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Mi conflicto de intereses

En los ultimos cinco anos he desarrollado actividades cientificas con Astra-Zeneca,
Pfizer, GSK, Vifor y Zambadn



Definicion de EPOC. Una nueva mirada, los etiotipos

Diagndstico y evaluacion inicial

Tratamiento de la EPOC estable y seguimiento

é¢Cuando usar doble y triple terapia?

Un par de comentarios sobre agudizaciones y
comorbilidades
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Global Initiative for
Chronic Obstructive 2023
Lung Disease REPORT
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Hace 10 anos...
Problemas actuales en la EPOC

Infradiagndstico Actualizacion de guias en la EPOC
Diagndstico incorrecto frecuente GOLD 201 1 y GESEPOC

Tabaquismo como problema de salud publica aun de primer nivel

Persistencia de sintomatologia a pesar de un correcto tratamiento

Cumplimiento terapeutico insuficiente

El FEV, es insuficiente para valorar gravedad

Exceso de uso de corticoides inhalados (Cl). Se estima que el 70% de

pacientes en estadio leve usa Cl ]
Mortalidad de EPOC
Altos costes directos e indirectos

*A nivel mundial representa la 42 causa de mortalidad, con un 5.5% de
las muertes atribuibles a EPOC (datos de 2004)?

*En 2030 constituira la 32 causa principal de muerte, con el 8.6%"
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La EPOC en cifras en la actualidad

' i I pl 1
384 millones de personas tienen 1 de cada 5 pacientes muere en el plazo de
EPOC en todo el mundo’

ano desde su primera exacerbacion grave3

cs\‘l’}

La EPOC es la Cardiopatia

isquéemica
tercera causa Accidente
principal de cerebrovascularm
a nivel

Infecciones respiratorias

mundial* de las vias bajas
—
| | ~3 millones de personas mueren de EPOC
Se estima que mas de la mitad de los pacientes cada afio, lo que representa el 6 % de todas

: : .
con EPOC puede no estar diagnosticado las muertes a nivel mundial

1, GOLD, 2022. 2; Diab, et al. Am J Respir Crit Care Med 2018. 3; Ho et al. PLoS One 2014; 4. OMS. The top 10 causes of death 2020.
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Nuestras cifras...

Enfermedad infradiagnosticada
Prevalencia 11,8% en poblacion mayor de 40 anos

Se estima que hay mas de 3.2 millones de personas con EPOC en Espana
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Soriano et al. Arch Bronconeumol 2021
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Una nueva definicion para la EPOC

La es una enfermedad comun, prevenible y
tratable caracterizada por sintomas persistentes y una limitacion al flujo aéreo debida a
anormalidades de la via aérea y/o alveolares generalmente causadas por una exposicion significativa
a particulas o gases nocivos e influenciada por factores intrinsecos incluyendo el desarrollo anormal
del pulmdn. Las comorbilidades significativas pueden tener impacto en la morbilidad y mortalidad.

@ Enfermedad pulmonar heterogénea

Caracterizada por un cuadro * Causado por afecciones de la via respiratoria

clinico respiratorio crénico (bronquitis/bronquiolitis) y/o de los alveolos (enfisema)
(disnea, tos, produccién de * Que generan una obstruccion persistente del flujo aéreo,
esputo y/o exacerbaciones) a menudo progresiva.

@ Asociada frecuentemente con otras enfermedades crénicas que aumentan la morbilidad y mortalidad
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La etiopatogenia de la EPOC es compleja

1-<15 aiios 15-<30 aiios 30-<45 aiios ¥’
Neutréfilos .
Nivel educacional bajo Eosindfilos Nivel
Prueba puncién ) educacional bajo
cutanea Eosinéfilos Baja fuerza de agarre
de la mano Afios de alta Sinusitis/ ~
densidad de 6li A
c pélipos nasales § densidad de
- poblacién
Alcohol <15 afios Prueba
/ puncion cutanea

FEV,_LLN

FFMI bajo Frutas/vegetales <2/dia \
LN /
. Alergia ~ i
FFMI bajo Velocidad de procesamiento cognitivo 9 L ebidasazucasadas
bajo L ==~
Velocidad de Asma padres/EPOC
procesamiento Neumonia
- o
45-<60 aiios 60-82 aiios
CRP Fibrinégeno Baios inaresos
Neutrdfilos ! 9 Varén
Eosindéfilos /
7
ONS Urbano
7 \
Obesidad s ) > 7 v Exposicién a
central - ~ < ‘O polvo/asbestos
~ \,
Exposicién a 7 7 % z Fumador
polvo/asbestos FFMIalto LT N pasivo
z \ N N

Fumador NS ) RS Afios de alta
pasivo FMl alto A v % densidad de

: X X - =7 = . poblacién

FMI elevado Afios de alta FFMI bajo A~ 7 AN, LR & Fumador
densidad de - ,
poblacién Fuerza de agarre de /
dgg::si?cs;g: Fumador la mano elevada \ —AZ= \ . Actividad ff'sica
Diabetes < - <60 min/dia
Frutas/vegetales <2/dia Hipertensién = 7
onda de pulso diagnosticada X Frutas/vegetales <2/dia
Velocidad de Bebidas azucaradas Enfermedad vascular periférical__|
procesamiento ﬂ ‘] Bebidas azucaradas
cognitivo baja B Velocidad|
:sn Neumonia elocidad . Asma padres/EPOC
Depresion onda de pulso Depresion Neumonia

Adaptado de Breyer-Kohansal R, et al. Am J Respir Crit Care Med 2020
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Un nuevo concepto en la etiopatogenia: GETomica

Endotiposy Endotiposy Endotiposy
. . biomarcadores biomarcadores biomarcadores
Omics clinicos g e =
i. fenomi ; : Respuesta ; : Respuesta ; ; Respuesta

(_el. e_ omics, Epigenetics TNk Epigenetics inmunk Epigenetics TG
fisiomics, \ , \ ; \
radiomics)

L) Reparacién y Reparaciény

envejecimiento

reparacion envejecimiento
Una interaccion tiene T T Exposoma
consecuencias diferentes en Infecclones Estiloicewida
Bajo peso al nacer Vacunas Alcohol Tabaco Contaminacion  Accidentes

edades diferentes.

La misma interaccion puede
tener consecuencias diferentes
en funcion de la historia previa
de exposiciones

Exposicion laboral

Prematuridad Lactancia Microbioma Ejercicio

Madre fumadora Dieta Alérgenos Estatus socioeconémico Luz solar

 eEEEgy

Adaptado de Agusti A, et al. Lancet Respir Med 2020

Concepcién Tiempo (edad)
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Una propuesta taxonomica
diferente, los etiotipos

Clasificacion Descripcion
EPOC genética (EPOC-G) Déficit de a -antitripsina (AATD).
. . Otras variantes genéticas con poco efecto individual pero
E N DOTI POS * M ecanismo SO b re que pueden generar sinergias si se dan simultaneamente.
como se p rOd uce la € nfe rme d d d EPOC secundaria a desarrollo Antecedentes de problemas neonatales:
pulmonar anémalo (EPOC-D) p. €j., prematuridad y peso bajo al nacer, entre otros.
. ’ EPOC ambiental
FENOTIPOS: Conjunto de sintomas
, EPOC por tabaquismo (COPD-S) Exposicion al humo del tabaco, también durante la
o fendmenos que aparecen en la gestacion o por tabaquismo pasivo.
Vapeo o consumo de cigarrillos electrénicos.
enfermEdad Consumo de marihuana.
EPOC por exposicion a la contaminacion  Exposicion a la contaminacion intradoméstica, contaminacion
y la biomasa (EPOC-C) del aire ambiente, humo de incendios forestales, riesgos laborales.

