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El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de los pulmones que afecta a nifios y adultos
durante toda la vida. Los datos recientes del Centro para el Control de Enfermedades indica que,
en los Estados Unidos, 7,1 millones de nifios y 18,9 millones de adultos tienen actualmente asma,
por lo que es una de las enfermedades créonicas mas prevalentes. Ante esto, una de cada 12
personas sufre de asma, lo que afecta de manera significativa la vida de los pacientes y los costos
de los EE.UU. Aproximadamente se aportan 56.000 millones de dolares cada afo en gastos
médicos, ausentismo escolar, laboral y muertes tempranas. Ademas, a pesar de los importantes
avances en la atencién clinica de los pacientes con asma, su numero sigue aumentando cada afo.

Greqg P. Downey, MD Charlotte Collins, JD
Chair, ATS Assembly an Allergy, “ice President, Policy and Program
Immunology and Inflammation Asthma and Allergy Foundation of America

Member, ATS Board of Directors Member, ATS Fublic Advizory Roundtable



H] asma en los ninos — un tema sanitario mundial

« Elasma es un problema médico mundial, con prevalencia creciente en
la mayoria de los paises, especialmente en los nifios?.
— El asma infantil se ha incrementado mas de dos veces en los ultimos 20
anos2.

— Representa el 60% de todas las consultas pediatricas®.

 Enlos ultimos 40 afnos se observo un agudo aumento de la
prevalencia, morbilidad, mortalidad y carga econdémica, asociadas con
el asma en todo el mundo, particularmente en la poblacion pediatricas.

1. Global Initiative for Asthma (GINA): Global strategy for asthma management and prevention. Revised Edition 2007.
2. European Lung White Book.
3. Braman SS. Chest 2006; 130: 4S-12S.



Asma en Latinoamérica: Un Desafio de 1a Salud Publica

PJ Cooper y cols. Allergy 2009; 64: 5-17




Variacion Regional de la Prevalencia de Sintomas
Asmaticos en Nifnos Latinoamericanos
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Asma Persistente: Inflamacion de la Via Aérea




Uso de CI en Ninos

Los ClI son el tratamiento mas efectivo en la mayoria de los
pacientes

Los CI reducen la mortalidad y los eventos adversos causados
por la enfermedad

Los CI son seguros para el tratamiento del asma pediatrica

Las dosis que controlan la enfermedad en la mayoria de los pacientes no
evidencian efectos adversos a largo plazo

La mayor parte de los efectos sistémicos hallados en estudios de corto plazo
no tienen relevancia clinica a largo plazo



* Efectos adversos del Asma

= | Asma mata: 18 nifios por afio en Victoria, Australia

= £l Asma produce hospitalizaciones: 3 -10 por afio por

cada 1000 nifnos

= £l Asma produce exacerbaciones: 4 - 50% por afio,

segun la definicion



Uso de CI en Ninos

Los CI son seguros para el tratamiento del asma pediatrica

Las dosis que controlan la enfermedad en la mayoria de los pacientes no
evidencian efectos adversos a largo plazo

La mayor parte de los efectos sistemicos hallados en estudios de corto plazo
no tienen relevancia clinica a largo plazo



Uso de Medicacion Antiasmatica en USA
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Uso de Medicacion Antiasmatica en Europa, Oceania y USA
Coeficiente CI:BD
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Reporte sobre el uso activo de CI en
Nifios con Asma en Latino-América
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Medicamentos utilizados para tratar el asma segun un
Indice de severidad de sintomas
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Guias GINA y del NIH

* Laclasificacion segun Niveles de Severidad se
recomienda para iniciar el tratamiento

Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Prevention. 2006
National Institutes of Health. Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. 2007



Clasificacion del Asma segun Niveles de Severidad

Intermitente

Sintomas <1 vez por semana

Exacerbaciones leves

Sintomas nocturnos no menos a 2 veces por mes
VEF, PEF = 80% y una variabilidad < 20%

Persistente leve

Sintomas > 1 vez por semana pero < 1 vez por dia
Exacerbaciones pueden afectar actividad y sueno
Sintomas nocturnos > 2 veces al mes

VEF, PEF = 80% y una variabilidad < 20%- 30%

Persistente moderado

Sintomas diarios

Exacerbaciones pueden afectar actividad y sueno
Sintomas nocturnos > 1 vez por semana

VEF, PEF entre 60 - 80% y una variabilidad > 30%

Persistente severo

Sintomas diarios
Exacerbaciones frecuentes
Sintomas nocturnos frecuentes
Limitacion de la actividad y_el s_st_leno GINA, 2006
VEF, PEF = 60 % y una variabilidad > 30%




Guias GINA y del NIH

* [aevaluacion segun Niveles de Control se
utiliza para el seguimiento y ajuste de la
medicacion

Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Prevention. 2006
National Institutes of Health. Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. 2007



Niveles de Control del Asma (GINA 20006)
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GINA: El Circulo del Tratamiento (2014)

Sintomas
Exacerbaciones

Efectos secundarios
Satisfaccién del paciente

Funcién pulmonar

Diagnéstico

. Control de sintomas y factores de riego

Funcion pulmonar
Técnica de uso del inhalador y adherencia

Preferencia del paciente

- Medicamentos para el asma
Estrategias no farmacolégicas

Tratamiento de factores de riesgo
modificables




Recomendaciones Terapéuticas, GINA 2014




i Recomendaciones Terapéuticas, GINA 2014

=

Seleccionar uno

CI (dosis baja)

