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1. RESUMEN

Introduccion

Analizamos los pacientes con asma grave no controlado (AGNC) que habian recibido
previamente omalizumab y cambiaron a benralizumab por mala respuesta clinica.

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, mini AQLQ y EXACTO entre pacientes procedentes de
omalizumab y en los que se indico directamente benralizumab.

Resultados

Del total de 102 pacientes con benralizumab, 15 (14.7%) habian recibido previamente
omalizumab con mala respuesta clinica. No existieron diferencias en edad (55.5 + 12
vs 56 + 15) ni en género (mujeres 60% vs 65%) ni en IMC (27.7 £ 5 vs 26 £ 7) ni en
anos de evolucion del asma (28 + 16 vs 26 + 15). Mas pacientes tenian fenotipo
alérgico (p<0.05), mayores niveles de IgE (665 £ 1369 vs 246 + 372 p<0.05) sin
diferencias en eosinofilia (633 + 526 vs 703 + 423). No existieron diferencias en funcion
pulmonar (FEV1 2227 + 905 vs 2470 £ 806) ni en comorbilidad (73% vs 72%).
Presentaban mas RAST positivos (p<0.05) y dermatitis atépica (p=0.006) sin
diferencias en rinitis, tabaquismo (33% vs 38%), rinosinusitis con/sin poliposis nasal
(67% vs 60%), anosmia-hiposmia (60% vs 38%), o asma relacionada con
antiinflamatorios (47% vs 38%). No hubo diferencias basales en medicacion de
mantenimiento, ni en corticodependientes, pero en el grupo de omalizumab habia mas
numero de ingresos previos (p=0.002), dias de ingreso (p=0.036), visitas a urgencias
(p<0.001), ciclos de esteroides (p<0.001) y exacerbaciones globales (p<0.001), sin
diferencias en ACT (221 + 3 vs 22.8 + 1.7). Al valorar la respuesta clinica
postratamiento, hubo diferencias entre grupos en mini AQLQ (4.7 + 1.5 vs 5.3 + 0.7,
p<0.01), en FEOS (64 +18 vs 74 £ 10, p<0.01), en la diferencia de FEV1 en ml (86.7
1+ 316 vs 215.7 + 238, p=0.068), asi como en la respuesta por escala EXACTO (parcial
48%, buena 26%, completa 26%, vs 7%, 41%, 52%, p<0.001). Aunque en ambos
grupos mejoraron significativamente todos los parametros, en el grupo de omalizumab
no hubo diferencias en FEV1 en ml (2141 + 838 vs 2227 + 905, p= 0.3).

Conclusiones

Los pacientes procedentes de omalizumab que cambiaron a benralizumab son adultos
de predominio alérgico, con elevado componente eosinofilico, poliposis y EREA,
alcanzan menos respuesta completa y mejoran menos la funcién pulmonar, en relacién
con mas anos de evolucion de la enfermedad y probable remodelado.

Palabras clave: asma eosinofilica, asma grave, benralizumab y switch (cambio).



2. ABSTRACT

Introduction

We analysed patients with severe uncontrolled asthma (SCCA) who had previously
received omalizumab and switched to benralizumab due to poor clinical response.

Material and methods

Age, BMI, sex, phenotype, comorbidity, IgE and eosinophil levels, degree of control
(ACT), admissions, ED visits, maintenance medication, polyposis, aspirin-exacerbated
respiratory disease (AERD), steroid intake, FEOS scale, mini AQLQ and EXACT were
compared between patients from omalizumab and those who received benralizumab
directly.

