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Objetivos del tratamiento de la EPOC

Disminucion de sintomas:

- Alivio de sintomas
- Mejora de tolerancia al ejercicio

- Mejorar de calidad de vida o estado de salud

Disminucion de riesgo o prevencion:

- Prevencion de progresion de la enfermedad
- Prevencion y tratamiento de exacerbaciones

- Reduccion de mortalidad

Se deben alcanzar tanto los beneficios a corto plazo
(control de la enfermedad) como los objetivos

a medio y alargo plazo (reduccion del riesgo de
agudizaciones, caida acelerada de funcion pulmonar o muerte).

Vestbo et al. Am J Respir Crit Care Med. 2012
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EPOC: combinacion de broncodilatadores

Sasasasasssssssssssesi  ClLIANdO, a pesar del tratamiento con un

INgMSgERINE Dbroncodilatador de larga, el paciente sigue
19e8e0e%e eSeafed . o . . - -
lesssessssentnsossanse: | S|NtOMatico y/o con una limitacion importante al
TR gjerciclo, el segundo paso es afadir un segundo
broncodilatador de larga de un grupo

farmacoldgico distinto”

JEIEEEEEs | “La combinacion de broncodilatadores de
Do diferentes clases farmacologicas puede mejorar
la eficacia y disminuir el riesgo de efectos
secundarios, en comparacion con el aumento de

la dosis de un broncodilatador solo en pacientes

gue siguen sintomaticos”

1. Guia espafiola de la Epoc (GesEPOC)/Arch Bronconeumol.2012;48(Supl 1):2-58
2.GOLD 2011 www.goldcopd.org



Moderador
Notas de la presentación
Reference
1. GOLD 2011. Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2011. Available from: http://www.goldcopd.org/.
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Se recomienda realizar ensayos clinicos con-
trolados y aleatorizados para evaluar la efica-

ciay la seguridad del tratamiento combinado
Recomendacion | (LAMA/CI o LABA/CI) frente al doble trata-
parala miento broncodilatador (LAMA + LABA) en
investigacion pacientes con EPOC en fase estable, dado que
la evidencia identificada es insuficiente para
recomendar una de estas opciones frente ala
otra

Global Initiative for Chronic
Obstructive




Improvement in long-term
survival iIn COPD

Log rank test p<0.01
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350,00 700,00
Days after hospital discharge

Almagro et al. Thorax 2010; 65: 298-302



Improvement in long-term
survival in COPD

Table 4 Treatment at discharge, by cohort
1996—7 20034 p Value
% %

Short-acting [, agonists 97.6 78.5 0.0001

Long-acting [, agonists

Ipratropium bromide

Tiotropium

Inhaled corticosteroids

Chronic systemic corticosteroids
Statins

ACE inhibitors

Angiotensin |l receptor antagonists
3-Blockers

Antiplatelet drugs

Almagro et al. Thorax 2010; 65: 298-302



Accion del sistema nervioso autonomo
sobre las vias aéreas

Sistema Nervioso Sistema Nervioso
Simpatico Parasimpatico
Noradrenalina Adrenalina Acetilcolina

Agonistas O Antagonlstas

adrenérgicos colinérgicos
(muscarinicos)

Broncodilatacion Broncoconstriccion



Moderador
Notas de la presentación
El sistema nervioso autónomo está dividido en dos: el sistema nervioso simpático (SNS) y el parasimpático (SNPS).
El tono muscular de las vías respiratorias se regula mediante ambos sistemas;
SNS: Con la activación de los receptores adrenérgicos se induce una broncodilatación mediada por catecolaminas (noradrenalina y adrenalina).
La adrenalina es liberada desde la médula suprarrenal por la acción del parasimpático directamente sobre ella y actúa por vía sanguínea sobre el pulmón (acción hormonal).
2.SNPS: La acetilcolina interacciona con los receptores colinérgicos (muscarínicos) en las vías respiratorias produciendo broncoconstricción. 



La asociacion de LABA y LAMA ofrece un
beneficio funcional anadido

¢ Mejoras significativas vs monoterapia:
— La funcion pulmonar
— La capacidad inspiratoria
— Ladisnea
— La medicacion de rescate
— La capacidad de ejercicio
— La calidad de vida
— Menos exacerbaciones

-. ..._ . L : '__ __F . ;
InRibicion dela’ : . Efecto’b rmu{xlildtadmﬂ'
broncoconstriccion : 5 1 d






http://www.google.es/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=bC6oM3mACDi0pM&tbnid=e73OESIRgOcWWM:&ved=0CAgQjRwwADjSAQ&url=http://www.zimbio.com/photos/Andres+Iniesta/Malaga+CF+v+FC+Barcelona+La+Liga/Tlhhgx5iO3E&ei=_KmCUuzzNeHN7AaD2oHQCA&psig=AFQjCNGqR9MXIb0PGGwBUCD6bF_9_uFCWw&ust=1384381308951313
http://www.google.es/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=be0VwSGgOThhtM&tbnid=5PWPEU8vuxue0M:&ved=0CAgQjRwwADgQ&url=http://www.zimbio.com/photos/Xavi+Hernandez/FC+Barcelona+v+Real+Sociedad+de+Futbol+La/vXsjT4x9Qct&ei=LauCUsfKM6LA7AaI3oDgDQ&psig=AFQjCNH3-t_hb8cAArztqDqJ5q6XVap4IA&ust=1384381613901874