Antileucotrienos




CI: Dosis Diarias segun Edad

Droga Dosis Baja (u1g) Dosis Moderada (ug) Dosis Alta (ng)
>5a Edad <5a >5a Edad <5a >5a Edad <5a
Beclometasona 200-500 100-200 >500-1000 >200-400 >1000 >400
Budesonida 200-600  100-200 600-1000 >200-400 >1000 >400
Ciclesonida 80-160 80-160 >160-320 >160-320 >320-1280 >320
Flunisolide 500-1000 500-750 >1000-2000 >750-1250 >2000 >1250
Fluticasona 100-250  100-200 >250-500 >200-500 >500 >500
Mometasona 200-400  100-200 >400-800 >200-400 >800-1200  >400
Triamcinolona 400-1000 400-800 >1000-2000  >800-1200 >2000 >1200




CI: Dosis Diarias segun Edad
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CI: Dosis Diarias segun Edad

Droga Dosis Baja (u1g) Dosis Moderada (ug) Dosis Alta (ng)
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Triamcinolona 400-1000 400-800 >1000-2000 >800-1200 >2000 >1200




Afinidad Relativa de Union al Receptor

Glucocorticoide de los CI
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Unidn a la Proteina Transportadora
% Droga Libre

Fraccion de Droga Libre (%)

N
(3]
)

N
o
1

-—
a
1

=N
o
1

(3]
1

12

3,5

2,5

F.MOM CiC P.FLT BUD DP.BM DEX

Valotis and Hogger. EAACI 2006 Abstract Book. Abstract 780, p. 221



Efectos a largo plazo de budesonida o nedocromilo
en nifos con asma

Método: 1041 nifios (5 a 12 afos) con asma leve o moderada, 311 fueron asignados para
recibir BUD (200 mcg/dia), 312 nedocromil (8 mg/dia) y 418 placebo, dos veces por dia.
Todos fueron tratados durante 4 a 6 anos.
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en niNos con asma

i Efectos a largo plazo de budesonida o nedocromilo

El uso de BUD estuvo asociado a:

= Menos hospitalizaciones (2.5 vs. 4.4/ 100 persona-ano)

= Menos visitas a Salas de Emergencia (12 vs. 22/100 p.a.)

= Menos cursos de prednisona (70 vs. 122/100 p.a.)

= Menor uso de 3, agonistas de rescate (puffs/sem -7.4 vs. -5.3)

= Mayor % de dias libres de sintomas y menor % de dias que
utilizaron medicacion adicional para el asma

CAMProgram Research Group. N Engl J Med 2000;343:1054-63



Evaluacion del Crecimiento en Nifios con Asma:
Comparacion de Fluticasona y Budesonide durante 1 afio

Mean height (mm)
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Los nifos tratados con budesonida durante periodos
prolongados alcanzan la estatura adulta esperada
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Comparacion de 3 Tratamientos Controladores en nifios con
Asma Persistente Leve /Moderada. Estudio PACT

Se incluyeron 285 nifios de 6 a 14 afos. FEV, >80% y PC,, < 12.5 mg/ml.
Fueron randomizados en 3 grupos: FP (100 mcg bid), FP/SALM (100/50 mcg AM y 0/50 mcg PM),

MK (5 mg). Duracion: 48 semanas.
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Comparacion de 3 Tratamientos Controladores en nifios con
Asma Persistente Leve /Moderada. Estudio PACT
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Terapia Controladora: Antagonistas de los Leucotrienos
como Terapia de Primera Linea o como Terapia de Adicion

A Terapia de Primera Linea: 148 pacientes
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» Los antagonistas de los leucotrienos son equivalentes a los Cl como terapia de primera linea

D Price et al. N Engl J Med 2011;364: 1695



Terapia Controladora: Antagonistas de los Leucotrienos
como Terapia de Primera Linea o como Terapia de Adiciéon

A Terapia de Primera Linea: 148 pacientes B Terapia de Adicion: 158 pacientes
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En pacientes asistidos en atencion primaria:
* Los antagonistas de los leucotrienos son equivalentes a los Cl como terapia de primera linea
* Los antagonistas de los leucotrienos resultaron ser equivalentes a los BDAP como terapia de adicion

D Price et al. N Engl J Med 2011;364: 1695



Tendencias de Prescripcion de Al en Nifios con
Asma (2001 - 2010)

Estudio retrospectivo. Base de datos de prescripciones efectuadas en pacientes de 0 a 18 afios.

(A) Montelukast patient numbers, preschoolers (1-5 yr) only

(A) LABA-ICS patient numbers, preschoolers (1-5 yr) only -
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En nifios de 1-5 afios se observd una significativa disminucién de la prescripcion de Cl + BDAP (32%; p=
0.003) y un incremento en la prescripcién de MK (195%; p= 0.009). Estas tendencias son acordes a las
recomendaciones de las actuales guias internacionales.

