Dupilumab per al
tractament de I’'asma greu
no controlada

Servei Catala de la Salut

Consell Assessor de la Medicacié Hospitalaria
Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica
Gereéncia del Medicament

1 de gener de 2022

M Generalitat
N de Catalunya



Dupilumab per al tractament de 'asma greu no controlada

Autors:

En I'elaboracié d’aquest informe han participat:

Membres del Consell Assessor de la Medicacié Hospitalaria del Programa d’harmonitzacio
farmacoterapéutica del CatSalut: Antonia Agusti, Enric Barba, Maite Bartroli, Ricard
Comet, Montserrat Gasol, Maria Queralt Gorgas, M. Antonia Mangues, Victoria Martorell,
Ricard Mesia, Alba Prat, Clara Pérez-Mana, Oti Regull, Josep Maria Ribera, Ferran Sala,
Raimon Sanmarti, Albert Selva, Mercedes Serrano, Francesc Soler, Ferran Torres i Mireia
del Toro.

Experts clinics externs: Concepcié Carnete (Servei de Pneumologia de I'Hospital de Sant
Joan Despi Moisés Broggi), Xavier Mufoz (Servei de Pneumologia de I'Hospital Vall
d’Hebron) i David Ramos (Servei de Pnemologia de I'Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau).

Gereéncia del Medicament del CatSalut: Caridad Pontes i Antoni Vallano.

Oficina tecnica externa de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau: Gemma Garrido i Lucia
Vallez.

L’autoria d’aquest document correspon al Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica i pot no
coincidir totalment amb els plantejaments fets pels experts que han estat consultats durant el
procés d’avaluacio.

Suggerim que aquest document sigui citat de la manera seglent: Programa d’harmonitzacié
farmacoterapéutica. Dupilumab per al tractament de I'asma greu no controlada en pacients

adults.

2022.

Barcelona: Servei Catala de la Salut. Departament de Salut. Generalitat de Catalunya;

Paraules clau: dupilumab, asma, biologic.

Alguns drets reservats

©2020, Generalitat de Catalunya. Servei Catala de la Salut.

[orolce]

Els continguts d’aquesta obra estan subjectes a una llicencia de Reconeixement-NoComercial-
SenseObresDerivades 4.0 Internacional.

La llicencia es pot consultar a: http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ca

Edita:

Servei Catala de la Salut

Assessorament lingiiistic:
Area de Ciutadania, Innovaci6 i Usuari

URL: http://catsalut.gencat.cat/ca/proveidors-professionals/farmacia-medicaments/programa-

harmonitzacio-farmacoterapeutica/informes-avaluacio-acords-medicaments-harmonitzats/a-z/

2/41


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ca

Dupilumab per al tractament de 'asma greu no controlada

index
1. PUNES CIAU .ottt nnnnne 4
2. Area descriptiva del problema de SalUL .............cc.eveiiiiece e 5
2.1.  Descripcio del problema de salut..............coooiiiiiiiiii i 5
2.2, Tractamentde la Malaltia..............coooumiiiiiiiiiii e 6
3. Area descriptiva del MEAICAMENL ...........ceiuiieeeeeeeee et 6
4. Evidéncia diSPONIDIE .........coooiiiiii i e 8
5. AVvaluaCiO de PefiCACIA. .......coiiiiiiii e 8
5.1, ASSAIGS ClINMICS....ciiiiiiiiiiii ittt n e nnnne 8
5.2. Revisions sistematiques i metanaliSis ... 23
6. Avaluacid de la seguretat....... ..o e —————— 23
6.1. ESeveniments @dVErSOS ...........ouuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiie et 23
6.2. Contraindicacions, precaucions i iNtEracCioNS ...........cccceeevveeiiiiiiiieeeeeeeeee e 25
6.3. Plade gestio de MSCOS .....couuuuiiiiieiieeee e 26
7. Validesa internaiaplicabilitat................oooiiiiii i 26
8. ArE8 ECONOMICA......c.c.evcvieeeeeeeee ettt ettt e et ae e et e et eteae s e et en s et es e s e s e seeneneaeseeneneaens 30
8.1. Costdel traCtament ........ ..o 30
8.2. Estimacioé del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari.................... 31
Annex 1. Avaluacio de fontS SECUNUANIES ..........ccuuiiiiiiiiiie e 32
BIDlIOGrafia ......cooieee e e e e e e e e e e 38

3/41



Dupilumab per al tractament de 'asma greu no controlada

1. Punts clau

o Dupilumab és un anticos monoclonal huma que s’uneix al receptor de la interleucina 4 (IL-
4Ra), cosa que produeix la inhibicié de la senyalitzacio de I'lL-4 i de I'lL-13. Esta indicat en
el tractament de l'asma greu no controlada (AGNC) amb inflamacié de tipus 2,
caracteritzada per eosinofilia i/o fraccié d’oxid nitric exhalat (FeNO) elevada, en pacients
adults i adolescents (= 12 anys).

« S’administra per via subcutania i la seva posologia en 'asma consisteix en una dosi inicial
de 400 mg seguida de 200 mg cada dues setmanes, excepte en pacients tractats amb
corticoides orals (CO), dermatitis atdpica concomitant o nasosinusitis cronica amb poliposi
nasal concomitant, en qui es recomana comencar amb 600 mg i continuar amb 300 mg
cada dues setmanes.

« L’eficacia i seguretat de dupilumab en el tractament de 'asma s’ha avaluat en tres estudis
pivot aleatoritzats, multicéntrics, de cegament doble, de grups paral-lels i controlats amb
placebo (DRI12544, QUEST i VENTURE) i en un estudi d’extensié (TRAVERSE). Els pivot
van estudiar principalment I'efecte de dupilumab en la millora de la funcié pulmonar
(DRI12544 i QUEST) i en la reduccio de les exacerbacions (QUEST) i de la dosi de CO de
manteniment (VENTURE).

« En pacients amb asma moderada o greu no controlada i antecedents d’exacerbacions,
dupilumab va demostrar reduir la taxa anualitzada d’exacerbacions greus aproximadament
un 50% respecte a placebo, amb una reduccié absoluta de 0,4 esdeveniments per pacient
i any, i millorar el volum expiratori forgat en el primer segon (FEV1) entre 130 i 200 ml en
12 setmanes.

« En pacients amb asma greu en tractament diari amb CO, dupilumab va mostrar reduir la
dosi de prednisona una mitjana d’'un 28,2% i una mediana d’'un 50% en 24 setmanes
davant de placebo. Addicionalment, es van trobar diferéncies entre dupilumab i placebo en
el percentatge de pacients que van aconseguir retirar el tractament amb prednisona.

o Les analisis dels subgrups segons el recompte basal d’eosinofils a la sang i/o la FeNO
basal de les variables principals van mostrar millores de més magnitud en els pacients
amb biomarcadors elevats que en la poblacié per intencié de tractar.

e En les variables secundaries de control de 'asma i qualitat de vida, en general hi va haver
diferencies no clinicament rellevants entre dupilumab i placebo.

« En lestudi TRAVERSE, l'eficacia de dupilumab en asma va ser similar a 'observada en
els estudis pivots i es va mantenir fins la setmana 96.

« Les reaccions adverses de dupilumab descrites a la fitxa técnica sén, com a frequents (2
1/100 a < 1/10), la conjuntivitis, I'herpes oral, I'eosinofilia, la conjuntivitis al-lergica,
l'artralgia i les reaccions en el lloc d’injeccié (inclou eritema, edema, prurit, dolor i
tumefaccio). Els trastorns ocular i I'herpes oral es van produir predominantment en els
estudis de dermatitis atopica.

« Elfinangament de dupilumab en asma esta restringit a pacients amb = 300 eosinofils/uL; o
FeNO = 50 ppb/uL; o = 150 i < 300 eosindfils/uL i = 3 exacerbacions greus durant I'Gltim
any, o = 2 exacerbacions greus que va requerir hospitalitzacié durant I'dltim any o us
cronic de CO.

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

L’asma greu no controlada (AGNC) es defineix com la malaltia que persisteix mal controlada tot i
rebre tractament amb una combinacié d’un corticoide inhalat (Cl) a dosis elevades i un agonista
beta-2-adreneérgic de llarga durada (LABA, de I'anglés long acting beta 2 agonist) durant I'Gltim
any, o amb corticoides orals (CO) durant al menys sis mesos del mateix periode. La manca de
control s’objectiva mitjangant qualsevol de les caracteristiques seglents:

« Una puntuacié en I'’Asthma Control Test (ACT) < 20 o en '’Asthma Control Questionnaire
(ACQ)>1,5.

e« 2= 2 exacerbacions greus o haver rebut = 2 cicles de CO de = 3 dies cadascun durant
I'dltim any.
« 21 hospitalitzacié per exacerbacié greu durant I'tltim any.

« Limitacié cronica del flux aeri (volum expiratori for¢cat en el primer segon [FEV]/capacitat
vital forcada [FVC] < 70% o FEV1 < 80%) després d’un tractament adequat (sempre que el
millor FEV sigui > 80%)."

S’estima que la prevalenga de 'AGNC és del 3 al 4% de la poblacié asmatica.'

El 50% dels pacients amb asma greu presenten inflamacié de tipus 2 (T2).2 Es considera que un
pacient tractat amb Cl a dosis altes o CO diariament pot presentar inflamacié refractaria T2 si
compleix un o més dels criteris seglients:

e 2150 eosindfils/pL a la sang.

e Fraccié d'oxid nitric exhalat (FeNO) = 20 ppb/uL.

e 2= 2% eosindfils a I'esput.

« Asma clinicament induida per al-lérgens."?
Ja que els CO habitualment suprimeixen els biomarcadors d’inflamacié T2, aquestes proves
s’han de realitzar si és possible abans de comencar un tractament amb CO o quan el pacient

estigui tractat amb la dosi més baixa possible de CO."? S’ha de considerar la determinacio dels
eosinofils a la sang i de la FeNO almenys tres vegades abans de descartar la inflamacio T2.

D’altra banda, TAGNC es pot classificar en fenotips que comporten un tractament diferencial i
tenen implicacions pronodstiques.” Dins de I'asma amb inflamacié T2 s’inclouen els fenotips
al-lergic i eosinofilic, els quals acostumen a mostrar cert grau de superposicio.

Taula 1. Caracteristiques dels fenotips de I’'asma greu no controlada amb inflamacié de tipus 2°

Fenotip Caracteristiques cliniques Biomarcadors

IgE especifica

L. Simptomes al-lérgics Citocines Th2
Al-lérgic . s
Sensibilitat a al-lergen Periostina
Eosinofils i neutrofils a I'esput
Nasosllnusms. cr(:)n'lca i polips nasals y Eosindfils a la sang i a l'esput
- Malaltia respiratoria exacerbada per I'acid
Eosinofilic IL-5

acetilsalicilic

Corticodependent o insensible a corticoides Cisteinil-leucotriens

IL: interleucina; FEV1: volum expiratori forgat en el primer segon; T2: tipus 2.
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2.2. Tractament de la malaltia

D’acord amb la definici6 d’AGNC, els pacients no estan controlats amb un tractament de
manteniment corresponent amb 'esglad 5 de I'algorisme de la Guia espafola para el manejo del
asma (GEMA)' o amb els esglaons 4 o 5 de l'algorisme de la Global initiative for asthma (GINA)
2. El tractament manteniment en aquests esglaons es correspon amb una combinacié d’un Cl a
dosis altes i un LABA, a la qual es poden afegir altres medicaments, com ara un antagonista dels
receptors de leucotriens (ARLT), el bromur de tiotropi (TIO), un anticds monoclonal o un
corticoide sistémic. D’anticossos monoclonals actualment n’hi ha cinc autoritzats: omalizumab
per a l'asma al‘lérgica (anti-lgE), mepolizumab, reslizumab i benralizumab per a lI'asma
eosinofilica (antivia de la interleucina [IL] 5) i dupilumab per a 'asma amb inflamacié T2
(antireceptor de I'lL-4).3

En aquest informe només s’avalua dupilumab. L’avaluacid de la resta de bioldgics per al
tractament de 'AGNC en pacients adults es pot consultar al web del Programa d’harmonitzacio
farmacoterapéutica del CatSalut.

