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Aquest document té com a objectiu facilitar la presa de decisions sobre la indicaci6 i se-
guiment dels farmacs bioldgics per al tractament de I'asma greu: benralizumab, mepolizu-
mab, omalizumab i reslizumab. S’hi inclou també el dupilumab, farmac no financat per a
aquesta indicacio pel Sistema Nacional de Salut amb data de publicacié d’aquesta guia,
per la qual cosa no podra ser indicat a I'lCS fins que no es resolgui I’acord de preu i fi-
nangament per a aquest farmac.

Els criteris clinics per a la indicacié d’aquests tractaments es recull en I’acord del Programa
d’harmonitzacié del CatSalut: https://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/
proveidors_professionals/medicaments_farmacia/harmonitzacio/informes/_compartits/
Asma/acord_CFT_SISCAT_omalizumab_mepolizumab_reslizumab_AGNC.pdf

La proposta que es fa en aquest document es basa en el procediment segilent:

1. Seleccié d’un objectiu terapéutic principal

Procés de decisié compartida entre el responsable clinic i pacient. Els objectius terapeu-
tics proposats son:

Reduccio de les exacerbacions.
Control de la simptomatologia.
Reducci6 de la corticoterapia basal.
Millora de I'obstruccié bronquial.

Tractament sinérgic de I’'asma i altres comorbiditats.

2. Seleccio del farmac d’inici

Es proposa una taula de posicionament dels diferents farmacs disponibles ordenats se-
gons els resultats obtinguts en els diferents assajos clinics, sobre els diferents objectius
terapeutics. En cas de tenir diferents opcions terapéutiques posicionades, es proposa con-
sultar la taula de posicionament dels farmacs en funcié de les caracteristiques tecniques
dels diferents farmacs per seleccionar el que sigui més convenient segons aquestes carac-
teristiques.

3. Seguiment dels tractaments

L' efectivitat es valorara cada 4-6 mesos des de I'inici del tractament, llevat de les exacer-
bacions, que es valoraran als 12 mesos.

La resposta es valorara segons els criteris consensuats en aquest document per a cadas-
cun dels objectius. En conseqléncia i de forma general, es recomanen les accions se-
guents:
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En el cas de bona resposta sobre I'objectiu principal, es recomana mantenir el tracta-
ment.

En cas que se n’obtingui una resposta parcial, cal valorar la resta d’objectius per decidir
si es manté o es canvia el tractament.

En el cas d’una mala resposta, s’ha de valorar la interrupcié del tractament en curs i el
possible switch, en cas que sigui possible, a un altre anticos monoclonal.
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A I’'hora de triar un farmac biologic per tractar pacients amb asma greu de dificil control i
poder valorar si realment existeix una resposta al farmac en qliesti6, és essencial definir
que es pretén assolir amb aquest tractament. Es a dir, establir objectius terapéutics.

Aquests objectius terapéutics poden ser inherents a la mateixa malaltia o estar relacionats
amb comorbiditats que els pacients també puguin presentar.

El recompte d’eosinodfils en sang, com a biomarcador de resposta T2, s’ha demostrat util
per establir la probabilitat de resposta davant dels farmac anti-IL-5, antireceptor d’IL-5 i
anti-IL-13 / IL-4. La determinacid de la fraccié exhalada d’oxid nitric (FeNO), com a marca-
dor de I'expressio d’'IL-13 / IL-4, s’ha demostrat util per establir la resposta davant dels
farmacs anti-IL13 / IL-4. La constatacié d’atopia (definida per la presencia de prick test
positius o IgE especifica positiva a pneumoal-lergens habituals) és criteri obligatori per
prescriure el tractament amb farmacs anti-IgE.

L’eleccié d’un determinat tractament pot estar condicionada per I’existéncia o no d’atopia
o els nivells d’eosinofils en sang o els nivells de FeNO.

a) Exacerbacions

Les exacerbacions sén episodis d’empitjorament de la situacié basal dels malalts que re-
quereixen modificacions en el tractament. Poden ser d’instauracio lenta (en dies o setma-
nes) o exacerbacions rapides (en hores). Es important identificar-les, ja que les d’instauracié
lenta (> 80 % de les que acudeixen a urgencies) es deuen freqlentment a infeccions respi-
ratories o a un mal control de la malaltia. Les d’instauracié rapida es deuen a la inhalacio
d’al-lergens o agents toxics, farmacs, aliments o estrés emocional.

La intensitat de les exacerbacions és variable. De vegades cursen amb simptomes greus
que poden posar en perill la vida de la persona. En general i de manera simplificada, es
considera que una aguditzacié és moderada quan els pacients han requerit I'Us d’esteroi-
des sistémics per tractar I’exacerbacié almenys durant 3 dies a dosis > 30 mg/dia. Es
considera una exacerbacié greu quan s’ha necessitat I'ingrés hospitalari o estada de més
d’una nit a urgéncies, a més del criteri d’Us de corticosteroides sistémics (CS).

Tenir > 1 exacerbacié greu anual o tandes de CS per tractar exacerbacions suposa un risc
independent de futures exacerbacions. Per tant, la reduccié de les exacerbacions dismi-
nueix el risc en cada individu. Resulta, doncs, prioritari aconseguir < 1 exacerbacio greu i/o
una reduccio significativa de la taxa d’exacerbacions moderades.

Les exacerbacions son I'objectiu principal en tots els assajos clinics pivotals dels farmacs
biologics. En aquest sentit, tots ells (omalizumab, benralizumab, mepolizumab, reslizumab
i dupilumab) han demostrat reduir les exacerbacions de manera significativa enfront del
placebo.
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Tenint en compte el risc que representen, I’objectiu terapeutic idoni en aquest sentit hauria
de ser 'abséncia d’exacerbacions (vegeu I'apartat 3.1.1).

b) Control de simptomes

L’asma es considera una malaltia que no té cura i, per tant, I’objectiu essencial és contro-
lar-la. El control de 'asma implica control actual i control futur. El control actual fa referén-
cia al fet que els pacients estiguin assimptomatics, no necessitin medicacio de rescat i no
tinguin cap limitacié en la vida diaria. El control futur fa referéncia a evitar les exacerba-
cions, evitar la disminucié de la funcié pulmonar i prevenir possibles efectes adversos del
tractament. El primer pas per garantir el control futur és aconseguir el control actual.