ETI OTI POS : Ca usas d € Ia EPOC secundaria a infecciones (EPOC-l)  Infecciones en la infancia, EPOC asociada a tuberculosis,
enfermedad EPOC asociada al VIH.

EPOCy asma (EPOC-A) Particularmente asma infantil.

EPOC de causa desconocida (EPOC-CD)  Idiopatica.

Adaptado de Stolz et al. Lancet 2022
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En GOLD deja de referirse al solapamiento asma y EPOC (ACO)

Se subraya que asma y EPOC son enfermedades diferenciadas

Comparten rasgos tratables y caracteristicas clinicas

Eosinofilia y cierto grado de reversibilidad de la obstruccion

W

Un paciente puede presentar asmay EPOC

El tratamiento deberia basarse en las guias clinicas de asma (GINA) aunque también pueden
beneficiarse del abordaje terapéutico de las EPOC (farmacoldgico y no farmacoldgico)

GOLD incluye el etiotipo EPOC-asma (COPD-A)

Los etiotipos subrayan también una ventana de oportunidad a tratamientos dirigidos y la necesidad de
estudios en esa direccion
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Importancia de la deteccion
temprana de la EPOC

La EPOC a menudo esta infradiagnosticada
lo que lleva a tratamientos incorrectos.
Ademas se asocia a otras comorbilidades
sobre todo cardiovasculares y metabdlicas

Adaptado de Lange P, et al. NEJM 2015
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* Pre-COPD: Sintomas respiratorios y/o
lesiones estructurales (ej. enfisema)
y/o alteraciones fisioldgicas (FEV,,bajo,

