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Les principaux objectifs du traitement de la maladie
pulmonaire obstructive chronique (MPOC) consistent
a soulager les symptomes, a réduire la fréquence et la
gravité des exacerbations et a prévenir la progression de la
maladie. Plusieurs lignes directrices et articles de synthese
sur le traitement de la MPOC ont été publiés ces derniéres
années’®. Le présent article n'aborde pas le traitement des
exacerbations aigués.

ABANDON DU TABAC - Le tabagisme est la principale
cause de MPOC aux Etats-Unis. L'abandon du tabac est
bénéfique pour la santé a tous les stades de la maladie et
ralentit le déclin de la fonction respiratoire. Les modifications
comportementales et la pharmacothérapie aident les
patients a arréter de fumer. La varénicline (Champix et
génériques; Chantix aux E.-U.) semble étre le médicament le
plus efficace pour traiter la dépendance au tabac. La thérapie
de remplacement de la nicotine et le bupropion (Zyban et
autres) sont également efficaces. Le traitement d'association
s'est avéré étre plus efficace que la monothérapie®.

VACCINS - La vaccination annuelle contre la grippe
saisonniéreréduitl'incidence des exacerbations aigués etdes
infections des voies respiratoires inférieures chez les patients
atteints de MPOC™®. Les vaccins antipneumococciques
(PCV13 et PPSV23) réduisent l'incidence des exacerbations
aigués et de la pneumonie a pneumocoque. Le vaccin
PPSV23 est recommandé chez tous les patients atteints de

Résumé : Médicaments contre la MPOC

> Les patients atteints de MPOC doivent arréter de fumer; la
pharmacothérapie est utile a cette fin.

» Les vaccins antigrippaux et antipneumococciques diminuent
I'incidence des exacerbations et des infections des voies
respiratoires inférieures.

» La réadaptation pulmonaire doit étre envisagée chez tous les
patients.

» La maitrise de la technique d'inhalation doit étre évaluée chez
tous les patients.

> Les patients présentant une dyspnée occasionnelle peuvent
utiliser un bronchodilatateur a action bréve par inhalation au
besoin pour soulager les symptémes aigus.

» Chez les patients dont les symptdmes sont modérés a graves
ou qui présentent un historique d'exacerbations, le traitement
régulier par un bronchodilatateur a action prolongée par
inhalation (antimuscarinique ou agoniste béta;) soulage
les symptomes, améliore la fonction respiratoire et réduit la
fréquence des exacerbations.

» Un traitement associant un antimuscarinique a action prolongée
(AMAP) par inhalation et un agoniste béta, a action prolongée
(ABAP) par inhalation ou associant un corticostéroide par
inhalation (CSI) et un ABAP est utilisé chez les patients pour
lesquels la monothérapie est insuffisante pour obtenir la maitrise.

> La trithérapie est recommandée chez les patients atteints de
MPOC modérée a grave pour laquelle un ABAP ajouté a un
AMAP ou a un CSl est insuffisant pour obtenir la maitrise.

> Les patients asthmatiques ou dont I'éosinophilie sanguine est
élevée pourraient plus probablement bénéficier de I'ajout d'un CSI.

» |l est possible d'ajouter I'inhibiteur de la phosphodiestérase-4
par voie orale roflumilast (Daxas; Daliresp aux E.-U.) chez les
patients atteints de bronchite chronique qui continuent de
présenter des exacerbations sous le traitement par inhalation
maximal.

» On peut envisager d'ajouter I'antibiotique macrolide
azithromycine (Zithromax et génériques) chez les non-
fumeurs qui continuent de présenter des exacerbations sous le
traitement par inhalation maximal.

» L'oxygénothérapie prolonge la survie des patients qui présentent
une hypoxémie grave.

MPOC. Le vaccin PCV13 est également recommandé chez
les personnes de > 65 ans™'?. Il faut attendre au moins un an
entre les deux vaccins.

READAPTATION PULMONAIRE - Les bienfaits des
programmes de réadaptation pulmonaire chez les patients
atteints de MPOC sont bien établis. La réadaptation
pulmonaire soulage la dyspnée et améliore la capacité
fonctionnelle et la qualité de vie; elle réduit en outre le nombre
d'hospitalisations’.

89

Publiée par The Medical Letter, Inc. * Une organisation a but non lucratif + medicalletter.org


http://medicalletter.org/downloads/c1606b_table.pdf
http://medicalletter.org/downloads/c1606c_table.pdf
http://medicalletter.org/downloads/c1606d_table.pdf
http://medicalletter.org/downloads/1606e_table.pdf

5 octobre 2020

Tableau 1. Bronchodilatateurs par inhalation contre la MPOC

Médicament

Quelques présentations
commercialisées

Dispositif d'administration’

Posologie
habituelle (adultes)

