UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ FACULTAD DE MEDICINA
TRABAJO FIN DE GRADO EN MEDICINA

UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

RESULTADOS CLINICOS DE LA
ADMINISTRACION DE BENRALIZUMAB EN
PACIENTES CON ASMA GRAVE MAYORES Y
MENORES DE 70 ANOS.

Estudio de resultados en salud de terapias dispensadas en la unidad de
atencion farmacéutica a pacientes externos (ufpe).

Autor: Marina Martinez Lépez

Tutor: Regina Ramén Sapena
Cotutor: Eusebi Chiner Vives

Departamento y Area: Neumologia. Hospital Universitario Sant Joan d’Alacant

Curso académico 2024 - 2025

Convocatoria de Febrero



INDICE

L. R SUMIBN. .o e e e s

2. A S AT, oo

B, A OV A UGS, ot

A, INIrOAUCCION. oo e e e e

5. HIpOtesis ¥ ODJEtIVOS. ... ..

6. Material Yy MEtOAOS. . ...

T RESURATOS. ..o

8. DISCUSION. Bt s ettt is ettonasie tis smloreem e e e e sie s lee s o e e slsma e st o e sasnsssannnnsnnsss

. CONCIUSIONES. . ... e e

10. Bibliografia. ... ..o.oi i e

AN 0 1= (o T

L2, AN X0 2.t e



AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, dar las gracias a mi tutor Eusebi Chiner Vives, jefe del servicio
de neumologia de H.U de San’t Joan d’Alacant, por el carifio y trato recibido, asi
como su excelente profesionalidad. Gracias, por empaparme de tu sabiduria y

confiar en mi.

También, dar las gracias al servicio de Neumologia de San Juan por darme la
oportunidad de realizar este proyecto y a los pacientes por la participacion en el
estudio. Finalmente, queria dedicar mi TFG a las personas que me han
acompafado en este largo camino, en especial a mis abuelos ya que sin apenas
saber leer ni escribir me criaron en la cultura del esfuerzo y la humanidad, dos

valores fundamentales en la profesién médica.

" Entonces llamaba a su nieta con una campanilla de plata que siempre llevaba
consigo y Alba acudia corriendo, la abrazaba y la curaba con susurros de
consuelo, pues ambas sabian, por experiencia, que lo unico que quita el asma

es el abrazo de un ser querido ™.

La casa de los espiritus. Isabel Allende.



1. RESUMEN

Introduccion

Se conoce poco acerca de la efectividad y la respuesta clinica a benralizumab en
pacientes con asma grave no controlado (AGNC) cuando inician su administracién en
edad avanzada.

Material y métodos

Comparamos edad, IMC, género, fenotipo, comorbilidad, niveles de IgE y eosindfilos,
grado de control (ACT), ingresos, visitas a urgencias, medicacion de mantenimiento,
poliposis, enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA), toma de esteroides,
escala FEOS, miniAQLQ y EXACTO entre pacientes mayores o menores de 70 afos,
antes y después del tratamiento.

Resultados

Del total de 101 pacientes con benralizumab, 19 (18.9%) tenian = 70 afios (78 + 5 vs 51
1 11, p<0.0001). No existieron diferencias en género (mujeres 68% vs 64%) ni en IMC
(27 £ 4 vs 27 £ 7). Los pacientes mayores de 70 afios presentaban mas afos de
evolucion del asma (55 + 25 vs 26 + 15, p<00001), menor ACT (14.4 £ 1,2 vs 16 £ 2,
p<0.01), menos meses de tratamiento (9,5 + 7 vs 14 + 7, p<0,01). No existieron
diferencias en fenotipo, niveles de IgE (375 £ 678 vs 293 + 625) o0 eosinofilia (604 + 184
vs 713 £ 474). Existieron diferencias en funcion pulmonar (FEV1:1692 + 339 ml vs 2603
+ 805 ml, p<0.0001). Existieron diferencias en dermatitis atépica (p<0.05) pero no en
comorbilidad (74% vs 72%), rinitis, tabaquismo, rinosinusitis con/sin poliposis nasal,
anosmia-hiposmia o EREA. No hubo diferencias basales en medicaciéon de
mantenimiento, ni en corticodependientes, ni en numero de ingresos previos, dias de
ingreso, visitas a urgencias, ciclos de esteroides y exacerbaciones globales, sin
diferencias en AQLQ. Ambos grupos mejoraron significativamente todos los parametros
antes y después del tratamiento, aunque la mejoria en el miniAQLQ fue mayor en el
grupo de mayores de 70 afos (5.5 £ 0,6 vs 5.2 £ 0.9, p<0.05). Al valorar la respuesta
clinica postratamiento, no hubo diferencias entre grupos en FEOS (73 £ 4 vs 72 + 13),
ni en la diferencia de FEV1 en ml (192 + 126 vs 198 £ 275). Sin embargo, el grupo de
mayor edad presentd menor respuesta por escala EXACTO (parcial 16%, buena 63%,
completa 21%, vs 12%, 34%, 54%, p=0.03) y menor en alcanzar FEV1 = 80% (p=0.002).

Conclusiones

Los pacientes de mayor edad que inician benralizumab presentan escasas diferencias
clinicas con los mas jovenes. Aunque el tratamiento es efectivo, alcanzan menos
respuesta completa y normalizan menos la funcién pulmonar, probablemente en relacién
con mas anos de evolucién de AGNC, lo que favoreceria el inicio mas temprano de su
administracion.

Palabras clave: asma eosinofilico, asma grave, benralizumab y edad avanzada.