Results

Of the total of 102 patients with benralizumab, 15 (14.7%) had previously received
omalizumab with poor clinical response. There were no differences in age (55.5 + 12 vs
56 + 15) or gender (women 60% vs 65%) or BMI (27.7 + 5 vs 26 + 7) or years of
asthma evolution (28 + 16 vs 26 + 15). More patients had allergic phenotype (p<0.05),
higher IgE levels (665 + 1369 vs 246 + 372 p<0.05) with no differences in eosinophilia
(633 £ 526 vs 703 + 423). There were no differences in lung function (FEV1 2227 + 905
vs 2470 £ 806) or comorbidity (73% vs 72%). They had more positive RAST (p<0.05)
and atopic dermatitis (p=0.006) with no differences in rhinitis, smoking (33% vs 38%),
RS with/without nasal polyposis (67% vs 60%), anosmia-hyposmia (60% vs 38%), or
EREA (47% vs 38%). There were no baseline differences in maintenance medication,
nor in corticodependents, but in the omalizumab group there were more number of
previous admissions (p=0.002), days of admission (p=0.036), ED visits (p<0.001),
steroid cycles (p<0.001) and global exacerbations (p<0.001), with no differences in
ACT (22.1 £ 3 vs 22.8 £ 1.7). When assessing post-treatment clinical response, there
were differences between groups in mini AQLQ (4.7 + 1.5 vs. 5.3 £ 0.7, p&It;0.01), in
FEOS (64 +18 vs. 74 + 10, p&lt;0. 01), in FEV1 difference in ml (86.7 £ 316 vs 215.7
238, p=0.068), as well as in response by EXACT scale (partial 48%, good 26%,
complete 26%, vs 7%, 41%, 52%, p&lt;0.001). Although in both groups all parameters
improved significantly, in the omalizumab group there was no difference in FEV1 in ml
(2141 £ 838 vs 2227 + 905, p= 0.3).

Conclusions

Patients from omalizumab who switched to benralizumab are predominantly allergic
adults, with high eosinophilic component, polyposis and EREA, achieve less complete
response and less improvement in lung function, related to more years of disease
progression and likely remodelling.

Key words: eosinophilic asthma, severe asthma, benralizumab and switch (change).



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 6xido 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 analdgica visual.



4. INTRODUCCION

Definimos asma como una enfermedad inflamatoria crénica de las vias
respiratorias, caracterizada por la participacion de células y mediadores
inflamatorios, genéticamente influenciada, que provoca una hiperrespuesta
bronquial y una obstruccién variable al flujo aéreo, que puede ser total o
reversible, ya sea de manera espontanea o provocada a través de medicacién

[11.

Segun la European Respiratory Society/American Thoracic Society, el asma
grave (AG) se define como aquella que requiere el uso de altas dosis de
glucocorticoides inhalados (GCI) junto con un tratamiento adicional de
mantenimiento (glucocorticoides sistémicos) para su control, o aquella que
permanece mal controlada a pesar de la medicacion nombrada [2].

El asma grave no controlada (AGNC) se refiere a la condicion en la que el
paciente, a pesar de recibir una combinacién de glucocorticoides inhalados a
dosis elevadas junto con (2 agonistas de accion prolongada (GCI/LABA) y
anticolinérgicos de accion prolongada (LAMA), o la necesidad de
glucocorticoides sistémicos, continua el mal control de los sintomas [2].

La prevalencia de asma grave varia geograficamente, alcanzando un 18% en
Europa Occidental, 19% en EE.UU. y hasta un 32% en Europa Central [3].
Suponiendo a nivel global, dentro de la poblacion asmatica, el 5-10% asma
grave. En Espafa, un estudio realizado en 2011 reporté una prevalencia del
3.9% de AGNC, cifra que aumento al 5.5% en un estudio posterior de 2020 [4].
Los pacientes con AG generan un coste sanitario anual adicional de 11.703
euros en base a los costes directos, en comparacion con los pacientes no
asmaticos [5, 6].

En términos patogénicos, se identifican tres fenotipos principales de AG:

- Asma alérgica (T2): representa el 40-50% de los casos de AG, donde se
activa la respuesta de las células Th2 y se produce una elevada liberacion de
IL-4, IL-5, e IL-13, asi como de IgE.

- Asma eosinofilica (T2): supone entre el 40-83% de los casos, con alteraciones
en el metabolismo del acido araquidonico, alta producciéon de IL-5 y
presencia de eosindfilos en las biopsias bronquiales.

- Asma No T2: presenta un perfil paucigranulocitico con neutrofilia, escasa
eosinofilia y una respuesta reducida a los glucocorticoides. En este fenotipo
destaca el antecedente de tabaquismo [1].