hiperinsuflacidon, atrapamiento aéreo,
deterioro rapido del FEV;) sin datos de

100%
~~~~~~ 71.5%
No

\ COPD
i 16.9% - g -
\ . _ obstruccion del flujo aéreo.
....... 55% | copD _ _ _
* Preserved Ratio Impaired Spirometry
(PRISm): sujetos sin obstruccién del

flujo aéreo pero con alteraciones
espirométricas (FEV; y/o FVC <80%

: : : : postbroncodilatacién)
60 70 * Suponen una ventana de oportunidad
para la prevencion, diagndstico precoz
y optimizacion del tratamiento.

N B o)) 00
o Q o o
X EN X X
] 1 1 ]

FEV1 in percent of predicted
maximally attained value

0% f———
20 30 40 50

AGE RANGE UNDER
OBSERVATION
Adaptado de Lange P, et al. NEJM 2015

= TR1: Normal
TR2: Small lungs but no COPD
= TR3: Normal Initial FEV1 with rapid decline leading to COPD

= TR3: Small lungs leading to COPD
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Diagnostico de la EPO
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Diagnostico de la EPOC

Contexto clinico apropiado y limitacion al flujo aéreo no completamente reversible (FEV1/FCV<0.7)

FvC

Sintomas y antecedentes
meédicos

* Disnea

* Tos crodnica

* Expectoracion crdnica

* Infecciones repiratorias frecuentes

Historia familiar de EPOC y/o

factores de riesgo en la infancia

Antecedente de exposicion a
factores de riesgo

* Factores del huesped (genéticos, anomalias congénitas,

infecciones respiratorias en la infancia)
* Tabaco (IPA>20)

* Humo de gases de combustion y exposicidon ocupacional

Detecciodn
temprana

Screening en
asintomaticos

FVC
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Volume, liters

FEV1=4L
FVC=5L
FEV1/FVC=0.8

0:IIIII
0 1 2 3 4 5 6

Time, seconds

Volume, liters
w
1

FEV1=1.8L

FVC=3.2L Obstructive
FEV1/FVC =0.56 _J

Time, seconds

5 6
Miller et al. Eur Respir J 2005
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} THE REFINED ABCD ASSESSMENT TOOL

Spirometrically
Confirmed Diagnosis

Assessment of
airflow limitation

Post-bronchodilator
FEV,/FVC< 0.7

Grade (% p|r:eE(}iI(1:ted)
GOLD 1 2 80
GOLD 2 50-79
GOLD 3 30-49
GOLD 4 <30

Moderate or Severe
Exacerbation History

22 or
> 1 leading
to hospital
admission

Oorl
(not leading
to hospital
admission)

Assessment of
symptoms/risk
of exacerbations

L L L -

mMRC 0-1 :E mMRC 2 2
CAT<10 :: CAT=10

Symptoms

»

1.Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2022; 2. Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.
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GOLD ABE Assessment Tool

Figure 2.3

Assessment of
symptoms/risk of
exacerbations

Assessment of
airflow obstruction

Spirometrically
confirmed diagnosis

EXACERBATION
FEV1
GRADE (% predicted) HISTORY
> 2 moderate
GOLD 1 >80 exacerbations or
S - > 1 leading to
ost-bronchodilator P
50-79 hospitalization
FEV1/FVC<0.7 GoLD:2 —
GOLD 3 30-49 Oorl mod.erate
exacerbations A B
(not leading to
GOLD 4 <30 hospitalization)
v, y. v,
mMRCO0-1 | mMRC 22
CAT< 10 CAT 210
o
SYMPTOMS



. Como evaluar la intensidad
sintomas en la EPOC?

Escala mMRC

(escala modificada del Medical Research Council)

CAT

COPD Assessment Test

0- Disnea al realizar ejercicio intenso

1- Disnea al caminar rapido o subir pendientes muy pronunciadas

2- No puede mantener el ritmo de personas de sumisma edad caminando en
llano, o bien, caminando al propio paso tiene que detenerse ocasionalmente

3-Tiene que parar al andar 100 metros o a los pocos minutos de andar en
llano

4- La disnea le obliga a quedarse en casa o aparece con actividades como
vestirse

Ledn
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Para cada uno de los siguientes enunciados, ponga una X en a casilla que mejor describa su estado actual. Asegirese de

seleccionar una sola respuesta para cada pregunta.
tenple: Eymyoned PHDDD @  Eoymytise A
4 D 6 )
Nunca toso DD D@D G  Sempreesioy losiendo
; : £ ™
k.':..°.::"J,,,,g..,"‘““("'“5“'“'“") DODODDODD e lom mcems ™
g ) D 6 2
gy aoEss DD DDDD  rmaopsin
< Y J
e e e oo oo o0
T T
& J
(uo siento limitado Me siento limitatdo 1 ( b
reaizar acvidades donescas. = OO0 D DD D eaiar atvidades domésicas
i Y © J
g 2 g = 5 £ N
;’“’Wm‘m DDODODDODOD gmwm&;;
- l J \ J
( Demosin poblemasparadormic | ()
p— DOODDODD o s mimona

que padezco )
S ' )
Tengo mucha energla DDODD@DE  Notengoningunaenergla
_ ¥ G J
zﬁm:mmwug&mfﬁmuwwlwammm PUNTUAGION ——)
#2003 Grupo de compafias GlaxoSmithKline. Reservades todos los derechos. TOTAL
Last Updated. February 26, 2012 \ J
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La |mportanC|a de Ias exacerbacmnes

Las exacerbaciones se relaciona con un empeoramiento Las siguientes exacerbaciones se producen cada vez
en la caida del FEV1 (113 ml/afio vs 25 ml/ano)! antes y son mas graves que las previas?
O el
>
3 g &
GOLD 0 = BE gl
----- _Q Q_
2.5 a8
=< .0
"E ’ _ \\\\ GOLD 1 g‘g 60 |M
Q PRISm T 5o
St > ©
T ~~<_—— cow2 33
o 1.5 = = e e 407
L > 5
Co
(Te.
N
1 - —_—— o it 4
=~ - GOLD3 83 20
§ T
S
0.5 GOLD 4 o .
1 2 1 2 0 1 2 3 4 5
Visit Time after first severe exacerbation (years)

1. Dransfeld J, et al. Am J Respir Crit Care Med 2017; 2. Suissa D, et al. Thorax 2012



Probabilidad de supervivencia'
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Las exacerbaciones aumentan el riesgo de hospitalizacion y muerte

Después de 1 a 2 exacerbaciones agudas, ~“50 % de los pacientes mueren en un plazo de 5 afios;
después de >3 exacerbaciones, >50 % de los pacientes mueren en un plazo de 3 ainos

i

1,0

I
0,8
) ic 21%
con 1 exacerbacion moderada o
0.6 - [HR ajustado 1,21 (IC del 95 %: 1,14; 1,27)]
--------------------------------------------- P <0,0001
0,4
—— Sin exacerbaciones agudas de la EPOC J El riesgo de muerte aumento en:
—— 1 a 2 exacerbaciones agudas de la EPOC (que h
0,2 requieren tratamiento hospitalario) con 2 exacerbaCioneS mOderadaS 80%
—— 23 exacerbaciones agudas de la EPOC -
(que requieren tratamiento hospitalario) en el plaZO de 1 ano
0 T T | | l l [OR ajustada 1,80 (IC del 95 %: 1,19; 2,70)]
0 10 20 30 40 50 60

Tiempo (meses)

Rothnie KJ et al. Am J Respir Crit Care Med 2018
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El |mpacto de Ia exacerbacmn va mas aIIa de los pulmones

@ Los acontecimientos cardiovasculares | Y el riesgo de acontecimientos CV

aumentan en los primeros 10 dias J persiste hasta un afio
después de una exacerbacion moderada' J después de una exacerbacion?

BiMm EACY
~4 X en los primeros

Aumento de 2x Aumento 30 dias

del riesgo de IM del 40 %
del riesgo de ACV

o del dia 91 hasta
A después de 1 ano

Los acontecimientos CV consistieron en muerte CV, IM, accidente
cerebrovascular, angina inestable y accidente isquémico transitorio

Cocientes de tasas de incidencia

1-5 davs 6-10 davs

Dias después de una exacerbacion moderada de la EPOC
1. Donaldson G, et al. Chest 2010; 2. Kunisaki KM et al. Am J Respir Crit Care Med 2018
