ULUSAL ALLERJI
WE KLINiK IMMUNOLOA DERMESI

AGIR ASTIM
" \'/

SEIVIFU

ANTI IL-5

Adolesan olgu

LEYLA PUR OZYIGIT




e Agir allerjik astim
* Inhale yiliksek doz kortikosteroid/LABA
e Semptomatik...

o Sik atak
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ADOLESAN-RAGIR ASTIM

* Bronsiektazi

* Fungal Bronsit
* Silier Diskinezi
» Kistik Fibrozis




e Agir allerjik astim
* Inhale yiliksek doz kortikosteroid/LABA
e Semptomatik...
e Allerjik rinit (+)
—Agaclar, cimen, kopek, kedi
—Total IgE: 860 1U/mL
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e Agir allerjik astim

* Inhale yiliksek doz kortikosteroid/LABA
e Semptomatik...

e Allerjik rinit (+)

* Omalizumab
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e Agir allerjik astim

* Inhale yiliksek doz kortikosteroid/LABA
e Semptomatik...

e Allerjik rinit (+)

e Omalizumab

o |[CS/LABA, montelukast, uzun etkili antikolineryjik,
intranasal steroid, antihistaminik




ADOLESAN-RAGIR ASTIM
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* Fungal Bronsit
 Silier Diskinezi
» Kistik Fibrozis

Sigara / madde
Allerjen maruziyeti
llagc kullanmama
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ADOLESAN-RGIR ASTIM
iLAC UYUMU

e Adolesanlar

Baselne Mononng + Feadback Morstanng Alorg

— Kotl astim kontrolu igin L o e L T Y1 .
yuksek riskli grup
-~ " = b ?".‘-"7'1’1‘.1'-- -ty o’-‘
— Olim orani x2 (0-10 yasa LA UNUMANY G LD YL
kiyasla) 1 s
:E '.' ...--1 ‘-‘- |-l-- ~!‘Q T *:‘C.>.-‘ .-I..‘--- S smumen @ &
e Adolesan ilag uyumu j LA St 88 1
— Okul hemsiresi - ) .
o v LA 1 e ‘."...“'.:._-.-:‘_‘-":._.‘ -:0—.:..:“4-:-
— Yasit egitimi R R
, "
— Objektif monitor cihazlar SRR L

(MDILogll) AN

— Objektif monitor cihazlar +

geri bildirim ~ Spaulding S et al. J Pediatr Psychol. 2011
Akinbami LJ, Schoendorf KC.. Pediatrics 2002.
Mosnaim GS et al. JACI practice 2015




ADOLESAN-RGIR ASTIM
iLAC UYUMU

1) Bazen ilacimizi almayi unutur musunuz?
Hayir
Evet
2) insanlar bazen unutmanin disindaki nedenlerle ilaglarini almayr atlarlar. Gecen iki haftay
® Uyu m SO rgu Iama diistindgintzde, ilacinizi almadiginiz herhangi bir giiniler) var mrydi?
Hayr
Evet
. 3) Aldiginiz zaman kot hissetmeniz nedeniyle doktorunuza séylemeksizin ilacinizi almay
® M oris I(y_8 kesir||_1|:iye ugratiginiz veya durdurdugunuz hic oldu mu?
ayir
Evet
4) Seyahat ettiginiz veya evden aynldiginiz zaman ilacinizi yanimizda tasimay bazen unutur
musunuz?
Hayir
Evet
5) Diin ilaglaninizin hepsini aldiniz mi?
Hayr
Evet
6) Belirtileriniz kontrol altinda gibi hissettiginiz zaman bazen ilacinizi almayr durdurur
musunuz?
Hayr
Evet
7) Her giin ilag almak bazi kigiler icin gercek bir zahmettir. Tedavi planina bagh kalmak
konusunda hic sikinti hisseder misiniz?
Hayr
Evet
8) Tum ilaclannizi almay: hatirlamakta ne kadar sik zorluk yasarsimizz
A
B-E
A: Hig/nadiren, B: Arada bir, C: Bazen, D: Genellikle, E: Her zaman.