Cout

Codt au

aux E.-U.2Canada™

Antimuscarinique a action bréve par inhalation

Ipratropium — Atrovent HFA 17 pg/inh. AD HFA (200 inh./unité) 2inh. 4 f.p.j. PRN 411,408 21408
(Boehringer Ingelheim)
générique sol. de 200 pg/mL™ Nébuliseur® 500 pg 4 f.p.j. PRN 17,60* 131,80%
Agonistes béta. a action bréve par inhalation®
Salbutamol (albutérol aux E.-U.) — ProAir HFA (Teva) 90 pg/inh. AD HFA (200 inh./unité) 90-180 pg g4-6h PRN 66,90 N.H.C.
générique 36,00 N.H.C.
Proventil HFA (Merck) 90 pg/inh. AD HFA (200 inh./unité) 90-180 pg g4-6h PRN 79,70 N.H.C.
générique 36,00 N.H.C.
Veentolin HFA (GSK) 90 pg/inh.s AD HFA (60 ou 200 inh./unité)  90-180 pg q4-6h PRN'® 55,40 6,30
ProAir Respiclick (Teva) 90 pg/inh. IPS (200 inh./unité) 90-180 pg g4-6h PRN 62,50 N.H.C.
ProAir Digihaler® (Teva) 90 pg/inh. IPS (200 inh./unité) 90-180 pg g4-6h PRN 146,70 N.H.C.
Airomir (Teva) 100 pg/inh. AD HFA 200 inh./unité 100-200 pg q4-6h PRN N.D. 6,20
générique N.D. 5,00
Ventolin Diskus (GSK) 200 pg/dose IPS (60 inh./unité) N.D. 10,50
Ventolin Nebules (GSK) 1 mg/mL; 2 mg/mL Nébuliseur 2,5-5 mg q6h PRN N.D. 64,257
générique N.D. 37,307
générique aux E.-U. sol. de 0,63,1,25,25mg/3mL  Nébuliseur® 1,25-5 mg gq4-8h PRN 17,507 N.H.C.
Lévalbutérol — Xopenex HFA (Sunovion) 45 pg/inh. AD HFA (200 inh./unité) 90 pg g4-6h PRN 68,20 N.H.C.
Xopenex (Akorn) sol. de 0,31, 0,63, 1,25 mg/ Nébuliseur® 0,63-1,25 mg 3 f.p.j. PRN 1044,00* N.H.C.
générique 3mL 315,504 N.H.C.

Association agoniste béta. a action bréeve/antimuscarinique a action bréve par inhalation

Salbutamol (albutérol aux E.-U.)/ipratropium —

100 pg/20 pg/inh. Inhalateur bruine (120 inh./unité) 1inh. 4 f.p.j. PRN 426,508 31,708

Combivent Respimat (Boehringer Ingelheim)

générique

sol. de 2,5 mg/0,5 mg/3 mL  Nébuliseur® 2,5mg/0,5 mg 4 f.p.j. PRN 66,908 96,808

Antimuscariniques a action prolongée (AMAP) par inhalation®

Aclidinium — Tudorza Genuair (AstraZeneca); 400 pg/inh. IPS (30, 60 inh./unité)"” Tinh. 2fp.j. 571,50 56,00
Tudorza Pressair (Circassia) aux E.-U.
Glycopyrronium; glycopyrrolate aux E.-U. —
Lonhala Magnair (Sunovion) sol. de 25 pg/mL Nébuliseur3'® 25pug 2 f.p,j. 1132,80 N.H.C.
Seebri Breezhaler (Novartis) 50 pg/gélule IPS (30 inh./unité) Tinh.1fp]. N.D. 56,00
Révéfénacine — Yupelri (Mylan) 175 pg/3 mL Nébuliseur® 175pg 1 fp,j." 1103,40 N.H.C.
Tiotropium —
Spiriva Handihaler (Boehringer Ingelheim) 18 pg/gélule IPS (5, 30, 90 inh./unité)'® 18 pg™? 1 f.p.j. 455,20 57,30
Spiriva Respimat 2,5 pg/inh. Inhalateur bruine (60 inh./unité) 2 inh. 1 f.p.j. 455,20 57,30
Uméclidinium — Incruse Ellipta (GSK) 62,5 pg/inh. IPS (7, 30 inh./unité)™® 1inh.1fp,j. 343,80 52,80
Agonistes béta. a action prolongée (ABAP) par inhalation
Arformotérol — Brovana (Sunovion) sol. de 15 pg/2 mL Nébuliseur® 15 pg 2 f.p.j. 1072,80 N.H.C.
Formotérol — Perforomist (Mylan) sol. de 20 pg/2 mL Nébuliseur® 20 pg 2 f.p.j. 1041,00 N.H.C.
Foradil (Novartis) 12 pg/gélule IPS (60 inh./unité) 12 pg 2 f.p.). N.D. 56,60
Oxeze Turbuhaler (AstraZeneca) 6, 12 pg/inh. IPS (60 inh./unité) 12 pg 2 f.p.j. N.D. 47,30
Olodatérol — Striverdi Respimat 2,5 pg/inh. Inhalateur bruine (60 inh./unité) 2 inh. 1 f.p.j. 224,50 N.H.C.

(Boehringer Ingelheim)

Salmétérol — Serevent Diskus (GSK)

50 pg/coque IPS (28, 60 inh./unité)'” 1inh.2fp,j. 399,20 59,80

Associations antimuscarinique a action prolongée/agoniste béta. a action prolongée (associations AMAP/ABAP) par inhalation®

Aclidinium/formotérol — Duaklir Genuair; 400 pg/12 pg/inh. IPS (30, 60 inh./unité)'” 1inh. 2fp,j. 995,00 63,30
Duaklir Pressair aux E.-U. (Circassia)
Glycopyrronium (glycopyrrolate aux E.-U.)/formotérol —
Bevespi Aerosphere (AstraZeneca) 9 ug/4,8 pg/inh. AD HFA (120 inh./unité) 2inh. 2f.pj. 383,60 N.H.C.
Glycopyrronium (glycopyrrolate aux E.-U.)/indacatérol —
Ultibro Breezhaler (Novartis) 50 pg/110 pg/gélule IPS 30 inh./unité 2inh. 2 f.p.j. N.D. 81,80

Tiotropium/olodatérol — Inspiolto Respimat;

2,5 4g/2,5 pg/inh. Inhalateur bruine (60 inh./unité) 2 inh. 1 f.p.j. 421,50 67,20

Stiolto Respimat aux E.-U. (Boehringer Ingelheim)

Umeéclidinium/vilantérol — Anoro Ellipta (GSK)

62,5 ug/25 pg/inh. IPS (7, 30 inh./unité)™® 1inh. 1f.pj. 421,90 90,10

N.H.C.:non homologue au Canada; N.D. : non commercialisé aux E.-U.; AD : aérosol-doseur; HFA : hydrofluoroalcane; IPS : inhalateur de poudre séche; f.p.j. : fois par jour; sol. solution; inh. : inhalation
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Il faut s'assurer que tous les patients maitrisent bien la technlque d inhalation.