3. Area descriptiva del medicament

Taula 2. Caracteristiques de dupilumab

Principi actiu*
Nom comercial*
Laboratori*
Presentacions*

Excipients de declaracié obligatoria®
Codi ATC*

Procediment d’autoritzacié®
Condicions de dispensacié®

Indicacié avaluada i data d’autoritzacio

ce*’

Indicacié finangada i data d’alta®

Altres indicacions

Dupilumab

Dupixent®

Sanofi-Aventis Group

200 mg solucio injectable en ploma precarregada*

300 mg solucio injectable en ploma o xeringa precarregada

Acetat de sodi trihidrat i sacarosa

D11AH05

Centralitzat

Hospitalaria sense cup6 precinte

Tractament de manteniment addicional de 'asma greu amb inflamacio
de tipus 2, caracteritzada per eosinofilia i/o FeENO elevada, en
pacients adults i adolescents (= 12 anys) que no estan
adequadament controlats amb un Cl a dosis altes i un altre
medicament per al tractament de manteniment (06/05/2019).

Finangament restringit a pacients amb:

- 2300 eosinofils/uL o

- FeNO =50 ppb/uL o

- 21501 < 300 eosinofils/uL i

o2 3 exacerbacions greus durant I'Ultim any o

o2 2 exacerbacions greus que van requerir hospitalitzacié
durant I'tltim any o

o us cronic de corticoides orals. (01/01/2022)

Tractament de la dermatitis atdpica de moderada a greu en pacients
adults que sén candidats a tractament sistémic.* Finangament
restringit a pacients greus amb EASI = 21, PGA = 3, BSA 2 10% i
refractaris a medicacié topica que a més presentin experiéncia
previa d’us de ciclosporina amb resposta insatisfactoria en qui I'is
de ciclosporina estigui contraindicat.® Condicions especials de
finangament: protocol farmacoclinic, esquema de pagament per
resultats.®

Tractament de la dermatitis atopica de moderada a greu en pacients
adolescents (= 12 anys) que son candidats a tractament sistémic.*
Finangament restringit a pacients amb EASI = 21, refractaris a
medicacié topica que a més presentin experiéncia previa d’'us de
ciclosporina amb resposta insatisfactoria en qui I'is de ciclosporina
estigui contraindicat.® Condicions especials de finangament:
protocol farmacoclinic.
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Tractament de la dermatitis atopica greu en infants de 6 a 11 anys
que son candidats a tractament sistémic.* Finangament restringit a
pacients amb EASI = 21, refractaris a medicacié topica que a més
presentin experieéncia préevia d’'Us de ciclosporina amb resposta
insatisfactoria en qui I'is de ciclosporina estigui contraindicat.?
Condicions especials de finangament: protocol farmacoclinic.

Tractament addicional als corticoides intranasals dels pacients adults
amb nasosinusitis cronica amb poliposi nasal greu no controlada
amb corticoides sistémics i/o cirurgia.* Indicacio no finangada.®

Mecanisme d’accié'%'" Dupilumab és un anticds monoclonal huma recombinant que s’uneix
especificament a la subunitat alfa del receptor de la interleucina 4
(IL-4Ra), cosa que produeix la inhibicié de la senyalitzacié de I'lL-4 i
I'IL-13. Mitjangant la seva uni6é a I'lL-4Ra, I'lL-4 i I'lL-13 intervenen
en respostes immunes de tipus 2, les quals estan implicades en la
dermatitis atopica, I'asma, la nasosinusitis cronica amb poliposi
nasal i altres malalties al-lérgiques.

Posologia i forma d’administracié* Pacients amb asma greu en tractament amb CO, pacients amb asma
greu i dermatitis atopica de moderada a greu, pacients amb asma
greu i nasosinusitis cronica amb poliposi nasal greu: 600 mg seguit
de 300 mg/2 set.

Resta de pacients: 400 mg seguit de 200 mg/2 set.
S’administra per via subcutania i és possible I'autoadministracio.

Els pacients en tractament amb CO poden reduir gradualment la dosi
un cop responguin a dupilumab.

La necessitat de continuar amb el tractament s’ha d’avaluar al menys
un cop a I'any, en funcié del nivell de control de la malaltia.

Poblacié especials en la indicaci6 Pacients d’edat avancada (= 65 anys): no es requereix un ajust de la
avaluada* dosi.

Insuficiéncia renal: no cal ajustar la dosi en pacients amb insuficiencia
real lleu o moderada. Es disposa de dades limitades en pacients
amb insuficiéncia renal greu.

Insuficiéncia hepatica: no es disposa de dades en pacients amb
insuficiéncia hepatica.

Poblacié pediatrica: no s’ha establert la seguretat i I'eficacia en infants
amb asma greu menors de 12 anys. No hi ha dades disponibles.

Fertilitat, embaras i lactancia* Embaras: només s’ha de fer servir durant 'embaras si el benefici
potencial justifica el risc potencial per al fetus.

Lactancia: s’ha de decidir si és necessari interrompre la lactancia o el
tractament.
Fertilitat: els estudis en animals van mostrar que no es produia
deteriorament de la fertilitat.
CE: Comissié Europea; BSA: superficie corporal (de l'anglés Body Surface Area); Cl:. corticoide inhalat; CO:
corticoides orals; FeNO: fraccié d’oxid nitric exhalat; EASI: Eczema Area and Severity Score; PGA: Physician’s Global
Assessment; set.: setmanes.

*200 mg xeringa: no comercialitzada

#’avaluacié de dupilumab per al tractament de la dermatitis atdopica en pacients adults es pot consultar al web del
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica del CatSalut.

Es recomana consultar la fitxa téecnica per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.
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4. Evidéncia disponible

Es va dur a terme una cerca bibliografica fins a finals de juny de 2020. L’evidéncia disponible fins
a aquesta data sobre I'eficacia i la seguretat de dupilumab per al tractament TAGNC en pacients
adults provenia de tres estudis pivot, un estudi d’extensié i una metanalisi en xarxa independent.
Amb data d’1 de gener de 2022 es va fer una nova cerca bibliografica i es va afegir la informacio
que constava en la fitxa técnica sobre I'estudi TRAVERSE.

Estudis pivots:

« DRI12544 (NCT01854047): estudi fase 2b de 24 setmanes que va avaluar l'eficacia de
dupilumab en la millora de la funcié pulmonar davant de placebo (PBO), en pacients amb
asma moderada o greu no controlada i antecedents d’exacerbacions.'>13

e QUEST (NCT02414854): estudi fase 3 de 52 setmanes que va avaluar l'eficacia de
dupilumab en la millora de la funcié pulmonar i en la reduccié de les exacerbacions davant
de PBO, en pacients amb asma moderada o greu no controlada i antecedents
d’exacerbacions.'>14

« VENTURE (NCT02528214): estudi fase 3 de 24 setmanes que va avaluar l'eficacia de
dupilumab en la reduccié de la dosi de CO de manteniment davant de PBO, en pacients
amb asma greu no controlada.'>'®

Estudi d’extensio:

« TRAVERSE (NCT02134028 i NCT03620747 [continuacid]): estudi obert d’'un sol brag en
qué es van incloure pacients que havien completat un estudi de dupilumab en
|7asma'4,12,16,17

En l'informe es reflecteixen les dades de I'European Public Assessment Report (EPAR) en cas
de discrepancies amb la publicacié dels estudis.

Metanalisi en xarxa independent:

« Iftikhar et al. 2018: metanalisi que compara l'eficacia de benralizumab, dupilumab,
lebrikizumab, mepolizumab, reslizumab i tralokinumab en el tractament de l'asma
eosinofilica.’®

5. Avaluacio de I’eficacia

5.1. Assaigs clinics
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Caracteristiques principals dels assaigs
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Taula 3. Caracteristiques dels assaigs clinics de dupilumab en el tractament de I’asma

Estudi Disseny

ACA (1:1:1:1:1), fase 2b, multicéntric, CD, de
grups paral-lels, controlat amb PBO i de
superioritat

Criteris d’estratificacio: recompte basal

Dl d’eosinofils (= 300/pL, 200-299/uL o < 200/pL)
i pais
Durada: 24 set. de tractament + 16 set. de
seguiment

Poblacié
N pacients aleatoritzats
Criteris d’inclusié

N =776

Edat = 18 anys
Asma persistent

Tractament amb un Cl a dosis mitjanes o altes
(fluticasona propionat = 500 pg/24 h o equivalent) i
un LABA

Puntuacié ACQ-521,5

FEV1 pre-BD 40-80%

2 1 exacerbacio que va requerir I'is de corticoides
sistemics o hospitalitzacio o visita a urgencies durant
I’'dltim any

No haver rebut anteriorment:

- Corticoides sistemics durant els 28 dies previs (> 10
mg/dia de prednisona o equivalent)

- Dupilumab
- Omalizumab durant els 130 dies previs

- Un altre biolodgic durant els 6 mesos previs o durant
el temps equivalent a 5 semivides d’eliminacio

Medicaments concomitants prohibits:

- Corticoides sistemics (excepte per al tractament de
les exacerbacions)

- Altres biologics diferents de dupilumab
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Grup(s) intervencio

Dupilumab sc 300
mg/2 set. N = 157
Dupilumab sc 200
mg/2 set. N = 150
Dupilumab sc 300
mg/4 set. N = 157
Dupilumab sc 200
mg/4 set. N = 154

Grup(s)
control

PBO sc N
=158

Variables avaluades en I'informe

Principal: FEV, a la set. 12 en la
poblacié ITT

Secundaries no ajustades per
multiplicitat:

Taxa anualitzada d’exacerbacions
greus durant 24 set. en la poblacié
ITT

ACQ-5 a la set. 24 en la poblacio ITT
AQLQ a la set. 24 en la poblacio ITT



ACA (2:2:1:1), fase 3, multicentric, CD, de grups
paral-lels, controlat amb PBO i de superioritat

Criteris d’estratificacio: edat (< 18 anys 0 218
anys), recompte basal d’eosindfils (= 300/uL o
< 300/uL), dosi basal de CI (mitjana o alta) i
pais

QUEST

Durada: 52 set. de tractament + 12 set. de
seguiment

Dupilumab per al tractament de 'asma greu no controlada

N = 1.902 (12-17 anys: 107)

Edat = 12 anys

Asma persistent

Tractament amb un Cl a dosis mitjanes o altes
(fluticasona propionat = 500 pg/24 h o
equivalent) i 1-2 medicaments de
manteniment

Puntuacié ACQ-52 1,5

FEV, pre-BD = 80% en adults i < 90% en
adolescents

2 1 exacerbacié que va requerir I'Us de
corticoides sistémics o hospitalitzacié o visita
a urgéncies durant I'dltim any

No haver rebut anteriorment:

Corticoides sistémics durant el mes previ o
durant el temps equivalent a 5 semivides
d’eliminacio

Dupilumab

Omalizumab durant els 130 dies previs

Un altre biologic durant els 2 mesos previs o
durant el temps equivalent a 5 semivides
d’eliminacio

Medicaments concomitants prohibits:

- Corticoides sistémics (excepte per al
tractament de les exacerbacions)

- Altres biologics diferents de dupilumab
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Dupilumab sc 600 mg
seguit de 300 mg/2
set. N =633

Dupilumab sc 400 mg
seguit de 200 mg/2
set. N =631

PBO sc de
dupilumab 300
mg N =321

PBO sc de
dupilumab 200
mg N=317

Coprimaries:

Taxa anualitzada d’exacerbacions greus
durant 52 set. en la poblacio ITT

FEV, a la set. 12 en la poblacio ITT

Secundaries ajustades per multiplicitat:

Taxa anualitzada d’exacerbacions greus
durant 52 set. en els pacients amb =
150, = 300 i <300 eosinofils/uL

FEV, a la set. 12 en els pacients amb =
150, = 300 i > 300 eosinofils/uL

ACQ-5 a la set. 24 en la poblacio ITT

AQLQ ala set. 24 en la poblacio ITT i en
els pacients amb > 300 eosinofils/uL

Secundaries no ajustades per
multiplicitat:

ACQ-5 a la set. 52 en la poblacio ITT
AQLQ a la set. 52 en la poblacio ITT



VENTURE

TRAVERSE

ACA (1:1), fase 3, multicentric, CD, controlat
amb PBO i de superioritat

Criteris d’estratificacio: dosi optimitzada de
CO (= 10 mg/24 h o > 10 mg/24 h) i pais
Fases:

Optimitzacié dosi CO: fins a 10 set. de
durada. Establiment de la dosi més petita de
CO necessaria per mantenir el control

Induccio: set. 1 a 4. Aleatoritzaci6 1:1 a
dupilumab o PBO i manteniment de la dosi
de CO optimitzada

Reduccid: set. 5 a 20. Disminucié de la dosi
de CO segons un algorisme predefinit

Manteniment: set. 21 a 24. Manteniment de la
dosi de CO reduida

Seguiment: set. 25 a 36

AC, multicéntric, obert, d’'un sol brag
Durada: fins a 3 anys

Dupilumab per al tractament de 'asma greu no controlada

N = 210 (12-17 anys: 3)

Edat = 12 anys
Asma persistent

Tractament amb un Cl a dosis altes
(fluticasona propionat > 500 ug/24 h o
equivalent) i 1-2 medicaments de
manteniment

Tractament de manteniment amb corticoides
sistemics (5-35 mg/dia prednisona o
equivalent) durant els ultims 6 mesos

FEV, pre-BD < 80% en adults i < 90% en
adolescents

No haver rebut anteriorment:
- Dupilumab
- Omalizumab durant els 130 dies previs

- Altre biologic durant els 3 mesos previs o
durant el temps equivalent a 5 semivides
d’eliminacio

Medicaments concomitants prohibits:

- Altres biologics diferents de dupilumab

N =2.282 (12-17 anys: 89)
Pacients que van completar un estudi de
dupilumab en 'asma

Dupilumab sc 600 mg seguit de
300 mg/2 set. N = 103

Pacients procedents de I'estudi
DRI12544: dupilumab sc 600
mg seguit de 300 mg/2 set.