Aqui també, tots els farmacs bioldgics de qué actualment disposem han demostrat que
milloren el control actual de 'asma en relacié amb el placebo. Lobjectiu terapéutic en
aquest sentit hauria de ser tenir un ACT > 20 o un ACQ < 0,75, tot i que 'augment de
> 3 punts en la puntuacié de 'ACT respecte al valor inicial hauria de ser també valorat com
a rellevant.

c) Evitar I'ts de corticoides orals

Si bé els corticoides orals son un tractament efectiu per a bona part dels pacients amb
asma bronquial, els importants efectes adversos que provoquen que la relacio benefici/risc
sigui clarament desfavorable i que calgui evitar al maxim usar-los en aquests pacients. Aixi,
per exemple, dades recents demostren que un 68 % dels pacients tractats amb corticoides
orals poden presentar trastorns digestius, un 42 % obesitat, un 38 % trastorns psiquiatrics,
un 34 % hipertensié arterial, un 16 % osteoporosi, un 15 % hipercolesterolemia, un 10 %
diabetis, un 9 % malalties cardiovasculars, un 9 % cataractes, i més d’un 50 % insuficiencia
suprarenal, que pot ser greu quan s’intenta retirar-los. Aquests efectes es produeixen tant
si s’administren a dosis fixes diaries com si s’administren de forma ciclica en un context
d’exacerbacions. Recentment s’ha evidenciat que el risc de patir qualsevol d’aquests efec-
tes, comparant aquells asmatics que prenen corticoides a una dosi diaria inferior a 2,5 mg
amb aquells que no en prenen, és de 3 vegades més. Si es compara aquells que prenen
més de 2,5 mg amb aquells que en prenen menys de 2,5 mg, el risc és 4,56 vegades su-
perior, perd si es comparen els que en prenen més de 2,5 mg/dia amb els qui no en prenen,
el risc augmenta a 13,69. El mateix passa, i amb dades potser encara més alarmants, quan
s’administren de forma ciclica. Aixi, aquells asmatics que fan d’1-3 cicles/any tenen 4,47
vegades més risc de presentar efectes adversos en relacié amb aquells que no fan cap
cicle. Els que en fan més de 4, comparats amb els que en fan d’1-3, tenen un risc de 5,15
i en els qui en fan més de 4, comparats amb els que no en fan cap, el risc augmenta fins a
23,05.

De nou, I'objectiu terapéutic seria que el malalt no prengués corticoides de forma fixa i
evitar fer-ne Us ciclic amb el control de les exacerbacions. La reduccioé de I’Us de corticoi-
des orals tant fixes com ciclics a < 50 % de la taxa anual prévia també podria ser contem-
plada com a resposta parcial.

d) Millorar 'obstruccié bronquial

La millora de I'obstruccié bronquial, a partir de valorar la millora en el FEV1, també és un fet
transcendent. El FEV1, per si mateix i independentment de la malaltia de base, és un mar-
cador de supervivencia. Per tant, evitar que disminueixi i intentar que estigui sempre tan
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elevat com sigui possible és un objectiu terapéeutic en el tractament de qualsevol malaltia
respiratoria. En el cas concret de 'asma, independentment de temes de supervivéncia en
relacié amb valors de FEV1, s’ha comprovat que hi ha una estreta relacioé entre disminucio
de FEV1 i més exacerbacions i disminucié de FEV1 i més simptomes. Aquestes interrela-
cions condicionen la possibilitat d’entrar en un cercle viciés on cada vegada pot ser més
dificil el control simptomatic, es poden presentar més exacerbacions, pot disminuir cada
cop més el FEV1 i, per tant, limitar no sols la qualitat de vida dels pacients, siné també la
seva supervivencia.

Si bé tots els farmacs objecte d’aquest posicionament sembla que poden millorar en major
o menor mesura el FEV1, els que clarament han demostrat aquesta propietat sén el benra-
lizumab i el reslizumab. El dupilumab també ha demostrat una clara eficacia en la millora
del FEV1.

L’objectiu terapéutic, en aquest sentit, seria assolir un FEV1 amb valors dins de la norma-
litat (80 %) i evitar que baixi.

L'objectiu terapéutic en aquest sentit seria el control de totes aquelles comorbiditats que
poden empitjorar I’'evolucioé de I’asma. Aixi, seria recomanable fer servir en cada situacié
un mateix farmac biologic que permetés el control de I’asma i de la comorbiditat.

a) Rinitis al-lérgica (RA)

Multiples estudis han demostrat I’'associacié entre rinitis i asma. La prevalenca de rinitis
al-lergica en pacients amb asma és més alta que en la poblacié general. També s’ha objec-
tivat un increment paral-lel en la prevalenca d’asma i rinitis a Espanya.

S’ha demostrat que la rinitis pot ser un factor de risc per a les aguditzacions de I'asma i
que esta relacionada amb un empitjorament del control de la malaltia i dels seus simpto-
mes, i amb un augment del consum dels recursos sanitaris.

b) Rinosinusitis cronica amb poliposi nasal

S’ha descrit una forta associacio entre la rinosinusitis cronica (RSC) i I’'asma, amb una pre-
valenca més alta de RSC i poliposi nasal (RSCPN+) en pacients amb asma en comparacié
amb la poblacié general (7 % vs 4 %) i la preséncia d’asma en fins a un 45 % de pacients
amb RSCPN+.

En pacients amb RSC s’ha demostrat un risc 3,48 vegades superior de patir asma. El fe-
notip clinic dels pacients amb asma i RSCPN+ es caracteritza per un inici a I’edat adulta,
un augment del risc d’exacerbacions, major gravetat i pitjor control, major nombre de cirur-
gies sinonasals i una qualitat de vida més pobra.

c) Idiosincrasia en AINEs

La malaltia respiratoria exacerbada per aspirina (EREA) és un fenotip clinic que es presen-
ta com una triada que inclou I’asma greu, la poliposi nasal i la intolerancia als antiinflama-
toris no esteroidals (AINEs), i condiciona una major gravetat i un pitjor pronostic de la
malaltia.
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Les reaccions per AINEs es produeixen entre 30 minuts i 3 hores després de la seva inges-
ta i es presenten com un empitjorament sobtat de I'asma i la congestié nasal en un 20-
40 % dels adults que pateixen asma o RSC amb poliposi nasal.

Una revisio sistematica de la literatura estima que la prevalenca d’EREA és del 7 % en I'as-
ma de I'adult.

So6n necessaris estudis controlats doble cec per avaluar especificament I'efecte dels far-
macs bioldgics aprovats per I'asma en el fenotip especific d’EREA.

d) Dermatitis atopica (DA)

L’asma al-lergic sovint conviu amb d’altres afeccions al-lergiques que comparteixen un
mateix mecanisme fisiopatologic inflamatori subjacent i que poden influir en el control i la
gravetat de 'asma.

Es considera que la dermatitis atopica, la rinitis al-lergica i I'asma formen la triada de les
malalties atopiques.

La dermatitis atopica és un dels trastorns al-lergics de la pell en nens més freqlients, amb
una prevalenca de fins a un 24 % en paisos desenvolupats.

S’ha estimat que aproximadament un ter¢ dels pacients joves amb DA desenvolupa asma,
i s’ha demostrat una relacio significativa entre la gravetat de la DA i 'asma bronquial.

Actualment, dupilumab és I’Unic tractament biologic amb una evidéncia robusta d’eficacia
en la dermatitis atopica.

e) Al-lergies alimentaries

L’al-lergia alimentaria afecta un 1-3 % poblacié general i, en nens menors de 3 anys, la
prevalencga pot arribar fins al 8 %. Els aliments que hi estan implicats més freqlientment
inclouen la llet de vaca, els ous, la fruita seca, la soja, el blat, el peix i el marisc.

Els nens amb asma i allergia a aliments tenen més risc de tenir reaccions anafilactiques,
que poden arribar a ser fatals, particularment si el seu asma no esta controlat.

