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Las estrategias de tratamiento....

Medicacion total diaria
(mantenimiento y alivio)

BUD/FOR fijo BUD/FOR DMA BUD/FOR fijo
+ BAAC prn + BAAC prn + BUD/FOR prn
Dr Quirce Gancedo www.alergomurcia.com

Noviembre 2005 Ajustes del tratamiento en el tiempo




Perfil de las exacerbaciones
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Symbicort como tratamiento regular y
a demanda (SMART)

e Symbicort en terapia unica constituye un plan de manejo
del asma completo, utilizando un solo inhalador

® |os pacientes toman dosis diarias regulares de Symbicort,
mas inhalaciones adicionales si es necesario, para
proporcionar un alivio inmediato de los sintomas vy al
mismo tiempo aumentar la dosis de esteroides inhalados
con el fin de disminuir o detener el proceso inflamatorio

® |os pacientes no requieren un inhalador extra para uso a
demanda

Symbicort SMART proporciona el ajuste mas rapido ("a
tiempo”) del tratamiento para controlar la inflamacién y
el broncoespasmo ante los primeros sintomas




Realizar un ajuste mas rapido y sencillo del
tratamiento para prevenir/abortar las
exacerbaciones
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Adapted from Tattersfield et al: AJRCCM 1999

Tres grandes estudios de larga duracion
realizados en un amplio espectro de
pacientes asmaticos (n= 5.347)

STEP Study

12 meses vs 2 x ICS

STEAM y

6 meses vs 2 X

STAY Study

12 meses vs 4 x ICS y vs
Symbicort + BAAC

Asma Persistente Persistente Persistente
intermitente leve moderada grave




Estudios con Symbicort SMART

FEV, medio, Dosis media

Symbicort ~ Régimen de Duracién, % teérico Cl, pg/day  Variable
SMART comparacion meses (rango) (rango) principal
STEAM 80/4.5 ug BUD320pgod+ 6 75 348
(n=687) 2inhod+  BAAC (51-123) (200-500)  PEF matutino
prn
STAY 80/4.5 g BUD 320 pug bid @+ 12 73 612
(n=2750) 1inhbid 2+ BAAC (43-108) (100-1200)  Tiempo hasta
prn la primera
exacerbacion
Symbicort grave
80/4.5 pg bid 2 +
BAAC
12 70 746 Tiempo hasta
(niggpm ;ﬁ)?:fdu% BUD 320 g bid + (37-102)  (250-2000) laprimera
prn BAAC exacerbacion
grave

@ La mitad de la dosis diaria total una vez al dia en los nifios (4-11 afos); BUD, budesoénida; BAAC = beta-
agonista accion corta

STAY: Diseno del estudio

edad: 4-80 4 x Budesoénida + BAAC n=926

. .y ANi ‘4 a .
Pre-inclusién Budesoénida 320 pg bid @ + terbutalina 0,4 mg a demanda
Previamente Cl

(400-1000 pg) BUD/FOR Dosis fija+ BAAC  n=909

BAAC a
demanda (12 o
mas en 10 dias)

BUD/FOR 80/4,5 ng bid 2 + terbutalina 0,4 mg a demanda

BUD/FOR Terapia SMART n=925

BUD/FOR 80/4,5 pg bid 2 + a demanda

Visita: 1
Mes: -0.5
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2 Nifios <12 afios recibieron la mitad de la dosis de mantenimiento una vez al dia

O’Byrne et al. Am J Respir Crit Care Med 2005;171:129-36




Caracteristicas de los pacientes

4 x BUD BUD/FOR BUD/FOR

Caracteristicas + SABA + BAAC SMART
N=926 N=909 N=925
Hombres, n (%) 416 (45) 394 (43) 421 (46)
Edad media, afios (rango) 36 (4-79) 36 (4-79) 35 (4-77)
FEV, medio, % tedrico 73 73 73
Dosis media inicial Cl, ng/day 620 598 619
B,-agonistas accion prolongada (%) 27 28 27
Media de inhalaciones
BAAC/24 horas (n°) 2,4 2.4 2,5
Media total sintomas asma 1,5 1,4 1,5
score (0-6)

O'Byrne et al. Am J Respir Crit Care Med 2005;171:129-36

Definiciones

Exacerbacion grave (variable principal)