Pacients procedents d’altres

estudis: dupilumab 300 mg/2
set.

PBO sc
N =
107

Principal: reduccié en la dosi de CO a
la set. 24 en la poblacio ITT

Secundaries ajustades per
multiplicitat:

Pacients amb una reduccié = 50% en
la dosi de CO a la set. 24 en la
poblacié ITT

Pacients amb una dosi de prednisona
<5 mg/d ala set. 24 en la poblacio
ITT

Pacients que van aconseguir la dosi
més baixa possible de CO a la set.
24 en la poblacié ITT

Pacients sense necessitat de CO a la
set. 24 en la poblacio ITT

Secundaries no ajustades per
multiplicitat:

Taxa anualitzada d’exacerbacions
greus durant 24 set. en la poblacié
ITT

FEV, a la set. 24 en la poblacio ITT
ACQ-5 a la set. 24 en la poblacio ITT

Principal: pacients amb EA

Secundaries:

Taxa d’exacerbacions
FEV,

Reduccid en la dosi de CO

AC: assaig clinic; ACA: assaig clinic aleatoritzat; ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; BD: broncodilatador; CD: cegament doble; Cl:
corticoides inhalats; CO: corticoides orals; EA: esdeveniment advers; FEV1: volum expiratori forgat en el primer segon; ITT: intencié de tractar; LABA: agonista beta-2-adrenergic
d’accid llarga; PBO: placebo; sc: subcutani; set.: setmana/setmanes.
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Variables utilitzades als assaigs

Taula 4. Variables dels assaigs clinics de dupilumab en el tractament de ’'asma

Variable Descripcié

Taxa Incidéncia d’exacerbacions asmatiques greus per pacient en un periode de temps determinat
e Una exacerbacio asmatica greu es defineix com un empitjorament de 'asma que requereix I'is
greus de corticoides sistémics durant = 3 dies, o hospitalitzacié o visita a urgéncies amb Us de

corticoides sistémics
FEV Canvi absolut en el volum expiratori forgat en el primer segon prebroncodilatador respecte al
! basal
Canvi en la puntuacio de I'’Asthma Control Questionnaire de 5 items respecte a la basal
ACQ-5 Rang: 0-6."° Les puntuacions més altes indiquen menys control (bon control: < 1; mal control:

> 1)20
MCID: 0,5 punts'®
Canvi en la puntuacio de I’Asthma Quality of Life Questionnaire respecte a la basal
AQLQ Rang: 1-7. Les puntuacions més altes indiquen més qualitat de vida?'
MCID: 0,5 punts?'
Reduccio en la dosi = Percentatge de reduccié de la dosi de corticoides orals respecte a la basal, mantenint el
de CO control de 'asma

ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; CO: corticoides orals; FEV1: volum
expiratori forgat en el primer segon; MCID: minima diferéncia clinicament rellevant.

Caracteristiques dels pacients inclosos

En general, les caracteristiques basals demografiques i de la malaltia estaven ben balancejades
entre els grups dins de cada assaig.

Taula 5. Caracteristiques dels pacients inclosos en els assaigs clinics de dupilumab en el tractament de
I’'asma

DRI12544 QUEST VENTURE
. . . S
Dosi alta ge Cl Pasal (fluticasona propionat > 500 51% 51.5% 100%
Hg/24 h), % pacients
Preoptimitzacio:
11,81 (6,12
Dosi CO basal (mg prednisonal/dia), mitjana (DE) - - " _( 12)
Optimitzada:
11,26 (6,12)
Puntuacié ACQ-5, mitjana (DE) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Puntuacié AQLQ, mitjana (DE) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
:lDoEr?bre d’exacerbacions* durant I’altim any, mitjana 217 (2.14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
Nombre d’exacerbacions que van requerir
hospitalitzacié o visita a urgéncies durant I’dltim any, nd 0,69 (1,34) 1,02 (1,62)
mitjana (DE)
?;g)ompte basal d’eosinofils (cél-lules/L), mitjana 347,46 (427 ,59) 360 (366) 350 (310)
2 150 eosinofils/pL, % pacients 77,8%* 71,4% 71,4%
2 300 eosinofils/uL, % pacients 41,9% 43,7% 42,4%
FeNO basal (ppb), mitjana (DE) 39,10 (35,09) 34,97 (32,85) 37,61 (31,38)
2 25 ppb, % pacients 49,9%* 49,6% 54,3%
2 50 ppb, % pacients 21,6%* 20,5% 25.2%
IgE basal (Ul/ml), mitjana (DE) 435 (754) 432 (747) 431 (776)
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Antecedents de dermatitis atopica, % pacients 10% 10,3% 10%

Antecedents de poliposi nasal, % pacients 16% 23,1%" 34%

ACQ: Asthma Control Questionnaire; Cl: corticoide inhalat; CO: corticoide oral; DE: desviacio estandard; FeNO: fraccio
d’oxid nitric exhalat; IgE: immunoglobulina E; nd: no disponible.

*Exacerbacions que van requerir I'is de corticoides sistémics o hospitalitzacio o visita a urgéncies (criteri d’inclusio).

#Poliposi nasal o nasosinusitis cronica.
Resultats

A continuacié es mostren els resultats obtinguts amb PBO i amb dupilumab administrat cada
dues setmanes de les variables referides en la taula 3 i dels subgrups que s’han considerat més
rellevants per a l'avaluacié. Tret que s’indiqui el contrari, les variables secundaries estaven
ajustades per multiplicitat.
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Taula 6. Resultats en exacerbacions dels assaigs clinics de dupilumab en el tractament de 'asma
Taxa anualitzada d’exacerbacions greus

Rao de taxes

PBO Dupilumab dupilumab/PBO Reduccié _absoluta del Reduccié_relativa del
risc risc
(IC 95%); p
DRI12544
200 mg/2 set. (N = 150): 0,300
Poblacié ITT (N =776) (N = 0,269 (0,159 a 0,565); 0,0002 0.629 70,0%
Variable secundaria no ajustada per 158) - :
multiplicitat 0,897 300 mg/2 set. (N = 157): 0,295 0.632 70.5%
0,265 (0,159 a 0,546); 0,0001 ' '
. (N =65): 0,288
200 mg/2 set. (N = 65) 0.744 71.2%
2 300 eosinofils/pL (N = 325) (N =68) 0,300 (0,109 a 0,757); 0,0116
Analisi preespecificada del subgru 1,044 (N = : 0,193
p p grup 300 mg/2 set. (N = 64) 0,843 80.7%
0,201 (0,067 a 0,559); 0,0024
. (N =85): 0,324
200 mg/2 set. (N = 85) 0.526 67.6%
< 300 eosinofils/uL (N = 451) (N =90) 0,253 (0,141 a 0,756); 0,0081
Analisi preespecificada del subgru 0,779 300 ma/2 set. (N = 93): 0,401
preese e mg/2 set. ) 0,466 59,9%
0,313 (0,192 a 0,839); 0,0152
QUEST
(N= . 0,523
400 mg seguit de 200 mg/2 set. (N = 631):
317) i d ( ) (0,413 a 0,662); < 0,0001 0,415 47,7%
‘. 0,456
Poblacio ITT (N = 1.902) 0,871
Variable coprimaria =
P ( 600 mg seguit de 300 mg/2 set. (N = 633): 0,540
321) (0,430 a 0,680); < 0,0001 0,446 46,0%
0,524
0,970
(N= , 0,442
400 mg seguit de 200 mg/2 set. (N = 437):
232) 95e9 5 4459 ( ) (0,337 2 0,581); < 0,561 55,8%
2150 eosinofils/pL (N = 1.358) 1,007 ’ trav0,0001*
Variable secundaria (N= 600 it de 300 2 set. (N = 452) 0,402
mg seguit de mg/2 set. (N = :
237) 9se9 g (0,307 a 0,526); < 0,0001 0,647 59,8%
1081 0,434

2 300 eosinofils/puL (N = 831) (N= 400 mg seguit de 200 mg/2 set. (N = 264): 0,342 0,711 65,8%
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Variable secundaria

< 300 eosinofils/pL (N = 1.069)
Variable secundaria

FeNO < 25 ppb (N = 935)
Analisi preespecificada del subgrup

FeNO 2 25 a 50 ppb (N = 554)
Analisi preespecificada del subgrup

FeNO 2 50 ppb (N = 389)
Analisi preespecificada del subgrup

< 150 eosinofils/pL i
FeNO < 25 ppb (N = 374)
Analisi post-hoc del subgrup

PBO

148)
1,081

(N=
142)
1,236

169)
0,675

178)
0,732

149)
0,693

144)
0,748
(N = 91)
0,925
(N = 97)
1,045
(N =71)
1,057
(N = 75)
1,274
(N = 55)
0,58
(N = 52)

Dupilumab per al tractament de 'asma greu no controlada

Taxa anualitzada d’exacerbacions greus

Dupilumab

0,370

600 mg seguit de 300 mg/2 set. (N = 277):

0,403

400 mg seguit de 200 mg/2 set. (N = 366):

0,512

600 mg seguit de 300 mg/2 set. (N = 356):

0,610

400 mg seguit de 200 mg/2 set. (N = 325):

0,521

600 mg seguit de 300 mg/2 set. (N = 317):

0,593

400 mg seguit de 200 mg/2 set. (N = 180):

0,358

600 mg seguit de 300 mg/2 set. (N=186):
0,462

400 mg seguit de 200 mg/2 set. (N = 119):

0,326

600 mg seguit de 300 mg/2 set. (N = 124):

0,388

400 mg seguit de 200 mg/2 set. (N=139):
0,56

600 mg seguit de 300 mg/2 set. (N = 128):
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Raod de taxes
dupilumab/PBO

(IC 95%); p
(0,244 a 0,480); < 0,0001*

Reduccié absoluta del
risc

0,326

0,833
(0,234 a 0,454); < 0,0001 '

0,759
(0,548 a 1,052); 0,0975*

0,834
(0,608 a 1,144); 0,2599

0,752
(0,541 a 1,046); nd

0,792
(0,572 a 1,098); nd

0,386
(0,243 2 0,616); nd

0,442
(0,282 a 0,693); nd

0,308
(0,183 2 0,519); nd

0,305
(0,188 a 0,494); nd
0,97
(nd); nd
1,33 -

0,567

0,583

0,731

0,886

Reduccio relativa del
risc

67,4%

61,4%

55,8%

69,2%

69,5%



< 150 eosinofils/pL i
FeNO 2 25 ppb (N = 160)
Analisi post-hoc del subgrup

2 150 eosinofils/pL i
FeNO < 25 ppb (N = 560)
Analisi post-hoc del subgrup

2 150 eosinofils/pL i
FeNO 2 25 ppb (N = 782)
Analisi post-hoc del subgrup

Poblacié ITT (N = 210)

Variable secundaria no ajustada per
multiplicitat

PBO

0,63
(N = 28)
0,35
(N = 51)
0,73
(N = 94)
0,78
(N =92)
0,86
( =)
134)
1,16
(N=142)
1,20

(N=
107)
1,597

Dupilumab per al tractament de 'asma greu no controlada

Taxa anualitzada d’exacerbacions greus

Dupilumab

0,84

400 mg seguit de 200 mg/2 set. (N = 29):
0,21

600 mg seguit de 300 mg/2 set. (N = 52):
0,47

400 mg seguit de 200 mg/2 set. (N = 185):

0,52

600 mg seguit de 300 mg/2 set. (N = 189):

0,46

400 mg seguit de 200 mg/2 set. (N = 248):

0,37

600 mg seguit de 300 mg/2 set. (N=258):
0,42

VENTURE

600 mg seguit de 300 mg/2 set. (N = 103):

0,649

Raod de taxes
dupilumab/PBO

(IC 95%); p
(nd); nd
0,60
(nd); nd
0,64
(nd); nd
0,67
(nd); nd
0,53
(nd); nd

Reduccioé absoluta del = Reduccié relativa del
risc risc

0,32
(nd); nd

0,35
(nd); nd

0,407

0,948 59,3%
(0,263 a 0,630); < 0,0001

IC: interval de confianga; ITT: intencio de tractar; FeNO: fraccié d’oxid nitric exhalat; nd: no disponible; PBO: placebo; set.: setmanes.