L'eficacia de I'omalizumab en el tractament de I'al-lergia a aliments s’ha avaluat com a
monoterapia en assajos fase 2 en al-lergia al cacauet i com a terapia adjuvant en induc-
cions de tolerancia oral amb aliments (principalment llet, ou i cacauet) amb millores clini-
ques significatives.

f) Urticaria

La urticaria cronica és una malaltia amb una prevalenca estimada del 0,6 % en la poblacio
espanyola. Cursa amb I'aparicié de lesions urticariformes més de dos dies a la setmana
durant més de 6 setmanes consecutives, circumstancia que condiciona una afectacié molt
important de la qualitat de vida.

Omalizumab és I'tnic tractament biologic aprovat fins avui dia en la urticaria cronica que
no respon al tractament amb antihistaminics en pacients de més de 12 anys.

g) Malaltia pulmonar obstructiva créonica (MPOC)

L’asma bronquial i la MPOC sén dues de les malalties respiratories croniques més fre-
quents en el nostre entorn. Poden arribar a afectar entre un 6% i un 9% de la poblacié
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adulta, respectivament. En aquest context, no és infreqlient que puguin afectar simultania-
ment un mateix individu: és el que alguns autors anomenen ACO/ACOS. L'associacio
d’aquestes dues malalties confereix especial gravetat en aquests pacients, més dificultat
de control de simptomes, més possibilitats d’exacerbacions, més disminucié del FEV1 i
més possibilitats de necessitar corticoides orals.

L’anic farmac que s’ha mostrat eficag en el tractament d’aquests pacients és el mepolizu-
mab. Dos estudis amb benralizumab no han demostrat eficacia, tot i que han suggerit que
en el subgrup de pacients amb FEV1 més baix, més de tres exacerbacions/any i prova
broncodilatadora positiva, podria ser util.

h) Bronquiéctasis

Les bronquiéctasis sén una altra de les patologies croniques més freqlients en pneumolo-
gia. Per tant, I"associaci6 entre les dues entitats també pot ser freqlient. De totes maneres,
la situacié en aquest cas és més complexa, en el sentit que la mateixa asma pot causar
bronquiéctasis. Si bé els estudis que hi ha en aquest sentit son molt limitats, si que sembla
que fins a un 50 % dels pacients que tenen asma greu poden desenvolupar bronquiéctasis.
L’aparicié d’aquestes, com també passa amb la disminucié del FEV1, s’associa a empitjo-
rament simptomatic, més dificultat per controlar simptomes, més exacerbacions i més Us
de corticoides orals.

No hi ha estudis que determinin si aquests farmacs poden influir o no en I’'aparicié de bron-
quiectasis, ni si un cop instaurats poden millorar el prondstic d’aquests pacients. Tan sols
el mepolizumab, en 4 pacients amb aquestes caracteristiques, va demostrar certa eficacia.

i) Aspergil-losi broncopulmonar al-lérgica

Aquesta és una situacié greu que combina, entre altres, I’associacié d’asma greu, bron-
quiéctasis, infiltrats pulmonars, alts nivells d’IgE i eosindfils i sensibilitzacié a Aspergillus.
En casos greus, I'Unic tractament que s’ha demostrat eficac sén els corticoides orals a
altes dosis. Hi ha alguns casos documentats, i fins i tot una revisié sistematica, que reco-
manaria que omalizumab podria ser Util en aquests pacients.

j) Granulomatosi eosinofilica amb poliangiitis (Churg-Strauss)

Es tracta d’una vasculitis que també combina asma, infiltrats pulmonars i alts nivells d’eo-
sindfils, entre altres manifestacions.

Un estudi recent demostra que dosis de mepolizumab de 300 mg/mes poden ser Utils per
controlar aquesta entitat. Un assaig clinic pivotal de 10 pacients apunta que el benralizu-
mab també podria ser util.

k) Esofagitis eosinofilica

Es tracta d’una malaltia inflamatoria esofagica de causa desconeguda que cursa sobretot
amb disfagia i pirosi. L'objectiu dels diferents tractaments és reduir els simptomes i els
eosinofils en la biopsia esofagica, fet que moltes vegades només poden aconseguir amb
I’administracié de corticoides orals.

No hi ha, de moment, cap farmac biologic que tingui la indicacié pero s’estan iniciant es-
tudis pivotals fase 3 amb benralizumab i dupilumab.
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Fins a un 20 % de les asmatiques embarassades pateixen exacerbacions de la malaltia i un
6 % necessita ingrés hospitalari per aguditzacié greu. Aquestes xifres empitjoren en les
pacients amb asma persistent greu, en que fins a un 50 % pot patir una exacerbacio.

L'objectiu durant ’embaras ha de ser mantenir un bon control de la malaltia, atés que el
mal control de 'asma esta associat a prematuritat, baix pes en el moment de néixer, incre-
ment de la mortalitat perinatal i més risc de preeclampsia en la mare.

Practicament tots els medicaments emprats en el tractament de 'asma travessen la pla-
centa, pero els avantatges de tractar I'asma durant ’'embaras supera els inconvenients
potencials de I'Us de la medicacié.

Un estudi prospectiu de registre d’embaras (estudi EXPECT) en 250 dones embarassades
amb asma exposades a omalizumab va mostrar que la prevalenga d’anomalies congénites
majors va ser similar a la de la poblacié control. Aixi, i com consta a la fitxa técnica, «si és
clinicament necessari, I'Us d’omalizumab podria ser considerat durant 'embaras».

De cara a la prescripcio dels tractaments biologics, s’haura de tenir present I'edat de cada
pacient. Aixi:

Omalizumab i mepolizumab: > 6 anys
Dupilumab: > 12 anys

Benralizumab i reslizumab: > 18 anys

Omalizumab, mepolizumab, benralizumab i dupilumab s’administren per via subcutania, i
reslizumab per via intravenosa.

La freqliencia d’administracié és de cada 2-4 setmanes per a omalizumab, cada 4 setma-
nes per a mepolizumab i reslizumab, cada 8 setmanes per a benralizumab a partir de la
tercera dosi (les tres primeres dosis s’administren cada 4 setmanes) i cada 2 setmanes per
a dupilumab.

L'administracié d’omalizumab, mepolizumab, benralizumab i dupilumab pot fer-se de for-
ma domiciliaria, pels pacients mateixos. A partir de la quarta dosi en pacients sense ante-
cedents d’anafilaxi en el cas de I'omalizumab i des del primer moment en la resta dels
farmacs, encara que s’acorda que —per tal d’unificar criteris, evitar aparicié d’anafilaxis
tardana i garantir la correcta administracié per part dels pacients— tots ells s’administraran
de forma domiciliaria després de la tercera dosi.
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3.1.1. Reduccioé de les exacerbacions'2345618

En els assajos pivotals dels farmacs biologics (utilitzant la dosis comercialitzada) s’ha des-
crit una reduccié d’exacerbacions moderades-greus de la manera seglent:

Omalizumab: En I’assaig clinic INNOVATE, la variable de valoracié principal va ser la taxa
d’exacerbacions moderades-greus a les 28 setmanes de tractament. Es va observar una
disminucié del 50 % d’exacerbacions moderades-greus. En 'assaig clinic fase lll compa-
rat amb placebo, omalizumab va demostrar una reduccié del 58 % d’exacerbacions re-
llevants a les 28 setmanes.

