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1.- Identificaci6é del farmac i autors de I'informe

Farmacs: Omalizumab, mepolizumab i reslizumab

Autors de I'informe: técnics del Programa d’Harmonitzacié Farmacoterapeutica
Comissio farmacoterapéeutica (CFT) de referéncia: CFT de I'Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau

Conflicte d’interés: els autors d’aquest informe declaren no tenir cap conflicte d’interés

2.- Indicacions cliniques avaluades

Tractament addicional de I'asma greu no controlada en pacients adults.
¢ Omalizumab: asma de fenotip al-lérgic mediada per IgE
e Mepolizumab i reslizumab: asma de fenotip eosinofilic

La descripcié completa dels fenotips de I'asma greu de I'adult i les indicacions aprovades
per a cadascun dels farmacs avaluats en l'informe es detallen més endavant (apartats
3.2.14.2., respectivament)

3.- Area descriptiva

3.1. Area descriptiva del medicament®??

Nom genéric: omalizumab

Noms comercials: Xolair®

Laboratoris: Novartis Europharm Limited

Grup terapeutic: Altres agents contra patiments obstructius de les vies respiratories, per
a Us sistemic

Codi ATC: RO3DX05

Via d’administracio: subcutania

Tipus de dispensacio: Hospitalaria

Via de registre: centralitzat (EMA)

Presentacions i preus
Forma farmacéutica i dosi Unitats per envas CN PVL + IVA®
Xolair®
(150 mg xeringa precarregada 1 ml) L 662444 384,04 €
Xolair®
(75 mg xeringa precarregada 0,5 ml) 1 662443 192,03 €

Nom genéric: mepolizumab

Nom comercial: Nucala®

Laboratori: Glaxosmithkline Trading Services Ltd

Grup terapeéutic: Altres agents contra patiments obstructius de les vies respiratories, per
a Us sistémic

Codi ATC: RO3DX09

Via d’administracio: subcutania

Tipus de dispensacio: Hospitalaria

Via de registre: centralitzat (EMA)

Presentacions i preus

Forma farmaceéutica i dosi Unitats per envas CN PVL +IVA*
Nucala®
(100 mg vial pols per a solucié injectable) L 709251 1.129.44 €
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Nom geneéric: reslizumab

Noms comercials: Cingaero®

Laboratoris: Teva Pharmaceuticals Ltd

Grup terapeutic: Altres agents contra patiments obstructius de les vies respiratories, per
a Us sistémic

Codi ATC: R03DX08

Via d’administracio: intravenosa

Tipus de dispensacio: Hospitalaria

Via de registre: centralitzat (EMA)

Presentacions i preus

Forma farmaceéutica i dosi Unitats per envas CN PVL +IVA®

Cingaero®
(10 mg/ml vial concentrat per a solucié 1 713269 451,21 €
per a perfusio, 10 ml)

Cinqaero®
(10 mg/ml vial concentrat per a solucié 1 716048 112,84 €
per a perfusio, 2,5 ml)

3.2. Area descriptiva del problema de salut
3.2.a Descripcio estructurada del problema de salut®

L’asma és una malaltia inflamatoria cronica de les vies respiratories, en la patogénia
de la qual intervenen diverses cél-lules i mediadors de la inflamaci6, condicionada en
part per factors genétics, que cursa amb hiperresposta bronquial (HRB) i una obstruccio
variable al flux aeri, total o parcialment reversible espontaniament o per l'accio
medicamentosa.

Realment és tracta d’'una malaltia molt heterogénia i actualment es parla d’'una
sindrome que agrupa diversos fenotips clinics (entitats cliniques que comparteixen
manifestacions similars, perd d’etiologies probablement diferents) i endotips® (entitats
cliniques que comparteixen mecanismes moleculars de la malaltia).

La caracteritzacio de I'asma inclou dos conceptes claus: la gravetat i el control de la
malaltia. La gravetat de 'asma (intermitent, lleu, moderada i greu) es determina en funcio
de les necessitats minimes de tractament de manteniment (esglaons de manteniment)
per aconseguir el control de la malaltia. El control de I'asma (ben controlat, parcialment
controlat i mal controlat) s’estableix en funcié del grau de control del simptomes, de les
exacerbacions i de la funcio pulmonar (ANNEX 1).

L'asma greu no controlada (AGNC) es defineix com la malaltia que persisteix mal
controlada tot i rebre tractament amb una combinaci6 d’un corticoide inhalat (Cl) a dosis
elevades i un agonista beta 2 de llarga durada (LABA) durant I'dltim any, o amb
corticoides orals (CO) durant al menys sis mesos del mateix periode. Les
caracteristiques que permeten objectivar la manca de control es poden consultar a
FTANNEX 1. El terme AGNC engloba I'asma dificil de tractar per causes externes a la
malaltia i 'asma refractaria al tractament.

S’estima que a Espanya I'asma afecta aproximadament el 4,9% dels adults’ i el 10%
dels nens®. La prevalenca ha augmentat en els darrers anys, probablement en relacié
amb el desenvolupament industrial. La prevalenca de 'AGNC al nostre entorn és del
3,9% de la poblacié asmatica.

Durant I'Gltima decada s’han caracteritzat diversos fenotips de I'asma en el adult. Els
principals fenotips identificats s6n I'asma al-lergica, 'asma eosinofilica, I'asma
concomitant amb I'obesitat i 'asma neutrofilica. Cal destacar que aquests fenotips no
son excloents entre si. Per exemple, al voltant del 30% dels pacients diagnosticats
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d’asma eosinofilica presenten signes i simptomes compatibles amb el fenotip d’asma
al-lergica’. En la segiient taula s’exposen les caracteristiques principals dels fenotips
pels quals tenen indicacio els medicaments avaluats en aquest informe.

Prevalenca en pacients Clinica Biomarcadors
amb asma greu
IgE especifica
AS”f‘a . 40-50% Simptomes al-lérgics C|t0C|_nes_ Th2
al-lergica Periostina
Eosindfils i neutrofils a I'esput
Rinosinusitis i polips nasals IL-5
Menys simptomes al-lergics . .
Asma . . P Cisteinil-leucotriens
g > 25% Subgrup: malaltia respiratoria L : .
eosinofilica B Eosindfils en sang i esput tot i
exacerbada per I'acid ; S
o dosis altes de corticoides
acetilsalicilic

Per identificar la inflamacio eosinofilica el gold standard és el recompte d’eosinofils en
esput. Tot i que presenta una pobre correlaci6 amb el recompte d’eosinofils en sang,
aguesta mesura es considera adequada perqué el recompte en esput no esta disponible
en tots els centres. A més, la correlacié ha mostrat ser millor en pacients amb asma greu
en tractament amb corticoides a dosis altes i amb un recompte en sang per sobre de 450
eosinofils/puL.’

La malaltia cursa amb simptomes variables i recurrents. Les exacerbacions de 'asma
es caracteritzen per sibilancies, tos, opressié toracica, dispnea o una combinacio
d’aquests simptomes. L'obstruccié bronquial és l'origen de la simptomatologia. No
obstant aix0, aquesta és variable i per tant la limitacio al flux aeri i els simptomes poden
resoldre's de forma espontania o en resposta al tractament, i poden desapareixer durant
algun temps.

Els simptomes recurrents produeixen amb frequéncia insomni, fatiga dilrna, una
disminucio de l'activitat i absentisme escolar i laboral. La taxa de letalitat de I'asma és
relativament baixa en comparaci6 amb altres malalties croniques; no obstant aixo,
segons dades de I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) al 2005 van morir 255.000
persones per aquesta causa a tot el mon. *°

3.2.b Tractament actual de la malaltia: evidéncies®

L’objectiu principal del tractament de 'asma és aconseguir i mantenir el control de la
malaltia el més aviat possible, a més de prevenir les exacerbacions i I'obstruccié cronica
al flux aeri i reduir al maxim la mortalitat associada a la malaltia.

El tractament de manteniment és esglaonat i s'ajusta segons el nivell de control, avaluant
periddicament el pacient per determinar si es compleixen els objectius. La base del
tractament de manteniment a llarg termini son els corticosteroides inhalats (Cl). En els
pacients més greus, quan no s’aconsegueix el control de la malaltia es poden
incrementar les dosis de Cl i/o afegir un agonista beta 2 de llarga durada (LABA).

D’acord amb la definici6 d’AGNC, els pacients no estan controlats amb un tractament de
manteniment corresponent amb els esglaons 5 o0 6 de la GEMA® o amb els esglaons 4 o
5 de la GINAY™ (ANNEX 2), cosa que fa necessari considerar altres opcions. Altres
tractaments disponibles en aquests pacients son els corticoides orals (CO), els
antagonistes dels receptors de leucotriens (ARLT) i els farmacs biologics.
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En el cas de 'AGNC al-lérgica, 'omalizumab esta indicat com a tractament addicional
en pacients que presentin sensibilitzacio a al-léergens perennes, exacerbacions frequents
i funcié pulmonar reduida.

En I’AGNC eosinofilica, el mepolizumab i el reslizumab estan aprovats per al tractament
addicional dels pacients greus amb aquest fenotip. A més, els que presentin malaltia
respiratoria exacerbada per I'acid acetilsalicilic o per antiinflamatoris no esteroidals es
podrien beneficiar del tractament amb ARLT.

Es important remarcar que al voltant del 30% dels pacients diagnosticats d’asma
eosinofilica presenten signes i simptomes compatibles amb el fenotip d’asma al-lérgica, i
per tant poden tenir diverses opcions de tractament.
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4.- AREA D'ACCIO FARMACOLOGICA

4.1. Mecanisme d’accio.

Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut

Omalizumab és un anticos monoclonal humanitzat (IgG1 k) que s’uneix selectivament a
la immunoglobulina E humana (IgE). Evita la unié de I'lgE al seu receptor d’alta afinitat,
reduint la quantitat d’IgE lliure disponible per generar la cascada al-lergica.’

Mepolizumab? i reslizumab?® sén anticossos monoclonals humanitzats (IgG1 k i IgG4 k,
respectivament) que s’uneixen especificament a linterleucina 5 (IL-5). L'IL-5 és la
principal citocina moduladora dels eosindfils en la sang i els teixits. Ambdds anticossos
eviten la uni6 de I'lL-5 al seu receptor de la superficie dels eosinofils, reduint la seva
produccio i supervivencia.

4.2. Indicacions cliniques formalment aprovades i data d’aprovacio.

Omalizumab

Mepolizumab

Reslizumab

Data d’autoritzacié
del farmac EMA-
AEMPS™

Data d’aprovacio
per alaindicacio
d'asma™

10/2005-11/2005

12/2015-12/2015

08/2016-10/2016

Indicaci6é avaluada
1-3

Tractament addicional en pacients
adults* amb asma al-lérgica greu
persistent que presentin:

-un test cutani positiu o reactivitat in vitro
a aeroal-lérgens perennes i

-funcié pulmonar reduida (FEV:1 < 80%) i
-simptomes freqlents durant el dia o
despertars durant la nit i

- exacerbacions asmatiques greus
documentades tot i fer servir diariament
Cl a dosis altes i un LABA

* També esta indicat en adolescents i
nens (= 6 anys). En nens (6-11 anys) no
es requereix FEV; < 80%.

Tractament
addicional en
pacients adults amb
asma eosinofilica
refractaria greu

Tractament addicional en
pacients adults amb asma
eosinofilica greu
insuficientment controlada
amb corticoides inhalats a
dosis altes i un altre
medicament pel tractament
de manteniment.

Altres
aprovades™™

indicacions

Tractament addicional de la urticaria
cronica espontania en pacients adults i
adolescents (= 12 anys) amb resposta
inadequada al tractament amb
antihistaminics H1.