Inm



http://www.google.es/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=j7BawLhwnRjxGM&tbnid=YdHo-y0eOI6duM:&ved=0CAgQjRwwADgN&url=http://www.terra.com.co/resumen-2009/mayo-2009-deportes.html&ei=nayCUvuAIaWN7QaC-ICYBA&psig=AFQjCNFf0B8BD96HzujCcc2ffmZrVspx6w&ust=1384381981584990

ANTECEDENTES

Online Fi
rst Current Issue All Issues = CHESTC
ollections

* Guidelines = CHES

< Prewvious in this issue

Hext in this issue -

l

In chronic obstructive pulmonary disease, a combination
of ipratropium and albuterol is more effective than either
agent alone. An 85-day multicenter trial. COMBIVENT

inhalation Aerosol Study Group. EXEERE




Combination short acting therapy
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Dorinsky PM, et al. Chest. 1994;115:966-971.



BRONCODILATADORES

b — Agonistas

(Long Acting b-agonist)

|

INDACATEROL

FORMOTEROL

Anticolinérgicos

(Long acting muscanic
antagonist)

|

TIOTROPIO

GLICOPIRRONIO

SALMETEROL

ACLIDINIO




Tashkin and Ferguson Respiratory Researct 2013, 14:49

hitp s srespiratory-research.com/content/ 14/ 1/49 S RESPIRATORY
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REVIEW Open Access

JICombination bronchodilator therapy| in the
management of chronic obstructive pulmonary
disease

Donald P Tashkin and Gary T Ferguson-

ERJ Express. Published on May 30, 2013 as doi: 10.1183/09031936.00200212
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IDuaI bronchodilatior‘ with QVA149 versus single bronchodilator therapy:

the SHINE study
Eric D Bateman*. Gary T Ferguson”. Neil Barnes'. Nicola Gallagher'. Yulia Green' .

Michelle Henley’. Donald Banerji®

Drug Design, Development and Therapy Dove

o) REVIEW

New developments in the combination treatment
of COPD: focus on umeclidinium/vilanterol\




Variables evaluadas en los estudios

AMBOS FACIENTES AL PACIENTE A SE LE

FPRESENTABAN SINTOMAS FPARA SUMINISTR( EL REMEDIO EN
LOS QUE LAS FARMACOFPEAS LINA DILUCION DE UNA PARTE EN
HOMEOPATICAS RECOMIENDAMN UM DECILLON. AL FACIENTE 5,
USAR BELLADOMNA. COMO CONTROL, SE LE DIO
BELLADONA SIN DILLIRL

Validez de un
ensayo clinico

FOCO DESPUES, LA SALUD DEL
FACIENTE A ERA MUCHO MEJOR
GILUE LA DEL PACIEMNTE £ GIUEDA,
PUES, DEMOSTRADA LA EFICACIA
TERAFEUTICA DE LAS
DILUCIONES INFINITESIMALES,
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Variables evaluadas en |la mayoria de los estudios

FEV1 valle:
— La media del FEV1

Disnea:
— |TD: indice transicional de disnea
— MmMRC: escala de disnea del Medical Research Council modificada

Calidad de Vida:
— SGRQ: Saint George Respiratory Questionaire
— CAT: COPD Assesment Test

Uso de medicacion de rescate:
— Uso de salbutamol (SAMA)

Exacerbaciones




Conceptos

DCMI: diferencia clinica minimamente
Importante:

— Cambio necesario para que el paciente note
mejora vs placebo en:

— FEV,: 100 - 120 ml
— |ITD: 1 punto
— SGRQ: 4 puntos




Outcomes are correlated with mean change from
baseline in trough FEV;

Catdegolry f Exacerbation
centred value o

Average AFEVl N Y (mL) TDI ASGRQ rate/year
(mL) ! (n=2,781) (n=3,141) (n=3,158)
-500, -50 —275 1.44 -3.15 0.63
—-50, 50 0 1.31 -3.17 0.58

50, 150 100 1.79 -3.84 0.61
150, 250 240]0) 2.12 —-5.84 0.51
250, 500 375 2.68 —7.38 0.38

TDIl and ASGRQ at 12 weeks improved with increasing positive AFEV,
(all p<0.001)

Individual-level correlations: r=0.06—-0.18

Cohort-level correlations: r=0.79-0.95

Jones PW. Thorax 2010:65: A141


Moderador
Notas de la presentación
Reference
Jones PW et al. Correlating changes in lung function with patient reported outcomes in COPD. Thorax 2010;65(suppl 4): A141.



