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f;*gsefh DeﬁﬂICIOﬂ GEPA (Churg-Strauss)

Forma de vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), caracterizada por una
inflamacion granulomatosa rica en eosindfilos y una vasculitis de vasos de tamafio pequefio a mediano,
asociada con asma y eosinofilia.

CONCEPTO

Proceso inflamatorio eosinofilico y granulomatoso asociado a una vasculitis necrotizante de pequefios y
medianos vasos que afecta al pulmon y a otros 6rganos.

inflamacion granulomatosa enriquecida en eosinofilos

eosinofilia tisular

vasculitis necrotizante

10-40% c-ANCA p-ANCA

'VASCULITIS DE GRANDES VASOS

- Arternisdo Takayas

rterin de cohis grarees
NAC]ONAL 1Furuta S, Iwamoto T, Nakajima H. Update on eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. Allergol Int. 2019 Oct;68(4):430-436. doi

~ 10.1016/j.alit.2019.06.004

SOCIEDAD ESPANOLA DE 2.Nanzer AM, Wechsler ME. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. In: Jackson DJ, Wechsler ME, eds. Eosinophilic Lung Diseases (ERS Monograph)
FARMACIA HOSPITALARIA Sheffield, European Respiratory Society, 2022; pp. 177-192
R T e 3. Lyons PA et al. Genome-wide association study of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis reveals genomic loci stratified by ANCA status. Nat
MALAGA 15-17 OCT 25 Commun. 2019 Nov 12;10(1):5120. doi: 10.1038/541467-019-12515-9.

4.Recursos para pacientes. Fundacion Espafiola de Reumatologia.
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Bars show 85% confidence interval (Cls) genersted using the Clopper—Pearson method. EGPA, eosinaphibic granulomatosis with polyangitts
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CONGRESO

NACIONAL 1. Redondo-Rodriguez R, Mena-Vazquez N, Cabezas-Lucena AM, Manrique-Arija S, Mucientes A, Fernandez-Nebro A. Systematic Review and Metaanalysis of
~ Worldwide Incidence and Prevalence of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA) Associated Vasculitis. J Clin Med. 2022 May 4;11(9):2573. doi: <
SOCIEDAD ESPANOLA DE 10.3390/jcm 11092573

FARMACIA HOSPITALARIA 2. Sada KE, Suzuki T, Joksaite S, Ju S, Logie J, Mu G, Hwee J, Kunishige H, Ishii T, Adlak A, Vadlamudi H, Alfonso-Cristancho R. Trends in prevalence, treatment

R T e use, and disease burden in patients with eosinophilic granulomatosis with polyangiitis in Japan: Real-world database analysis. Mod Rheumatol. 2024 Aug
MALAGA 15-17 OCT 25 20;34(5):988-998. doi: 10.1093/mr/road104. PMID: 37930840.
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Genetic predisposition
TSLP. GATA3, SOCS1, LPP. TBX3BIM, CDK6, BACH2

Drugs, Infection, Inhalant antigens

ANCA-mediated inflammation

Eosinophilic inflammation

osinophilic
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1.Furuta S, Iwamoto T, Nakajima H. Update on eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. Allergol Int. 2019 Oct;68(4):430-436. doi
" 10.1016/j.alit.2019.06.004

MALAGA 15-17 OCT 25 2. Fagni F, Bello F, Emmi G. Eosinophilic Granulomatosis With Polyangiitis: Dissecting the Pathophysiology. Front Med (Lausanne). 2021 Feb 24;8:627776. doi
10.3389/fmed.2021.627776
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NEUROTOXINA DEL EOSINOFILO (NET):
potencial neurotoxico in vivo.

PROTEINA CATIONICA DEL EOSINOFILO (ECP):
toxicidad  cardiaca, actividad  procoagulante y
degeneracién de fibras nerviosas.

NDAPH-OXIDASA Y PEROXIDASA DEL EOSINOFILO (EPO):
disfuncion endotelial y trombosis.

PROTEINA BASICA MAYOR (MBP):
remodelacién de las vias respiratorias, asma, fibrogénesis
y actividad procoagulante.

CONGRESO

NAC I ONAL 1. Redondo-Rodriguez R, Mena-Vazquez N, Cabezas-Lucena AM, Manrique-Arija S, Mucientes A, Fernandez-Nebro A. Systematic Review and Metaanalysis of
o) Worldwide Incidence and Prevalence of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA) Associated Vasculitis. J Clin Med. 2022 May 4;11(9):2573. doi:

SOCIEDAD ESPANOLA DE 10.3390/jcm 11092573

FARMACIA HOSPITALARIA 2. Sada KE, Suzuki T, Joksaite S, Ju S, Logie J, Mu G, Hwee J, Kunishige H, Ishii T, Adlak A, Vadlamudi H, Alfonso-Cristancho R. Trends in prevalence, treatment

