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» Evolucion y efectos de los agonistas B, adrenérgicos en la EPOC
» Adherencia al tratamiento

» Propiedades de los potenciales nuevos LABA

» Olodaterol
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Epinephrine Salmeterol, formoterol
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PHARMACOLOGICAL (nonselective a-AR and B,-AR agonist ) (selective B,-AR agonists, long-acting)
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Pharmacol Rev 2012;64:450-504
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Agonistas 3, adrenérgicos

» Disminuyen el atrapamiento aéreo

» Mejoran la funcidn pulmonar y la tolerancia al ejercicio

Eur Respir J 2003;21:86-94

Eur Respir J 2004;24:86-94
» Mejoran el componente mucociliar en EPOC

Cochrane Database Sys rev -:CD001104
» Disminuyen la liberaciéon de Ach: amplifica la accidon del LAMA

Pulm Pharmacol Ther;23:257-267
» LABA y LAMA son la base del tratamiento de EPOC en fase estable

GOLD 2014
GesEPOC 2014
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Cumplimiento y adherencia al tratamiento

No adherencia: obstaculo mayor en el éxito del tratamiento en EPOC

R
Gy

> Motivos de un escasa adherencia:

European
Respiratory
Journal

U complejidad de los dispositivo

[ frecuencia de las dosificaciones
> Aumentar la adherencia es una necesidad médica

Eur Resp J 2009;34:757-769
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B REVIEW

Themed Issue: Respiratory Pharmacology Bz-adrenoceptor agoniStS:
current and future direction

Table 1
Designing a new LABA for COPD

Criteria for a new B;-adrenoceptor agonist could include: Such an u]u-;;-LABA c uld prbvide flexibility
* Longer duration of action (compared with existing LABAs) to prescribers and could be used alone or in combination
True 24 h sustained bronchodilator efficacy with a once-daily long-acting muscarinic antagonist. Obvi-
Allowing once-daily dosing ously, an ideal ultra-LABA should be well tolerated with a
o |Fast orset o acBon favourable safety profile. Thus, a new entry to the market
* Superior efficacy compared with existing LABAs - .ensure -W
o especially taking into account that mainly patients are
SAbEYOsIalie Safesyidnd folst iy, profils often jplder and may have cardiovascular comorbiditieg
* Efficient and convenient device
Breath actuated
With effective feedback to indicate successful inhalation

British Journal of Pharmacology (2011);163:4-17
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Necesidad de diferentes LABA
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Olodaterol
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e e T | L e
olodaterol
Propiedades Relevancia

Garantiza eficacia

Larga duracion de

accion

Minimiza efectos
sistémicos

Bouyssou T.J Pharma Exp Ther. 2010;334:53-62.
Casarosa P.J Pharma Exp Ther. 2011;337:600-609
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Olodaterol: broncodilatacion

El 70% de la respuesta maxima se observa dentro de los 5 minutos
- de la primera dosis.

1,50

1,45 — dela

70% s
=== 0LO 10419 Smin

s== OLO5yg
s==a Placebo

1,40

1,35

1,30

FEV: (L)

1,25

1,20 —m—

1,15

0:05 0:15 0:30

o @ Plannedtimes: & & & @ * ¢ *
! | | | |

-1:00 0:00 1:00 2:00 300

*(p<0,0001) en la diferencia del FEV; :
ajustado vs. brazo control Tiempo post dosis (h)

Fergusson GT. International Journal of COPD 2014; 9 629-645
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PULMONARY

|{m~g,;;<.;.; Olodaterol: broncodilatacion

> - > [J \
FEV, durante 24 horas después de dosis tinicas de olodaterol (2-20 ug)
1,25 —
115 Y - =®= Olodaterol20pg &= Olodaterol 5pg
A5 24 === Olodaterol 10 pg Olodaterol 2 pg
~a== Placebo
= 0,355 L
= 105
= r—1
" — — _* ) /
——— -____
0,95 — 10203 L
— —
. = . - —
085 T 1T 1 T T T T T T
0512 3 6 9 12 15 18 21 22 23 24
FEV; values (p < 0,001) Tiempo post dosis(h)
for all doses vs placebo at all time points /

Van Noord JA. Pulm Pharmacol Ther. 2011;24:666-672.
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Adecuado beneficio/riesgo en los estudios de busqueda de dosis

