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Kavram Karmagasi?

4-5. basamak tedaviye (orta veya yiksek doz

Tedavisi
Zor astim

IKS’ ye ilave olarak ikinci bir kontrol edici ilag;
idame OKS) ragmen kontrol altina alinamayan
veya semptom kontrolunu saglamak ve atak

riskini azaltmak
gereken astim

icin bu basamakta tedavi

Kontrolsuz
astim

. Koti semptom kontrolii
Stk gindiz semptomu veya kurtaric
kullanimi, aktivite kisitlanmasi, gece astim

nedeniyle uyanma veya
AKT <20 veya AKA>1.5

2. Sik alevlenme

Yilda 22 sistemik kortikosteroid kullanimini
gerektiren yada

yilda 2| hastane yatisi gerektiren alevlenme



Box 3-15. What proportion of adults ha

.Illii;:

24%

- High intensity
treatment

= high dose ICS-LABA
or medium dose
ICS-LABA + OCS)

17%

« difficult-to-treat asthma
= high intensity treatment

+ poor symptom control

cult-to-treat or severe asthma?

® severe asthma
= high intensity treatment




ZOR ASTIM

O Komorbiditeler O Tlag uyumu

O Allerjik rini O Inhaler kullanmm teknigi

U Kronik rinosiniizit/mazal polip O  Tetikleyici faktorler

O Gastrodzofageal reflii g ;”EUCH]CI‘

O Obezite igara

O O0OSAS é * O Mesleksel allerjen ve/veya irritanlar
Q  ACE inhibitorleri
L Non-spesifik beta blokerler

@ Tam astim olmayabilir. Astim taklit edebilen

@ Astimn iginde bulundugu ve hastaliklar:

akciger tutulumu
Kalp vetmezligi
PTE

O  Bunedenle astum tams: konfirme edilmelidir

/veya eslik ettigi hastahklar: Q Kalp vetmezligi
O EGPA QO Kollajen doku hastaliklart AC
JET A0KU 1ASTHIELIATY ¢ tutilwmu
Q ABPA €« |—> O Sarkoidoz
d KEP O Somatizasyon, Panik atak
d HES Q Vokal kord patolojileri
O Kollejen doku hastaliklar: O KOAH
4
4

AGIR ASTIM Agir Astim ve Biyolojik Tedaviler
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Semptomlar

Agir ataklar
Yasam kalitesi kotu

Sosyal yasam, emosyonel
ve mental saglk etkilenmis

Gunluk aktivite kisitlanmig

Agir Astimin Yuki

Saghk bakim
hizmetleri ve maliyet

ilaclar
Sik doktor viziti

Hastane yatislari
OKS yan etkileri

llac yan etkileri

OKS

Uzun donem yan etkiler,
psikolojik yan etkiler

Kisa donem yan etkiler,
uyku bozuklugu,
enfeksiyonlara yatkinlk,
kirik riski, tromboemboli




AGIR ASTIMDA KIiSIYE OZGU

FENOTIPE DAYALI TEDAVI YAKLASIMI




Cluster Analizi

Identification of Asthma Phenotypes Using Cluster
Analysis in the Severe Asthma Research Program
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Epub 2016 Oct 20.

U-BIOPRED clinical adult asthma clusters linked to a
subset of sputum omics

Erken baslangi¢li alerjik astim
Erken baslangich alerjik orta-agir astim
Geg baslangi¢li non-alerjik eozinofilik astim
Geg baslangigli non-alerjik non-eozinofilik astim

Erken baslangich alerjik astim
Geg baslangigh eozinofilik astim
Aspirinin tetikledigi respiratuar hastalik (AERD)

Endotipe Gore:
Th2-YUKSEK
Th2-DUSUK




Biyobelirteclere Gore Fenotipler

ASTHMA

Tip 2

—————

~ Response >

o asthma ~
medication  Exacerbations
Allergy

Wheeze, other .
4 symploms. | Ay Non-Tip 2

Lung function inflammation




T2 asthma Non-T2 asthma
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TIP 2

INFLAMASYON

II.

IIL.

IV.

Kan eozinofil sayis1 > 150/l ve/veya
FeNO > 20 ppb ve/veya
Balgam eozinofil yiizdesi > %2 ve/veya

Klinik ile uyumlu duyarlilik (prik-intradermal
test ve/veya spesifik IgE pozitifligi)

[dame tedavide OKS’e ihtiyac duyulmast

GINA 2024



Yiiksek doz inhale steroid veya miimkiin olan
en diisiik doz sistemik steroid altinda

ANFEFREEANAN Aglr A5tln1 FRAAdFA FAFEE
* -
3 3
+ -
1 3
3 Kan eozinofilisi ve FeNO defjerini, 3
v il klin olan en dasik stemik seraid dozu v
altinda iken 3 defa tekrar edilmelidir.