T use, and disease burden in patients with eosinophilic granulomatosis with polyangiitis in Japan: Real-world database analysis. Mod Rheumatol. 2024 Aug

MALAGA 15-17 OCT 25 20;34(5):988-998. doi: 10.1093/mr/road104. PMID: 37930840.
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e oot (no especificos):

Pérdida de peso
Fiebre
- Dolor muscular

£ ‘ . Preceden a manifestaciones sistémicas
1@ Fase: prodromica Asma (95-100%) // Rinitis alérgica (70-90%) // Sinusitis (50-75%) // Poliposis nasal (50%)

29 Fase: eosinofilia Altos niveles de eosindfilos (>10% o > 1500 cl/mcL) — no patognomonica
Infiltracion eosinofilica en pulmén, corazén y sistema gastrointestinal

Vasculitis necrotizante y granulomas:
- Afectaciéon cutanea (50-75%)

- Neuropatia periférica (55-72%)

- Glomerulonefritis (5-27%)

Las fases pueden ser superponibles y no todos los pacientes las experimentan

SOCIEDAD ESPANOLA DE Noth |, Strek ME, Leff AR, et al. Churg-Strauss syndrome. Lancet. 2003;361(9357):587-594 s
FARMACIA HOSPITALARIA Vaglio A, Buzio C, Zwerina J. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss): state of the art. Allergy. 2013;68(3):261-73.

= Baldini C, Talarico R, Della Rossa A, et al. Clinical manifestations and treatment of Churg-Strauss syndrome. Rheum Dis Clin North Am. 2010;36(3):527-43.
MALAGA 15-17 OCT 25
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Pérdida de peso
Fiebre
- Dolor muscular

12 Fase: prodromica
Inflamacion de los vasos de pequefio diametro,
generalmente de las vias respiratorias, riflones, piel y
corazén,

© . Dificukad
22 Fase: eosinofilia 1 0 ANOS | < respiratoria
= e,

Hormigueo en pies y
lesiones puntiformes
rojas en las piernas

Las fases pueden ser superponibles y no todos los pacientes las experimentan
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SOCIEDAD ESPANOLA DE Noth |, Strek ME, Leff AR, et al. Churg-Strauss syndrome. Lancet. 2003;361(9357):587-594

FARMACIA HOSPITALARIA Vaglio A, Buzio C, Zwerina J. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss): state of the art. Allergy. 2013;68(3):261-73.
——— Baldini C, Talarico R, Della Rossa A, et al. Clinical manifestations and treatment of Churg-Strauss syndrome. Rheum Dis Clin North Am. 2010;36(3):527-43.
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EGPA CLINICAL COURSE :
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FARMACIA HOSPITALARIA 1. Berti A, Boukhlal S, Groh M, Cornec D. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis: the multifaceted spectrum of clinical manifestations at different stages

of the disease. Expert Rev Clin Immunol. 2020 Jan;16(1):51-61. doi: 10.1080/1744666X.2019.1697678.
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eosinophilic gastroenteritis
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Ocular k!_)___,,_’ﬂeurohaﬁ'l]
CNS imvolvement
N/A [ \. ‘ . mononeuritis muliiplex
\ peripheral neuropathy
Asthma ENT

‘ “ —_-_-_-_-_-_-_______-. . ‘ chronic rhinosinusitis

nasal polyps

lung infiltrates Pulmonary* ————— @ Cardiac

plewral effusion cardicmyopathy
dyspnen , . . . pericarditis
cough

myacarditis
coranitis
el  Dermat L al Renal glomeralonephritis
papules e
ECEEmA ' ' %!fr\ut%lnu_na
erythrodenma NIA lemaiuria

B interstitial nephritis
{1 g i g N 1 N
itching Vascular thrombatis microangiopathy
feehiemic 01 Gastrointestinal . biopsy confirmed vaseulitis
abdominal pain l NiA venous thrombosis
hemeorrhage . pulmonary embelism
microvascular damage

- Constitutional
fatigue SYmploms
fever LY @ HES manifestations

myalgia
arthralgia ’ . & @ EGPA manifestations
weight loss

® EGPA and HES manifestations

Wechsler ME, Hellmich B, Cid MC, Jayne D, Tian X, Baylis L, Roufosse F. Unmet needs and evidence gaps in hypereosinophilic syndrome and eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis. J Allergy Clin Immunol. 2023 Jun;151(6):1415-1428. doi: 10.1016/jjaci.2023.03.011. Epub 2023 Apr 21. PMID: 37086239.
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+Asthma
+Lunginfitrates / nodes /
aveoitis

+Ischaemic heart disease |
arterial occlusion/ infarctionn 3
« Venous thvombosis® G

Ina patient with an absolute.
blood eosinophil count of:

MM,_IDMMUU&.UM&

‘explain an iteration of this _—

Levels o1 500 cells /4. (203X 10/L) with
2 treatmant that could decrease this vakue
(such as glucocorticolds).