Oguzulgen ve ark. Tuberk Toraks 2014




ADOLESAN-RGIR ASTIM
iLAC UYUMU

Uyum sorgulama

1004
e Morisky-8 89ppb
80 -
e Receteleme sikhig § 60
(L] (3 3
* FeNO siipresyon testi Z 40 32ppb
e
2042 z
* Uyum (+), steroid cevaplhg (-) 0.28 0.26
0
7 day Flixotide
1mg mane+
* Uyum (-), steroid cevaphhgi (+) usual ICS/LABA
Mansur A Thorax 2014

McNicholl DM ve ark. AJRCCM 2011



ADOLESAN-RGIR ASTIM
iLAC UYUMU

* Uyum sorgulama
e Morisky-8
1500 |
e Receteleme sikligi _ Comeordan—
E 1000 | _ (1’
e FeNO supresyon testi =3
A
500 | 2
— Uyum
¥
. . 2 =44
— Steroid cevaplilig ° —r v
R . 0= concordantgroup, 1= non concordantgroup, and 2 non-0OCS control
. Pl‘edn IZOth/KOFtIZOl SpOt TeSt Pred=Prednisclone, CSOL= cortisol

Mansur A Thorax 2014
McNicholl DM ve ark. AJRCCM 2011



e Agir allerjik astim
* Inhale yiliksek doz kortikosteroid/LABA

e Semptomatik...

e Omalizumab, ICS/LABA, montelukast, uzun etkili
antikolinerjik, intranasal steroid, antihistaminik
e Uyum:
—Sozlu, FeNO, regete bilgileri
—Ev hayvani onlemleri
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- h i nvention Genter



e Agir allerjik astim

* Inhale yiliksek doz kortikosteroid/LABA

e Semptomatik...

e Omalizumab, ICS/LABA, montelukast, uzun etkili
antikolinerjik, intranasal steroid, antihistaminik

v'Uyum

e Okul devamsizligi, steroid kurleri
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e Agir allerjik astim
* Inhale yiliksek doz kortikosteroid/LABA

e Semptomatik...

e Omalizumab, ICS/LABA, montelukast, uzun etkili
antikolinerjik, intranasal steroid, antihistaminik

v'Uyum
e Okul devamsizligi, steroid kurleri

e Eozinofil: 460 hucre/ml.
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NEDENLER

ASTIM+ EOZINOFILI

Eozinofili Hipereozinofili

@ Hafif W o
500-1500/uL. 1500-5000
I A I e

Vil 123 No. 15 FOSINOPFUILIC INFLAMMATION IN ANTHMA BOUSQUET KT AL ([R5}

x>
> I 50 /ML FDA EOSINOPHILIC INFLAMMATION IN ASTHMA

Jrax Bovsguer, M1, Pu.D3,, Pascar Cuanez, M. D, Jean Yves Lacoste, M.D., GiLsert Bannion, M. D,
>300 /ML**e NICE Novowise Guavanian, Pu DD, Inomio Exanoer, Pu.D)., Per Vexor, M.D., Starrax Anwsteor, MDD,

Jorwwe Simonv-Larontame, MDD, Puiaere Goparn, MDD, anp Frasgoms-Bersann Micnen, M. D

>500 /uL**->Klinik basari
NEJM 1990

“_ ORIGINAL ARTICLE I

Mepolizumab Treatment in Patients
with Severe Bosinophilic Asthma

Hector G, Ortegas, M.D,, 5¢.0,, Mark C, Liu, M0, lan D. Pavorc d, D.M,,
Guy G. Brusselle, M.D.. . Mark FitzGerald, M.D,, Alfredo Chetta, M.D.,
Mare Humbert, M., Ph,0,, Lynn K. Kate, Pharm, O, Oliver N, Kesne, M.Sc.,
Steven W. Yancey, M.Sc., and Pascal Chanez M.D., Ph.D..
for the MENSA Investigators®

NEJM 2014

*http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm47103 | .htm
**Ortega HG et al. Lancet Respir Med. 2016.




NEDENLER

ASTIM+ EOZINOFILI

Eozinofili Hipereozinofili
« Hafif & ora
500-1500/uL. 1500-5000

>150 /juL >FDA
>300 /uL >NICE
>500 /uL  >Klinik bagari =

1500/pL*

Periferik

/ Organa spesifik
e Akciger
e EGPA
e ABPA-Fungal
bronsit
¢ GIS
e Kalp

*Bousquet J et al. N Engl J Med. 1990.



AGIR EOZINOFILIK ASTIM

MInor Kriterler:

*Ge¢ baslangich astim

«Ust havayolu hastalig1 (kronik rinosiniizit, genellikle nazal polipozis
ile birlikte)

*S1k atak (>2 kez )

*Diger biyobelirtegler (FeNO, periostin, dipeptidyl peptidase-4)
Fiks havayolu obstriksiyonu

eHava hapsi (mukus tikaclar)

Buhl R et al. Severe eosinophilic asthma: a roadmap to consensus. Eur Respir J 2017



e Agir allerjik astim
* Inhale yiliksek doz kortikosteroid/LABA

e Semptomatik...