Yapilmamegsa allerji testi yapalabilir.

Tip 2
Olmayan
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Graniilositten
Fakir Astim

Allerjik Obezite iligkili

Astim

Alle 3 P v Obezite, enfeksiyonlar,
Komorbiditeler pik der g iti-enfiamatuvar sigara kullarimi

Astim Tani ve Tedavi Rehberi 2020



BiYOLOJIK

AJANLAR

- Tip 2 astim fenotipinde eozinofilik

inflamasyonun [KS-LABA ile
baskilanamadigi, sik sistemik steroid
ihtiyact olan veya steroid bagimli agir
astimli hastalar icin biyolojik tedaviler
iyi bir secenektir.

» Tip 2 olmayan agir astim icin Su anda

bir biyolojik ajan secenegi yoktur

GINA 2024



AGIR ASTIMDA KULLANIM ONAYI
ALMIS BIYOLOJIK TEDAVILER;

. Anti-IgE, Anti-IL-5/ IL-5 R, Anti-IL-4R ve
Anti- TSLP’ dir.

- Biyolojik tedaviler diistintiliirken o secenegin
tlkede bulunurlugu, maliyeti, dozu, uygulama
yolu ve siklig1, hasta tercihi dikkate alinmalidir.
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Bivoloiik ilac Ticari ad1/Uretici Hedef Doz ve uveulama volu Endikasyon
yolo) ’ firma/Onay durumu molekiil Y8 ’ (5. basamak tedavi olarak)
Omalizumab Genentech/Novartis IgE Subkutan (>6 yas*), agir allerjik
IgE karsi humanize MoAb (XOLAIR) 2003 2-4 hfaraile (perennial allerjen duyarli)
FDA/EMA/Tirkiye Kilo ve IgE diizeyine gore astimda
Mepolizumab GlaxoSmithKline IL-5 Subkutan (>6 yas*),
IL-5 karsi humanize 2015 (NUCALA) 100 mg/ 4 hf agir eozinofilik astim
MoAb FDA/EMA /Tirkiye
Reslizumab Teva Pharmaceuticals  IL-5 Intravendz infiizyon, (>18 yas),
[L-5 karsi humanize (CINQAIR) 2016 3 mg/kg/ 4 hf agir eozinofilik astim
MoAb FDA/EMA
Benralizumab AstraZeneca [L-5 Reseptér ~ Subkutan (>12 yas),
[L-5 reseptire a’ya karsi (FASENRA) a 30 mg agir eozinofilik astim
humanize MoAb 2017 FDA/JEMA ilk 3 doz 30 mg/ 4 hf
sonra 30 mg/ 8 hf
Dupilumab Regeneron IL-4 /IL-13 Subkutan (>12 yas),
IL-4 Reseptor a’ya karsi Pharmaceuticals/ a- 400 mg ytikleme dozu a-agir eozinofilik astim
human MoAb Sanofi Genzyme ve 200 mg/ 2 hf
(DUPIXENT) b-600 mg yiikleme dozu ve
2018 FDA/EMA 300 mg/ 2 hf b-steroid bagimli astim
Tezepelumab Astrazeneca Subkutan, 210 mg/4 hf (>12 yas)
Anti-TSLP (TEZSPIRE)

Astim Tani ve Tedavi Rehberi 2020, GINA 2022



- Anti-IgE (omalizumab), kortikosteroidler
(inhale/oral) ve uzun etkili betaZ-agonistlerle
kontrol altina alinamayan orta veya agir allerjik
asttmi olan, perennial allerjene (akar, kuf, ev

OMALIZUMAB- hayvani) duyarli 6 yas ve tizeri hastalarda onerilir
Endikasyon (Kanit A)
. Ulkemizde 12 yas ve tsti icin kullanim izni
vardir.

GINA 2024




- ABPA

« Non-alerjik agir astimda

« Aspirinle tetiklenen solunum yolu hastaligi
« Astim-KOAH overlap

- Dusuk duzeyde kanitlarla (ktcik klinik

calismalar, olgu serileri, retrospektif
calismalar)  faydali  oldugunda  dair
calismalar mevcuttur (Kanit C)

OMALIZUMAB-

Endikasyon Disi

GINA 2024



OMALIZUMAB-Uygulama

- Dozu hastanin kilosu ve serum total IgE
dlizeyine gore tedavinin basindaki degerlere
oore belirlenir.

- Dort veya iki haftada bir subkutan enjeksiyon
seklinde uygulanir.

- Serum total IgE diizeyi 30-1500 IU/ml olan

astimlilarda kullanilabilir.

