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CONFLICTOS DE INTERES

 Participé en Protocolo de Investigacion de Reslizumab

« Estar participando en Protocolo de Investigacion de Dupilumab
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Las guias de tratamiento de enfermedades alérgicas, (AA, AB, DA, RA), son
un eficaz instrumento para orientar al médico y personal de salud en el
diagndstico y tratamiento de ellas con un enfoque poblacional

Existe un grupo determinado de pacientes que no responden a terapia
habitual y cuyos fenotipos llevan a una terapia con un enfoque individual

Los tratamientos biologicos se estan constituyendo en una terapia mas, en
el manejo de estos pacientes con patologia mas compleja, especialmente en
Asma Bronquial y Dermatitis Atopica, entre las enfermedades alérgicas.
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ASMA DE DIFiCIL CONTROL (ADC)

* El ADC incluye a aquellos pacientes cuya asma se caracteriza por
ser particularmente agresiva, insuficiente o mal controlada, a
pesar de seguir un tratamiento adecuado al nivel de gravedad
clinico

* Corresponde aproximadamente al 5% de los pacientes con asma

 Evidencia D.

GEMA, 2009
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IDENTIFICANDO PACIENTES CON ASMA SEVERA (ADC)
CON LAS MAYORES NECESIDADES DESCUBIERTAS

* Pacientes con asma grave persistente que siguen sintomaticos a pesar del
tratamiento con altas dosis de CI y LABA y uno o mas de los siguientes:

 Son de alto riesgo de mortalidad relacionada con asma
* Tienen > 2 exacerbaciones graves por afo

* Requieren = 3 tomas de Corticoides orales por ano

* Tienen sintomas regulares diurnos o nocturnos

* Han restringido severamente sus vidas en un intento por evitar los
sintomas y las exacerbaciones.
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Asma grave

(requiere tratamiento de alta intensidad)

Asma grave Asma grave resistente al
dificil de tratar . tratamiento
Existencia de comorbilidades (“asma refractaria’,“asma de dificil
Problemas psicosociales sobre control”)
adherencia ql tratamiento

v

Asma grave por tratamiento

inadecuado
Deficiente diagnéstico y tratamiento médico
No acceso a edicacion (costo)
Persistente exposicion alalergenos e irritantes

v v

Potencial respuesta al
tratamiento si se solucionan Pobre control a pesar de
deficiencias diagnosticasy de tratamiento de alta
cumplimiento terapéutico intensidad

OMS EXPERT PANEL 2009
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FENOTIPOS INMUNOLOGICOS:
Th2 y No Th2

Saverity
Smooth-muscle mediated,
paucigranulocytic

Aga at onsot

Wenzel S. Nature Medicine 2012, 18(5): 716
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GRUPO NO Th2

Pobremente definido y clinicamente heterogéneo

Biomarcadores inespecificos

Dificultad en la fenotipicacidon y en el tratamiento

De inicio frecuente en el adulto

Con frecuencia asociado a obesidad, postinfecciones, neutrofilia y
tabaquismo

Menos probable atopia/ alergia
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TERAPIA GRUPO NO Th2

TNF alfa:

 Etanercept- inhibidor de receptor
* Infliximab mAb

* Golimumab mAb

GRUPO NEUTROFILICO

* CXCR2 receptor antagonista IL-8
* Brodalumab- antireceptor IL-17 A, E, E/25



GINA 2006
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Educacion Asma

Control ambiental

Seleccione 1 Seleccione 1 Agregar 1 o mas

Modificadores  Cl dosis mediay alta Modificadores
leucotrienos leucotrienos

CI dosis baja mas Teofilina
modificadores
leucotrienos

CI dosis baja mas
teofilina
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ANTICUERPOS MONOCLONALES