ESTUDIOS CLINICOS ALETORIZADOS
(ECA)






Tiotropio + Salmeterol en la EPOC

) + Salmeterol

Cambios en el FEV,
durante 24 horas
tras

una unica inhalacion
de tiotropio,
salmeterol o
tiotropio+salmeterol

Cazzola et al. Respir Med 2004;98:1214-21


Moderador
Notas de la presentación
Los cambios medios (±SE) en el FEV 1 (L) durante 24 horas tras una única inhalación de tiotropio, salmeterol o tiotropio + salmeterol.�Tiotropio 18 µg (cuadrados), salmeterol 50 µg (círculos), y tiotropio 18 µg + salmeterol 50 µg (triángulos). * P<0, 05; **P<0,01, y *** P<0,001 vs basal.

Todos los tratamientos mantuvieron significativamente su efecto broncodilatador sobre el valor de pre-dosificación en cada uno de los días de dosificación. Los datos reales de FEV1 antes y después de los tres tratamientos se muestran en la figura.

A las 12 h, los aumentos medios del FEV1 respecto a los valores antes del inicio del tratamiento fueron 0.071 l (IC del 95%: 0.001-0.141; P = 0,047) para el tiotropio, 0.069 l (IC del 95%: 0.018-�0,120, P = 0,010) para el salmeterol, y 0.108 l�(95% CI: 0.047-0.170; p = 0:002) para la combinación tiotropio + salmeterol. Sólo la diferencia entre el tiotropio y tiotropio +salmeterol fue estadísticamente significativa (p = 0,009).�A las 24 h, la media del FEV1 fue aún mayor que la media del valor pre-tratamiento para tiotropio (0,042 l; IC 95%: -0.012 hasta 0.097, p = 0,119) y la combinación tiotropio + salmeterol (0,051 l, IC 95%: 0.015-0.087; p = 0,008), pero no para el salmeterol solo (-0,013 l, IC 95%: -0.041 a 0.014, p = 0,324). En este punto del tiempo, las diferencias entre tiotropio y salmeterol, entre salmeterol y tiotropio + salmeterol, pero no  entre tiotropio y tiotropio + salmeterol, fueron estadísticamente significativas (P = 0,010; 0,006 y 0,752; respectivamente).�

El grupo de estudio consistió en 20 pacientes ambulatorios (17 hombres y 3 mujeres con una edad media de 72,6 años, IC 95%: 69,1 a 76,0) con diagnóstico clínico de la EPOC estable. La media de volumen espiratorio forzado en 1 s (FEV1) fue de 1,10 l (95% IC: 0,91 a 1,29) y la media la capacidad vital forzada (FVC) fue de 1,85 l (95% IC:1.62-2.07).




Tiotropium + Formoterol in COPD

Valores de FEV, antes
y durante las 24 horas
posteriores a la
inhalacion de tiotropio,
formoterol (2 dosis) o
ambos (dosis unica)
en 71 pacientes con
EPOC

FEV, (L)

1.6

1.5

1.4-

1.3

1.2

1.1-

1.0-

=0~ Tiotropium 18 ug
-4—- Formoterol 12 pg

=~ Tiotropium 18 pg +
formoterol 12 ug

T 1 1.1 1. 1 1 1T 1T 1T T 1
0 2 4 6 810121416 18202224

09:00h 15:00h 21:00h 03:00h 09:00h
Time h

Van Noord et al. ERJ 2005:26:214-222



Combining once-daily bronchodilators in COPD:

Indacaterol plus tiotropium versus tiotropium alone
Donald A Mahler, on behalf of the INTRUST-1 and INTRUST-2 study investigators

ATS 2011

¢, La combinacion de dos BD de larga duracion,
mejoran los sintomas sin aumentar los efectos

secundarios?



Estudio INTRUST 1y 2

Diseno

Preinclusioén

12 semanas, multicéntrico, aleatorizado, grupos paralelos, ciego,
doble enmascaramiento, tiotropio abierto

Pacientes

Tratamientos
concomitantes

Edad 240 afos, EPOC de moderada a grave, antecedentes de
tabaquismo de 210 paquetes-ano. FEV,/FVC postbroncodilatador
<70%; FEV, postbroncodilatador <80% y 230% del valor tedrico

Salbutamol a demanda. Pacientes tratados previamente con
corticoides inhalados (Cl) o CI/LABA se cambiaron a Cl en
monoterapia a dosis/regimen equivalente.


Moderador
Notas de la presentación
Referencia
Buhl R, Dunn LJ, Disdier C, Lassen C, Amos C, Henley M, Kramer B, on behalf of the INTENSITY study investigators (INdacaterol: Toward Establishment of cliNical SuperiorITY). Blinded 12-week comparison of once-daily indacaterol and tiotropium in COPD. Eur Respir J 2011 [in press].



INTRUST 1/2: indacaterol mas tiotropio mejora
significativamente la broncodilatacion vs tiotropio solo

FEV, valle (semana 12)

Camblos en el FE\.’1 desde la sltuaclon hasal hasta la semana 12.

INTRUST-1 INTRUST-2

+80 mL
P<0.001

Tiotropio 1 Breezhaler +Tiotroio Tiotropio . Breezhaler +Tiotropio
n=561 n=570 n=570 n=572

***n<0.001 para indacaterol mas tiotropio vs tiotropio solo

Maller D et al. Concurrent use of indacaterol plus tiotropium in patients with COPD provides superior bronchodilation compared with tiotropium alone: a randomised, double-
blind comparison. Thorax (2012). doi:10.1136/thoraxjnl-2011-201140


Moderador
Notas de la presentación
Superiority of indacaterol plus tiotropium versus tiotropium alone was demonstrated for FEV1 AUC5 min–8 h at Week 12 in both studies, with differences of 130 and 120 mL (both p<0.001 for indacaterol plus tiotropium versus tiotropium alone). 