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie recommandée la plus faible chez les adultes; ces prix représentent les
prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 aott 2020. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés.
©2020. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing- pollcy

Les solutions nébulisées peuvent étre administrées a des patients trés jeunes, trés agés, ainsi qu'aux personnes incapables d'utiliser des inhalateurs & main. L'administration du médicament demande plus
de temps et I'appareil n'est pas toujours portatif. Les nébuliseurs et médicaments nébulisés pourraient étre remboursés aux Etats-Unis  titre d'équipement médical durable en vertu du programme Medicare,
Partie B.

Prix pour 100 doses.

Non homologué par Santé Canada ni la FDA pour le traitement de la MPOC.

Comporte un code QR et un module électronique intégré qui détecte, enregistre et stocke automatiquement les données sur les événements de I'inhalateur tels que le débit inspiratoire de pointe. L'appareil peut
étre synchronisé et transmettre les données a I'application mobile par Bluetooth. ProAir Digihaler est muni d'une pile au lithium-dioxyde de manganeése.

Prix pour 100 doses de 2,5 mg.

Prix pour 120 doses.

Seebri Neohaler (glycopyrronium), Utibron Neohaler (glycopyrronium/indacatérol) et Arcapta Neohaler (indacatérol) ne sont plus commercialisés aux Etats-Unis depuis le 1= avril 2020.

. La solution de glycopyrronium pour inhalation doit étre utilisée exclusivement avec le nébuliseur portatif Magnair. Chaque dose doit étre administrée sur 2 a 3 minutes.

. Non recommandée chez les patients atteints d'insuffisance hépatique. Il faut surveiller les patients atteints d'insuffisance rénale grave (CICr < 30 mL/min) pour détecter les effets anticholinergiques généraux.
. Contenu d'une gélule; deux inhalations de poudre sont nécessaires pour administrer la dose compléte.

. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie recommandée la plus faible chez les adultes en fonction des prix en

dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, aoGt 2020).

. Solution de 250 pg/mL au Canada.

. 100 pg/inhalation au Canada.

. Au Canada, 100-200 pg toutes les 4-6 h au besoin.
. 60 inhalations/unité au Canada.

.30 inhalations/unité au Canada.

. Prix pour 60 inhalations.
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BRONCHODILATATEURS A ACTION BREVE PAR INHALATION
— Chez les patients occasionnellement dyspnéiques, un
bronchodilatateur a action bréve par inhalation permet de
soulager les symptomes aigus. Les médicaments a action
bréve, soit notamment les agonistes béta, par inhalation
comme le salbutamol et I'antimuscarinique ipratropium,
soulagent les symptomes et améliorent le VEMS (volume
expiratoire maximal seconde). Les agonistes béta, a action
breve (ABAB) commencent a agir plus rapidement que
I'ipratropium, mais celui-ci a un effet plus durable (6-8 h
c. 3-6 h). L'association d'un ABAB et de I'ipratropium est
plus efficace que l'un ou l'autre des médicaments seuls.
L'association ipratropium/salbutamol est présentée dans un
seul inhalateur (voir le Tableau 1).

Il n'est pas recommandé d'utiliser un bronchodilatateur a
action bréve par inhalation pour le traitement régulier de la
MPOC, mais les patients sous traitement d'entretien doivent
avoir un bronchodilatateur a action bréve a portée de main
pour soulager les symptdémes aigus au besoin.

BRONCHODILATATEURS A ACTION PROLONGEE
PAR INHALATION - Le traitement régulier avec un
bronchodilatateur a action prolongée par inhalation (un
agoniste béta, ou un antimuscarinique) est recommandé
chez les patients qui présentent des symptomes modérés a
gravesoudesantécédents d'exacerbations. En monothérapie,
les antimuscariniques a action prolongée (AMAP) se sont
avérés étre plus efficaces que les agonistes béta, a action
prolongée (ABAP) pour prévenir les exacerbations’.

AMAP - Les AMAP agissent pendant 12 a 24 heures. Ils ont
montré pouvoir améliorer lafonction respiratoire et réduire les
exacerbations ainsi que les hospitalisations'*'". Quatre (cing
aux E.-U.) AMAP par inhalation sont commercialisés seuls
ou en association a dose fixe avec d'autres médicaments
(voir les Tableaux 1 et 3).

Effets indésirables — L'absorption générale des AMAP
par inhalation est limitée. Ils causent fréqguemment la
sécheresse buccale. Irritation pharyngée, rétention urinaire
et hausse de la pression intraoculaire sont possibles; les
antimuscariniques par inhalation doivent étre utilisés avec
prudence chez les patients atteints de glaucome a angle
fermé ainsi que chez les patients atteints d’hypertrophie de
la prostate ou d'obstruction du col vésical symptomatiques.

Les données concernant les risques cardiovasculaires
des AMAP chez les patients atteints de MPOC sont
contradictoires; des méta-analyses et des études de cohorte
ont rapporté unrisque accru d'événements cardiovasculaires
chez les patients traités par antimuscariniques’®-?', mais les
résultats d'études contrdlées avec répartition aléatoire n'ont
pas confirmé ce risque??24,

ABAP - Les ABAP produisent une bronchodilatation
soutenue pendant au moins 12 heures. lls ont montré réduire
la fréquence des exacerbations chez les patients atteints de
MPOC et améliorer la fonction respiratoire ainsi que la qualité
de vie?®. Plusieurs ABAP par inhalation sont présentés seuls
ou en association a dose fixe avec d'autres médicaments
(voir les Tableaux 1 et 3).

Effets indésirables — Les agonistes béta, par inhalation
causent tachycardie, palpitations, allongement de I'intervalle
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Tableau 2. Facilité d'emploi des bronchodilatateurs a
action prolongée par inhalation*

Inhalateurs Aerosphere!