En la actualidad, la terapia biolégica ha revolucionado y transformado el
tratamiento del asma grave, especialmente en aquellos pacientes con
inflamacion eosinofilica (T2). Existen seis anticuerpos monoclonales aprobados
por la FDA, entre los que se encuentran el reslizumab, mepolizumab,
omalizumab, benralizumab, dupilumab y tezepelumab, todos efectivos para
reducir las exacerbaciones, mejorar el control de la enfermedad y disminuir la
dependencia de glucocorticoides sistémicos [1,2].

Benralizumab, aprobado por la FDA en 2017 para pacientes mayores de 12
anos, se ha destacado por su eficacia en pacientes con asma eosinofilica grave
[7], mostrando en tres ensayos clinicos fase 3 (SIROCCO [8], CALIMA [9] y
ZONDA [10]) una notable reduccion en el numero de exacerbaciones graves y
una mejora en la funcion pulmonar (FEV1) y de los sintomas. Este tratamiento,
particularmente eficaz en pacientes con recuentos de eosindfilos =300/uL,
también ha mostrado resultados positivos a largo plazo segun el estudio BORA
[11]. Este tratamiento biolégico se dirige a la subunidad alfa del receptor de
interleucina 5 (IL-5Ra), presente en células como eosindfilos, basofilos y
mastocitos. Lo que induce su eliminacion y promueve la apoptosis de los
eosinofilos [12].

A pesar de la disponibilidad de tratamientos eficaces como los glucocorticoides
inhalados, los agonistas 2 de accion prolongada (LABA) y los modificadores
de leucotrienos, mas del 50% de los pacientes asmaticos no tienen un control
adecuado de la enfermedad. Esta falta de control se asocia con un aumento de
la morbilidad, los costes sanitarios y la mortalidad, destacando que mas del
50% de las muertes por asma ocurren en pacientes con antecedentes de asma
grave [1,2].

En estos ultimos anos, ha empezado a cobrar relevancia el concepto de “switch
biolégico” [12, 13], que consiste en cambiar de tratamiento bioldgico ante la
falta de eficacia, efectos adversos o persistencia de exacerbaciones a pesar de
la terapia adecuada. Esta estrategia permite adaptar el tratamiento al perfil
clinico y biolégico del paciente [13, 14].

Estudios como el registro CHRONICLE y otros registros internacionales han
demostrado que los pacientes que cambian de bioloégico, especialmente de
omalizumab a benralizumab, presentan mayores niveles de eosinofilia, peor
funcién pulmonar y mayor consumo de recursos sanitarios [13]. Tras este
switch, se ha observado una mejoria significativa en el control de sintomas,
disminucién en el numero de exacerbaciones y retirada parcial o total de
glucocorticoides [15-18].

Por lo tanto, el objetivo de este estudio es demostrar la eficacia y seguridad del
8



benralizumab en pacientes con asma grave no controlada del hospital
universitario de San’'t Joan d’Alacant y valorar si existen diferencias entre
pacientes con switch a benralizumab y pacientes en los cuales se indicoé desde
su inicio (naive).



5. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS
Los pacientes que precisan switch a benralizumab podrian presentar rasgos

especificos que pudieran ser identificados precozmente para mejorar la
remision clinica.

OBJETIVOS

Primario

e Evaluar la rentabilidad del tratamiento con benralizumab y su eficacia a
un afio, 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 remision clinica.

Secundarios

e« Evaluar las caracteristicas basales del AGNC en pacientes que
precisaron switch desde omalizumab a benralizumab frente a los que se
tratd con benralizumab desde el inicio.

e Evaluar las caracteristicas postratamiento del AGNC en ambos grupos.

e Comparar la respuesta antes y después del tratamiento basada en la
disminucién del numero de exacerbaciones y el uso de GCO, y la mejora
del control del asma y de la funcion pulmonar.

10



6. MATERIALY 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
Junio 2024 - febrero 2025.

Poblacion

Se incluyeron en el estudio pacientes ambulatorios a los que se prescribio
benralizumab procedentes de la consulta monografica de asma grave.
Gravedad definida por la guia GEMA 5.4:

- Grupo A: pacientes previamente tratados con omalizumab (switch).