Cl: corticoides inhalats; LABA: agonista beta 2 de llarga durada; FEVi: Volum expiratori forgat en el primer segon.

FDA (data d’aprovacio per a la indicacié avaluada): *3

¢ Omalizumab (06/2003): tractament de pacients adults i adolescents (= 12 anys)
amb asma persistent de moderada a greu que presentin un test cutani positiu o
reactivitat in vitro a aeroal-lergens perennes i simptomes inadequadament
controlats amb corticoides inhalats.™

e Mepolizumab (03/2015): Tractament addicional de manteniment en pacients
adults i adolescents (= 12 anys) amb asma greu de fenotip eosinofilic.'®

e Reslizumab (03/2016): Tractament addicional de manteniment en pacients adults

amb asma greu de fenotip eosinofilic.®
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4.3. Posologia, forma de preparacié i administracio en la indicacio clinica avaluada.

Omalizumab”

Mepolizumab®

Reslizumab®

La dosi i la frequéncia d’administracié d’'omalizumab depenen de la concentraci6 basal d'IgE i del
pes corporal. Les posologies reflectides en aquesta taula asseguren que el pacient rep al menys
0,016 mg/kg/IgE(Ul/ml) cada 4 set. *’

3 mg/kg/4 set ajustat a vials
sencers (25 i 100 mg)

Avaluacio de la
resposta

efectivitat. La resposta s’ha d’avaluar a les 16 setmanes i es recomana considerar el
PEF, els simptomes durant el dia i la nit, I'ls de medicacio de rescat, I'espirometria i les
exacerbacions.

d’avaluar al menys un cop al
any, en funcié de la gravetat
de la malaltia i del nivell de
control de les exacerbacions.

Pes
Pes corporal (kg) corporal Dosi (mg)
'9(5 It/’rﬁ)a' 40-50 | >50-60 | >60-70 | >70-80 | >80-90 >1Zg' > 125-150 (kg)
= 30-100 150 150 150 150 150 300 300 35-41 100
>100-200 | 300 300 300 300 300 450 600 42-49 125
> 200-300 300 300 450 450 450 600 375 50-58 150
> 300-400 450 450 450 600 600 450 525 59-66 175
> 400-500 450 600 600 375 375 525 600 67-74 200
> 500-600 600 600 375 450 450 600 75-83 225
> 600-700 600 375 450 450 525 84-91 250
Posologia > 700-800 375 450 450 525 600 100 mg/4 set 02-99 275
> 800-900 375 450 525 600
>900-1000 | 450 525 600 100-108 300
> 1000- No es 109-116 325
450 600 -
1100 disposa 117-124 350
> 1100- de 125-133 375
1200 925 600 dades 134-141 400
> 1200- 525 142-149 425
>1l33%°0 150-158 450
1500 600 159-166 475
Dosi en mg. Frequéncia d'administracio: 4 set 167-174 500
Dosi en mg. Fregiiencia d’administracio: 2 set 175-183 525
184-191 550
Dosi maxima: 600 mg/2 set 192-199 575
Via - . - - Administracié subcutania per AdmlnlstraC|é |ntr,avenosa.1 en
d’administracio Administracié subcutania per personal sanitari | itari 20-50 min a través d'un filtre
administraci6 personal sanitari de 0.2
e 0,2 uym
La necessitat de continuar | La necessitat de continuar
Son necessaries un minim de 12 a 16 setmanes per qué el tractament demostri | amb el tractament s’ha | amb el tractament sha

d’avaluar al menys un cop al
any, en funcié de la gravetat
de la malaltia i del nivell de
control de les exacerbacions.

PEF: flux expiratori maxim; set: setmanes
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4.4. Caracteristiques comparatives de les terapies biologiques.
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Nom Omalizumab® Mepolizumab® Reslizumab®
Diana terapéutica IgE IL-5 IL-5

Estructura Anticds monoclonal (IgG humanitzada) Anticds monoclonal (IgG humanitzada) Anticds monoclonal (IgG humanitzada)
’Se_m '.V'da. . 26 dies 16-22 dies 24 dies

d’eliminacié
Formaci6 Reaccio6 adversa rara
! i 0, 0,

d'anticossos (fregiéncia: = 1/10.000 a < 1/1.000) 6% 10%

anti-farmac

Metabolisme

Enzims proteolitics

Enzims proteolitics

Enzims proteolitics

Insuficiéncia
hepatica (IH)

Sense dades en pacients
No s’espera que la funcié hepatica tingui
impacte en I'eliminacié

No es requereix ajust de dosi en pacients amb
insuficiencia hepatica

No es requereix ajust de dosi en pacients amb
insuficiencia hepatica

Insuficiéncia
renal (IR)

Sense dades en pacients
No s’espera que la funci6 renal tingui impacte
en I'eliminacié

No es requereix ajust de dosi en pacients amb
insuficiencia renal

No es requereix ajust de dosi en pacients amb
insuficieéncia renal

Pediatria

Indicat en asma al-lérgica greu persistent (= 6
anys) i urticaria cronica espontania (= 12 anys)

FT: no s’ha establert I'eficacia i seguretat en
pacients < 18 anys
FDA": indicat en asma greu de fenotip
eosinofilic (= 12 anys)

No s’ha establert I'eficacia i seguretat en
pacients < 18 anys

Teratogénesi

FT: No es recomana durant I'embaras
Categoria de I'’Australian Prescriber'®: B1

FT: No es recomana durant I'embaras
Categoria de I'Australian Prescriber'®: B1

FT: No es recomana durant I'embaras
Categoria de I'’Australian Prescriber®: -

Lactancia

Sense dades. No s’ha d’administrar

Sense dades. S’ha de suspendre la lactancia
o el tractament

Sense dades. Es pot fer servir durant la
lactancia després del primers dies posteriors
al part

FT: fitxa técnica

10
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5.- AVALUACIO DE L‘EFICACIA
5.1. Assaigs clinics disponibles per a la indicacio clinica avaluada

Es disposa dels informes d’avaluaciéo EPAR'**° de TEMA de tots els farmacs avaluats.

Estudis d’agents biologics controlats respecte a placebo:

0 Omalizumab:
Asma moderada-greu
= SOLAR (2304)%

= 008 (nucli*! i extensi6®)

= 009 (nucli®® i extensio®)
= 0117
Asma greu

= INNOVATE (2306)%

0 Mepolizumab:

* DREAM (MEA112997; NCT01000506)?’

* MENSA (MEA115588; NCT01691521)*

* SIRIUS (MEA115575; NCT01691508)%

= COSMOS, estudi dextensi6 del MENSA i del SIRIUS (MEA
115661; NCT01842607)%

= COLUMBA, estudi dextensi6 del DREAM (MEA1156686,
NCT01691859)°

0 Reslizumab:
= 3082 (NCT01287039)*
= 3083 (NCT01285323)%*
= 3085, estudi d’extensié del 3082 i del 3083 (NCT01290887)"°

No es disposa d’estudis de fase Il head to head entre els agents biologics avaluats.

11
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5.2. Variables utilitzades als assaigs

A continuacio es mostren les principals variables utilitzades en els assaigs clinics:

Variables

Comentaris

Principals

Exacerbacions

Incidéncia d'exacerbacions asmatiques per pacient-any
Una exacerbacio asmatica es defineix com un empitjorament de I'asma que requereix:

Taxa anual'
d’exacerbacions

SOLAR, . L L .
. 008, 009, I'Gs de corticoides sistemics o doblar la dosi de CI.
Omali 011
zumab - . .
INNOVATE | 'Us de corticoides sistémics.
¢ I'Us de corticoides sistémics durant = 3 dies; o
e en pacients en tractament de manteniment amb CO, doblar la dosi
durant = 3 dies; i/o
e hospitalitzacio i/o visita a urgencies
DREAM : ) .
Mepoli MENSA | ® un dels seqgiients canvis respecte al basal:
zumab - Descens en el pic de flux matinal
- Increment en I'Gs de medicacio de rescat
- Increment en la frequéncia de despertars nocturns per simptomes d’asma
que requereixen medicacio de rescat
- Increment en la puntuaci6 dels simptomes de I'asma.
o doblar la dosi de CO durant 2 3 dies o
SIRIUS o L, - .
¢ hospitalitzacio i/o visita a urgencies
¢ I'Us de corticoides sistéemics o augment de I'Gs de Cl durant = 3
dies; o
e en pacients en tractament de manteniment amb CO, que es dobli la
dosi durant = 3 dies; i/o
e tractament d’urgencia per asma (incloent visita no planificada al
Reslizumab metge per a tractament nebulitzat o altre per prevenir
) I'empitjorament dels simptomes, visita a urgéncies per a tractament
3082 3083

i hospitalitzacio)
i

¢ un dels seqgiients canvis respecte al basal:
- Descens del FEV, 2 20%

- Disminuci6 en la taxa de PEF = 30% en dos dies consecutius.
- Fmpitiorament dels simntomes i sianes seaans criteri medic

Taxa anual
d’exacerbacions
greus

Incidéncia d’exacerbacions greus asmatiques per pacient-any

Una exacerbacio greu es defineix com una exacerbacié asmatica que cursa amb:

FEV1 < 50% del valor predit o del millor valor personal.

] SOLAR
Omali 008, 009
zumab |

INNOVATE

PEF o FEV; < 60% del millor valor personal.

Reducci6 enlad

osi de corticoides

% reducci6 dosi
CIII

Omalizumab
011

Percentatge de reduccio6 de la dosi de ClI respecte a la basal

% reducci6 dosi
Colll

Mepolizumab
SIRIUS

Percentatge de reducci6 de la dosi de CO respecte a la basal,
mantenint el control de I'asma. Categories: 90 a 100%, 75 a < 90%, 50
a<75%i>0 a < 50%; no reducci6 de la dosi, falta de control o
retirada.

'Els estudis amb una durada < 52 setmanes aporten dades de la taxa anualitzada
d’exacerbacions.
'Els resultats d’aquesta variable no es reflectiran en l'informe perqué es considera que I'objectiu
dels farmacs avaluats no és reduir la dosi dels CI.

En linia amb aquesta variable es van analitzar la proporcié de pacients amb reducci6 total dels

CO, amb reduccié de = 50% de la dosi de CO i amb reducci6 a £ 5 mg prednisona/dia o

equivalent.
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ALY
Secundaries

Funci6 respiratoria

Omalizumab
SOLAR, 008 009
FEV, Mepolizumab Canvi en el volum expiratori forgat en el primer segon (FEV,) pre-
DREAM, MENSAiSIRIUS | broncodilatador expressat en ml respecte al basal.
Reslizumab
3082 3083
Control de I'asma
) Canvi en la puntuaci6 de I’Asthma Control Questionnaire (ACQ)
migg'ﬁg@fg mus | respecte ala basal.
ACQ Mesura el grau de control de I'asma.
. Puntuacions: O (totalment controlat) a 7 (greument descontrolat).
Reslizumab oA C 1
3082 i 3083 Puntuacié < 1: bon control; > 1: mal control
2Jos | SUOS 32
MCID: 0,5 punts
Qualitat de vida
Omalizumab
SOLAR, 008, 009, 011 i . L . . . .
INNOVATE Canvi en la puntuaci6 de I’Asthma Quality of Life Questionnaire
) (AQLQ) respecte a la basal.
AQLQ Mepolizumab Mesura els problemes funcionals en adults amb asma.
DREAM Puntuacions: 1 (greument limitat) a 7 (no limitat en absolut).
) MCID: 0,5 punts>®
Reslizumab
3082 3083
Canvi en la puntuaci6 del Sant George Respiratory Questionnaire
(SGRQ) respecte a la basal.
SGRQ Mepolizumab Mesura la qualitat de vida en pacients amb malalties obstructives
MENSAT SIRIUS de les vies respiratories.
Puntuacions:0 a 100 (de menor a major limitacio).
MCID: 4 punts®*

Cl: corticoides inhalats; CO: corticoides orals; FEV:: volum expiratori forgat en el primer segon; MCID:
minima diferéncia clinicament rellevant; PEF: flux expiratori maxim

Els estudis de reslizumab (3082 i 3083) també van avaluar les variables secundaries:

-Us de medicacio de rescat: no es reflecteix a linforme perqué es considera que I'objectiu
principal dels farmacs avaluats no és reduir la dosi de la medicaci6 de rescat.