GINA 2024



- Hastanin klinik yanit1 tedavinin 16. haftasinda;
semptomlara, rahatlatict ila¢c  kullanimina,
ataklarin sikligina ve astim kontroliine bakarak

degerlendirilir.
OMALIZUMARB- - Yarar goren hastalarda tedaviye ayni dozda
Klinik Yanitin devam edilirken, yarar saglanmamissa tedavi
Degerlendirilmesi sonlandirilir,

- Kan eozinofil duzeyi, serum total IgE veya
FeNO gibi biyobelirteclerin tedaviye yanitta
kullaniminin faydasi kesinlesmemistir.

GINA 2024




- Semptomlar, rahatlatici ilac gereksinimi ve
ataklarin ~ azalmasini  saglayarak  astim

OMALIZUMAB- kontroliini  artirmada  rolii  oldugu
Etkiler gosterilmistir (Kanit A)

- Maliyeti yiksek, diizenli enjeksiyon ve takip
gerektiren bir tedavi secenegidir.

GINA 2024




- Omalizumabin semptom kontrolii ve atak riskini tizerine
faydalarinin yaklasik 10 yillik uzun stireli kullanimda da
devam ettigi gosterilirken, tedavi stiresi konusunda net
bilgi yoktur.

: - Omalizumab tedavisi alinda kan eozinofilisi ve FeNO
OMALIZUMAB- degerleri yiiksek olan hastalarda ilac kesildiginde atak

Tedavi Stiresi riskinin yiiksek oldugu ve tedaviye devamlari oneriler
arasindadir.

- Omalizumab kesildikten sonra bazi hastalarda gortilen
klinik bozulmanin nedeni, tedavi sonrast kanda serbest
[gE, vyiksek affiniteli IgE reseptorleri ve bazofil
ekspresyonu artis1 olarak gosterilmektedir

GINA 2024




. Gercek yasam verilerinde, uzun siireli omalizumab
kullanimiyla ve 65 vyas tzeri astimlilarda yan
etkilerin artmadigi, etkinlik ve gtivenli profilin
devam ettigi gdzlenmistir.

OMALIZUMAB-

: - Anti-IgE tedavisinin uzun donemde malignite
Yan Etkiler riskini artiracag1 yoniindeki endiseler yayimlanan
veri analizleri sonrasinda azalmistir.

- Steroid  azaltllmasi  sonrast  maskelenmis
eozinofilik granulomatdz polianjitisin  ortaya
ciktig1 olgu bildirimleri olmustur. Bu acidan da
hastalarin takip edilmesi onerilmektedir.

GINA 2024




. Anti-IL-5 (mepolizumab, reslizumab) ve anti-IL-5
reseptdr A (anti-IL-5R; benralizumab) steroidler

ANTI-ILS : (inhale/oral) ve uzun etkili betaZ-agonistlerle
ANT I IL5R- kontrol altina alinamayan agir eozinofilik astimi

Tedavideki

olan ve kanda eozinofil sayis1 150/mL ve tizeri
hastalarda ilave tedavi olarak endikedir (Kanit A)

Yeri

- Amerika ve Avrupa’da subkutandz mepolizumab
astimda onay alan ilk anti-IL-5 olup 6 yas ve
lzeri, reslizumab 18 yas ve tzeri, benralizumab
ise 12 yas ve Uzeri hastalarda onay almistir.

GINA 2024



ANTI-IL5, ANTI-IL5R-Uygulama

Benralizumab
Mepolizumab

her 4 haftada bir
subkutan 100 mg.

30 mg subkutanoz

ilk 3 doz 4 haftada bir,
sonrakiler 8 hafta
araliklarla

J

GINA 2024



. Anti-IL-5, kanda ve akcigerlerde eozinofil

diizeyini  diistiirmekle beraber eozinofil

ANTI-IL-5R- iliskili sitokinlerde diistis ayni derecede

B 1yO belirtec olmamakta ve klinikle korelasyon eozinofil
diizeyiyle paralel seyretmeyebilmektedir.

ANTI-IL-5,

GINA 2024



ANTI-IL-5,
ANTI-IL-5R- - Astim ataklarinda azalma, hayat kalitesinde

artis ve akciger fonksiyonlarinda diizelme
sagladiklar1 gosterilmigtir.

Faydalari

GINA 2024



ANTI-IL-5, ANTI-IL-5R-Yan Etkiler

Mepolizumab ile bas agrisi ¢cok sik (1/10), farenjit, alt solunum yolu ve uriner
enfeksiyon, nazal konjesyon, hipersensitivite reaksiyonu, karin agrisi, egzema, sirt agrisi ve
enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyon sik (1/100) bildirilen, anafilaksi ise nadir (1/1000)
bildirilen yan etkilerdir.

Reslizumab ile anafilaksi ve miyalji nadir (1/1000), gecici ve asemptomatik serum kreatin
fosfokinaz artisi ise sik (1/100) olarak bildirilen beklenmeyen yan etkilerdir.

Benralizumab ile farenjit, bas agrisi, hipersensitivite reaksiyonu (urtiker, kizarikhk gibi..)
ve enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyon sik (1/100) bildirilen yan etkilerdir.