0,30 —
Dosis para la fase Il seleccionadas
0,25 -
en el codo de la curva @ Placebo
= 0,20 - l ‘ <4 Olodaterol 2 pg una vez al dia
= 154 dl Olodaterol 5 ug una vez al dia
g__ ' Fhk e .‘ Olodaterol 10 pg una vez al dia
@ 0,10 - ** ‘ Olodaterol 20 pg una vez al dia
* 4 Olodaterol 30 yg una vez al dia
005 ' ‘ Olodaterol 50 pg una vez al dia
0.00——--.-'-— == - - - - - - - - - - - -
0,05 -
- Umbral de preocupacion de la directriz E14 de la ICH
Y E} N e e o i o e’ o e e o e o e e
@
S8 ¢-
Sug
ZSE 47
© ‘8 =1
¥ 24
T g & | _Sindferenciarespectoaplaceo W™ ___
S O .9
VS E )
S~ -
o Placebo  Olodaterol  |ED1yol  oOlodaterol  Olodaterol  Olodaterol  Olodaterol
2ug Sug 10ug 20 ug 30ug 50ug

Diferencia respecto a placebo: *p < 0,05; **p < 0,001; ***p < 0,0001; diferencia entre los tratamientos: 'p < 0,05.

Troost J. Poster P13-05951, ATS 2013.
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ED1 Quitar " analisis con imputacion (conjunto complejo de datos)
Esther Donado; 14/10/2014
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Estudios Fase lll con olodaterol

f;%” Ensayos clinicos: fases

Farm Fien il
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COPD drug development standards and regulatory guidance
recommendations
Recomendaciones de la guia de Los estudios clinicos de Olodaterol
desarrollo de farmacos para EPOC-23
Deberian reflejar a la poblacion de Inclusidn pacientes caucasicos, asiaticos, y afro-americanos
pacientes EPOCy sus tratamientos en el Incluye pacientes EPOC con estadios GOLD II-IV (muy graves)
mundo real.
Inclusion de pacientes con comorbilidades.
Permite el uso de medicacion concomitante (LAMA, SAMA, ICS,
Xantinas)
Las variables de eficacia deberian incluir: Evaluacion de funcion pulmonar
Evaluacion de la funcién pulmonar FEV, AUC, ; (pico)
Evaluacién de los beneficios en control FEV, valle

de sintomas » . .
Evaluacion de beneficios en control de sintomas

TDI
SGRQ

TDI=Transition Dyspnoea Index; SGRQ= St George's Respiratory Questionnaire.
1. US Department of Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research
2.European Medicines Agency
3. ATS/ERS task force. Eur Respir J. 2008;31(2):416-469
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Desarrollo clinico (fase Ill) de olodaterol en EPOC

. Eficacia y seguridad Funcién pulmonar durante 24 horas Esfuerzo
studio
1222.11/.12* 1222.13 /.14* 1222.24 /.25 1222.39 /.40 1222.37 /.38"**
Disefio Con grupos Con grupos Cruzado4 x4 Cruzado4 x4 Cruzado3x 3
paralelos paralelos
Duracién 48 semanas 48 semanas 6 semanas 6 semanas 6 semanas
5y10pgunavezal 5yl10pugunavezal 5y 10 ugunavezal 5y10pugunavezal 5y 10 pgunavezal
Olodaterol , , , , ,
dia dia dia dia dia
Producto de * Placebo * Placebo ’ P!acebq
g * Placebo * Tiotropio * Placebo
comparacion e Formoterol * Formoterol

(HandiHaler®)

Criterios principales  * AUC, 5 FEV, " AUCos FEV, « AUC, ,, FEV, « AUC, ,, FEV, " Tiempo de

. * FEV, valle resistencia al
de valoracion * FEV, valle « DI * AUC,,.,, FEV, * AUC,,.,, FEV, esfuerzo
Criterios : f/llalestar al
secundarios * SGRQ * AUC,,, FEV, * AUC,,, FEV, .

., respirar (escala de
de valoracion

Borg)

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

http://clinicaltrials.gov/
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FEV, valle en sem12

Cambio respecto al basal vs placebo

= 200 I Olodaterol 5 pg

150

3
E
= 100
o~ i
48]
e
50
0

= 11/12 13/14 24/25 39/40
12 sem 12 sem 6 sem 6 sem

NCT00782210; NCT00782509 International Journal of COPD 2014
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_ Efecto broncodilatador sostenido
Mejora de la AUC, ;, del FEV, y el FEV, valle durante 48 semanas