* Omalizumab, ICS/LABA, montelukast, Spiriva,
intranasal steroid, antihistaminik

v'Uyum
e Okul devamsizligi, steroid kurleri

e Eozinofil: 460 hucre/ml.
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e Agir allerjik astim
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e Agir allerjik astim
* Inhale yiliksek doz kortikosteroid/LABA

e Semptomatik...

* Omalizumab, ICS/LABA, montelukast, Spiriva,
intranasal steroid, antihistaminik

v'Uyum
e Okul devamsizligi, steroid kurleri

e Eozinofilik astim = Anti IL-5
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ANTI-IL-5 el

Dunn RM, Wechsler ME. Clm Pharmacol Ther. 2015:97:55-65;
OrtegaH, et al. N Engl) Med. 2014;371:1198-1207;
Castro M. et al. loncet Resor Med. 2015:3-355.366.




ANTI-IL-5 | yesaieuma

IL-5

Eosmophll

® @

Basophil Mast cell

Dunn RM, Wechsler ME. Clin Pharmacol Ther. 2015,97:55-65;
OrtegaH, et al. N Engl) Med. 2014;371:1198-1207;
Castro M. et al Lancet Resoir Med. 2015:3-355.366.




Mepolizumab

ANTI-IL-5

lgG | humanize monoklonal antikor
IL-5’e yuksek spesifisite ve affinite ile
baglanir.

lgG4 humanize monoklonal antikor
Dolasan IL-5’e yuksek affinite ile
baglanir.

IL-5 Reseptoru a zincirine baglanma
Eozinofil ve bazofillerin antikor
bagiml hucresel sitotoksisitesini
indukler

Ik anti IL-5

FDA (2015) & EMA onayli
SC

>12y

|00mg, 4 haftada bir, SC

FDA onayl (Mart 2016)
Eozinofil >400/ul.

> | 8y.

3mg/kg, 4 haftada bir,

IV uygulama- 20-50 dakika

Kan eozinofil ve bazofillerini
azaltir. Kemik iliginde eozinofil
prekursorlerini azaltir

>12y

SC



ANTI-IL-5

Mepolizumab IgG| humanize monoklonal antikor  Ilk anti IL-5

=sw |L-5'e yuksek spesifisite ve affinite ile FDA (2015) & EMA onayli
=% baglanir. SC

— = > |2y
o |00mg, 4 haftada bir, SC,

‘HIPEREOZINOFiILIK PERSISTAN ASTIM’-ICD (J45)+HIKAYE

|.>12 yas (tam doldurmus olmal)

2.Son bir yil icinde >300 hiicre/ul eozinofil / uzun sureli sistemik steroid kullanimi ve
steroid tedavisi altinda >150 niicre/ul eozinofil

3.En az 6 aydir duzenli sistemik steroid kullanimina ragmen kontrollii/ kontrolsiiz
astim

3.En az | yildir duzenli yuksek doz ICS+LABA+3. kontrol edici ilag kullanimina
ragmen kontrolstiz astim (son bir yil icinde en az 2 agir alevlenme)

*4 aylik rapor—> 3 aylik ilag = 4. ay degerlendirme



ANTI-IL-5

Mepolizumab IgG| humanize monoklonal antikor  Ilk anti IL-5

gy |L-5'e yuksek spesifisite ve affinite ile  FDA (2015) & EMA onayli
=% baglanir. SC

= > |2y
o |00mg, 4 haftada bir, SC,

Oncesi: Parazit serolojisi (?)
Enjeksiyon sirasinda:

The patient should remain for one hour after the first mepolizumab injection in an area
under direct staff observation. For subsequent doses an observation period of 30 minutes
is required.

GB Yanithlik (MENSA-DREAM-SIRIUS):

Son bir yilda 4 veya daha fazla atagi olan hastalar igin, atak sayisinda %50 ve daha
fazla azalma

«Sistemik steroid ihtiyacinda azalma

nice.org.uk-2017



e Agir allerjik astim
* Inhale yiliksek doz kortikosteroid/LABA

e Semptomatik...

e Omalizumab, ICS/LABA, montelukast, Spiriva,
intranasal steroid, antihistaminik

v'Uyum
e Okul devamsizligi, steroid kurleri

e Eozinofilik astim - Anti IL-5

64 PEDIATRIC - AIRW,
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73 Combination anti-lgE and anti-IL5 therapies in @
patients with severe persistent asthma and s
allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA)

Jay Patel, MD, Andrew G. Ayars, MD, FAAAAI Lahari Rampur, MD,
Stephen Bronson, RN, and Matthew C. Altman, MD; University of Wash-
ington, Seattle, WA.