- Grupo B: pacientes con benralizumab naive desde el principio.

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 definié como mal control:
- ACT<200ACQ>15.
- 22 exacerbaciones graves o haber recibido = 2 ciclos de GCO orales (=
3 dias cada uno en el afio previo).
- 21 hospitalizacidén por exacerbacién grave en el afio previo.
- Limitacion crénica al flujo aéreo (relacion 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 combinacion de GCI a
dosis altas y un LABA o un régimen triple de GCI, LABA y LAMA y/o podrian
incluir un inhibidor de los leucotrienos.

Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes con enfermedades respiratorias que puedan
11



confundir con AG, asi como AG refractaria o asma de dificil control con fenotipo
alérgico susceptible de tratamiento con omalizumab o dupilumab con buena
respuesta al mismo y AG refractaria con perfil neutrofilico.

Control de la eficacia

Se evalu6é el control de los sintomas del asma, la dosis de GCO, las
exacerbaciones y FEV1, al inicio 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 fue 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].

Se valord la respuesta al tratamiento bioldgico 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
funcién 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. EI cumplimiento del tratamiento se evalud
estrictamente en cada visita clinica, en coordinacién con el Servicio de
Farmacia hospitalaria.

12



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 comparacién de variables cualitativas se empleo 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 A y B. Se considerd
significativo un valor de p<0.05. Para los analisis se empleé el programa SPSS
version 18.0 (Chicago, IL, EE. UU.).

Criterios éticos

La base de datos empled datos anénimos. Todos los pacientes fueron tratados
de forma ambulatoria, con medicamentos (benralizumab) ya probados por las
agencias reguladoras postcomercializacion, no precisando consentimiento
informado para su administracién. El protocolo fue inscrito en el COIR de la
UMH (ANEXO 1) y se acoge a la aprobacion 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).

13



7. RESULTADOS

Se evaluaron 102 pacientes que iniciaron tratamiento con benralizumab. El
grupo A (switch de omalizumab a benralizumab) estuvo constituido por 15
pacientes (14.7%) y el grupo B (benralizumab naive) por 87 (85.3%). No
existieron diferencias significativas en la edad (55.5 + 12 vs 56 £ 15) ni en
género (mujeres 60% vs 65%) ni en IMC (27.7 £ 5 vs 26 + 15).

No hubo diferencias en los afios de evolucion del asma (28 £ 16 vs 26 £ 15) ni
en meses de tratamiento (14 + 6 vs 13 = 8). En TO, existieron diferencias en
fenotipo entre el grupo A y el B, con mayor proporcién de alérgicos (53% vs
24%) en el grupo A (p=0.02). Existieron también diferencias en niveles de IgE
(665 £ 1369 vs 246 + 372, p=0.017), aunque no hubo diferencias en eosinofilia
(633 £ 526 vs 703 £ 423). Existieron diferencias en dermatitis atépica (p=0.006)
pero no en comorbilidad, rinitis, tabaquismo, rinosinusitis con/sin poliposis
nasal, anosmia-hiposmia o enfermedad respiratoria asociada a antiinflamatorios
(EREA). No hubo diferencias basales en medicacion 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 ni en funcion pulmonar (FEV1: 2227 + 905 vs 2470 + 806).

En la tabla 1 se muestran las diferencias en las variables cuantitativas entre el
grupo Ay B en TO (inicio) y en la tabla 2 en T12 (postratamiento).