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Utilizacion de la TAC en la EPOC ’estable

 Exacerbaciones frecuentes, sospecha de
bronquiectasias o infeccidn atipica

-

Diagnostico diferencial Sintomas desproporcionados para la gravedad de

la enfermedad o la funcion pulmonar

Tratamiento con valvulas endobronquiales (FEV;
15-45% y evidencia de hiperinsuflacion)

Reduccion de volumen <

pulmonar e Cirugia de reduccion de volumen pulmonar
(hiperinsuflacion severa de predominio en I6bulos
. superiores y baja capacidad de ejercicio)
Cancer de pulmén Informacion sobre enfermedades concomitantes

TC anual de muy baja radiacion
> 50 afios fumadores activos o exfumadores hace
menos de 15 anos
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Reducir
sintomas

Reducir
riesgo

Eliminar los sintomas / A A Prevenir la progresion de la EPOC
Reducir las exacerbaciones
Reducir la mortalidad

Mejorar la capacidad de ejercicio
Mejorar la calidad de vida




Ledn

EDICINA
9 y 10 de Junio OCALMINTERNA

m’-! Castellanoleonesa-Céntabra 6.\9

Tratamlentos con eV|denC|a en reduccmn de la mortalidad

LABA+LAMA+ICS!

RCT*

Yes

Treatment effect on mortality

Single inhaler triple therapy compared to dual
LABD therapy relative risk reduction:

IMPACT: HR 0.72 (95% Cl: 0.53, 0.99)™
ETHOS: HR 0.51 (95% Cl: 0.33, 0.80)™

Non-pharmacological Therapy

Smoking
cessation?

Pulmonary
rehabilitation®*

Long-term oxygen
therapy*

Noninvasive
positive pressure
ventilation®

Lung volume

reduction surgery®

Patient characteristics

Symptomatic people with a
history of frequent and/or
severe exacerbations

Yes | HR for usual care group compared to Asymptomatic or mildly
intervention group (smoking cessation) symptomatic
HR 1.18 (95% Cl: 1.02, 1.37)?

Yes | Old trials: RR 0.28 (95% Cl 0.10, 0.84)* Hospitalized for exacerbations
New trials: RR 0.68 (95% Cl 0.28, 1.67)*® of COPD (during or < 4 weeks

after discharge)

Yes | NOTT: 2 19 hours of continuous oxygen vs < 13 Pa0, <55 mmHg or < 60
hours: 50% reduction* mmHg with cor pulmonale or
MRC: > 15 hours vs no oxygen: 50% reduction®* | secondary polycythemia

Yes | 12% in NPPV (high IPAP level) and 33% in Stable COPD with marked
control hypercapnia
HR 0.24 (95% Cl 0.11, 0.49)°

Yes | 0.07 deaths/person-year (LVRS) vs 0.15 deaths/ Upper lobe emphysema and

person-year (UC) RR for death 0.47 (p = 0.005)°

low exercise capacity

Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.

2023

\
GOLD 2023 Report includes a subsection outlining
information on therapeutic interventions to reduce
COPD mortality
— ICS+LAMA+LABA combination is cited as the
only pharmacological therapy that has an effect

on mortality with results from the IMPACT and
ETHOS trials displayed in the report
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Tra'tamieto no ffmécl wigico de Ia EPOC

Depending on
Patient Group Essential Recommended Local Guidelines

Flu Vaccination

Smoking Cessation Pneumococcal Vaccination

A (can include pharmacological Physical Activity Pertussis Vaccination
treatment) COVID-19 Vaccinations

Shingles Vaccination

Flu Vaccination

Smoking Cessation Pneumococcal Vaccination
(can include pharmacological
BandE treatment) Physical Activity Pertussis Vaccination

Pulmonary Rehabilitation COVID-19 Vaccinations
Shingles Vaccination

Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.
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Eleccion del inhalador

. Opiniodn de los pacientes y satisfaccion con el dispositivo actual y previos.

. Destreza, fuerza y nivel cognitivo también pueden determinar la eleccién del dispositivo.

. Decisidn compartida con el paciente.

. Los dispositivos de polvo seco solos son apropiados si el paciente puede realizar una
inspiracion profunda y con fuerza.

. Los dispositivos pMDI (presurizados) y los de nube requieren coordinacion entre activacion del
dispositivo e inhalacidn. Se necesita una inspiracion lenta y profunda.

. Comprobar con el paciente que entiende la técnica y es capaz de realizarla.

. En caso de imposibilidad de realizar una maniobra correcta valorar un nebulizador.

. Valorar tamano, portabilidad y coste de los dispositivos.

. Los facultativos deben prescribir dispositivos que sean capaces de explicar su funcionamiento

. ldealmente utilizar un unico dispositivo.

. Reevaluar en cada consulta la técnica de inhalacion con el paciente.

. Valorar la técnica y la adherencia antes de pensar que el tratamiento no es eficaz.
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.. Sabemos explicar la técnica de inhalacion?

Cuando se inicia un tratamiento broncodilatador a un
paciente diagnostico de EPOC, ;Qué es mas importante, Correct Inhalation Technique of HCPs
el tipo de tipo de dispositivo o la molécula?

p<0.001

Pulmonologists (n = 209) 94% 6% s
'é 20
PCPs (n = 150) 88% 11% £
o
815
Nonphysician 82% 18% 3
providers (n = 154) S 10
All (n = 513) 89% 11% g
® Medication Class 0% 20% 40% 60% 80% 100% 0
m Device Type pMDI pPMDKIC DPI All devices
M Early period (1975-1995) Late period (1996-2014)

1. Hanania N, et al. Chronic Obstr Pulm Dis 2018; 2. Plaza V, et al. J Allergy Clin Inmunol Pract 2020



>2 moderate
exacerbations or 2 1
leading to
hospitalization

0or 1 moderate
exacerbations
(not leading to
hospital admission)

FIGURE 4.2

mMRC0-1, CAT< 10

mMRC 22, CAT 210

GOLD 3

Primera
eleccion

Segunda GOLD 2
eleccion

GOLD 1

Lebn
9y 10 de Junio

OCALMI¥ERv:

(C) (D)
LABA/ICS or LABA/ICS or
LAMA LAMA
LABA + LAMA | LABA/ICS + LAMA;
LABA/ICS + PDE4;
LAMA + PDE4
SABA or SAMA
p.r.n. LAMA or LABA
SABA + SAMA; LABA + LAMA
LABA or LAMA
(A) (B)
mMRC 0-1 mMRC 2+
CAT <10 CAT 10+

7T Castelianoleonesa-Cantabra G2

\'A
N

<2

oue/sauoldeqiaosexy

1.Adaptado de Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2011; 2. Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2022.
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doble broncodllatacmn debe sei’ la primera opcion en
pacientes de los grupos By E

20221 20232

) INITIAL PHARMACOLOGICAL TREATMENT ’

GROUP E

> 2 moderate Group C GroupD  LAMA or ixzac";ff:éit:s or LABA + LAMA*

exacerbations or 2 1 LAMA + LABA* or P jeacing o
leading to LAMA ICS + LABA** ’
hospitalizat‘ion *Consider if highly symptomatic (e.g. CAT > 20) <
**Consider if eos 2 300
0 or 1 moderate GROUP A GROUP B
bati c
. ospital admission

exacerbations A Bronchodilator A Long Acting Bronchodilator )

(not leading to (LABA or LAMA)
hospltal admlss|on) mMRC 0-1, CAT < 10 J mMRC 2 2, CAT > 10 J

mMRC 0'11 CAT<10 mMRC 2 2/ CAT210 *single inhaler therapy may be more convenient and effective than multiple inhalers

FIGURE 4.2

1.Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2022; 2. Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.