*D’acord amb la jerarquia de I'analisi, no es pot inferir la significacié estadistica de la diferéncia en aquesta variable (vegeu la taula S1 del suplement de la publicacié de I'estudi

QUEST).

En els pacients adolescents inclosos en I'estudi QUEST (n=107), la taxa anualitzada d’exacerbacions greus en el grup dupilumab 200 mg va ser
de 0,191 i en el grup PBO corresponent de 0,356. No es van observar diferéncies entre dupilumab 300 mg i PBO.
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Taula 7. Resultats en funcié pulmonar dels assaigs clinics de dupilumab en el tractament de I’asma

Poblacio ITT (N = 776)
Variable principal

2 300 eosinofils/uL (N = 325)
Analisi preespecificada del subgrup

< 300 eosinofils/puL (N = 451)
Analisi preespecificada del subgrup

Poblacio ITT (N = 1.902)
Variable coprimaria

2150 eosinofils/puL (N = 1.358)
Variable secundaria

2 300 eosinofils/puL (N = 831)
Variable secundaria

< 300 eosinofils/pL (N = 1.069)
Variable secundaria

FeNO < 25 ppb (N =910)
Analisi preespecificada del subgrup

PBO Dupilumab
DRI12544
Set. 12
200 mg/2 set. (N = 150):
(N = 310
158)
120 300 mg/2 set. (N = 157):
280
_ 200 mg/2 set. (N = 65):
((';‘8)‘ 430
180 300 mg/2 set. (N = 64):
390
200 mg/2 set. (N = 85):
(;“O): 250
100 300 mg/2 set. (N =93):
220
QUEST
Set. 12
(N= .
317) 400 mg seguit de 200 mg/2 set.
180 (N =631): 320
(N= .
321) 600 mg seguit de 300 mg/2 set.
210 (N =633): 340
(N= .
232) 400 mg seguit de 200 mg/2 set.
180 (N =437): 360
(N= .
237) 600 mg seguit de 300 mg/2 set.
220 (N =452): 370
(N= .
148) 400 mg seguit de 200 mg/2 set.
210 (N =264): 430
(N= .
142) 600 mg seguit de 300 mg/2 set.
290 (N =277):470
(N= .
169) 400 mg seguit de 200 mg/2 set.
150 (N = 366): 230
(N= .
178) 600 mg seguit de 300 mg/2 set.
180 (N = 356): 220
(N= .
149) 400 mg seguit de 200 mg/2 set.

150
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FEV: (ml), LSM

(N = 325): 200

Diferéncia
dupilumab vs.
placebo

(IC 95%); p

200
(110 a 280); <
0,0001
160
(80 a 250); 0,0002

260
(110 a 400); 0,0008
210
(60 a 360); 0,0063
150
(40 a 250); 0,0057

120
(10 a 220); 0,0262

140
(80 a 190); < 0,0001

130
(80 a 180); < 0,0001

170
(110 a 230); <
0,0001*
150
(90 a 210); < 0,0001

210
(130 a 290); <
0,0001*
240

(160 a 320); <
0,0001

80
(10 a 150); 0,0242*

40
(-30 a 110); 0,2511*

50
(-20 a 120); nd



FEV: (ml), LSM

Dupilumab per al tractament de 'asma greu no controlada

Diferéncia
PBO Dupil b dupilumab vs.
uptiuma placebo
(IC95%); p
(N= . 30
144) 600 mg seguit de 300 mg/2 set.
200 (N =317): 230 (-40 a 100); nd
(N= ,
91) 400 mg seguit de 200 mg/2 set. 190
(N = 180): 390 (90 a 280); nd
FeNO 2 25 a 50 ppb (N = 538) 210
Analisi preespecificada del subgrup N =
(97) 600 mg seguit de 300 mg/2 set. 120
230 (N = 186): 350 (30 a 210); nd
(N= .
71) 400 mg seguit de 200 mg/2 set. 300
(N =119): 530 (170 a 440); nd
FeNO 2 50 ppb (N = 369) 230
Analisi preespecificada del subgrup N =
(75) 600 mg seguit de 300 mg/2 set. 390
150 (N = 124): 590 (260 a 520); nd
(N= .
54) 400 mg seguit de 200 mg/2 set. 40
# (N =132): ~115* (nd); nd
< 150 eosinéfils/uL i FeNO <25 ppb (N=363) | ~75
Analisi post-hoc del subgrup (N=
52) 600 mg seguit de 300 mg/2 set. 80
s (N = 125): ~155" (nd); nd
(N= .
27) 400 mg seguit de 200 mg/2 set. 70
g . . (N = 50): ~330* (nd); nd
< 150 eosinoéfils/uL i FeNO 2 25 ppb (N = 156) | ~260
Analisi post-hoc del subgrup (N=
29) 600 mg seguit de 300 mg/2 set. 120
~170* (N = 50): ~290* (nd); nd
(N= .
90) 400 mg seguit de 200 mg/2 set. 60
. (N = 183): ~230* (nd); nd
2 150 eosinofils/pL i FeNO < 25 ppb (N = 546) | ~170
Analisi post-hoc del subgrup (N=
89) 600 mg seguit de 300 mg/2 set. 10
B0 (N = 184):~260" (nd); nd
(N= 400 mg seguit de 200 mg/2 set. 260
130) (N = 238): .
nd); n
2 150 eosinofils/pL i FeNO 2 25 ppb (N = 750) | ~200* ~460*
Analisi post-hoc del subgrup (N=
137) 600 mg seguit de 300 mg/2 set. 260
~210# (N = 245): ~470* (nd); nd
VENTURE
Set. 24
L _ (N= )
Poblacié ITT (N = 210) 07) 600 mg seguit de 300 mg/2 set. 220
Variable secundaria no ajustada per multiplicitat 10 (N =103): 220 (90 a 340); 0,0007

FeNO: fraccié d’'oxid nitric exhalat; FEV1: volum expiratori forgat en el primer segon; IC: interval de confianga; ITT:
intencié de tractar; LSM: mitjana de minims quadrats; nd: no disponible; PBO: placebo; set.: setmanes.
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*D’acord amb la jerarquia de I'analisi, no es pot inferir la significacié estadistica de la diferéncia en aquesta variable
(vegeu la taula S1 del suplement de la publicacié de I'estudi QUEST).

#Es mostren els valors estimats per observacio dels grafics de la pagina 70 de I'EPAR."?

En els pacients adolescents inclosos en I'estudi QUEST (n = 107), les millores en el FEV, a la
setmana 12 van ser de 400 ml i de 460 ml amb dupilumab 200 mg i 300 mg, respectivament, i de
30 ml i 180 ml amb els PBO corresponents, respectivament.

Taula 8. Resultats en reduccioé de I'is de corticoides orals de dupilumab en el tractament de I’asma

Dupilumab 600 mg

PBO seguit de 300 mg/2 Dupilumab vs. PBO

set.
VENTURE
Diferéncia de
mitjanes
(IC 95%); p
Poblacioé ITT (N =210) %;) (N =103) -28,2%
. - _ % - - :
Variable principal -41,9% 70,1% (-40,7 a -15,8); < 0,001
2 300 eosinofils/uL (N = 89) (N=41) (N =48) -36,8%
Reduccié en Analisi preespecificada del subgrup -42,7% -79,5% (-54,7 a-19,0); nd
la dosi de CO i _ _ — °
2 la set. 24 < 300 eosinofils/pL (N = 121) (N = 66) (N = 55) -21,3%
mitjar.ia ’ Analisi preespecificada del subgrup -45,0% -66,3% (-38,8a-3,9); nd
2 150 eosinofils/pL (N = 150) (N =69) (N =51) -29,4%
Analisi preespecificada del subgrup -46,5% -75,9% (-43,1a-15,7); nd
< 150 eosinofils/uL (N = 60) (N = 38) (N =22) -26,9%
Analisi preespecificada del subgrup -36,9% -63,8% (-54,5a0,73); nd
Diferéncia de
medianes
(IC 95%); p
Reduccié en (N=
la dosi de CO Poblacié ITT (N = 210) 107) (N =103) -50%
ala set. 24, Variable principal 50% -100% (nd);nd
mediana e
OR
(IC 95%); p
Poblacio ITT (N = 210) g07=) (N =103) 3,98
Variable secundaria 50% 80% (2,06 a 7,67); < 0,001
(o)
2 300 eosinofils/pL (N = 89) (N =41) (N =48) 6,59
Pacients amb s o
., Analisi preespecificada del subgrup 52% 88% (2,13 a220,42); nd
una reduccié
250% en la < 300 eosinofils/uL (N = 121) (N =66) (N = 55) 2,91
doside CO a Analisi preespecificada del subgrup 52% 76% (1,28 a 6,63); nd
0,
la set. 24, % > 150 eosinofils/uL (N = 150) (N = 69) (N = 81) 4,49
Analisi preespecificada del subgrup 53% 84% (2,04 2 9,85); nd
<150 eosinofils/pL (N = 60) (N =38) (N =22) 3,33
Analisi preespecificada del subgrup 47% 75% (0,97 a 11,48); nd
OR
(IC 95%); p
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Pacients amb
una dosi de
prednisona <
5mg/dala
set. 24, %

Pacients que
van
aconseguir la
dosi més
baixa
possible de
CO ala set.
24, %

Pacients
sense
necessitat de
CO a la set.
24, %

Poblacio ITT (N = 210)
Variable secundaria

2 300 eosinofils/pL (N = 89)
Analisi preespecificada del subgrup
< 300 eosinofils/pL (N = 121)
Analisi preespecificada del subgrup
2 150 eosinofils/pL (N = 150)
Analisi preespecificada del subgrup
< 150 eosinofils/uL (N = 60)
Analisi preespecificada del subgrup

Poblacio ITT (N = 210)
Variable secundaria

2 300 eosinofils/pL (N = 89)
Analisi preespecificada del subgrup
< 300 eosinofils/pL (N = 121)
Analisi preespecificada del subgrup
2 150 eosinofils/puL (N = 150)
Analisi preespecificada del subgrup
<150 eosinofils/pL (N = 60)
Analisi preespecificada del subgrup

Poblaci6 ITT amb una dosi de
prednisona basal < 30 mg/dia

(N =209)
Variable secundaria

2 300 eosinofils/uL (N = 88)
Analisi preespecificada del subgrup

< 300 eosinofils/pL (N = 121)
Analisi preespecificada del subgrup

2 150 eosinofils/pL (N = 149)
Analisi preespecificada del subgrup

< 150 eosinofils/uL (N = 60)
Analisi preespecificada del subgrup

Dupilumab per al tractament de 'asma greu no controlada

(N=
107)
33%

(N = 41)
40%
(N = 66)
35%
(N = 69)
44%
(N = 38)
21%

(N=

107)

