INnhalothérapie :
theorie, pratique
LAMA + LABA
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INnhalothérapie

L'inhalothérapie regroupe les
medicaments et inhalateurs
qui sont utilisés dans les
maladies respiratoires.

Les indications sont :
» BPCO

» Asthme

» Bronchectasies




Avantages de la voie inhalée

» Administration du médicament directement sur le site
d’'action

Simplicité d'administration
Effet rapide et efficacite

Doses moins fortes pour un méme effet

vV v v Vv

Peu d'effets secondaires systémiques




INnhalothérapie

LAMA : Long-Acting Muscarinic acetylcholine receptor Antagonists
SAMA : Short-Acting Muscarinic acetylcholine receptor Antagonists

LABA : Long-Acting p2-adrenergic receptor Agonists
SABA : Short-Acting p2-adrenergic receptor Agonists

Corticoides inhalés

BRONCHODILATATEURS
A courte action: DEPANNEUR

L_ L@

A tlongue action: MAINTIEN

/@

Anticholinergiques
LAMA
SAMA

B2 mimétiques
LABA
SABA




Choix du
fraitement
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ICS : pheumonie>< exacerbation

m Pneumonia m COPD exacerbation

No. of excess hospitalizations
per 100 patients treated with ICS

All patients Blood Blood
eosinophil eosinophil
count >2% count >4%

Figure 1 - Expected excess incidence of hospitalization for COPD

exacerbation and for pneumonia per 100 patients with COPD treated Chest. 2017
with ICS for 1 year, overall, and stratified according to two cutoff values . . ) o
of blood eosinophil count. ICS = inhaled corticosteroids. Precision Medicine Urgency: The Case of Inhaled Corticosteroids in COPD.

Suissa S1, Ernst P2



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28797382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suissa S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28797382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ernst P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28797382

Ftude ICS >< LABA-LAMA

e RCT - 3362 patients (GOLD 2-3-4)
> | exacerbation I'année précedente

e Indacatérol/glycopyrronium (Ultibro® 110/50)
>< salmétérol/fluticasone (Séerétide® 500/50)




Etude ICS ><

| ! B ! ‘ ! M ! e 2. Adverse Events and Serious Adverse Event:

Indacaterol- Salmeterol-
Glycopyrronium Group Fluticasone Group
Variable (N=1678) (N=1680)

number (percent)

Patients with =1 adverse event 1459 (86.9) 1498 (89.2)

Adverse events that occurred in 23% of either treatment group

Worsening of chronic obstructive pulmonary disease : 1374 (81.8)

(
Nasopharyngitis . 195 (11.6)

(

(

Viral upper respiratory tract infection : 138 (8.2)
Bacterial upper respiratory tract infection . 168 (10.0)
Lower respiratory tract infection : 98 (5.8)
Upper respiratory tract infection::
Pneumonia
Cough
Dyspnea
Influenza
Oral candidiasis

Serious adverse event§

Death

Patients who discontinued because of adverse event

Patients who discontinued because of serious adverse event

Patients who discontinued because of nonserious adverse event

* The safety analysis included patients who received a drug during the treatment period. Patients were included in the
analysis for the treatment they received; one patient who had been assigned to the salmeterol-fluticasone group had
mistakenly received indacaterol-glycopyrronium.

T These events were coded according to preferred terms in the Medical Dictionary for Regulatory Activities, a standardized
dictionary for clinical trials.

I This category includes upper respiratory tract infections not otherwise specified as viral or bacterial.

§ A definition of serious adverse events is provided in Section 3 in the Supplementary Appendix.