Indacaterol plus tiotropium also performed better than tiotropium alone for trough FEV1 at Week 12, with differences of 80 and 70 mL (both p<0.001). Changes from baseline in trough FEV1 at Week 12 (raw means) were 230 mL (22%) and 190 mL (20%) with indacaterol plus tiotropium, and 150 mL (15%) and 110 mL (12%) with tiotropium monotherapy.

Reference
Mahler et al. Combining once-daily bronchodilators in COPD: Indacaterol plus tiotropium versus tiotropium alone. Presented at ATS 2011. 



INTRUST 1/2: indacaterol mas tiotropio mejora
significativamente la capacidad inspiratoria vs tiotropio solo

Capacidad inspiratoria (IC) a diferentes puntos post-dosis a la semana 12

La Cl a las 12 semanas fue superlor con la combInaclon Indacaterol-tlotroplo que con tlotroplo en
monoterapla en 130ml (p=0.005) y 100ml (p=0.006)>.

Diferenclas entre Indacaterol mas tlotroplo vs. tlotroplo solo el la capacldad Insplratoria (Cl)
en la semana 12 postdosls.

—0—Intrust 1 —¢— Intrust 2
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Inhalacion

Valle

Tiempo (h) (24 h post-dosis)

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Entre 89 y 124 pacientes por grupo fueron incluidos en cada medicidn.

All differences for indacaterol plus tiotropium versus tiotropium alone significant at p<0.05

Maller D et al. Concurrent use of indacaterol plus tiotropium in patients with COPD provides superior bronchodilation compared with tiotropium alone: a randomised, double-
blind comparison. Thorax (2012). doi:10.1136/thoraxjnl-2011-201140


Moderador
Notas de la presentación
For IC at Week 12, there were statistically significant differences in favor of indacaterol plus tiotropium versus tiotropium alone at each post-dose time point. Differences in Week 12 trough IC for indacaterol plus tiotropium versus tiotropium alone were 130 mL (p=0.005) and 100 mL (p=0.006). 

Reference
Mahler et al. Combining once-daily bronchodilators in COPD: Indacaterol plus tiotropium versus tiotropium alone. Presented at ATS 2011. 



INTRUST 1/2: indacaterol mas tiotropio reduce el uso de
medicacion de rescate

Reducclon del ntimero de puff de medicaclon rescate a las 12 semanas

Tiotropio . Breezhaler + Tiotropio Tiotropio . Breezhaler + Tiotropio
n=561 150 pg n=570 150 pg
n=570 n=572

100%
| diferencia -
relativa

INTRUST-1 INTRUST-2

Maller D et al. Concurrent use of indacaterol plus tiotropium in patients with COPD provides superior bronchodilation compared with tiotropium alone: a randomised, double-
blind comparison. Thorax (2012). doi:10.1136/thoraxjnl-2011-201140


Moderador
Notas de la presentación
The decreases from baseline in the use of rescue albuterol were numerically greater in the indacaterol plus tiotropium treatment group in both studies. Compared with tiotropium alone, concurrent treatment resulted in additional decreases of 1.3 and 0.8 puffs/day of albuterol, and increases in percentage days without rescue use of 11.1 and 6.3. 

Reference
Mahler et al. Combining once-daily bronchodilators in COPD: Indacaterol plus tiotropium versus tiotropium alone. Presented at ATS 2011. 


QVA149
(indacaterol/glycopyrronium)

6



Study design of SHINE (A2303)

¢ 2144 COPD patients, randomized GOLD stage Il/lll (post bronchodilator FEV,
30-80% predicted)

— 2135 full analysis set (474 QVA149; 476 indacaterol; 473 glycopyrronium; 480 tiotropium;
232 placebo)

26 week, multicenter, randomized, double-blind, parallel-group, placebo and active

controlled (open-label tiotropium)
1

QVA149 110/50 ug qd via Breezhaler >

Pre-randomization period

Pre-screening >

Open-label tiotropium 18 ug qd via Handihale>

Placebo via Breezhaler

>

|
1
1
1
1
1
|
I
- . 1 1
Run-in period > i Indacaterol 150 ug qd via Breezhaler
|
1
1
1
1
1
1

—

—

Day -21 to Day —-15 | Day —14 to Day -1

Day 1 to Day 184

' Randomization Visit 3 |

QVA149 = indacaterol + glycopyrronium Bateman et al. ERS 2012



Moderador
Notas de la presentación

Rationale of study design

QVA149 is expected to provide superior efficacy compared with either compound administered alone, and to offer simplified, more convenient dosing along with the potential to improve patient compliance compared with taking the two compounds as separate agents. 
The duration of 26 weeks is considered adequate by various regulatory authorities to establish the efficacy and safety of a new COPD treatment for its world wide registration.