Mepolizumab: En I'assaig clinic fase Ill MENSA (NCT01691521), la variable de valoracio
principal va ser la frequiencia d’exacerbacions en la setmana 32. Com a resultat, s’obser-
va una reduccio global d’exacerbacions del 53 % enfront de placebo, amb un 61 % de
reduccié de les exacerbacions greus. La reduccio d’exacerbacions arriba fins al 61 % i al
73 % en pacients amb eosinofilia de > 300 i > 500 cel/uL, respectivament.

Benralizumab: En els assajos clinics fase Ill CALIMA i SIROCCO, la variable principal va
ser la taxa anual d’exacerbacions asmatiques clinicament significatives. En els estudis es
descriu una reducci6 entre el 28 % i el 51 % en el percentatge d’exacerbacions modera-
des-greus davant placebo a las 56 setmanes de tractament en pacients amb eosinofilia
> 300 cel/uL.

Reslizumab: Es van realitzar dos assajos clinics aleatoritzats, doble-cec i controlats amb
placebo (NCT01287039 (Estudi 1) i NCT01285323 (Estudi 2) en els quals la variable prin-
cipal era la freqliéncia d’exacerbacions moderades-greus a las 52 setmanes d’Us. La
reduccié observada va ser del 50 % i del 59 %, respectivament, enfront de placebo en
pacients amb nivells d’eosinofilia > 400 cel/uL.

Dupilumab: En I'assaig clinic fase Ill QUEST (NCT02414854) es va analitzar la taxa per
anys de les exacerbacions moderades-greus amb les 2 dosis de dupilumab (200 mg i
300 mg cada 2 setmanes). La reduccio de la taxa d’exacerbacions va ser de 47,7 %
i 46 % enfront del placebo. En els pacients amb eosinofilia > 300 cel/uL, la reduccié va
ser del 65,8 %, i del 67,4 % davant de placebo per a la dosi de 200 g i 300 mg cada dues
setmanes, respectivament.

En general, la resposta al tractament biologic en el control d’exacerbacions es podria con-
siderar de la manera segtient:

Bona resposta: 75-100 % de reduccié d’exacerbacions moderades-greus.
Resposta parcial: 50-74 % de reduccié d’exacerbacions moderades-greus.
Mala resposta: < 50 % de reduccio d’exacerbacions moderades-greus.
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En concret, i a partir del nombre d’exacerbacions/any, la valoracié es podria fer mitjangant
els criteris apuntats a la taula 1.

Taula 1: Valoracio de la resposta al tractament en funcié del nombre d’exacerbacions
préevies.

Nombre
d’exacerbacions 75 % 50-74 % <50 %

prévies Bona resposta Resposta parcial Mala resposta

7 <2 3 >4
6 <1 2-3 >4
5 <1 2 >3
4 <1 2 >3
3 0 1 >2
2 0 1 >2

3.1.2. Control de 'asma’?°™

En general tots els Ac monoclonals disponibles han demostrat en els respectius estudis
una millora significativa equiparable, tant en el control de 'asma com en la qualitat de vida
dels pacients. Per avaluar aquest aspecte clinic, els gliestionaris validats més emprats sén
el test de control de I’'asma (ACT) i el gliestionari de control de I’'asma (ACQ). El primer fa
referéncia al control en les darreres 4 setmanes, i el segon en I’Gltima setmana, a banda
d’incloure parametres espirometrics.

L’ACT té més acceptacio en la practica clinica diaria, amb uns punts de tall que determinen
un nivell de puntuacié que mostra una acceptable correlacié amb el grau de control de
I’asma (vegeu taula 2). No obstant aix0, ’esmentada correlacié perd valor en les puntua-
cions que indiquen un mal control de I’'asma. En aquest cas, és important reforcar I’avalua-
cié amb altres parametres de control coneguts (exacerbacions, FEV1, FENO, etc.).

Taula 2: Test de control de I'asma (ACT).

Puntuacié del qliestionari ACT Nivell de control
20-25 Bon control
16-19 Control parcial
<15 Mal control

Salut/saes /15



Per avaluar la resposta clinica als Ac monoclonals en general, mitjangant el qlestionari
ACT i en relacié amb un nivell d’evidencia basat principalment en I'opinié d’experts, es
proposa la taula de valoracié segtient (vegeu taula 3).

ACT > 20 ACT > 3 punts No aplica Bona resposta
ACT < 3 punts No aplica Bona resposta
16 < ACT > 20 ACT = 3 punts Si Bona resposta
No Resposta parcial
ACT < 3 punts Si Resposta parcial
No Mala resposta
ACT <15 ACT > 3 punts No aplica Resposta parcial
ACT < 3 punts No aplica Mala resposta

*Valorar la resposta al cap de 4-6 mesos de I'inici del tractament.

3.1.3. Requeriments de corticoterapia basal'" 213141516

La Guia espanyola per al maneig de I’'asma (GEMA) recomana reservar els CSO com a trac-
tament de manteniment, com a ultim recurs, en aquells pacients en els quals I’asma conti-
nui no controlada, malgrat que s’utilitzin dosis altes de corticosteroides inhalats (Clh) i un
agonista beta de llarga durada (LABA), associats a altres farmacs de manteniment (antago-
nistes del receptor dels leucotriens (ARLT), tiotropi, teofil-lina, anticossos monoclonals) (es-
glad 6 de tractament).

El seu Us hauria de ser sempre a la dosi més baixa eficag i durant el minim temps possible,
ja que poden associar-se a efectes adversos, que en ocasions poden ser greus. Aquests
efectes es poden produir tant si s’administren a dosis fixes diaries, com si s’administren de
forma ciclica en el context d’exacerbacions.

S’ha demostrat que el fet de rebre CSO > 4 cicles/any o bé > 30 dies/any augmenta el risc
de patir aquests efectes adversos.

Fins a un 93 % dels pacients amb asma greu poden presentar algun efecte secundari degut
als CSO. Aquests efectes secundaris poden ser: dispépsia, obesitat, insuficieéncia suprare-
nal, trastorns psiquiatrics, hipertensié arterial, osteoporosi, hipercolesterolemia, diabetis,
malalties cardiovasculars i/o cataractes. En els pacients amb Us de CSO fixos o ciclics
freqUents, caldria aplicar mesures de prevencié o de tractament dels possibles efectes
adversos.
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Alguns dels farmacs biologics dels quals disposem actualment tenen estudis dirigits a va-
lorar la seva eficacia en la reducci6 i/o retirada de CSO:

Omalizumab (INNOVATE). Ha demostrat la seva efectivitat principalment en la reduccio
de CSO durant les exacerbacions (ciclics), perd també dels CSO fixos en estudis en vida
real (retirada en el 20 % i reduccio en el 30 %).

Mepolizumab (estudi SIRIUS). Demostra que pot reduir la dosi de CSO més d’'un 50 % en
el 54 % dels pacients, i la seva retirada en un 14 %.

Benralizumab (estudi ZONDA). Demostra que pot reduir la dosi de CSO més d’un 50 %
en el 66 % dels pacients, i la seva retirada en un 53 %.

Dupilumab (estudi VENTURE). Demostra que pot reduir la dosi de CSO més d’'un 50 % en
més del 80 % dels pacients, i la seva retirada en més del 50 %.

Per tant, en el cas de I'us dels CSO fixos, es podria considerar la valoracié en funcié de les
reduccions de dosi tal com es mostra a la taula 4.