Etude ICS ><

LABA-LAMA

B Time to First Exacerbation
1009 _ Salmeterol-fluticasone group
90+ — Indacaterol-glycopyrronium group Any  Hazard ratio,
£ s0d —— 0.84(95%Cl,
= 0.78-0.91)
S 70 / P<0.001
3 &6l Moderate
§ or Severe  Hazard ratio,
X 50 ———" 0.78 (95%Cl,
%S 404 0.70-0.86)
o P<0.001
3 304
8
a 20+ Severe Hazard ratio,
104 0.81 (95% Cl,
0.66-1.00)
O T T T T T T T 1 P=0046
0 6 12 19 26 32 38 45 52
Week
Patients at Risk
Any exacerbation
Indacaterol-glycopyrronium group 1675 763 535 409 281
Salmeterol-fluticasone group 1679 642 415 313 217
Moderate or severe exacerbation
Indacaterol-glycopyrronium group 1675 1299 1091 948 711
Salmeterol-fluticasone group 1679 1210 975 820 608
Severe exacerbation
Indacaterol-glycopyrronium group 1675 1530 1434 1368 1138
Salmeterol-fluticasone group 1679 1507 1389 1303 1071




Etudes : retrait de ICS

INSTEAD
ERJ 2014

* RCT - 581 patients (GOLD 2)
* Aucune exacerbation I'année précédent
» Salmétérol/fluticasone (Sérétide® 500/50) >< Indacatérol (Onbrez®150)

WISDOM
NEJM 2014

* RCT - 2485 patients (GOLD 3 et 4)
* > | exacerbation I'année précédente
* Tiotropium (Spiriva® 18) + Salmétérol (Sérévent® 50) +/- Fluticasone 500

* RCT- 1053 (GOLD 3 et 4)
* < 1 exacerbation I'année précédente — sous triple thérapie = é6 mois

* Tiotropium (Spiriva® 18) + Salmétérol/ Fluticasone (Sérétide® 500/50)><
indacatérol/ glycopyrronium (Ultibro® 110/50)




Etudes : retrait de ICS

e RCT - 581 patients (GOLD 2)
e Aucune exacerbation I'année précédente

INSTEAD e Salmétérol/fluticasone (Sérétide® 500/50)
ERJ 2014 >< Indacaterol (Onbrez®150)




Etudes : retrait des ICS

(INSTEAD

Retrait corticoides

Salmétérol/fluticasone
(Sérétide® 500/50) ><
Indacatérol (Onbrez®150)

&

26 semaines, multicentrique, randomisee, double aveugle, groupe parrallele,
etude de non-infériorité (pas de période de wash-out)

: Indacaterol 150 pg 1xfjour Breezhaler® ,
Salmétérol-fluticasone :

————
50/500 pg 2xjour Diskus® Y o etsrol-fluticasone 501500 pg 2xfjour Diskus®

Run-in (14))

[
i
V2 Randomisation
1:1

Traitement (26 semaines)

Dbjectif primaira
Semaine 12

Fin de I'étude
Seamaine 26




Etudes : refrait
de ICS

INSTEAD

Pas de différence au
niveau de dyspnée et
de la qualité de vie

TDI total score

TDI total score

A=-0.12
95%CI -0.71, 0.48, p=0.694

A=0.20 | |
95%Cl -0.32, 0.72, p=0.446

2.58
1.89
249 n=233
12 week 26 week

40

SGRQ-C total score

=

304

b
=
1

Y
=
1

Indacaterol - SFC

SGRQ-C total score

A= 010

_ a= 040
95%Cl 1.9, 1.8, p=0.927  95%Cl 25,16, p=0.693

—1 ]

- .
32.8 331

Week 12 Week 26



Etudes : refrait
de ICS

INSTEAD

Pas de différence pour
les exacerbations

Patients excerbation free %

301 Indacaterol
209 SFC
104
U I 1 1 1 | 1
1 2 3 4 5 [

Time to first exacerbation months

FIGURE 5 Time to first moderate or severe chronic obstructive pulmonary disease exacerbation up to week 26 (full
analysis set). SFC: salmeterol/fluticasone fixed-dose combination.