JY Soh et al. Allergy Asthma Proc. 2014. 35:e1-e8



i Manejo del Asma (GINA/NIH)

[ NIVEL DE CONTROL } [ ACCION TERAPEUTICA ]
Parcialmente Aumentar el nivel de tratamiento para
controlado alcanzar el control

Aumentar el nivel de tratamiento para

No controlado alcanzar el control

Exacerbacion Tratar como exacerbacion

Aumentar



Recomendaciones Terapéuticas, GINA 2014
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Recomendaciones Terapéuticas, GINA 2014

[ NIVEL 3 }

Seleccionar uno

CI (dosis baja)
+ B, accion prolongada
CI
(dosis media/alta)
CI (dosis baja)
+ Antileucotrienos




Estrategias de Tratamiento en Nifios con Asma no Controlada

Se incluyeron en forma randomizada 182 nifios (6 a 17 afios) con Asma no Controlada en tratamiento con PF (100 mcg
bid), para recibir en forma cruzada uno de tres esquemas en orden aleatorio durante 16 semanas c/u. Se utilizé una
combinacion de tres variables (exacerbaciones, dias de control de asma y FEV,) para determinar una frecuencia de
respuesta diferencial mayor del 25% entre los regimenes de step-up.

Probability of Best Response

PF+S bid [100/50 mcg]
LABA

PF: 250 mcg bid

PF bid+MK od [100 mcg/5 o 10 mg]
LTRA f I

T T T
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
Probability of Best Response

Conclusiones: Casi todos los nifios tuvieron una respuesta diferencial a cada terapia step-up. La estrategia LABA fue
la que evidencié mas probabilidades de ofrecer la mejor respuesta comparado con las estrategias ICS o LTRA. Sin
embargo, muchos nifios evidenciaron una mejor respuesta a las estrategias ICS o LTRA, destacando la necesidad de
adecuar el tratamiento a cada nifio y controlar el mismo con regularidad.

RF Lemanske, Jr. N Engl J Med 2010;362:975-85



Manejo del Asma (GINA/NIH)

[NIVEL DE CONTROL] Reducir [ACCION TERAPEUTICA]

Encontrar y mantener el minimo

Controlado tratamiento Util




Comparacion de Estrategias para Reducir el
Tratamiento en Asma Persistente Leve

Objetivo: Evaluar la estrategia de reducir el tratamiento en pacientes asmaticos controlados con PF (100 mcg

bid). Edad: > 6afios. Duracion: 16 semanas. Variable Primaria: falla del tratamiento.

Run-in Period Double-Blind Treatment Period

Randomization

Montelukast (5 or 10 mg each night) (n= 166 )

/ Fluticasone (100 pg twice daily)  (n=169)
Fluticasone
(100 TE:HSI;; ‘:;a'lﬂ Fluticasone (100 pg) +salmeterol (50 ug) each night
(n=165)
Enrollment Stable asthma

| | |
I I I I I I I I I I 1 |
% 4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16

The American Lung Association Asthma Clinical Research Centers. N Engl J Med 2007;356:2027-39



Comparacion de Estrategias para Reducir el
Tratamiento en Asma Persistente Leve
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with Treatment Failure
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Cumulative Percentage of Patients

10+ Fluticasone+salmeteral
0 1 T T 1
0 4 & 12 16
Weeks after Randomization
No. at Risk
Montelukast 165 141 126 118 76
Fluticasone 168 149 140 131 a0
Fluticasone+ 162 152 134 131 24
salmeteral

Conclusiones: Pacientes con asma, controlada con PF (100 mcg bid), pueden cambiar a un esquema de PF/S una
vez por dia. Los pacientes que recibieron MK estuvieron libres de sintomas el 79% de los dias (vs. PF/S: 86%)

The American Lung Association Asthma Clinical Research Centers. N Engl J Med 2007;356:2027-39



Efecto del Agregado de MK en Asmaticos
Estables con Cl

—. 350+
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following visits (6 m-s of observation)

Conclusiones: En pacientes asmaticos estables con ClI, el agregado de MK disminuye el requerimiento
de Cly el nimero de exacerbaciones

I Stelmach y cols. Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 2015; 31:42e48



Marcadores de Remision del Asma

Variables al ingreso

Edad, afios
Sexo, masculino
Peso, kg

Talla, cm

Asma, si
Atopia, si

Fumadores, si

Hospitalizacion, si

P. Fluticasona, si

Tiempo con DBCI, semanas
EHC, si

CVF % pred.
VEF1 % pred.
VEF1 % post BD
VEF4/CVF
FEF2575 % pred.

Grupo RC Grupo PC N
Media (DS) Media (DS) 5D
11.3(2.2) 11.2(2.7) 0.348

60% 4% 0.825
38.3 (14.6) 41.3 (12) 0.736
139.3 (15.2) 140.3 (13.7) 0.891
40% 48% 0.668
20% 40% 0.260
40% 40% 1
50% 56% 0.748
50% 56% 0.748
7.1 (5.1) 5.5 (3.5) 0.306
30% 36% 0.735
102.6 (15.7) 100.6 (12.1) 0.688
101 (11.6) 100.6 (12.7) 0.932
6 (6.3) 4(3.9) 0.249
86.6 (6.7) 87.7 (6.6) 0.857
90.9 (16.6) 97.6 (28) 0.476
80% 73.5% 0.708

Prick Test, positivo

| objetivo del estudio fue evaluar la clinica, espirometria y los niveles de FeNO como
parametros de remision clinica del asma durante la nifiez.

