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Objetivos del tratamiento

¢ Aliviar los sintomas

¢ Prevenir la progresion de la enfermedad

¢ Mejorar la tolerancia al ejercicio

¢ Mejorar el estado de salud

¢ Prevenir y tratar las exacerbaciones

¢ Reducir la mortalidad

www.goldcopd.org
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Actualitzacions en el maneig de la MPOC

\) Tratamiento y mortalidad por EPOC

- Hiperinsuflacion

- Exacerbaciones

- Comorbilidad

- Propuesta de cambio en el algoritmo terapéutico

J Necesidad de tratamiento precoz

- Manifestaciones clinicas precoces
- Tratamiento farmacoldgico en fases precoces

) Nuevos tratamientos

- Indacaterol
- Roflumilast



Mortalidad tras hospitalizacidon




Pendiente de caida del FEV,
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Hiperinsuflacion y mortalidad
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Supervivencia SFC vs placebo
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Carverley, et al. New Engl J Med 2007; 356:775-89



Decreasing cardiac chamber sizes and associated heart dysfunction in
COPD -role of hyperinflation
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Pendiente de caida del FEV,

Exacerbaciones

Supervivencia acumulada

0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (meses)
Soler JJ, et al. Thorax 2005

\ 4

Mortalidad en EPOC




Media de exacerbaciones / paciente / afno
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Estudio CLIMB

Tiotropio

(18 pg/dia)

Tiotropio (18 pg/dia) Placebo (TBH)

Tiotropio (18 pg/dia) B/F (320/9) pg b.i.d)

Terbasmin Turbuhaler 0,5 mg/dosis como medicacion de rescate

Visita 1

Semana >-2

Welte T, et al. Am J Respir Crit Care Med 2009'I iiw -



Prevencion de exacerbaciones Triple asociacion: Estudio CLIMB
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Calidad de vida relacionada con la salud
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Actividades matutinas —
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Estudio PULSE Profilaxis antibiotica
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Estudio PULSE Profilaxis antibiotica

Pacientes con purulencia en el esputo

Estimate of common odds ratio (95% CI)
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Pendiente de caida del FEV,
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Causas de muerte
Estudio TORCH

(EPOC moderado-grave)

Eventos adversos asociados con muerte
Estudio INSPIRE
(EPOC grave + exacerbaciones)
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Long-term Mortality

Beta-blocker

Protective Harmful
Total low dose ——
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Van Gestel Y, et al. Am J Respir Crit Care Med 2008; 178: 695-700



Mortalidad tras exacerbacion Estatinas

Mortensen EM, et al. Respir Res 2009; 28: 10: 45-283



{ I: leve \ [ Il: moderado \ [ lll: grave \ [ IV: muy grave \

- FEV,/ FVC < 0.70
- FEV; <30% + IRC

- FEV,/ FVC <0.70

- FEV,/ FVC < 0.70
- FEV,: 50 — 80%

-FEV, > 80%

Reduccidn activa de factores de riesgo: Vacuna antigripal m—————-
Afadir broncodilatadores de accién corta (a demanda) =——)

Afnadir tratamiento regular con uno o méas BD de accion
prolongada (cuando se precise)

Afadir RHB.

Afadir Corticoides inhalados, si existen
exacerbaciones repetidas.

Afadir oxigenoterapia, Si
insuficienciarespiratoria.
Considere la cirugia
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Actualitzacions en el maneig de la MPOC

J Tratamiento y mortalidad por EPOC

- Hiperinsuflacién

- Exacerbaciones

- Comorbilidad

- Propuesta de cambio en el algoritmo terapéutico

J Necesidad de tratamiento precoz

- Manifestaciones clinicas precoces
- Tratamiento farmacoldgico en fases precoces



¢,Cudles son los objetivos del tratamiento precoz?

Frenar progresion
de la enfermedad

Mejorar control clinico

Evolucion
multidimensional




Sintomas y uso de medicacion por niveles de FEV,

FEV,, Forced expiratory volume in one second; OAD, obstructive airway disease

Adapted from: Lindberg A et al. Respir Med 2006 Feb;100:264—72.



Intalarzineiz 2l gjarejigie Estadio |
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Ofir D, et al. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177: 622-29



Intalarzineiz 2l gjarejigie Estadio |

110

105 ~———
E 100 - %
—— 95 -
o ~
E— 90 7 ""*-.
£ kK
Q g5-
80 - *
?5 1 | 1 L}
0 40 80 120 160
Work rate (watt)

Ofir D, et al. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177: 622-29



Exacerbaciones graves de la EPOC

E 1-2 exacerbaciones /afio

: > 3 exacerbaciones /afio

Proporcién de pacientes con
exacerbacién grave

Estadios GOLD

Soler-Cataluia JJ, et al (no publicado)




UPLIFET Estadio I

46% pacientes en Estadio |l de GOLD

> 2.700 pacientes

Tashkin DP et al. N Engl J Med 2008;359:1543-54



Efecto del Tiotropio sobre la tasa de caida del FEV; (estadio Il)
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Estadio Il

Exacerbaciones

Exacerbaciones por paciente y ano
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Prevalencia de la EPOC
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Poco se sabe acerca del curso clinico de la EPOC en
pacientes mas jovenes.

En este analisis se incluyeron 356 pacientes. Esta
poblacion presentaba:

— Mayor porcentaje de mujeres (~ 40%)
— Mayor porcentaje de fumadores activos (~50%)

El perfil de gravedad de estos pacientes era similar al resto
de pacientes del estudio.