N° de ingresos hospitalarios 25+4 05+£1.2 0,000
Dias de ingreso hospitalario 11+£19 25+£6.2 0,001
Dosis (r::,arrt\it%?:ﬁiz lt:»trgles de 0.7+26 0.8+39 ns
N° visitazﬁim'ggr%(gas enel 657 24124 0,000

N° ciclos de corticoides orales 697 3+3 0,001
Puntuacion ACT_ pre 1517 154 +16 ns

ACQ_ pre 38+15 3.3+%1 p=0,056

Escala visggrl‘g_gelalégica de 84+11 75+11 0,004
Cociente FEV1/FVC 67.2+13 68.2 + 11 ns
Valor absoluto FVC 3123 + 1009 3227 + 1017 ns
% FVC del teérico 91.6 +18.8 945+ 194 ns
Valor absoluto FEV1 2141 + 838 2254 + 801 ns
% FEV1 del teérico 76.9 + 23.7 81.2+21.6 ns
mini AQLQ_pre 22+05 24+05 ns
Eosinéfilos absolutos 633 + 526 703 + 423 ns
% eosinoéfilos en plasma 8.2+48 941+5 ns

IgE total previa 665 + 1369 246 + 372 0,017

Exacerbaciones globales 85+92 3+31 0,000

14



Tabla 1: diferencias en las variables cuantitativas entre el grupo A y B en TO
(inicio de tratamiento).

N° de ingresos hospitalarios 0814 0.1+06 0,002
Dias de ingreso hospitalario 27+48 0.6+3.2 0.036
Dosis %%T\it%?\iiﬁz rt‘)tr;lles de 0+0 0.6 +34 ns

N° visitazﬁigggrr!gas enel 162 0.25+0.75 0,000
N° ciclos de corticoides orales 1.8+23 0.2+0.8 0,000
Puntuacion ACT_post 2213 228+17 ns
ACQ_post 14+£13 1+05 0,026
Cociente FEV1/FVC al afio 69.8 £12.9 73.3+115 ns
Valor absoluto FVC 3112 £ 1024 3316 + 1011 ns
% FVC del teérico 92 +20.5 97.2+195 ns
Valor absoluto FEV1 2227 + 905 2470 + 806 ns
% FEV1 del teérico 81.7+248 87.8+21.1 ns
mini AQLQ_post 47+15 53+0.7 0,006
Diferenci?r::)asn?ilgrt‘?oFEV1 tras 86.7 + 316 215.7 + 238 p=0,068
Exacerbaciones globales 24+34 04+13 0,000

Tabla 2: comparacion de las variables cuantitativas entre el grupo Ay Ben T12
(tras 1 afio de tratamiento).

Postratamiento hubo diferencias significativas en numero de ingresos, dias de
ingreso, visitas a urgencias, ACQ, exacerbaciones, numero de ciclos de
corticoides orales y mini AQLQ, siendo superior en el grupo B, con diferencias
casi significativas en FEV1 (p=0.068).

A continuacion, en la tabla 3, se muestran los cambios entre TO y T12 para todo
el conjunto de pacientes. Podemos observar la mejoria significativa en todos
los parametros, incluyendo tanto los clinicos como los de funcién pulmonar y

analiticos.
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Numero de ingresos 08+19 02+0.8 0.000
hospitalarios
Dias de ingreso hospitalario 3.5+96 1137 0.036
Dosis corticoides orales de 0.5+ 31 0216 ns
mantenimiento
Numero visitas a 29+29 0514 0.000
urgencias en el
altimo afio
Numero ciclos de 3.4+39 0413 0.000
corticoides
orales
Puntuacion ACT 156.3+16 227+18 0.000
ACQ 3.3+1.1 1+£07 0.000
Escala visual analégica de 7611 2112 0.001
control
Cociente FEV1/FVC 68.1+11.3 728+ 1.7 0.004
Valor absoluto FVC 3211.6 + 1016 3297 £ 1012 ns
% FVC del tedrico 94.1+£19.3 96.2 £ 19.6 ns
Valor absoluto FEV1 2240 + 810 2475 + 812 0.005
% FEV1 del tedrico 80.7 £ 22.1 88+21.3 0.004
Mini AQLQ 24+05 5209 0.000
Eosinéfilos absolutos 694 + 446 28.5+ 85 0.000
IgE total antes del tratamiento 285 + 569 117.5+ 428 0.014