GINA 2024



- Anti-interlokin 4 reseptor « (anti-IL-4R)
(Dupilumab), steroidler (inhale/oral) ve uzun
etkili ~ betaZ-agonistlerle  kontrol  altina

A4 Resenidn @ alinamayan orta-a8ir eozinofilik veya oral

: steroid bagimli persistan astimi olan hastalarda
(Anti-IL-4R)- endikedir (Kanut A)

Tedavideki Yeri

- Amerika’da ve Avrupa’da > 12 vyas tzeri
hastalarda onay almisken, Turkiye’de heniiz
erken erisim programi ile kullanimi kabul
almis ve yakinda onay almasi beklenmektedir.

GINA 2024



ANTI-IL-4R-Uygulama

Dupilumab 200 mg veya 300 mg dozda subkutanéz olarak
2 haftada bir wygulanabilir.
*300 mg; steroid bagimli agir astim yada orta agwr AD varlig

GINA 2024



ANTI-IL-4R

Faydalar:

- 24 hafta sonunda FEV1 dahil akciger

fonksiyonlarinda dtizelme, agir astim ataklarinda
azalma, astim kontrolinde ve astim iliskili hayat
kalitesi 6lctimlerinde diizelmeye yol acmistir.

. Bu etkilerinin baslangic eozinofil sayisindan ve bir

onceki yildaki atak sayisindan bagimsiz gortldigu
gosterilmistir.

- Astima eslik eden kronik rinosiniizit ve nazal polip

hastalarinda intranazal steroide ilaveten dupilumab
kullanilmasi, burunda tikaniklik ve anozmi dahil
nazal semptomlarda, hayat kalitesi ve akciger
fonksiyonlarinda diizelme saglamistir (Kanit A)



:  Dupilumabla cok stk (1/10) olarak
ANTI-IL-4R- enjeksiyon bolgesinde reaksiyon,

Yan Etkiler - Sik (1/100) olarak konjonktivit, oral herpes,

eozinofili, bag agris1 bildirilen yan etkilerdir.

GINA 2024



ANTI-TSLP-

Tezepelumab

« > 12 yas, 210 mg SC 4 haftada bir

. T2 biyobelirteclerin olmadigi agir astimli

hastalarda da endike.

« %30-70 astim ataklarini azaltir,

.+ Yasam kalitesi, semptom kontrolii ve

akciger fonksiyonlarini iyilestirir.

- Ekstrapulmoner komorbitidelere etkisi ?

- Yan etkiler: Plasebo ile benzer, genellikle

lokal reaksiyon, anafilaksi nadir

GINA 2024



SUT ODEME KOSULLARI

Mepolizumab ve benralizumab;

a) Asagidaki kriterlerin tlimiinii karsilayan “Eozinofilik Agir Persistan Astim” tanili hastalarda;

1) Mepolizumab 6 yas ve lizeri cocuklar ile adolesanlar ve yetiskinlerde, benralizumab yalnizca yetiskinlerde,

2) Mepolizumab kullaniminda kan eozinofil sayimminin >300 hiicre/pul olmasi (uzun siiredir diizenli sistemik
steroid kullanan hastalarda ise tedavi altinda >150 hiicre/pul olmasi), benralizumab kullaniminda ise kan eozinofil

sayiminin >300 hiicre/pl olmasi,

3) En az 6 aydir diizenli sistemik steroid altinda kontrollii veya kontrolsiiz astim1 olmasi ve/veya yiiksek doz
inhaler kortikosteroid (>800 mcg/giin budesonid veya esdegeri, 6-11 yas i¢cin >400 mcg/giin budesonid veya
esdegeri) ve inhaler uzun etkili beta iki agonist kombinasyonunu en az 1 (bir) yildir kullanmakta olmasina
ragmen kontrolsiiz astimi olmasi (en az 3 giin sistemik kortikosteroid kullanimin1 gerektiren yilda en az 2 atagi

olmasi).

b) Ugiincii basamak saglik hizmeti sunucularinda, en az bir immiinoloji ve alerji hastaliklar1 uzman hekiminin yer aldig1 saglik
kurulu raporuna dayanilarak immiinoloji ve alerji hastaliklar1 uzman hekimleri tarafindan regete edilmesi halinde bedeli 6denir.

¢) Ik tedaviye yanitin iiciincii basamak saglik hizmeti sunucularinda 16 nc1 haftada degerlendirilmesi ve tedaviye devamin
uygun goriilmesi halinde bu durumun belirtildigi en az bir immiinoloji ve alerji hastaliklart uzman hekiminin yer aldig1 saglik
kurulu raporu ile immiinoloji ve alerji hastaliklar1 uzman hekimleri tarafindan recete edilmesi halinde bedeli 6denir.”




