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Preventing Exacerbations of COPD — Advice from Hippocrates
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«Las exacerbaciones agudas severas de la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EA-EPOC) son eventos
devastadores y con riesgo de muerte; la mortalidad a 30 dias
es mayor gue la mortalidad por infarto de miocardio (26% vs
7.8%)
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El rol de las exacerbaciones en la
historia natural de la EPOC

Comparados con los pacientes con EPOC sin
exacerbaciones, los pacientes con EA-EPOC tienen mayor
riesgo de muerte (Soler-Cataluia, 2005), un deterioro
acelerado de la funcion pulmonar (Donaldson et al, 2002), y
una calidad de vida reducida (Seemungal et al, 1998).

Las EA-EPOC tienen como consecuencia visitas frecuentes
al medico y al servicio de urgencias, numerosas
hospitalizaciones y un mayor numero de dias de trabajo
perdidos (Andersson et al, 2002); las consultas ambulatorias
y hospitalizaciones son mas frecuentes lo cual contribuye
substancialmente al alto costo del tratamiento de la EPOC
(Miller et al, 2005).




EA-EPOC: Tratamiento y Prevencion

Tratamiento farmacologico:
- Antibioticos

- Broncodilatadores

- Corticosteroides

- Mucoliticos, entre otros

Mejorar las funciones inmunoldgicas:

- Vacunacion contra la influenza

- Vacunacion contra el neumococo

- Inmuno-estimulantes, inmunomoduladores



OM-85 - Inmuno-farmacologia

OM-85 es un extracto inmunoactivo liofilizado de 8 especies de bacterias
(21 cepas) comunmente asociadas a las infecciones respiratorias.
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Haemophilus influenzae Lysate Induces Aspects of the
Chronic Obstructive Pulmonary Disease Phenotype
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Foliculos linfoides y centros germinales
en la EPOC
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OM-85 : Perfil Inmuno-farmacologico

Respuesta del sistema inmune innato:

* Activacion de monocitos y macrofagos
* Activacion de células dendriticas
* Activacion de granulocitos

* Activacion de células NK via los receptores TLR
(Alyanakian et al, 2006)

Emmerich et al, Respiration, 1990, 57, 90 Zelle-Rieser et al, 2001 Immunol Letters, 76, 63
Wybran et al., 1989 Immunopharmacol Lusuardi et al, Eur. Respir Rev.,1996, 6, 36, 182-5
and 2002, Eur Resp J, 19, 785-6



Inmunidad Innata
PRRs* (TLR), PAMPs** y DAMPs***
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TLR1, 2, 6 Gram-positive bacteria
TLR3 Virus
OpitZ B et al AJRCCM, 2010 TLR4 Gram—r?egath.re bacteria
TLR5 Bacteria, flagellum
TLR7, 8 Virus
*PRR: Receptores Reconocedores de Patrones TLR9 Bacteria, DNA

*PAMPs: Patrones moleculares asociados a Patdogenos
**DAMPS: Patrones Moleculares Asociados a Dafio

Whitters &Stockley Thorax on line Sept 20, 2011



OM-85 : Perfil inmuno-farmacologico

Respuesta inmune adaptativa:

*IgA, IgG, IgM seéricas
*|gA secretada
 Activacion del células T

e Activacion de células B

Puigdollers et al, Respiration, 1980, 40, 142-149 Genel etal, Cur ther Res., 2003, 64, 8, 600-15

Byl et al, J Interferon and cytokines Res,1998, 18, 817-21 SrHEn @l 1 Deen cinel Iy, 200, S7ie2y

Quezada et al, J Inv Allergol Clin Immunol, 1999, 9, 3, Lusuardi et al, Eur. Respir Rev.,1996 and 2002, Eur
178- 82 Resp J 19, 785-6

Huber et al, Int. J. Eur J Med Res, 2005, 10, 209-17



Mecanismos de defensa inmune de las vias
respiratorias altas y en la superficie alveolar

Olivieri D, 1980



Nuevos hallazgos en el mecanismo de accion
de OM-85

1 Activaciéon de un gran conjunto de
receptor esinmunologicos en las Placas de
Peyer del intestino

Induce una leve pero bien definida

activacion delas célulasinmunes
(células dendriticas)

Resultan en un incremento general de
las barreras cor poralescontralas
infecciones

OM -85 promueve la activacion de la célula dendritica hacia un fenotipo “pre-aerta’.
D. Bosisio, et al. Eur Respir J 2011; 38: Suppl 55, 710.