-Recompte d’eosinofils: no es reflecteix a I'informe perqué es considera una variable exploratoria.

13




Omalizumab, mepolizumab i reslizumab per al tractament de 'asma greu no controlada en pacients adults

5.3. Resultats dels assaigs clinics

5.3.a. Disseny dels estudis
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- = e
E(ztn";g' Grup experimental Grup control Disseny de I'estudi Vzrllt?:;evr;?igzllzzl Criteris d’inclusié
SOLAR Omalizumab Placebo sc Fase lll, multicéntric, aleatoritzat, doble cegament, de - Edat 12-75 anys
(2004) 0,016 mg/kg/IgE (n ITT=196) grups paral-lels i controlat amb placebo Taxa anualitzada - Diagnostic d’asma greu al-lérgica i de rinitis al-lérgica perenne.
(Ul/ml)/4 set sc d’exacerbacions - Augment del FEV; 2 12% post-broncodilatador
(n ITT=209) Temps de seguiment: 28 set - Test cutani positiu a al menys un al-lergen perenne
-IgE 2 30i< 700 Ul/ml
Es va permetre el tractament concomitant amb LABA, FEV, - 2 2 exacerbacions asmatiques o visites no planificades a la consulta
perd no amb corticoides sistémics. AQLQ médica durant I'any anterior o = 3 durant els dos anys anteriors
- Tractament amb C| dosi mitja o superior (= 400ug/dia budesonida o
eq.)
008 Omalizumab Placebo sc Fase lll, multicéntric, aleatoritzat, doble cegament, de - Edat 12-75 anys
(2001) i 0,016 mg/kg/IgE (nITT grups paral-lels i controlat amb placebo Taxa anual - Diagnostic d'asma greu al-lérgica
extensio (Ul/ml)/4 set sc 008=257) d’exacerbacions - Augment del FEV; 2 12% post-broncodilatador
(2003) (n ITT 008=268) (nITT Temps de sequiment: 52 set (28 set + extensio 24 set) - Test cutani positiu a al menys un al-lergen perenne
(n ITT extensio extensio -IgE =30i< 700 Ul/ml
008=245) 008=215) Es va permetre el tractament concomitant amb Cl FEV, -FEV:240% i< 80%
(criteri d’inclusio) i amb SABA durant tot I'estudi, pero AQLQ - Tractament amb CI dosi alta (008 i extensi6: 500-1000 pg/dia, 009 i
amb altres terapies de manteniment només durant extensio: 500-1200 pg/dia de beclometasona dipropionat o eq.)
009 Omalizumab Placebo sc I'extensio.
(2001) i 0,016 mg/kg/IgE nITT
extensid (Ul/ml)/4 set sc 009=272) La dosi de Cl es va anar variant durant I'estudi seguint 4 fases:
(2002) (nITT - Estable:_ 1-16 set. Mant_enir_nent de la dosi_basal de CI._
(n ITT 009=274) extensio - Reduccié: 17-28 set. Disminucio progressiva de la dosi de CI
(n ITT extensio 009=232) fins a qlgcontlnua0|o 0 empitjorament delg,3|mptome_s.
- Extensid: 29-52 set. Augment o disminuci6 de la dosi de Cl a
009=255) criteri de l'investigador.
011 Omalizumab Placebo sc Fase lll, multicéntric, aleatoritzat, doble cegament, de - Edat 12-75 anys
(2004) 0,016 mg/kg/IgE (n ITT=165) grups paral-lels i controlat amb placebo % reducci6 dosi Cl - Diagnostic d'asma greu al-lérgica

(Ul/ml)/4 set sc
(nITT=176)

Temps de sequiment: 32 set

Es va permetre el tractament concomitant amb altres
terapies de manteniment i amb CO.

Fases:

- Estable: 1-16 set. Manteniment de la dosi basal de CI.

- Reduccié: 17-28 set. Disminucié progressiva de la dosi de ClI
fins a discontinuacié o empitjorament dels simptomes.

- Manteniment: 29-32 set. Manteniment de la dosi de CI
reduida

Taxa anualitzada
d’exacerbacions

AQLQ

- Augment del FEV; 2 12% post-broncodilatador

- Test cutani positiu a al menys un al-lergen perenne

-I1gE 230i< 700 Ul/ml

- FEV:1 2 40%

- Tractament amb Cl dosi alta (1000-2000 pg/dia de fluticasona
propionat o eq.)

'El temps de mesura de la variable no queda explicitat sempre que aquest coincideixi amb el temps de seguiment de I'estudi.
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= : e
E(ztn";g' Grup experimental Grup control Disseny de I'estudi Vzrllt?:;evr;?igzllzzl Criteris d’inclusié
INNOVATE | Omalizumab Placebo sc Fase Ill, multicéntric, aleatoritzat, doble cegament, de - Edat 12-75 anys
(2005) 0,016 mg/kg/IgE (n PITT=210) grups paral-lels i controlat amb placebo Taxa d'exacerbacions - Diagnostic d’asma greu al-lérgica
(Ul/ml)/4 set sc - Augment del FEV; 2 12% post-broncodilatador
(n PITT=209) Temps de seguiment: 28 set - Test cutani positiu a al menys un al-lergen perenne
FEV, -IgE 2 30i< 700 Ul/ml
Es va permetre el tractament concomitant amb altres AQLQ -FEV:240% i< 80%
terapies de manteniment i CO (20 mg/24 h prednisona - 2 2 exacerbacions asmatiques durant els 12 mesos anteriors que
0 equivalent) requerissin tractament amb corticoides sistémics o = 1 que requeris
hospitalitzaci6 o visita a urgéncies.
- Tractament amb CI dosi alta (> 1000 pg/dia de budesonida dipropionat
oeq.)iunLABA.
DREAM Mepolizumab Placebo iv Fase II-1ll, multicéntric, aleatoritzat, doble cegament, de - Edat 2 12 anys i pes corporal = 45 kg
(2012)" 75 mg/4 set iv (n ITT=155) grups paral-lels i controlat amb placebo Taxa anual - Diagnostic d'asma greu refractaria®®
(n ITT=153) d’exacerbacions - Criteris d’inflamaci6 eosinofilica en la visita de cribratge o en els 12
Temps de sequiment: 52 setmanes mesos anteriors: recompte d’eosindfils en sang = 300/uL o en esput >
Mepolizumab 3% 0 FEno 2 50 ppb o rapid deteriorament del control de 'asma després
250 mg/4 set iv Es va permetre el tractament concomitant amb altres FEV, d’'una disminuci6 de la dosi de manteniment = 25% dels Cl o dels CO.
(n ITT=152) terapies de mantenimenti amb CO ACQ - FEV, pre-broncodilatador < 80%
AQLQ - 2 2 exacerbacions asmatiques durant els 12 mesos anteriors que
Mepolizumab requerissin tractament amb corticoides sistemics
750 mg/4 set iv - Tractament amb Cl dosi alta (= 880 pg/dia de fluticasona propionat o
(n ITT=156) eg.) i un altre medicament de control.
MENSA Mepolizumab Placebo iv/sc Fase lll, multicéntric, aleatoritzat, doble cegament, doble - Edat 2 12 anys i pes corporal = 45 kg
(2014) 75 mg/4 set iv (n ITT=191) simulacid, de grups paral-lels i controlat amb placebo Taxa anualitzada - Diagnostic d'asma greu refractaria®®
(n ITT=191) d’exacerbacions - Criteris d’inflamaci6 eosinofilica: recompte d’eosindfils en sang =
Temps de seguiment: 32 setmanes 300/uL en els 12 mesos anteriors 0 = 150/uL en la visita de cribratge
Mepolizumab - FEV, pre-broncodilatador < 80%
100 mg/4 set sc Es va permetre el tractament concomitant amb altres FEV, - 22 exacerbacions asmatiques durant els 12 mesos anteriors que
(n ITT=194) terapies de mantenimenti amb CO ACQ requerissin tractament amb corticoides sistemics
SGRQ - Tractament amb Cl dosi alta (= 880 pg/dia de fluticasona propionat o
eg.) i un altre medicament de control
SIRIUS Mepolizumab Placebo sc Fase lll, multicéntric, aleatoritzat, doble cegament, de - Edat 2 12 anys i pes corporal = 45 kg
(2014) 100 mg/4 set sc (n ITT=66) grups paral-lels i controlat amb placebo % reducci6 dosi CO a - Diagnostic d'asma greu refractaria®

(n ITT=69)

Temps de sequiment: 24 set

Es va permetre el tractament concomitant amb altres
terapies de manteniment.

les 20-24 set

A les 20-24 set:

% pacients amb
reducci6 dosi CO 2
50%

- Tractament de manteniment amb corticoides sistéemics (5-35 mg/dia
prednisona o eq.)

- Criteris d’inflamaci6 eosinofilica: recompte d’eosindfils en sang =
300/uL en els 12 mesos anteriors o = 150/uL en la visita de cribratge
- FEV, pre-broncodilatador 12-17 anys: < 90% i =2 18 anys: < 80%

- Tractament amb Cl dosi alta (= 18 anys: = 880 pg/dia de fluticasona
propionat o eq.) i un altre medicament de control.

“' A I'estudi DREAM no es fa servir la posologia ni la via d’'administraci6 autoritzades de mepolizumab. L'assaig es considera a I'avaluacié perqué es va demostrar que una de les dosis emprades (75
mg/4 set iv) té la mateixa resposta farmacologica que I'autoritzada (100 mg/4 set sc) (apartat 5.3.d.) i perqué és I'estudi pivot amb el temps de seguiment més llarg (52 set).
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- = e
E(ztn";g' Grup experimental Grup control Disseny de I'estudi Vzrllt?:;evr;?igzllzzl Criteris d’inclusié
SIRIUS Disseny en 4 fases: % pacients amb
(2014) - Optimit;acié_gosi CO (durada 4 setm_ane;): 3-10 setabans de | reduccié dosi CO < 5
(cont.) I’aleatO(lt_zaC|o. Establlment de la dosi més petita de CO mg/dia de prednisona
necessaria per mantenir el control._ ) ) % pacients amb
- Inducci6 (durada 16 setmanes): Inici del tractament actiu o o .
placebo. Manteniment de la dosi de CO optimitzada. reducci6 total dosi CO
- Reducci6 (durada 4 setmanes): Disminucié de la dosi de CO
segons un algorisme predefinit. Taxa anualitzada
- Manteniment (durada 4 setmanes): Manteniment de la dosi de | d’exacerbacions
CO reduida. Mesura de les variables. FEV,
ACQ
SGRQ
3082 Reslizumab Placebo iv Fase lll, multicéntric, aleatoritzat, doble cegament, de - Edat 12-75 anys
(2015) 3 mg/kg/4 set iv (nITT =244) grups paral-lels i controlat amb placebo. Taxa anual - Diagnostic d’'asma
(n ITT =245) d’exacerbacions - Augment del FEV; 2 12% post-broncodilatador
Temps de sequiment: 52 setmanes - Recompte d’eosindfils en sang = 400/uL
-2 1 exacerbaci6 asmatica durant els 12 mesos anteriors al cribratge
N= 489 Ales 16 i 52 set: que requeris tractament amb corticoides sistémics durant = 3 dies
FEV, - Tractament amb Cl dosi mitja (2400 pg/dia de fluticasona propionat o
Es va permetre el tractament concomitant amb altres ACQ eq.
terapies de manteniment i amb CO (< 10 mg/24 h AQLQ - Puntuacio ACQ 21,5
prednisona o equivalent).
3083 Reslizumab Placebo iv
(2015) 3 mg/kg/4 set iv (n ITT=232)
(n ITT=232)

ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; Cl: corticoides inhalats; CO: corticoides orals; cont.: continuacio; eq.: equivalent; FEyo: Oxid nitric exhalat; ITT: intenci6 de
tractar; iv: intravenos; LABA: agonista beta 2 de llarga durada; PITT: intenci6 de tractar després de modificacio del protocol; SABA: agonista beta 2 de curta durada; set: setmanes; sc: subcutani; SGRQ: Sant
George Respiratory Questionnaire.