ERS Congress 2009



Pacientes < 50 afos Tasa de caida del FEV,

» Tasa de caida del FEV1 post-bronc de Tiotropio vs. control:
38 mL/ano vs. 58 mL/ano (p< 0.01) respectivamente

70 [ Tiotropio
O Control
60
50 p=0.34 | A 20 mL/afig

40
30
20

Mean (SE) FEV, rate (mL/afio)

10

Pre broncodilatador FEV, Post broncodilatador FEV,

ERS Congress 2009



Efecto de los LABA/CSI sobre el FEV, (estadio Il)
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Jenkins CR, et al. Respir Res 2009; 10: 59
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J Tratamiento y mortalidad por EPOC

- Hiperinsuflacién

- Exacerbaciones

- Comorbilidad
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- Manifestaciones clinicas precoces
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) Nuevos tratamientos

- Indacaterol



Indacaterol

S Agqueous
biphase
11 ?’ " 11

Salmeterol Indacaterol
Lipophilic (fat soluble) Lipophilic (fat soluble)
Retained in lipid Retained in raft domain
membrane of lipid membrane
Slow release from cell Ultra slow release from
membrane cell membrane
12 hours duration of 24 hours duration of
action action

Anderson GP. Life Sci 1993



Salbutamol 30 nM  &4—A Formoterol 3 nM

B Indacaterol 30 nM Salmeterol 30 nM
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Adapted from Sturton RG, et al.
JPET 2008



Study Indacaterol doses Comparators Duration No. of patients
INLIGHT-1 150 ug o.d. Placebo 12 weeks 416
INHANCE 150 ug o.d. Placebo 26 weeks 1,683
300 ug o.d. Tiotropium
(open-label)
INVOLVE 300 g o.d. Placebo 52 weeks 1,728
600 ug o.d. Formoterol
12 ug b.i.d.

All study drugs delivered by single-dose dry powder inhaler (SDDPI)
N.B. Doses submitted for registration of indacaterol are 150 and 300 ug via SDDPI
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Placebo (n=204) Indacaterol 150 pug o.d. (n=211)
*k%k
1,50 1 1,48
(
1,45 -
) Treatment-placebo |
u>: 1,40 - difference 130 mL
LL
< 1,35 \
S 1,35 7
o
l_ ’ 5 5 3 ’ o 5 c oo o
Minima diferencia clinicamente significativa
1,30 -
100 ml
1,25 ]
Week 12

Trough = average of 23 h 10 min and 23 h 45 min post-dose values.
Data are LSM. ***p<0.001 vs placebo

Feldman G, et al. (ERS poster) 2009
NB: doses submitted for registration of indacaterol are 150 and 300 pg via SDDPI (Study B2346)



INRIANCE Indacaterol vs Tiotropio vs Placebo

26 semanas

" Placebo mTiotropium © Indacaterol 150 ug o.d. ™ Indacaterol 300 pg o.d.

*x%ttt
1,50 - 1,48 *%% Tt *kk 1t
*kk 1,46 1,46 *kkt
145 - *%k% 1,44 *kx 1.44
’ 1,42
2 1,40 -
= 1,35 -
L
> 1,30 A
>
o
= 1,25 -
1,20 f
1,15 -
n= 391 395 400 396 376 393 389 389 317 356 349 361
After 1 day Week 12 Week 26

Data are LSM (least squares means)

Treatment differences: ***p<0.001 vs placebo; Tp<0.05, Tp<0.01,

1p<0.001 vs tiotropium Fogarty C, et al. (ERS poster) 2009
NB: doses submitted for registration of indacaterol are 150 and 300 ug via SDDPI (Study B2335S)



INVOLVE

52 semanas
Placebo (n=399) B Formoterol (n=400)
" Indacaterol 300 pg o.d. (n=405) M Indacaterol 600 pg o0.d. (n=396)
_ +++ +++ +++
1.55 + Irzg *kk kk*k
*%% 1.45 *kk *kk
—~ 1.45 + 1.43 1.43 1.43
-
> 1.40 -
i 1.35 A
= 1.31 1.31
S 1.30 -
2
= 1.25 -
1.20 A
1.15 T Y

Day 2 Week 12 Week 52

Trough = average of 23 h 10 min and 23 h 45 min post-dose values
Data are least squares means in the modified intent-to-treat population
*p<0.05, **p<0.001 vs placebo; *p<0.05, ***p<0.001 vs formoterol

NB: doses submitted for registration of indacaterol Dahl R, et al. (ERS poster) 2009
are 150 and 300 pg via SDDPI (Study B2334)
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Vignola AM. Respir Med 2004;98:495-503.



Pulmonary

Artery Smooth Airway smooth
Muscle Cells muscle cells
CD8+ T-cell

Airway Epithelial cells

< —
Macrophage —>
\ Capillary
PDE4
Fibroblast
Neutrophil

NANC = Nonadrenergic and Noncholinergic NANC nerves
Sensory nerves

Barnes et al. Chest. 2000; 117 (Suppl 2):10S-14S.
Barnette et al. Curr Opin Pulm Med. 2000;6:164-169.



Roflumilast Efecto sobre el FEV,

* Roflumilast
607 . * * © Placebo
- *
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N
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Calverley P, et al. Am J Respir Crit Care Med 2007; 176: 154-61



Roflumilast

Tiempo hasta primera exacerbacion (moderada-grave)

& )

5 1.00

@

2

3 Hazard ratio = 0.6

S 0.95 - (C195%: 0.4 - 0.9)

@) p = 0.0067

5

@)

<

s 0.90 -

n

=

Q

@

S 085 -

o

C

je)

0

E 0.80 | | | | |
0 4 8 12 18 24

Weeks

— sal + placebo

—— sal + roflumilast 500ug

Fabbri LM. Lancet 2009; 374: 695-703



Roflumilast Afiadido a Tiotropio

Tiempo hasta primera exacerbacion
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Conclusiones

Abandono tabaco
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