OM-85 : Inmuno-farmacologia

Extracto inmunoactivo, liofilizado y estandarizado de 8
especies de bacterias respiratorias

— Streptococcus pneumoniae
— Streptococcus pyogenes

— Haemophilus influenzae

— Klebsiella pneumoniae

— Staphylococcus aureus

— Klebsiella ozoenae

— Moraxella catarrhalis

— Streptococcus viridans

* Principales cepas involucradas en infecciones respiratorias
« Estimulacion de las defensas inmunes innatas y adaptativas



Respuestas inmunes innatas y adaptativas en la
EPOC
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Respuesta iInmune en EA severas de la EPOC
La hipotesis de “Goldilocks”
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symptom severity or duration
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Curtis JL et al Proc ATS, 2007



Estudios randomizados, doble ciego, controlados con placebo
en adultos

Afio  Pacientes Perfil Resultados principales

Soler M 233 Bronguitis cronica N 29% exacerbaciones durante el periodo de
tratamiento

6 meses Meda EPOC N 54% exacerbaciones en ex-fumadores
N 40.3% Exacerbaciones agudas en fumadores

Respiration

Collet JP 381 EPOC Efecto protector contra el desarrollo de infecciones

Am J Respir Crit 6 meses severa Severas: ) o
Care Med N 30% riesgo de hospitalizacion

N 55% estancia hospitalaria (dias)

Orcel B 290 Ancianos N 40% numero de bronquitis crénica
Eur Respir J 6 meses EPOC moderada | Y 28% consumo de antibiéticos y esteroides

Qingyu 428 Bronquitis crénica A 29.7% reduccion de pacientes con
exacerbaciones

i 6 meses
Xiu ﬂ N 41% reduccion del uso de antibidticos

New data
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Tasa de exacerbaciones agudas s
(Soler et al. 2007)

Tasa acumulada de exacerbaciones
agudas (EAs) por paciente

Meses

Reduccion significativa de EAs al final del tratamiento (- 29%, p = 0.03)



Days in
hospital
(mean)
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p=0.043

p= 0.058
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OM-85

Otros estudios en adultos

L 2004 90 EPOC N 41-46% en numero y severidad de las
Chin Med J 12 meses moderada exace:)bamones -
N 41% uso de antibidticos

Xinogalos 1993 62 N 50% numero de exacerbaciones agudas (M4) +
- mejoria de signos clinicos
Int J Immunoth 6 a o -
MESEes Bron _UI“S N 42% consumo de antibidticos, antitusivos y
cronica broncodilatadores

Collet 2001 381 EPOC severa Costo para prevenir 1 dia de hospitalizacion : 32 €
Can Respir J 6 meses (farmaco-eco) Ahorro en costos hospitalarios: 470 €




Eficacia y seguridad de OM-85 en pacientes con
bronquitis crénica y/o EPOC

Hao Tang, Zheng Fang, Quingyu Xiu de la parte de BV Study Group

Department of Respiratory Medicine,Changzheng Hospital, Second Military
Medical University, Shanghai 200003, China

Estudio multicentrico, randomizado, doble ciego, grupos
paralelos, controlado con placebo

Conducido de Sep 2005 a Feb 2008 en 13 centros
academicos en China.

Tratamiento : una capsula (OM-85 7mg) o placebo por dia,
por 10 dias x 3 meses

Periodo de observacion: 10 semanas

Efficacy and safety of bacterial lysates in patients with chronic obstructive
pulmonary disease and exacerbation
H. Tang, et al. Eur Respir J 2011;38:Suppl 55,599s



OM-85 en Bronquitis cronica/EPOC
Objetivo Primario

El porcentaje de 2 exacerbaciones o0 mas es
significativamente menor en el grupo de OM-85
comparado al grupo placebo

33.33%

23.44%




OM-85 en Bronquitis cronica/EPOC
Objetivos Secundarios

Frecuencia de pacientes que Uso concomitante de antibi6ticos
presentaron > 2 exacerbaciones (después de 10 dias)

(pacientes con al menos una
exacerbacion)

36.07%

26.32%

Placebo

Placebo

Diferencia no significativa en el
uso de B2 agonistas inhalados



PERFIL DE SEGURIDAD DE OM-85
Resumen general

« Extensa experiencia de mercado (30 anos)

 Muy baja incidencia de casos reportados en al
experiencia de mercado (3 casos por 100'000
pacientes tratados)

« Los efectos adversos son principalmente no serios y
transitorios

« Casos de efectos serios se presentan raramente



Conclusiones

« Las EAs de EPOC son principalmente la consecuencia de eventos
Infecciosos, las infecciones respiratorias resultan del desequilibrio entre
los agentes infecciosos y las defensas inmunes del pulmoén

« Es posible estimular las defensas
inmunes en el pulmoén y ha sido
demostrado para OM-85 por:

-Datos experimentales
-Estudios clinicos

« La prevencion de las EAs de EPOC
con OM-85 podria modificar el curso
natural de la enfermedad y reducir
Sus costos.

Whitters & Stockley D Thorax on line Sept 20, 2011