Rationale of dose/regimen, duration of treatment
The selection of QVA149 dose in this study (110/50μg qd) was based on data from the QAB149 and NVA237 monotherapy programs. Those programs identified the doses as 150μg qd for QAB149, and 50μg qd for NVA237.

However, in formulating the QVA149 combination product, an increase in fine particle (respirable) fraction was observed for the QAB149 component (compared with the monotherapy). As a consequence, to ensure that the fine particle dose of QAB149 delivered to the lung from the combination matches that delivered from the monotherapy, the dose for the QAB149 component of QVA149 has been reduced to 110μg. 

Tiotropium dose of 18μg qd is the licensed dose and the gold standard of treatment for COPD.

Rationale for choice of comparator

Both placebo and active comparators are used in this 26 week treatment study. The use of a placebo control is a regulatory requirement in the US. The placebo treatment will be added to the patients established background COPD therapy. 

The inclusion of NVA237 and QAB149 arms are to demonstrate that the combination (QVA149) provides efficacy superior to either of the components alone, while maintaining an acceptable safety profile.

Tiotropium bromide 18μg once daily was selected as positive control as it is approved and accepted as “gold standard” for the control of symptoms of COPD. The use of an active comparator is a regulatory requirement in the EU.






SHINE:QVA149 significantly improved mean
trough FEV; at Week 26 vs all comparators

Primary endpoint: QVA149 vs. indacaterol and glycopyrronium

A=200 mL, p<0.001
! A=80 mL, p<0.001

1,5 - ' A=90 mL, p<0.001
! A=70 mL, p<0.001
|
_ A=130 mL, p<0.001 I
S ' A=120 mL, p<0.001
- 14 4 |
> A=130 mL, p<0.001
L [ I
LL
=
(@)
>
S 1,3 -
I_
j 1’37 1’45
1,2 - _ . .
Placebo Open-label tiotropium Glycopyrronium Indacaterol QVA149
18 ug QD 50 ug QD 150 ug QD 110/50 ug QD

Values are least squares means + SE Bateman et al. ERS 2012


Moderador
Notas de la presentación
Reference
Bateman E, Ferguson G, Barnes N, Gallagher N, Green Y, Horton R, Henley M and Banerji B. Benefits of dual bronchodilation with QVA149 once daily versus placebo, indacaterol, NVA237 and tiotropium in patients with COPD: the SHINE study. ERS 2012 (abstract number 700179)


SHINE: Serial spirometry at Week 26
(subset of patients)

¢ QVA149 showed a statistically significantly improvement at each time point
versus placebo (p<0.001) and indacaterol (p<0.05)

— QVA149 was also superior to glycopyrronium at all timepoints (p<0.05) except 23 h 15
m, and tiotropium at all timepoints (p<0.05) except 22 h and 23 h 45 m
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= 145 _/
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O 1.30-
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£ 1.20- E_BBE_E,E/“ =
n _
1.10 ~ —
1.05
1.00
I I I I I I I I I
5m1h 2h 4h 8h 12h 16h 22h 23h 45h
Time
e QVA149  =——p— |ndacaterol == Glycopyrronium Tiotropium === Placebo
(n=59) (n=55) (n=63) (n=66) (n=27)

Bateman et al. ERS 2012



SHINE: Proportion of patients with TDI total
score improvement >1 at Week 26

p<0.001
p<0.05
70 - p=ns
p=ns
p<0.05
|
g p<0.05
S 65 - |
c
@)
% p=ns
) |
| -
e
O 60 -
x
J 59'2 68’1
55 Tl T T T
Placebo Tiotropium  Glycopyrronium Indacaterol QVA149

ns = not significant
Values are LS mean = SE



SHINE: Daily rescue medication use over 26
weeks (change from baseline)

Placebo Tiotropium  Glycopyrronium Indacaterol QVA149
-1,34 -1,88

T

1> 1 A=-0.41, p=0.015,

A=-0.30, p=ns |
-2 A=-0.65, p<0.001 %

Change in rescue medication use
(puffs per day)

=-0.96, p<0.001

-2,5 -

Values are LS mean + SE * QVA149 statistically significant versus all monotherapies (p<0.05)



=
Study design of ILLUMINATE (A2313)

¢ 523 COPD patients randomized, no exacerbations in the last year,
40-80% post-bronchodilator FEV,

— 522 full analysis set (258 QVA149; 264 SFC)

26 week, multicenter, randomized, double-blind, parallel-group,
double dummy study

Pre-randomization Double-blind treatment Period 26 30 day post

1 1 1
1 1 1
i Period i WWEELS : safety follow up
I I I i
1 1 1 1
i i | | QVA149 110/50 pg once daily via i
i i i | Breezhaler i
! Pre-screening |} Run-in period | H
| WASHOUT | ] l
1 1 1 1
i i i | Fluticasone/Salmeterol 500/50 g I
1 1 1 0 . . 1
: : 1| twice daily via Accuhaler™ :
: —————— *:——————*Iﬁ ---------------------- P> :
I [Day -21 to| ! ‘Day -14 to| 1 I
1 1 1 1
i ‘ Day -15 | | | Day -1 i Day 1 to Day 184 i
’ 1
| Visit 3 to Visit 7 | i
Visitl | | Visit2 | | Randomization Visit 3 | '

*Salbutamol “as needed” can be throughout the study as rescue medication Vogelmeier et al. ERS 2012


Moderador
Notas de la presentación
Refererence
Vogelmeier C, Bateman E, Pallante J, Bryant H, Alagappan V, D'Andrea P, He E, Banerji B. Once-daily QVA149 significantly improves lung function and symptoms compared to twicedaily fluticasone/salmeterol in COPD patients: the ILLUMINATE study. ERS 2012 (abstract number 700453).