2. ABSTRACT
Introduction

Little is known about the effectiveness and clinical response to benralizumab in patients
with severe uncontrolled asthma (SNCA) when they initiate its administration in
advanced age.

Material and methods.

We compared age, BMI, gender, phenotype, comorbidity, IgE and eosinophil levels,
degree of control (ACT), admissions, emergencies visits, maintenance medication,
polyposis, aspirin exacerbated respiratory disease (AERD), steroid intake, FEOS scale,
miniAQLQ and EXACTO among patients older or younger than 70 years, before and
after treatment.

Results

Of the total 101 benralizumab patients, 19 (18.9%) were = 70 years old (78 + 5 vs 51
11, p<0.0001). There were no differences in gender (women 68% vs 64%) or BMI (27
4vs27 £ 7).

+ +

Patients older than 70 years presented more years of asthma evolution (55 £ 25 vs 26 +
15, p<0.0001), less ACT (14.4 £ 1.2 vs 16 = 2, p<0.01), fewer months of treatment (9.5
+ 7 vs 1417, p<0.01). There were no differences in phenotype, IgE levels (375 + 678 vs
293 £ 625) or eosinophilia (604 + 184 vs 713 £ 474). There were differences in pulmonary
function (FEV1: 1692 £ 339 vs 2603 £ 805, p<0.0001). There were differences in atopic
dermatitis (p<0.05) but not in comorbidity (74% vs 72%), rhinitis, smoking, rhinosinusitis
with/without nasal polyposis, anosmia-hyposmia or EREA. There were no baseline
differences in maintenance medication, nor in corticodependents, nor in number of
previous admissions, days of admission, emergency room visits, steroid ,cycles and
global exacerbations, with no differences in miniAQLQ. Both groups significantly
improved all parameters before and after treatment, although the improvement in
miniAQLQ was greater in the group over 70 years of age (5.5 + 0.6 vs 5.2 + 0.9, p<0.05).
When assessing post-treatment clinical response, there were no differences between
groups in FEOS (73 £ 4 vs 72 £ 13), nor in the difference in FEV1 in ml (192 + 126 vs
198 £ 275). However, the older group presented lower response by EXACT scale (partial
16%, good 63%, complete 21%, vs 12%, 34%, 54%, p=0.03) and lower in reaching FEV1
= 80% (p=0.002).

Conclusions

Older patients who initiate benralizumab show few clinical differences with younger
patients. Although the treatment is effective, they achieve less complete response and
normalize lung function less, probably in relation to more years of SNCA evolution, which
would favour an earlier start of their administration.

Key words: eosinophilic asthma, severe asthma, benralizumab and advanced age.



3. ABREVIATURAS
AG: asma grave.
AGNC: asma grave no controlado.
ACQ: cuestionario del control del asma.
ACT: asma control test.
EREA: enfermedad respiratoria asociada a antiinflamatorios.
FeNO: fraccion de éxido nitrico exhalado.
FEV1%: volumen espiratorio forzado en el primer segundo expresado en %.
FVC%: capacidad vital forzada expresada en %.
GCO: glucocorticoides orales.
GCI/ICS: glucocorticoides inhalados.
IMC: indice de masa corporal.
LABA: agonistas b2 adrenérgicos de accion larga.
LAMA: anticolinérgicos de larga duracion.
RS: rinosinusitis.

VAS: escala analégica visual.



4. INTRODUCCION

El asma se define como una enfermedad inflamatoria cronica de la via aérea, en la que
participan diversas células y mediadores de la inflamacion, determinada genéticamente
que cursa con una hiperrespuesta bronquial y obstruccién variable al flujo aéreo, total o

reversible, por accidén espontanea o medicamentosa [1].

La European Respiratory Society/American Thoracic Society Task Force on Severe
Asthma considera en su definicion que el asma grave (AG), es aquella que requiere
altas dosis de glucocorticoides inhalados (GCI) junto con un segundo tratamiento de
mantenimiento (glucocorticoides sistémicos) para su control, 0 que permanece mal

controlada a pesar de la aplicacién del mismo [2].

Se define asma grave no controlado (AGNC) cuando persiste el mal control pese a
recibir una combinacién de glucocorticoides inhalados a dosis elevada mas 32 agonistas
de accion prolongada (GCI/LABA) y anticolinérgicos de accion prolongada (LAMA) o

requiera GCO de mantenimiento [2].

La prevalencia del AG es variable, siendo un 18% en Europa Occidental, 19% en los
EE.UU. y un 32% en Europa Central [3]. Globalmente, el 5-10% de la poblacion asmatica
presenta AG. Un estudio realizado en Espafia en 2011 comunicd una prevalencia de
AGNC del 3.9% sobre el total, siendo la cifra mayor si se aplicaban los criterios de la
GINA. Otro estudio actual realizado en Espafia en 2020 comunicé una prevalencia del
5.5% [4]. En general, los pacientes con AG suponen un coste sanitario incremental
anual de 11.703 euros considerando costes directos en comparacion con los no

asmaticos [5,6].
En base al mecanismo patogénico, consideramos 3 grandes fenotipos de AG:

- Asma alérgico (T2): supone 40-50% AG e incluye la activacién de las células Th2,
produccién de IL-4, IL-5, e IL-13 y de IgE.

- Asma eosinofilico (T2): supone el 40-83%, se caracteriza por alteraciones en el
metabolismo del acido araquidonico y elevada produccién de IL-5 junto con presencia

de eosindfilos en las biopsias bronquiales.