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Importanma delgrado de obstru\ccmn aI diagnostico

Mas del 80% de los pacientes con EPOC al El deterioro de la actividad fisica se acelera en los
diagndstico son GOLD 2 o inferior pacientes con obstruccion moderada
GOLD 4 Reduccion del numero de pasos
Control 100%
GOLD1 —— -13%
P GOLD 2 —— -29%
GOLD 3 ——— -51%
GOLD4 ——— -71%

Mapel DW, et al. Int J COPD 2011
Troosters T, et al. Respir Med 2010
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0

Pacientes con EPOC leve/moderado (n=454

0

ncia de sinto

T W i A\

Score=2 (~50%)

mas en pa

)

40

30

20

10

1 yA 3

mMRC dyspnea scores
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Pacientes con EPOC grave/muy grave (n=235)

0 -

0

Score=2 (~59%)

1 2 3 %

MmMRC dyspnea scores

Adaptado de Dramsfield MT, et al. Prim Care Respir J 2011
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concomltante de cort|c0|des' |hhalados en ensayos clinicos
con LAMA/LABA

100

80 @ IND/GLY (SPARK)S

@ T!0/0LO (DYNAGITO)?

60 4
IND/GLY (SHINE
UMEC/VI vs TIO (] ® / ( )

(Pooled 3 RCT)Z .T|O/OLO (TONADO 1&2)3
40

20

Uso basal de corticoides inhalados (%)

UMEC/VI (EMAX trial)?

20 40 @, ' 80 ' 100 !
FEV, postbroncodilatador medio % respecto al normal predicho

1. Jones P, et al. BTS Winter meeting 2018 -#P247; 2. Maleki-Yazdir MR, et al. Adv Ther 2017; 3. Buhl R, et al. Eur Respir J 2015; 4. Bateman ED, et al. Eur Respir J 2013, 5. Martinez
FJ, et al. Chest 2017; 6. Wedzicha JA, et al. Lancet Respir Med 2013; 7. Calverley PMA, et al. Lancet Respir Med 2018
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=

Doble rncodilatai

g
A% N

y
Efficacy of umeclidinium/vilanterol versus

: : : . umeclidinium and salmeterol
* Endpoint primario: mejoria del FEV, en la semana 24 monotherapies in symptomatic patients

« Otras variables: uso de medicacion de rescate, CAT, SGRQ, tiempo hasta with COPD not receiving inhaled
la primera exacerbacion o CID. corticosteroids: the EMAX randomised trial

Francois Maltais"”, Leif Bjermerz, Edward M. Kerwin®, Paul W. Jones®, Michael L. Watkins®, Lee Tombs®, lan P. Naya“,
Isabelle H. Boucot®, David A. Lipson7'8, Chris Compton®, Mitra Vahdati-Bolouri® and Claus F. \/oge\meieﬂO

Funcion pulmonar Sintomas respiratorios Uso de medicacion de rescate

Check for
updates

250 - 0.2
: & 18 4
200 - A 66 mL, (95% CI- 43, 89) .s 0.0 E =] . - - .
2 g . 02 E‘ . . . J .
E = 150 4 A141mL (95%cCI- 118, 164) g O -04 . %ﬁl“ 1 | [
- : . E a5 | o 5 Ei- 1 |
®< 100 - ® 03 ™
£ ? E 5 ~104 3 S 8
g; 50 - gg—m- 1 8%
E = L S . S s 4 =
2 % 2 } 2 -164 S I é?z
N 3 -18- s ) T ‘ Y 8 g fr—
-50 ITT population 19 = 20 e > s
1 1 1 1 I 1 T 1 I T 1 1
-100 - Week 24 14 58 912 13-16 17-20 21-24 1-4 58 912 1316 17-20 21-24

La doble broncodilatacion produce una rapida mejoria de los sintomas y menor utilizacion de tratamiento de rescate

**% n<0.001, ** p <0.01, * p < 0.05 UMEC/VI vs SAL
ITT population mmm UMEC/V162.5/25ug QD = UMEC 62.5 uyg QD  msmm SAL 50 pg BID
Adaptado de Maltais F, et al. Respir Res 2019
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trlple terapl se deberla conS|dérar como tratamiento inicial
en pacientes del grupo E con eosiné6filos>300 cel/ul

20221 20232
Initial Pharmacological Treatment
Figure 4.2
) NTALPRARMACOLOGCAL TREATENT
> 2 moderate GROUP E
> 2 moderate Group C Group D LAMA or . exacerb'ations or LABA + LAMA*
exacerbations or 2 1 LAMA + LABA™ or 2 1 leading to . :
ad LAMA 5+ LABA*
eading to
hospitalization *Consider if highly symptomatic (e.g. CAT > 20) <
**Consider if eos 2 300 GROUP A GROUP B
0 or 1 moderate
bati =
0 or 1 moderate Group A Group B (e:c?:?era:inc;ntso A bronChOdllator LABA + LAMA*
. . . hospital admission)
exacerbations A Bronchodilator A Long Acting Bronchodilator )
hospita| admission) mMRC 0-1, CAT < 10 J mMRC 2 2, CAT > 10 J
mMRC 0'1/ CAT<10 mMRC 2 2/ CAT210 *single inhaler therapy may be more convenient and effective than multiple inhalers

As there are no direct data in the literature concerning initiation of triple therapy treatment in newly diagnosed patients, there is a rationale for GOLD to
reserve this treatment for patients with a high eosinophil count (2300 cells/uL). As in the 2022 report, it is noted that the eos of <100 cells/pL and =300
cells/puL should be regarded not as precise cut-off values, but as estimated values that can predict different probabilities of treatment benefit

1.Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2022; 2. Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.
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Eosinéfilos c“om marcador de progresion de la EPOC

a) 100-
954
90
851
80
757
704

FEV, % of baseline

65-
60+

Los eosindfilos se relacionan con el empeoramiento

de la funcidon pulmonar en pacientes EPOC!

<150 cells-pL-1 (n=394)
>150-<300 cells-pL-1 (n=377)
>300 cells-uL-" (n=234)

55

I I I I I I I I

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Follow-up time years

Adjusted hazard ratio

En fumadores activos, unos eosinofilos>300 cel/ul
se asocian con mayor riesgo de desarrollo de EPOC2

- 16

2.0+
- 12

Proportion of population %

ﬂ'l—}t—[,.ﬁ [ o

T T 1 L Ll T T 1
0 100 200 300 400 500 600 700 800

0.5-

Blood eosinophil count cells-uL-!

1. Tan W, et al. Eur Respir J 2021, 2. Park HY, et al. Eur Respir J 2021
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Los eosmofllos como blomarcadores en la EPOC |
Low BEC* Increasing BEC I

T tissue eosinophils
T2 airway inflammation T T2 mediators
e -2 X
roteobacteria
%ﬁ‘ S i

Microbiome T Haemophilus influenzae

4 T increased events
Bacterial infection / pneumonia

absent/low

T response
ICS response**

Singh D, et al. Am J Respir Crit Care Med 2022
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(,Cual es el beeflcm de Ia trlpleterapla broncodilatadora?

Objetivos primarios: FEV, y/o SGRQ

o, - Exacerbaciones
TRILOGY? KRONOS?# FULFIL?® /
O moderadas/graves
SENERES
Brazos del BDP/FOR/GB /12h 1 BUD/FOR/GB /12h FF/UMEC/VI /24h FF/UMEC/VI /24h
estudio (687) (639) 911) (210)
(nimero de BDP/FOR 2 FOR/GB /12h (625) BUD/FOR /12h BUD/FOR /12h
pacientes) (680) 3 BUD/FOR /12H (314) (899) (220) 23% TRl LOGY
4 BUD + FOR en dos
dispositivos /12 h IC 95% (0.65-0.92)
(318)
Previo a BDP/FOR /12h Ipratropio /6h Tratamientos previos o
aleatorizacion Cl permitidos si SZA’ KRONOS
estable las dltimas 4 Razén de tasas 0.48 vs doble
semanas . 2
broncodilatacion (p<0.001)
Criterios de - FEV, <50 % + FEV, 225 <80 % *FEV, <50% o
inclusién + > 1 agudizacion * No se requirio * FEV, 2 50 < 80 % junto con = 2 agudizaciones
(FEV1,. . moderada 0 severa historia Qe queracjas 0 > 1 agudizacion severa en el 35% FU LFl L
agudizaciones en el Ultimo afio agudizaciones ultimo afo