QVA149 significantly improved pre-dose trough
FEV, vs fluticasone/salmeterol at Week 12 and 26

1.7 - Fluticasone/salmeterol QVA149
A=90 mL, p<0.001 A=100 mL, p<0.001
| I

4T |
o |

Pre-dose trough FEV, (L)

1.52 1.61 1.50 1.60

1.4

Week 12 Week 26

Values are least squares means + SE Vogelmeier et al. ERS 2012



Serial spirometry

Week 12

—4

1 2 3 4 5 6 7 8
Time post-dose

—@— SFC
—eo— QVA149

1.85 1.85
1.8 Day 1 1.8
1.75 1.75
1.7 ] 1.7
g 1.65 ) i g 1.65
|_|>JH 1.6 |_|>: 1.6
W 55 W 55
15 1.5
1.45 1.45
1.4 i | n n n n n n n n n n n | | 1.4 {4
0 0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 0
Time post-dose
1.85 - Week 26
1.8 4
1.75 =
1.7
g 1.65
< 1.6+
155
15
Values are LS mean + SE 1.45 7
1473
p<0.001 for QVA149 vs. . 1
SFC at each assessed 0 1 2 3 4 5 6 7

timepoint

Time post-dose

8 9 10 11 12

9 10 11 12



QVA149 significantly improved TDI total score at
Week 12 and 26 vs fluticasone/salmeterol

Fluticasone/salmeterol QVA149

— 3 7
a) 0.59* 0.76**
|_
= 2.5 -
)
c
= L

2 -
9 3 ]
o un
£ ]
S = 1.5
o
- 11
©
e
@) 1.16 1.75 141 2.16

0.5 | |
Week 12 Week 26

Values are least squares means + SE; **p<0.01, *p<0.05 Vogelmeier et al. ERS 2012
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www.thelancet.com/respiratory

Analysis of chronic obstructive pulmonary disease >@®

CrossMark

with the dual bronchodilator QVA149
compared with glycopyrronium and tiotropium (SPARK):
a randomised, double-blind, parallel-group study

Jadwiga A Wedzicha, Marc Decramer, Joachim H Ficker, Dennis E Niewoehner, Thomas Sandstrom, Angel Fowler Taylor, Peter D’Andrea,

Christie Arrasate, Hungta Chen, Donald Banerji



SPARK: Indacaterol/Glicopirronio
Evaluacidon de las exacerbaciones

Bl QVA149 (n=729)
E Glycopyrronium (n=739) 0-86 (0-78-0-94)71
= Tiotropium (n=737)

085 (0-77-0-54)11

0-84 (0-75-0-

0-90 (0-79-1.02)3

0-88 (0-77-0

— : 1-16 (0-84-1-61)9

0-81 (0-60-1-10)*"
Mild exacerbations Moderate or severe Severe exacerbations All exacerbations

exacerbations

Figure 2: Annualised rate of COPD exacerbations, by treatment group
o CI; p value). *p=0-0052. 1p=0-0072. ip=0-09 0-038. p=0-36. **p=0-18.




Presente y futuro

CHES j | Original Research

COPD

Efficacy of Aclidinium Bromide 400 g
Twice Daily Compared With Placebo anmnd
Tiotropium in Patients With Moderate to
Severe COPD

Iicrirscarel Fraflir NI, FPlrald: Flelerer Mergrrrressery, NMID: Kristine Scarerne, MNMID
Ariveer Bibrerrer Fdovera, Pharimidd, Phid: Anne-Marvie Kirsten, MID3: Meritxell Falgudcs, MS;
Crpratlrics F. Carvicter, MID, FCCP;: arnid Esthoer CGarcia CIH, MNMID

Imternational Journal of COPD

the newer very
/Iong-actingﬁZ-agonistsl iNn patients
with stable COPD:a review
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RESEARCH ARTICLE Open Access

A novel model-based approach for dose
determination of glycopyrronium bromide
in COPD

Helern Arievich Tim Overend” , Didier Renard?, Michael Gibbs~?, Vijay Alagappan®, Michael Locby

and Donald Banerii™




Presente y futuro

BRONCODILATADORES

“ticolinérgicos

“1Iscanic

(Lo Convinaciones fijas

/ - Indacaterol/glycopyrronium
- Olodaterol/tiotropium

- Umeclidinium/ vilanterol

- Formoterol/aclidinium

- Formoterol/glycopyrrolate

Vilanters Opirrolato TD

Carmoterol GSK233705




Formoterol/Glycopyrrolate
(PTOO03)