26%
(N = 41)
31%
(N = 66)
26%
(N = 69)
32%
(N = 38)
19%

(N=
106)
25%

(N = 40)
26%
(N = 66)
26%
(N = 68)
30%
(N = 38)
19%

(N =103)
69%

(N = 48)
84%
(N = 55)
63%
(N =81)
77%
(N =22)
62%

(N = 103)
48%
(N = 48)
59%
(N = 55)
43%
(N = 81)
54%

(N=22)
42%

(N = 103)
48%

(N = 48)
59%
(N = 55)
43%
(N =81)
54%
(N =22)
42%

4,48
(2,39 a 8,39); < 0,001

8,04

(2,71 2 23,82); nd
3,12

(1,41 a26,93); nd
4,29

(2,04 29,04); nd
6,03

(1,70 a 21,44); nd
OR

(IC 95%); p

2,57
(1,40 a 4,73); 0,002

3,26

(1,26 a 8,43); nd
2,15

(0,96 2 4,81); nd
2,47

(1,21 a 5,02); nd
3,15

(0,93 a 10,73); nd
OR

(IC 95%); p

2,74
(1,47 a 5,10); 0,002

4,07

(1,46 a 11,33); nd
2,15

(0,96 a4,81); nd
2,73

(1,31 a5,70); nd
3,15

(0,93 a2 10,73); nd

CO: corticoides orals; IC: interval de confianga; ITT: intencié de tractar; nd: no disponible; PBO: placebo; OR: odds
ratio; set.: setmanes.
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Taula 9. Resultats en control de 'asma i en qualitat de vida dels assaigs clinics de dupilumab en el tractament de I’'asma

Poblacio ITT (N = 776)
Set. 24: variable secundaria no ajustada per
multiplicitat

2 300 eosinofils/pL (N = 325)
Set. 24: analisi preespecificada del subgrup

< 300 eosinofils/pL (N = 451)
Set. 24: analisi preespecificada del subgrup

Poblacio ITT (N = 1.902)
Set. 24: variable secundaria

Poblacié ITT (N = 1.902)

Set. 52: variable secundaria no ajustada per
multiplicitat

2 300 eosinofils/uL (N = 831)
Set. 24: variable secundaria

DRI12544

Dupilumab 200 mg/2 set.

Dupilumab 300 mg/2 set.

Dupilumab 200 mg/2 set.

Dupilumab 300 mg/2 set.

Dupilumab 200 mg/2 set.

Dupilumab 300 mg/2 set.

QUEST

Dupilumab 400 mg seguit de 200 mg/2 set.

Dupilumab 600 mg seguit de 300 mg/2 set.

Dupilumab 400 mg seguit de 200 mg/2 set.

Dupilumab 600 mg seguit de 300 mg/2 set.

Dupilumab 400 mg seguit de 200 mg/2 set.

Dupilumab 600 mg seguit de 300 mg/2 set.
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ACQ-5, LSM

Dupilumab vs. PBO
(IC 95%); p

-0,35

(-0,57 a -0,14); 0,0015
-0,31

(-0,52 a -0,09); 0,0049
-0,42

(-0,76 a -0,07); 0,0171
-0,55

(-0,90 a -0,20); 0,0021
-0,33

(-0,61 a -0,05); 0,0201
-0,17

(-0,44 a 0,10); 0,2259

-0,35
(0,48 a -0,21); nd*

-0,19
(-0,32 a -0,05); nd*

-0,39
(-0,53 a -0,25); nd

-0,22
(0,36 a -0,08); nd

nd

nd

AQLQ, LSM
Dupilumab vs. PBO
(IC 95%); p
0,31
(0,08 a 0,55); 0,0090
0,36
(0,12 a 0,59); 0,0027
0,67
(0,31 a 1,03); 0,0003
0,78
(0,42 a 1,15); < 0,0001
0,05
(-0,26 a 0,36); 0,7400
0,06

(-0,24 a 0,36); 0,6899

0,20
(0,06 a 0,34); 0,0039*
0,15
(0,01 a 0,28); 0,0298*
0,29
(0,15 a 0,44); nd
0,26
(0,12 a 0,40); nd
0,41
(0,20 a 0,62); nd*
0,34
(0,13 a 0,54); nd*
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VENTURE
Poblacio ITT (N = 203) 047
. 24: vari Ari i Dupil b 600 it de 300 mg/2 set. ’ d
Set. 24 varlable;icl:tlij;ici?tg? no ajustada per upilluma mg seguit de mg/z se (0,76 a -0,18); nd n

ACQ: Asthma Control Questionnaire; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; IC: interval de confianga; ITT: intencié de tractar; LSM: mitjana de minims quadrats; nd: no
disponible; PBO: placebo; set.: setmanes.

*D’acord amb la jerarquia de I'analisi, no es pot inferir la significacié estadistica de la diferéncia en aquesta variable (vegeu la taula S1 del suplement de la publicacié de I'estudi
QUEST).
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En l'estudi TRAVERSE, l'eficacia va ser similar a I'observada en els estudis pivots i es va
mantenir fins la setmana 96.* En els pacients adults amb asma depenent de CO, hi va haver una
reduccio sostinguda en les exacerbacions i una millora en la funcié pulmonar fins a 96 setmanes,
tot i la disminucid o la interrupcié de la dosi de CO.

5.2. Revisions sistematiques i metanalisis

La metanalisi en xarxa de Iftikhar et al. 2018 va incloure 8.444 pacients amb asma eosinofilica
de 26 assaigs clinics aleatoritzats que valoraven [leficacia de benralizumab, dupilumab,
lebrikizumab, mepolizumab, reslizumab o tralokinumab en la funcié pulmonar (FEV+), el control
de 'asma (ACQ) o la qualitat de vida (Asthma Quality of Life Questionnaire [AQLQ])."® L’objectiu
va ser comparar l'eficacia d’aquests bioldgics en les variables esmentades i en la reduccio de les
exacerbacions.

A continuacié es mostren els resultats de la metanalisi en xarxa, ordenats de més a menys
eficac:

« FEVien comparaciéo amb PBO: dupilumab > reslizumab > benralizumab > mepolizumab =
lebrikizumab. Tralokinumab no va mostrar ser superior a PBO. No hi va haver diferéncies
estadisticament significatives entre els biologics.

« ACQ en comparacié amb PBO: mepolizumab > dupilumab > benralizumab > reslizumab >
lebrikizumab. Tralokinumab no va mostrar ser superior a PBO. D’altra banda,
mepolizumab va ser significativament més efica¢ que lebrikizumab i tralokinumab.

« AQLQ en comparacié amb PBO: dupilumab > mepolizumab > benralizumab = reslizumab
> lebrikizumab. Tralokinumab no va mostrar ser superior a PBO. No hi va haver
diferéncies estadisticament significatives entre els tractaments.

« Exacerbacions en comparacié amb PBO: dupilumab > reslizumab. La resta dels bioldgics
no van mostrar ser superiors a PBO. No obstant aix0, una analisi alternativa publicada
posteriorment va mostrar que reslizumab, dupilumab i mepolizumab van estar menys
associats amb les exacerbacions que PBO, respectivament.?

6. Avaluacio de la seguretat

Les dades de seguretat de dupilumab en el tractament de 'asma procedeixen de 2.649 pacients
adults i adolescents que van estar exposats al medicament en algun estudi fase 2-3 (ACT11457,
DRI12544, QUEST, VENTURE i TRAVERSE)."? En l'informe s'inclou la informacié general de
seguretat del medicament i I'especifica en el tractament de I'asma.

6.1. Esdeveniments adversos

Les reaccions adverses (RA) de dupilumab descrites a la fitxa técnica sén, com a frequents (=
1/100 a < 1/10), la conjuntivitis, I'nerpes oral, I'eosinofilia, la conjuntivitis al-lérgica, I'artralgia i les
reaccions en el lloc d’injeccié (inclou eritema, edema, prurit, dolor i tumefaccid).* Els trastorns
ocular i I'herpes oral es van produir predominantment en els estudis de dermatitis atopica.

El perfil d’'esdeveniments adversos de dupilumab en adolescents amb asma és similar al dels
adults.*'? Aixi mateix, el perfil de seguretat de dupilumab en I'estudi de seguretat a llarg termini
de 96 setmanes (TRAVERSE), que va incloure 2.193 adults i 89 adolescents, va ser consistent
amb l'observat en els estudis pivotals de fins 52 setmanes de tractament.*
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Esdeveniments adversos d’interés

S’han notificat casos molt rars (< 1/10.000) de reaccions anafilactiques relacionades amb
'administracié de dupilumab a pacients amb asma.*'?

En els pacients asmatics, la freqiéncia de conjuntivitis amb dupilumab va ser baixa i
similar a la de PBO, a diferéncia dels pacients amb dermatitis atdpica, en qui la freqtiéncia
va ser més gran amb dupilumab.*

Els pacients tractats amb dupilumab van experimentar un augment inicial del recompte
d’eosindfils de més magnitud que els tractats amb PBO.* Els recomptes van disminuir fins
a prop dels nivells basals durant el tractament de I'estudi i van tornar als valors basals
durant I'estudi TRAVERSE.

No es va observar un augment en la incidéncia d’infeccions de qualsevol gravetat o greus
amb dupilumab en comparacié amb placebo en el grup de seguretat per als estudis clinics
d’asma.*

Respecte a la immunogenicitat, aproximadament el 5% dels pacients amb dermatitis
atodpica, asma o nasosinusitis cronica amb poliposi nasal que van rebre dupilumab 300
mg/2 setmanes durant 52 setmanes van presentar anticossos antifarmac (AAF), el 2%
AAF persistents i el 2% anticossos neutralitzants.* Amb la dosi de 200 mg/2 setmanes
durant 52 setmanes les freqiiéncies d’AAF, AAF persistents i anticossos neutralitzants en
els pacients amb asma van ser del 9%, 4% i 4%, respectivament. Independentment de
'edat o poblacio, en els pacients que van rebre PBO aquestes taxes van ser del 2%-4%,
2% i 1%, respectivament. Menys del 1% dels pacients va presentar titols elevats d’AAF
relacionats amb una reduccio de I'exposicié i de I'eficacia. A més, un pacient va presentar
malaltia del sérum i un altre una reaccio tipus malaltia del sérum, que es van associar amb
titols elevats d’AAF.

Esdeveniments adversos greus

Taula 10. Freqiiéncia d’esdeveniments adversos greus en el desenvolupament clinic de dupilumab en I'asma®?

TRAVERSE
ténci i i Pacients procedents de:
Freqiiéncia de SAE/reaccions adverses DRI12544 i VENTURE | p
QUEST U
Dupilumab 200 mg/2 set. 7,6%/0,1% NA NA NA
Dupilumab 300 mg/2 set. 8,6%/0,8% 8,7%/nd 5,1%/nd 5,8%/nd
PBO 7,8%/0,1% 5,6%/nd NA NA

NA: no aplica; nd: no disponible; PBO: placebo; SAE: esdeveniment advers greu; set.: setmanes.

L’esdeveniment advers greu (SAE) més frequient va ser I'empitjorament de I'asma.’?

Morts

En el desenvolupament clinic de dupilumab en I'asma hi va haver 15 morts, dues de les quals es
van considerar relacionades amb el tractament: una per cancer de pulmé metastatic i una altra
per adenocarcinoma gastric.'> Ambdues es van produir en pacients de I'estudi TRAVERSE que
procedien del DRI12544, en qué havien estat aleatoritzats a dupilumab.
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Discontinuacions per esdeveniments adversos

Taula 11. Freqiiéncia de discontinuacions permanents per esdeveniments adversos en el desenvolupament
clinic de dupilumab en I’'asma®?

TRAVERSE
tiénci i i i Pacients procedents de:
Frequéncia de discontinuacions DRI12544 | QUEST VENTURE p
permanents per EA DRI12544 i
QUEST VENTURE
Dupilumab 200 mg/2 set. 3,2% NA NA NA
Dupilumab 300 mg/2 set. 6,1% 1% 2,1% 2,2%
PBO 4,3% 3,7% NA NA
Eosinofilia

EA que més freqiientment van Eritema, edema, prurit, Neutropénia Eosinofilia
produir la discontinuacié inflamacié i dolor en el Artralgia Urticaria Hipersensibilitat
permanent de dupilumab lloc d’injeccio Eritema i dolor en | Tendinitis

el lloc d’injeccid

EA: esdeveniment advers; NA: no aplica; PBO: placebo; set.: setmanes.