 ABPA
— IgE >1000 U/mL
— Eozinofil >500 hucre/ pl
— Dort hasta kombinasyon tedavisi
— Tekli monoklonal ile basarisizlik (steroid kesilmesi)
— = anti-IgE ve anti-IL5

¢ Steroid kesilmesi

2018 AAAAI/WAO Joint Congress.




e Agir allerjik astim
* Inhale yiliksek doz kortikosteroid/LABA

e Semptomatik...

* Omalizumab, ICS/LABA, montelukast, Spiriva,
intranasal steroid, antihistaminik

* Mepolizumab

—Dort doz

22/9:15 AM-4:15 PM/ Area J (Hall A-B2, Ground Lewvel) - San Diego Con
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ANTI-IL-5-ADOLESANLAR

P71 MEPOLIZUMAB IN ADOLESCENTS WITH SEVERE
EOSINOPHILIC ASTHMA NOT ELIGIBLE FOR
OMALIZUMAB: ONE CENTRE'S EXPERIEN CE

'E Weir, 2IY Paton. 'Royal Haspital for Children, Glasgow, UK; “Schoal of Medicne, Callege
of Medical, Veterinary and Life Sciences, University of Glasgow, Glasgow, UK

* Yedi Adolesan

— (ortalama yas 13.9)

Agir eozinofilik astim

— (300 hiicre/pl / FeNO>50ppb)
Yuksek doz ICS/LABA
Dusuk AKT (10.4)

1. Eozinofil sayisinda azalma
2. AKT skorlarinda diizelme
(10.4-> 13.6)

PAQLQ’da artis (3.8 > 4.4)
FeNO azaldi (-15=% 29)

Omalizumab igin uygun degil
Atak sikliginda azalma
FEV,’de degisiklik yok

— Alerijik reaksiyon (n=2),

C

— Cevapsizlik (n=1),

— Cok yiiksek IgE (n=4)

Dort defa aylik Mepolizumab

Thorax 2017;72(Suppl 3):A1-278



ANTI-IL-5-ADOLESANLAR

MENSA (mepolizumab)

— Atak sayisi
— %4 adolesan
SIRIUS (mepolizumab)

— 20-24 haftadaki steroid miktari

— %2 adolesan

Reslizumab—> %5 adolesan her grupta

Bazi ulkelerde yeterince guvenli bulunmuyor.

45 kilo altindaki adolesanlar igin guvenilirlik calismasi yok!

6-11 yas icin: Kiloya gore 40 mg/100 mg

Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Mepolizumab Administered Subcutaneously in Children

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02377427

The safety and scientific validity of this study is the
responsibility of the study sponsor and investigators. Listing a
study does not mean it has been evaluated by the U.S. Federal
Government. Read our disclaimer for details.

Recruitment Status @: Completed
First Posted @: March 3, 2015

Results First Posted ©: November 29, 2017 Wenzel SE, Bel E NEJM 2014
Last Update Posted @: June 5, 2018 Ortaga HG NEJM 2014
Bjermer L Chest 2016




Combination Omalizumab and Mepolizumab in an Adolescent with
Severe Persistent Allergic Asthma

H. Phan', P. P. Tongchinsub?, M. O. Daines?; 'Pharmacy Practice & Science; Pediatrics,
University of Arizona, Tucson, AZ, United States, 2Internal Medicine, Allergy and Immunology,
[ Iniversitv of Arizana Tursan A7 |lnited States 3Pediatrice Allerav and Imminalnav

*l6y &

e Agir allerjik astim
* Inhale yiliksek doz kortikosteroid/LABA

e Semptomatik...

* Omalizumab, ICS/LABA, montelukast, Spiriva,
intranasal steroid, antihistaminik

* Mepolizumab
— Spor yapabilme...
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SORULAR
ANTI IL-5 VE ADOLESANLAR

 Uyum
* Hangi anti |L-5?
e Guvenlilik

 Switching/ Kombinasyon

* Maaliyet

— Doéru hasta Segimi “He's being bullied at school because he doesn t suffer

from an allergy™

— Self administration
+ Omalizumab v

* Anti-IL-5? lesekkiirler ...
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