16




Omalizumab, mepolizumab i reslizumab per al tractament de 'asma greu no controlada en pacients adults
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut

5.3.b. Caracteristiques dels pacients inclosos als estudis

Mitjana d’EA per pacient

Pacients en tractament

Pacients en tractament

Dosi mitjana de CO

Estudi durant els 12 mesos de manteniment amb :
0,
anteriors (SD) LABA (%) Sl €107(€) LIS
Omalizumab Biologic PBO Biologic PBO Biologic PBO Biologic PBO
SOLAR 2,1(1,26) 2,1(1,35) 86 (41,1) 71 (36,2) o* o* - -
008 i extensio nd nd 0** o** o** o** - -
009 i extensio nd nd 0** o** o** o** - -
011 nd nd 87 (49,2) 71 (43,3) nd nd nd nd
2,64 2,41 s s
INNOVATE (1.56)" 1.09)" 209 (100) | 210 (100) 49 (23,4) 42 (20,0) nd nd
Mepolizumab Biologic PBO Biologic PBO Biologic PBO Biologic PBO
DREAM 3,7(3,1) 3,7 (3,8) 143 (93) 150 (97) 46 (30) 45 (29) 10 10
MENSA 3,8(2,7) 3,6 (2,8) nd nd 52 (27) 44 (23) 12,6 15,1
SIRIUS 3,3(3,4) 2,9(2,8) nd nd 69 (100) 66 (100) 125 15
Reslizumab Biologic PBO Biologic PBO Biologic PBO Biologic PBO
3082 1,9 (1,63) 2,1(2,31) 214 (87) 207 (85) 24 (9,8) 40 (16,4) nd* nd*
3083 1,9 (1,58) 2,0 (1,78) 190 (82) 192 (83) 24 (10,3) 18 (7,8) nd* nd*

CO: corticoides orals; EA:
desviacio estandard.

exacerbacions asmatiques; LABA: agonista beta 2 de llarga durada; nd: no disponible; PBO:placebo; SD:

*Es van excloure els pacients en tractament amb corticoides sistémics
*Només es va permetre el tractament concomitant amb altres terapies de manteniment diferent dels agonistes beta 2 d’acci6 curta (SABA)

durant I'extensié.

f Mitjana d’EA per pacient durant els 14 mesos anteriors (SD) (12 mesos anteriors al cribratge i periode run-in)

La dosi maxima de CO permesa a I'estudi INNOVATE va ser prednisona 20 mg/dia o equivalent
¥ La dosi maxima de CO permesa als estudis 3082 i 3083 va ser prednisona 10 mg/dia o equivalent
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Taxa anual/anualitzada d’exacerbacions

Taxa anual/anualitzada d’exacerbacions
que van requerir tractament amb

Taxa anual/anualitzada d’exacerbacions
que van requerir hospitalitzaci6 o visita

Taxa anual/anualitzada d’exacerbacions
de van requerir hospitalitzacid

Taxa anual/anualitzada d’exacerbacions greus

corticoides sistémics a urgencies
Estudi Rad de taxes Rad de taxes Rad de taxes Rad de taxes Rad de taxes
PBO Biologic B"’('I?:%g%BO PBO Biologic B"’('%’Q;E/I,Z)BO PBO Biologic B"’('%’Q;E/I,Z)BO PBO Biologic B"’('%’Q;E/I,Z)BO PBO Biologic B"’;%’QE%BO
P P P P P
Omalizumab Omalizumab
0,625 1,849
SOLAR 0,785+" 0,491*" (0,412 a 0,949) - - - - - - - - - 0,028* 0,052* (0,432 a 7,910)
0,027 NS
008i " " 0,597 0,213
extensio 0,992 0,592 (0,453 a 0,786) - - - - - - - - - 0,114 0,024 (0,085 a 0,533)
< 0,001 0,001
009 i + t 0,424 0,192
extensio 1,212 0,514 (0,329 a 0,548) - - - - - - - - - 0,108 0,021 (0,061 a 0,604)
< 0,001 0,005
0,736 0,378
011 1,600*" 1,176+ (0,476 a 1,135) - - - - - - - - - 0,114* 0,043* (0,112 2 1,277)
NS NS
0,806 0,499
INNOVATE 0,02%" 0,74%" (0,600 a 1,083) . . . . . - - - - 0,48° 0,24° (0,312 20,777)
NS i
Mepolizumab Mepolizumab Mepolizumab
75 mg iv 75 mg iv 75 mg iv
0,52 0,40 0,61
DREAM 2,40 1,24 (0,39 2 0,69) - - - 0,43 0,17 (0,19 2 0,81) 0,18 0,11 (0,28 2 1,33) - - -
< 0,001 0,011 NS
Mepolizumab Mepolizumab Mepolizumab
100 mg sc 100 mg sc 100 mg sc
0,47 0,39 0,31
MENSA 1,74* 0,83* (0,35a0,64) - - - 0,20* 0,08* (0,18 2 0,83) 0,10* 0,03* (0,11 a0,91) - - -
< 0,001 0,015 0,034
0,68
SIRIUS 2,12* 1,44* (0,47 a 0,99) - - - - - - - - - - - -
0,042
Reslizumab Reslizumab Reslizumab
0,50 0,44 0,66
3082 1,80 0,90 (0,372 0,67) 1,12 0,55 (0,63 2 0,62) 0,17 0,10 (0,32 a1,36) - - - - - -
< 0,0001 < 0,0001 NS
0,41 0,39 0,69
3083 2,11 0,86 (0,28 a 0,59) 0,80 0,35 (0,26 a 0,58) 0,06 0,04 (0,29 a 1,65) - - - - - -
< 0,0001 < 0,0001 NS

IC: interval de confianca; iv: intravenés; NS: no significatiu; PBO: placebo; sc: subcutani.

*Taxa anualitzada d’exacerbacions
Imputacio de valors perduts: Es va afegir una exacerbacio als pacients que van discontinuar I'estudi prematurament.
Taxes d’exacerbacions a les 28 set
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Reduccié en la dosis de corticoides

SIRIUS PBO Mepolizumab sc

Setmana 20-24 (n = 66) (n=69) p

% pacients amb reduccid total (n) 8% (5) 14% (10) NS
Corticoides orals % pacients amb reduccié = 50% (n) 33% (22) 54% (37) 0,03

% pac_ients amb reduccié < 5 mg/d de 3206 (21) 54% (37) 0,02

prednisona (n)

Mediana del % reduccié de dosi (rang) 0(-20,0a33,3) 50 (20 a 75) 0,007

PBO: placebo; sc: subcutani

Funci6é pulmonar, control de 'asma i qualitat de vida

Funcié pulmonar: FEV; (ml) Control de 'asma: ACQ Qualitat de vida
Estudi Biologic vs. PBO* Biologic vs. PBO* Biologic vs. PBO*
(temps de mesura) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
P P P
Omalizumab Test AQLQ
SOLAR 3 0.25
28 set 0,032 0,014
008 i extensio 5_2 0'_28
52 set NS < 0,01
009 i extensio 0'?'2
52 set NS < 0,001
011 0,_28
32 set 0,008
INNOVATE 0,f15
28 set < 0,001
Mepolizumab
Test AQLQ
61 -0,16
DREAM y 0,08
52 set (-39 a 161) (-0,39 20,07) (0.16 2.0,32)
NS NS
NS
Test SGR!
MENSA %8 :0.44 7,0 N
32 set (11 a184) (-0,63 a -0,25) (10,2 3 8)
0,028 < 0,001 <'0,001
Test SGR!
SIRIUS -4211‘;71 -0 8-70'5-20 17 5.8 °
20-24 set ( r\?s ) 0, o 804' ) (-10,6 a -1,0)
! 0,019
. 16 set 52 set
Reslizumab 16 set 52 set 16 set 52 set Test AQLQ Test AQLQ
137 126 -0,266 -0,255 0,238 0,302
3082 (76 a 198) (64 a 188) (-0,399 a -0,132) (-0,390 a -0,121) (0,048 a 0,428) (0,137 a2 0,467)
< 0,0001 < 0,0001 0,0001 0,0002 0,0143 0,0004
93 90 0,196 -0,242 0,209 0,234
3083 (30 a 155) (26 a 153) (-0,327 a -0,066) (-0,372a-0,112) (0,025 a 0,393) (0,070 a 0,398)
0,0037 0,0057 0,0032 0,0003 0,0259 0,0052

ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; FEV;: volum expiratori forgat en el primer segon; IC: interval de confianga; NS:
no significatiu; PBO: placebo; set: setmanes; SGRQ: Sant George Respiratory Questionnaire.
*Pels calculs es fa servir la diferéncia de la mitjana de minims quadrats

5.3.d. Comentaris dels estudis
OMALIZUMAB?Y

L’andlisi del subgrup de pacients de I'estudi INNOVATE amb IgE basal > 76 Ul/ml va
mostrar una diferencia estadisticament significativa en la taxa d’exacerbacions i
d’exacerbacions greus, amb wunes reduccions relatives del 40% i del 50%,
respectivament, a favor d’'omalizumab.

L’EPAR inclou una analisi de les dades agregades de tots els estudis considerats a
'avaluacié. Omalizumab va mostrar reduccions relatives estadisticament significatives en
la taxa anual d’exacerbacions (39%) i d’exacerbacions greus (57%) respecte a placebo.
MEPOLIZUMAB

L'estudi MEA114092 va demostrar que la dosi de 100 mg subcutania tenia la mateixa
resposta farmacoldgica que la de 75 mg intravenosa.’
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L’estudi COSMOS (extensio dels estudis MENSA i SIRIUS sense interrupcié de
tractament) mostra que mepolizumab presenta un efecte mantingut en la reduccio de la
taxa d’exacerbacions (0,93 exacerbacions per pacient-any).** El COLUMBA (extensi6 del
DREAM després d’'una mitjana de 18 mesos sense tractament biologic) encara esta en
marxa, pero a 'lEPAR es comenten els primers resultats. S'observa que el reinici del
tractament amb mepolizumab redueix de nou la taxa d’exacerbacions (de 1,74 per
pacient-any a 0,67).°

L’analisi per subgrups de les dades agregades del DREAM i del MENSA va mostrar un
efecte mantingut en la taxa anual d’exacerbacions (edat, sexe, regié geografica,
recompte basal d’eosindfils, index de massa corporal).” Cal destacar que els pacients
amb = 500 eosinofils/uL, que també eren els que presentaven la taxa basal
d’exacerbacions més elevada (2,49 per pacient-any), van mostrar una eficacia superior
respecte a la resta, amb un 73% de reduccio relativa en la taxa anual d’exacerbacions.
Els resultats dels subgrups de 300-500 eosinofils/uL i de < 300 van ser més modestos,
amb reduccions relatives aproximades d’un 40 i d’'un 30%, respectivament.®’

Es va realitzar una analisi post-hoc a partir de les dades dels estudis MENSA i SIRIUS
per avaluar I'eficacia de mepolizumab en pacients préviament tractats amb omalizumab
(13% i 33% dels pacients inclosos, respectivament).®® Es va concloure que la resposta a
mepolizumab era independent de I'Gs previ d’omalizumab (ANNEX 3). Actualment hi ha
un assaig en marxa que avalua l'efecte del canvi d’'omalizumab per mepolizumab en
pacients amb asma de fenotip eosinofilic no controlats.*

RESLIZUMAB

El 32% dels pacients inclosos als estudis pivots presentaven asma eosinofilica greu
refractaria®, i per tant es corresponien amb la poblacié en la qual esta indicat reslizumab.