* Reconocen un solo epitopo
« Alta especificidad y afinidad
* Produccion en gran cantidad, pero de alto costo

e Nomenclatura:

e ...omab: 0% humanizado
e ..ximab: 65% humanizado
e ...zumab: 90% humanizado

e _..umab: 100% humanizado
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TRATAMIENTOS BIOLOGICOS EN
ASMA DE DIFICIL CONTROL

Anti IgE: OMALIZUMAB

Anti IL-5: RESLIZUMAB

Anti IL-5: MEPOLIZUMAB
Anti IL-5(R): BENZALIZUMAB
Anti IL-13: LEBRIKIZUMAB
Anti IL-13: TRALOKINUMAB
Anti IL4/IL13: DUPILUMAB
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TRATAMIENTOS BIOLOGICOS EN
ASMA DE DIFICIL CONTROL

Anti IgE: OMALIZUMAB
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UNION DE LA IgE AL FceRI

F (ab’), —

/ Sitio de union del alergeno

La IgE se une a la cadena c. Las cadenas
By yparticipan de la traduccion de sefiales

Cel
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Membrana celular

Dentro

Holgate ST QM 1998
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MECANISMO DE ACCION DEL OMALIZUMAB EN EL ASMA MEDIADO POR IgE
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ANTICUERPO MONOCLONAL HUMANIZADO
ANTI-IgE: OMALIZUMAB

Omalizumab
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La célula B Omalizumab
estimulada por forma complejos
el alergeno con la IgE libre

secreta IgE

Omalizumab Mastocito

CélulaB
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Terapia anti- IgE en asma bronquial ALERGICA
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OMALIZUMAB

* En pacientes con asma alérgico:

* reduce IgE+ de la submucosa y las células FceRI+
reduce los eosinoéfilos en submucosa y desgarro
reduce fases temprana y tardia de la respuesta asmatica
reduce exacerbaciones severas y visitas a urgencias
mejora calidad de vida y sintomas de asma

Perfil de seguridad y tolerabilidad similar a placebo (7.500 pacientes
tratados por al menos 6 meses).
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Omalizumab improvements in FEV1 values
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Eur Respir ] 2001; 18: 254-261
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OMALIZUMAB COCHRANE REVIEW 2014

Measures of lung function
Pooled results showed consistent but very modest improvements in
the treatment group when compared with the placebo group for
the change from baseline FEV1 predicted and morning PEFE

Omalizumab for asthma in adults and children (Review)

Normansell R, Walker S, Milan SJ, Walters FH, Nair P

THE COCHRANE
COLLABORATION®
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OMALIZUMAB (IgE)

* Indicaciones:
 Asma moderada a severa, atopica, eosinofilica
 Alergia Alimentaria a Mani
* Poliposis nasal
* Mejora eficacia de inmunoterapia y menor riesgo
» ;Efecto sobre via aérea superior?
* ;Dermatitis Atépica? ;Urticaria?
* Minimo efecto o ausente sobre funcion pulmonar
* Reduce exacerbaciones en un 38%
* Eficacia debe evaluarse a las 16 semanas de tratamiento
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FISIOPATOGENIA DEL ASMA

Efectos de las citoquinas Th2

* Hiperreactividad Bronquial: IL-4, IL-9, IL-13

* Eosinofilia Tisular: IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 y GM-CSF,
* Proliferacion y activacion de Mastocitos: IL-4, IL-9, IL-13
* Hipertrofia y Proliferaciéon de MLB: IL-6, IL-13
 Estimulo de produccién de IgE: IL-4, IL-6, IL-9, IL-13

* Estimulo de produccion de mucina: IL-4, IL-9, IL-13

* Activacién de Fibroblastos: IL-4, IL-13
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TRATAMIENTOS BIOLOGICOS EN
ASMA DE DIFICIL CONTROL

Anti IL-5: RESLIZUMAB
Anti IL-5: MEPOLIZUMAB
Anti IL-5(R): BENZALIZUMAB
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RRs para exacerbaciones severas y eventos respiratorios
agudos y OR para control de asma. Pacientes con eosinofilos en
sangre > 400 cel/puL o0 menos, durante un afno de seguimiento

Adjusted RRand OR (853 CI)
with blood eosinophils
> 400 cefls per p.