Twice-daily GFF-MDI provided superior bronchodilation
vs anticholinergic treatment alone and placebo

Day 7 A—A GFF MDI 72/9.6

o4 @—® GFF MDI 36/9.6
= 7 G—© GP 36
E Tiotropium
= Placebo
()
£
E £
_(-(g e \ N
= : N
) VY
oy 1
C
©
S 04
C
©
(¢D)
£
(0))
|

6I) 1 1 1 1 1 1 1 1 1

. u" 7 <2 b4 (e} (o} 7, 7.
SN Z %4 Z Z o 7
5% | % AT
N = 118 Time

GP = glycopyrrolate; GFF = glycopyrrolate formoterol fumarate
All actives and placebo were administered twice daily, except
tiotropium, which was administered once daily Reisner et al. Am J Respir Crit Care Med 2011



Moderador
Notas de la presentación
Reference:

Reisner C, Fogarty C, Spangenthal S, Dunn L, Kerwin E.M , Quinn D, Seale J.P. , Thomas M, St Rose E, Orevillo CJ. Novel combination of glycopyrrolate and formoterol MDI (GFF-MDI) provides superior bronchodilation compared to its components administered alone, tiotropium DPI and formoterol DPI in a randomized, double-blind, placebo-controlled phase 2b study in patients with COPD. Am J Respir Crit Care Med 2011;183:A6435



Olodaterol/Tiotropium



Olodaterol/tiotropium (using the Respimat™) FDC significantly
Improved lung function vs tiotropium alone over 4 weeks

450

) N I R O
o OO o O o
©c O O o o

Peak FEV, response (mL)
o o
o O

@)
o O

Tiotropium T 5ug/
Sug O 2ug

Tp=0.008 vs tiotropium; ¥p=0.012 vs tiotropium;
#p<0.0001 vs tiotropium

T = tiotropium 5 pg; O = olodaterol
Treatments: once-daily T 5 pug (n=90), T+O 5/2 ug (n=89), T+0O 5/5 pg (n=93),
T+0O 5/10 ug (n=88).

T S5pg/
O 5Sug

#
T 1: |

T 5pg/

O 10ug

Trough FEV, response (mL)

180 -
160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 A
40 -
20 A

0

1

Tiotropium T 5ug/ T 5ug/ T 5ug/
S5ug O2uyg O5ug O 10pg

p=0.034 vs tiotropium

Maltais et al. Eur Respir J 2010 (abstract)



Moderador
Notas de la presentación
Reference 
Maltais F, et al. Four weeks once daily treatment with tiotropium+olodaterol (BI1744) fixed dose combination compared with tiotropium in COPD patients. Eur Respir J 2010;36(Supp 54):1014s (abstract 5557).

Abstract presented at ERS 2010
Study investigated the bronchodilator efficacy of a fixed combination of olodaterol/tiotropium compared with tiotropium monotherapy in 360 COPD patients.
Study was randomized, double-blind, parallel and used a Respimat soft mist inhaler.
Patients were treated once daily for 4 weeks.
Mean baseline post-bronchodilator FEV1 was 1.46L (53% predicted).
Mean age was 63 years; mean smoking history was 54 pack-years; salbutamol reversibility was 17%.
There were no safety or tolerability concerns. 


Nuevas combinaciones fijas

Formoterol/Aclidinium
Promgrama de Fase Ill en curso

Umeclidinium/Vilanterol
Phase Ill programme

Dos estudios de Fase lIb en rangos de
dos dosis de Formoterol/Aclidinium ha
demostrado:?!

— Mejoras estadisticamente
significativas en el FEV, AUC_,,;,
vs placebo

— Mayor broncodilatacion vs. sus
componentes individuales.

Ensayos de Fase lll se han iniciado en
September 2011

— El primer ensayo se completé en
Diciembre 20122

Cuatro ensayos de Fase lll se ha
completado en paciente con EPOC
moderado/severo

Resultado iniciales:

— Mejoras estadisticamente
significativas en el FEV1 valle vs
placebo, tiotropio y sus
componentes individuales

— Archivos FDA Diciembre 2012

1Forest Laboratories Press Release 2011; 2 UKMi 2012

GSK Press Release 2012
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INTRUST 1/2: indacaterol mas tiotropio es bien

tolerado
Efecto adverso, n (%) INTRUST-1 INTRUST-2
Indacaterol + Tiotropio+ Indacaterol + Tiotropio+
tiotropio placebo tiotropio placebo
GESY(Y)) (n=561) (n=572) (n=570)
Cualquier efecto adverso 259 (45.4) 231 (41.2) 246 (43.0) 229 (40.2)
Tos 59 (10.4) 21 (3.7) SYACHY 25 (4.4)
Empeoramiento EPOC 54 (9.5) 60 (10.7) 47 (8.2) 59 (10.4)
Nasofaringitis 24 (4.2) 20 (3.6) 13 (2.3) 12 (2.1)
Espasmo muscular 13 (2.3) 0 2 (0.3) 6 (1.1)
Disnea 12 (2.1) 13 (2.3) 12 (2.1) 3 (0.5)
Dolor de cabeza 11 (1.9) 18 (3.2) 9 (1.6) 13 (2.3)
Infeccion vias resp altas 10 (1.8) 11 (2.0) 8 (1.4) 11 (1.9)
Boca seca 9 (1.6) 6 (1.6) 12 (2.1) 3 (0.5)
Efecto adverso grave 21 (3.7) 17 (3.0) 19 (3.3) 18 (3.2)