A peticié del CHMP es van realitzar duess analisis de subgrups post-hoc a partir de les
dades agregades del 3082 i del 3083: un en pacients amb asma eosinofilica greu
(esglaons 4 0 5 de la GINA, ANNEX 2) i un altre en pacients amb asma eosinofilica greu
refractaria®®. Els resultats van estar en linia amb els observats en la poblaci6 total dels
estudis, amb uns efectes numerics lleugerament superiors. Es va observar una reduccio
relativa en la taxa anual d’exacerbacions del 56% en els pacients amb asma greu i del
59% en els que a més eren refractaris al tractament.*®

En analitzar per subgrups (edat, sexe, raca, regié geografica, preséncia d’anticossos
anti-farmac, tractament concomitant amb LABA, CO o ARLT), lefecte en les
exacerbacions es va mantenir excepte en els pacients de 12 a 17 anys, de raca negra,
de races catalogades com a “altres” i reclutats als Estats Units.™

A l'estudi d’extensio 3085 l'eficacia es va mesurar mitjancant la variable FEV;. Les
millores en la funcié pulmonar observades amb reslizumab als estudis pivots es van
mantenir a les 48 setmanes."

5.4. Comentaris critics dels estudis i rellevancia clinica dels resultats.

En la revisio de la validesa dels estudis s’ha tingut en compte la Guideline on the clinical

investigation of medicinal products for the treatment of asthma publicada per 'lEMA I'any
2015.%
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L’eficacia dels farmacs biologics en 'AGNC s’ha avaluat en mdltiples assaigs clinics
comparats respecte a placebo. No es disposa de cap estudi head-to-head entre els
agents biologics avaluats.

Els pacients candidats a tractament sén els pacients amb AGNC. Per a omalizumab,
només un estudi (INNOVATE) va avaluar l'eficacia del farmac en pacients amb asma
al-lergica greu. Els pacients inclosos als estudis pivots de mepolizumab i reslizumab
incloien poblaci6 amb asma eosinofilica, perd hi ha diferéncies entre els assaigs en la
gravetat de la malaltia aixi com en el llindar d’eosindfils i el consum basal de CO. En els
estudis de reslizumab només el 32% dels participants presentava asma greu
refractaria®.

Quant al tractament basal de manteniment amb CO, la proporcié de pacients en
tractament en els estudis de mepolizumab i reslizumab va ser aproximadament del 30-
100% i del 10%, respectivament. Aquestes diferencies sén degudes a que els estudis de
reslizumab van incloure pacients amb asma moderada.

Respecte al tractament immunosupressor i biologic previ, només els estudis pivot de
mepolizumab van permetre incloure pacients préeviament tractats amb aquestes terapies
sempre que hagués transcorregut temps determinat (= 130 dies) abans del cribratge.*’
La proporcio de pacients tractats préviament amb omalizumab va ser d’un 13% en tots el
grups de tractament de I'estudi MENSA y d’un 33% en el SIRIUS. Es desconeix aquesta
dada dels pacients de I'estudi DREAM.

L’avaluacié de l'impacte en la taxa anual d’exacerbacions es considera un objectiu
primari adequat per valorar I'eficacia d’un tractament de manteniment de I'asma, atés que
son les situacions de més risc pel pacient. La definicio d’exacerbacio dels estudis pivots
de mepolizumab i reslizumab és apropiada. En els d’omalizumab la definicié és menys
complerta, si bé es cert que aquests assaigs s6n més antics i potser el concepte
d’exacerbacio no estava tan establert.

Altres variables utilitzades com la reduccié de I'lUs de CO, la millora del control de la
malaltia i de la qualitat de vida també s6n adients. Els qlestionaris emprats per mesurar
el control i la qualitat de vida estan validats en pacients amb asma. Tanmateix, 'SGRQ
considera podria ser una eina més adequada que I'AQLQ per valorar la qualitat de vida
en pacients amb asma greu.’

La minima diferéncia clinicament rellevant (MCID) del FEV; no esta establerta per a la
malaltia asmatica. D’altra banda, el FEV; te una pobre correlaci6 amb els simptomes
experimentats pels pacients; no obstant aix0, s’ha descrit la reduccié del FEV; com un
predictor independent de les exacerbacions d'asma.

Tots els estudis son aleatoritzats, amb doble cegament, de grups paral-lels i controlats
amb placebo. Donat que els farmacs avaluats estan indicats en pacients amb AGNC
refractaria al tractament, les opcions d’intensificacié del tractament dels quals sén molt
limitades, I'elecci6 de placebo com a comparador es troba adequada.

Una durada de 52 setmanes, corresponent a la majoria d'estudis, es considera suficient
per mesurar I'impacte d’un farmac en les exacerbacions asmatiques. L’'estudi MENSA es
va escurcar a 32 setmanes perqué en un analisi post-hoc de I'estudi DREAM es va veure
que la resposta a mepolizumab no estava afectada per canvis estacionals.’ La durada de
'estudi SIRIUS no és suficient per valorar la durabilitat de I'eficacia en la reduccié de la
dosi de manteniment de CO. Tanmateix, el benefici mostrat esta recolzat pels resultats
de I'estudi d’extensi6 COSMOS, en el qual I'efecte es va mantenir al llarg del temps.
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En pacients amb asma al-lergica no controlada (estudi INNOVATE) omalizumab no
assoleix la significacié estadistica en la reduccié de la taxa d’exacerbacions, pero si en la
reduccio de la taxa d’exacerbacions greus. Aix0 es podria explicar per diferencies entre
els grups en la taxa d’exacerbacions prévies; per la baixa taxa d’exacerbacions durant el
tractament, cosa que fa que la variable primaria sigui insensible; o perqué és va fer una
imputacioé conservadora en el cas de valors perduts'’ Es va realitzar un ajustament post-
hoc de la taxa d’exacerbacions segons la basal, i en aquest cas les diferéncies si que
van ser estadisticament significatives.!” També va ser estadisticament significativa la
diferéncia en la taxa d’exacerbacions i d’exacerbacions greus dels pacients amb > 76 Ul
IgE/mL.*" D’acord amb aixo, la fitxa técnica diu que omalizumab només s’ha d'iniciar en
pacients amb nivells d’IgE inferiors si presenten reactivitat in vitro inequivoca a
aeroal-lérgens perennes.! Daltra banda, les diferéncies en les puntuacions del
guestionari de qualitat de vida no van ser rellevants des d’'un punt de vista clinic.

En pacients amb asma eosinofilica no controlada, mepolizumab ha mostrar reduir la taxa
relativa d’exacerbacions al voltant d’'un 50% als estudis pivots en els quals aquesta va
ser la variable principal, cosa que és clinicament rellevant segons el CHMP.

Tot i que els estudis incloien pacients amb > 150 eosinofils/pL, la reduccié en la taxa
anual d’exacerbacions va ser més alta en el subgrup de pacients amb un recompte basal
de =500 eosinofils /uL, comparat amb els pacients amb recomptes més baixos.

El percentatge de reduccié de la dosi de CO respecte a la basal és significativament
major amb mepolizumab comparat amb placebo en la poblacié analitzada, fet que és
considerat clinicament rellevant pel CHMP.

Mepolizumab ha mostrat diferéncies estadisticament significatives i clinicament rellevants
enfront de placebo en la qualitat de vida mesurada amb I'SGRQ. Per contra, no ha
demostrat de forma consistent millorar la funcié pulmonar ni el control de la malaltia.

En pacients amb asma eosinofilica, reslizumab ha demostrat reduir les exacerbacions
asmatiques al voltant d’'un 60% tant en la poblacié global com en la poblacié amb AGNC.
El CHMP considera aquesta reduccié clinicament rellevant. Aquest benefici no s’observa
en les exacerbacions que van requerir hospitalitzacio o visita a urgéncies, probablement
perqué el nombre de pacients que van presentar aquest esdeveniment va ser molt baix.*
No es disposa de dades sobre I'efecte de reslizumab en el consum de CO.

Quant a les variables secundaries dels estudis 3082 i 3083, es van observar diferéncies
estadisticament significatives a favor de reslizumab. Les diferéncies en les puntuacions
dels questionaris de control de I'asma i de qualitat de vida no van ser significatives des
d’un punt de vista clinic.

Rellevancia clinica dels resultats

Els farmacs biologics avaluats en aquest informe estan indicats en el tractament
addicional de l'asma greu no controlada (AGNC), és a dir, en pacients que no
aconsegueixen controlar els simptomes malgrat tractament amb un Cl a dosis altes i un
LABA.

Les reduccions en la taxa anual d’exacerbacions asmatiques observades en els estudis
pivots dels farmacs biologics avaluats es consideren clinicament rellevants. Tot i aixi, cap
dels farmacs ha demostrat reduir de forma consistent les hospitalitzacions per
exacerbacio.

Les opcions d'intensificacié del tractament dels pacients amb AGNC sén molt limitades i
es basen principalment en I'is de corticoides sistémics. Mepolizumab ha demostrat una
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reduccio significativa de I'ls de CO. Els altres dos farmacs no han avaluat aquesta
variable.

Quant a la funcié pulmonar, els estudis mostren un cert benefici de la terapia biologica
respecte a placebo, pero la MCID del FEV; per 'asma no esta establerta. Respecte al
control de la malaltia, els resultats no son consistents entre els estudis per un mateix
farmac o les diferéncies no assoleixen la rellevancia clinica. Mepolizumab ha demostrat
millorar la qualitat de vida mesurada amb I'SGRQ. En canvi, els resultats d’'omalizumab i
de reslizumab en aquesta variable, mesurada amb I’AQLQ, no sén clinicament rellevants.

Omalizumab és I'inic farmac aprovat en pacients amb AGNC al-lergica mediada per IgE.

Mepolizumab i reslizumab estan aprovats en pacients amb AGNC eosinofilica. A la fitxa
tecnica dels farmacs no s’estableix una limitacid en quant al recompte d’eosinofils en
sang. No obstant aix0, cal remarcar que tots els pacients inclosos als estudis de
reslizumab presentaven un recompte d’eosinodfils en sang superior a 400 cél-lules/uL.
Respecte a mepolizumab, I'informe de posicionament terapéutic (IPT) prioritza el seu Us
en pacients amb un recompte per sobre de 500 eosinofils/pUL perqué el benefici observat
en aquest grup és superior al de la resta.*

Cal tenir en compte que actualment les dades d’eficacia i seguretat a llarg termini de
mepolizumab i reslizumab soén limitades.

Es desconeix si I'efecte dels farmacs es manté després d’aturar el tractament.

Es important destacar que al voltant del 30% dels pacients diagnosticats d’asma
eosinofilica presenten signes i simptomes compatibles amb el fenotip d’asma al-lérgica.’
Per tant, aquest pacients podrien ser tractats amb els tres farmacs avaluats.

Independentment de la via d’administracié del farmac (subcutania o intravenosa) els tres
farmacs s’han d’administrar a Hospital de Dia.