D Changy cols. ATS 2015



arcadores de Remision del Asma

D Changy cols. ATS 2015



Medicacion Antiasmatica;: Cambios en la
Prescripcion en Argentina (2000/2008/2015)

IMS Health National Disease and Therapeutic Index Audit



Utilizacion de CI y CI + LABA en Argentina
Fuente: IMS Argentina 2015
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Control del Asma: Una Realidad Posible?
Conclusiones

Los Cl y el MK son tratamientos eficaces

La combinacion CI/BDAP es la estrategia mas
efectiva de incremento del tratamiento

La combinacion CI/BDAP, una vez por dia y/o el
MK pueden ser utiles para disminuir el tratamiento

El nivel de inflamacion de la VA constituye un
factor predictor de remision

En nuestro medio, aun, persiste el subtratamiento









CI: Perfil de seguridad

Impacto en el crecimiento:

Se ha observado gue si bien en el comienzo del
tratamiento se observa un enlentecimiento en la
velocidad de crecimiento, esta desaceleracion
Inicial no afecta la talla final esperada.

Agertoft L, Pedersen S. N Engl J Med 2000b; 343: 1064-9
Bacharier y cols. PRACTALL. Allergy 2008: 63: 5-34



Comparacion de la Combinacion BUD/FOR vs. BUD

en Ninos con Asma

Characteristic

Treatment group

Budesonide/formoterol

Budesonide 100 pg,

80/4.5 pg, 2 inhalations bid

2 inhalations bid

Males:females (n)
Mean age, years (mng{z}2
Mean duration of asthma, years (range)
Mean inhaled steroid use, pg/day (range)
Mean FEV,, % predicted (range)
Mean reversibility, % (range)”
Mean PEF, L/min (range)

Morning

Evening
Use of rescue medication, inhalations/24 hr
Mean total asthma symptom score (0-6)
Mean night-time awakenings, % (range}s
Mean symptom-free days, % (range)°

90:58 (148)
[1(4-17)
6.5 (0-15)
547 (400-1.500)
74 (40-114)°
21 (—5-54)

257 (97-553)
265 (99-560)
0.71 (0-3)
0.67 (0-5.8)
7 (0-80)
65 (0-100)

ATaly cols. Pediatric Pulmonology 2002; 34:342-350

87:51 (138)
[1(5-17)
7.1 (1-17)

548 (400-2,000)
76 (40--100)
21 (4-62)

274 (98-558)
283 (97-564)
0.5 (0-4)
0.58 (0-4.8)
8.5 (0-90)
70 (0-100)



BUD/FOR vs. BUD en el Tratamiento del Asma:
Efecto sobre 1la Funcion Pulmonar
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A Tal y col. Pediatr Pulmonol. 2002; 34:342



Uso de PF/S como Terapia Controladora de Inicio en Nifos
con Asma: Estudio Retrospectivo

Se revisaron las HC y pedidos de farmacia de 13.306 pacientes (edad: 8.9 afios). Se determin¢ la
severidad del asma segun: uso previo de CS, BDAP, MK, >365 dosis de [, agonistas; visitas a guardia y

hospitalizaciones en el afio previo.

All Patients

Indicator (N =13,306)

ICS use/more severe disease* 5955 (44.8)
OCS Rx 4229 (31.8)

ICS Rx 3007 (22.6)
SABA, =365 doses 918 (6.9)

Asthma-related urgent care

or ED clinic visitst 488 (3.7)
Asthma-related hospitalization 376 (2.8)

No ICS use/milder disease 7351 (00.2)

Conclusiones: La combinacion PF/S fue utilizada como terapia controladora de inicio en mas de la
mitad de los casos analizados. Situacién contraria a las recomendaciones de las guias de tratamiento y

los avisos de seguridad de la FDA.
HS Friedman y cols. Clin Ther. 2009;31:1056-1063



Efecto del Agregado de Tiotropium en Asma
No Controlada
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Conclusiones: El agregado de Tiotropium en pacientes asmaticos no controlados con Cl, mejora los sintomas y
aumenta la funcion pulmonar. Estos efectos son similares a los obtenidos con el agregado de Salmeterol

SP Peters y cols. N Engl J Med 2010;363:1715-26



Agregado de Tiotropium en Asmaticos no
Controlados con CI (6 a 11 afios)

—— Tiotropium Respimat® 5 ug (n=75) O Tiotropium Respimat® 1.25 g (n =75)
0 Tiotropium Respimat® 2.5 pg (n = 74) =O— Placebo Respimat® (n = 76)

300 —
£ 200 -
%
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2 1
- -
' 100 -
0 T |

[
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Conclusiones: En nifios asmaticos no controlados con Cl, el agregado de Tiotropium fue eficaz y seguro

Vogelberg et al. Respiratory Research 2015;16:20



Efecto de la bronconstriccion sobre el remodelamiento
de las vias aéreas asmaticas
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Conclusiones: La broncoconstriccion sin inflamacion adicional induce remodelamiento de las vias
aéreas de pacientes con asma. Estos hallazgos tienen implicaciones potenciales para el manejo.

ChL Grainge y cols. N Engl J Med 2011;364:2006-15



Comparacion del P. Fluticasona + Salmeterol una vez
por dia vs. Montelukast en Asma Leve

CRITERIOS DE INCLUSION:
* 6 a 14 anos. Asma persistente leve
 Hiperreactividad bronquial (PC,, metacolina < 2 mg/ml).