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

Contraindicacions:

Hipersensibilitat a dupilumab o a algun dels excipients.*

Precaucions i interaccions generals i en pacients amb asma:*

Dupilumab no s’ha d'utilitzar per al tractament agut de 'asma.

No s’han de discontinuar bruscament els corticoides després de l'inici del tractament amb
dupilumab. Les reduccions de dosis, si escauen, han de ser graduals i s’han de fer sota
supervisié meédica.

L’Us de corticoides sistemics pot suprimir els biomarcadors d’inflamacié T2.

Si es produeix una reaccié d’hipersensibilitat sistémica, s’ha de suspendre immediatament
I'administracié de dupilumab i iniciar un tractament adequat.

Durant el desenvolupament clinic de dupilumab en I'asma es van notificar casos de
pneumonia eosinofilica i vasculitis compatible amb granulomatosi eosinofilica amb
poliangiitis en pacients tractats amb dupilumab. S’ha de considerar la possible aparicié
d’aquests esdeveniments i tenir en compte que poden estar relacionats amb una reduccié
en la dosi de CO.

Els pacients amb dermatitis atopica o nasosinusitis cronica amb poliposi nasal i asma
comorbida no han d’ajustar o discontinuar el tractament de 'asma sense consultar amb el
seu metge o metgessa. D’altra banda, si aquests pacients discontinuen dupilumab s’han
de monitorar estretament.

Els pacients tractats amb dupilumab poden rebre simultaniament vacunes inactivades o
mortes. Tanmateix, no hi ha dades de I'is simultani amb vacunes vives o vives atenuades.
Es recomana actualitzar als pacients amb inmunitzacions vives o vives atenuades d’acord
amb les guies de vacunacié actuals abans del tractament amb dupilumab.
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« No s’han observat efectes clinicament rellevants de dupilumab sobre lactivitat del
CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 o CYP2C9.

« Els medicaments utilitzats habitualment en el tractament de 'asma van mostrar que no
tenien efecte en la farmacocinética de dupilumab, i tampoc s’espera que dupilumab tingui
efecte en la farmacocinética d’aquests medicaments.

6.3. Pla de gestio de riscos

Taula 12. Problemes de seguretat del Pla de gesti6 de riscos (versié 4.1)%

Riscos identificats Hipersensibilitat sistémica
Riscos potencials Cap
Us en dones embarassades i lactants
Informacié pendent Esdeveniments relacionats amb la conjuntivitis en pacients amb dermatitis atopica

Seguretat a llarg termini
Es recomana consultar els EPAR per obtenir més informacié sobre el Pla de gestié de riscos,
que inclou, a més del problemes de seguretat, el pla de farmacovigilancia i les mesures de
minimitzacio de riscos.

7. Validesa interna i aplicabilitat

Fins ara, el Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica ha avaluat tots els anticossos
monoclonals autoritzats a Europa i finangats a Espanya per al tractament de 'AGNC en pacients
adults: omalizumab per a 'asma al-lérgica (anti-IgE), i mepolizumab, reslizumab i benralizumab
per a 'asma eosinofilica (antivia de I'lL-5).2* Dupilumab és I'tltim biologic autoritzat i presenta un
mecanisme d’accid i una indicaci6 diferents a les dels altres. Inhibeix la senyalitzacié de I'lL-4 i
I'lL-13, i la seva indicacio en TAGNC amb inflamacié T2 engloba els fenotips al-lérgic i eosinofilic,
sempre que hi hagi eosindfilia i/o elevacioé de la FeNO.

L’eficacia i seguretat de dupilumab en el tractament de 'asma s’ha avaluat en tres estudis pivots
(DRI12544, QUEST i VENTURE) i un estudi d’extensi6 (TRAVERSE). Els tres pivots van ser
aleatoritzats, multicéntrics, de cegament doble, de grups paral-lels, controlats amb PBO i de
superioritat. L'elecci6 de PBO com a comparador esta justificada, atés que quan es van
dissenyar els estudis no estava autoritzat cap dels bioldgics per al tractament de l'asma
eosinofilica. L'EMA va considerar que els estudis pivots tenien un disseny i una mida mostral
adequades, i que proporcionaven evidéncia suficient sobre dupilumab en la indicacié de
tractament de I'asma.? Aixi mateix, va valorar com a positiu el balang benefici-risc de dupilumab
en pacients adolescents i adults.

En el DRI12544 (fase 2b) es va estudiar dupilumab administrat cada dos o cada quatre
setmanes, i per al QUEST i el VENTURE (ambdds fase 3) es va seleccionar la frequéncia de
cada dos setmanes perqué va mostrar ser més eficag que l'altra.’? D’altra banda, hi ha dues
posologies de dupilumab autoritzades en el tractament de 'asma perqué es va considerar que la
de 200 mg/2 setmanes va mostrar beneficis en la poblacié ITT i la de 300 mg/2 setmanes en
pacients amb asma depenent de corticoides sistéemics o amb dermatitis atdpica concomitant.
L’aprovacio de la dosi de carrega es recolza en una analisi de sensibilitat de I'estudi QUEST que
va valorar la seva influéncia en el manteniment de I'efecte de dupilumab.

Una de les variables coprimaries de I'estudi QUEST va avaluar I'eficacia de dupilumab en la
reduccié de les exacerbacions greus, definides com un empitjorament de 'asma que requereix
I'ds de corticoides sistémics durant = 3 dies, hospitalitzacié o visita a urgéncies. En pacients amb
asma moderada o greu no controlada i antecedents d’exacerbacions, dupilumab va demostrar
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reduir la taxa anualitzada d’exacerbacions greus aproximadament a la meitat respecte a PBO,
amb una reducci6 absoluta de 0,6 esdeveniments per pacient i any. Aixi mateix, les analisis
preespecificades dels subgrups segons el recompte basal d’eosinofils a la sang o la FeNO basal
van mostrar reduccions relatives i absolutes de més magnitud en els pacients amb biomarcadors
elevats (= 150 eosinofils/uL, = 300 eosinofils/uL, FENO = 25 a 50 ppb o FeNO = 50 ppb) que en
la poblacié per intencié de tractar (ITT). Daltra banda, destaca que la taxa anualitzada
d’exacerbacions greus observada durant els estudis en la poblacié ITT que va rebre PBO, que va
ser d’aproximadament 0,9 en els estudis DRI12544 i QUEST i d'1,6 en el VENTURE, va ser
inferior a la mitjana de 2,1 exacerbacions que la poblacié ITT va patir durant I'any previ als
assaigs. Aquesta diferéncia podria ser consequéncia d’'una major adheréncia al tractament de
manteniment en el context d’'un estudi que en la vida real.

L’altra variable coprimaria de I'estudi QUEST i la principal del DRI12544 van mesurar I'eficacia
de dupilumab en la funcié pulmonar. En pacients amb asma moderada o greu no controlada i
antecedents d’exacerbacions, dupilumab va demostrar millorar el FEV+ entre 130 i 200 ml en 12
setmanes davant de PBO. Quant a les analisis dels subgrups, en els pacients amb biomarcadors
elevats es van observar millores més grans que en la poblacié ITT. La minima diferéncia
clinicament rellevant del FEV, en 'asma no s’ha determinat de forma rigorosa, pero s’ha suggerit
que podria ser de 100 a 200 ml.'22% Per tant, d’acord amb aquesta aproximacio, les diferéncies
en funcié pulmonar entre dupilumab i placebo van ser clinicament rellevants. Cal destacar que el
FEV1 té una correlacidé pobra amb els simptomes experimentats per als pacients, perd un FEV,
baix s’ha descrit com un predictor independent de les exacerbacions asmatiques.?

En una analisi post-hoc de la interaccié entre les variables co-primaries de I'estudi QUEST (taxa
anualitzada d’exacerbacions greus i FEV, a la setmana 12) i diferents biomarcadors (recompte
basal d’eosinofils, FeNO, periostina, proteina catidnica de l'eosindfil [ECP], IgE, quimiocina
regulada i activada del timus [TARC], eotaxina-3) es van veure interaccions significatives amb el
recompte d’eosindfils i la FeNO. En conseqiiéncia, es va analitzar I'efecte de dupilumab en les
exacerbacions greus i en la funcié pulmonar en diferents subgrups segons el valor d’'ambdds
biomarcadors. El subgrup amb = 150 eosinofils/uL i FENO =25 ppb va ser el que va mostrar
millores més grans en ambdues variables, tot i que es desconeix si son estadisticament
significatives.?

L’estudi VENTURE es va dissenyar per avaluar I'eficacia de dupilumab en la reduccié de la dosi
de CO de manteniment. En pacients amb asma greu en tractament diari amb CO, dupilumab va
demostrar reduir la dosi de prednisona una mitjana d’'un 28,2% en 24 setmanes respecte a PBO.
Igual que en les variables d’exacerbacions i funcié pulmonar, les analisis dels subgrups mostren
que les reduccions son de més magnitud en els pacients amb eosinofils elevats. Tanmateix, la
interaccid entre la variable principal i el recompte d’eosindfils no va ser estadisticament
significativa. D’altra banda, de les variables secundaries destaca que es van observar diferéncies
estadisticament significatives a favor de dupilumab en els pacients que van aconseguir retirar el
tractament amb CO.

Cal assenyalar que una proporcié no menyspreable dels pacients dels grups PBO van mostrar
millores en el FEV1 i reduccions de la dosi de CO de manteniment. Aquest efecte podria ser
degut a la influencia de la participacié en un assaig clinic (més adheréncia al tractament de
manteniment, educacio sanitaria, etc.). En alguns casos, la millora aconseguida amb PBO és
d’'una magnitud superior a la diferéncia entre el grup intervencio i el control.

En les variables secundaries de control de 'asma i qualitat de vida, en general hi va haver

diferéncies no clinicament rellevants entre dupilumab i placebo, a excepcié del subgrup de

pacients amb = 300 eosinofils/uL de I'estudi DRI12544, en qué les diferéncies en 'ACQ-5 i
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’AQLQ van superar els 0,5 punts. D’altra banda, 'TEPAR esmenta que la proporcié de responsius
en control de 'asma és significativament superior amb les dues dosis aprovades de dupilumab
que amb PBO, pero no es disposa dels resultats numeérics.?

Una de les reaccions adverses més freqlients de dupilumab soén les reaccions en el lloc
d’injeccié. En relaciéo amb aixo, el fet que la freqiiéncia de discontinuacions amb dupilumab 300
mg sigui més elevada que la de dupilumab 200 mg pot ser conseqliéncia d’'una incidéncia major
de reaccions en el lloc d’injeccié amb la dosi alta, ja que la xeringa té més volum (3 ml vs. 1,14
ml)."2

En la sol-licitud inicial de dupilumab per al tractament de I'asma, el laboratori va demanar les
indicacions seguents:

« Tractament de manteniment addicional de 'asma moderada o greu en pacients que no
estan adequadament controlats amb un Cl a dosis mitjanes o altes i un altre medicament
per al tractament de manteniment, incloent-hi aquells amb fenotip eosinofilic o sense.

« Tractament de manteniment per millorar la funcié pulmonar.

« Tractament de manteniment per reduir I'is de CO i millorar la funcidé pulmonar en pacients
amb asma depenent de corticoides.

Tanmateix, dupilumab es va autoritzar en el tractament de manteniment addicional de I'asma
greu amb inflamacié T2, caracteritzada per eosinofilia i/o FeNO elevada, en pacients que no
estan adequadament controlats amb un Cl a dosis altes i un altre medicament per al tractament
de manteniment. L'EMA va considerar que dupilumab és efica¢ principalment en els pacients
amb aquest tipus d’asma, i que no ho és gaire en la resta. A més, els pacients tractats amb dosis
mitjanes de Cl no es van incloure en la indicacid perqué abans d’afegir un bioldgic hi ha la
possibilitat d’optimitzar el tractament de manteniment amb un augment de la dosi de Cl. D’altra
banda, no es va acceptar que dupilumab estigués indicat en 'asma depenent de corticoides
sistémics sense inflamacié T2 perqué es va considerar que no hi havia evidéncia suficient en
aquests pacients, tot i disposar de I'estudi VENTURE.