Omalizumab Mepolizumab Reslizumab

Benralizumab Dupilumab

Tezepelumab®

Biomarkers associated with reduction in exacerbation rate

Blood eosinophils, cells-plL1

Feno. pPpb

Outcomes
Exacerbation rate reduction”
mOCS reduction
Quality of life improvement
FEV, improvementf
Treatment of comorbidities
CRwNP#
Atopic dermatitis
Chronic urticaria
EGPA
Practical considerations
Frequency

Route

=2607
=19.5

25%5

++

2-4 weekly

s.c. variable
dose*™

=300

Not
associated

~50%

++
+

+

++

++

4 weekly

s.c. fixed
dose

=400

Mot
associated

~40%

4 weekly
I.V.

=300
Not

associated

~50%
++
+

+

3 weekly

s5.c. fixed
dose

=300 =150
=25 =25
~70% ~70%
++
+ ++
++ ++
++94
++
2 weekly 4 weekly
s.c. fixed 5.c. fixed
dose dose

Breathe 2021; 17:210144.



Tedavisi zor astimi olan yetigkin ve adolesan hastalar inceleyin ve tedavi edin

Herhangi bir agsamada bir uzman doktora veya agir astim klinigine yonlendirmeyi diisiiniin

Tamy! dogrulayin é'
{astim/ayirici tanilar)

TANI: o
"Tedavisi

zor astim”

Orta veya Yiksek
doz IKS-LABA veya
idame OKS
uygulanmasina
ragmen semptomlar:
devam eden ve/veya
alaklar gegiren
adolesanlar ve
yetigkinler

Anahtar

&

Karar,
filtreler

Miidahale

Teshis,
dogrulama

Semptomlan ve
ataklan tetikleyen ve
yasam kalitesinin
diismesine neden
olan etkenleri
arastirin:

« Yanlig inhaler teknigi

« Yetersiz uyum

» Obezite, GERD, kronik
rinosiniizit, OSA gibi ek
hastaliklar

* Degistirilebilir risk
faktorleri ve
tetikleyiciler; 6rnegin
sigara kullanimi,
cevresel maruziyetler,
alerjen maruziyeti (deri
prik testinde veya
spesifik bir IgE'de
hassasiyet ciktiysa),
beta blokerler ve
NSAID'ler gibi ilaglar

* SABA rahatlaticilarinin
asiri kullanimi

+ llag yan etkileri

» Anksiyete, depresyon
ve sosyal zorluklar

Tedaviyi uygun hale

getirin ve sunlari
yapin:

+ Astim egitimi

= Tedaviyi optimize edin
(6rnegdin inhaler
teknigini ve adheransi

kontrol edin ve yanlissa

dizeltin; mimkiinse
idame ve rahatlatici
tedavi olarak
IKS-formoterol
tedavisine gegin)

* Ek hastahklar ve
degistirilebilir risk
faktorlerini tedavi edin

- Biyolojik olmayan ek
tedavileri géz dniinde
bulundurun (6rnegin
heniiz kullaniimadiysa
LABA, tiotropiyum,
LM/TRA)

= Farmakolojik olmayan
miuidahaleleri distiniin
(6rnegin sigarayi
biraktirma, egzersiz,
kilo verme, mukus
temizleme, grip asisi)

* Henliz kullaniimadiysa
yilksek doz IKS
kullanimi deneyin

Herhangi bir asamada bir uzman doktora veya agir astim klinigine yénlendirmeyi diigiiniin

z Yaklasik 3-6 ayin ardindan /\
yaniti degerlendirin

A 4

Simdiye kadar
Evet TANI: yapmadiysaniz
— "Agir astim” miimkiinse bir uzman
doktora yénlendirin.

Astim hala kontrol
altinda degil mi?

Hayir

Eski doza geri déniin
Tedavide basamak inmeyi
diisiniin; ilk olarak OKS
(eger kullaniliyorsa)

edavide basamak Evet
inildiginde astim

kontrolden
Gkt mi?

Hayir

En uygun tedaviye
devam edin

Global Strategy for
Asthma Management and Prevention

Updated 2023

02023 Gkt Witlthn b s



Astim fenotiplerini degerlendirin ve tedavi edin

Bolum 3'teki gibi optimize etmeye devam edin (inhaler teknigi, uyum, komorbiditeler, farmakolojik olmayan stratejiler dahil)

2\ Daha fazla arastirin ve £ Siddetli astim fenotipini £ o e ]\
D tedavileri d
° hastaya destek degerlendirin Iger tedavileri dugtinun

A 4

saglayin

« Eslik eden hastaliklar/ayirici
tanilari arastinin ve uygun sekilde
tedavi edin/yonlendirin
- Sunlan goéz 6nunde bulundurun:
CBC, CRP. IgG, IgA, IgM. IgE,
mantar ¢cokeltileri; CXR velveya
YRBT gégus; DLCO: DEXA
taramasi
- Henliz yapiimadiysa ilgili
alerjenler icin deri prick testi veya
spesifik IgE
- idame OKS veya ylksek doz IKS
alan hastalarda adrenal yetmezlik
taramasinin disindlmesi
- Kan eozinofilleri 2300 pg ise

Hastada tip 2
solunum yolu

Evet

Tip 2 solunum yolu inflamasyonu
+ Uyum testlerini gdz dnlinde

inflamasyonu _— bulundurun

olabilir mi?