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

En la tabla 4 se muestra que para el grupo switch mejoraron significativamente
los parametros clinicos. Sin embargo, no se observaron diferencias
significativas en los valores de funcién pulmonar, a pesar de que si existio
mejoria en calidad de vida y eosinofilia sanguinea. Por otro lado, podemos
observar en la tabla 5, que en el grupo B hubo mejoria en todos los parametros,
incluyendo aquellos de funcion pulmonar.
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Nuamero de ingresos 25+4 0.8+14 0.002
hospitalarios
Dias de ingreso hospitalario 11+19 2748 0.036
Dosis corticoides orales 0.67 £2.6 00 ns
de mantenimiento
Numero visitas a 6+57 162 0.000
urgencias en el
altimo afo
Numero ciclos de 697 1.8+23 0.000
corticoides
orales
Puntuacion ACT 1517 221+3 0.000
ACQ 3.8+15 14+13 0.000
Escala visual analégica 8.4+11 29+18 0.001
de contro
Cociente FEV1/FVC 67.2+13 69.8 £12.9 ns
Valor absoluto FVC 3123.3 + 1008.8 3112 £1023.7 ns
% FVC del teérico 91.6 +£18.8 91.8 £20.5 ns
Valor absoluto FEV1 2141 + 838 2227 + 905 ns
% FEV1 del teérico 77 + 237 81.7+24.38 ns
Mini AQLQ 22+05 47+15 0.006
Eosindfilos absolutos 633 £ 525.5 8.7+ 336 0.000
IgE total antes del tratamiento 665 £ 1369 445 £ 1142 0.02

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 0.5+12 0.1+£06 0.002
hospitalarios
Dias de ingreso hospitalario 25+6.2 0.6+32 0.036
Dosis corticoides orales de 0.8+38 0.55+34 ns
mantenimiento
Numero visitas a 24+24 0.25+0.75 0.000
urgencias en el
ultimo afio
Numero ciclos de 33 0.2+08 0.000
corticoides
orales
Puntuacion ACT 15.4+16 228+1.7 0.000
ACQ 331 1+05 0.000
Escala visual analégica de 75+11 1.95+0.7 0.001
Cociente FEV1/FVC 68.2+11 73.3+115 0.004
Valor absoluto FVC 3227 + 1017 3316 + 1011 ns
% FVC del teérico 94.5 +19.4 97.2+19.5 ns
Valor absoluto FEV1 2254 + 801 2470 + 806 0.005
% FEV1 del teérico 81.2+216 87.8+21.1 0.004
Mini AQLQ pre 24+05 5307 0.000
Eosinéfilos absolutos 703 + 423 35 + 142 0.000
IgE total antes del tratamiento 246 + 372 77 £121 0.000
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Tabla 5: Cambios entre TO y T12 para el grupo B.

Al valorar la respuesta clinica postratamiento, si hubo diferencias entre grupos
en FEOS (64 + 18 vs 74 £ 10, p=0.002) y diferencias casi significativas en la
diferencia absoluta de FEV1 en ml (86.7 + 316 vs 215.7 + 238, p=0.068). No
hubo diferencias entre grupos en rinitis ni dermatitis atépica. El grupo de switch
presenté menor respuesta por escala EXACTO (parcial 48%, buena 26%,
completa 26% vs 6.9%, 41.4%, 51.7%, p=0.000) (Figura 1). Aunque la
proporcién de pacientes del grupo B que alcanzé FEV1 > 80% postratamiento
fue superior, no alcanzé diferencias significativas (grupo B 64% vs grupo A
53%, p=0.4).
p = 0.000

grupo switch grupo naive

6.9%

48%
51.7%
41.4%

I Respuesta parcial M Respuesta buena Respuesta completa

Figura 1: respuesta clinica por escala EXACTO en los pacientes del grupo A
(switch) y B (naive).

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 que realizan
switch de omalizumab frente a pacientes naive (tratados desde el inicio) con
benralizumab, un aspecto cada vez mas analizado en la literatura debido al
desarrollo de nuevos tratamientos bioldgicos en los ultimos afos sobre distintas
dianas terapéuticas [13, 23].