- Asma No T2: muestra un perfil paucigranulocitico, neutrofilia, escasa eosinofilia local,
niveles bajos de FENO y pobre respuesta a glucocorticoides. Ademas, destaca el

antecedente de tabaquismo [1].



Actualmente la terapia biolégica se usa especialmente en pacientes con asma grave
asociada a eosinofilia e inflamacion T2. Existen seis anticuerpos monoclonales
aprobados por la FDA para el tratamiento del AGNC y otras enfermedades alérgicas:
reslizumab, mepolizumab, omalizumab, benralizumab, dupilumab, y tezepelumab. Estas
terapias son muy eficaces y pueden reducir las exacerbaciones, mejorar el control de la

enfermedad y reducir la necesidad de GCO [1,2].

Benralizumab fue aprobado por la FDA en 2017 para pacientes mayores de 12 afios con
asma eosinofilica grave. Se trata de un anticuerpo monoclonal que se une a la
subunidad alfa del receptor de la IL-5 impidiendo su activacion e induce la eliminacion
por medio de las células NK de eosindfilos y basdfilos. En tres ensayos clinicos fase 3,
SIROCCO [8], CALIMA [9] y ZONDA [10], ha demostrado reduccion en el numero de
exacerbaciones graves, mejoria en la funcién pulmonar (FEV1) y de los sintomas. En
particular, esta mejoria se ha visto en los pacientes con un recuento de eosindfilos >
300/uL o con = 150/uL que recibian GCO de mantenimiento. Ademas, el estudio BORA

demuestra su eficacia y seguridad a largo plazo [11].

En el anciano, la respuesta inmunitaria se altera como resultado de la
inmunosenescencia y se produce un remodelado de la via respiratoria que causa
deterioro en la fisiologia pulmonar [7,12]. El papel de la atopia en el asma de edad
avanzada no esta tan bien estudiado como en poblaciones jovenes, pues la menor
respuesta de las células T puede conducir a una menor reaccion a alérgenos

ambientales, menores niveles totales de IgE y de eosindfilos en sangre [12,13].

Varios estudios han demostrado que, a pesar de la disponibilidad de tratamientos
eficaces como los CSI, los agonistas 2 de accion prolongada (LABA), el tiotropio y los
modificadores de los leucotrienos, mas del 50% de los pacientes asmaticos son
evaluados como mal controlados y requieren otros tratamientos adicionales con GCO y
biolégicos. Mas del 50% de las muertes por asma se produce en personas con
antecedentes de asma grave y esta afeccién se asocia a un aumento de la morbilidad,

los costes sanitarios y mortalidad [1,2,14].

Sin embargo, los datos sobre la seguridad y eficacia de benralizumab en pacientes
ancianos con asma son limitados [15,16]. Se ha dicho que sélo alrededor del 20-30%
de los pacientes con asma atendidos en la practica clinica son elegibles para los
ensayos clinicos. El metaanalisis de los bioldgicos en el asma grave con datos del
mundo real mostré una reduccién de las exacerbaciones y una mejora de la funcién

pulmonar [17].



Recientemente, Valverde-Monge M et al. [18] informaron de la seguridad y eficacia de
benralizumab en pacientes ancianos con asma en un contexto retrospectivo. Pero el
numero de sujetos ancianos era relativamente pequefio y no pudieron demostrar
claramente la reduccion de GCO con benralizumab. Se necesitan mas estudios para
evaluar la seguridad y la eficacia de los farmacos biol6gicos en los pacientes asmaticos
de edad avanzada. Por lo tanto, el objetivo de este estudio es demostrar la eficacia y
seguridad del benralizumab en pacientes asmaticos de edad avanzada del hospital

universitario de San’t Joan d’Alacant.

5. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
HIPOTESIS

Benralizumab, podria presentar menor efectividad clinica y seguridad en pacientes de

edad avanzada frente a pacientes jovenes diagnosticados de AGNC.
OBJETIVOS

Primario

e Evaluar la rentabilidad del tratamiento con benralizumab y su eficacia a 1 afo,
basada en la disminucién del numero de exacerbaciones y el uso de GCO, la

mejora del control del asma y funcién pulmonar, asi como la remisién clinica.
Secundarios

e Evaluar las caracteristicas basales del AGNC en pacientes de edad avanzada e

individuos jévenes.
e Evaluar las caracteristicas postratamiento del AGNC en ambos grupos.

e Comparar la respuesta antes y después del tratamiento por grupos de edad,
basada en la disminucién del numero de exacerbaciones y el uso de GCO, y la

mejora del control del asma y de la funcién pulmonar.
6. MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Estudio retrospectivo, observacional en vida real, unicéntrico, basado en historias

clinicas de pacientes diagnosticados de AG que iniciaron tratamiento con benralizumab



en el servicio de Neumologia del H.U. Sant Joan d"Alacant en protocolo conjunto de

dispensacion con el Servicio de Farmacia hospitalaria.
Periodo de estudio

Abril 2024 - diciembre 2024.

Poblaciéon

Se incluyeron en el estudio pacientes ambulatorios a los que se prescribié benralizumab
procedentes de la consulta monografica de asma grave. Gravedad definida por la guia
GEMA54.

- Grupo A: pacientes con edad = 70 afos.
- Grupo B: pacientes con edad < 70 afios.
Criterios de inclusion

Todos los pacientes cumplieron criterios de AGNC de acuerdo con las guias GEMA 5.4
y recibieron 30 mg de benralizumab por via subcutanea cada 4 semanas las 3 primeras
dosis y posteriormente cada 8 semanas (a partir de TO, al menos 12 meses, T12).
Ademas, tenian >150 Eo/uL en tratamiento con GCO y antecedentes de al menos 300

Eo/uL en los 12 meses anteriores.
Se definid como mal control:
- ACT<200ACQ>1,5.