B Estudios . 11/,12
~ 020
§ 0,16
= 012 4
<
= ED4 3 008
- 3 004
T 0w
g 0,04 -
008 T T T T T T T ]
0 6 12 18 24 30 36 a2 48
0121 ED3
- Olodaterol 10 Olodaterol 5 Placeb:
= -* aterol10ig < Olodaterol 5 pg d‘ cebo
& 008
1]
ED5S S om-
S
% 0,00 -
o
& 004
& 0
&
0,08
0 6 12 18 24 30 36 2 48
Semanas

P<0,0001 vs placebo en todos los puntos

International Journal of COPD 2014; 9 629-645
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ED3 Poner la leyenda en una esquina, no tan en medio de la grafica
Esther Donado; 15/10/2014

ED4 Poner FEV1 AUCO-3 (1)
Esther Donado; 15/10/2014

ED5 Poner FEV1 valle (I)

Esther Donado; 15/10/2014
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Journal of Pulmonory &
Respiratory Medicine

/&

i oo i

Eficacia broncodilatadora comparable a tiotropio

FEV; (L)

1:8i=1

12 -

—
—
——i
—_—

Olodaterol 5 pg (n=115)
Tiotropio HandiHaler® 18 yg (n=112)
Placebo (n=105)

10

0 4 8 12
Tiempo post dosis(h)

Lange et al. ] Pulm Respir Med 2014
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—=." Eficacia broncodilatadora comparable a tiotropio

Respiratory Medicine

= Estudio 1222.39 Estudio 1222.40
e =
140 — 133* 140 134*
% 120 — § 120 -
S S
-4 100 = 100
£y g2
2 80 = 80 -
(=] (=]
> >
= 60 = 60
e i
40 — 40 —
20 20 —
Olodaterol 5 g Tiotropio 18 ug Olodaterol 5 ug Tiotropio 18 g
N=100 N=99 N=115 N=122
Alas 6sem Alas 6sem
*P<0,0001 vs placebo *P<0,0001 vs placebo

Lange et al. J Pulm Respir Med 2014
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—_ Olodaterol 10 g

0,5 - <= Olodaterol 5 g
asssn Formoterol 12 ug

wsssa Placebo
00 T T ] T T T
6 12 18 24 32 40 48
Duracion del tratamiento (semanas) -
*p < 0,05 para olodaterol 5 pg frente a placebo estudios 1222.13/.14 (1)

TDI, Transitional Dyspnoea Index (indice de Disnea Transicional)

Koch A et al. International Journal of COPD 2014
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Efecto sobre calidad de vida

Eficacia demostrada = it |

en estudios que e o 30,2%
incluyeron pacientes - 39,1%

con EPOC de g |

moderada a grave - 13,8%
con multiples a demg’oria
medicaciones o Control
concomitantes 0 - — S

dos veces al dia

(ﬂ=450) aveza
(n=455) (n=452)

Control= Placebo + medicacién concomitante de base
*Definido como una disminucién en la puntuacién total del SGRQ desde el inicio 24 unidades

Datos de archivo EC Bl
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Reduccion medicacion de rescate

Reduccion del uso diurno y nocturno de medicacion de rescate durante las 48 semanas

Uso diurno wm  Olodaterol Uso nocturno
Gl m— CoNtrol s
S S
~ ~
S = 20
8 15— ]
S S
o )
S S
g -
€ €
S 10— ]
IE IE
f - T 10
= =
OTtT—TT T T T T T ST T T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48

Estudios 1222.11/.12 (conjunto de datos combinado)

Datos de archivo: IEC: 1222.11, 1222.12
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CHEST| € Mayor tolerancia al esfuerzo
2013 ¥

Mejoria del FEV; Aumento dela C/ Aumento de la resistencia
Estudio 1222.37 en el isotiempo al esfuerzo
70 ex 24 - & 50+ >
1,70 = ;: 422
October 26 - 31 + Chicags, Blinais - i 1,47 2,2 2,10 'E' 400 -
- 0
8 350
B g
10 o
© 300
a
05~ § 250 -
Estudio 1222.38
20+ 1:?7 Q 450 —
1,58 S
400 -
— 157 §
i R i
E g 30
1,0 @
18 S 300
=4
05- 16 § 0
*0<0,01; **p < 0,001; ***p <0,0001 ‘ Placebo ‘ Olodaterol 5 ug

Chest 2013, 79th Ann Mtg of the American College of Chest Physicians,
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Efectos adversos y mortalidad: Estudios en EPOC tras 48 semanas