* Visita a urgencias/hospitalizacion
* Esteroides orales (o aumento CI u otro tto en nifios)
* PEF matutino <70% del basal en 2 dias consecutivos

Exacerbacion leve

* Dos 0 mas inhalaciones/dia a demanda (sobre basal)
* PEF matutino <80% del basal en 2 dias consecutivos
* Despertares nocturnos por asma
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O’Byrne et al. Am J Respir Crit Care Med 2005;171:129-36

2009 = 204 eventos

260 9 BUD/FOR SMART

Total exacerbaciones del asma
(con 1ntervencion medica)

4 x BUD + BAAC

2807 BUDIFOR +BAAC
200 = 330 eventos

o 3 6 9 12 15 19 23 e 31 35 39 43 47 51 55

# tasa de reduccién 46 a 53% vs
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Semanas desde la aleatorizacién
O'Byrne et al. Am J Respir Crit Care Med 2005;171:129-36




Uso de medicacion a demanda

Cambio desde el inicio Media de inhalaciones diarias de
(inhalaciones/dia) medicacion a demanda por grupo
e == 4xBUD +BAAC 16 | 445
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O’'Byrne et al. Am J Respir Crit Care Med 2005;171:129-36

Despertares nocturnos

Aumento en el % de noches
sin afectacion por el asma

*k*
14 7 12,7
12 A *** n<0,001 vs
ambos grupos
10
diferencia de al
8 menos 14 noches

extra sin afectacion
al afo

4 x BUD + BUD/FOR + BUD/FOR
BAAC BAAC SMART

O’Byrne et al. Am J Respir Crit Care Med 2005;171:129-36




Aumento mantenido de la funcion

pulmonar
PEF matutino (L/min) Cambio medio p=0.001
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Dosis de esteroides durante 1 ano de tto.

Dias con esteroides sistémicos Dosis media diaria Cl (ug/dia)
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Conclusiones

Symbicort en terapia inica (SMART)

* El uso de Symbicort tanto de mantenimiento como a
demanda permite que las dosis de alivio sirvan para
mejorar de forma inmediata los sintomas y al mismo
tiempo aumentar la dosis de corticoide cuando se necesita

* Mejora el control del asma comparado con una dosis de
mantenimiento mayor de budesonida o Symbicort dosis fija
(ambos con BAAC a demanda):

» Menos exacerbaciones graves del asma
» Menos dias con empeoramiento (exacerbaciones leves)
» Menos sintomas (especialmente nocturnos)

» Utilizacién menor de medicacion a demanda
» Mejoria de la funcion pulmonar
» Menor uso de corticoides sistémicos en las exacerbaciones

Estudio |Sont Green Smith Aalbers |O’Byrne
Pacientes Asma Asma Asma Asma Asma
persist. persist. persist. persist. persist.
leve moderada- leve- moderada moderada-
grave moderada grave
Muestra 75 74 97 658 2760
(n) (12% nifios)
Estrategia | HRB Esputo NOe DMA SMART
de ajuste inducido (SUND)
de dosis
Variable Exac. Exac. Exac. Exac. grave | Exac. grave
de eficacia leve grave totales
NNT 5 5 - 5 6,2 (BUD)
4,8 (B/F+T)
Dosis ClI + 100% = -42% - 15% - 62,5%
+50%
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| _Eficaéi%a é;_l_argo 'plazb en la vida real
o de'BUD/F OR en terapia Unica
(SMART) comparado con

El estudio COSMOS

Objetivos del estudio

» Comparar la efectividad y seguridad de
BUD/FOR en pauta SMART vs SAL/FLU

* Para imitar la practica clinica del dia a dia, el
tratamiento de mantenimiento se ajustd de acuerdo
al criterio del médico en ambos grupos

11



Un estudio pragmatico

Criterios de inclusion basados en la utilizacion de la
medicacion de alivio (prn), sin requerimiento de
reversibilidad en la prueba broncodilatadora

Los pacientes que previamente usaban terapia combinada
(CI+BAAP) no se incluyeron para evitar sesgos

Los médicos era libres para ajustar la dosis de
mantenimiento de acuerdo a la practica clinica habitual

Visitas post-aleatorizacion minimas
(semanas 4,12, 26 y 52)

Se evaluo la eficacia utilizando eventos clinicos
relevantes (exacerbaciones), sin cartilla diaria