y CAT) +CAT =10 + CAT =10 + CAT =10 IC 95% (0.37-0.82)

Adaptado de Bourbeau J, et al. Int J Chron Obstruct Pulmdn Dis 2021



NEUERES

Objetivo primario: tasas de agudizaciones

TRIBUTE* ETHOS?® IMPACT?#
52 52 52

Brazos del BDP/FOR/GB /12h 1 BUD320/FOR/GB FF/UMEC/VI /24h
estudio (764) /12 h (2137) (4151)
(nimero de IND/GLI 2 BUD1600/FOR/GB FF/VI /240 (4134)
pacientes) (768) /12h (2137) UMEC/VI /24h

3 FOR/GB /12h (2120) (2070)

4 BUD/FOR /12H
(2131)
Previo a IND/GB /24h Ipratropio /6h Tratamientos previos
aleatorizacion Cl permitidos si el
paciente estaba en

tratamiento con ellos

Criterios de * FEV, <50 % - FEV, 225<65% *FEV, <50 % + =1

inclusion
(FEV,,
agudizaciones
y CAT)

+ > 1 agudizacion
moderada o severa
en el Ultimo ano

- CAT =10

+ > 1 agudizacion

moderada/severa (si
FEV, <50 %) 0 =2
agudizaciones
moderadas o = 1
severa (si FEV, = 50%
en el Ultimo afio

- CAT =10

agudizacion
moderada/severa en
el Ultimo ano

- FEV, > 50 < 80 %

junto con = 2
agudizaciones
moderadas 0 = 1
agudizacion severa
en el dltimo afo

+CAT=210
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o)
A Exacerbaciones
moderadas/graves

15% TRIBUTE
IC 95% (0.72-0.99), p 0.043

25% ETHOS

vs doble broncodilatacion
IC 95% (0.77-0.93) p<0.001

13% vs ICS/LABA IC 95% (0.79-0.95) p=0.003

25% IMPACT

vs doble broncodilatacion
IC 95% (0.70-0.81) P<0.001

15% vs ICS/LABA 1€ 95% (0.70-0.80) p<0.001

Adaptado de Bourbeau J, et al. Int J Chron Obstruct Pulmdn Dis 2021
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(,Cual es el beneflcm de Ia trlple tera ia broncodilatadora?

A9e)

= NNT vs LABA/LAMA

El riesgo de neumonias con triple terapia aumentaba
los pacientes mas graves, con antecedente de

neumonias o uso de corticoides orales ) e
8.6 para evitar una agudizacion si eos>300 ul

43.6 si e0s<300 ul

4,0
‘ 196 para ocasionar una neumonia
S0 ‘ 2,86
2,0 b 223|224|
1118 ¢ 123¢1,20 $1,324 1,401 107 {9),
[0 IR &’ NNT vs ICS/LABA

0 =<
¢ O P \a o NN
&S ¢ 2" o S & O
¥ L L A A A s I Y
& D é@ N & N ICSEFNI I 4 para aumentar el FEV,; 100 ml
3 o I NPV N
6 0 ,b . o \/ ° [ [ 4
&S A RO PN 26 para evitar una agudizacidn
< S <& SE
N\

Adaptado de Bourbeau J, et al. Int J Chron Obstruct Pulmdn Dis 2021
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2N = = o EQ &gy . M W2 '
¢ Estos datos son contradictorios con estudios previos?
IMPACT FLAMELb!
1004
—— UMEC-VI 100+ Salmeterol-fluticasone group
- 7 F%—Vl 904 = Indacaterol-glycopyrronium group
§ 3 1 — re-umecv X 80
$5 § ™
® & 604 2 60 Moderate
'.‘;% i g WSCVC'G_ Hazard ratio,
T4 it & 301 _ p— 0.78 (95% Cl,
g4 o e s e 0.70-0.86)
i § et ""/_//’ z - L P<0.001
0= - il 2 3 30 s o
§ ‘g - // 3 - i
a ¢ 7 £ 201 e
104 £~ 104 &
0 T T 1 1 T T T T T T T T 1 0 M U 1 J L J T 1
0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364 0 6 12 19 26 32 38 45 52
Days since Randomization Week

Mas del 50% de los pacientes habian El 80% de los pacientes habian tenido solo

tenido dos o0 mas exacerbaciones previas una exacerbacion el ano previo

a. Lipson DA, et al. N Engl J Med 2018; b. Wedzich JA, et al. N Engl J Med 2016



Kaplan-Meier Cumulative Incidence of All-

Cause Mortality (%)'°

N
1

49%

[ERN
1

Mortalidad

Reduccion de riesgo de
mortalidad vs. LAMA/LABA

HR: 0.51; 95% CI: 0.33 to 0.80; p=0.0035

28% reduction vs. ICS/LABA
HR: 0.72; 95% Cl: 0.44 to 1.16; p=0.1721

—+ Censored
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ORIGINAL ARTICLE ‘

Triple Inhaled Therapy at Two Glucocorticoid

BUD/GLY/FORM 320/14.4/10 pg

Weeks

GLY/FORM 14.4/10 pg

40

1 1
44 48

BUD/FORM 320/10 pg

52

Doses in Moderate-to-Very-Severe COPD

N=8509 pacientes

EPOC FEV,<50% y al menos 1 exacerbacion
en los ultimos 12 meses, o FEV; 50-80% y 2
0 mas exacerbaciones moderadas o 1
grave.

NNT = 80 vs. LAMA/LABA
(95% Cl: 58 to 198)

Rabe J, et al. New Engl J Med 2020
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Importancia de optimizar el tratamiento precoz en la EPOC

c COPD Exacerbations During 12-Month Follow-Up
P c 0 1009 3.3
El inicio de la triple terapia de manera temprana se % P<0.001
o 7 0 . o po ) 90% | ° “l 30
asocio a una cantidad significativamente menor de _ )
exacerbaciones vs inicio tardio 2 80% 05
o] .
= )
8 70% 23 2
‘2’( 60% 2.0 5
=
g 1.8 §
-‘é 50% 15 =
Muy tardio | SICHIPISRONS Pacientes con £ 40% ' 5..
PR ) o 1.3
Pacientes con 5 inicio temprano = %
inicio tardio o deTT o 30% P<0.001 10 o
¢ S . =
muy tardiode TT 30,6% B 00 ( | \ 0.8 §
69,4% ' _y 05 S
o =1
Prompt Delayed Very Prompt Delayed Very
delayed delayed
Any exacerbation (moderate or severe) Severe exacerbation

El tiempo medio hasta el inicio de TT posterior a
una exacerbacion severa o 2 moderadas fue de

4 meses.
Tkacz J, et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2022
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Importanma de optmﬁzr el t‘rataml‘ento precoz en la EPOC

El inicio de la triple terapia de manera temprana se
asocid a una cantidad significativamente menor de
exacerbaciones vs inicio tardio

Cada 30 dias de retraso representd un
incremento del 11% de presentar
exacerbaciones en los siguientes 12
meses después del evento indice.

Media de exacerbaciones (ajustado)ns

2.00

1.75

150

1.25

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

<l

1

2

3

4 5 6 7 8 9 10 31 12
Meses a la triple terapiarapy

Tkacz J, et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2022
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Figure 4.4

) FOLLOW-UP PHARMACOLOGICAL TREATMENT ’ Follow-up Pharmacological Treatment

1. IF RESPONSE TO INITIAL TREATMENT IS APPROPRIATE, MAINTAIN IT.
2 IFNOT: v Fﬁns:i(::;:::b:;?:ﬂ::;;xf:m::;rt:a';;?sta(:r:yns:an:; :ﬁ?:?&og?”t ad IF RESPONSE TO INITIAL TREATMENT IS APPROPRIATE, MAINTAIN IT.
v Place patient in box corresponding to current treatment & follow indications IFNOT: e Check adherence, inhaler technique and possible interfering comorbidities
v’ Assess response, adjust and review e Consider the predominant treatable trait to target (dyspnea or exacerbations)
v’ These recommendations do not depend on the ABCD assessment at diagnosis — Use exacerbation pathway if both exacerbations and dyspnea need to be targeted
e Place patient in box corresponding to current treatment & follow indications

e Assess response, adjust and review

e DYSPNEA o e EXACERBATIONS o
e These recommendations do not depend on the ABE assessment at diagnosis
LABA or LAMA LABA or LAMA DYSPNEA EXACERBATIONS
I ' .
> ¢ ( ¢ LABA or LAMA LABA or LAMA
L1 . A 1 T
LABA + LAMA g LABA +ICS I l LABA + LAMA ( LABA + ICS I ifblood
Consider if . got;gﬂgoo
eos < 100 Consider if LABA + LAMA LABA + LAMA*
L [V eos 2100

. f if blood

C°_‘;":_e’ €~ | LABA+LAMA+ICS M aBA+AMA+ICS | € M0 1dang

isr:‘;\'acler"l!gevice __) LABA+LAMA + |cs*J