Placebo Olodaterol 5 pg Olodaterol 10 pg
(n = 885) (n = 876) (n = 883)
(Pacientes con cualquier AA, % 70,8 71,0 72,7 )
AA graves 13,2 12,4 13,5
AA relzfluona.dos con el tratamiento definidos 8.9 72 59
por el investigador
. J
AAG 16,4 15,8 16,6
Mortales (durante el tratamiento), % (n) 1,5 (13) 1,5 (13) 1,9 (17)
Potencialmente mortales de forma inmediata 1,0 0,7 1,0
Discapacidad/incapacidad 0,1 0,1 0,5
Con necesidad de hospitalizacidon 14,5 13,9 14,9
Que prolongan la hospitalizaciéon 0,6 0,5 1,0
Otros 1,5 1,3 1,1

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

Datos de

McGarvey L, et al. Poster P3633, ERS 2013;
archivo: IEC: 1222.11, 1222.12, 1222.13, 1222.14
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Ocurre a los 5’ de la inhalacion

olodaterol Se mantiene durante 24 horas

/
J/
\

En los estudios fase Ill, la Se mantiene durante i/
/
\
J/
\

mejora en la funcion las 48 semanas
pulmonar...

Es comparable a tiotropio

Administrado con Respimat
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Respimat’ es una nueva generacion de inhaladores

e ElRespimat® SMI es un inhalador de dltima
generacion sin propelentes desarrollado
por Boehringer Ingelheim que constituye
una innovacion en el tratamiento de
inhalacion

e Administra una dosis exacta de
medicamento en forma de vapor suave

e Disenado para resolver problemas tales
como:
— Deposito pulmonar del farmaco limitado

— Tener que contar con una coordinacion
adecuada del paciente para que la
inhalacion sea eficaz

SMI, Soft Mist™ Inhaler (Inhalador Soft Mist™)

e Ladosis recomendada es dos inhalaciones
del nebulizador una vez al dia
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Minimiza el impacto orofaringeo

Independiente del Flujo Inspiratorio

J

Mayor depdsito pulmonar

Facilita la coordinacion durante
la inhalacion

El preferido por sus pacientes

RN

J of Aerosol Medicine, 2005;18(3):264-72.

Journal of Aerosol Medicine and Pulmonary drug delivery, 2014.
J Aerosol Med. 2005; 18:273-282.

.International Journal of COP D 2009:4 381-390 .
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Efficacy and safety of combining olodaterol
Respimat® and tiotropium HandiHaler® in patients
| with COPD: results of two randomized,

- double-blind, active-controlled studies

Mejoria significativa en el FEV, Mejoria significativa en el FEV,
a los 5 minutos postdosis al dia 1 a los 5 minutos postdosis a la semana 12

16 16 1.459
= 1= 1.295 e = 14 1.345
2 >
< 12 12 1
¥ =
=§ 10 o 10
S 08 — E 08
Q =
& 06 Q06
3 £
< 04 3‘ 04 —

02 = 02 =

; Placebo+ tiotropio | Olodaterol + tiotropio Placebo+ tiotropio Olodaterol + tiotropio
(n=1130) (n=1126) (n=1070) (n=1058)

p<0,0001 p<0,0001
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Efficacy and safety of combining olodaterol
Respimat® and tiotropium HandiHaler® in patients
with COPD: results of two randomized,
double-blind, active-controlled studies

ANHELTO 1 ANHELTO 2

300

()

S

S
|

60%

200 — /%_____ 117 mL 200 ﬁ
| Olodaterol + tiotropio s | Olodaterol + tiotropio
<=4 Placebo+ tiotropio === | Placebo+ tiotropio
100 100
Dia 1 Semana 6 Semana 12 Dia 1 Semana 6 Semana 12
*p<0,0001 *p<0.00071

=
&
<
S
g
3
¥
£
2
u
—
@
S
£
-
E
o

Cambios en el FEV; desde la basal (ml)

International Journal of COPD 2014:9 1133-1144
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Efficacy and safety of combining olodaterol
Respimat® and tiotropium HandiHaler® in patients
with COPD: results of two randomized,

= double-blind, active-controlled studies

Uso de broncodilatadores de accion corta
durante 12 semanas

0

1T 2 3 4 5 6 ¢ 8§ 5 10 1 1R

Semanas

p<0,0001en todos los puntos

Dias sin broncodilatadores de accion corta
durante 12 semanas

2,50 - 70 -
2,00 - M
Q = 60 —
£ M g '
e .
S 150 S =
g [
= >
& M
1,00
+ ti i Placebo+ tiotropio
Placebo+ tiotropio . p
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Efficacy and safety of combining olodaterol
Respimat® and tiotropium HandiHaler® in patients
with COPD: results of two randomized,