Hayr

Tip 2 inflamasyon
« Tip 2 inflamasyon
* Kan eozincfilleri 2150 ug

+ IKS dozunu 3-8 ay artirmay!
disdndn

« Spesifik tip 2 fenotipler icin biyolojik
olmayan ek tedaviyi disinln, orn:
AERD, ABPA, kronik rinosinlzit,
nazal polip, atopik dermatit

Tip 2 solunum yolu inflamasyonu igin kanit yok
« Temel bilgilerin gézden gegcirimesi; ayirici tani, inhaler teknigi,

Mevcut tedaviye
eklenecek Tip 2 Evet
biyolojik tedavi

mevcut mu veya
mali olarak
karsilanabiliyor mu?

\l, Hayr

ilave Tip 2 hedefli biyolojik tedavi

uygun/mevcut degilse

+ Daha viiksek doz iKS deneyin

+ Diger ek tedavileri dusunun
{6rn: LAMA, LM/LMTRA, disik
doz azitromisin)

+ Son gare dusiik doz OKS

parazitler de dahil olmak iizere velveya uyum, eslik eden hastaliklar, yan etkiler eklemeyi distlinlin ancak yan

astim disi nedenleri arastirin ve o BB 230 salh wieliyeva * Maruziyetlerden kaginin (sigara dumani, alerjenler, tahrig edici etkileri en aza indirecek Global Strategy for

tedavi edin (6r: Strongyloides p.p . v maddeler stratejiler uygulayin Asthma Management and Prevention
serolojisi veya diski muayenesi) * Balgam eozindfilleri %22 - Aragtirmalari degerlendirin (varsa ve yoksa) « Etkisiz tedavileri durdurun TR

- Ornegin hipereozinofil , érmegin = velveya - Balgam indUiksiyonu 038 e b s

1500 pg ise EGPA gibi nedenleri

g6z dniinde bulundurun.

- Klinik siipheye dayal diger testler

(6rn: ANCA, siniiz BT, BNP, EKO)

Sosyal/psikolojik destek

ihtiyaglarini géz énunde

bulundurun

+ MUimkinse multidisipliner bir ekip
kurun

= Eger klinik galismaya uygunsa
hastayl kaydolmaya davet edin

» Astim Klinik alerjene bagl (kan
eozinofilllerine ve FeNO yu,
OKS'den en az 1-2 hafta sonra
veya mimkun olan en disik
doz OKS dozunda 3 kata kadar
tekrarlayin

Not: Bunlar ilave biyolojik
tedavi igin kriter degildir.

- Yiiksek ¢ozintrlikli gégus BT

- Alternatif/ilave tanilar i¢in bronkoskopi

+ Ek tedavileri denemeyi diisiiniin (varsa ve heniiz
denenmediyse)
- LAMA
- Diisiik doz azitromisin
- Son care dilslik doz OKS eklemeyi diisiiniin ancak yan
etkileri en aza indirmek icin gerekli stratejileri distinin

* Bronsiyal termoplastiyi diistinln (+ kayit)

» Etkisiz ek tedavileri durdurun

* Farkiiliklar olabifecedinden belirli biyolojfik tedaviler igin yerel
uyguniuk kriterlerini kontrol edin

Tip 2 biyolojik hedefli tedavi /N
su anda uygun degil




Agir astim fenotiplerini degerlendirin ve tedavi edin

B&liim 3’teki gibi tedaviyi optimize etmeye devam edin (inhaler teknigi, uyum, komorbiditeler, farmakolojik olmayan stratejiler dahil)

Z) q Ek biyolojik Tip 2 hedefli tedavileri di.1§"n|'.irI ]\

Uyqunluk Astim yanitinin éngériiciileri

A 3

« Yiiksek doz IKS-LABA

Anti-lgE (omalizumab)

Hangi faktorler anti-lgE'ye iyi

astim yaniti verildigini 6ngérebilir?

tede_wisi uygulanirken atak Hastff athi—IgE.i(;in uygun mu !a.glr alyerjik astim igin)?* « Kan eozinolilleri 3260/l ++ Tedaviyi 642
gegiren veya zayif semptom « Deri prik testinde veya spesifik IgE'de duyarhlik - FeNO 20 ppb + aya uzatin®
kontrolii goriilen asagidaki » Total serum IgE'si ve agirhgin doz araliginda olmasi . Alerjene bagh semptomlar +
hastalar icin Tip 2 hedefli ek «Son ., _ . ) ataklar - Cocukluktan baslayan astim + pelirsiz
biyolojik tedavileri g6z
oniinde bulundurun* Hayir Uygunsa birini