I the potient has ASTHMA and/or NASAL
POLYPOSIS, the suspicion for EGPA

ANCA, anti-neutrophil cytoplasm antibody; BNP, B-type natriuretic protein; EGPA, Eosinophilic
is with iitis; IgE, E

cuadro clinico secuencial eosinofilia periférica histopatologia

CONGRESO
NACIONAL

SOCIEDAD ESPANOLA DE 4 o E : : 5 . : . A . ¢
FARMACIA HOSPITALARIA 1. Solans-Laqué R, Rua-Figueroa |, Blanco Aparicio M, Garcia Moguel |, Blanco R, Pérez Grimaldi F, Noblejas Mozo A, Labrador Horrillo M, Alvaro-Gracia JM,

Domingo Ribas C, Espigol-Frigolé G, Sanchez-Toril Lopez F, Ortiz Sanjuan FM, Arismendi E, Cid MC. Red flags for clinical suspicion of eosinophilic

, granulomatosis with polyangiitis (EGPA). Eur J Intern Med. 2024 Oct;128:45-52. doi: 10.1016/j.ejim.2024.06.008. Epub 2024 Jun 15. PMID: 38880725
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Diagnostico: GEPA

EGPA di; ic work-up
Investigations to be performed in all patients I igati be ps | cases
Baseline investigations Screening/diagnostic aims Indications
Routine laboratory investigations Peripheral neuropathy EMG-ENG (sural nerve biopsy)
TR SR Ger ological Renal function impairment, urinary Kidney biopsy
Complete blood count with differential abnormalities*
diagnosis
Gl symptoms and/or bleeding Endoscopy
Urinalysis, 24-h proteinuria or urinary N I
protein-to-creatinine ratio = 9 ENT abnormalities (e.g. polyps, = Audiometry
sino-nasal obstruction symptoms, « Sinus CT scan
‘Sputum culture (where available) Infectious disease screening hearing loss) « FESS

D-dimer, Troponin, BNP Cardiac involvement screening

Faecal occult blood Intestinal involvement screening

C-reactive protein Disease activity assessment

LDH, tryptase, vitamin B12 Screening for myeloproliferative forms

Immunological and/or allergic tests

ANCA. IgG, IoA. IgM, IgE, IaG4 EGPA-related immune parameters

Infectious tests

» Stool cultures for parasites (e.g. Screening for parasitic and viral
Strongyloides stercoralis) infections

= HIV serology

Haematological tests

= Blood smear (dysplastic eosinophils
or blasts)

= FIPIL1 fusion proteins

Screening for haematologic forms of
hypereosinophillia

Imaging studies and other procedures

Chest radiograph andfor HRCT
Lung involvement screening
Pulmonary function tests

ENT consultation (with nasal I e

‘endoscopy)

Echocardiography Cardiac involvement screening
General assessment, screening for

Abdominal ultrasonography hepato-splenomegaly

(haematological hyperecsinophillia)

Lung infiltrates/pleural effusions

Clinical signs of allergic
bronchopulmonary aspergillosis

Purpura

Clinical or echocardiogram signs of
cardiomyoj

Vascular events and/or high CV risk

ifestations

Miscellaneous/haematological

BAL. pleural puncture, lung biopsy
Aspergillus-specific IgE and/or 1gG
sputum (or BAL) cultures for
Aspergillus spp.

Skin biopsy

Cardiac MRI (endomyocardial
biopsy)

Arterial and venous Doppler
ultrasonography

Brain and/or spinal cord MRI (CSF
analysis)

T cell immunophenotyping
= Bone marrow biopsy

Emmi G, Bettiol A, Gelain E, Bajema IM, Berti A, Burns S, Cid MC, Cohen Tervaert JW, Cottin V, Durante E, Holle JU, Mahr AD, Del Pero MM, Marvisi C, Mills J
Moiseev S, Moosig F, Mukhtyar C, Neumann T, Olivotto |, Salvarani C, Seeliger B, Sinico RA, Taillé C, Terrier B, Venhoff N, Bertsias G, Guillevin L, Jayne DRW,
Vaglio A. Evidence-Based Guideline for the diagnosis and management of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. Nat Rev Rheumatol. 202

Jun;19(6):3 doi: 10.1038/54158: 00958-w
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2022 AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY / EUROPEAN ALLIANCE OF ASSOCIATIONS FOR RHEUMATOLOGY
CLASSIFICATION CRITERIA FOR EOSINOPHILIC GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS

CONSIDERATIONS WHEN APPLYING THESE CRITERIA

» These classification criteria should be applied to classify a patient as having eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis when a diagnosis of small- or medium-vessel vasculitis has been made

. di is should be excluded prior to applying the criteria
CLINICAL CRITERIA
Obstructive airway disease +3
Nasal polyps +3
Mononeuritis multiplex +1
LABORATORY AND BIOPSY CRITERIA
Blood eosinophil count > 1 x10%/liter +5
Extravascular eosinophilic-predominant inflammation on biopsy +2
Positive test for cytoplasmic antineutrophil cytoplasmic antibodies (CANCA)
or antiproteinase 3 (anti-PR3) antibodies -3
Hematuria -1

Sum the scores for 7 items, if present. A score of 2 6 is needed for classification of EOSINOPHILIC GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS.