Pacientes

Edad >12 afios

21 exacerbacion en el ultimo afio

2500 pg CI durante >1 mes

FEV, 40-90% tedrico (pre-broncodilatador)

No uso de terapia combinada en los tltimos 3 meses

No uso de esteroides sistémicos o antecedente de cualquier
infeccion respiratoria en los ultimos 14 dias

Criterios de aleatorizacion tras la pre-inclusion:

— Uso de medicacion a demanda en 24 de los Gltimos 7 dias de run-in

— <10 inhalaciones de medicacion a demanda en todos y cada uno de
los ultimos 7 dias

12



COSMOS: Diseno del estudio

Estudio aleatorizado, abierto, de efectividad en la vida real; n=2143

SAL/FLU 2 inh. 50/500 pg + salbutamol a demanda

2 inh. 50/250 pg + salbutamol a demanda

Pre-inclusion 2 inh. 50/100 pg + salbutamol a demanda
2 semanas

“©

Cl > 500 pg/day
+ BAAP

BUD/EOR 4 inh. 160/4.5 jig + BUD/EFOR a demanda

BUD/FOR 2 inh. 160/4.5 ug + BUD/FOR a demanda

Sem. L 1 1 1 |
0 4 12 26 52

Fase de ajuste de dosis (en visitas programadas o no)

inh. = inhalaciones Vogelmeier et al. Eur Respir J 2005;26:819-28

COSMOS analiz6 dos conceptos de
tratamiento

Medicacion diaria para el asma

s

Salbutamol prn
(paciente)

BUD/FOR prn

(paciente)
. Ajuste Linh 160/4 5 :
2 inh. 50/250 o 4.inh. 160/4.5 ug Ajuste
b (médico) (rLédico)
2 inh. 50/100 pg 2 inh. 160/4.5 jug
Grupo SAL/FLU Grupo BUD/FOR SMART
(hasta 4 inhaladores distintos) (1 inhalador)
prn = uso a demanda
Dr Quirce Gancedo www.alergomurcia.com
Noviembre 2005 Vogelmeier et al. Eur Respir J 2005;26:819-28
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Caracteristicas de los pacientes

SAL/FLU BUD/FOR SMART
Caracteristicas (n=1076) (n=1067)
Hombres, n (%) 429 (40) 451 (42)
Edad media, afios (rango) 45 (12-84) 45 (12-80)
FEV, medio, % tedrico # 73 73
Reversibilidad media FEV,, % 125 125
Dosis media Cl inicial, ng/dia 881 888
B,-agonistas accion prolongada, % 38 38
Uso medio BAAC, inh./dia 2.7 26
Paquetes-ano tabaco 5 5

# pre-broncodilatador

Variables analizadas

Tiempo hasta la 1* exacerbacion grave
— Visita a urgencias u hospitalizacion
— Esteroides orales >3 dias
— Visita no programada que lleva a una modificacion del tratamiento)

Tasa global de exacerbaciones

FEV,

Uso de medicacion a demanda
Cuestionario de control del asma (ACQ;)
Dosis total de tratamiento

Calidad de vida (AQLQs)
Farmacoeconomia

Seguridad

Vogelmeier et al. Eur Respir J 2005;26:819-28
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Riesgo de tener una 1* exacerbacion

Patientes con (Todas las exacerbaciones)
exacerbacion (%)
25 7

Reduccidn riesgo:
SAL/FLU 25% (IC: 7, 39%)

20 A —— BUD/FOR SMART

15 =
p=0.01

0 | | | |

0 80 160 240 320 Tiempo (dias)

Fase de ajuste de dosis

Tasa acumulada de exacerbaciones graves

Eventos/paciente/afio Tasa eventos
SAL/FLU 0.31
BUD/FOR  0.24
0.32 -
SAL/FLU NNT = 14
= BUD/FOR SMART
0.24 =
0.16 7 Disminucion de la tasa:
22% (IC: 9, 44%)
0.08 - p<0.01
/
I : . i Tiempo
0 80 160 240 320 emp
(dias)

Fase ajuste dosis
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Numero de exacerbaciones

(estadistica descriptiva)

Reduccién (%) con
BUD/FOR SMART vs
10 -

SAL/FLU

Visitas Dias con
no previstas

esteroides orales

a Seretide (7.2 dias/evento) vs Symbicort (5.9 dias/evento)