or molecules ] e Consider switching inhaler device or I
* Investigate [V molecules

(and treat) g In former smokers e Implement or escalate

other causes Roﬂumllgst . . non-pharmacologic treatment(s)

of dyspnea m’,f)::hﬁfgn"(‘,%‘m Azithromycin « Investigate (and treat) other causes : - -

of dyspnea Roflumilast Azithromycin
FEV1 < 50% & chronic bronchitis Preferentially in former
- smokers

eos = blood eosinophil count (cells/uL)
* Consider if eos 2 300 or eos 2 100 AND 22 moderate exacerbations / 1 hospitalization
** Consider de-escalation of ICS or switch if pneumonia, inappropriate original indication or lack of response to ICS **Consider de-escalation of ICS if pneumonia or other considerable side-effects. In case of blood eos = 300 cells/pl

de-escalation is more likely to be associated with the development of exacerbations

*Single inhaler therapy may be more convenient and effective than multiple inhalers

1.Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2022; 2. Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.
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(,Donde queda la comblnacmn ICSILABA’?
;Doénde quedan los ICS+LABA? * 20232

<
* GOLD 2023 ha eliminado las recomendaciones para Follow-up Pharmacological Treatment Figure 4.4

ICS/LABA en el manejo inicial y seguimiento de los

. . 7 .
d |g0 ritmos d |ag nosticos. IF RESPONSE TO INITIAL TREATMENT IS APPROPRIATE, MAINTAIN IT.
IFNOT: e Check adherence, inhaler technique and possible interfering comorbidities
° Sl se necesitan co rtICOIdeS in h a Iad OS, Ia com bl nacion Consider the pre(.:iomlnant tre.atable trait to target (dyspnea or exacerbations)
— Use exacerbation pathway if both exacerbations and dyspnea need to be targeted
[ 4 . . . . . . .
ICS+ LAMA+ LABA es Ia opc|on preferlda q ue se ha Place patient in box.correspond!ng to current treatment & follow indications
e Assess response, adjust and review
d e mostrado Su pe rior. e These recommendations do not depend on the ABE assessment at diagnosis

0 . 7 o DYSPNEA EXACERBATIONS
e Los pacientes EPOC sin caracteristicas de asma tratados

. LABA or LAMA LABA or LAMA
con ICS+LABA bien controlados se puede mantener el «(
tratamiento, pero:

| I eos < 300
if blgod
LABA + LAMA* l LABA + LAMA* |, m[oo

— Si desarrolla en el futuro exacerbaciones, se deberia

* ¥
if blood
€05 <100 if plood

escalar a triple terapia. ", LABA + LAMA + IcS*
) . ; ; e Consider switching inhaler device or 100 . 4 f.l
— Si el paciente presenta sintomas, deberia o e X eosinotiios
considerarse el cambio a LAMA+LABA. non-pharmacologic treatment(s) f 1
e |nvestigate (and treat) other causes
of dyspnea Roﬂumi|a§t y J Azithromycin J
FEV1 < 50% & chronic bronchitis Preferentially in former
4 smokers

*Single inhaler therapy may be more convenient and effective than multiple inhalers

**Consider de-escalation of ICS if pneumonia or other considerable side-effects. In case of blood eos = 300 cells/pl
de-escalation is more likely to be associated with the development of exacerbations

1.Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2022; 2. Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.
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En resumen, argumentos para utilizar corticoides inhalados

2023 (

J—

Follow-up Pharmacological Treatment
Figure 4.4

History of hospitalization(s) for exacerbations of COPD*
IF RESPONSE TO INITIAL TREATMENT IS APPROPRIATE, MAINTAIN IT.

STRONGLY 2 2 mOderate exacerbanons Of COPD per Year' IFNOT: e Check adherence, inhaler technique and possible interfering comorbidities
z . Consider the predominant treatable trait to target (dyspnea or exacerbations)
FAVO RS USE B|°°d e°S|noph|ls 2 300 ce'IS/uL — Use exacerbation pathway if both exacerbations and dyspnea need to be targeted
e —————————————————————————————————————————— Place patient in box corresponding to current treatment & follow indications
N ’ e Assess response, adjust and review
H'Story Ofl or concomltant aSthma e These recommendations do not depend on the ABE assessment at diagnosis
DYSPNEA EXACERBATIONS

1 moderate exacerbation of COPD per year" £:—|_

Blood eosinophils 100 to < 300 cells/uL LaBA + LAWA® |

if blood
€05 <100 if plood
eos 2100

lNeumom’as

Comeid b iPaler devt ) LABA+ LAMA+ICS*J
e Consider switching inhaler aevice or
Repeated pneumonia events ) :;0;:;':; o )
. . non-pharmacologic treatment(s)
AGAINST USE Blood eosinophils < 100 cells/pL « Ivotinate (ond treat) ather causes ﬂf | hl
- of dyspnea Roflumilast y J Azithromycin
History of mycobacterial infection ) ) | e J

*Single inhaler therapy may be more convenient and effective than multiple inhalers
**Consider de-escalation of ICS if pneumonia or other considerable side-effects. In case of blood eos = 300 cells/pl
de-escalation is more likely to be associated with the development of exacerbations

Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.
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En resumen, argumentos para ar corticoides inhalados

History of hospitalization(s) for exacerbations of COPD*
STRONGLY > 2 moderate exacerbations of COPD per year'

1-2
exacerbaciones
ML EERES

SAEPOC tratadas con
antibidticos

FAVORS USE Blood eosinophils 2 300 cells/uL

History of, or concomitant asthma
Fumador

1 moderate exacerbation of COPD per year*
BlOOd eoslnophlls 100 to < SWCQ“SI lll- Ex-fumador

SAEPOC tratadas con

corticoides orales

> 2 moderadas o una

Repeated pneumonia events severa

AGAINST USE Blood eosinophils < 100 cells/pL

History of mycobacterial infection

100 T 200 T 300

Adaptado de Cazzola M, et al. Int J Chron Obstruct Pulmdn Dis 2022
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Los corticoides mhalados no son para todos los pacientes EPOC

Cohorte UK de pacientes con EPOC que inician Triple Inhaler versus Dual Bronchodilator Therapy in COPD: Real-World
tratamiento entre 1995-2015 Effectiveness on Mortality
Triple terapia (n=111729) y doble (n=26666)
0.20 o) )
/o 17 A) Exacerbaciones

HR IC 95% (0.74-0.92) moderadas/graves en
pacientes con antecedente

0.15 Mortalidad 7% vs 5.8% _
de exacerbaciones

HR 1.17 (CI 1.04-1.31)
—LAMA-LABA-ICS

Sl —LAMA-LABA 50% Neumonia grave
oy HRIC95% (1.29-1.75)

0.05 A

0.00

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Time since treatment initiation (days)

Suissa et al. Int J Chron Obstruct Dis 2022
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... Y sin embargo su uso es muy elevado

/ pees o Zak

Y en grandes estudios poblaciones

A nivel nacional (EPOCONSUL)? (5.8 millones de primeras prescripciones) en
EEUUZ2
%
GOLD patient type B =
70
e 30
60
55
50 2 25 -
. 45 S
i HEE
35 B2
e 29.4% s £
25 1 t ) ©
= 5 | o m ACOS
32 m— . ® Non exacerbator