Etudes : retrait de ICS

e RCT — 2485 patients (GOLD 3 et 4)
e > | exacerbation I'année precédente

VIEpIe] B8 e Tiotropium (Spiriva® 18) + Salmétérol
NEJM 2014 (Serevent® 50) +/- Fluticasone 500




Etudes : retrait de ICS

ICS (remained on triple therapie from run-in)

Triple
Therapie
Tio - 18ug QD
Sal - 50pg BD
Flu - 500pg BD

wispom A

Le retrait progressif des
corticoides

Tiotropium (Spiriva® 18) + . : I
Salmétérol (Serévent® 50)

+/- Fluticasone 500
\ %

Screening

Stepwise ICS withdrawal (Salmeterol+tiotropium)

Randomisatie (1:1)




Ftudes : retrait de

Hazard ratio, 1.20 (95% Cl, 0.98-1.48)
0.94 P=0.08 by Wald's chi-square test

ICS

WISDOM 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Weeks to Event

A Moderate or Severe COPD Exacerbation

Le refrait progressit des ] e o 0 Sou 11
corficoides n'augmente pas
le risque d’exacerbations

\ /

Estimated Probability

IGC withdrawal

continuation

Estimated Probability

18 24 30 36 42 48 54
Weeks to Event




Etudes : retrait de
|ICS

Patients with an exacerbation history of 22 exacerbations/year

Factors Number of patients Rate ratio
Total 841 1.07

Baseline eosinophils (<150/pL vs. =150/pL)
<150/uL 403
=150/uL 421
Baseline eosinophils (<300/pL vs. =300/pL)
<300/pL 669
WISDOM
Baseline eosinophils (<400/pL vs. =400/pL)
<400/pL 738

Z 2 exacerbGTionS/On eT éOSinOphilie ;::z;r.t eosinophils {mutuallyexclusrizsubgroupsj
sanguine = 400/ul : augmentation du L e
risque d’'exacerbation apres I'arrét ICS 200 to A0 c

0.5 3 8

«+—— Favors ICS Favors ICS ——»
withdrawal




Etudes : retrait de ICS

e RCT- 1053 (GOLD 3 et 4)

e < 1 exacerbation I'année précédente — sous triple thérapie 2
6 MOIs

e Tiotfropium (Spiriva® 18) + Salmétérol/ Fluticasone (Sérétide®
500/50)>< indacatérol/ glycopyrronium (Ultibro® 110/50)




Etudes : refrait
de ICS

i : Double-blind treatment period I ; l Follow-up period f
Pre-randomization period : (26 weeks) ! (30 days) f

Screening Run-in period ! Indacaterol/Glycopyrronium
. - + Tiotropium placebo +
Salmeterol/Fluticasone placebo*

Tiotropium + Salmeterol/Fluticasone
+ Indacaterol/Glycopyrronium
Placebo*

Day-35to |: [ Day-28to |: Day 182 to
| Day-20 | : Bay:2 1o Payiaal : Day 211 !

Randomization
(1:1)
Day 1




Ftudes : refrait
d e ‘ CS Moderate or severe exacerbations

Rate ratio (95% CI): 1.08 (0.83 to 1.40)

| P = 0.5802
0.7 - 0.52 '
0.6 - 0.48
5 0.5 - I
- 0.4 4
& 0.3 -
0.2 1
0.1 -
0 - . 1
Indacaterol/Glycopyrronium Tiotropium plus
(N =527) Salmeterol/Fluticasone
(N = 526)
C Number of patients
Indacaterol/  Tiotropium plus
Glycopyrronium  Salmeterol/ Rate Ratio (95% CI)
Fluticasone
Eosinophils (%)
<2 131 113 e 0.86 (0.49 to 1.50)
22 395 412 1 1.22 (0.90 to 1.65)
Eosinophils (cells/uL)
<150 221 207 —— 0.83 (0.55 to 1.25)
150 —<300 180 199 - 1.16 (0.75 to 1.80)
2300 125 119 o 1.86 (1.06 to 3.28)
Eosinophils (cells/pL)*
<300 401 406 —— 0.97 (0.72 to 1.32)
=300 125 119 b + 4 1.86 (1.06 to 3.29)
0 1 2 3 4

Rate Ratio of COPD Exacerbations

<l

- -
Indacaterol/Glycopyrronium  Tiotropium plus Salmeterol/Fluticasone
Better Better







Aérosol+ chambre

Aérosol

o

'

Aérosol par inspiration

."