Bevespi Aerosphere' (glycopyrronium/formotérol), Breztri Aerosphere*

(budésonide/glycopyrronium/fumarate de formotérol)

» Aérosol-doseur; coordination de l'inspiration et de I'actionnement
manuel nécessaire; la distribution du médicament dépend de la
capacité a inspirer lentement et profondément

» Facile a assembler; doit étre amorcé

» Un compteur indique le nombre approximatif de doses qu'il reste dans
I'inhalateur

» Deux prises par jour

Inhalateurs Diskus

Advair Diskus (propionate de fluticasone/salmétérol), Serevent Diskus

(salmétérol)

» Inhalateur de poudre séche; la distribution du médicament dans les
poumons dépend de la capacité a inspirer rapidement et profondément

» Un compteur indique le nombre de doses qu'il reste dans I'inhalateur

» Deux prises par jour

Inhalateurs Ellipta

Anoro Ellipta (uméclidinium/vilantérol), Breo Ellipta (furoate de

fluticasone/vilantérol), Incruse Ellipta (uméclidinium), Trelegy Ellipta

(furoate de fluticasone/uméclidinium/vilantérol)

» Inhalateur de poudre séche; la distribution du médicament dans les
poumons dépend de la capacité a inspirer longuement, régulierement
et profondément

» Pas d'assemblage ni d'amorcage requis

» Un compteur indique le nombre de doses qu'il reste dans I'inhalateur

» Des doses peuvent étre perdues si l'inhalateur est ouvert ou fermé
accidentellement

» Une prise par jour

Inhalateur Handihaler

Spiriva Handihaler (tiotropium)

» Inhalateur de poudre séche; la distribution du médicament dans les
poumons dépend de la capacité a inspirer rapidement et profondément

» L'insertion des gélules dans le dispositif peut étre difficile pour
certains patients

» Une prise par jour

Inhalateurs Genuair (Pressair aux E.-U.)

Duaklir Genuair; Duaklir Pressair aux E.-'U. (aclidinium/formotérol),

Tudorza Genuair; Tudorza Pressair aux E.-U. (aclidinium)

» Inhalateur de poudre séche; la distribution du médicament dans
les poumons dépend de la capacité a inspirer puissamment et
profondément

» Pas d'assemblage requis

» Deux prises par jour

Inhalateur Respiclick

AirDuo Respiclick' (propionate de fluticasone/salmétérol)

» Inhalateur de poudre séche; la distribution du médicament dans les
poumons dépend de la capacité a inspirer rapidement et profondément

» Un compteur indique le nombre de doses qu'il reste dans I'inhalateur

» Des doses peuvent étre perdues si I'inhalateur est ouvert ou fermé
accidentellement

» Deux prises par jour

Inhalateurs Respimat
Spiriva Respimat (tiotropium), Inspiolto Respimat; Stiolto Respimat
aux E.-U. (tiotropium/olodatérol), Striverdi Respimat* (olodatérol)
» Inhalateur de bruine fine; la distribution du médicament dans les
poumons ne dépend pas de I'amplitude de I'inspiration
» L'assemblage peut étre difficile pour certains patients
» Un compteur indique le nombre approximatif de doses qu'il reste dans
I'inhalateur
» Une prise par jour
*Un mode d'emploi détaillé de I'inhalateur se trouve dans le tableau publié en
ligne intitulé Utilisation correcte des inhalateurs dans les cas de MPOC (en
anglais). Accessible a: http://secure.medicalletter.org/TML-article-1606e.

Consulté le 27 aolt 2020.
*Non commercialisé au Canada
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Tableau 3 : Corticostéroides et associations corticostéroide/bronchodilatateur par inhalation contre la MPOC

Quelques présentations Dispositif Posologie habituelle  Coat Coat au
Médicament commercialisées d’'administration’ (adultes) auxE.-U.2 Canada™
Corticostéroides par inhalation (CSI)**
Dipropionate de béclométhasone —
QVAR Redihaler (Teva) 40, 80 pg/inh. AD HFA® (120 inh./unité) 40-320 pg 2 f.p.j. 190,20 $ N.H.C.
QVAR (Valeant) 50, 100 pg/inh. AD HFA (200 inh./unité) 50-400 pg 2 f.p.J. N.D. 38,00 $%°
Budésonide® — Pulmicort Flexhaler (AstraZeneca) 90, 180 pg/inh. IPS (60, 120 inh./unité) 180-720 pg 2 f.p.j. 248,20 35,40%
Pulmicort Turbuhaler 100, 200, 400 pg/inh. IPS (200 inh./unité) 200-400 pg 2 f.p.). N.D. 35,40%
Ciclésonide — Alvesco (AstraZeneca; 80, 160 pg/inh. AD HFA (60 inh./unité) 80-320 ug 2 f.p.j. 274,20 49,50
Covis aux E.-U.)
Furoate de fluticasone -
Arnuity Ellipta (GSK) 100, 200 pg/inh. IPS (14, 30 inh./unité)™ 100-200 pg 1 f.p.j. 178,80 42,30
Propionate de fluticasone —
Flovent Diskus (GSK) 50, 100, 250 pg/coque? IPS (28, 60 inh./unité)?’ 100-1000 pg 2 f.p.j. 192,80 27,50
Flovent HFA 44,110, 220 pg/inh.?2 AD HFA (120 inh./unité) 88-880 pg 2 f.p.j.? 192,80 27,50
Aermony Respic)lick; ArmonAir Respiclick 55,113, 232 pg/inh. IPS (60 inh./unité) 55-232 ug 2 f.p.J. 169,30 N.H.C.
aux E.-U. (Teva
ArmonAir Digihaler’ 55, 113, 232 pg/inh. IPS (60 inh./unité) 55-232 pg 2 f.pj. PE.C. N.H.C.
Furoate de mométasone —
Asmanex HFA (Merck) 50, 100, 200 pg/inh. AD HFA (120 inh./unité) 200-400 pg 2 f.p.j. 224,90 N.H.C.
Asmanex Twisthaler 110, 220 pg/inh.2* IPS (30, 60, 120 inh./unité)? 220-880 pg 1 f.p.j. le 191,60 41,00

soir ou 220 pg 2 f.p.j*®

Associations corticostéroide par inhalation/agoniste béta: a action prolongée (associations CSI/ABAP)
Propionate de fluticasone/salmétérol —