= double-blind, active-controlled studies

5,98

4,13

+ 459

de mejoria
(p<0,0001)

SGRQ desde la basal

Cambios absolutos en el puntaje

| Placebo+ tiotropio | Olodaterol + tiotropio

(n=1056) (n=1039)




Jrama de ensayos clinicos
ase |l de tiotropio +
aterol




grama de ensayos clinicos de fase lIlla de tiotro

laterol: TOviTO™

pio +

Eficacia y seguridad Funcion pulmonar Esfuerzo
durante 24 horas
1237.5/.6 1237.22 1237.20 1237.13 /.14 1237.15

NCT01431274 / Estudio japonés NCT01559116 NCT01533922/ NCT01525615

NCT01431287 NCT01536262 NCT01533935
Disefio Con grupos paralelos | Con grupos paralelos | Cruzado incompleto 4 x 4 | Cruzado incompleto 4 x 4 | Con grupos paralelos
Duracion 52 semanas 52 semanas 6 semanas 6 semanas 12 semanas
ADF de tiotropio + *«25/5ug *«25/5ug *«25/5ug *«25/5ug *«25/5ug
olodaterolunavezal |*5/5ug *5/5ug *5/5ug *5/5ug *5/5ug
dia
Producto de e Tiotropio 2,5y 5 ug |« Placebo * Placebo * Placebo * Placebo
comparacion * Olodaterol 5 ug * Olodaterol 5 ug « Olodaterol 5 ug « Olodaterol 5 ug

« Tiotropio 2,5y 5 ug « Tiotropio 5 ug

Criterios principales * AUC,_; del VEMS * Seguridad a largo * AUC,_,, del VEMS * Cl  Tiempo de

de valoracion * VEMS minimo plazo e Tiempo de resistencia al | resistencia al
* SGRQ esfuerzo (CEACC) esfuerzo (CEACC)
Criterios secundarios | TDI * AUC,_,, del VEMS » Malestar al respirar e ESWT

de valoracion

« AUC, ,, del VEMS

AUC, 5, &rea bajo la curva de concentracion plasméatica-tiempo de 0 a 3 horas; AUC,,,,;,, area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo de 0 a 24 horas; AUC,,.
-4y Area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo de 12 a 24 horas; CEACC, cicloergometria a carga constante; ESWT, endurance shuttle walk test (prueba de
marcha constante de lanzadera); VEMS, volumen espiratorio maximo en el primer segundo; Cl, capacidad inspiratoria; NCT, National Clinical Trial (Ensayo Clinico

Nacional estadounidense); SGRQ, St. George’s Respiratory Questionnaire (Cuestionario Respiratorio del Hospital St. George)




grama de ensayos clinicos de fase llib

jotropio + olodaterol: TOvViTO™

Reagudizacion Seretide @ Actividad | VEMS / SGRQ

Estudio DYNAGIT® |[ENERGIT® |PHYSACTO® @ OTEMTO'
1237.19/21 1237.11 1237.16 1237.25/26

Disefio Con grupos paralelos Cruzado Con grupos paralelos Con grupos paralelos
Duracion 64-72 semanas 6 semanas 12/24 semanas 12 semanas
ADF de tiotropio +
olodaterol una vez al 1 dosis 2 dosis 1 dosis 2 dosis
dia
Producto de Seretide 250/50,

Tiotropio 5 ug Tiotropio 5 pg, Placebo | Tiotropio 5 pg, Placebo

comparacion Seretide 500/50,

Criterios principales de | Tiempo hasta la Tiempo de resistencia

valoracion primera reagudizacion AUCo.1z, del VEMS (ESWT) VEMS/SGRQ
Numero de pacientes
Criterios secundarios con = 1 reagudizacion AUC, ., del VEMS Actividad Por determinar

de valoracion Mortalidad por Funcién pulmonar

cualquier causa

AUC,_;,,, area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo de 0 a 12 horas; AUC,, .4, area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo de 0 a
24 horas; ESWT, endurance shuttle walk test (prueba de marcha constante de lanzadera); ADF, asociacion en dosis fijas; VEMS, volumen espiratorio
maximo en el primer segundo; SGRQ, St. George’s Respiratory Questionnaire (Cuestionario Respiratorio del Hospital St. George)
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