5.5. Revisions sistematiques publicades

A data 9 de gener de 2017 es va realitzar una cerca bibliografica a PubMed amb les
segulents caracteristiques:
e Article types: Systematic review, Meta-Analysis

e Publication dates: 5 years
e Paraules clau: omalizumab OR mepolizumab OR reslizumab

No es va trobar cap revisié sistematica o metanalisi que inclogués els tres farmacs
avaluats.

Es van localitzar dues publicacions d'alta qualitat metodologica que no es resumeixen
perqué no aporten informaci6 addicional a 'exposada anteriorment.**
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5.6. Avaluaci6 de fonts secundaries

5.6.1. Agencies avaluadores:
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Omalizumab Mepolizumab Reslizumab
CADTH 07/03/2006 16/06/2016 22/03/2017
(Canada)
Recomanacio Recomanacio Recomanacio
El CEDAC recomana que omalizumab no | El CDEC recomana el finangament com a tractament addicional | EI CDEC recomana el finangament de reslizumab per al tractament
es financi.* de manteniment en pacients amb AGNC eosinofilica amb dosis | addicional de manteniment de pacients adults amb asma greu
altes de Cl i un o més medicaments de control (per exemple, un | eosinofilica no controlada adequadament amb dosis mitjanes-altes
LABA) i que presentin un recompte d'eosindfils = 150 | de Cl i un altre medicament de control (per exemple, un LABA) i
cél-lules/pL a T'inici del tractament o de = 300 durant els Ultims | que presentin un recompte d'eosinofils = 400 cél-lules/uL a linici
12 mesos, si es compleixen un dels criteris clinics i ambdues | del tractament, si es compleixen els criteris clinics i condicions
condicions: seglents:
Criteris clinics Criteris clinics
- 2 2 exacerbacions durant els Gltims 12 mesos i reversibilitat en | - 2 1 exacerbacié durant els Udltims 12 mesos, ACQ-7 = 15 i
les proves de funcié pulmonar reversibilitat en les proves de funcié pulmonar
- Tractament diari amb CO - No s’ha d'utilitzar en combinacié amb altres farmacs biologics per
al tractament de 'asma
Condicions
- Pacients portats per metges amb experiéncia en el tractament | Condicions
de 'asma - Pacients portats per metges amb experiéncia en el tractament de
- Reducci6 substancial del preu® l'asma
- 90% de reduccié del preu®®
IQWIG 28/04/2016
(Alemanya)
El benefici addicional de mepolizumab no esta provat perque el
comparador dels estudis pivot no és adequat. Un comparador
. adequat hauria estat la intensificaci6 del tractament de .
manteniment: augment de la dosi del Cl i/o del LABA i/o del CO,
addiz:?ic') de tiotropi, addicié d’omalizumab si asma mediada per
IgE.
NICE 24/04/2013 25/01/2017 04/10/2017

(Anglaterra)

Omalizumab, com a tractament addicional
a la terapia estandard optimitzada, es
recomana per tractar I'asma al-lérgica
greu persistent mediada per I'lgE en
pacients a partir dels 6 anys, només si:

- Tractament freqlient o continu amb CO

Mepolizumab, com a tractament addicional a la terapia
estandard optimitzada, es recomana per tractar l'asma
eosinofilic refractaria greu en adults, només si:

-Recompte d’'eosindfils > 300 ceél-lules/uL durant els dltims 12
mesos i

-El pacient accedeix a seguir el tractament estandard optimitzat i

Reslizumab, com a tractament addicional, es recomana per tractar
lasma greu eosinofilica en pacients adults inadequadament
controlats amb dosis altes de corticoides inhalats i un altre farmac ,
nomeés si:

- Recompte d’eosindfils = 400 cel-lules/pL i

-El pacient ha tingut 23 exacerbacions asmatiques que requerissin
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Omalizumab

Mepolizumab

Reslizumab

NICE (= 4 cicles durant I'Gltim any), i ha tingut = 4 exacerbacions asmatiques que requerissin | tractament amb corticoides sistémics durant els Ultims 12 mesos, i
(Anglaterra) | - El laboratori proporciona el medicament | tractament amb corticoides sistémics durant els Gltims 12 mesos | -El laboratori proporciona el medicament amb el descompte acordat
(cont.) amb el descomPte acordat en el Patient | o ha estat tractat amb CO de forma continuada durant els Ultims | en el Patient Acces Scheme.
Acces Scheme.*® sis mesos amb una dosi diaria de 5 mg de prednisona o
equivalent, i Als 12 mesos de tractament, reslizumab s’ha de suspendre si el
-El laboratori proporciona el medicament amb el descompte | pacient no ha respost adequadament i s’ha de continuar en el cas
acordat en el Patient Acces Scheme. contrari, reavaluant la resposta anualment.
Unaresposta adequada es defineix com:
Als 12 mesos de tractament, mepolizumab s’ha de suspendre si | - Una reducci6 significativa del nombre d'exacerbacions greus que
el pacient no ha respost adequadament i s’ha de continuar en el | requereixen corticoides sistémics i
cas contrari, reavaluant la resposta anualment. - Una reducci6 significativa en I's de CO, mantenint o millorant el
Unaresposta adequada es defineix com: control.*
- Al menys un 50% menys d’exacerbacions asmatiques en els
pacients amb historia prévia de = 4 en un any.
-Una reducci6 significativa en I's de CO, mantenint o millorant
el control.*
SMC 06/05/2011 13/06/2016 11/12/2017
(Escocia)

S’accepta I'Gs restringit d’omalizumab al
sistema nacional de salut escocés en
pacients adults, adolescents i nens amb
asma mediada per IgE en tractament
cronic amb corticoides sistémics i que
hagin fracassat a altres terapies.

A les 16 setmanes de tractament,
omalizumab s’ha de suspendre si el
pacient no ha mostrat una millora
significativa en el control de I'asma.**

S’accepta I'Gs restringit de mepolizumab al sistema nacional de
salut escocés en pacients amb:

- Recompte d’eosinofils > 150 ceél-lules/uL a l'inici del tractament
i

- 2 4 exacerbacions durant l'any previ
manteniment amb CO.

0 tractament de

Mepolizumab, comparat amb placebo, disminueix la incidéncia
d’'exacerbacions asmatiques i permet reduir la dosi de
manteniment de CO en pacients adults amb asma greu
eosinofilic.

La recomanacié té en compte els beneficis d’'un Patient Acces
Scheme que millori la cost-efectivitat de mepolizumab. >

No es recomana I'ls de reslizumab en el sistema nacional de salut
escoces.

Reslizumab, comparat amb placebo, disminueix la incidéncia
d’'exacerbacions asmatiques i millora la funci6 pulmonar en
pacients adults amb asma greu eosinofilica.

La companyia no va presentar una analisi econdmica el
suficientment robusta per ser acceptada pel smc.®

ACQ: Asthma Control Questionnaire; CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; CDEC: CADTH Canadian Drug Expert Committee; CEDAC: Canadian Expert Drug Advisory
Committe; cont.: continuacio; IQWIQ: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; LABA: agonista beta 2 de llarga durada; NICE: National Institute for Health and Care
Excellence; SMC: Scottish Medicines Consortium.
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Informe de Posicionamiento Terapeéeutico (IPT) de I’Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
e Omalizumab. No disponible
¢ Mepolizumab. Data de publicacid: 27 d’octubre de 2016. Data de correccio: 21 de
novembre de 2016."

(0}

(0}

Mepolizumab ha mostrar ser efica¢ en la reduccié de les exacerbacions i
de la dosi diaria de CO en pacients amb asma eosinofilica greu que no
estiguin adequadament controlats tot i el tractament amb dosis elevades
de Cl + LABA i/o CO.

Els resultats van ser consistents en tots els subgrups, amb una reduccié
més gran de la taxa d’exacerbacions clinicament rellevants en els pacients
amb nivells plasmatics d’eosinofils més elevats.

Actualment no existeix cap tractament especific per aquesta malaltia.
Mepolizumab es podria considerar I'Gltima linia de tractament en pacients
amb asma greu de fenotip eosinofilic adequadament caracteritzat, no
controlada tot i el tractament recomanat per les guies actuals.
Consideracions finals: Després d'un estudi farmacoeconomic i tenint en
compte l'elevat impacte pressupostari de la introduccié de mepolizumab
en l'arsenal terapéutic, es prioritza I's del farmac en pacients amb asma
eosinofilica greu refractaria que presentin recomptes d'eosinofils elevats
(= 500/uL), ates que l'eficacia i I'eficiencia son superior a les de la resta.
Es podria valorar I'is de mepolizumab en pacients amb < 500
eosinofils/uL que no estiguin controlats i siguin refractaris a altres opcions
de tractament, sempre que hagin presentat més de dos exacerbacions
greus l'dltim any que requerissin I'Us de dos 0 més cicles de corticoides
sistémics 0 augment de la dosi de manteniment durant al menys 3 dies, 0
una exacerbacié que requeris hospitalitzacié, ingrés a la UCI o ventilacié
mecanica.

e Reslizumab. Data de publicacio: 9 de gener de 2018.>*

(0}

En abséncia de comparacions indirectes, no es pot establir si existeixen o
no diferencies respecte a mepolizumab. Com a limitacions enfront
d’aquest, reslizumab s’administra per via intravenosa i no disposa de
dades de reduccio de I's de CO.

No es recomana I'administracié concomitat de mepolizumab i reslizumab
perqué tenen el mateix mecanisme d’accié. Tampoc no existeixen dades
del seu Us sequencial.

Reslizumab, al igual que mepolizumab, es considera l'Ultima linia de
tractament en pacients greus de fenotip eosinofilic adequadament
caracteritzat, no controlada tot i el tractament recomanat per les guies
actuals.

En pacients amb asma greu no controlada que presentin alhora signes i
simptomes compatibles amb el fenotip d'asma al-lérgica persistent mediat
per IgE i amb el fenotip eosinofilic, mepolizumab i reslizumab es podrien
considerar com a una alternativa a omalizumab.

Consideracions finals: Després d’'un estudi farmacoeconomic i tenint en
compte l'elevat impacte pressupostari de la seva introduccié en l'arsenal
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terapéutic, es prioritza I's dels inhibidors de [PIL-5 (mepolizumab i
reslizumab) en pacients amb asma eosinofilica greu refractaria que
presentin recomptes d’eosinofils elevats (= 500/uL), atés que l'eficacia i
I'eficiencia sén superior a les de la resta. Es podria valorar I'is de
reslizumab en pacients amb 400-500 eosinofils/uL que no estiguin
controlats i siguin refractaris a altres opcions de tractament, sempre que
hagin presentat més de dos exacerbacions greus I'dltim any que
requerissin I's de dos 0 més cicles de corticoides sistémics o augment de
la dosi de manteniment durant al menys 3 dies, o una exacerbacié que
requeris hospitalitzacio, ingrés a la UCI o ventilaci6 mecanica. En
qualsevol cas, la seleccio entre reslizumab i mepolizumab es basara en
criteris d’eficiencia.

En pacients amb asma eosinofilica greu refractaria amb <400
eosinofils/uL, reslizumab no ha mostrat ser superior a placebo en la
millora de la funcié pulmonar, cosa que recolza que reslizumab només es
efectiu en pacients amb fenotip eosinofilic i nivells alts d’eosinofils.

En pacients amb asma eosinofilica que a més estigui mediada per I'lgE,
candidats a rebre inhibidors de I'lL-5 u omalizumab, la selecci6 tindra en
compte criteris d’eficiéncia.

5.7. Guies de practica clinica
GEMA"'. Guia espafiola para el manejo del asma. 2016.°

Recomana I's de farmacs biologics com a tractament addicional de ' AGNC (esglaons 5
0 6, ANNEX 2). L’elecci6 del medicament dependra de les caracteristiques fenotipiques
predominants: omalizumab esta indicat en pacients amb fenotip al-lérgic, i mepolizumab i
reslizumab en fenotip eosinofilic.