EVALUACION DE LA GRAVEDAD BVAS - FFS

CONGRESO
NACIONAL

FS’/?FSI\;EA%AU? Sé;i’l\gtigi 1. Grayson PC, Ponte C, Suppiah R, Robson JC, Craven A, Judge A, Khalid S, Hutchings A, Lugmani RA, Watts RA, Merkel PA; DCVAS Study Group. 2022
American College of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology Classification Criteria for Eosinophilic Granulomatosis with

- Polyangiitis. Ann Rheum Dis. 2022 Mar;81(3):309-314. doi: 10.1136/annrheumdis-2021-221794.
MALAGA 15-17 OCT 25 -
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negative positive Suiopie oroon EGEA
I cetinite EGPA (primary cohort)
E-case score o I tite EGPA (vabdaton cohor)
A novel scoring system (E-CASE score) to differentiate EGPA from other eosinophilic B ron EGPA (pr )
disorders. I ron EGPA (vaidation cohort)
I the rest

Item (based on eosinophilia) Weight
Peripheral nerve disorder
Vasculitis detected by pathological examination +3 10
RF positivity
Asthma +2
Lung involvement
Skin involvement
MPO-ANCA positivity +1 5 H i
IgE elevation E H
CRP elevation i §
Atopic dermatitis -1 § §

H H

i i

H H

i i

o-H - e o - - .
0 1 2 3 4 5 8 7 8'9 W MT2 13 4 15 18
E-CASE 50008

CONGRESO
NACIONAL

SOCIEDAD ESPANOLA DE

FARMACIA HOSPITALARIA Takahashi H, Komai T, Setoguchi K, Shoda H, Fujio K. A diagnostic score for eosinophilic granulomatosis with polyangiitis among eosinophilic disorders.

Allergol Int. 2023 Apr;72(2):316-323. doi: 10.1016/j.alit.2022.08.008.
MALAGA 15-17 OCT 25




seth  Manejo: GEPA

Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria

Key rec dations for the of eosinophilicg I is with polyangiitis (EGPA)
Estadio Definicién L it

Asvesved daase satn ‘ ‘
Trestrmant option

10

Enfermedad Vasculitis con manifestaciones que il
grave ponen en riesgo 6rganos vitales SE——
Enfermedad Vasculitis sin manifestaciones que
no grave ponen en riesgo 6rganos vitales ‘ * ‘ ‘
Remision AL,Js‘enaa de signos o sintomas o Soveredissasaniiopee Non-severe disease
clinicos g after remission relapse on MTX or
with CYC or RTX AZACTMME
A " oron GC alone
Enfermedad Activa y persistente a pesar de
refractaria tratamiento J ¥ ‘
Recaida Recurrencia de la enfermedad tras
remision
AZA = azathioprine, CYC = cyclophosphamide, GC = glucocorticoids, IV = i 15, MEP = mepoli b, MMF = mycophenolate mofetil,
MTX = meth RTX = rituximab

Chung SA, Langford CA, Maz M, Abril A, Gorelik M, Guyatt G, Archer AM, Conn DL, Full KA, Grayson PC, Ibarra MF, Imundo LF, Kim S,
NACIONAL Merkel PA, Rhee RL, Seo P, Stone JH, Sule S, Sundel RP, Vitobaldi Ol, Warner A, Byram K, Dua AB, Husainat N, James KE, Kalot MA, Lin

~ YC, Springer JM, Turgunbaev M, Villa-Forte A, Turner AS, Mustafa RA. 2021 American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation
SOCIEDAD ESPANOLA DE

FARMACIA HOSPITALARIA Guideline for the Ma_nagement of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis. Arthritis Rheumatol. 2021
Aug;73(8):1366-1383. doi: 10.1002/art.41773
MALAGA 15-17 OCT 25
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= “c.“.‘.:iﬂ.-.“"' Jo{ eneweve

Taper GCs to

5 mgiday

aftor 4-5 months?