Nébulisation




Formes ef
posologie

>

Différents devices pour une méme
molecule

Différentes molécules dans un
méme device

Différentes doses pour une méme
Mmolécule ou une méme association

Attention posologie !
> IXx1-2x1-1x2-2x2
» Alademande



https://www.google.be/imgres?imgurl=https://cached.imagescaler.hbpl.co.uk/resize/scaleWidth/620/cached.offlinehbpl.hbpl.co.uk/news/2MM/Tiotopium-Spiriva-Respimat_HandiHaler-cardiac-arrhythmia-20150224093647817.jpg&imgrefurl=https://www.mims.co.uk/tiotropium-consider-cardiovascular-risk-when-prescribing/respiratory-system/article/1335016&docid=9ewKcm3pslwhKM&tbnid=L1b467zlqU7DFM:&vet=10ahUKEwj7oICXw_reAhXJZVAKHeVYB3sQMwhHKAowCg..i&w=620&h=388&hl=fr&bih=687&biw=1412&q=spiriva&ved=0ahUKEwj7oICXw_reAhXJZVAKHeVYB3sQMwhHKAowCg&iact=mrc&uact=8
https://www.google.be/imgres?imgurl=https://cached.imagescaler.hbpl.co.uk/resize/scaleWidth/620/cached.offlinehbpl.hbpl.co.uk/news/2MM/Tiotopium-Spiriva-Respimat_HandiHaler-cardiac-arrhythmia-20150224093647817.jpg&imgrefurl=https://www.mims.co.uk/tiotropium-consider-cardiovascular-risk-when-prescribing/respiratory-system/article/1335016&docid=9ewKcm3pslwhKM&tbnid=L1b467zlqU7DFM:&vet=10ahUKEwj7oICXw_reAhXJZVAKHeVYB3sQMwhHKAowCg..i&w=620&h=388&hl=fr&bih=687&biw=1412&q=spiriva&ved=0ahUKEwj7oICXw_reAhXJZVAKHeVYB3sQMwhHKAowCg&iact=mrc&uact=8

Quels sont pour les parametres les plus
Importants pour le choix de I'inhalateur ¢

A : Meilleure déposition pulmonaire — avec minimum d’effets secondaires

B : La facilité d'utilisation de l'inhalateur

C : Force inspiratoire faible

D: Le couUt




Déposition

pMDI CFC, inhalateur-doseur pressurisé aux chlorofluorocarbones ; MDI, inhalateur-
doseur ;
Newman SP, et al. Chest 1998;113;957-963.
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1 P 4 2 F'

Vider ses poumons Inspirer profondément Retenir la respiration

en expirant profondément le médicament contenu pendant 10 secondes
dans l'inhalateur

Facilite d'utilisation




1 ou 2x/jour

» L'observance est un peu plus
élevée pour une administration
une fois par jour que pour une
administration deux fois par jour
(93 contre 84 %).

Oublier 1 fois le médicament a
prendre une fois par jour a le
méme effet qu'oublier 2 a 3 fois
de suvite le medlcamen’r a
prendre deux fois par jour.

2
=
] | I"l {
= = b k L
= - [}
-!::-!'I 8 1
"3 \
= )
-E 1
£ g _ \ [
53 ! ~ mec
I
S : Twic
= daily
&
42.3h
o 47.2h
| | 1 I | 1 |
19 20 21 22 23 24 26

Dosing tmes{days)

Fig.2 Pharmacokinelic projections of representative patients during a QD or BID dosing regimen assuming
that the patients maintain pharmacokinetic steady state. The y-axis gives the evolution of the concentration
of PI as a function of time. The consequences of missing one QD or three BID doses are illustrated. The

time to reach a critical concentration of 1000ng/ml is 42.53h and 47.2h. respectively, for a BID and a QD
regimen when the drug is lopinavirritonavir

Estimation of the comparative therapeutic superiority
of QD and BID dosing regimens, based on integrated
analysis of dosing history data and pharmacokinetics