Supressidé completa (reduccid 100 %) Bona resposta
Reduccié > 50 % Resposta parcial
Reduccid < 50% Mala resposta

El temps necessari per valorar si hi ha resposta, en el cas de I’Gs de GC orals fixos, podria
ser als 4-6 mesos des de I'inici del tractament, mentre que en el cas de I'is de GC orals
ciclics (durant exacerbacions), hauria de ser de 12 mesos.

3.1.4. Millora de I’'obstruccié bronquial'’-1819:2021,22,23,24,25,26,27,28

En els assajos pivotals dels farmacs biologics, s’ha descrit la millora del funcionalisme
pulmonar de la manera segient:

Omalizumab: L'efecte de I'omalizumab en el FEV1 no és constant entre els assajos cli-
nics publicats, i en molts casos no s’observen diferéncies importants en aquest criteri de
valoracié en comparacié amb el placebo. 7 assajos clinics doble cec, aleatoritzats i con-
trolats amb placebo, fase lll en més grans de 12 anys: INNOVATE, ETOPA, SOLAR, Estu-
di 008, Estudi 009 (variable principal: reduccié d’exacerbacions), Estudi 011 (reduccié de
la dosi de Clh) i un estudi IA-05 en poblacio pediatrica de 6 a 12 anys (variable principal:
reduccio d’exacerbacions). Un metanalisi de 25 assajos clinics en que es valorava I'oma-
lizumab enfront de placebo en pacients amb asma no es varen observar diferéncies es-
tadisticament significatives en el FEV1.

Mepolizumab: En I'assaig clinic MENSA fase Ill (NCT01691521), en la setmana 32 s’ob-
serva un augment del valor mitja des del valor inicial de FEV1 de 100 ml davant de place-
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bo en la dosi de 100 mg SC (P = 0,03). S’avalua com a variable secundaria. Aquesta
millora del FEV1 es manté en els estudis d’extensi6 COSMO i fins i tot en el COSMEX en
pacients amb asma eosinofilica més greu.

Reslizumab: Es van realitzar tres assajos clinics aleatoritzats, doble-cec i controlats amb
placebo (estudi |, II, Il). En els dos primers la variable principal era la freqléncia d’exacer-
bacions durant el periode d’estudi (tot i que de manera secundaria s’avaluava també la
millora de FEV1), i en el tercer la millora del FEV1 des de I'inici fins a la setmana 16. En
els dos primers s’observa una millora de FEV1 de 117 ml en la setmana 16i 110 ml en la
setmana 52 (P > 0,0001). En I’'estudi lll s’observa un increment de 160 ml en el grup trac-
tat en la setmana 16 enfront del placebo (p = 0,0018). Les millores en el FEV1 s’observen
ja a partir de la setmana 4 des de I'inici del tractament.

Benralizumab: En els assajos clinics SIROCCO (estudi I) i CALIMA (estudi Il) la variable
principal era la taxa anual d’exacerbacions asmatiques clinicament significatives pero
també s’avaluava com a variable secundaria el canvi en la mitjana de FEV1. S’observa
una millora de FEV1 respecte a I'inici de 159 ml ( p 0.001) en ’assaig clinic I, i de 116 ml
(p 0,010) en I'assaig clinic Il ja observables a la setmana 4 i que es mantenen durant tot
el periode de seguiment. La millora de FEV1 era més marcada en els pacients que pre-
sentaven 3 o més exacerbacions I'any previ. Aquestes millores de FEV1 es mantenen en
I’estudi d’extensio BORA de 2 anys de seguiment.

Dupilumab: En una fase 2b dosi/resposta de dupilumab (DRI12544) es valora com a va-
riable principal del valor absolut de FEV1 des de l'inici fins a la setmana 12. S’observa
una mitjana de millora de 200 ml a la setmana 12 i ja observable a la setmana 2 i que es
manté durant el periode de seguiment. En el QUEST estudi d’eficacia i seguretat fase Ill
s’analitzen com a variables principals la taxa anual d’exacerbacions i el canvi del valor de
FEV1 des de I'inici a la setmana 12 i s’observa una millora de 140 ml (p < 0,0001) ja ob-
servable en la setmana 2. En I’estudi VENTURE d’efecte estalviador de corticoides també
es veu que tot i la reduccio de la dosi d’OCS s’observa una millora del FEV1 (mitjana de
220 ml) en la setmana 24 i ja observable a I'inici del tractament. Els resultats de I’estudi
TRAVERSE d’extensié dona suport a un efecte a llarg termini de la millora de la funcié
pulmonar.

L'objectiu terapéutic que s’ha d’assolir sobre la FEV1 és aconseguir una funcié respiratoria
normal (FEV1 > 80 %).

Una millora > de 100 ml de FEV1 respecte al valor basal, generalment, es considera una
millora significativa.

La resposta al tractament biologic en la millora de la funcié pulmonar es podria considerar
de la manera segtient:

Bona resposta: FEV1 normal (> 80 % del valor teoric).

Resposta parcial: millora > 100 ml.

Mala resposta: < 100 ml.
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3.1.5. Sinérgiapertractamentdeles comorbiditats?®:20:31:32:33.34,35,36,37,38,39,40,41,42,43,44,45.46.47.48

a) Rinosinusitis cronica amb poliposi nasal

Fins avui, dupilumab i omalizumab sén els Unics tractaments bioldgics aprovats per a la
RSC amb poliposi nasal.

Dupilumab

Esta indicat com a tractament addicional als corticosteroides intranasals per al tracta-
ment d’adults amb RSCPN greu per als quals la terapia amb corticosteroides sistemics
i/o cirurgia no proporciona un control adequat de la malaltia.

Aquesta indicacio esta basada en els resultats de dos assajos clinics fase 3: LIBERTY NP
SINUS-24 i LIBERTY NP SINUS-52, que van incloure 724 pacients amb RSCPN refrac-
taria i avaluaren I'eficacia de dupilumab 300 mg sc cada 2 o 4 setmanes durant 24 o 52
setmanes, respectivament. Ambdds estudis van observar una millora significativa respec-
te al placebo en les variables principals d’eficacia: polyp nasal score 2.06; 95 % Cl: -2.43
per a -1.69 a LIBERTY-24; —1,80; 95 % CI: -2.10 per a —1.51 a LIBERTY-52) i nasal con-
gestion score -0,89; 95 % CI: -1,07 per a -0,71 a LIBERTY-24; -0,87; 95 % CI: —1,03 per
a-0,71 a LIBERTY-52). L’analisi agrupada dels resultats va mostrar una reduccio del 76 %
en I'Us de corticoides sistemics i en la cirurgia nasal en el grup tractat amb dupilumab.

Omalizumab

Omalizumab esta indicat com a tractament addicional als corticosteroides intranasals per
tractar pacients adults (més de 18 anys) amb RSCPN greu per als quals la terapia amb
corticosteroides intranasals no proporciona un control adequat de la malaltia.