Advair Diskus® (GSK) 100, 250, 500 pg/50 pg/ IPS (28, 60 inh./unité)>? 250/50 pg 2 f.p.j. 393,90 110,90
Wixela Inhub®'® (Mylan) coque 116,40 50,80
Advair HFA® 45,115,230 pg/21 pg/inh.2’ AD HFA (60, 120 inh./unité)?® 2 inh. 2 f.pj. 317,10 110,90
AirDuo Respiclick® (Teva) 55,113,232 pg/14 pg/inh. IPS (60 inh./unité) Tinh.2fp}j 320,20 N.H.C.
générique®'! 95,40 N.H.C.
AirDuo Digihaler3” 55,113,232 pg/14 pg/inh. IPS (60 inh./unité) Tinh.2fp,j. PE.C."2 H.C.
Furoate de fluticasone/vilantérol —
Breo Ellipta' (GSK) 100, 200 pg/25 pg/inh. IPS (14, 30 inh./unité)"™ Tinh.1fp,j. 361,80 91,40
Budésonide/formotérol — générique 80, 160 pg/4,5 pg/inh.? AD HFA (60, 120 inh./unité)?®  2inh. 2 f.p.]. 250,10 N.H.C.
Symbicort'* (AstraZeneca) 364,40 95,30

Associations corticostéroides par inhalation/antimuscarinique a action prolongée/agoniste béta: a action prolongée (CSI/AMAP/ABAP)
Budésonide/glycopyrronium/fumarate

de formotérol — Breztri Aerosphere 160 pg/9 pg/4,8 pg/inh. AD HFA (28,120 inh./unité) 2inh.2fp,j. 590,40 N.H.C.
(AstraZeneca)

Furoate de fluticasone/uméclidinium/
vilantérol — Trelegy Ellipta (GSK) 100 pg/62,5 pg/25 pg/inh. IPS (14, 30 inh./unité)'® Tinh.1fp,j. 573,20 139,50

N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux E.-U.; PE.C.: pas encore commercialisé; AD : aérosol-doseur; HFA : hydrofluoroalcane; IPS : inhalateur de poudre séche; f.p.j. : fois
par jour; sol. solution; inh. : inhalation

2.

SEGRIZP® N oo

Il faut s'assurer que tous les patients maitrisent bien la technique d'inhalation.

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant & I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie habituelle la plus faible chez les adultes; ces prix
représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 ao(it 2020. Réimprimeé avec la permission de First Databank
Inc. Tous droits réservés. ©2020. www.fdbhealth.com/policies/drug- pncmg policy.

Non homologué par Santé Canada ni par la FDA pour le traitement de la MPOC.

Les corticostéroides par inhalation ne sont pas recommandés en monothérapie pour le traitement de la MPOC.

Le Redihaler est un aérosol-doseur activé par la respiration et n'exige pas que I'inhalation et I'actionnement soient coordonnés.

Le budésonide est aussi présenté en suspension pour nébulisation (Pulmicort Nebuamps [Pulmicort Respules aux E.-U.] et génériques) qui est homologuée par Santé Canada et la FDA
exclusivement pour le traitement de I'asthme chez les enfants de 1 & 8 ans.

Comporte un code QR et un module électronique intégré qui détecte, enregistre et stocke automatiquement les données sur les événements de I'inhalateur tels que le débit inspiratoire de pointe.
L'appareil peut étre synchronisé et transmettre les données a I'application mobile par Bluetooth. ArmonAir Digihaler et AirDuo Digihaler sont munis d'une pile au lithium-dioxyde de manganese.
Les doses de 250/50 et 500/50 ug sont homologuées par Santé Canada pour le traitement de la MPOC. Seule la dose de 250/50 pg est homologuée par la FDA pour le traitement de la MPOC.
Wixela Inhub n'est présenté qu'en inhalateur de 60 inhalations par unité.

. Equivalent générique d'Advair Diskus.

. Geénérique autorisé.

. Commercialisation attendue en 2020 dans certains réseaux de santé.

. Seule la dose de 100/25 pg est homologuée par Santé Canada et la FDA pour le traitement de la MPOC.
. Les doses de 100/6 et 200/6 pg sont homoIoFuees ar Santé Canada pour le traitement de la MPOC. Seule la dose de 160/4,5 ug est homologuée par la FDA pour le traitement de la MPOC.
. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publ

1€ par |e fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours & la posologie habituelle la plus faible chez les adultes en fonction des
prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, aoGt 2020).

. 100, 200 pg/inhalation au Canada.

. 120 inhalations par unité au Canada.

. 100-400 pg 2 fois par jour au Canada.

. 30 inhalations par unité au Canada.

. 100, 250, 500 pg/coque au Canada.

. 60 inhalations par unité au Canada.

. 50, 125, 250 pg/inhalation au Canada.

. 100-1000 pg 2 fois par jour au Canada.

. 100, 200, 400 pg/inhalation au Canada.

© 30, 60 inhalations par unité au Canada.

. 200-800 ug une fois par jour, le soir ou 200 pg 2 fois par jour au Canada.
. 125, 250 pg/25 pg/inhalation au Canada.

. 120 inhalations par unité au Canada.

. 100, 200 pg/6 pg/inhalation au Canada.

. Prix pour 200 inhalations dans la présentation a la posologie la plus faible.

