XXI1 JORNADAS DE

*)“ /% MEDICINA INTERNA
OSP|TAL SAN JUAN DE DIOS

"o%F Keistencial Docente | Prof. Dr. Esteban Parrochia
W 2019

Terapia biologica en Asma

Dra. Paulina Trujillo M.

Servicio Enfermedades Respiratorias — Hospital San Juan de Dios




a4
~

Hospital San Juan de Dios - CDT-
Asistencial Docente
“El Pri ile”

7 , , TR
¢A quienes esta dirigido el tratamiento

con anticuerpos monoclonales?
. Y

Pt

Asma Grave No Controlada
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A * Requiere tratamiento con:
S m a  Dosis altas de ICS y LABA o antileucotrienos/teofilina el aflo anterior.
* OCS >50% del tiempo del aho anterior.

G rave * Para evitar el “mal control” o que permancezca mal controlada

con el tratamiento.

 Mal control de sintomas: ACQ >0=1,5 o ACT<20.

* Exacerbaciones graves frecuentes: 2 o0 mas pulsos de

Asma mal corticoides sistémicos (3 dias cada uno).

Controlada * Exacerbaciones serias: Al menos una hospitalizacion, estadia en
UCI, VMI en el ano previo.

* Limitacion del flujo aéreo: VEF1<80% postbroncodilatador.

International ERS/ATS guidelines on definition, evaluation and treatment of severe asthma. Eur Respir J 2014; 43: 343-373
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¢Cuales son los marcadores que nos

permiten elegir un tratamiento

?
L adecuado- 3
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IgE y Eosinofilos




Fenotipos/Endotipos de Asma m
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Omalizumab

Asma eosinofilica de Mepolizumab
inicio tardio

Azitromicina

Termoplastia

Asma asociada a Neutrofilos? Manejo
obesidad Pauciinmune? comorbilidades?

Documento de consenso en asma grave en adultos. Monografias de Archivos de Bronconeumologia. Volumen 5 - Aiio 2018
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¢Cuales son los biologicos para Asma
Grave No Controlada disponibles en
Chile? F

Pt

Omalizumab (Anti IgE)
Mepolizumab (Anti IL-5)




Omalizumab - Anti IgE A
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B P=206062 :
‘ ’ . 1.04 nan 91 (o.°73,1|4
* Indicado en Asma alérgica ™ | - ’
moderada a grave en adultosy :;g al
.~ ~ &
ninos mayores de 6 anos. 3%0*
¢
3 £ 021
* |gE >30 IU/L gy —
* Disminuye las exacerbaciones e g oo, poooe
ingresos hospitalarios. £ E—
§ 0.24 (0.17, 0.35)
Eo:u
* Dosis segun peso y niveles de IgE. §
Administracion SC cada 2 o 4 semanas. 3 0 Omalizumab ' Placebo

Figure 1. (A) Effect of omalizumab treatment on the rate of
clinically significant asthma exacerbations (adjusted for baseline
exacerbation history) during the 28-week treatment period

INNOVATE. Allergy 2005: 60: 309-316 (primary intent-to-treat, PITT population); mean (95% confid-

ence interval). (B) Effect of omalizumab treatment on severe




Mepolizumab - Anti IL-5

* Indicado en Asma Grave
Eosinofilica (>300 cel/mL).

* Disminuye las exacerbaciones
en un 50% (MENSA)

* Disminuye la necesidad de
corticoides orales en 50%
(SIRIUS) sin perder el control
del asma.

* Dosis fijas 100 mg SC cada 4 semanas.

Median Change (%)
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—e— Placebo (N=66)
#- Mepolizumab (N=69) Maintenance
dose
v
T - ©
Optlmlzed i
dose /\

SIRIUS (2014) NEJM 371,13
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¢Cuales son los bioldgicos para Asma Grave
No Controlada que estan proximos a llegar?

)

Pt

Reslizumab (Anti IL-5)
Benralizumab (Anti Rc IL-5)
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* Indicado en Asma Grave
Eosinofilica (>400
cel/mL).

* Disminuye las
exacerbaciones en un

Placebo; n=244

Reslizumab 3.0 mg/kg; n=245
HR 0575 (95% C10-440-0-750)
p<0-0001

Probability of not having CAE (%)

_ 0 —— Placebo
60 80 A) 10— Reslizumab
0 T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Number at risk
. Placebo 244 169 138 112 107 97 0 0 0
* Dosis 3 mg/kg EV cada 4 semanas. Reslizumab 245 207 177 158 146 136 1 0 0

Lancet 2015, Castro et al




Benralizumab - Anti R IL-5 'I'
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* Indicado en Asma Grave A Change fom Bsdin n Ol Gucconied Dose
EO S i n Ofll I i C a ( >3 OO C e I/m L) . | —e—Placebo —#-Benralizumab 30 mg, every 4 wk —=— Benralizumab 30 mg, every 8 wk

o
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* Disminuye |las exacerbaciones
en un 30 a 50% comparado con
placebo. (SIROCCO, CALIMA)

Median Change (%)
| | |
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* Reduce el uso de corticoides S
orales en un 75% (ZONDA) e N S S S S S S

* Dosis 30 mg SC al mes por 3 veces y luego
cada 8 semanas

ZONDA, NEJM 2017
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¢Cuales son los nuevos biologicos para
Asma Grave No Controlada que estan en
investigacion?

Pt

Dupilumab (Anti Rc a IL-4/1L-13)
Tezepelumab (Anti TSLP)
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A Percentage Reduction in Oral Glucocorticoid Dose

Estudio Fase Ill: LIBERTY ASTHMA QUEST

Asma Grave eosinofilica
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* Mejor respuesta en pacientes con
eosinofilos >300 cel/mLy FeNO >50

Menores exacerbaciones, mejor control
de asma y mejoria en funcion pulmonar

B Change from Baseline
0304

Percentage Reduction in Oral
Glucocorticoid Dose
o

* Disminucion de uso de corticoides
orales.

0.254

0.204

0.154

0.104

0.054

0.004

Change from Baseline in FEV, (liters)

Dosis 300 mg SC cada 2 semanas

005

N Engl J Med 2018; 378:2475-2485 Doptamas o 0 s 0w 5 . w0 o

Placebo 107 104 104 106 107 105 106 107 104




Tezepelumab - Anti TSLP ... 0
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* Anticuerpo especifico dirigido a la bieinil, oig .
lipoproteina estromal timica —— L ;

derivada de celulas epiteliales. ‘(L@ sleer],

* Citoquina producida en respuesta a AV OV Y,
estimulos ambientales y et . P SN
. . \ TSLP @ IL-4
proinflamatorios. _),[5;53
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* Disminuye las exacerbaciones w;g\ (s > W%
« IL-17 IL-13
* Mejora el VEF1 ‘ ;
. K e CRTH, , ¢ s
* Mejora control del Asma B = - R
s | I-13 IL-13|
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