Laetitia Comté - Bernard Vrijens - Eric Tousset -
Paul Gérard - John Urquhart
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4 associations LAMA-LABA en Belgigue

glycopyrronium /indacatérol

umeclidinium bromide /vilanterol fiotropium/olodatérol




4 associations LAMA-LABA en Belgigue

glycopyrronium /indacatérol

umeclidinium bromide /vilanterol fiotropium/olodatérol




4 associations LAMA-LABA en Belgigue

glycopyrronium /indacatérol

umeclidinium bromide /vilanterol fiotropium/olodatérol




4 associations LAMA-LABA en Belgigue

glycopyrronium /indacatérol

umeclidinium bromide /vilanterol fiotropium/olodatérol




Quel est selon

vous le puftf le
plus cher ¢

Le puff le plus cher
c’est celui qui est
mal utilisé !




En pratiqgue



Quel
pourcentage
de patients

qui utilise
correctement
leur
Inhalateur ¢




Seuls 21 % des patients sont en mesure
Quel

d'uvtiliser correctement un pMDI aprés avoir
lu la notice (apres consignes 52 %). Lavorinietal.

p O U rC e n -l-O g e Breathe, 2008, vol.5(2), 121
de patients

Patients (%)
90+

qui utilise =~

60+

correctement §§5JJ “ " “
leur s

0
Aerolizer® Autohaler™ Diskus® pMDI  Turbuhaler®
. 2
INhalateur ¢

[50-57] [52-59] [46-53] [73-80] [51-58]

Figure 1.  Pourcentage de patients réalisant les manipulations des
dispositifs avec au moins une erreur. pMDI = aérosol doseur pressu-

rrrrr
D’aprés Molimard et al. [4].




AU moins 1 erreur

Erreur la plus fréquente

essentielle
Diskus 15 % -Manceuvre d'inhalation
Turbuhaler 18 % -Activation (tourner)
Diskhaler yAIA -Ouverture-fermeture
Cyclohaler 45 % -Mise en place de la gélule
pMDI + chambre 47 % -Agiter
d'inhalation -Activer a plusieurs reprises 11
pMDI 81 % -Agiter

-Coordination main-poumon

Rootmensen GN et al. (2010) J Aerosol Med Pulm
Drug Deliv 23(5): 323-328




Ne pas enlever le capuchon

Ne pas armer

Avaler I'eau apres rincage de la bouche
Avaler la gelule

Se servir du puff comme déo ou parfum ou
pour avoir de l'air

Inhaler un objet coinceé dans le puff



Age > 60 ans

Facteurs lies

Moins instruit

N\

a un Pas recu d'instructions concernant une
X utilisation correcte
m O U VO IS Consignes : 52 % d'utilisation correcte contre 35 %
> 2 comorbidités
usage de
Veuf/veuve

|’IﬂhCﬂOTeUI’ Faibles revenus




f

Pas effet Pas effet

Effets
secondaires



» LABA (Béta2 mimétiques):
» Tremblements des mains (fréquent)
» Palpitations (frequent)

» Céphalées

» Vertiges

Effets > T

) » LAMA (Anticholinergiques):
seconddaires o
» Palpitations
» Secheresse buccale
» Gout amer

» Céphalées




» Corticoides
» Candidose
» Oropharyngée 1-9%
» Oesophagienne

» Enrouement

EffeTS » Toux
S@CO ﬂ d O IreS : » Sensation de soif (enfants)

» Hypertrophie de la langue

» Dermatite péribuccale




Rincer la bouche
Gargariser

Chambre d’'inhalation
Diminuer la dose
Inhalateur & poudre

Evaluer la nécessité d’'un
soin de bouche


http://tatoufaux.com/IMG/arton19.gif
http://tatoufaux.com/IMG/arton19.gif

Aérosol, puff

Traitement aussl

iImportant que [V ou PO

- Mentionner liste des médicaments
> /\ pas tous dans la Iprescription
- Vérification de prise
- Tenir compte pour effets secondaires