SevEre exacerbations —a— RR1.42(136-1.45)
ACute respiratory events —— RR1.28(124-133)*
Risk-domain asthma control —- ORO78 (075080
Cvirall asthma controd —— ORO-74 (0. 72-0-77)
| | | | 1
07 o8 08 1 1.2 15
+— —
Lowerwith blood Higher with blood
eosinophilia easinophilia

Price D, et al Lancet Respir Med 2015. (Online)
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IL-5
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Realizumak
Fe y Mepolizumab

IL-5

IL-5Rx

differantiation and cell migration of granule proteins respiratory burat
maturation

‘ Bone marre Increased Increased release Increased

Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2016 Apr; 16(2): 186-200.
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RESLIZUMAB (anti IL-5)

* Reslizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (90%) anti
IL-5 del isotipo IgG4 /k

e Actia uniéndose a IL-5 circulante y previene la union de IL-5 al
receptor de IL

* Los estudios han demostrado efectos adversos similar a Placebo,
reacciones en el sitio de inyeccion (EV) de 1%, sin infecion por
gérmenes oportunistas.

 Sin modificaciones significativas en signos vitales o exdmenes de
laboratorio.

Castro M. Resp Study Group. AJRCCM 2011; doi:10.1164/rccm.201103-03960c
Reslizumab for poorly controlled eosinophilic asthma.
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Reslizumab mejora FEV1
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Castro M. Resp Study Group. AJRCCM 2011; doi:10.1164/rccm.201103-03960c
Reslizumab for poorly controlled eosinophilic asthma.
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RESLIZUMAB

* Indicaciones:
» Asma persistente moderada a severa, eosinofilica, atépica o no (1)
» Significativa reduccion en eosinofilos de desgarro (1)
* Reduce exacerbaciones en un 50% (1)
 Efecto sobre funcién pulmonar, las 4 semanas de tratamiento (1)
 Efecto en via aérea superior.
* Dermatitis Atdépica
* Esofagitis eosinofilica
* Poliposis nasal
* Mejor control de su enfermedad que Placebo (1)
* Bien tolerado (nasofaringitis, fatiga, dolor faringeo) (1).

(1) Castro M et al. ]. Am. J. Respir. Crit. Care Med.
2011 doi:10.1164/rccm.201103-03960C
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MEPOLIZUMAB
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MEPOLIZUMAB (anti IL-5)

* Ac Monoclonal Anti IL 5
* Reduce eosinofilos en sangre y desgarro

* Reduce exacerbaciones en pacientes con asma severa,
resistente a esteroides con eosinofilia

* 909% reduccion de exacerbaciones
* 509% reduccion de uso de corticoides sistémicos.

Nair P. NEJM 2009;360: 985-93
JACI, february 2015
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Mepolizumab: exacerbaciones en asma
eosinofilica refractaria

61 adultos, 29 Mepolizumab/31 Placebo
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MEPOLIZUMAB EN ASMAS EOSINOFILICAS

Estudio Multicéntrico (81 centros). 621 pacientes (12-74
anos)

Mepolizumab: efectivo
y seguro tratamiento.
Reduce exacerbaciones
de AB en Asma severa  : -
eosinoéfilicas

¥ ¥ ] ¥ ] ¥ ¥ ¥
1 1 1 1 5 g 1 ] ] 1 11 13

The Lancet 2012; 380, Issue 9842: 651-659
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MEPOLIZUMAB (anti IL-5)

* Indicaciones:
* Asma bronquial moderada a severa (disminuye crisis)
* Poliposis nasal
* Esofagitis eosindfilica (1)
 Sindrome hipereosinofilicos (temporal)
 ;Dermatitis atopica?