La seguretat i I'eficacia de 'omalizumab en el tractament de la RSCPN s’ha avaluat en dos
assaigs clinics de fase 3: POLYP 1 (n = 138) i POLYP 2 (n = 127). En ambdds estudis, oma-
lizumab va assolir els objectius principals d’eficacia. Els canvis mitjans en la setmana 24
respecte al basal per omalizumab versus placebo van ser els segiients: NPS (polyp nasal
score), -1,08 versus 0,06 (P < 0,0001) i -0,90 enfront de -0,31 (P = 0,0140); puntuacié de
congesti6 nasal, -0,89 enfront de -0,35 (P = 0,0004) i -0,70 enfront de -0,20 (P = 0,0017); i
puntuacié SNOT-22, -24,7 enfront de -8,6 (P < 0,001) i -21,6 enfront de -6,6 (P < 0,001).
Actualment hi ha en curs un estudi d’extensi6 obert amb participants que van completar
els estudis de fase 3 (NCT03478930).

Mepolizumab

El resultats inicials d’un assaig clinic fase 3 (SYNAPSE) que avalua I'eficacia de mepoli-
zumab com a tractament complementari dels corticoides intranasals i la cirurgia en la
poliposi nasal bilateral han estat publicats recentment. El tractament amb mepolizumab
100 mg sc cada 4 setmanes durant 52 setmanes va produir una millora significativa res-
pecte al placebo en la mida dels polips mesurats per endoscopia (0,73 punts) i de I'obs-
truccié nasal (millora > 3 punts EVA obstruccio nasal). Han JK, Bachert C, Fokkens W,
Desrosiers M, Wagenmann M, Lee SE, Smith SG, Martin N, Mayer B, Yancey SW, Sousa
AR, Chan R, Hopkins C; SYNAPSE study investigators. Mepolizumab for chronic rhino-
sinusitis with nasal polyps (SYNAPSE): a randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet Respir Med. 2021 Apr 16:52213-2600(21)00097-7.

Benralizumab

En I'actualitat hi ha dos assajos clinics fase 3, OSTRO (NCT03401229) i ORCHID
(NCT04157335) ja finalitzats i amb els resultats pendents de publicacio, on s’avalua I'efi-
cacia del tractament de la RSCPN amb benralizumab.
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b) Idisosincrasia en AINEs

Omalizumab

En seéries de casos de pacients amb malaltia respiratoria exacerbada per acid acetilsali-
cilic (EREA) omalizumab ha demostrat ser eficac en la millora del control de I’'asma i de
la poliposi nasal, per un mecanisme relacionat amb una inhibicié de I’activitat de masto-
cits i basofils i la reduccié en produccié de leucotriens. A més, hi ha casos descrits en
que omalizumab ha permeés realitzar amb éxit dessensibilitzacions a acid acetilsalicilic
(AAS) en pacients amb EREA.

Recentment s’han publicat els resultats d’un assaig aleatoritzat i controlat amb placebo
en una mostra petita d’adults (n 16) amb malaltia respiratoria exacerbada per aspirina.
Després de tres mesos de tractament amb omalizumab, 10 dels pacients (62,5 %) van
desenvolupar tolerancia a I’AAS a una dosi acumulada de 930 mg (p < 0,001).

No hi ha estudis controlats per avaluar especificament I’efecte de la resta de farmacs biolo-
gics aprovats per a I'asma en el fenotip especific d’EREA. Hi ha evidencia preliminar de
I'eficacia de dupilumab en la millora del control de I’'asma, la funcié pulmonar i la poliposi
nasal en pacients amb EREA. Amb mepolizumab, un estudi retrospectiu que analitza els
efectes del tractament en una cohort de 22 pacients amb EREA va mostrar millora de la
congestio nasal, I'andsmia i el control de I'asma. Tanmateix, s’ha descrit algun cas en qué
el tractament amb mepolizumab ha permeés realitzar una dessensibilitzacié a I’'aspirina.

c) Dermatitis atopica

Actualment, dupilumab es I'Unic tractament bioldgic indicat per al tractament de la derma-
titis atopica moderada o greu en adults i adolescents a partir de 12 anys.

d) Al-lérgies alimentaries

Omalizumab

L’eficacia de I’omalizumab en el tractament de I’al-lérgia a aliments s’ha avaluat com a
monoterapia en assajos fase 2 en al-lergia al cacauet i com a terapia adjuvant en induc-
cions de tolerancia oral amb aliments (principalment llet, ou i cacauet) amb millories cli-
niques significatives.

Actualment s’ha iniciat (fase de reclutament) un assaig multicéntric doble cec i controlat
amb placebo amb I’objectiu d’avaluar I'eficacia d’omalizumab com a monoterapia i en
combinacié amb induccio de tolerancia oral amb multiples aliments (NCT03881696).

Dupilumab

En el moment actual hi ha dos assajos fase 2 en marxa que avaluen I'eficacia de dupi-
lumab en al-lergia alimentaria. Un estudi avalua el dupilumab com a monoterapia
(NCT03793608), mentre que I'altre ho fa com a terapia complementaria en la induccio
de tolerancia oral al cacauet (NCT03682770).

€) Urticaria
Omalizumab es I’tnic tractament bioldgic aprovat fins avui en la urticaria cronica que no
respon al tractament amb antihistaminics en pacients de més de 12 anys.

f) Malaltia pulmonar obstructiva cronica

Mepolizumab: és el farmac bioldgic més estudiat en aquesta indicacio. Dos assajos
clinics (METRO i METREX) han demostrat la reduccié d’exacerbacions, concretament un
increment del temps fins a la propera exacerbacio) i milloria en el FEV1, qualitat de vida
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(SGRQ i CAT). Els estudis inclouen pacients amb recompte d’eosinofils a partir de
150 cels/mm?. Una revisié conjunta dels dos estudis arriba a la mateixa conclusié pero
amb més significacié quan el nivell d’eosinofils és superior a 300 cels/mm?3.

Benralizumab: dos assajos clinics (GALATHEA, TERRANQOVA), no han demostrat efica-
cia en MPOC. No obstant aix0, una subanalisi conjunta dels dos, mostra que en aquells
individus amb FEV1 més baix, amb més de 3 exacerbacions I'any i amb prova broncodi-
latadora positiva, podria ser beneficids. En aquest sentit, hi ha actualment un assaig
clinic en marxa per confirmar aquesta troballa (RESOLUTE- NCT04053634).

Omalizumab: I'estudi de Prospero, estudi en vida real en poblacié asmatica, sembla
posar de manifest que el tractament també és efectiu en aquells pacients que fumen i
que podrien tenir un component de MPOC. Es una dada indirecta.

No hi ha estudis amb reslizumab ni dupilumab.

g) Granulomatosi eosinofilica amb poliangiitis (Churg Strauss)

Mepolizumab: un assaig clinic i dues revisions sistematiques n’avalen I’Us a una dosi de
300 mg/mes en aquests pacients, sobretot si sén corticodependents, i la primera finalitat
és reduir la dosi de corticoides orals.

Benralizumab: un assaig clinic pilot en 10 pacients ha demostrat que és eficag per reduir
exacerbacions i la dosi de corticoides orals. Hi ha cassos clinics individuals que recolzen
el canvi de mepolizumab a benralizumab quan el primer no es demostra eficag.

Reslizumab: un estudi descriptiu retrospectiu amb 9 pacients demostra que també pot
ser util.

Dupilumab. Només hi ha un estudi en dos casos pediatrics.