Por otra parte, se ha sefialado como factores determinantes de switch tanto el
fracaso terapéutico precoz como tardio, cambios en el fenotipo y efectos
adversos [15-18]. La frecuencia de switch de omalizumab se justifica debido a
ser el primero que se comercializé y por tanto sigue mas afios en el mercado y
fue disefado para un perfil mas alérgico que eosinofilico (si bien el fenotipo
alérgico es eosinofilico por si mismo) [13, 14, 23]. Como muestra nuestro
trabajo, ambos grupos fueron similares, si bien existia en el primer grupo mayor
componente atopico, sin diferencias notables entre grupos en cuanto a
comorbilidad.

En nuestra serie, existe predominio de mujeres en ambos grupos, al igual que
se ha observado en otras series de AGNC, como en el 61.14% del trabajo de
De Miguel-Diez et al. y el 74.5% de Gonzalez-Barcala et al. lo cual se atribuye
a distintos factores como mayor riesgo de exposicion a irritantes domeésticos y
laborales, mayor esperanza de vida y la mayor prevalencia de ansiedad y
depresidn, que se asocian a un mayor uso de los servicios sanitarios, si bien
parecen existir mas sintomas, junto a una peor calidad de vida [24].

Podemos destacar, como hemos mencionado con anterioridad, que en nuestra
serie existian diferencias en los fenotipos, con mayor proporcion de alérgicos
en el grupo switch, asi como también en atopia. Sin embargo, no hubo
diferencias significativas en eosinofilia. Este hallazgo podria sugerir que,
aunque los pacientes del grupo switch inicialmente presentaban un perfil
predominantemente alérgico, con el tiempo pudieron ir evolucionando hacia un
fenotipo mas eosinofilico.

En cuanto al uso de recursos sanitarios previo al tratamiento, los pacientes del
grupo que realizd switch a benralizumab presentaban mayor numero de
ingresos hospitalarios, dias de ingreso y numero de visitas a urgencias, asi
como mayor numero de ciclos de corticoides orales.

Nuestro trabajo incluye 15 pacientes que realizaron switch de omalizumab a
benralizumab, que es una muestra amplia en comparacién con otros estudios,
por ejemplo la muestra de solo 20 pacientes de un estudio multicéntrico
europeo de 2021, con muy buenos resultados terapéuticos tanto analiticos
como funcionales [23]. En nuestra serie, el grado de control del asma, medido
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por ACT era inferior en el grupo que realizé switch, y probablemente por dicho
motivo se decidio el cambio de tratamiento en el mismo. No existian diferencias
basales en funcion pulmonar como tampoco en afos de evolucién de la
enfermedad. Sin embargo, la mejoria en funciéon pulmonar fue superior en el
grupo nave. Este hecho es interesante, ya que omalizumab se ha mostrado
inferior a otros tratamientos bioldgicos en mejorar la misma, por lo que menos
pacientes pudieron alcanzar una respuesta completa.

Si analizamos el conjunto de pacientes tratados con benralizumab con
independencia del grupo, mejoraron de forma significativa todos los parametros
de control del asma, numero de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias,
ciclos de esteroides, como ha sido sehalado tanto en los estudios pivotales
como en los de vida real [9-11, 25, 26]. Benralizumab se ha mostrado coste-
efectivo en pacientes con asma grave [27].

Globalmente, los pacientes presentaron una buena respuesta medida por
FEOS con diferencias entre los grupos. Es interesante senalar que hubo
diferencias en el porcentaje de pacientes con respuesta clinica completa/
superrespondedores entre ambos grupos, con mayor porcentaje de respuesta
completa en el grupo que inicié benralizumab desde el principio. Sin embargo,
globalmente en el grupo switch, mas de un cuarto alcanzaron respuesta buena,
precisamente porque un menor porcentaje de pacientes en este grupo
alcanzaron a presentar un FEV1 > 80%. Esto podria explicarse teniendo en
cuenta que estos pacientes habian sido tratados con un tratamiento biolégico
anteriormente (omalizumab), que por diversas razones, no habia sido efectivo
en ellos, lo que nos sugiere que presentaban 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 afios adicionales de
duracién del asma antes de iniciar tratamiento biolégico, las probabilidades de
alcanzar remision clinica completa disminuyen un 15%, logrando mayores
tasas de remisién aquellos pacientes con menor duracién de la enfermedad
pre-tratamiento [29].