« Mevcut tedaviler arasinda lTHayrr segin®; iyi Evet
secim yaparken geri 6deme enazday  — (EEIILIE
uygunlugu kriterlerini* ve Anti-IL5/Anti-IL5R (benralizumab, mepolizumab, Hangi faktérler anti-IL5/5R'ye iyi boyunca tedavi verdi mi? T2 hedefli
yaniti 6ngoren faktdrleri géz reslizumab) astim yaniti verildigini ngérebilir? SEME R tedaviye iyi yanit
éniinde bulundurun Hasta agir eozinofilik astimda anti-IL5/anti-IL5R igin - Yiiksek kan eozinofilleri +++ yaniti inceleyin

.

Ayrica maliyeti, doz sikligini,

uygun mu?*

« Bir dnceki yilda cok sayida atak+++ [

) c i iri « Eriskin yasta baslayan astim ++
verilme yolunu (subkutan sen bir ).”Idé geirilen ataklar . Nial\ pinioz"s iy ‘ Asthma nz::amﬂ;e tion
veya intravendz), hasta o Gl GERISi SR e Ek tedaviyi DURDURUN bl i
tercihini g6z éniinde 2029 Gt itatn s e

bulundurun

ilk olarak hangi
biyolojik tedaviye
baslamak
uygundur?

Uygunsa farkl bir Tip 2
hedefli tedaviye
gecmeyi diisunin®

‘ Hayir

T2 hedefli terapiye az
yanit verilmesi veya
hi¢ verilmemesi



- Agir astimda kullanilan ve tedaviye iyi

BIYO LO]J IK yvanit veren biyolojik ajanlarin ne zaman
AJANLARI kesilecegi konusunda fikir birligi yoktur.
NE ZAMAN - Erken sonlandirmalarda astim kontrolu
KES ELIM? bozulabilecegi icin en az bes yil devam
etmek mantikli  bir  yaklasim  gibi
ooriinmektedir.

GINA 2024



~ ANTI-IL-5
BIYOLOJIKLERIN
KARSILASTIRILMASI

IL-5’i hedefleyen biyolojik
ajanlarin; mepolizumab,
reslizumab ve benralizumab,
etkinligi agisindan direkt
karsilastirmalar yoktur.

Ancak indirekt meta-analizler;
agir eozinofilik astimli
hastalarda semptom kontrolu
ve ataklari azaltma acisindan bu
ug biyolojik ajan arasinda fark
olmadigini ortaya koymustur.

Astim Tani ve Tedavi Rehberi 2020



IL-5’i hedefleyen biyolojik ajanlarin
(mepolizumab, reslizumab ve benralizumab),

omalizumab ile etkinligini direkt karsilastiran

ANTIi-IgE VE ANTI-IL-5 galismalar yoktur.
BIYOLOJIKLERIN

KARSILASTIRILMASI Indirekt bir meta-analizde, yiiksek doz IKS ile
astimi  kontrol altinda olmayan hastalarda

omalizumab ile mepolizumabin etkinligi benzer
bulunmustur

Astim Tani ve Tedavi Rehberi 2020



KARAR VERMEDE

Inset 1: Biologic agents for poorly controlled severe asthma

Agent name

Omalizumab

Dupilumab

Mepolizumab
Benralizumab
Reslizumab

Tezepelumab

Molecular target(s)

IgE

IL-4 receptor
(IL-4, IL-13)

IL-5

IL-5 receptor (IL-5)
IL-5

Thymic stromal
lymphopoietin

Selection criteria®

Elevated IgE; improved efficacy in
patients with eosinophilia or high FeNO

Peripheral eosinophilia; improved
efficacy in patients with high FeNO

Peripheral eosinophilia
Peripheral eosinophilia
Peripheral eosinophilia
No specific selection criteria;

improved efficacy in patients with
peripheral eosinophilia or high FeNO

YAKLASIM-|

Inset 2: Type 2 inflammatory comorbidities in severe asthma

Ervironmental allergies

Severe atopic dermatitis

Chronic rhinosinusitis with nasal polyposis
Allergic bronchopulmonary aspergillosis
Eosinophilic granulomatosis with polyarteritis

Eosinophilic pneumonia

Up to Date 2024



For patients with poorly controlled severe asthma”,
historical and laboratory work-up for possible biologic
add-on therapy includes the following studies:
1) Sensitivity to inhaled perennial allergens by history,
skin-prick testing, or blood IgE testing
2) Peripheral blood eosinophil count (BEC)
3) FeNO
4) Total IgE level
5) Focused assessment for T2 comorbid diseases
(refer to Inset 2)

Even if previously performed, repeat measures at the time of
evaluation for biologics can be helpful. Historical or current
measures off oral GCs are strongly preferred.’