(1) Assaad A. Gastroenterology Nov 2011; 141;5: 1593-1604
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TRATAMIENTOS BIOLOGICOS EN
ASMA DE DIFICIL CONTROL

Anti IL-13: LEBRIKIZUMAB
Anti IL-13: TRALOKINUMAB
Anti IL4/IL13: DUPILUMAB
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LEBRIKIZUMAB TREATMENT IN ADULTS
WIHT ASTHMA

Terapia con anti IL-13 podria beneficiar pacientes con ADC que tengan
perfil de actividad de IL-13 (n=218)

IgE, eosinofilia, niveles elevados de periostina en sangre y de células
Th2: 1L-4, IL-5 e IL-13 (=HRB)

Periostina elevada VEF; + 8.2% vs Placebo (p=0.03). Con periostina
baja VEF, + 1.6% vs P1 (p=0.61)

Efectos secundarios musculoesqueléticos mas frecuentes con
Lebrikizumab que Placebo (13.2% vs. 5.4%, p=0.045)

Util en pacientes con ADC y fenotipo indicado.

Corren . N Engl | Med september 2011; 365:1088-1098
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LEBRIKIZUMAB

 Ac. Monoclonal Anti IL 13

* 219 pacientes con asma (adultos), resistentes a tratamiento con corticoides
* Subgrupo de asma TH2 elevado (disminuye en 60% las exacerbaciones)

A Total Cohort B High-Periostin Subgroup
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LEBRIKIZUMAB (anti IL-13)

* Indicaciones:
* Asma persistente moderada a severa
* Mayor utilidad en pacientes con niveles elevados de Periostina
* ;Esofagitis eosinoéfilica?
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DUPILUMAB MEPOLIZUMAB
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DUPILUMAB

e Dupilumab es un Ac Monoclonal humanizado (100%), que
se une a la subunidad a del receptor de IL-4, inhibiendo su
acciony lade IL-13.

e Asma persistente moderada a severa, Th2 elevado,
eosinofilia en sangre y desgarro

e Disminuye exacerbaciones de asma
e Disminuye FeNO

e Disminuye uso de Beta dos agonistas
e Aumenta VEF1
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DUPILUMAB

e Estudios sugieren que IL-4 e [L-13 participan en la patogenia de
DA, lo que se evidencia por mejoria al tratar con Dupilumab, Ac.
Monoclonal que bloquea ambos mecanismos.

e 379 pacientes tratados vs 61 que reciben Placebo

e Indice de severidad y 4rea de eccema (EASI) a favor de grupo
tratado (p<0.0001). Sin diferencias en necesidad de
tratamientos de emergencia por brotes mas severos y sin
diferencias en efectos secundarios

® Dupilumab mejora respuesta clinica en DA moderada a severa.

Thaci D et al. Efficacy and safety of dupilumab in adults with moderate-to-severe

atopic dermatitis inadequately controlled by topical treatments. Lancet. 2016 Jan
2;387(10013):40-52. doi: 10.1016/50140-6736(15)00388-8. Epub 2015 Oct 8.
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DUPILUMAB (anti I1-4 e I1-13alfa)

* Indicaciones:
* Asma persistente moderada a severa
* Disminuye FeNO
* Dermatitis Atdpica
* Poliposis nasal
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MENSAJE FINAL

No olvidar lo fundamental:
* Confirmar diagnostico
* Cumplimiento de tratamiento y evaluar técnica inhalatoria
* Control ambiental
* Comorbilidades

* ;Qué hace que esta asma sea de dificil control?

 Evaluar factores ambientales que disminuyan respuesta a
Corticoides

* Evaluado los factores anteriores y descartadas su influencia,
recién pensar en nuevas alternativas terapéuticas, como
tratamiento con bioldgicos segun fenotipo de cada paciente.
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MUCHAS GRACIAS