g P
> + <
Maintenance of Remission

[ Continue or switch 1o RTX for 24-48 months ] WocHon of remiesion
(sae upper panel)
o —= | R |

e

Hellmich B, Sanchez-Alamo B, Schirmer JH, Berti A, Blockmans D, Cid MC, Holle JU, Hollinger N, Karadag O, Kronbichler A, Little MA,
Lugmani RA, Mahr A, Merkel PA, Mohammad AJ, Monti S, Mukhtyar CB, Musial J, Price-Kuehne F, Segelmark M, Teng YKO, Terrier B,
Tomasson G, Vaglio A, Vassilopoulos D, Verhoeven P, Jayne D. EULAR recommendations for the management of ANCA-associated
vasculitis: 2022 update. Ann Rheum Dis. 2024 Jan 2;83(1):30-47. doi: 10.1136/ard-2022-223764
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GEPA activa
I

Compromiso de organo vital® No compromise de 6rgano vitalt

Activa | | Inicio | | Recidiva o refractaria |
| ! 1
: : Induccion®
Induccién de la remisién (3 meses) cco [:)ngL:l::m?k || S0 (0.5-1 mg/kgrdia)
De eleccion: -1 mg/kg/dia +
Dosis altas GCO* (1 mg/kg/dia; maximo y reduccion progresiva mepolizumab
80 mg/dia x 3 semanas), o pulsos endove- o benralizumab
nosos (por ejemplo, metilprednisolona IV,
500 mg/dia, durante 3-5 dias). Luego,
reduccion de 7,5 mg cada 2 semanas hasta
0,25 mg/kg/dia a los 3 meses, luego 5 mg
cada 2 semanas hasta 10 mg/dia
+
Ciclofosfamida (15 mg/kg o 600 mg/m?
iv. ¢f2 semanas x 3 dosis seguido de
15 mg/kg c/3 semanas x 3 dosis)
Alternativa:
Dosis altas GCO + ntuximab?: 1g iv. dias 1y 15
1
Mantenimiento (duracién individualizada) Mar Vir i )
Azatioprina (hasta 2 mg/kg/dia) o Eleccién: mepolizumab’ (300 mg/4 semanas)
metotrexato (hasta 25 mg/semanal) o 0 benralizumab (30 mg/4 semanas)
mepolizumab 300 mag c/4 semanas, + GCO a dosis minimas
benralizumab (30 mg/4 semanas) o i
rituximab 500 mg ¢/6 meses x 18-36 meses Alternativas: v
+ Azatioprina (hasta 2 mg/kg/dia)
Reduccion GCO a dosis minimas Metotrexato (hasta 25 mg/semana)

CONGRESO y \
NACIONAL ciacemnass . B

SOCIEDAD ESPANOLA DE
FARMACIA HOSPITALARIA

MALAGA 15-17 OCT 25
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Glucocorticoides sistémicos: Gold Standard de tratamiento - remision en el 90% de los casos

- VIA IV: prednisona o equivalente 1mg/Kg/24h (méax. 80mg/dia)
metilprednisolona 500-1000mg IV x5 dias

Diabetes Mellitus T2

Ulcera péptica

Cataratas

Transtornos metabolicos y enfermedad cardiovascular
Depresién ansiedad

seguridad

Ciclofosfamida: via IV 15mg/Kg/2 semanas x 3 dosis seguido de 15mg/Kg/3 semanas x 3 dosis
Alternativa -> Rituximab: [V 1000mg dias 1y 15

CONGRESO

NACIONAL Groh M, Pagnoux C, Bladini C, et al. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss) (EGPA) Consensus Task Force
SOCIEDAD ESPANOLA DE recommendations for evaluation and management. Eur J Int Med. 2015:26(7):545-53
FARMACIA HOSPITALARIA Chung SA, Langford CA, Maz M, et al. 2021 American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation Guideline for the Management

MALAGA 15-17 OCT 25 of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis. Arthritis Rheumatol. 2021;73(8):1366-1383.
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INICIO: Glucocorticoides sistémicos: Gold Standard de tratamiento - remision en el 90% de los casos

- VIA ORAL: prednisona o equivalente 0,5 — 1mg/Kg (max. 80mg)/24h
- Si enfermedad multiorganica aguda: metilprednisolona 500-1000mg IV x5 dias

Diabetes Mellitus T2

Ulcera péptica

Cataratas

Transtornos metabolicos y enfermedad cardiovascular
Depresién ansiedad

seguridad

RESISTENTE O RECAIDA TEMPRANA: afiadir anti IL-5 (mepolizumab o benralizumab)

CONGRESO

NACIONAL Groh M, Pagnoux C, Bladini C, et al. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss) (EGPA) Consensus Task Force
SOCIEDAD ESPANOLA DE recommendations for evaluation and management. Eur J Int Med. 2015:26(7):545-53
FARMACIA HOSPITALARIA Chung SA, Langford CA, Maz M, et al. 2021 American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation Guideline for the Management
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anti IL-5 (mepolizumab o benralizumab)

MEPOLIZUMAB Mepolizumab Benralizumab
Via subcuténea: 300mg/4semanas . NK cell
=39 ADCC
BENRALIZUMAB g@ @
Via subcuténea : 30mg/4 semanas *Rq X £