Una analisi post-hoc de l'estudi QUEST va avaluar l'eficacia de dupilumab en pacients amb
asma al-lergica i sense (N=1.083 i N=819, respectivament), caracteritzada per una IgE basal
total = 30 Ul/ml i una IgE basal especifica d’'un al-lergen perenne = 0,35 kU/L.?” Dupilumab va
mostrar ser eficag en ambdds subgrups i els resultats van ser comparables entre ells.

Atés que els fenotips T2 (al-lergic i eosinofilic) solen mostrar cert grau de superposicio,’ hi ha
pacients que podrien ser tractats amb els cinc anticossos monoclonals indicats en el tractament
de 'AGNC. Tanmateix, no hi ha estudis comparatius directes entre ells."® En una metanalisi en
xarxa independent que va comparar l'eficacia de benralizumab, dupilumab, mepolizumab i
reslizumab no es van observar diferéncies estadisticament significatives entre aquests biologics.
Cal tenir en compte que aquesta metanalisi no va incloure els assaigs QUEST i VENTURE
perqué es van publicar posteriorment a la data limit de la cerca bibliografica, de manera que les
dades de dupilumab no son completes. D’altra banda, els resultats en exacerbacions de la
metanalisi, que va concloure que només dupilumab i reslizumab s’associen amb una reduccié
estadisticament significativa dels esdeveniments davant de PBO, contradiuen els dels assaigs
pivots de mepolizumab (DREAM i MENSA) i benralizumab (SIROCCO i CALIMA), on si es van
observar diferéncies. Arran d’'una carta a l'editor en qué es va plantejar que la metanalisi
presentava problemes metodologics respecte a [lextraccié i I'analisi de les dades
d’exacerbacions, els autors van realitzar una analisi alternativa que va mostrar que reslizumab,
dupilumab i mepolizumab estaven menys associats amb les exacerbacions que PBO,
respectivament.?2?® No obstant aixd, aquests resultats tampoc no concorden amb els dels
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assaigs clinics de benralizumab i per tant es consideren poc plausibles.

Que dupilumab sigui l'dltim bioldgic autoritzat en 'AGNC fa que probablement els pacients
candidats hagin estat tractats préviament amb un altre. Tanmateix, no hi ha assaigs clinics que
valorin el canvi d’'omalizumab o un antivia de I'lL-5 per dupilumab.

Dupilumab també esta indicat en el tractament de la dermatitis atopica i de la nasosinusitis
cronica amb poliposi nasal.* Aquestes malalties coexisteixen freqientment amb l'asma i
dupilumab seria una opcié en els casos de comorbiditat.
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8. Area economica

8.1. Cost del tractament

A la taula 13 es presenten els costos del tractament amb els cinc anticossos monoclonals
indicats en el tractament de 'AGNC. El CatSalut utilitza internament els preus finangats per
estimar els costos dels tractaments. No obstant aixd, es mostren els calculs utilitzant els preus
notificats com a exemple de com es calcularien aquests costos. Només s’inclou el cost dels

medicaments, sense tenir en compte I'aprofitament de vials o els costos d’administracio.

Taula 13. Cost dels anticossos monoclonals per al tractament de I’'asma en pcients adults i adolescents

Omalizumab Mepolizumab Reslizumab Benralizumab Dupilumab
10 mg/ml 2,5 ml AT .
. . ploma
o 75 mg xeringa 100 mg ploma, (25 mg) vial 30 mg ploma o
Presentacions i . . . 300 mg
150 mg xeringa vial o xeringa | 10 mg/ml 10 ml xeringa
. ploma o
(100 mg) vial .
xeringa
Preu unitat®2°
(PVL notificat+ IVA) | 75 mg: 163,22 € 25 mg: 130,59 €
— deduccié 1.044,73 € 100 mg: 522,37 | 2.089,46 € 582,75 €

facturacié RDL
8/2010

150 mg: 326,43 €

€

3 mg/kg/4 set. iv

ajustat a vials
sencers (25 i

400 mg seguit
de 200

0,016 7
mg/kg/IgE(Ul/mI)/ 100 mg) mg/2 set.
Posologia en 4 set. sc 30 mg/4 set. x3 SC
adults i 122 mg/4 set. | (a) 67-74 kg: dosis seguit de
adolescents? (2) DDD = 16 mg® (bi(;%_rgg/:gs_et' 30 mg/8 set. sc | 00 mg seguit
(b) 300 mg/4 set. 225 mg/4 set. :’ne f’zoget
(c) 84-91 kg: SC%* '
250 mg/4 set
(a) 26 de 100
mg , _
(0)26de 100 | . Prz”’?”er any:
Nombre (a) 39 de 150 mg 1 mg i 13 de 25 imerany: .
unitats/any®* (b) 26 de 150 mg mg Segorj any i Segorj any i
(c) 26 de 100 seguents: 7 seglents:
mg i 26 de 25 26
mg
Primer any: Primer any:
16.715,71 € .
Cost tractament (a) 12.730,95 € (a) 13.581,52 € ' 15.734,27 €
13.581,52 € (b) 15.279,21 € | Segon any i Segon any i
anual (b) 8.487,30 € L .
(c) 16.976,90 € seguents: seglients:
14.626,25 € 15.1561,52 €

DDD: dosi diaria definida; IgE: immunoglobulina E; iv: intravends; sc: subcutani; set.: setmanes.

*200 mg xeringa: no comercialitzada

**La posologia autoritzada en el tractament de 'asma es 400 mg seguit de 200 mg/2 setmanes, excepte en pacients
amb asma greu en tractament amb corticoides orals, pacients amb asma greu i dermatitis atopica de moderada a greu,
i pacients amb asma greu i nasosinusitis cronica amb poliposi nasal greu, en qui la posologia és de 600 mg seguit de
300 mg/2 setmanes.

#Consideracions: 1 any = 52 setmanes, primera dosi en la semana 1, unitats senceres
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8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Consideracions:

« Al 2019 els biologics antivia de I'lL-5 i omalizumab ja havien assolit el 100% de la seva

quota de mercat

o Cost del tractament anual: omalizumab 10.609,13 € (promig del cost de les posologies
DDD 16 mg i 300 mg/4 setmanes), mepolizumab: 13.581,52 €, reslizumab 13.581,52 €
(cost per al pes mitja dels pacients de I'RPT: 73,1 anys)®', benralizumab 15.670,98 €
(promig del cost del primer any i del segon any i seglents), dupilumab 15.442,89 (promig
del cost del primer any i del segon any i seglients).

« Per tal d'evitar sobreestimacions en el calcul de la despesa anual que suposen els
farmacs bioldgics s’ha aplicat un factor de correccié per tenir en compte el periode de
temps mitja que estan en tractament els pacients.

« Dupilumab desplacara la resta de bioldgics per a 'asma en la mateixa proporcio.

Taula 14. Estimacié del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari de dupilumab per al
tractament de I'asma a Catalunya

ESCENARI SENSE DUPILUMAB

Any 1 Any 2 Any 3 Comentaris
Pacients omalizumab i
biologics anti via de I'lL-5 1.469 1.469 1.469
Pacients omalizumab 957 957 957 Pacients amb asma tractats al SISCAT
Pacients mepolizumab 357 357 357 I'any 20193
Pacients reslizumab 33 33 33
Pacients benralizumab 122 122 122
Pacients dupilumab 0 0 0
C.os‘t o.mallzu.mab ! 14.834.255 € | 14.834.255 € | 14.834.255 € | Cost anual x factor de correccié*
bioldgics anti-IL5
Cost dupilumab 0 0 0
Cost biologics asma 14.834.255 € | 14.834.255€ | 14.834.255 €
ESCENARI AMB DUPILUMAB
Any 1 Any 2 Any 3 Comentaris
Pacients biologics anti
viade l'lL-5i 1401 1294 1223
omalizumab
Quotes de penetracio estimades pel
. . laboratori
Pacients dupilumab 68 175 246
Any 1; 4,65%; any 2: 11,88%; any 3:
16,77%
Cost omalizumab i 14.147.578 € | 13.067.070 € | 12.350.098 € | Cost anual mitja per pacient: 10.098 €
biologics anti-IL5
Cost dupilumab 897.251€ | 2.309.102€ | 3.245938€ | COStanualdedupilumab xfactor de
correccio
Cost biologics asma 15.044.829 € | 15.376.172€ | 15.596.036 €
210.573,50 € | 541.917,09 € | 761.780,60 €

Impacte pressupostari

1.514.271,19 €

IL: interleucina; SISCAT: sistema sanitari integral d'utilitzacié publica de Catalunya

*Factor de correccié = (cost real omalizumab i biologics anti-IL53")/(cost tedric omalizumab i bioldgics anti-IL5)
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Nomeés s’inclouen les recomanacions relatives a dupilumab.

« Guia espariola para el manejo del asma (GEMA) 5.1; 2021."

Recomana I's de dupilumab en el tractament de 'AGNC amb inflamacié T2 (al-lérgica i/o
eosinofilica). Destaca que:

« Es més eficag en pacients amb = 300 eosindfils/uL i FeNO = 50 ppb

e Ha mostrat millorar la funcié pulmonar, la poliposi nasal i la dermatitis greu, reduir o retirar
els CO

« Augmenta els valors d’eosinofils
« Es d’administracié quinzenal

« Global Initiative for Ashtma (GINA): Global Strategy for Asthma Management and
Prevention; 2021.2

Recomana I'is dels bioldgics antireceptor de I'lL-4 en pacients amb asma greu eosinofilica/T2 i
antecedents d’exacerbacions durant I'dltim any, o = 150 eosindfils/uL o FeNO = 25 ppb, i en
pacients amb asma que requereixen tractament de manteniment amb CO. Considera que un
recompte d’eosinofils a la sang elevat i una FeNO elevada son factors predictius de resposta a
aquests biologics.

« European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) Biologicals Guidelines —
Recommendations for severe asthma; 2020.32

Taula 15. Recomanacions d’us de dupilumab com a tractament addicional en pacients adults i adolescents
(12-17 anys) amb asma greu no controlada eosinofilica®?

Reduir les exacerbacions asmatiques L
Recomanacio forta

Es recomana utilitzar dupilumab en greus
pacients adults i adolescents (12-17 | Millorar la qualitat de vida Recomanacié condicional
anys) amb asma greu eosinofilica no B ; - .

ys) . 9 Millorar el control de 'asma Recomanacié condicional
controlada tot i rebre un tractament
de manteniment optimitzat*, amb Millorar la funcié pulmonar** Recomanacio forta
I'objectiu de: Reduir I'tis de medicaments a

Recomanacié condicional

demanda***

Dupilumab va mostrar un perfil de seguretat adequat, tot i que les dades a
llarg termini (2 anys) es van extrapolar dels estudis en dermatitis atdpica i es Recomanacié condicional
recomana una notificacio rigorosa de les reaccions adverses.

*Poblaci6: asma greu no controlada amb la combinacié d’'un corticoide inhalat a dosis mitjanes o altes i un o dos
medicaments de manteniment, incloent-hi els corticoides orals; la inflamacié T2 es caracteritza per un recompte
d’eosindfils > 150 cél-lules/pL i una fraccié d’oxid nitric exhalat (FeNO) > 20 ppb (requeriments de TEMA).

**Poblacio: subgrup de pacients adults amb > 300 eosinofils/uL o FeNO > 50.

***Tot i que la mida de I'efecte és petita, pot ser beneficiés en pacients amb un risc incrementat per un Us excessiu de
medicaments a demanda.
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Taula 16. Recomanacions d’us de dupilumab com a tractament addicional en pacients adults i adolescents
(12-17 anys) amb asma greu no controlada al-lérgica®?

Es recomana utilitzar dupilumab en Reduir les exacerbacions asmatiques

pacients adults i adolescents (12-17 greus Recomanaci¢ condicional

anys) amb asma greu al-lérgica no

controlada tot i rebre un tractament Millorar el control de 'asma Recomanacié condicional
de manteniment optimitzat*, amb
I'objectiu de: Millorar la funcié pulmonar** Recomanacié condicional

Dupilumab va mostrar un perfil de seguretat adequat, tot i que les dades a
llarg termini (2 anys) es van extrapolar dels estudis en dermatitis atopicaies | Recomanacioé condicional
recomana una notificacio rigorosa de les reaccions adverses.