- 2 2 exacerbaciones graves o haber recibido = 2 ciclos de GCO orales (= 3 dias

cada uno en el aino previo).
- 21 hospitalizacidon por exacerbacién grave en el afio previo.

- Limitacién cronica al flujo aéreo (relaciéon FEV1/FVC < 0.7 o FEV1 < 80% del
predicho) después del uso de un tratamiento adecuado (siempre y cuando el

mejor FEV1 sea superior al 80%).

Todos los pacientes estaban en tratamiento regular con combinacién de GCI a dosis
altas y un LABA o un régimen triple de GCI, LABAy LAMA y/o podrian incluir un inhibidor

de los leucotrienos.
Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes con enfermedades respiratorias que puedan confundir

con AG, asi como AG refractaria o asma de dificil control con fenotipo alérgico
10



susceptible de tratamiento con omalizumab o dupilumab con buena respuesta al mismo

y AG refractaria con perfil neutrofilico.
Control de Ia eficacia

Se evalud el control de los sintomas del asma, la dosis de GCO, las exacerbaciones y
FEV1, alinicio y en visitas programadas a los 6 y 12 meses tras su inicio. La espirometria

se llevd a cabo de acuerdo con los criterios SEPAR [19].

Para el control de los sintomas al inicio del estudio y durante el tratamiento se empled
el cuestionario ACT, consistente en cinco items: frecuencia de dificultad para respirar y
sintomas generales de asma, uso de medicacion de rescate, efecto del asma sobre la
vida diaria y autoevaluacion general de control del asma. Las puntuaciones mas altas
(rango 20 - 25) reflejan un control 6ptimo, mientras que por debajo de 15 indican un
control inadecuado. La diferencia minimamente importante del ACT se ha establecido
en 3 puntos. El criterio de valoracion principal del estudio sera un buen control de los
sintomas del asma (ACT = 20). Igualmente se empled el cuestionario ACQ de control
del asma que consta de 5 preguntas que se puntuan de 0 a 6. Dependiendo de la media
obtenida (suma de puntos entre las 5 preguntas) se clasifican valores < 0,75 con control
adecuado, de 0,75 -1,50 como asma parcialmente controlada y > 1,5 como mal control
[20]. Asimismo, se empled el mini Cuestionario de Calidad de Vida del Asma (miniAQLQ)
para evaluar la misma, calificada del 1 al 7 mediante 15 preguntas, donde 1 supone el

mayor grado de discapacidad y 7 el mayor grado de autonomia [20].

Adicionalmente se empleé la escala analdgica visual (VAS) con puntuacién estimada
entre 0 a 10, indicando a mayor puntuacién, mayor carga subjetiva de los sintomas del

asma.

Se valor¢ la respuesta al tratamiento biolégico entre TO y T12 mediante la escala FEOS
[21] y el grado de control del asma mediante la escala multidimensional EXACTO [22]
que clasifica los pacientes en: no respuesta, respuesta parcial, buena respuesta y
respuesta completa/ superrespondedor, en funciéon de exacerbaciones, ACT, corticoides

sistémicos y FEV1 segun los cambios respecto a TO.

Los eosindfilos en sangre periférica, como biomarcador de anti-IL-5, se determinaron al
inicio del estudio y en las visitas de control, asi como el FeNO cuando estuvo disponible.
El cumplimiento del tratamiento se evalué estrictamente en cada visita clinica, en

coordinacioén con el Servicio de Farmacia hospitalaria.
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Variables estudiadas

Datos sociodemograficos (edad, sexo, IMC, tabaquismo, edad de inicio del asma,
sensibilizacion a aeroalérgenos perennes), comorbilidades, control del asma por ACT y
ACQ, numero y dias de ingresos, visitas a urgencias, exacerbaciones globales (ingresos
+ visitas a urgencias + ciclos de GCO) pre y postratamiento, asi como escala FEOS y
EXACTO.

Estudio estadistico

Para el analisis descriptivo, las variables numéricas fueron expresadas como media (X)
* desviacion estandar (SD), y la distribucion de frecuencias, como porcentaje. Para la
comparacion de variables cualitativas se emple6 el test de Chi-cuadrado o el de Fisher.
Tras aplicar el test de Kolmogoérov-Smirnov y evaluar la homogeneidad y normalidad de
las varianzas, se compararon las variables numéricas mediante la prueba de la t de
Student o el de Mann-Whitney (muestras no pareadas). Asimismo, se aplico la prueba
de t de Student (muestras pareadas) o el test de Kruskal-Wallis para valorar la respuesta
entre TO y T12, tanto en conjunto como para los grupos de mas o menos 70 afos. Se
considerd significativo un valor de p<0.05. Para los analisis se empled el programa
SPSS version 18.0 (Chicago, IL, EE. UU.).

Criterios éticos

La base de datos empled datos andnimos. Todos los pacientes fueron tratados de forma
ambulatoria, con medicamentos (benralizumab) ya probados por las agencias
reguladoras postcomercializacién, no precisando consentimiento informado para su
administracion. El protocolo fue inscrito en el COIR de la UMH (ANEXO 1) y se acoge a
la aprobacién del CEIC del H.U. de Elda, con el cédigo UFPE “Estudio de resultados en
salud de terapias dispensadas en la unidad de atencion farmacéutica de pacientes
externos” (ANEXO 2).