QT, hypokaliémie, tremblements et crampes musculaires, Associations de bronchodilatateurs a action prolongée -
céphalées, insomnie et hausse de la glycémie. Des cas La bithérapie par bronchodilatateur est plus efficace que la
d'angine instable et d'infarctus du myocarde ont été monothérapie; elle est recommandée chez les patients dont
rapportés. La tolérance apparait a I'emploi continu. La I'état est mal maitrisé sous un seul médicament?. L'association
monothérapie par ABAP est associée a un risque accru de AMAP et ABAP améliore la fonction respiratoire et soulage les
déces lié a lI'asthme; il n'existe a ce jour aucune donnée symptomes; elle réduirait aussi le taux d'exacerbation chez
indiquant que les patients atteints de MPOC présentent un les patients atteints de MPOC?"2%¢, Quatre associations AMAP/
risque semblable. ABAP a doses fixes sont commercialisées (voir le Tableau 1).
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Tableau 4. Autres médicaments contre la MPOC

Médicament

Quelques présentations
commercialisées

Inhibiteur de la phosphodiestérase-4 (PDE-4)

Roflumilast — Daxas; Daliresp aux E.-U

Azithromycine® — générique
Zithromax (Pfizer)

co. a 250, 500 pg®

(AstraZeneca)
Antibiotique macrolide

co. a 250, 500, 600 mg;

Méthylxanthine

Théophylline*s — générique

Elixophyllin (Nostrum Labs)

Theo-24 (Auxilium)
Uniphyl (Purdue)

sol. de 80 mg/15 mL

caps. ER a 400, 600 mg

susp. de 100 mg/5 mL, 200 mg/5 mL?®

co. ER a 100, 200, 300, 400, 450,
600 mg; sol. de 80 mg/15 mL™

caps. ER a 100, 200, 300, 400 mg"

Posologie habituelle Coat Coit au

(adultes) aux E.-U.2Canada’

500 ug PO 1 f.p.j.2 382908 70708

250 mg PO 1 f.p.j. ou 56,80 28,20
500 mg 3 fois par semaine 63,80 172,10

300-600 mg PO 1 f.p.j. ou 15,80 8,00
fractionnés 2 f.p.j.

300-600 mg/jour PO fractionnés 1261,30 N.H.C.
3ou4fp,

300-600 mg PO 1 f.p.j.° 82,20 N.H.C.

400-600 mg 1 f.p.j. N.D. 11,80

o ~NooswN

1

0.

Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie habituelle la plus faible chez les
adultes; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 aott 2020. Réimprimé
avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2020. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

Posologie d'entretien habituelle. La dose initiale recommandée est de 250 g 1 fois par jour pendant 4 semaines.

Non homologué par Santé Canada ou la FDA pour le traitement de la MPOC.
Les présentations a libération prolongée ne sont pas toujours interchangeables.

Une surveillance périodique est recommandée pour maintenir les concentrations sériques de pointe entre 6 et 12 ug/mL.

Theo-24 ne doit pas étre pris < 1 heure avant un repas riche en matiéres grasses; la dose compléte de 24 heures pourrait étre libérée en 4 heures et ainsi induire une toxicité.
Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie habituelle la plus faible chez les
adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, aoat 2020).

Comprimés a 500 pg au Canada.
Comprimés a 250, 600 mg; suspension de 100 mg/5 mL, 200 mg/5 mL au Canada.
Comprimés a 250 mg; suspension de 100 mg/5 mL, 200 mg/5 mL au Canada.

11. Les comprimés a libération prolongée a 450 et 600 mg ne sont pas commercialisés au Canada.

CORTICOSTEROIDES PAR INHALATION (CSI) - Les CSI
ne doivent pas étre utilisés en monothérapie pour traiter
la MPOC. Un CSI ajouté a un ABAP améliore légérement
la fonction respiratoire et réduit les exacerbations?. Il est
recommandé d'ajouter un CSI chez les patients atteints de
MPOC modérée a trés grave qui continuent de subir des
exacerbations malgré la prise d'un bronchodilatateur a
action prolongée, surtout en présence d'asthme ou lorsque
I'éosinophilie sanguine est supérieure a 300 cellules/pL (on
s'attend moins a une réponse chez les patients dont le taux
est inférieur a 100 cellules/pL). Plusieurs associations a
doses fixes de CSI et d’ABAP sont commercialisées (voir le
Tableau 3).

Effets indésirables — Les effets indésirables localisés des
CSlI sont candidose et dysphonie. L'absorption générale des
CSI cause ecchymoses, cataractes, réduction de la densité
minérale osseuse et risque accru de fractures. L'emploi d'un
CSI chez les patients atteints de MPOC est associé a un
risque accru de pneumonie®.

AMAP/ABAP c. CSI/ABAP - Dans une étude avec
répartition aléatoire et controlée de 52 semaines (FLAME)
menée auprés de 1680 patients atteints de MPOC, les
patients sous I'association AMAP/ABAP ont présenté
11 % moins d'exacerbations, un délai plus long avant
la premiére exacerbation et une incidence inférieure de
pneumonie que les patients sous I'association CSI/ABAP.
Le taux de mortalité et les autres effets indésirables
étaient comparables dans les deux groupes®. Dans une
étude de cohorte comptant 3954 patients, l'incidence des
exacerbations était semblable sous l'association AMAP/
ABAP ou CSI/ABAP, mais l'incidence de pneumonie était
inférieure sous l'association AMAP/ABAP®. Dans |'étude
IMPACT avec répartition aléatoire et controlée ayant
comparé les associations AMAP/ABAP, CSI/ABAP et la

trithérapie, le taux annuel d'exacerbations modérées ou
graves était inférieur sous le traitement par CSI/ABAP que
sous I'association AMAP/ABAP?. Dans les trois études, les
patients dont I'éosinophilie sanguine était élevée avaient
plus tendance a bénéficier de I'association CSI/ABAP.

TRITHERAPIES - L'ajout d'un troisiéme médicament réduit
les exacerbations et les symptomes; il améliore également la
fonction respiratoire et la qualité de vie.

Dans deux études avec répartition aléatoire et controlées
(IMPACT, TRIBUTE), le traitement par deux triples
associations différentes dans un seul inhalateur (CSI/AMAP/
ABAP) a légérement réduit le nombre d'exacerbations de la
MPOC par rapport au traitement par AMAP/ABAP3%3, Dans
une analyse a posteriori des résultats de I'étude IMPACT, la
mortalité toutes causes était significativement plus faible
sous la trithérapie (2,36 %) que sous l'association AMAP/
ABAP (3,19 %)*.