Dias en

Visitas urg. hospital

Uso de medicacion a demanda
Estimada en las 2 semanas previas a cada visita

Medicacion prn (media inh/dia)

SAL/FLU
= (salbutamol prn)

p<0.001

MW BUD/FOR SMART

1.2 7
-
- [ AT TP
0.8 4
_ ...... -_—... -
0.4 4
0~ ! y :

52

Basal
SAL/FLU: 2.7 inh/dia
BUD/FOR: 2.6 inh/dia

Titulacion dosis

Semanas

Tratamiento
SAL/FLU: 0.93 inh/dia
BUD/FOR: 0.58 inh/dia

16



Mantenimiento y a demanda
(Evaluado en la visita final)

Pacientes (%) Dosis Cl mantenimiento 2

80 - 76% EE Ata
B vedia N

66% EH Baja | ]
60
40 - 34%
24%
20 o
0

Seretide Symbicort SMART  Seretide Symbicort SMART

<4 inh./semana prn >4 inh./semana prn
2 Segun GINA 2002 Bien controlado No bien controlado
Dr Quirce Gancedo www.alergomurcia.com

Noviembre 2005

Dosis final CI mantenimiento prescrita
% de pacientes con cada dosis

SAL/FLU Symbicort SMART
70 - 70 =

50 =

30 -

10 o

200 500 1000  (FP pg/dia) 320 640 (BUD pg/dia)

Baja @ Media @ Alta @ Baja @ Media?

aSegun GINA 2002
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Dosis total de esteroides

Dosis inhalada en microgramos Dias con consumo de esteroides
(ng/dia) orales?
700 4 Fp583ugidia  BUD 653 ug/dia 3500 7
2978

i 1 pg prn h
500 - 2500 -

] 1980
300 - 1500 +
100 - 500 -
0 4 -

SAL/FLU BUD/FOR SAL/FLU BUD/FOR
SMART SMART
prn = a demanda aPor exacerbacion del asma

Calidad de vida en asma

Cambio medio ajustado en la
puntuacién del AQLQs

P 1 Seretide

0.6+

0.4+

0-
Sintomas Actividad Emocional Ambiental Global
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Numero de visitas a urgencias, dias de
hospitalizacion y contactos con personal
sanitario/paciente-aio

0167 015
0.8 0.76
0.12 1
0.10 0.6 057
0.08 1 0.4
0.04 1 0.2
0 -
Seretide Symbicort Seretide  Symbicort
SMART SMART

[ Visitas domiciliarias, médico/enfermera

[ Visitas urgencias/paciente-afio == Otros contactos

[ Dias en hospital /paciente-afio H Visitas al médico de cabecera
Dr Quirce Gancedo www.alergomurcia.col=m Visitas al especialista
Noviembre 2005

N° de pacientes con los efectos adversos mas
frecuentemente descritos (>3%)

Symbicort SMART Seretide

Efecto adverso (n=1064) (n=1071)
n (%) n (%)

Nasofaringitis 110 (10) 105 (10)
Bronquitis 86 (8) 77 (7)
Infeccion respiratoria alta 77(7) 79 (7)
Sinusitis 53 (5) 31(3)

19



Conclusiones

Comparado con el grupo de Seretide, Symbicort SMART:
— Redujo el riesgo y la tasa de exacerbaciones

— Disminuy¢ el uso de medicacion a demanda y elevo la
probabilidad de que los pacientes utilizaran menos dosis
semanales de la misma

— Mayor FEV, post-broncodilatador de forma mantenida

Esto se consiguid con una dosis diaria similar en ug de budesoénida o
fluticasona, pero con una marcada reduccion en los esteroides orales

Tanto los grupos con Symbicort como Seretide alcanzaron una mejoria
clinica importante del control de los sintomas de asma (ACQs) y de la
calidad de vida (AQLQs).

Symbicort SMART no se asoci6 con un incremento de los costes
comparado con Seretide

BUD/FOR SMART utiliza las dosis de
mantenimiento y las de alivio para ajustar la
terapia de control

Medicacion diaria
(mantenimiento y a demanda)

4

[l BUD/FOR +BAAC a demanda
I BuUD/FOR + BUD/FOR a demanda

Exacerbacion

no exacerbacion

BUD/FOR dosis regular diaria

Dr Quirce Gancedo www.alergomurcia.com Tiem po (d ias)
Noviembre 2005
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