7. RESULTADOS

Se evaluaron 101 pacientes que iniciaron tratamiento con benralizumab. El grupo A (=
70 afos) estuvo constituido por 19 pacientes (18.9%) y el grupo B (< 70 afos) por 83
(81%). Existieron diferencias significativas en la edad (78 £ 5 vs 51 + 11, p<0.0001). No

existieron diferencias en género (mujeres 68% vs 64%) nien IMC (27 £4 vs 27 £ 7).

Los pacientes mayores de 70 afios presentaban mas afios de evolucion del asma (55
25 vs 26 + 15, p<0.0001), menor ACT (14.4 + 1,2 vs 16 = 2, p<0.01), menos meses de

tratamiento (9,5 £+ 7 vs 14 £ 7, p<0.01). En TO, no existieron diferencias en fenotipo,
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niveles de IgE (375 £ 678 vs 293 + 625) o eosinofilia (604 + 184 vs 713 £ 474). Existieron
diferencias en dermatitis atopica (p<0.05) pero no en comorbilidad (74% vs 72%), rinitis,
tabaquismo, rinosinusitis con/sin poliposis nasal, anosmia-hiposmia o enfermedad
respiratoria asociada a antiinflamatorios (EREA). No hubo diferencias basales en
medicacién de mantenimiento, ni en corticodependientes, ni en nimero de ingresos
previos, dias de ingreso, visitas a urgencias, ciclos de esteroides y exacerbaciones
globales, sin diferencias en AQLQ. Existieron diferencias en funcién pulmonar (FEV1:
1692 + 339 vs 2603 + 805, p<0.0001). Recibian esteroides de mantenimiento seis
pacientes, cuatro de ellos menores de 70 afios y dos mayores de 70. En el primer grupo
de los cuatro pacientes tres suspendieron tras tratamiento y uno aumento de dosis. En

el segundo grupo dos lo mantuvieron, pero redujeron las dosis.

En la tabla 1 se muestran las diferencias en las variables cuantitativas entre el grupo A
y B en TO (inicio de tratamiento) y en la tabla 2 las diferencias entre ambos grupos en

T12 (postratamiento).

GRUPO A GRUPO B p valor
N° de ingresos hospitalarios 12+2 0.75+2 ns
Dias de ingreso hospitalario 52+10.9 3.5+94 ns
Dosis corticoides orales de 12°57T°3\5 14+ 11 ns
mantenimiento
N° visitas a urger_u:ias en el ultimo 3.2+33 29+34 ns
afno
N° ciclos de corticoides orales 3.3+£3.75 3.6+42 ns
Puntuacion ACT_ pre 145+1.3 15.5+1.7 0.01
ACQ_ pre 32+1 341 ns
Escala visual analégica de control 7.8+1 76+12 ns
Cociente FEV1/FVC 65.5+10.5 68.7 £ 11.3 ns
Valor absoluto FVC 2311.1 £582.9 3417.8+977.2 < 0.0001
% FVC del teérico 87.5+23.2 95.6 + 18 ns
Valor absoluto FEV1 1500.5 + 368.7 2405.8 + 780.8 < 0.0001
% FEV1 del teérico 75+25.2 81.9+21 ns
mini AQLQ_pre 2305 24+05 ns
Eosinéfilos absolutos 604 + 184 713.3+474.8 ns
% eosinéfilos en plasma 82+35 95+52 ns
IgE total previa 375.1 £678.2 292.6 £ 625 ns
Exacerbaciones globales 44+47 3.6+49 ns

Tabla 1: diferencias en las variables cuantitativas entre el grupo Ay B en TO (inicio de
tratamiento).
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N° de ingresos hospitalarios 0.3+1 0.2+0.7 ns
Dias de ingreso hospitalario 1.6+58 0.75+2.8 ns
Dosis corticoides orales de 6.25+1.8 75+15 ns
mantenimiento
N° visitas a urger)cias en el ultimo 0.3+0.9 05+1.2 ns
afo
N° ciclos de corticoides orales 0.3+£0.9 05+13 ns
Puntuacion ACT_post 22+2 23+2 ns
ACQ_post 11+04 1+£0.7 ns
Cociente FEV1/FVC 71.8+13.5 73+11.3 ns
Valor absoluto FVC 2395.3 + 593.7 3489.76 < 0.001
% FVC del teérico 88.5+24 98.3+18.3 =0.05
Valor absoluto FEV1 1692.6 + 339.4 2603.6 + 804.9 <0.001
% FEV1 del teérico 80.2+24 88.5+ 21 ns
mini AQLQ_post 55+0.6 52409 ns
Diferencia absoluta FEV1 tras 192.1 + 126 197.8 + 275 ns
tratamiento
Exacerbaciones globales 0619 0.7+1.9 ns

Tabla 2: comparacion de las variables cuantitativas entre el grupo Ay B en T12 (tras 1

ano de tratamiento).

Ambos grupos mejoraron significativamente todos los parametros antes y después del

tratamiento, aunque la mejoria en el miniAQLQ fue mayor en el grupo de mayores de

70 afos (5.5+ 0.6 vs 5.2 £ 0.9, p < 0.05). En la tabla 3 se muestran los cambios entre

TO y T12 para todo el grupo.