Concurrent use of indacaterol plus tiotropium in patients with COPD provides superior bronchodilation compared with tiotropium alone: a randomised,
double-blind comparison Thorax (2012). doi:10.1136/thoraxjnl-2011-201140


Moderador
Notas de la presentación
Adverse events were reported for similar proportions of patients in the treatment groups. Cough was more common with indacaterol plus tiotropium treatment. Other differences between treatment groups (e.g. in muscle spasms and dyspnea) were small and not observed consistently.

Serious adverse events were reported for similar proportions of patients: 3.7% and 3.3% of concurrent treatment groups and 3.0% and 3.2% of tiotropium groups.

There were five deaths during study treatment; only one (due to cardiac arrest in the tiotropium group of B2351) was considered related to study treatment. Other causes were: anaphylaxis, myocardial infarction (indacaterol plus tiotropium group), and unknown (tiotropium group). Another two patients died in the 30 days following discontinuation of indacaterol plus tiotropium treatment (unknown causes) or tiotropium (acute renal failure). 

Reference
Mahler et al. Combining once-daily bronchodilators in COPD: Indacaterol plus tiotropium versus tiotropium alone. Presented at ATS 2011. 



SHINE: Safety profile of QVA149

Treatment arms and dose
QVA149 Placebo Indacaterol Glyco Tiotropium

n=474 n=232 n=476 n=473 n=480
Adverse events by preferred term % % % % %
Patients with any AE(S) 55.1 57.8 61.1 61.3 57.3
COPD worsening 28.9 39.2 32.1 31.7 28.8
Nasopharyngitis 6.5 9.9 7.4 9.7 8.3
Cough 5.5 3.4 8.0 3.8 4.4
Upper respiratory tract infection 4.2 5.6 6.7 4.2 5.0
Oropharyngeal pain 3.6 3.0 1.5 2.1 2.1
Death* 0.2 0 0.4 0.2 0.6
SAE(S) 4.6 5.6 5.5 6.1 4.0
Discontinuation due to AE(S) 1.3 4.3 5.0 3.0 2.1
Discontinuation due to SAE(S) 0.6 1.3 2.3 1.3 1.0

AE, adverse events; SAEs, serious adverse events; Glyco, Glycopyrronium; OL, open-label.
*Death occurred during the treatment period plus 30 days after the last dose of study
medication Bateman et al. ERS 2012




SHINE: all adjudicated serious CCV events
(MACE and non-MACE)

Treatment arms
QVA149 Placebo |ndacaterol Glycopyrronium Tiotropium
n=474 n=232 n=476 n=473 n=480
% % % % %

Patients with any serious
CCV event 0 04 1.3 1.5 0.8
Majo.r adverse 0 0 0.4 0.6 0.6
cardiovascular event

.Non-fa.tal myocardial 0 0 0 0.2 0

infarction

Non-fatal stroke 0 0 0.2 0 0.4

Hear.t fa.llurt.a requiring 0 0 0.2 0.2 0

hospitalization

Coronary L 0 0 0 0.2 04

revascularization
Non-major serious adverse 0 0.4 0.8 1.3 0.6

cardiovascular event

All deaths, serious CCV events and atrial fibrillation cases were adjudicated by an external, independent adjudication board,
with oversight of a data monitoring committee.

MACE = major adverse cardiovascular event; CCV = cardio/cerebrovascular

*Coronary artery bypass graft or percutaneous coronary intervention




Sintomas y signos de riesgo futuro de
mortalidad

Objective measures

Subjective measures

¢ FEV1, TLC, RV, IC etc

¢ Smoking status

¢ Comorbidities

2 _Dvcnnoe (MRC)




Conclusiones

GeseEPOC y GOLD recomiendan la adicion de un segundo broncodilatador en
pacientes no controlados con monoterapia para optimizar el control sintomatico

Los resultados de ensayos clinicos confirman las recomendaciones de las guias
referente a la combinacion de broncodilatadores de accion larga, mejorando
significativamente los sintomas y de la funcion pulmonar en comparacion con la
monoterapia.

Existe un claro beneficio y mejoria clinica en paciente tratados con doble
broncodilatacion, siendo bien tolerados y con buen perfil de seguridad.

La broncodilatacion dual disminuye el nimero de exacerbaciones frente a la
monoterapia y reduce el uso de medicacion de rescate.

Estos datos proporcionan un claro apoyo a la idea de que las combinaciones de
LABA /LAMA seran preferibles a los LABA / ICS en pacientes estables, con
pocas 0 con ninguna exacerbacion

Varias combinaciones de dosis fijas de broncodilatadores de accion prolongada
se encuentran en desarrollo




“No es [o mismo no tener
evidencia de que un tratamiento
es eficaz atener evidencia de gue
un tratamiento no es eficaz”



Gracias por su atencion
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