Global Initative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and
prevention. Updated 2017."

Recomana I'is de farmacs biologics com a tractament addicional de TAGNC (esglad 5,
ANNEX 2). L'eleccié6 del medicament dependra de les caracteristiques fenotipiques
predominants: omalizumab esta indicat en pacients amb fenotip al-lergic i nivells elevats
d’IgE, i mepolizumab i reslizumab en fenotip eosinofilic.
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6.- AVALUACIO DE LA SEGURETAT

Es recomana consultar les fitxes técniques i bases de dades per obtenir informaciéo més
detallada i actualitzada dels esdeveniments adversos (EA).

6.1. Descripci6 dels EA més significatius

Reaccions adverses molt freqiients (2 1/10) i frequents (1/100 a < 1/10)

Omalizumab™ Mepolizumab® Reslizumab®

Infeccions del tracte respiratori
inferior

Infeccions del tracte urinari
Faringitis

Reaccions d’hipersensibilitat
Cefalea Cefalea

Dolor abdominal superior (de Congestié nasal

6 a <12 anys) Dolor en la zona superior de Elevaci6 de la creatina-
Piréxia (de 6 a < 12 anys) I'abdomen fosfoquinasa en sang
Reaccions en el lloc d'injeccié | Eczema

Dolor d’esquena

Reaccions relacionades amb
I'administracio

Reaccions locals en el lloc
d’injeccié

Piréxia

La segiient informacio s’ha obtingut de la part de seguretat clinica de TEPAR*'"*® de
cada medicament. En el cas que provingui d’'una altra font s’explicitara. EI nombre de
subjectes analitzats per seguretat va ser de 2342 (tractament actiu: 1192 i placebo: 1150)
per omalizumab, de 1327 (tractament actiu: 915 i placebo: 412) per mepolizumab i de
1758 (tractament actiu: 1028 i placebo: 730) per reslizumab.

EA greus

Omalizumab*’
Es van observar EA greus en el 4% dels pacients.

Mepolizumab®
Es van revisar els EA d'especial interés i no es va observar un risc augmentat de

neoplasia, infeccions o esdeveniments greus cardiacs, vasculars, tromboembolics o
isquemics. S’han notificat casos d’anafilaxi post-comercialitzacié amb una freqiiéncia rara
(= 1/10000 a < 1/1000).2

Reslizumab™®

Es van observar EA greus en el 7% dels pacients. El més frequient va ser I'asma, seguit
de pneumonia, tos, sinusitis i grip.

Cinc pacients del grup de reslizumab (< 1%) van patir reaccions anafilactiques, dels
quals tres casos va tenir reaccié temporal amb la perfusio i es van resoldre amb terapia
estandard.

Vint-i-quatre pacients va ser diagnosticats de neoplasia maligna durant el programa de
desenvolupament clinic de reslizumab: nou casos durant els estudis controlats amb
placebo (sis en els grups de tractament actiu i tres en els grups control) i 15 durant
I'estudi obert d’extensio. La relacié amb el tractament es va considerar improbable, atesa
la diversa naturalesa de les neoplasies.

28




Omalizumab, mepolizumab i reslizumab per al tractament de 'asma greu no controlada en pacients adults
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut

Morts

Omalizumab*’
Va haver-hi tres morts al grup actiu i dos al grup control. Cap es va relacionar amb el
tractament.

Mepolizumab®
Es van registrar vuit morts, dos al grup placebo i sis al grup actiu. D’aquestes sis, cinc es

van considerar no relacionades amb mepolizumab i en una no es va poder descartar
'associaci6 amb el tractament. En aquest cas, el pacient va patir una exacerbacio fatal
11 hores després de rebre la segona dosi de mepolizumab 250 mg iv.

Reslizumab™®
Va haver-hi tres morts durant I'estudi obert d’extensié (3085) no relacionades amb el
tractament.

Discontinuacions

Omalizumab*’

Menys del 2% dels pacients inclosos als estudis pivots van discontinuar el tractament per
efectes adversos o valors anormals de laboratori.

Gairebé el 90% dels pacients aleatoritzats van completar I'estudi INNOVATE. Les
principals causes de discontinuacié van ser la retirada del consentiment informat (3,9%) i
els EA (3,1%).

Mepolizumab®
El 84%, el 94% i el 95% dels pacients aleatoritzats van completar els estudis DREAM,

MENSA i SIRIUS, respectivament. La proporcié de pacients que van abandonar els
estudis per EA va ser del 1% i del 3% en els tractats amb mepolizumab i amb placebo,
respectivament.

Reslizumab™®

El 89% i el 86% dels pacients aleatoritzats van completar I'estudi 3082 i el 3083,
respectivament. Un 5% dels pacients dels grups actiu i control van abandonar I'estudi per
EA.

Pla de gesti6 de riscos

Tots els nous medicaments en el moment de la seva comercialitzacio disposen de menys
informacié sobre la seva eficacia i seguretat en condicions de practica clinica habitual
que altres alternatives. La seva experiencia d'Us a llarg termini és limitada i requereixen
un seguiment rigorés fins a aconseguir acumular una major experiéncia. Per aquesta rao,
des del 2005 I'EMA sol-licita establir un pla de riscos per a tots els nous farmacs
autoritzats.

Com a part del pla de gesti6é de riscos de mepolizumab es duran a terme tres estudis
clinics post-autoritzacio. Un avaluara la seguretat del farmac en dones embarassades
amb asma i els seus fills exposats a mepolizumab, que esta previst que finalitzi al segon
trimestre del 2022. Els altres dos son estudis d’extensié del DREAM i del COSMOS que
valoraran la seguretat de mepolizumab a llarg termini, I'any previst de fi dels quals és el
2018.°
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Quant a reslizumab, es realitzaran quatre estudis clinics post-autoritzacio. Dos estan en
marxa i avaluen l'eficacia i seguretat de reslizumab administrat per via subcutania a dosis
fixes (110 mg/4 setmanes), amb unes durades respectives de 52 i 24 setmanes. En el de
24 setmanes s’han inclos pacients amb asma depenent de CO. Esta previst que els
resultats d’'ambdds assaigs es publiquin durant el primer trimestre de 2018. Els altres dos
estudis post-autoritzacié previstos encara estan pendents de comencar. Un valorara el
risc de malignitat i I'altre la seguretat de reslizumab durant 'embaras.*®

6.2. Contraindicacions/Precaucions®

Els farmacs avaluats estan contraindicats en cas d’hipersensibilitat al principi actiu o als
excipients

S’han de tenir en compte les seglents precaucions:
- No estan indicats per tractar exacerbacions
No s’han de retirar bruscament els corticoides quan s’inicia el tractament
Risc d’hipersensibilitat i reaccions relacionades amb I'administracio
Risc d’infeccions parasitaries (helmintiques)

Amb omalizumab s’han de considerar, a més, les seguents precaucions:
Precaucio en pacients amb malalties autoimmunes, processos mediats per
immunocomplexos
Precaucio en pacients amb insuficiéncia renal o hepatica
Risc de malaltia del sérum
Risc de sindrome de Churg-Strauss i sindrome hipereosinofilica

Es recomana consultar les fitxes técniques per obtenir informacié més detallada i
actualitzada de les contraindicacions i precaucions d’aquests farmacs.

6.3. Interaccions

Omalizumab® Mepolizumab“ Reslizumab®

Antihelmintics (interaccio
indirecta perqueé les IgE estan
relacionades amb la resposta
immunolodgica a les infeccions | Potencial baix d’interaccions Potencial baix d’'interaccions
parasitaries) farmacologiques a nivell farmacologiques a nivell
metabolic metabolic

Potencial baix d’interaccions
farmacologiques a nivell
metabolic

Es recomana consultar les fitxes técniques i bases de dades per obtenir informaciéo més
detallada i actualitzada de les interaccions.
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7.- AREA ECONOMICA
7.1. Cost tractament

No es tenen en compte els costos indirectes relacionats amb el tractament i la patologia.
Només s’inclou el cost dels farmacs (sense aprofitament de vials).

Omalizumab Mepolizumab Reslizumab

Presentacio 75 i 150 mg xeringa 100 mg vial 10 mg/ml 10 ml vial
Preu envas A 75 mg: 192,03 1.129 44 25mg: 112,84 €
(PVL + IVA) 150 mg: 384,04 e 100 mg: 451,21 €
0,016 3 mg/kg/4 set iv*
mag/kg/IgE(UI/mI)/4 set ajustat a vials sencers
Posologia 100 mg/4 set sc (25100 mg)

(a) DDD = 16 mg™

(b) 300 mg/4 set 70 kg: 200 mg/4 set

(a) 39 de 150 mg

Nombre envasos/any (b) 26 de 150 mg

13 26 de 100 mg

(a) 14.977,56 €

Preu tractament anual (b) 9.985,04 € 14.682,72 €

11.731,46 €

DDD: dosi diaria definida segons I'OMS; sc: subcutani; set: setmanes
*DDD no definida. Pels calculs es fa servir un pes corporal de 70 kg.

7.2. Estudis farmacoeconomics

A data 16 de febrer de 2017 es va realitzar una cerca bibliografica a PubMed amb les
seguents paraules clau: cost-effectiveness AND spain AND (omalizumab OR
mepolizumab OR reslizumab)

No es disposa d’estudis farmacoeconomics que incloguin tots els farmacs avaluats. Es
van localitzar dos estudis de cost-efectivitat d’'omalizumab realitzats a Espanya.

Levy AN et al*®

L'objectiu d’aquest estudi va ser determinar la cost-efectivitat d’omalizumab comparat
amb la practica clinica habitual en el tractament de I'asma al-lergica greu refractaria, des
de la perspectiva del Sistema Nacional de Salut (SNS) espanyol. Es van incloure 47
pacients i I'horitzé temporal va ser de deu mesos abans i després d’iniciar el tractament
amb omalizumab. L’efectivitat es va valorar mitjan¢ant la reduccié en el nombre de visites
a urgéncies per exacerbacions i els anys ajustats per qualitat de vida (QALY, quality-
adjusted life-year) guanyats, calculats a partir del questionari miniAQLQ. Es van tenir en
compte només els costos directes, derivats de les visites a urgencies i del tractament
amb omalizumab.

La relacié de cost-efectivitat incremental (ICER) en termes de cost per any de vida
guanyat entre els dos periodes va ser de 26.864,89 € per QALY. La ICER de la reduccio
en el nombre de visites a urgéncies per exacerbacions va ser de 462,08 € per
exacerbacié evitada. Els autors conclouen que aquests ICER sén acceptables des del
punt de vista del SNS, considerant com a llindar 30.000 €/QALY.
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Vennera Mdel C et al®’

L'objectiu d’aquest estudi va ser determinar la cost-efectivitat d’'omalizumab comparat
amb el tractament estandard de control de 'asma des de la perspectiva de la societat. Es
van incloure 86 pacients amb asma al-lérgica greu refractaria i I'horitz6 temporal va ser
de 12 mesos abans i després de I'inici del tractament amb omalizumab. L’efectivitat es va
valorar mitjangant la reduccié en les exacerbacions asmatiques i 'augment de 3 punts en
el test de  control de lasma  (ACT, Asthma  Control  Test)
!, Es van tenir en compte els costos directes, derivats de la utilitzacié de recursos i del
tractament farmacologic, i els indirectes, provinents de I'impacte de la malaltia en la
productivitat laboral.