Numero de ingresos 08+1.9 02+0.8 0.000
hospitalarios
Dias de ingreso hospitalario 3.8+9.6 09+35 0.000
Dosis corticoides orales de 139 712 ns
mantenimiento
Numero visitas a urgencias en el 3+33 05+1.1 0.000
ultimo afio
Numero ciclos de corticoides 3.62+4.1 05+1.3 0.000
orales
Puntuacién ACT 156.3+1.6 227+19 0.000
ACQ 34+11 1+0.7 0.000
Escala visual analégica de 76+1.1 21+1 0.000
control
Cociente FEV1/FVC 68.1+11.2 728+ 11.7 0.000
Valor absoluto FVC 3211.6+1011.6 3285.9 + 1010.1 0.018
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% FVC del teérico 94.1+19.3 96.4 £19.7 0.003
Valor absoluto FEV1 2237.2 + 802.9 2433.9 + 820.7 0.000

% FEV1 del teérico 80.6+21.9 86.9+21.7 0.000

Mini AQLQ 24+05 52409 0.000
Eosinéfilos absolutos 692.9 +436.9 31.5+131.5 0.000

IgE total antes del tratamiento 308 +632.6 131+ 4585 0.000

Tabla 3: cambios entre TO y T12 para todo el grupo.

En la tabla 4 se muestran los cambios antes y después del tratamiento para el grupo A.

Numero de ingresos 1.16 £ 2.1 03+1 0.011
hospitalarios

Dias de ingreso hospitalario 52+ 11 1658 0.017

Dosis corticoides orales de 125+35 6.25+1.8 ns

mantenimiento
Numero visitas a urgencias en el 32+36 0.3+0.9 0.000
ultimo afio
Nuamero ciclos de corticoides 3.7+3.8 0.3+0.97 <0.001
orales
Puntuacién ACT 14.5+1.3 226+1.8 0.000
ACQ 3.2+ 1.1+£04 0.000
Escala visual analégica de 7.84+1 1.95+0.5 0.000
control

Cociente FEV1/FVC 65.5+10.5 71.8+13.5 =0.01
Valor absoluto FVC 2311 + 583 2395.3 + 593.7 0.000

% FVC del teérico 87.5+23.2 88.5+24 ns
Valor absoluto FEV1 1500.5 + 368.7 1692.6 + 339.4 0.000
% FEV1 del teérico 75+25.2 80.2+24 0.008
Mini AQLQ 23+04 55+0.6 0.000
Eosinéfilos absolutos 604 + 184 56.8 + 182.8 0.000
IgE total antes del tratamiento 375.1 £678.2 42,5+ 30.5 =0.04

Tabla 4: Cambios entre TO y T12 para el grupo A.

En la tabla 5 se muestran los cambios antes y después del tratamiento para el grupo B.

Numero de ingresos 08+1.9 0.2+0.7 0.000
hospitalarios

Dias de ingreso hospitalario 3.5+94 0.7+28 0.001

Dosis corticoides orales de 14+ 11 75+15 ns
mantenimiento
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Numero visitas a urgencias en el 29+34 05+1.2 0.000
ultimo afio

Numero ciclos de corticoides 3.6+42 05+13 0.000
orales

Puntuacién ACT 155+1.7 228+2 0.000

ACQ 34+11 1+£0.8 0.000

Escala visual analégica de 757+1.2 2+1 0.000
control

Cociente FEV1/FVC 68.7 + 11.3 73+11.3 0.000

Valor absoluto FVC 3417.8+977.2 3489.8 + 976.5 =0.06

% FVC del teérico 95.6 + 18.1 98.3+18.3 0.003

Valor absoluto FEV1 2405.8 + 2603.6 2603.6 + 804.9 0.000

% FEV1 del teérico 81.9+ 21 88.5 + 21 0.000

Mini AQLQ pre 24+05 52+09 0.000

Eosinéfilos absolutos 713.3£474.8 25.7+117.4 0.000

IgE total antes del tratamiento 292.6 £625 151.3 £ 506 0.000

Tabla 5: Cambios entre TO y T12 para el grupo B.

Al valorar la respuesta clinica postratamiento, no hubo diferencias entre grupos en
FEOS (73 £ 4 vs 72 + 13), ni en la diferencia de FEV1 en ml (192 £ 126 vs 198 % 275),
cambios en rinitis, dermatitis atdpica. Sin embargo, el grupo de mayor edad presento
menor respuesta por escala EXACTO (parcial 16%, buena 63%, completa 21%, vs 12%,
34%, 54%, p=0.03) (Figura 1) y menor en alcanzar FEV1% >80% (p=0.002).

270 afos <70 afios

M Respuesta parcial M Respuesta buena M Respuesta parcial M Respuesta buena

Respuesta completa Respuesta completa

54%

p=0.03

Figura 1: respuesta clinica por escala EXACTO en los pacientes del grupo A (= 70 afios)
y B (< 70 anos).

Los efectos adversos en el conjunto de pacientes fueron nasofaringitis (7%), cefalea
(6%), fiebre transitoria (4%) y artralgias (4%), sin diferencias entre ambos grupos. Estos
efectos no obligaron a suspender el tratamiento y fueron transitorios y bien tolerados

con tratamiento sintomatico.
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8. DISCUSION

Nuestro estudio aborda el efecto de Benralizumab en pacientes mayores o menores de
70 anos, un tema poco abordado en la literatura en cuanto a la efectividad en edad
avanzada. Ademas, en la mayoria de estudios los criterios de exclusion suelen incluir la

comorbilidad lo cual margina a este grupo de la investigacion [23].

En nuestra serie, existe en ambos grupos predominio de mujeres, al igual que se ha
observado en otras series de AGNC, como en el 61.14% del trabajo de De Miguel-Diez
etal. y el 74.5% de Gonzalez-Barcala et al. lo cual se atribuye a distintos factores como
mayor riesgo de exposicion a irritantes domésticos y laborales, mayor esperanza de vida
y la mayor prevalencia de ansiedad y depresion, que se asocian a un mayor uso de los

servicios sanitarios, si bien parecen existir mas sintomas, con peor calidad de vida [24].