Macrophage

Inhibition of eosinophil proliferation / Eosinophils apoptosis

CONGRESO

Chung SA, Langford CA, Maz M, et al. 2021 American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation Guideline for the Management
NAC'ONAL of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis. Arthritis Rheumatol. 2021;73(8):1366-1383.
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MEPOLIZUMAB

A Remission
1004 End of
intervention
a0+ period

Participants with Remission (¥ ]

80+ Odds ratio with mepolizumab,
5.91 (95% CI, 2.68-13.03)
70= P<0.001

Mepalizumab

Base- 4 2

12 16 20 24 25 32 36 40 44 45 52
Week

36

B Relapse
100 Hazard ratie with mepalizurnakb,
0.32 (953 CI, 0.21-0.50)

ELE Placeba
£ P20.001 -
PR
g 704
E 60+ Mepolizumab
£ s
H

40
E‘ }u-

P
104
ﬁ T T T T T T T T T T T T 1
o 4 § 12 16 20 24 2E 32 36 40 44 48 52
Weeks to Event
Mo. at Risk
Placebs 13 i3 16
Mepolizurmab 68 55 43 25

Mantenimiento de la remision: anti IL-5

Mediana de la dosis diaria de
prednisolona/prednisona (mg)

[
=]

=
I

=
=

w

=

Fin de tratamiento
1
1
1
1
1
1

=)

4

8§ 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Semana del estudio

—=—Placebo  —=—Mepolizumab 300 mg SC

CONGRESO
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Wechsler ME, Akuthota P, Jayne D, et al. Mepolizumab or Placebo for Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis. N Engl J Med.
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BENRALIZUMAB
Relapse
122_ no. of patients/total no.
a 80| (96J e Double-blind period ‘Open-label extension period
2 5 Benralizumab 21/70 (30)
& 604 Mepolizumab 21/70 (30) L
E 504 Hazard ratio, 0.98 (95% Cl, 0.53-1.82) E’
@
& 40+ 5
§ 30 Mepolizumab = .
5 20 g
2 £
& 104 Benralizumab <
o T T T T T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 43 52
Weeks to First Relapse MMMV MR
[F— Week
No. at Risk Banratcumab/bsevalizumabi 0§ 13 26 30 52 35 4 42 43 42 45 45 48 46 43 47 8 41 4 47 43 41 86 43 @
Benl‘alizumab 70 70 68 66 62 58 58 58 57 55 51 50 41 Mepobrumab/benralirumab: 0 0 8 16 26 28 35 35 A1 39 42 46 44 44 47 47 46 86 41 35 39 37 40 43 40 &2
Mepolizumab 68 68 66 66 63 60 57 54 52 50 49 49 33
CONGRESO Wechsler ME, Akuthota P, Jayne D, et al. Mepolizumab or Placebo for Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis. N Engl J Med.
2017;376(20):1921-32
NAC'ONAL Merkel PA, Nair PK, Khalidi N, Terrier B, Hellmich B, Bourdin A, Jayne DRW, Jackson DJ, Roufosse F, Pagnoux C, Specks U, Borjesson
SOCIEDAD ESPANOLA DE Sj6 L, Ho CN, Jison M, McCrae C, Necander S, Rodriguez-Suarez E, Shavit A, Walton C, Wechsler ME; MANDARA Study Group. Two- <
FARMACIA HOSPITALARIA year efficacy and safety of anti-interleukin-5/receptor therapy for eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. Ann Rheum Dis. 2025

S Aug 7:50003-4967(25)04185-8. doi: 10.1016/j.ard.2025.06.2131.
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Mepolizumab Benralizumab
) B - Anticuerpo menoclonal anti-IL-5 humanizado - Anticuerpo monoclonal humanizado dirigido al receptor a de IL-5
Mecanismo de accion P . " . . - . .
- Bloguea la sefalizacion de IL-5, inhibiendo la proliferacion de eosinofilos - Elimina los eosindfilos a fravés de ADCC y ADCP

- Reduce los eosindfilos en la sangre peritérica, posiblemente en los tefidos - Elimina casi por completo los eosindfilos en la sangre, la médula 6sea y los