Une étude avec répartition aléatoire et controlée (ETHOS) a
comparé la trithérapie avec un CSI a faible dose (budésonide
a 160 pg), la trithérapie avec un CSI a forte dose (budésonide
a 320 ug), la bithérapie avec I'association AMAP/ABAP et la
bithérapie avec I'association ABAP/CSI a forte dose chez
8509 patients atteints de MPOC modérée a trés grave. Les
deux trithérapies a base de CSI ont réduit le taux annuel
d'exacerbations modérées agraves parrapportalabithérapie.
La trithérapie avec un CSI a forte dose a significativement
réduit la mortalité globale par rapport a la bithérapie AMAP/
ABAP mais ce n'était pas le cas de la trithérapie avec un CSI
a faible dose. L'incidence de pneumonies était plus élevée
sous les traitements contenant un CSI que sous la bithérapie
par AMAP/ABAP®S.

Un inhalateur (deux aux E.-U.) contenant des doses fixes de
CSI, d'AMAP et d'’ABAP est commercialisé (voir le Tableau 3).
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Tableau 5. Traitement de la MPOC'?

Dyspnée ou autres symptomes occasionnels; < 1 exacerbation®

Ipratropium par inhalation au besoin

ou Agoniste béta; a action breve par
inhalation au besoin

ou AMAP
ou ABAP
Dyspnée ou symptomes modérés a graves; < 1 exacerbation®
Initial AMAP
ou ABAP
Symptdmes persistants AMAP + ABAP
ou graves
Dyspnée ou autres symptomes occasionnels; > 1 exacerbation*
Initial AMAP
Autres exacerbations AMAP + ABAP

ou CSI + ABAP®
Dyspnée ou autres symptomes modérés a graves; > 1 exacerbation*
AMAP
ou AMAP + ABAP
ou CSI + ABAP®
CSI + ABAP + AMAP
ou CSI + ABAP + AMAP + roflumilast®

ou CSI + ABAP + AMAP + azithromycine”

CSI: corticostéroide par inhalation; ABAP : agoniste béta: a action prolongée;

AMAP : antimuscarinique a action prolongée

1. D'apreés: Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of
COPD, Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD)
2017. Accessible a: http://goldcopd.org. Consulté le 27 aolt 2020. La
dyspnée et les symptomes doivent étre évalués a l'aide des criteres mMMRC
(Modified British Medical Research Council) et CAT (COPD Assessment Test),
respectivement.

2. On peut ajouter un anticholinergique et un agoniste béta; a action bréve a

tout schéma thérapeutique pour soulager les symptémes aigus.

Exacerbation n'ayant pas entrainé I'hospitalisation.

Au moins 1 exacerbation ayant entrainé I'hospitalisation ou au moins 2

exacerbations.

5. L'association CSI/ABAP peut étre envisagée en premier choix chez les
patients atteints a la fois d'asthme et de MPOC ou qui présentent une
éosinophilie sanguine de > 300 cellules/pL, ou une éosinophilie sanguine
>100 cellules/pL et > 2 exacerbations modérées ou > 1 hospitalisation pour
exacerbation.

6. Chez les patients dont le VEMS est inférieur a 50 % de la valeur prédite et
atteints de bronchite chronique.

7. Ouun autre macrolide. Envisager chez les patients non-fumeurs actuels.

Initial

Autres exacerbations

~w

ARRET DU CSI — Dans une étude, 2485 patients atteints de
MPOC sous trithérapie ont été répartis aléatoirement pour
poursuivre la trithérapie ou réduire progressivement la dose
de CSI pendant 12 semaines. Le délai avant la premiére
exacerbation modérée ou grave dans les 12 mois suivants
était semblable dans les deux groupes, mais une réduction
statistiquement significative du VEMS en fin de dose a été
observée dans le groupe ayant progressivement réduit la
dose de CSI; la signification clinique de cette observation
n'a pas été élucidée®. Une analyse a posteriori a montré
que le risque d'exacerbation était significativement
plus élevé dans le groupe réduction progressive du CSI
que dans le groupe poursuite du traitement a la méme
dose, chez les patients qui présentaient initialement
une éosinophilie sanguine > 300 cellules/uL®. Dans une
autre étude, 527 patients atteints de MPOC modérée a
grave sous trithérapie prolongée et sans exacerbations
fréquentes ont été répartis aléatoirement pour poursuivre
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la trithérapie ou passer a une bithérapie par AMAP/ABAP.
Une réduction significative du VEMS en fin de dose a été
observée dans le groupe qui avait arrété le CSI, et les
patients dont I'éosinophilie sanguine était > 300 cellules/pL
présentaient un risque supérieur d'exacerbations®.

ROFLUMILAST - Le roflumilast (Daxas; Daliresp aux
E.-U.) est un inhibiteur de la phosphodiestérase-4 (PDE4) par
voie orale ayant regu I'homologation de Santé Canada et de
la FDA chez les patients atteints de MPOC grave associée
a la bronchite chronique et a un historique d'exacerbations.
Il réduit I'inflammation en augmentant le taux intracellulaire
d’AMPc; il ne cause pas la bronchodilatation*°. Un traitement
uniquotidien par le roflumilast améliore légérement la
fonction respiratoire et réduit la fréquence des exacerbations,
mais ce médicament ne semble pas atténuer les symptomes
ni améliorer la qualité de vie*'42,

Effets indésirables — Les effets indésirables les plus courants
liés au roflumilast sont les nausées et diarrhées. Une perte
pondérale significative ainsi que des modifications de
I'humeur et du comportement ont également été signalées.

Interactions médicamenteuses - Le roflumilast est
métabolisé par les CYP3A4 et 1A2; les médicaments qui
inhibent le CYP3A4 ou qui inhibent a la fois les CYP3A4 et
1A2, comme la cimétidine, I'érythromycine, le kétoconazole
et la fluvoxamine augmentent les concentrations du
roflumilast‘®. Les inducteurs puissants des isoenzymes du
cytochrome P450, comme la rifampine et la carbamazépine
réduisent I'efficacité du roflumilast et doivent étre évités.