TRATAMIENTO:

+ Aerochamper™=, sSemanas

VARIABLES DE ESTUDIO:

« Cambio de la reactividad bronquial

« Cambio de la funcion pulmonar

« Sintomas y uso de medicacion de rescate

S Zaragoza y cols. Congreso Argentino de Neumonologia Pediatrica. 2008



Cambio de la Reactividad Bronquial

95% IC de la media

-0.24

0.4

-0.6-

-0.5

-1.07

-1 2=

0.0

p=0.013

p =0.707

p < 0.001

T
fluticasona+salmeterol

Grupo

T
montelukast




Variables Clinicas

P
Ay
iﬂ:s de control total del 0.58
% Dias libres de 0.88
Broncodilatadores
N2 Exacerbaciones 0.98
N2 Cursos de corticoides 0.63

sistémicos




Cambios de 1a Funcion Pulmonar

% cambio FEV1 (mediana; cuartilos)
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Cambios de 1a Funcion Pulmonar

% cambio FPEm (mediana; cuartilos) % cambio FPEv (mediana; cuartilos)

24 30
18 24
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V2 V4 V6 V8 V10 V12 V2. v4a V6 V8 V10 V12
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Comparacion del P. Fluticasona + Salmeterol vs.
Montelukast en Asma Leve

CONCLUSIONES

* En nifios con asma persistente leve la combinacion de
PF+S y MK (ambos, una vez al dia):
 disminuyeron la RB en forma similar
 controlaron adecuadamente los sintomas clinicos
» El cambio de la funcion pulmonar fue mayor en los

pacientes tratados con PF+S

S Zaragoza y cols. Congreso Argentino de Neumonologia Pediatrica. 2008



Duracion del Efecto BD de l1a Combinacion del PF+S

FEV, (L)
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Conclusiones: La administracion de una dosis Unica de PF+S por la tarde, proporciona una duracion
del efecto BD de al menos 24 hs y bloquea la variacion circadiana del tono broncomotor, caracteristico

del asma.

M Masoli y cols. Respiratory Medicine 2005; 99:545-552



Prescripcion de CI y CI +LABA en
Argentina (2015)

m Unidades de Cl y CI+LABA
prescriptas

m Unidades de Cl y CI+LABA
requeridas




Unidades Vendidas durante 2000

Beta 2 Inh

Beta 2 Sis

Xantinas

Corticoides
Inhalados

Comb B2 con Cort
Inhalados

Anticoly Comb

Antileucotrienos :l

0 500,000 1,000,000 1,500,000 2,000,000 2,500,000 3,000,000 3,500,000 4,000,000
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—8— Beta 2 Sis —®— Xantinas —®— Corticoides Inhalados —®— Antileucotrienos




Asma (10%)
3,30

No asma (90%)
29,70

Moderados (25%)
0,830

Intermitentes y
leves (70%)
2,310

Pac. que requieren Al =
0.99 millones

Un. Vendidas C.Inh. =
420 mil

0.58
Unidades/Pac/AfRo










Recomendaciones Terapéuticas, GINA 2014

Sintomas
Efectos
secundanos
S
del paciente
R
]
: i
s
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DE CONTROL : : 5 P per
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Broncodilatadores de Accion Prolongada

Com. de accion
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T

Duracion

Presentacion
Hhottinnanttsint

Corticoide asociado

Efecto
antiinflamatorio

Asma persistente moderado/severo

Indicacion 1
dicaciones AIE/Sintomas nocturnos



Rapida accion de Budesonida/Formoterol

FEV, (% change from baseline)

457 = Budesonide/formoterol
40 4 —Ji- Salbutamol )
35 - 0'7
30 B
25 -
20 — Mo significant between-group difference
15 4
10
5 =
04 | | ] | | 1
50 30 60 90 120 150 180
T T Time since last administration of study drug (minutes)
Study drug administration

Balanag VM, et al. Pulm Pharm Ther 2006;19:139-147



Rapida accion de Budesonida/Formoterol

25
i 2 x 160/4.5
. Budesonida/Formotero\
15— — -
" 50/250

% FEV,

_Placebo

------------
-----------------
-
--------
-------

Time (min) (h)