Omalizumab. Hi ha dos estudis amb 18 i 17 pacients retrospectius descriptius que re-
colzen la seva utilitat. No obstant aix0, hi ha diversos estudis de casos puntuals que
plantegen el dubte de si, com passa amb el montelukast, I’'omalizumab pot induir o po-
sar de manifest una vasculitis de Churg-Strauss oculta. Aquest és un punt que en
aquests moments esta en discussio.

h) Aspergil-losi broncopulmonar al-lergica extrinseca (ABPA)

Omalizumab: Hi ha suficient bibliografia que recolza I'Us d’omalizumab en I’ABPA.
Tant de benralizumab com de mepolizumab i de dupilumab hi ha cassos clinics aillats que
demostren que aquests farmacs també poden ser Utils. En aquesta entitat s’han descrit

casos en que la combinacioé de, basicament, omalizumab o mepolizumab/benralizumab
pot ser de gran utilitat.
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3.1.6. Taula de posicionament per objectius principals

VES A L'iINDEX

Asma greu

no controlat Control de

(adults) Exacerbacions  Corticoides simptomes

T2 al-lérgic

Eosinofilic Omalizumab* Igual que el Omalizumab* Igual que el
tractament tractament

No eosinofilic

T2 eosinofilic

T2 eosinofilic

FeNO™ < 25 Omalizumab Omalizumab Omalizumab Omalizumab

FeNO** > 25 Dupilumab+/ Dupilumab+ Dupilumab+/ Dupilumab+
Omalizumab*** Omalizumab Omalizumab*** Omalizumab

T2 eosinofilic

150-300 Mepolizumab Dupilumab+ Dupilumab+/ Dupilumab+
Dupilumab+ Mepolizumab Mepolizumab*** Mepolizumab

> 300 Dupilumab+ Benralizumab Benralizumab/ Benralizumab
Benralizumab Dupilumab+ Dupilumab+/ Dupilumab+
Mepolizumab Mepolizumab Mepolizumab / Reslizumab
Reslizumab Reslizumab Reslizumab™** Mepolizumab

No T2

Si FeNO™ > 25 Dupilumab+ Dupilumab+ Dupilumab+ Dupilumab+

*Si el tractament amb omalizumab no és efectiu, s’ha de valorar el tractament indicat per a 'asma T2 eosinofilic / **Fraccio
exhalada d’oxid nitric / *** Ordre alfabétic.

No hi ha estudis comparatius directes entre els diferents farmacs. L'ordenacio dels farmacs en la taula es fa a partir de
resultats publicats en assajos clinics amb dissenys i poblacions diferents. Els farmacs s’han ordenat per consens dels autors
segons els resultats d’eficacia obtinguts sobre I'objectiu terapeutic que es valora. Els farmacs amb eficacia similar s’han
ordenat en la mateixa linia per ordre alfabétic.

FEV1: flux espiratori forcat al 1r segon.

+ Dupilumab farmac no esta finangat per a aquesta indicacio pel Sistema Nacional de Salut amb data de publicacié d’aquesta
guia, per la qual cosa no podra ser indicat a I'lCS fins que no hi hagi acord de preu i finangament.
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3.1.7. Taula de posicionament per comorbiditats

Taula 6: Posicionament dels farmacs en funcié d’altres comorbiditats

Comorbiditat Biologic per ordre
Rinosinusitis + poliposi Dupilumab+
Omalizumab

Benralizumab/Mepolizumab™**

Idiosincrasia en AINEs Omalizumab

Dupilumab+/Mepolizumab***

Dermatitis atopica Dupilumab+
Al-lergies alimentaries Omalizumab
Dupilumab+
Urticaria Omalizumab
MPOC Mepolizumab

Benralizumab

Omalizumab

Churg-Strauss Mepolizumab

Benralizumab

Reslizumab

Omalizumab

ABPA Omalizumab

Benralizumab/Dupilumab+/Mepolizumab ***

*** QOrdre alfabétic.

+Dupilumab farmac no esta finangat per a aquesta indicacié pel Sistema Nacional de Salut amb data de publicacié d’aquesta
guia, per la qual cosa no podra ser indicat a I'lCS fins que no hi hagi acord de finangament i preu.
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Pel que fa al tipus d’administracio, els aspectes valorats han estat: la via, la freqtiéncia, el
requeriment d’administracié en hospital de dia (HDD) i la utilitzacié de més d’una unitat en
cada dosi.

S’ha prioritzat amb un punt I'administracié subcutania per davant de la intravenosa. Pel
que fa a la freqiéncia d’administracio, també s’ha atorgat més puntuacié en els casos on
aquesta és més espaiada, i s’ha establert en dos punts si és cada 8 setmanes, d’1 punt si
és cada 4 setmanes i de zero punts si és quinzenal. També s’ha prioritzat el fet de no re-
querir que I'administracio es faci a I’'HDD, atorgant 2 punts si no és necessari, 1 punt si
nomes cal en les primeres dosis i zero punts en el cas que sempre ho requereixi. Final-
ment, si es pot aconseguir la dosi necessaria per a cada pacient només amb una punxada,
també s’ha prioritzat amb un punt respecte d’aquells casos en qué calgui més d’una pun-
cié6 el dia de 'administracio.

Els aspectes relacionats propiament amb la presentacié del farmac que s’han valorat han
estat el tipus de dispositiu, I'estabilitat fora de la nevera i el contingut de citrat com a exci-
pient.

S’atorguen 2 punts si el dispositiu és una ploma, 1 punt en el cas de xeringa precarrega-
da i zero punts si sén vials. Pero si es tracta de pacients pediatrics, aquestes considera-
cions podran variar en funcio de les necessitats de dosificacié. Es prioritza també I'esta-
bilitat fora de la nevera, i s’atorguen 2 punts en el cas que el farmac sigui estable 14 dies,
1 punt si és estable 1 setmana i zero punts si només ho és durant unes hores. Pel que fa
al contingut de citrat entre els excipients també es té en compte ja que es relaciona amb
més dolor en el moment de I'administracié. S’atorga 1 punt en les especialitats que no el
contenen.
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Caracteristiques = Omalizumab

Mepolizumab

Benralizumab

Reslizumab*

VES A LINDEX

Dupilumab*

generals (Xolair®) (Nucala®) (Fasenra®) (Cinqaero®) (Dupixent®)
Presentacions 150 mg i 75 mg xeringa 100 mg ploma 30 mg xeringa 10 mg/ml vials 300 mg xeringa

o vial 0 ploma de 10mli2,5ml 0 ploma
Preu financat 293,79 €/xeringa 150 mg 820,11 €/ploma 1.720,33 €/ploma 341,12 €/vial i 85,72 €/vial, Pendent finangament

163,22 €/xeringa 75 mg

o vial

respectivament

Posologia fitxa 0,016 mg/kg/IgE(UI/mI)/4 set

técnica
Des de 150 mg cada 4
setmanes fins a un maxim de
600 mg cada 2 setmanes

100 mg cada
4 setmanes

30 mg sc cada

4 setmanes les tres
primeres dosis i
després 30 mg
cada 8 setmanes

3 mg/kg/4 set iv

Per pes < 67 kg:
200 mg/4 set

Per pes > 67 kg i
< 75 kg: 225 mg/4 set

Per pes > 75 kg:
250 mg/4 set

600 mg dosi inicial
seguida de 300 mg
cada 2 setmanes

*Aquesta taula s’ha elaborat independentment dels acords comercials confidencials que hi pot haver a cada hospital.