AZITHROMYCINE - Les antibiotiques macrolides sont
dotés d'effets anti-inflammatoires. L'emploi hors indication
de I'azithromycine (Zithromax et génériques) une fois par
jour ou trois fois par semaine a montré réduire le risque
d’exacerbations sur un an et améliorer la qualité de vie des
patients atteints de MPOC qui continuent de présenter des
exacerbations, surtout les non-fumeurs*45,

Effets indésirables — L'azithromycine est associée a une perte
auditive, a 'allongement de I'intervalle QT et a I'apparition
d'une résistance aux antimicrobiens.

Interactions médicamenteuses — L'utilisation avec d'autres
médicaments qui allongent l'intervalle QT peut avoir des
effets additifs*®. L'azithromycine pourrait augmenter le risque
de toxicité de la digoxine, de la cyclosporine et du tacrolimus.

THEOPHYLLINE - La bronchodilatation est le principal mode
d'action de la théophylline; a faibles concentrations, elle
aurait des effets anti-inflammatoires*’. La théophylline ne
réduit pas le risque d'exacerbations et n'est généralement
pas recommandée pour le traitement de la MPOC*. Son
indice thérapeutique est étroit; la surveillance périodique est
par conséquent nécessaire pour maintenir les concentrations
sériques de pointe entre 6 et 12 ug/mL.

Effets indésirables — Les effets indésirables proportionnels
a la dose de la théophylline sont les nausées, la nervosité,
les céphalées et I'insomnie. Vomissements, hypokaliémie,
hyperglycémie,  tachycardie, arythmies cardiaques,
tremblements, irritabilité neuromusculaire et crises
convulsives peuvent se produire a des concentrations
sériques suprathérapeutiques.




Interactions médicamenteuses - La théophylline est
métabolisée dans le foie, principalement par les CYP1A2 et
3A4; tout inhibiteur ou inducteur de ces enzymes affecte
donc les concentrations sériques de la théophylline®.

OXYGENOTHERAPIE - Chez les patients présentant une
hypoxémie grave, I'oxygénothérapie a long terme prolonge
la survie et améliore la qualité de vie*. Dans une étude,
I'oxygénothérapie prolongée n'a pas réduit la mortalité ni
prolongé le délai avant la premiére hospitalisation chez les
patients qui présentaient une hypoxémie légére a modérée®.

MORPHINE A FAIBLE DOSE — Dans une étude avec répartition
aléatoire et a double insu menée auprés de 124 patients
atteints de MPOC associée a un essoufflement modéré a
trés grave malgré la pharmacothérapie et la réadaptation
pulmonaire, le traitement par 10 mg de morphine a libération
retardée deux fois par jour pendant 4 semaines a soulagé
I'essoufflement par rapport au placebo seulement chez
les sujets dont la dyspnée était grave; aucune différence
significative n'a été observée entre les groupes en ce qui
concerne la PaCO, artérielle® 2. m

Contenu additionnel a consulter en ligne : Tableaux comparateurs

Bronchodilatateurs a action bréve par inhalation contre la MPOC
(en anglais)

http://medicalletter.org/TML-article-1606b
Bronchodilatateurs a action prolongée par inhalation contre la
MPOC (en anglais)
http://medicalletter.org/TML-article-1606c

Corticostéroides par inhalation contre la MPOC (en anglais)
http://medicalletter.org/TML-article-1606d

Utilisation correcte des inhalateurs dans les cas de MPOC (en
anglais)

http://medicalletter.org/TML-article-1606e
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Issue 1606 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #41-50 in Comprehensive Activity #83, available January 2021)

Drugs for COPD

1. Which of the following is a goal of treatment for COPD?
a. relieve symptoms
b. reduce the frequency and severity of
exacerbations
c. prevent disease progression
d. all of the above

2. The primary cause of COPD in the US is:
a. obesity
b. allergies
c. cigarette smoking
d. air pollution

3. A 68-year-old woman with COPD treated with
LAMA/LABA dual therapy experiences dyspnea
occasionally during her morning walk. She does not
have a history of asthma. Which of the following
should you recommend?

a. switch to an inhaled corticosteroid
b. as needed use of an inhaled short-acting
bronchodilator
c¢. addition of azithromycin
d. she shouldn't take walks

4. In COPD patients at increased risk for
exacerbations, which of the following would be the
most effective choice for initial monotherapy?

a. a LAMA

b. a LABA

c. a short-acting bronchodilator
d. an inhaled corticosteroid

5. Which of the following adverse effects is associated
with use of a LAMA?
a. hypokalemia
b. insomnia
c. increases in intraocular pressure
d. hyperglycemia

10.

Which of the following adverse effects is associated
with use of a LABA?

a. dry mouth

b. QT interval prolongation

c. urinary retention

d. candidiasis

Dual therapy with a LAMA and a LABA:
a. is more effective than long-acting
bronchodilator monotherapy
b. is most likely to be effective in those with
blood eosinophil counts >300 cells/mcL
c. must be administered as 2 separate inhalers
d. all of the above

In clinical trials, compared to LAMA/LABA dual
therapy, triple therapy with an ICS/LABA/LAMA:
a. reduced exacerbations
b. reduced mortality
c. increased the incidence of pneumonia
d. all of the above

Withdrawal of the ICS from a triple therapy regimen
has led to:

a. fewer exacerbations

b. lower mortality

c. higher mortality

d. areduction in trough FEV,

Roflumilast is FDA-approved for use in COPD
patients with:
a. mild to moderate symptoms
b. severe symptoms associated with chronic
bronchitis
c. severe symptoms associated with asthma
d. blood eosinophil counts >300 cells/mcL

ACPE UPN: Per Issue Activity: 0379-0000-20-606-H01-P; Release: September 3, 2020, Expire: September 3, 2021
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