Palmqvist M, et al. Pulm Pharm Ther 2001;14:29-34



Efecto de 1a combinacion de Budesonida/Formoterol

como Terapia de Mantenimiento y de Rescate

Bud + SABA Bud/form + SABA Bud/form Maintenance + Relief
Characteristic (n = 828) (n=809) (n= 825}
Malefemale, n 416/570 394/515 421/504
Age, yr 36 (4-79) 36 (4-79) 35 (4-77)
4-11 years, n (%) 106 (11) 117(13) 1M18(13)
Asthma duration, yr 9 (0-69) 9 (0-465) 9 (0-63)
FEV. L 2.14 (0.64-4.02) 2,10 (0.62-4.50) 213 (0.65-4.2B)
FEV,, % predicted normal 73 (45-100) 73 (46-108) 73 (43-108)
FEV, reversibility, % 21 (377 21 (12-75) 21 (2-B9)
ICS dose at entry," ug/day 620 (100-1000) 598 (200-1,000) 619 (200-1,200)
Inhaled LABA use at study entry’ 256 (2B) 258 (29) 250 (27)
Reliever use, number of inhalations/day 1.69 (0.0-7.0) 1.69 (0.0-9.4) 1.74 (0.0-8.0)
Reliever use, number of inhalations/night 0.72 (0.0-3.7) 0.73 (0.0-6.6) 0.72 (0.0-5.7)
Asthma symptom score (scale 0-5) 1.5 (0.0-5.6) 1.4 (0.0=5.2) 1.5 (0.0-6.0)
Symptam.fres days, % 231.5 (D=-100) 24 .0 (D=100) 21.1 (D-100)
Reliever-free days, % B.B (D-100) 8.3 (0-100) B.2 (0=100)
Asthma control days, % 5.6 (0-90) 5.9 (0-80) 5.4 (0=90)
Awakenings, % of nights 20.6 (0=100) 20.2 (0=-100) 21.8 (0=-100)

PM. O’Byrne y cols. Am J Respir Crit Care Med 2005; 171:129-136



Efecto de la combinacion de Budesonida/Formoterol
como Terapia de Mantenimiento y de Rescate

40 e Bud + SABA
= =« Budfform + SABA
—— Budfform maintenance + relief

Patients with severe exacerbations (%)

0 I I 1 1 ! | i I I
0 40 80 120 160 200 240 280 320 360

Days since randomization

100

No. of severe asthma exacerbations

PM. O’Byrne y cols. Am J Respir Crit Care Med 2005; 171:129-136
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Efecto de la combinacion de Budesonida/Formoterol
como Terapia de Mantenimiento y de Rescate

Mean as-needed medication use

Morning PEF (L/min)

284 .

(inhalations/24 hours)

370

;

350
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Days since randomization
PM. O’Byrne y cols. Am J Respir Crit Care Med 2005; 171:129-136



Efecto de la combinacion de Budesonida/Formoterol
como Terapia de Mantenimiento y de Rescate

La combinacion Bud/For como terapia de
mantenimiento y de rescate:

Reduce el riesgo y la tasa de exacerbaciones severas
Disminuye la necesidad de esteroides sistémicos
Mejora los sintomas de asma

Disminuye los despertares nocturnos

Aumenta la funcion pulmonar

Reduce la morbilidad y posiblemente la mortalidad de asma

PM. O’Byrne y cols. Am J Respir Crit Care Med 2005; 171:129-136



Uso de Bud/For como Terapia de
Mantenimiento y Rescate

BO/FA-MRT Comparator RR (fixed) Weight RR {fixed)
Study N niN 95% Cl % 5% Cl
BD/FM-MRT vs HD SM/FP-FD
Bousquet 2007 (15) 106/1151 130/1153 = 48,867 0.43 [0.65, 1,06]
Kuna 2007 (14) $1/1103 13871119 — 51.33 .69 [D.54, 0,.89]

Total {$5% CI) 2254 2272 ’ 100.00 ¢.76 [D.64, 0.90)
Total evenis: 202 {(BOVFM=MRT), 268 (Comparator)

Test for heterogeneity: Chi® = 1.10, df = 1 (P = 0.29), P = 9.4%
Test for gverall effect: £ = 3.11 (F = 0.002)

BD/FMMRT vs HD BDIFM=FD

Kuna 2007 (14) 94/1103 126/1099 — 100.00 .74 [0.58, 0.96]
Total {95% CI) 1103 109% E 3 100.0 74 [0.58, 0.96]
Total events: 84 (BD/FM=MRT), 126 (Comparator)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 2,29 (F = 0.02)

BD/FM-MRT vs BD/FM-FD

O'Byrne 2005 (13) 148/922 2487906 = S0.87 .59 [0.49, 0,70]
Rabe 2006 (10} 14371107 24571138 —_— 4,1 0.60 [0.50, 0,72]
Total (5% CI) 2029 2044 L 3 100.0 .59 [0.52, 0.63]
Total events: 291 (BOVFM-MRET), 493 (Comparator)

Test for heterogeneity: Chi® = 003, df = 1 (P = 0.86), P = 0%

Test for cverall effect: Z = 7.81 (P < 0.00001)

BD/FM-MRT vs HD BD-FD

Scicchitana 2004 (12) 170/947 254974943 —_ 45.53 0.65 [0.55, 0.7
O'Byme 2005 (13) 1487922 . —_— 44 83 0.58 [0.48,

Rabe 2006 (11) 277354 —_— 9. 64 0.48 (0,31,

Total (95% CI) 2223 2210 & 100.00 0.60 [0.54, ©.68)

Tolal events: 345 (BD/FM-MRT), 569 {Comparator)
Test for heterogeneity: Chi* = 2.01, df = 2 (P = 0.37), F = 0.6%
Test for overall effect: 2 = 8.26 (P < 0.00001)

01 02 05 1 2 5 10
Favours BD/FM-MRT  Favours comparator

Conclusiones: Bud/For como terapia de mantenimiento y de rescate es mas eficaz para reducir las
exacerbaciones graves que dosis altas de Cl o en combinacion con BDAP.