En nuestra serie, destaca que no existian diferencias en los fenotipos compartiendo
tanto eosinofilia como atopia en niveles muy similares, estando situados en el mismo
escaldn de gravedad de la GEMA, y ademas se comportaban de forma similar en cuanto
a uso de recursos sanitarios previo al tratamiento, dosis de esteroides orales de

mantenimiento o0 numero de pacientes con este tratamiento de forma mantenida.

Nuestro trabajo incluye 19 pacientes de = 70 afios, que es una muestra amplia si lo
comparamos por ejemplo con un estudio multicéntrico espafiol recientemente publicado
en el que sobre un total de 54 pacientes, incluyen 12 de > 65 anos, con buenos
resultados terapéuticos [19] o el de Mir-lhara et al. [16] con varios biolégicos, que incluye
21 pacientes de > 70 afos sobre un total de 147, con una edad muy similar a la nuestra
y también mayoria de mujeres, no existiendo diferencias basales entre los grupos. En
nuestra serie, el grado de control del asma, medido por ACT era inferior en el grupo =
70 afios, y probablemente por dicho motivo se inicié el tratamiento en el mismo. Las
diferencias en funcién pulmonar en valores absolutos se explican por la natural
declinacion de la misma, si bien no existian diferencias en los valores expresados en
porcentaje. Al igual que en otros trabajos, los pacientes mas mayores tenian mas anos
de evolucion de la enfermedad [7]. Como en nuestra serie, tampoco existian otras

diferencias basales entre grupos.

Si analizamos el conjunto de pacientes tratados con Benralizumab con independencia
de la edad, mejoraron de forma significativa todos los parametros de control del asma,
numero de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, exacerbaciones globales, ciclos
de esteroides, como ha sido sefalado tanto en los estudios pivotales como en los de

vida real [9-11,25,26]. Benralizumab se ha mostrado coste-efectivo en pacientes con
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asma severo y aunque no se ha analizado especificamente pacientes con edad mas

avanzada, probablemente su comportamiento sea igualmente efectivo [27].

Globalmente, los pacientes presentaron una buena respuesta medida por FEOS sin
diferencias entre los grupos de edad. Sin embargo, es interesante sefialar que si hubo
diferencias en el porcentaje de pacientes con respuesta clinica
completa/superrespondedores entre ambos grupos, con menor porcentaje de respuesta
completa en el grupo de mayor edad. Sin embargo, globalmente en el grupo de mayor
edad dos tercios alcanzaron respuesta buena, precisamente porque un menor
porcentaje de pacientes en este grupo etario, alcanzaron a presentar un FEV1 % > 80%.
Esto es explicable, por el mayor tiempo de evolucién del asma que provoca mayor
remodelado de la via aérea y por tanto, menor mejoria en la funcién pulmonar [28].
Recientemente, el analisis de la cohorte ISAR ha mostrado que por cada 10 anos
adicionales de duracion del asma antes de iniciar tratamiento bioldgico, las
probabilidades de alcanzar remision clinica completa disminuyen un 15%, logrando
mayores tasas de remision aquellos pacientes con menor duracion de la enfermedad

pre-tratamiento (29).

La introduccién de farmacos bioldgicos en el asma grave ha llevado a muchos pacientes
a la normalizacion completa de una obstruccion del flujo aéreo, que antes se
consideraba irreversible. Las alarminas representan citocinas derivadas del epitelio que
inician acontecimientos inmunolégicos que conducen a la remodelacién inflamatoria de
las vias respiratorias. Las terapias bioldgicas, como benralizumab, pueden mejorar esta
obstruccién modulando los cambios inflamatorios de las vias respiratorias. Ademas,
pueden prevenir, e incluso revertir la remodelacion” fija” debida a cambios estructurales
[28]. Precisamente por ello, existe hoy el concepto de “no llegar tarde”, proponiendo un

abordaje precoz de los pacientes con AGNC, con independencia de su edad.

Nuestro estudio tiene unas limitaciones potenciales por el hecho de ser retrospectivo, si
bien se trata de un estudio en vida real, unicéntrico y con un alto porcentaje de pacientes
de edad avanzada. Ademas, nuestro estudio es mas exigente, ya que en otros trabajos
el punto de corte fue de mas de 65 afos [12,18] e incluso = 62 afios [30]. Asimismo,
las fortalezas de nuestro trabajo consisten en el abordaje sistematico de los pacientes
con Benralizumab en el seguimiento, la recogida de datos clinicos y la minimizacion de
los sesgos, ya que precisamente la edad no fue un impedimento para la administracion

del farmaco.
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9. CONCLUSIONES

. Benralizumab fue efectivo en pacientes con AGNC, reduciendo las exacerbaciones,

ciclos de esteroides orales, ingresos hospitalarios y visitas a urgencias.

. Benralizumab mejoré la funcién pulmonar y el control del asma en pacientes con

AGNC con fenotipo eosindfilico.

. En pacientes de mayor edad, benralizumab fue igualmente efectivo en todos los
parametros clinicos estudiados, aunque la mejoria en funcién pulmonar fue menor

que en el grupo mas joven.

. Los pacientes mayores alcanzaron menor porcentaje de respuesta completa, aunque

dos tercios alcanzaron una buena respuesta.

. La mejoria en la calidad de vida relacionada con la salud (miniAQLQ) fue superior en

el grupo de mayor edad.