Efectos sobre los eosindfilos y otras células y la médula dsea tejidos.
inmunes - Suprime selectivamente la iEos - Reduce los basofilos sin degranulacion
- Puede ayudar a mantener la homeosiasis inmunitaria - La eficacia puede depender de las células NK CD56dimCD16bright
. - Ensayo MIRRA (2017) - Ensayo MANDARA (2024)
Ensayos clinicos - -
- 300 mg subcutaneos cada 4 semanas - 30 mg subcutaneos cada 4 semanas
Eficacia en ECA - Superior al placebo para lograr la remision y el control de las recaidas - Mo inferior al mepeolizumab
- Requerimientos reducidos de glucocorticoides - Mayor potencial de logro sin glucocorticoides (41% frente a 27%)
- Frecuentes: reacciones en el lugar de la inyeccion, dolor de cabeza - Comunes” eventos relacionadoes con COVID-18
Perfiles de seguridad (~10%) - Eventos adversos graves ligeramente menores que con mepolizumab (6%
- Mo se han reportado efectos adversos graves frente a 13%)
Incidencia de ADA ~3,6% ~9%
- Pacientes especialmente preocupados por los efectos secundarios
Perfil de paciente preferido - Pacientes gue actualmente reciben IS Pe .p P P
relacionados con los GC
Objetivo principal del tratamiento - Reduccion gradual de GC preservando el equilibrio inmunologico - Reduccion répida de eosindfilos y minimizacion de la toxicidad de los GC

CONGRESO

NACIONAL Shiomi M, Watanabe R, Ishihara R, Tanaka S, Nakazawa T, Hashimoto M. Comparative Insights on IL-5 Targeting with Mepolizumab

SOCIEDAD ESPANOLA DE and Benralizumab: Enhancing EGPA Treatment Strategies. Biomolecules. 2025 Apr 8;15(4):544. doi: 10.3390/biom15040544
FARMACIA HOSPITALARIA
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Varon de 41 anos
Asmatico de 8 afios de evolucion
RSCcPN no intervenido

No otros antecedentes de interés

Bronquitis de repeticion en los Ultimos 4 meses en tratamiento con CO

Budesonida + formoterol 320/9mcg /12h

CONGRESO
NACIONAL

SOCIEDAD ESPANOLA DE
FARMACIA HOSPITALARIA
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Caso clinico

Adherencia: TPM> 95% // TAI 50
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Motivo de consulta

Clinica de disnea, ortopnea y dolor pleuritico bilateral de 1 semana de evolucién.
Asocia parestesias / hipostesia en EID en territorio alternante (dorso del pie, zona de peroneo lateral y talon) de 1 mes de evolucion
Sindrome constitucional de 4 meses con pérdida de 5 kg

Analitica

Leucocitosis con componente de eosinofilia; EOS>10% (2,42 x 1079/L)

Radiologia iempiema?

Rx torax con derrame pleural bilateral y opacidades reticulares
perhiliares junto con cardiomegalia

CONGRESO
NACIONAL Caso clinico

SOCIEDAD ESPANOLA DE
FARMACIA HOSPITALARIA

MALAGA 15-17 OCT 25
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Clinica

Persiste con malestar general y postrado, con algun pico de fiebre-febricula.
Hemocultivos negativos
Analiticas con persistencia de RFA elevados y eosinofilia en aumento(hasta 20.08 x 1079/L) / proBNP y TnT us negativas

Autoinmunidad Ecocardiograma transtoracico

FR 138 Ul/mL Derrame pericardico severo, sin compromiso hemodinamico

IgE 1493 Ul/mL Engrosamiento difuso de septos interlobulillares y de

[gG4 241 mg/mL intersticio peribroncovascular

Resto negativo (ANAs, ENAs, ANCA) Engrosamiento liso e hipercaptante de pericardio

Strongyloides y Trypanosoma cruzi negativo Reinterrogando al paciente presenta purpura cutanea en

Quantiferon negativo tobillo derecho 4-5 dias antes del ingreso

Serologia de VIH negativa ¥

AcsHB positivo (resto negativo)

CONGRESO
NACIONAL Caso clinico

SOCIEDAD ESPANOLA DE
FARMACIA HOSPITALARIA
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cuadro clinico secuencial@"’

eosinofilia @

histopatologia 2
o

CONGRESO
NACIONAL
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sefh  Diagnostico: GEPA

+Lung infiltrates / nodules /
aveoitis

+ Elevated creatinine + Eosinophific pleural
(together with Mlmau al[-'ﬂhmj effusion
« Proteinuria (>500 mg) « Alveolar i
. = « Biopsy with inflammatory
+ Blevated troponin' haemoptysis infitrate predominanty
« Chronic cough eosinophi
ks/
« usitive theumatoid ol efusion fparicart
factor weery + Cardiomyopathy
et « High igE « Ischaemic heart disease |
« Digital ischaemia arterial occlusion / infarction ina
« Venous thrombosis*

« Vasculitis on biopsy

Ina patient with an absolute
blood eosinophil count of:
Levels of > 1000 cells /pt, () x10°/L) with.
that could
explain an alteration of this value.

Levels of > 300 cells /. (30.5x10°/L) with

4 treatment that could decrease this vakie
(such as glucocorticolds).