Tenint en compte només els costos directes, I'lCER va ser de 1.487,46 € per exacerbacio
evitada i de 5.425,13 € per increment de 3 punts en 'ACT. Si s’inclouen els costos
indirectes, la ICER va ser de 1.130,63 € per exacerbacio evitada i de 4.124,79 € per
increment de 3 punts en 'ACT.

7.3. Estimaci6 del nombre de pacients candidats

Total: 6.129.107

Prevalenca de I'asma en adults a Espanya 4,9% Amb asma: 300.326
Prevalenca de I’AGNC en els pacients asmatics a 3.9% Amb AGNC: 11.713
Espanya

Kr(}e'\\/lz(;\:lenga de I'asma al-leérgica en els pacients amb 40-50% Amb asma al-lergica: 4.685-5.857
Prevalenca de I'asma eosinofilica en els pacients 7 s

amb AGNC > 25% Amb asma eosinofilica: > 2.929

Tenint en compte les dades de la taula, s’estima que a Catalunya de 4.685 a 5857
pacients son candidats a rebre tractament amb omalizumab i 2.929 amb mepolizumab o
reslizumab. Per estimar adequadament el nombre de pacients que es podrien beneficiar
més del tractament amb biologics anti-IL5, s’hauria de conéixer la proporcié de subjectes
que presenten un recompte elevat d’eosinofils en sang (mepolizumab: = 500/uL i
reslizumab: = 400/uL).

Cal tenir en compte que al voltant del 30% dels pacients diagnosticats d’asma
eosinofilica presenten signes i simptomes compatibles amb el fenotip d’asma al-lérgica.
Per tant, a Catalunya uns 879 pacients serien candidats a rebre qualsevol dels tres
farmacs avaluats.

vii

Mesura del grau de control de I'asma. Puntuacions: 5 (no controlat)-25 (completament
controlat); > 19: ben controlat. Minima diferéncia clinicament rellevant: 3 punts.>®
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ANNEX 1: Definicions

Classificaci6 del control de I'asma en adults

GEMA*!, Guia espafiola para el manejo del asma. 2016.°

Ben controlada
(tots els seglients)

Parcialment
controlada
(Qualsevol mesura en
gualsevol setmana)

Mal controlada

Simptomes dilirns

Capo<2copsala
setmana

> 2 cops a la setmana

Limitaci6 d’activitats | Cap Qualsevol
Simptomes

Ca ualsevol
nocturns/despertars P Q

Necessitat de
medicaments a

Capo<2copsala

> 2 cops a la setmana

demanda (SABA) setmana

Funcio pulmonar

FEV, > 80% del valor tedric | < 80% del valor teodric
PEF > 80% del millor valor | < 80% del millor valor

personal

personal

Si 2 3 caracteristiques
d’asma parcialment
controlada

Exacerbacions

Cap

= 1/any

=1 en qualsevol
setmana

FEV.: volum expiratori for¢at en el primer segon; PEF: flux expiratori maxim; SABA: agonista beta

2 de curta durada

Global Initative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and
prevention. Updated 2017."

Control de simptomes de 'asma

En les Ultimes 4 setmanes, el pacient ha presentat:

e simptomes dilirns més de 2 cops ala

setmana?

e algun despertar nocturn per 'asma?

e necessitat de medicaments a demanda 2 2
cops/setmana?

e algunalimitacié de I'activitat per I'asma?

Ben Parcialment No
controlats | controlats | controlats
Cap 1-2 3-4
d’aquests d’aquests d’aquests

La valoracio del control de I'asma es pot realitzar considerant ambdues classificacions.

Asma greu no controlada (AGNC)®

La manca de control s’objectiva mitjangant qualsevol de les segiients caracteristiques:

e ACT<200ACQ>1,5.
e 2> 2 exacerbacions greus o haver rebut = 2 cicles de CO de = 3 dies cadascun
durant I'any previ.
e > 1 hospitalitzacié per exacerbacié greu durant I'any previ.
Limitacio cronica al flux aeri (FEV./capacitat vital forcada (FVC) < 70% o FEV; <
80% amb broncodilatador), perd que reverteix després d'un cicle de CO (30
mg/dia durant dues setmanes).
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ANNEX 2: Algorismes de tractament

Algorisme de tractament de manteniment de I'asma i classificacio de la gravetat de
la Guia espafiola para el manejo del asma (GEMA*')®

(desescalat €) Tractament de manteniment (= intensificacio)

Esglad 1 | Esgla6 2 | Esglaé 3 | Esglad 4 Esglad 5 Esglao 6
Cl a dosis
. Cl a dosis | Cl a dosis . altes + LABA
D’eleccio - Clbgig(e):'s baixes + mitges + algsa+d8§|§ NI tiotropi o
LABA LABA ARLT 0]
teofil-lina
Si mal | Si  persisteix
control, mal control,
afeqir: considerar:
Cl a dosis -tiotropi i/o -termoplastia
mitges -ARLT i/ ifo
-teofil-lina triamcinolona
g IM 0 CO
c
3 Si persisteix
g mal control,
% considerar
5 tractament
% Altres ] ARLT per fenotips:
% opcions -omalizumab:
% asma
al-lergica
Cl a dosis Cl a -
- dosis .
baixes + mitges + _mepo!lzumab
ARLT ARLT i reslizumab:
asma
eosinofilica
-azitromicina:
asma
neutrofilica
-reduccié
ponderal:
obesitat
Medicaments SABA SABA o Cl a dosis baixes + formoterol*

ademanda

Educacio, control ambiental i tractament de comorbiditats

Considerar immunoterapia amb
al-lergens

*La combinacio6 Cl + formoterol es pot fer servir com a tractament de control i a demanda

ARLT: antagonista dels receptors dels leucotriens; CO: corticoide oral; Cl: corticoide inhalat; IM:
intramuscular; LABA: agonista beta 2 de llarga durada; SABA: agonista beta 2 de curta durada
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Dosis equipotents de corticoides inhalats

Dosi baixa (ug/dia) Dosi mitja (ug/dia) Dosi alta (pg/dia)
Beclometasona 200-500 501-1000 1001-2000
dipropionat
Beclometasona 100-200 201-400 > 400
dipropionat extrafina*
Budesonida 200-400 401-800 801-1600
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1280
Fluticasona furoat - 92 184
Fluticasona propionat 100-250 251-500 501-1000
Mometasona furoat 100-200 201-400 401-800

*El propionat de beclometasona de Formodual® i de Foster® (beclometasona/formoterol) presenta
una distribucié de mida de particula extrafina i el seu efecte és més potent.*

Si el pacient ha estat ben controlat durant tres mesos, el tractament s’ha de desescalar
paulatinament fins a I'esglad minim necessari per mantenir el control. Per contra, si el
pacient no esta ben controlat, el tractament s’ha d’intensificar els esglaons que calguin
per aconseguir controlar la malaltia, havent comprovat previament una correcta
adheréncia i un bon us dels inhaladors.

] 3 Persistent
Gravetat de I'asma Intermitent Cleu Moderada Greu
Necessitats minimes de
tractament per mantenir el Esglao 1 Esglab 2 | Esglaons3 04 | Esglaons50 6
control

Algorisme de tractament de manteniment de I'asma i classificacio de la gravetat de
la Global initiative for asthma (GINA) 2017

(desescalat €) Tractament de manteniment (= intensificacio)
Esglad 1 Esglad 2 Esglaod 3 Esglao 4 Esglad 5
Afegir
tractament
_ Cl a dosis Cl a dosis Cl a dosis addicional
D’elecci6 - baixes baixes + mitges/altes + Pe_r ex.:
_ LABA LABA Titropi
o Anti-IgE
c Anti-IL5
3
S Cl a dosis
2 mitges/altes Afegir é'OtrOp'
Q 0 .
% ARLT Cl a dosis C*ifgggi's
5 | Altres Cl a dosis 0 baixes + ARLT Afegir CO a
% opcions baixes Teofil-lina a ARLT o dosis baixes
dosis baixes o] (Cl a dosis
(Cl a dosis mitges +
baixes + teofil-lina)
teofil-lina)
Medicaments SABA SABA o Cl a dosis baixes + formoterol*
ademanda
Educacio, tractament de comorbiditats i tractament no farmacologic

*La combinacio6 Cl + formoterol es pot fer servir com a tractament de control i a demanda

ARLT: antagonista dels receptors dels leucotriens; CO: corticoide oral; Cl: corticoide inhalat; IL:
interleucina; LABA: agonista beta 2 de llarga durada; SABA: agonista beta 2 de curta durada.
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Dosis equipotents de corticoides inhalats en adolescents-adults

Dosi baixa (ug/dia)

Dosi mitja (ug/dia)

Dosi alta (pg/dia)

Beclometasona

. . 200-500 > 500-1000 > 1000
dipropionat
Beclometasona 100-200 > 200-400 > 400
dipropionat extrafina*
Budesonida 200-400 > 400-800 > 800
Ciclesonida 80-160 > 160-320 > 320
Fluticasona furoat 100 - 200
Fluticasona propionat 100-250 > 250-500 > 500
Mometasona furoat 110 -220 > 220-440 > 440
el o 400-1000 > 1000-2000 > 2000

acetonid

*El propionat de beclometasona de Formodual® i de Foster® (beclometasona/formoterol) presenta

una distribucié de mida de particula extrafina i el seu efecte és més potent.*

Si el pacient ha estat ben controlat durant tres mesos i el risc d’exacerbacions és baix,
s’ha de considerar desescalar el tractament. No es recomana suspendre els CI. Per
contra, si els simptomes, les exacerbacions i els riscos estan descontrolats, s’ha de
considerar intensificar el tractament, havent comprovat préviament el diagnostic, la
técnica inhalatoria i 'adheréncia.

Gravetat de 'asma Lleu Moderada Greu
Necessitats minimes de

tractament per mantenir el Esglaons 102 Esglad 3 Esglaons 405
control
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del estudis MENSA i SIRIUS que avalua I'eficacia de mepolizumab en pacients previament

Taxa anualitzada d’exacerbacions FEV; (ml) ACQ SGRQ % pacients amb reduccié 2 50% (n)
. Rad de taxes . . i
Estudi A . Mepolizumab vs PBO* Mepolizumab vs PBO* Mepolizumab vs PBO* o OR
PBO Mepolizumab Mep°2:é‘;§‘$§m8° PO iC 95% POiC 950 PONiC 95% P Mepolizumab | g0
MENSA (temps de seguiment: 32 set)
Us previ
d’omalizumab 233 100 0,43 -152 -0,87 -12.1 R R R
Placebo: n = 21 ’ ’ (0,21 a0,89) (-396 a 91) (-1,46 a -0,28) (-23,5a-0,7)
Mepolizumab: n = 54
No Us previ
d’omalizumab 162 0.86 0,53 128 -0,38 -6,2 R R R
Placebo: n = 170 ’ ’ (0,41 a 0,70) (48 a 208) (-0,56 a 0,21) (-9,1a-3,.3)
Mepolizumab: n = 331
SIRIUS (temps de seguiment: 24 set)
d’ o FFEVi b 0,67 192 0,44 3,4 2,53
omalizumal X -0, -3, '
Placebo: n = 22 248 1.65 (0,36 a 1,23) (-114 a 499) (-1,05 2 0,18) (-11,9 a 5,0) 2303 43(10) (g'gg a
; o ,32)
Mepolizumab: n = 23
d'NO ﬂT_PFEVib 0,71 258 0,55 7,2 2,33
omalizumal X -0, -7, p
Placebo: n = 44 179 128 (0,45 a 1,14) (16 a 499) (-0,98 a-0,13) (-12,9a-1,4) 39.(17) 59(27) (g'gg a
; = ,80)
Mepolizumab: n = 46
IC: interval de confianca; PBO: placebo

*Pels calculs es fa servir la diferéncia de la mitjana de minims quadrats
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