. Benralizumab tuvo un buen perfil de seguridad sin efectos adversos, con

independencia de la edad.

. La mejoria inferior de la funcién pulmonar en pacientes de mayor edad con AGNC
aconseja el inicio precoz de los farmacos biolégicos, para evitar los cambios

irreversibles en la via aérea.
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11. ANEXO 1: Certificado COIR.
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 11/12/2024

Mombre del tutor/a Regina Ramaon Sapena

Mombre del alumno/fa Marina Martinez Lopez

Tipo de actividad Adherido a un proyecto autorizado

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de RESULTADOS CLINICOS DE LA ADMINISTRACION DE BENRALIZUMAB EN
Grado) PACIENTES CON ASMA GRAVE MAYORES ¥ MENORES DE 70 AROS.
Evaluacion de riesgos laborales Mo solicitado/No procede

Evaluacion &tica humanos No solicitado/No procede

Codigo provisional 241209131746

Codigo de autorizacion COIR TFG.GME.RRS.MML.241209

Caducidad 2 afios

Se considera que la presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacion al gue se adhiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluacidn ética del trabajo titulado: RESULTADOS CLINICOS DE LA ADMINISTRACION DE
BENRALIZUMAB EN PACIENTES CON ASMA GRAVE MAYORES Y MENORES DE 70 ANOS. ha sido realizada en bas= a
la informacion aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cadigo de Investigacion Responsable (COIR)”,
habiéndose determinado que no requiere ninguna evaluacion adicional. Es importante destacar que si la
informacian aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentaments,

Alberto Pastor Campos
lefe de la Oficina de Investigacidn Responsable
Vicemrectorado de Inwestigacion y Transferencia
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12. ANEXO 2: Aprobacion del CEIC del H.U. de Elda.

% GEMNERALITAT

& VALENCIAMA COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDIC AMENTOS {CElm)
\ Gensallnla de Banitst DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ELDA
Usnivarsal | Babet Piibilon Ctra Blda-Sax. s/n. 03500 - Elda. hittp://www.elda san gva.es

Tinoc 08 688 0018, email: ceic_heldaf@gua.es
Departamento de Elda

DICTAMEN SOBRE ADECUACION ETICA PARA OTROS PROYECTOS DE INVESTIGACION

Dra. Diia. Francisca Sivera Mascaro.
Presidente del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos del Hospital General Universitario de
Elda.

CERTIFICA:

Que en relacion al protocolo de investigacion siguiente:

Titulo:

ESTUDIO DE RESULTADOS EN SALUD DE TERAPIAS DISPENSADAS EN LA UNIDAD DE ATENCION FARMACEUTICA
A PACIENTES EXTERNOS (UFPE).

Investigador principal: Dra. M2 Angeles Bernabeu Martinez
del Servicio/Unidad: Farmacia Hospitalaria del Centro: Hospital Universitario de San Juan de Alicante.
Codigo protocolo: UFPE.

Documentos con versiones:

Protocolo Fecha: 06 de marzo de 2023.

Version: 2

Se aprueba la exencion de CI.

Que este CElm emite un DICTAMEN FAVORABLE a la modificacion referida:

AMPLIACION DE CENTROS {Hospital General Universitario de Alicante, Hospital Virgen de los Lirios de Alcoy,
Hospital de la Marina Baixa, Hospital de Denia, Hospital General Universitario de Elda, Hospital General
Universitario de Elche, Hospital del Vinalopd, Hospital de la Vega Baja, y Hospital Universitario de Torrevieja).

¥ HACE COMNSTAR QUE:

17 En la reunién celebrada el dia 18/04/2023 ACTA M2 2023/04 se decidié emitir el informe correspondiente al
estudio de referencia.

2" En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacidn vigente y las normas de
funcionamiento interno del comité para que la decision del citado CElm sea valida,

3 El CEIm, tanto en su compasicion, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/ ICH/ EG R2).
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VALENCIANA
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Departamento de Elda

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION COM MEDICAMENTOS (CElm)
DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ELDA

Ctra_ Elda-3ax, s/n. 03500 - Elda. hitp/www.elda san.gva.es

Tinoc 86 628 B018. email- ceic_helda@gua.es

4" La composicion actual del CElm es la siguiente:

PRESIDENTE

Dra. Francisca Sivera Mascard (Reumatologia)

VICEPRESIDENTE

Dra. Maria Dolores Gil Estevan (Enfermera)

SECRETARIO TECNICO

Dr. Julian lzguierdo Luzén (0. R. L.}

VOCALES

Dra. Reyes Pascual Pérez (M.1.)

Dr. Ramadn Rodriguez Pacheco (Alergia)

Dr. Francisco Gonzalez Llopis (Cardiclogia)

Diia. M2 Angeles Pérez y Pastor (abogada y Experta proteccién de datos)

Dra. Miriam Calvo Pérez (Farmacéutica de A. P.)

D. Antonio Bernabeu Belmonte (Lego)

Dra. Maria Amat Diaz (Farmacia Hospitalaria)

Dr. Vicente Gil Guillén (Unidad Investigacion)

Dr. Calixto Sanchez Pérez (Anestesia)

Dr. losé Vicente Vaguer Pérez

Dr. Fernando Aleixandre Blanguer (Pediatria)

Dra. Ana M2 Peird Peird (Farmacdloga)

Para que conste donde proceda, y a peticion del promotor,

Firmado por Francisca Sivera Mascaro el

26/06/2023 12:07:54

Firmado: Dra. Francisca Sivera Mascard.

Presidente CEIm del Hospital General Universitario de Elda.
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