S. J. Edwards y cols. Int J Clin Pract, 2010, 64: 619-627



Efecto de la Bud y For sobre la replicacion del
RV y la respuesta de las células epiteliales

Mock-infected Drugs

MNone Budesonide Formoterol Both
CXCLB 3940 (3454, 4426) 3546 (2935, 4157) 4279 (3901, 4657) 3780 (3292, 4268)
CXCL10 72 (5.3, 98) 2.7 (1.6, 46)* 38 (24, 6 3.3 (1.8, 58)**
ThFa 6.7 (39, 11) 05 (02, 1.4)* 24 (0.7, 78)* 048 (02, 26)**
RV-infected
CXCLB 4163 (3540, 4786) 3504 (2993, 4015)** 4116 (3675, 4557) 3634 (3164, 4104)*
CXCL10 44 (7.0, 249) 29 (9.8, 84) 34 (11, 112) 34012, 99)
THFa 8.1 (4.7, 14) 1.5 (05, 46)* 2.7 (0.8, 9.2y 1.3 (0.4, 4.4)*
IFMBI mBMA 2214, 3.3 20012, 38 28 (1.8 43) 26 (1.7, 4.0)
IL28 mBRNA 32 (14, 74) 19 (B9, 42) 24 (94, 61) 17 (6.7, 42)

Conclusiones: La budesonida y formoterol pueden inhibir in vitro la respuesta inflamatoria de
células epiteliales bronquiales sin interferir con la replicacion viral o la produccion de interferon.

Estos efectos podrian contribuir a los resultados beneficiosos de la terapia combinada de

budesonida/formoterol en la prevencion de las exacerbaciones del asma inducida por rinovirus.

Bochkov et al. Respiratory Research 2013, 14:98



Conclusiones

i Control del Asma: Quimera o Realidad?

= Los CI en dosis bajas son el tratamiento mas
eficaz

= La combinacion CI/BDAP es la estrategia mas
efectiva de incremento del tratamiento

= La combinacion CI/BDAP, una vez por dia, puede
ser util para disminuir el tratamiento

= La combinacion Bud/For puede ser utilizada como
terapia de mantenimiento y de rescate



i TREXA: Pregunta del Estudio

TREXA

TReating Children to Prevent
EXacerbations of Asthma

= En pacientes que reciben tratamiento diario con
dosis bajas de CI y que estan bien controlados, las
dosis de CI puede ser reducida vy, si es posible,
dcual es la mejor estrategia para hacerlo?

F Martinez et.al. Lancet 2011; 377: 650-57



TREXA: Criterios de Inclusion

Pacientes de 6 a 18 anos con historia de Asma Persistente Leve en
los ultimos 2 anos

Con al menos 1 de los siguientes:

= Sin antecedentes de haber recibido una terapia controladora y haber
presentado 1-2 exacerbaciones en el ultimo ano

= Haber sido tratado con un antiasmatico, no CI, en las Ultimas 8 semanas

= Haber sido tratado con un CI en dosis bajas (beclometasona/equivalente
<160 mcg/dia) en las ultimas 8 semanas

Mantenerse controlado y sin exacerbaciones durante el Run-in



TREXA: Variable Primaria

= Primera exacerbacion que requirio CS
= Prescripcion de CS en:

= Uso de mas de 6 actuaciones de salbutamol en 24 hs y presentar
un aumento de sintomas (cartilla diaria) o un FPE <70% del valor
de referencia, o

= Presentar aumento de los sintomas durante 2 dias consecutivos, o

= Caida del FPE <50% del valor de referencia aun luego del
tratamiento de rescate, o

= Requerir una visita de emergencia debido a un empeoramiento de
los sintomas



TREXA: Diseno del Estudio

Ramas del Tratamiento

Diario (1puff* bid) . Rescate (2puff* prn)

Combinada Beclometasona

-

Ran-:lulnmize

Beclometasona + salbutamol

Diario Beclometasona Placebo + salbutamol

2z
Run-In: \ Rescate Placebo

Beclometasona + salbutamol
Beclometasona HFA

(40 mcg bid) Placebo Placebo Placebo + salbutamol
Salbutamol (prn) h
| | | | | | | l |
| | | | | | | i |
Visit 1 2 3 4 5 6 T 3 9
Week O 4 8 16 24 32 40 48

*1puff= 40 mcg Beclometasona HFA



TREXA: Primera Exacerbacion

0-4 1
—— Combined (p=0.066)
---- Daily (p=0.033)
0-24 —— Rescue (p=0.073)
---- Placebo
0 1 1 1 T 1 | T |
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Days

p values adjusted for multiple comparisons (Hochberg-Bonferroni)



i TREXA: Falla del Tratamiento

= Combinada: 5.6%%*
= Diaria: 2.8%%*
= Rescate: 8.5%%*

s Placebo: 23.0%

*p<0.05 compared to placebo



TREXA: Crecimiento lineal

Mean growth (cm)

—@— Combined
- - Daily
—8— Rescue
- - Placebo

p< 0.0001
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TREXA: Variables

i Secundarias

= Durante el estudio, no hubo diferencias entre
los grupos en los dias de control del asma,
funcion pulmonar e indices de calidad de vida

= Sin embargo, los participantes asignados a
las ramas placebo y rescate evidenciaron
niveles de oxido nitrico exhalado mas
elevados en comparacion con las ramas
diario y combinado



