 1x/j
versus Placebo

150 pg 1x/j
versus Placebo
Salmeterol 50 ug x/j

(= -,

6 mois

12 mois

3 mois

6mois

1. Donohue JF. AJRCCM 2010; 182(2): 155-162
2. Dahl R. Thorax 2010; 65: 473-479

1683

1733

416

1002

| 3. Feldman G. BMC Pulmonary medicine 2010; 10-11 ES§es
4. Kormann O. ER] 2010; on line ”

Critére primaire &
principaux critéres secondaires

VEMS H24 a 12 semaines
supériorité vs placebo
non-infériorité vs tiotropium pour une des deux
doses

VEMS H24 a 12 semaines
supériorité vs placebo

VEMS H24 a 12 semaines
supériorité vs placebo

VEMS H24 a 12 semaines

Rapport EMEA [H-1114-en6]




Une rapidité d’action de moins de 5
minutes équivalente a celle du salbutamol
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Indacaterol Salb S+F Indacaterol Indacaterol
150 pg 300 pg 150 ng 300 pg 150 ng 300 ug
e, e —y 5, A L. A

Differences Differences Differences
from placebo from Salb fromS +F

Balint B. Int J COPD 2010; 5. 311-318




INHANCE: Amélioration significative
du VEMS a 12 & 26 semaines

Week 12 confidence intervals are 98.75%. All treatment differences vs placebo significantf or superiority at P < 0.001.
Both indacaterol doses significant for noninferiority vs tiotropinm at P < 0.001.
TP < 0.05, 7P = 0.01 for superiority comparison vs tiotropinm

—#-Indacaterol 150 pg (n=82) —=-Indacaterol 300 pg (n=9%0)
Tiotropium {n=%0) Placebo (n=69)

H T
1.46 1.46

sem 12 sem 26

B Placcbo W Tiotropium M Indacaterol 150 M Indacaterol 300

Donohue JE. AJRCCM 2010; AJRCCM 2010; 182(2): 155-162




INVOLVE: Amélioration significative du
VEMS a 1 an

+++ +++
kksk kkk

1.44 1.43

. Data are LSM.
*p<0.05, **p<0.001 »s placebo
p<0.05, ***p<0.001 vs formoterol

Dahl R. Thorax 2010; 65: 473-479
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Une ameélioration significative de la dyspnée,
maintenue dans le temps

versus LABA versus LAMA

L
wee WRE ) 5D

mPlacebo mFormoterol Mindacaterol300 ug mindacaterol 600 g
20 24

ok ok

231 255

20

TDI focal score
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Week12 Week 26

Data are LSM. Data are LSM.

***p<0.001, **p<0.01 vs placebo; ***p<0.001 vs placebo
Tp<0.05, T7p<0.01 vs formoterol Tp<0.05 vs tiotropium

DA Ao 20105 Gop 47549 Donohue JE AJRCCM 2010; 182(2): 155-162







Amelioration

Indacaterol améliore la qualité de vie

versus LABA versus LAMA

sem.12 sem 12 sem 26
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Difference versus placeboin

Ju
in

¢n
=

m Placebo = Tiotropium 18 pg o.d.

B Indacaterol 150 pg o.d. B Indacaterol 300 pg o.d.
Data are LSM.

*=**p=0.001, *p=0.01 v5 placebo;
Tp=0.01, 1p=0.05 ys fiotropium
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Indacaterol permet d’augmenter
le % de jours sans recours au ttt de secours

versus LABA

l Placebo (n=364) Formoterol 12 pg bid. (n=373)

B Indacaterol 300pg od. (n=383) M Indacaterol 600 pg o.d. (n=367)
ft

b

014%

improvement

(Over52 weeks

Data are LSM.
***p<0.001 vs placebo
T1p<0.001, TTp=0.007 vs formoterol

Dahl R. Thorax 2010; 65: 473-479

versus LAMA

EPlacebo B Tiotropium 18 pg o.d.
Hindacaterol 150 pgo.d. o indacatercl 200 pg o.d.

Week 26

Data are LSM.
***p<0.001 vs placebo
T11p<0.001 vs Tiotropium

Donohue JE AJRCCM 2010; 182(2): 155-162




Indacaterol permet d’augmenter
le % de jours avec une activité usuelle

versus LABA

H Placebo [n=364) Formoterol 12 g bid (n=373)
B indacaterol H0pg od. (n=333) I Indacateral 600 g o.d n=15T)
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Doy 1 abie o parbrm uiuel actitian [

Data are LSM.
*¥p<0.01, *¥**p<0.001 vs placebo

Dahl R. Thorax 2010; 65: 473-479

versus LAMA

B Placebo B Tiofropium 18 pg o.d.
mindacaterol 150 pg o.d. m lndacatercl 200pg o.d.

Data are LSM.
*p<0.05, ***¥p<(.001 vs placebo

Donohue JE AJRCCM 2010; 182(2): 155-162




L Dans les études de phases I,
Effets l’ndeSIrabIes les les investigateurs ont observé une toux
plus fréequents M post inhalation




Biochimie, signes vitaux et
Intervalle QTc

e Les modrfrcatlons de Ia frequence cardiaque ont été en

moyenne inférieures a une pulsation/minute et les cas |
= de tachycardie ont été peu fréquents et rapportés a une [
Hﬂ; Incidence comparable au placebo.
L? « |l n'a pas ete detecte d'allongements significatifs de
. I’intervalle QTcF par rapport au placebo

1
!
:

| - o |
o Wy MaNccuX observés

I'. .

Iés wvariations maximales de glycemle ont Cté en moyenne

comparables avec Onbrez par rapp@ft au placebo
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Tableanu 1. Effets indésirables

Effets indésirables Catégorie de fréquence
Infections et infestations

Infection respiratoire haute Fréquent
Troubles du metabolisme et de la nutrition

Diabéte et hyperglycémie Fréquent
Affections du syvstéme nerveux

Paresthésies Peu fréquent
Affections cardiagues

Cardicpathie ischémicue Fréquent
Fibrillation auriculaire Peu frequent
Affections respiratoires, thoraciques et mediastinales

Toux Fréquent
Douleur larymgopharyngée Fréquent
Congestion des voies respiratoires Frequent
Affections musculo-squelettiques et systemigues

Spasmes musculatres Frequent
Troubles généranx et anomalies au site d’administration




INDECATEROL en SYNTHESE

« Bronchodilatation rapide et persistante

« Réduction de la distension évaluée par la
capacite inspiratoire

+ Ma&illeur'coffrolEES fiptomes
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