Criteris contemplats per I'assignacié de punts i metodologia emprada en la valoracié técnica.

S’ha tingut en compte tant aspectes relacionats amb I'administracié com aspectes relacionats propiament amb la presentacié del farmac.
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Caracteristiques técniques en funcié de:

Tipus Omalizumab Mepolizumab Benralizumab Reslizumab* Dupilumab*
d’administracio (Xolair®) (Nucala®) (Fasenra®) (Cingaero®) (Dupixent®) Puntuacié Tipus d’administracio
Administracio SC Si* 1 Si 19 1 NO 0 si 1 Sl =1 No=0
FreqUéncia 2-4 set 1 4 set 1 8 set 2  4set 1 2 set 0 8set=2 4 set=1 2set=0
d’administracio
Necessitat d’HDD Primeres 1 No cal 2 No cal 2 Sempre O No cal 2 Sempre =0  Primeres No cal =2
dosis dosis =1
Possibilitat de dues Si* 0 NO 1 NO 1 NO 1 NO 1 Sl=0 No =1
administracions juntes
Total 3 5 6 2 4 * Pauta més freqlient
Omalizumab Mepolizumab Benralizumab Reslizumab* Dupilumab*
Presentacié (Xolair®) (Nucala®) (Fasenra®) (Cinqaero®) (Dupixent®) Puntuacié Presentacio
Ploma/xeringa Xeringa™ 1 Ploma** 2 Ploma 2 Vil 0 Xeringa 1 Ploma=2 Xeringa=1 Vial=0
ADULTS*
Estabilitat fora 4 hores 0 7dies 1 14 dies 2 16hores O 14 dies 2 Hores =0 7dies=1 14 dies=2
de la nevera
Contingut CITRAT NO 1 sl 0 NO 1 NO 1 NO 1 Si=0 No = 1
Total 2 3 5 1 5

**En el cas dels pacients pediatrics, es valora més la presentacié en xeringa o vial en els farmacs que tinguin la indicacié per a aquesta poblacio.

Omalizumab Mepolizumab Benralizumab Reslizumab* Dupilumab*

Total puntuacié (Xolair®) (Nucala®) (Fasenra®) (Cinqaero®) (Dupixent®)
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AAS: Acid acetilsalicilic

ARLT: Antagonistes del receptor de leucotriens
CAT: Test de valoraci6 de la MPOC

Clh: Corticosteroides inhalats

CSO: Corticosteroides orals

EREA: Malaltia respiratdria exacerbada per acid acetilsalicilic
FEV1: Flux espiratori forcat al 1r segon

FeNO: Fracci6 exhalada d'oxid nitric

HDD: Hospital de dia

LABA: Agonistes betaadrenérgics de llarga durada
NPS: Polyp Nasal Score

RSCPN: Rinosinusitis cronica amb poliposi nasal

SGRAQ: Quiestionari de qualitat de vida respiratori Sant George
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ANNEX 1. REGISTRE DE VARIABLES
PER A LESTUDI DE RESULTATS EN
SALUT

Variables d’inici

Tipus Casella si és un Valors si és
\\[o] )] de camp desplegable un cataleg
INICI
Dosi de glucocorticoide basal Mg/dia

(prednisona o equivalent en prednisona)

Percentatge FEV1 %

Volum FEV1 ml

Comorbiditat - rinosinusitis_poliposi Si/no

Comorbiditat - idiosincrasia AINES Si/no

Comorbiditat - dermatitis atopica Si/no

Comorbiditat - al-lergies alimentaries Si/no

Comorbiditat - urticaria Si/no

Comorbiditat - MPOC Si/no

Comorbiditat — Churg-Strauss Si/no

Comorbiditat - Aspergil-losi Si/no

broncopulmonar al-lergica extrinseca

Objectiu terapeutic principal 1 Exacerbacions
2 FEV1
3 Corticoterapia
4 Control de la malaltia
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Tipus de Casella si és
camp un desplegable
INICI
Les dades registrades son de tractament iniciat abans Boolean_List
d’entrada en vigor del corresponent dictamen
Data de la visita corresponent als valors de les DATA
variables d’aquest inici
Tractament amb un corticoide oral (CO) de Boolean_list
manteniment durant I’Gltim any
Tractament amb un corticoide inhalat a dosis Boolean_list
elevades durant I'tltim any
Resultat de test cutani o de prova de reactivitat 1 Positiu
in vitro a aeroal-lergens perennes
2 Negatiu
9 No disponible
Concentracié plasmatica d’Ige (Ul/ml) Number 7,2
Data de determinacio IgE DATA
Recompte d’eosindfils en sang (cel-lules/pL) Number 6
Puntuacio en I’Asthma Control Test Number 2
Nombre d’exacerbacions asmatiques durant I'any Number 2
previ que van requerir CO durant 3 dies 0 més o,
en cas de tractament de manteniment amb CO,
doblar la dosi durant 3 dies 0 més
Nombre d’hospitalitzacions per exacerbacié asmatica Number 2
durant I'Gltim any
Pes (Kg) Number 5,2
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SEGUIMENT

Tractament amb un corticoide oral (CO) de
manteniment

Reduccié de dosi de CO respecte al registre previ
Puntuacio en I’Asthma Control Test

Nombre d’exacerbacions asmatiques des del registre
previ que van requerir CO durant 3 dies o més o, en
cas de tractament de manteniment amb CO, doblar
la dosi durant 3 dies 0 més

Nombre d’hospitalitzacions per exacerbacié asmatica

des del registre previ
DISCONTINUACIO
Discontinuitat del tractament

Discontinuitat del tractament - Manca/Pérdua de
resposta

Discontinuitat del tractament - Toxicitat inacceptable
Discontinuitat del tractament - Pérdua de seguiment
Discontinuitat del tractament - Exitus

Discontinuitat del tractament - Manca d’adheréncia
que pot comprometre I'efectivitat

Discontinuitat del tractament - Decisié del pacient
Discontinuitat del tractament - Trasllat

Discontinuitat del tractament - Planificacio o
confirmacié d’embaras

Discontinuitat del tractament - Assaig clinic
Discontinuitat del tractament - Intervencid quirdrgica

Discontinuitat del tractament - Dificultat amb la via
d’administracio

Discontinuitat del tractament - Comorbiditat que no
fa adequat el tractament

Discontinuitat del tractament - Interaccié amb altres
farmacs

Discontinuitat del tractament - Altres
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Variables de seguiment

Tipus Casella si és Valors si és
de camp un desplegable un cataleg
SEGUIMENT
Dosis de glucocorticoide basal Mg/dia

(prednisona o equivalent en prednisona)

Percentatge FEVA1 %
Volum FEVA mi
Valoracié subjectiva dels pacients 1 Molt millor
2 Millor
3 Similar o igual
4 Mala resposta
0 pitjor
5 Molt mala
resposta o molt
pitjor
Valoracié subjectiva dels prescriptors 1 Molt millor
2 Millor
3 Similar o igual
4 Mala resposta
o pitjor
5 Molt mala
resposta
0 molt pitjor
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