Traitfement de fond vs Traitement d’'urgence

Traitement de fond
Améliore la fonction respiratoire
Diminue les symptdmes du quotidien
Améliore la qualité de vie

Diminue les exacerbations

Traitement d’urgence

Soulage les symptdmes aigus




Traitfement de fond vs Traitement d’'urgence

Traitement de fond ou quotidien : agit lentement mais longtemps,
soigne la maladie (LAMA-LABA-ICS)

Traitement d’'urgence ou de secours : agit rapidement mais de courte
durée, soulage les crises (SABA-SAMA)

\lllzﬁfll . IlII

L



Education du patient

Expliquer la maladie, le but du traitement

Un puff est un médicament

Expliquer la difféerence entre traitement de fond et
traitement d’ urgence

- Pour bien inhaler : il faut de bonnes explications !l
Démonstration FAIRE devant le patient
Essai avec un échantillon
Donner fiche technique, montrer une vidéeo



Education du patient

REFAIRE aux consultations suivantes

Role de tous
Pneumologues, Médecins traitants
Pharmaciens
Infirmieres

Kinés — Ergos



https://www.google.be/imgres?imgurl=https://previews.123rf.com/images/poemsuk/poemsuk1701/poemsuk170100036/69326946-l-%C3%A9quipe-m%C3%A9dicale-isol%C3%A9-sur-blanc-ensemble-du-personnel-m%C3%A9dical-de-l-h%C3%B4pital-les-m%C3%A9decins-les-infirmi%C3%A8res-et-.jpg&imgrefurl=https://fr.123rf.com/photo_69326946_l-%C3%A9quipe-m%C3%A9dicale-isol%C3%A9-sur-blanc-ensemble-du-personnel-m%C3%A9dical-de-l-h%C3%B4pital-les-m%C3%A9decins-les-infirmi%C3%A8res-et-.html&docid=A2cBKrSV4mFVuM&tbnid=5C97r0GINhrpEM:&vet=10ahUKEwjo4ePTuvreAhUDzqQKHUJ2BV0QMwg9KAAwAA..i&w=1300&h=731&hl=fr&bih=644&biw=1324&q=equipe medicale&ved=0ahUKEwjo4ePTuvreAhUDzqQKHUJ2BV0QMwg9KAAwAA&iact=mrc&uact=8
https://www.google.be/imgres?imgurl=https://previews.123rf.com/images/poemsuk/poemsuk1701/poemsuk170100036/69326946-l-%C3%A9quipe-m%C3%A9dicale-isol%C3%A9-sur-blanc-ensemble-du-personnel-m%C3%A9dical-de-l-h%C3%B4pital-les-m%C3%A9decins-les-infirmi%C3%A8res-et-.jpg&imgrefurl=https://fr.123rf.com/photo_69326946_l-%C3%A9quipe-m%C3%A9dicale-isol%C3%A9-sur-blanc-ensemble-du-personnel-m%C3%A9dical-de-l-h%C3%B4pital-les-m%C3%A9decins-les-infirmi%C3%A8res-et-.html&docid=A2cBKrSV4mFVuM&tbnid=5C97r0GINhrpEM:&vet=10ahUKEwjo4ePTuvreAhUDzqQKHUJ2BV0QMwg9KAAwAA..i&w=1300&h=731&hl=fr&bih=644&biw=1324&q=equipe medicale&ved=0ahUKEwjo4ePTuvreAhUDzqQKHUJ2BV0QMwg9KAAwAA&iact=mrc&uact=8

Conclusion



Conclusion

» Inhalothérapie : traitement du patient BPCO
» Diminuer les exacerbations
» Améliorer les symptomes
» Multitude de molécules et d'inhalateurs
» Traitement adapté pour chaque patient
» Refrait dans la majorité des cas des corticoides
» A garder chez patients exacerbateurs fréquents ou éosinophilie sanguine élevée .... A
définir
» Inhalateur adapté aux capacités du patient
» Education du patient indispensable
» Utilisation adéquate
» Maximiser effets et Minimiser effet secondaires