*Poblacio: asma greu no controlada amb la combinacié d’'un corticoide inhalat a dosis mitjanes o altes i un o dos
medicaments de manteniment, incloent-hi els corticoides orals; la inflamacié T2 es caracteritza per un recompte
d’eosindfils > 150 cél-lules/pL i una fraccié d’oxid nitric exhalat (FeNO) > 20 ppb (requeriments de TEMA).

**Poblacio: subgrup de pacients adults amb > 300 eosinofils/uL o FeNO > 50.

Taula 17. Recomanacions d’us de dupilumab com a tractament addicional en pacients adults i adolescents
(12-17 anys) amb asma greu no controlada T252

Reduir les exacerbacions asmatiques
greus

Recomanacio forta

Es recomana utilitzar dupilumab en Reduir la dosi o retirar els corticoides

. . . o Recomanacio forta
pacients adults i adolescents (12-17 | orals de manteniment

anys) amb asma greu T2 no

X Millorar la qualitat de vida Recomanacié condicional
controlada tot i rebre un tractament - — —
de manteniment optimitzat*, amb Millorar el control de 'asma Recomanacié condicional
I'objectiu de: Millorar la funcié pulmonar*** Recomanaci¢ forta

Reduir I's de medicaments a ., .
Sk Recomanacié condicional
demanda

Dupilumab va mostrar un perfil de seguretat adequat, tot i que les dades a
llarg termini (2 anys) es van extrapolar dels estudis en dermatitis atdpica ies | Recomanacio condicional
recomana una notificacié rigorosa de les reaccions adverses.

*Poblacié: asma greu no controlada amb la combinacié d’'un corticoide inhalat a dosis mitjanes o altes i un o dos
medicaments de manteniment, incloent-hi els corticoides orals; la inflamacié T2 es caracteritza per un recompte
d’eosinofils > 150 cél-lules/pL i una fraccié d’oxid nitric exhalat (FeNO) > 20 ppb (requeriments de 'EMA).

**Poblacio: pacients amb asma greu en tractament de manteniment amb un corticoide oral, un corticoide inhalat a
dosis altes i un altre medicament.

***Poblacio: subgrup de pacients adults amb > 300 eosinofils/uL o FeNO > 50 o corticodependéncia.

****Tot i que la mida de I'efecte és petita, pot ser beneficiés en pacients amb un risc incrementat per un Us excessiu de
medicaments a demanda.

« Toward clinically applicable biomarkers for asthma: An EAACI position paper; 2019.%

Recomana I'is de dupilumab principalment en 'asma greu T2 eosinofilica i no al-lérgica i també
considera que es pot utilitzar en 'asma greu T2 al-lérgica i no eosinofilica i en 'asma greu T2 no
al-lérgica i no eosinofilica.
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Informe de posicionament terapéutic®

Resum de la conclusio i de les consideracions generals del Grup coordinador REvalMed SNS

« Durant els estudis, es van observar reduccions significatives en exacerbacions greus de
'asma, us de CO i millora de la qualitat de vida. Els pacients que van mostrar més benefici
van ser aquells amb asma greu no controlada i nivells basals d’eosinofils a la sang =
300/uL /o FeNO = 50 ppb, els quals tenen més risc d’exacerbacions. El benefici també va
ser rellevant en els pacients que presenten a la vegada eosindfils =2 150/uL i/o FeNO = 25
ppb (reduccié de 0,7-0,8 exacerbacions greus/any).

o Les dades de seguretat a llarg termini en pacients amb asma son limitades.

« Dupilumab seria una alternativa de tractament en pacients que presentin criteris AGNC
amb almenys una exacerbacié greu durant I'Ultim any tot i el tractament amb una
combinacio d’'un Cl a dosi alta i un LABA, o amb CO durant sis mesos del mateix periode,
i amb evidéncia d’'inflamacié de tipus 2 amb eosindfils = 300/uL i/lo FeNO = 50 ppb, o
elevacié combinada d’ eosindfils = 150/uL i/o FeNO = 25 ppb.

« En pacients amb AGNC amb inflamacié de tipus 2, FeNO = 50 ppb i sense elevacio
d’eosindfils, dupilumab seria d’eleccié davant dels bioldgics anti-IL5.

« En pacients amb fenotip eosinofilic, no hi ha comparacions directes disponibles entre

dupilumab i els tres bioldgics anti-IL5 autoritzats (mepolizumab, reslizumab i
benralizumab), i manca evidéncia que permeti establir diferéncies entre ells en eficacia i
seguretat.

« No hi ha dades d’eficacia i seguretat sobre la combinacié/addicié de dupilumab a pacients
en tractament amb biologics anti-IL5.

« Si el pacient presenta FeNO = 50 ppb sense elevacié d’eosinofils i a la vegada fenotip
d’asma atdpica mediat per IgE, tant omalizumab com dupilumab podria representar una
opcio terapéutica.

« Si el pacient presenta a la vegada fenotip eosinofilic amb eosinofils = 300/uL, FeNO = 50
ppb i IgE elevada, es podria considerar qualsevol dels farmacs esmentats anteriorment,
ates que no existeixen dades suficients per a la recomanacié d’'uns davant els altres.

« El finangament de dupilumab per al tractament de manteniment addicional de 'asma greu
amb inflamacié de tipus 2, caracteritzada per eosinofilia i/o FeENO elevada, en pacients
adults i adolescents (= 12 anys) que no estan adequadament controlats amb un Cl a dosis
altes i un altre medicament per al tractament de manteniment, es restringeix a pacients
amb = 300 eosindfils/uL; o FENO = 50 ppb/uL; o = 150 i < 300 eosindfils/uL i = 3
exacerbacions greus durant l'ultim any, o = 2 exacerbacions greus que va requerir
hospitalitzacié durant I'Gltim any o Us cronic de CO.

o L’eleccio entre dupilumab i les alternatives existents s’haura de basar fonamentalment en
criteris d’eficiencia.
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Taula 18. Resum de les recomanacions d’altres organismes sobre dupilumab en el tractament de ’'asma

Recomanacio

06.20213%

Es recomana el finangament de dupilumab com a tractament de manteniment
addicional en pacients de 12 anys o més amb asma greu de fenotip T2 o
eosinofilic o asma depenent de CO, només si es compleixen les condicions
seglents:

A l'inici del tractament:

Control inadequat amb una dosi alta de CI (= 500 ug/dia de
fluticasona propionat o equivalent) i un altre tractament (per exemple
un LABA)

Recompte d’eosindfils = 150 cel-lules/pL o asma depenent de CO

Disposar d’'una valoracié basal del control dels simptomes d’asma
realitzada amb un qlestionari validat abans d’iniciar el tractament.

A la renovaci6 del tractament:

Organisme Ambit
9 d’aplicacié
L]
L]
[ ]
L]
[ ]
Canadian Agency for
Drugs a_nd . Canada
Technologies in
Health

L’efecte del tractament s’ha de valorar cada 12 mesos per decidir si
el seu finangament continua.
La valoracié s’ha de realitzar amb el mateix qliestionari de control de
'asma que la basal, i el tractament s’ha de discontinuar en cas de:
= Empitjorament de la puntuacié respecte al basal
= La millora en la puntuacié aconseguida després els
primers 12 mesos no s’ha mantingut posteriorment
= Increment del nombre d’exacerbacions clinicament
significatives durant els ultims 12 mesos
= En pacients en tractament de manteniment amb CO,
abséncia de reducci6 de la dosi de CO durant els
primers 12 mesos
= En pacients en tractament amb CO, la reduccié de la
dosi de CO aconseguida durant els primers 12 mesos
no s’ha mantingut o millorat posteriorment

Prescripcio:

Preu:

Els pacients han de ser tractats per un metge o metgessa amb
experiéncia en el tractament de I'asma

Dupilumab no s’ha de fer servir en combinacié amb altres bioldgics
per al tractament de 'asma.

Reduccio6 del preu

Punts clau:

L’evidencia clinica suggereix que dupilumab hauria de ser finangat
per al tractament de pacients = 12 anys amb asma greu de tipus 2 o
de fenotip eosinofilic o depenent de corticoides orals

L’evidencia economica suggereix que és necessaria una reduccié del
93% en el preu de dupilumab per assegurar que és cost-efectiu amb
un llindar de 50000 $/AVAC respecte al tractament estandard

Es desconeix el cost-efectivitat respecte a altres biologics

El CADTH no va ser capag d’estimar I'impacte pressupostari degut a
I'alt grau d’incertesa.
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12.2019%6

El benefici clinic (service médical rendu, SMR) de dupilumab per al
tractament de 'AGNC és important en els pacients en qui esta indicat.

Taxa de reemborsament recomanada: 65%.

El valor clinic afegit (amélioration du service médical rendu, ASMR) de
dupilumab per al tractament de I'AGNC és menor (IV), igual que
benralizumab, mepolizumab, omalizumab i reslizumab. Aquesta valoracié es
fonamenta en els arguments seguents:

e En la poblacié ITT de tres estudis controlats amb PBO, la qual és
més amplia que la poblacié de la indicacio, dupilumab va reduir les
exacerbacions en pacients amb asma greu no corticodependent, i la
dosi de CO de manteniment en pacients amb asma greu
corticodependent.

e Els resultats en la poblacié de la indicacié deriven d’analisis post-hoc
i son similars als resultats en la poblacio ITT.

e Dupilumab no va mostrar superioritat en el control de 'asma o en la
qualitat de vida davant de PBO.

e La necessitat médica dels pacients amb AGNC esta parcialment
coberta.

e Les exacerbacions asmatiques s’associen amb riscos.

11.2019%7
Tractament comparador que es consideraria adequat (appropriate
comparator therapy, ACT): escalat individual del tractament segons el
tractament previ i, en adults, segons la patogenesi de l'asma. Hi ha
disponibles les opcions seguents:

e Cladosialtes + LABA + LAMA

e Cl adosialtes + LABA + LAMA (opcional) + omalizumab

e Només en adults: Cl a dosi altes + LABA + LAMA (opcional) +

benralizumab o mepolizumab o reslizumab

Probabilitat i abast del valor afegit: valor afegit no demostrat. Aquesta
valoracio es fonamenta en I'abséncia de dades davant d’'un ACT.

12.202138
Es recomana dupilumab com a opcié de tractament per a 'asma només si:
e S’administra la pauta de 400 mg seguit de 200 mg/2 set.
e El pacient accedeix a seguir un pla de tractament estandard
optimitzat
e El pacient presenta = 150 eosinofils/uL i FeENO = 25 ppb i ha tingut =
4 exacerbacions durant els 12 mesos previs

e El pacient no és candidat a mepolizumab, reslizumab i benralizumab,
0 no ha respost adequadament a aquests biologics

e Ellaboratori proporciona dupilumab segons 'acord comercial

Dupilumab s’ha de discontinuar si la taxa d’exacerbacions greus no s’ha
reduit al menys un 50% després de 12 mesos.

El cost-efectivitat estimat per a dupilumab en combinacié amb el tractament
estandard esta en el limit superior del que el National Health Service
considera acceptable. No obstant aix0, es considera que hi ha una necessitat
meédica no coberta en els pacients en qui el NICE recomana fer servir
dupilumab. L’alternativa per a aquests pacients serien els CO, i els
avantatges d’evitar el seu Us poden no haver quedat reflectits en I'estimacio
del cost-efectivitat.
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Es restringeix I's de dupilumab per a I'asma als pacients que compleixen els
criteris seglents:

e =150 eosinofils/uL i FeNO = 25 ppb
e >4 exacerbacions durant els 12 mesos previs
e Tractament previ amb terapies anti-IL5 o anti-IgE.

Aquesta recomanacié és vigent en el context del Pacient Acces Scheme
aprovat, o d’un preu equivalent o inferior.

AGNC: asma greu no controlada; AVAC: any de vida ajustat per qualitat; CI: corticoide inhalat; CO: corticoide oral;
FeNO: fraccié exhalada d’dxid nitric; Ig-E: immunoglobulina E; ITT: intencié6 de tractar; LABA: agonista beta-2-
adrenergic d’accié llarga; LAMA: antagonista muscarinic d’accid llarga; PBO: placebo; set.: setmana.
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