I the patient has ASTHMA and /or NASAL

POLYPOSIS, the suspicion for EGPA :
shouid increase. Palgable purpera

« Orbital inflamn s « Skin lesions such as ulcers

orbital pseudotumor urficaria, nodules and papules”
(including conjun
and heratitis)

« Mononeuritis multiplex
/ polyneuropathy

Ischaemic injuries « Paraesthesia
including intestinal « Cerebrovascular disease®

profiferation on renal biopsy
farction

* not exlained by another cause

ANCA, anti phil cytopl ibody; BNP, B-type natriuretic protein; EGPA, Eosinophilic

is with pol iitis; IgE, i lobulin E

Caso clinico
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Electromiografi —
ectromiografia MM}:M]W
Mononeuropatia axonal del nervio sural mem

derecho aislado ...,..m

R ==
BROTE GRAVE CON COMPROMISO DE ORGANICO ’. (o)
) R . R rIlu!-lhn-\t:tt!mniultm
Metilprednisolona IV 500mg x 3 dias + mantenimiento con 50mg/dia w:-_:-:g:::w =

Rituximab IV 1g; dias 1y 15 '“—'

Clinica -1s

I
i

Asintomatico, salvo temblor distal de manos. No algias ni disnea. No
lesiones cutaneas. No cambios en cuanto a la clinica de PNP en EID.

Xe)
I
ii

Y
oy
-

e v
—
(/
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= Mepolizumab - Nucala®
Casnaar s fecnz e smicrscn sare el sacente

Meseth  Manegjo: GEPA o2/2024

Sociedad Espafiola MANTENIMIENTO
de Farmacia Hospitalaria iz cosinofilica con poliangeiti / Si

Nombre

Dosis mepolizumab  N°de plumas Fecha

300mg 3 plumas de 100mg 23/2/2024

300mg 3 plumas de 100mg 22/3/2024

300mg 3 plumas de 100mg 19/4/2024

300mg 3 plumas de 100mg 17/5/2024

Clinica Soome |3 plres e Toome T

300mg 3 plumas de 100mg 9/8/2024

300mg 3 plumas de 100mg 6/9/2024

Clinicamente ha estado bien, sin disnea ni dolor toracico. T T T 7

s . . ’ ’ . . . . . . 300m; 3 plumas de 100m, 29/11/2024

No clinica obstructiva de via aérea superior ni exacerbacion de asma. No fiebre. Poliposis nasal. mmi :Zlumjemmi B
. , , . , . img plumas de mg

Mejoria de la clinica neuroldgica. N0ng |3 phumes c g BIDH

MANTENIMIENTO DE LA REMISION

Mepolizumab 300mg/4s

Descenso de GCO

‘ Formacion y educacion al paciente ‘

. -, .. . ) ® |Escuelade
Visita Atencion Farmacéutica ‘ Coordinacion asistencial ‘ [P|

¥ )
‘ Seguimiento farmacoterapéutico ‘ “

CONGRESO
NACIONAL

SOCIEDAD ESPANOLA DE \
FARMACIA HOSPITALARIA Caso clinico
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Meseth  Manegjo: GEPA 2025

Clinica
Asintomatico salvo hipostesia en zona sural D ocasional e intermitente que dura 2-3 dias, secuela

de clinica al diagnéstico.

ETT control: ventriculo izquierdo sin dilatacion ni engrosamiento. Funcion ventricular conservada.
Sin signos de derrame.

MANTENIMIENTO DE LA REMISION

Mepolizumab 300mg/4s 52
Visita Atencién Farmacéutica s o -
- e T i
N 2 250 15-01-2024.
R TEN e
w 1 Eosinafils 42008 12024

CONGRESO
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SOCIEDAD ESPANOLA DE

FARMACIA HOSPITALARIA Caso clinico
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de Farmacia Hospitalaria

La GEPA es una enfermedad rara y heterogénea, con manifestaciones multisistémicas que requieren un diagndstico
secuencial y coordinado entre especialidades.

Los glucocorticoides siguen siendo el pilar de la induccion, pero el uso de terapias bioldgicas anti-IL5 (mepolizumab,
benralizumab) ha mejorado la remision y la calidad de vida, permitiendo reducir la exposicion a corticoides.

El farmacéutico hospitalario tiene un papel clave en:

- laindividualizacion y el seguimiento del tratamiento

- la monitorizacién de seguridad y efectividad del tratamiento
- la educacion del paciente y el fomento de la adherencia

- la coordinacion asistencial

La atencién farmacéutica estructurada permite integrar al paciente en su proceso terapéutico y optimizar resultados
clinicos y humanisticos.

La GEPA es un ejemplo paradigmatico de como la medicina personalizada y el trabajo multidisciplinar —con la farmacia
hospitalaria como nexo— pueden favorecer el manejo de enfermedades complejas.

CONGRESO
NACIONAL

SOCIEDAD ESPANOLA DE
FARMACIA HOSPITALARIA
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Sapere AU,de Reflexion ante nuevos retos
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