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

La clave de este asunto esta en saber elegir, en la medida de lo posible, el
mejor biolégico a medida para el paciente, asi como en tener en cuenta que el
fenotipo es cambiante y puede no ser siempre el mismo. En nuestro estudio se
subraya precisamente esta necesidad de reevaluar el fenotipo de forma
continua durante el seguimiento, ya que los pacientes con AG pueden modificar
su perfil a lo largo del tiempo. Ademas, benralizumab se ha mostrado efectivo
tanto en el fenotipo de predominio alérgico como eosinofilico, 1o que explicaria
mejores resultados en aspectos como calidad de vida y funcion pulmonar en el
grupo en que se indicd benralizumab, con independencia del fenotipo [9-11,
25,26]

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 que realizan switch. 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 minimizacién
de los sesgos, ya que precisamente el cambio de tratamiento biologico y el
posible cambio de fenotipo en los pacientes no fueron 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 funcion pulmonar y el control del asma en pacientes
con AGNC con fenotipo eosinofilico.

. En pacientes con switch, benralizumab fue igualmente efectivo en todos los
parametros clinicos estudiados, aunque la mejoria en funcion pulmonar fue
menor que en el grupo naive.

. Los pacientes del grupo switch alcanzaron menor porcentaje de respuesta
completa, aunque la mitad alcanzé una respuesta completa o buena.

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

. La mejoria inferior de la funcidén pulmonar en pacientes del grupo switch con
AGNC aconseja el inicio precoz de los farmacos bioldgicos, para evitar los
cambios irreversibles en la via aérea.

. Los pacientes con AG deben ser monitorizados a lo largo del seguimiento,
con el fin de reevaluar el fenotipo y valorar posibles cambios en el
tratamiento.
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12. ANEXO 2: Aprobacion del CEIC del H.U. de Elda.

% GENERALITAT
N\ VALENCIANA COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIm)
\\ Conselleria de Sanitat DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ELDA
Universal | Salut Piblica Ctra. Elda-Sax, s/n. 03600 - Elda. http://www.elda.san.gva.es

Tfno: 96 698 9019. email: ceic_helda@gva.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 Investigacién con medicamentos del Hospital General Universitario de
Elda.

CERTIFICA:

Que en relacioén 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.
Cddigo protocolo: UFPE.

Documentos con versiones:

Protocolo Fecha: 06 de marzo de 2023.

Versioén: 2

Se aprueba la exencién de CI.

Que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE a la modificaciéon 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).

Y HACE CONSTAR QUE:

1° En la reunion celebrada el dia 18/04/2023 ACTA N2 2023/04 se decidié emitir el informe correspondiente al
estudio de referencia.

2° En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacién vigente y las normas de
funcionamiento interno del comité para que la decision del citado CEIm sea valida.

3° El CEIm, tanto en su composicion, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/ ICH/ E6 R2).
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% GENERALITAT

VALENCIANA
\\\ Conselieria de Sanitat

Universal i Salut Publica

Departamento de Elda

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIm)
DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ELDA

Ctra. Elda-Sax, s/n. 03600 - Elda. http:/iwww.elda.san.gva.es

Tfno: 96 698 9019. email: ceic_helda@gva.es

4° La composicion actual del CEIm es la siguiente:

PRESIDENTE

Dra. Francisca Sivera Mascard (Reumatologia)

VICEPRESIDENTE

Dra. Maria Dolores Gil Estevan (Enfermera)

SECRETARIO TECNICO

Dr. Julian lzquierdo Luzén (0. R. L))

VOCALES

Dra. Reyes Pascual Pérez (M.1.)

Dr. Ramon Rodriguez Pacheco (Alergia)

Dr. Francisco Gonzélez Llopis (Cardiologia)

Dia. M2 Angeles Pérez y Pastor (abogada y Experta proteccion 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. José Vicente Vaquer Pérez

Dr. Fernando Aleixandre Blanquer (Pediatria)

Dra. Ana M2 Peir6 Peird (Farmacologa)

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 Mascaro.

Presidente CEIm del Hospital General Universitario de Elda.
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