Is there a severe comorbid type 2 inflammatory process
with limited biologic options (eg, severe atopic dermatitis,
nasal polyposis, EGPA) (refer to Inset 2)?

Yes Mo
Give appropriate therapy for comorbid type 2 disease: Blood eosinophil count
= Atopic dermatitis - Dupilumab (cellsimicrol)®

= EGPA - Mepolizumab

= Nasal polyposis - Dupilumab

= Second-line agents for nasal polyposis:
+ Omalizumab in childhood-onset asthma?
+ Mepolizumab in adult-onset disease

Up to Date 2024



Blood eosinophil count
(cells/microl)®

[ [ : I_!_|
Less than 150 150 to 300 300 to 1500 More than 1500

v

FeNO =25 pph®
or

v

Childhood-onset asthma?? Work-up for hypereasinophilic syndromes

Other specific cause determined?

Sensitivity to environmental allergens?

Yes Mo Yes Mo Mo Yes

FeNO =25 pph*®
or
Sensitivity to environmental allergens?

Yes Mo
L J L J L J v *’ L J
e ————
Tezepelumab or dupilumab Preferred option: Preferred options: Preferred options: Preferred option: Anti-IL5/5R therapy® Treatment of
(off-label) for FeNO =25 pph Tezepelumab Dupilumab or te Dupilumab or tezepelumab An anti-IL5/5R agent® specific cause¥
Tezepelumab o ternative biologics are Alternative option: [~ Alternative oprions. ternative options:
(if patient qualiila nat currently available Omalizumab, if patient qualifies An anti-IL5/5R agent® or Dupilumab or tezepelumab

for sensitivity to
environmental allergens

- v - - - -

omalizumab, if patient qualifies

» Evaluate efficacy of initial biologic therapy after 4 to 6 months = Evaluate efficacy of initial biologic therapy after 4 to 6 months
» If lack of efficacy, change to alternative biclogic in a different class (alternative options = If lack of efficacy, change to alternative biologic in a different class (alternative
noted above) If patient meets gqualification criteria options noted above) if patient meets qualification criteria
» Trial of maintenance oral glucocorticoids is reasonable if no other biologic options are = Trial of maintenance oral glucocorticoids is reasonable if no other biclogic options are

available available




KARARVERMEDE PRATIKYAKLASIM-I11

i

Assess biomarkers

FeNO =25 ppb

BEC > 150,

sputum/BAL eosinophilia > 2%
IgE 30-700 (U.S.) or 1500 IU/ml
(Europe) and + perennial allergen

Is there a dominant biomarker?

a

Q
B
a
Q

Eosinophil dominant -> anti-IL5/5R
FeNC dominant -> anti-IL4Rct
Allergic dominant -> anti-IgE
Eosinophlls or FeNO low -> anti-Igk
{if allergic) or anti-TSLP

Multiple elevatec biomarkers ->

all agents possible-comarbidities
and patient factors may be
distinguishing (see step 2 and 3)

O

Evaluate comorbidities, other

conditions

 OCS dependent -> anti-
IL4Rcx {regulatory indication), also
data supporting anti-IL5/5R

O Atopic dermatitis -> anti-IL4Rcx

O CRSWNP -anti IL4rc,
mepolizumab and anti-IgE all
have regulatory indication

1 Chronic urticaria -> anti-IgE, data
supporting dupilumab

O Reproductive age women
Safety data available for anti-IgE
Reassuring data for dupilumab
in atopic dermatitis
Limited data for other agents

O EGPA Mepolizumab 3C0 mg
monthly

Patient factors and shared decision
making

Q

CO0 000000

I"'

Insurance or health system
formulary, copays

Comfort level with self-injection
Work hours

Caretaker responsibilities
Distance from clinic

Frequency of travel

Ability to receive and

store medication at home
Psychosocial history

Demands of care of other medical
conditions

Respiratory Medicine 218 (2023) 107414



KARARVERMEDE PRATIKYAKLASIM-111

Serum eozinofill sayisi p L-1

Monatopik astim

« Anti-IL-5 ve diger anti-Th2 (A)
« Omalizumab (POC) (C)

Atopik ve eozinofilik astim

« Omalizumab (A)
= Anti-IL-5 ve diger anti-Th2 (A)

Serum total IgE kU.L"

Balgam eozinofil %

Antoine Froidure et al. Eur Respir J 2016;47:304-319



TARTISMALI KONULAR

- Bir hastanin bir biyolojikten digerine
ne zaman gecmesi gerektigi!

. Hangi biyolojik ilaca gecilecegi ve
neden!
. Alt1 onayli biyolojik ilac arasinda bir

gecis protokolunti degerlendiren bir
calisma bulunmamaktadir ®
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