TREXA: Conclusiones

Los ninos con asma leve persistente no deben ser tratados solo con
salbutamol de rescate, y el tratamiento mas eficaz para prevenir las
exacerbaciones son los corticoides inhalados de uso diario

Los corticoides inhalados con salbutamol, como medicacion de rescate,
puede ser una eficaz estrategia para ninos con asma leve bien
controlada, ya que es mas eficaz en la reduccion de las exacerbaciones
que el uso de salbutamol de rescate solo

Si se utiliza en forma intermitente el CI+ salbutamol como rescate, el
costo del tratamiento diario con CI y sus efectos secundarios relacionados
con la disminucion del crecimiento pueden ser evitados



Optimo Control del Asma

= Ausencia de sintomas diurnos

= Ausencia de sintomas nocturnos y despertares

= Ausencia de limitacion de las actividades,
Incluyendo el gjercicio

= Minimo o no necesidad de uso de R, de rescate
= Minimas o infrecuentes exacerbaciones
» Ausencia de visitas de emergencia

= Funcion pulmonar normal o cercana a lo normal

National Institutes of Health. Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. 2007
Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention. 2006



¢Por qué usar sdlo Alivio de sintomas
un SABA cuando +
el control es Efecto antiinflamatorio
inadecuado? con cada inhalacion

La mayoria de los
dias no se requiere
rescate

Mantenimiento Mantenimiento

Enfoque tradicional bud/for* mantenimiento y rescate

D




Se logra un nivel suplementario de tratamiento

antiinflamatorio cuando se necesita

Concentracion tisular de corticoide

~diferencia 2 log —,

h

Manana

Dosis de

,’ \rescate

I\

Mecanismos
inflamatorios
amplificados

ud/for \\\
suplementa la
cobertura de

,N)rticoide

N

Dosis fija de
mantenimiento

|
\

24 horas




Estrategia Mantenimiento y Rescate (M&R)



Budesonide/Formoterol Combination Therapy as Both
Maintenance and Reliever Medication in Asthma

TABLE 2. CLINICAL OUTCOMES

p Values
Bud /form Bud/form + Bud/form Bud/form
Bud + Bud/form - Maintenance +  SABA vs. Bud +  Maintenance + Relief Maintenance + Relief

Variable SABA SABA Relief SABA vs. Bud — SABA vs. Bud/form — SABA
Severe exacerbations including PEF falls

Patients with event, %* 28 27 16 0.74 < 0.001 < 0.001

Events/pati EI"IT_,I"}"EEFT 0.68 0.68 0.36 0.98 =< (0.001 =2 0.001
Severe exacerbations resulting in medical intervention

Patients with event, %™ 19 21 11 0.37 = (.001 =2 0.001

Events/patient/year’ 0.35 0.40 0.19 0.11 = 0.001 < 0.001
Daily control measures

Daytime symptom score? 0.59 0.50 0.48 = 0.001 = 0.001 0.12

Might-time symptom scoret 0.42 0.36 0.31 0.01 = (.001 =2 0.001

Reliever use, inhs/day 1.03 0.84 0.73 =2 0.007 =< 0.001 = 0,001

Reliever use, inhs/night 0.43 0.37 0.28 0.003 =< 0.001 =< 0.001

Symptom-free days, % 46 53 54 = 0.001 = 0.001 0.52

Reliever-free days, % 45 54 55 = 0.001 = 0.001 0.60

Asthma control days, 9%° 37 44 45 = 0.007 < 0.001 0.64

Awakenings, 9 of nights 12 12 9 0.60 < 0.001 < 0.001

Mild exacerbation days, %07 20 23 17 0.06 0.03 < 0.001

Morning PEF, L/min 339 346 355 =2 0.007 < 0.001 = 0.001

Evening PEF, L/min 345 349 360 = 0.007 < 0.001 < 0.001

FEV,, L 2.41 2.43 2.51 0.09 = (.001 =2 0.001

PM. O’Byrne y cols. Am J Respir Crit Care Med 2005; 171:129-136




BUD/FOR vs. BUD en el Tratamiento del Asma

Efecto sobre el Control del Asma

Treatment group

Budesonide/formoterol

Budesonide 100 pg,

Between-group
difference (95% CI)

Variable 80/4.5 g, 2 mhalatons bid 2 mhalations bad
Change in morning PEF, L/min 23.1 11.1
9% predicted normal 7.22 345
Change in evening PEF, L/min 20.0 8.3
90 predicted normal 6.13 2.73
FEV, L/min 2.01 1.91
% predicted normal 86.77 83.02
Use of rescue medication, inhalations/24 hr —{.11 —{().09
Mean total asthma symptom score (0-6) 0.45 (.48
Mean night-time awakening (%) 3.5 6.6
Symptom-free days (%) e 75.1

12.0 (5.2, 18.7)
377 (1.84, 5.70)
11.7 (5.1, 18.2)
34 (1.54,5.26)
5.5 (1.9, 9.3)?
3.75 (1.10: 6.40)
N0 D
—0.04 (-0.16-0.08)
—1.1(=36-1.3)

23 (-24-7.0)

Conclusiones: la combinacion BUD/FOR determina un aumento mas rapido de la funcion
pulmonar comparado con BUD. Sin embargo, no hubo diferencias en el control de sintomas.

ATaly col. Pediatr Pulmonol. 2002; 34:342