2 — i kit » Frequent exacerbator
No treatment One LABD ICS alone LABA-LAMA LABD-ICS Triple therapy
or not recorded 9
» LABA = Not combined | |® Not combined ot combin
= LAMA ® Combined LAMA-ICS L A+
Not combined ICS A
LABA.—ICS m LABA-ICS + I 3
" abaics | A © ¢ F ¢ ¢ &
) X N &
mMRC 22 \?‘ \y. x\?’ o\—
CAT 210 Q,v N

N3
Initial treatment patterns by phenotype

1. Lépez-Campos J, et al. Int J COPD 2018; 2. Quint JK, et al. Adv Ther 2021
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de sus efect

... d pesar
Neumonia
(o)
%

Fractura Metaanalisis de 19
ensayos clinicos?

Los corticoides inhalados se
prescriben en exceso en pacientes
con EPOC.

Su uso en pacientes sin indicacion
aporta mas riesgos que beneficios*

N
[—

Fenotipos que se benefician del
tratamiento con ICS3:

- Asmaticos

- Exacerbadores frecuentes/cifras

Ei
de eosinofilos elevadas

— @

1. Rabe KF, et al. N Engi J vied 2u20; 2. Quint JK, et al. Adv Ther 2021; 3. Miravitlles M, et al. Eur Respir Rev 2021

Fragilidad cutanea

Catarata

Diabetes

Candidiasis




1.0+
0.94
0.8
0.7
0.6
0.54
0.4
0.34
0.2
0.14

Estimated Probability

No. at Risk

Hazard ratio, 1.06 (95% Cl, 0.94-1.19)
P=0.35 by Wald's chi-square test

IGC withdrawal et

IGC

continuation

Weeks to Event

IGC continuation 1243 1059 927 827 763 694 646 615 581
IGC withdrawal 1242 1090 965 825 740 688 646 607 570

14
19
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|des inhalados?

Withdrawal of Inhaled Glucocorticoids and Exacerbations of COPD

Daily Fluticasone Dose in Withdrawal Group
B Reduced to [ Reduced to [] Reduced to

500 pg 200 pg 0 pg (placebo)
[ | =[] [} -
0

N R e } .

& $ o,

© -20- A

_5 — IGC

c £ pntinuation

T

@S 40+

= w IGC withdrawal 43 ml

8=

(7]

3. -60- P<0.001 v

<

P=0.001
-80 I I 1
0 6 12 18 52
Week

No. at Risk
IGC continuation 1223 1135 1114 1077 970
IGC withdrawal 1218 1135 1092 1058 935

Magnussen et al. New Engl J Med 2014
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Un par de comentarlos sobre exacerbacmnes y comorbilidades
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Deflnlcmn de exacerbacmn de‘la EPOC
INTRODUCTION 2022

An exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is defined as an acute worsening of respiratory
symptoms that results in additional therapy. "2 Exacerbations of COPD are important events in the management of

Se define como un evento caracterizado por un incremento de la disnea y/o tos y

esputo que empeora en < 14 dias y que puede ir acompanada por taquipnea y/o
taquicardia y es comunmente asociada con incremento de la inflamacion local y
sistémica causada por infeccion, contaminacion, u otro dano a las vias aéreas.
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Actualmente, las exacerbaciones se clasifican Confirm ECOPD diagnosis and determine severity Consider differential
una vez el evento ha sucedido:

Leve: tratamiento con SABA Severity Criteria for judging severity

Moderada: uso de SABA/LABA, corticoides y/o
antibioticos

diagnosis

Dyspnea VAS <5
RR <24 breaths/min
HR <95 bpm
Resting Sag, =92% breathing ambient air 4

T ‘. - . Mild (default)
Grave: hospltallzaC|on o visita a Urgenmas (or patient’s usual oxygen prescription)
AND change = 3% (when known) e Heart failure

° CRP <10 mg/L (if obtained) ° Pneumonia
o Pulmonary embolism

e ° Dyspnea VAS =5
Esta forma de clasificar |la gravedad post-facto e e
presenta limitaciones. Debido a la variabilidad global e HR=95Dbpm
i ‘hili o Resting Sag, <92% breathing ambient air
en la disponibilidad de recursos para tratar a los (mic::eartalt:ast (or patients 1sual oxygen precription),
pacientes y la forma local de manejar a los pacientes three of five) AND/OR change >3% (when known)
. . o - . ° CRP =10 mg/L y
afect_anqlo e.I ,crlter!o para V|5|t:.;1 h(_)§p|talar|a y . f obtained, ABG may show hypoxemia (Pag,
hospitalizacidn, existe una variabilidad substancial en <60 mmHg) and/or hypercapnia (Pacg, >45 Appropriate testing and

mmHg) but no acidosis (pH >7.35) treatment

el reporte de exacerbaciones de EPOC

. ABG show hypercapnia and acidosis
Severe (Pago, >45 mmHg and pH <7.35)

Determine etiology

Adaptado de Celli et al. Am J Respir Crit Care Med 2021
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Key Points for the Management of Exacerbations

Short-acting inhaled beta,-agonists, with or without short-acting anticholinergics, are
recommended as the initial bronchodilators to treat an acute exacerbation (Evidence C)

Systemic corticosteroids can improve lung function (FEV1), oxygenation and shorten recovery

time and hospitalization duration. Duration of therapy should not normally be more than 5 days
(Evidence A)

Antibiotics, when indicated, can shorten recovery time, reduce the risk of early relapse, treatment

failure, and hospitalization duration§Duration of therapy should normally be 5 days (Evidence B

Methylxanthines are not recommended due to increased side effect profiles (Evidence B)

Non-invasive mechanical ventilation should be the first mode of ventilation used in COPD patients
with acute respiratory failure who have no absolute contraindication because it improves gas
exchange, reduces work of breathing and the need for intubation, decreases hospitalization
duration and improves survival (Evidence A)

Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.
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Importancia de las comorbilidades

Acompaian a la EPOC y pueden tener un impacto significativo en el pronéstico.

Factores de riesgo comunes e interaccién entre ellas aumentado su gravedad

« e D D N

Respiratorias Cardiovasculares Metabdlicas Otras

Diabetes y syndrome
metabdlico

Osteoporosis

Caquexia y miopatia




Una recomendacwn para termlnar

https://www.fesemi.org/sites/default/files/documentos/publicaciones

/interior epoc web.pdf
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Mensajes para llevarnos a casa

« Nueva definicion de EPOC mas inclusiva.

« Nueva clasificacion taxonémica basada en etiotipos (causas de la EPOC).
 Elinhalador es importante. Revisar siempre la técnica por parte del paciente

« GOLD C vy D se unifican en el grupo E, resaltando la importancia de las exacerbaciones.
« GOLD A: monoterapia y doble broncodilatacion si persisten sintomas

« GOLD By E: doble broncodilatacion como tratamiento inicial.

» Eosindéfilos como biomarcadores: predicen la respuesta a los corticoides inhalados.

« Dos cifras a recordar: <100 (aumento del riesgo de neumonias) y >300 (iniciar tratamiantn
pacientes agudizadores o sintomaticos con doble broncodiltacion)

« Rasgos tratables en GOLD: disnea y exacerbaciones.
* Nueva definicion de agudizacion.
« Utilizacion de criterios de Roma para estratificar la gravedad a priori

AN







