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Acord de la Comissi6 Farmacoterapéutica per al Sistema sanitari
integral d’utilitzacié publica de Catalunya (CFT-SISCAT) del CatSalut
sobre I'Gs d’omalizumab, mepolizumab, reslizumab i benralizumab per al
tractament de I’asma greu no controlada en pacients adults

Indicacions avaluades:

- Omalizumab: tractament addicional en pacients amb asma al-lérgica greu persistent que
presenten un test cutani positiu o reactivitat in vitro a aeroal-lergens perennes, funcié
pulmonar reduida (volum expiratori forcat en el primer segon [FEV;] < 80%), simptomes
frequents durant el dia o despertars a la nit i multiples exacerbacions asmatiques greus
documentades, malgrat utilitzar diariament corticoesteroides inhalats (Cl) a dosis altes més
un agonista beta-2-adrenéergic inhalat d’accio llarga (LABA).

- Mepolizumab: tractament addicional en pacients adults amb asma eosinofilica refractaria
greu.

- Reslizumab: tractament addicional en pacients adults amb asma eosinofilica greu
insuficientment controlada amb el tractament amb CI a dosis altes i un altre medicament per
al tractament de manteniment.

- Benralizumab: tractament de manteniment addicional en pacients adults amb asma
eosinofilica greu no controlada malgrat 'administracié de Cl a dosis altes i LABA.

L’asma greu no controlada (AGNC) es defineix com la malaltia que persisteix mal controlada tot

i rebre tractament amb una combinaci6é d'un CI a dosis elevades i un LABA durant I'Gltim any, o

amb corticoides orals (CO) durant almenys sis mesos del mateix periode. La manca de control

s’objectiva mitjancant qualsevol de les caracteristiques segients:

e Puntuacié en I'Asthma Control Test (ACT) < 20 o en I'Asthma Control Questionnaire
(ACQ) >1,5.

e =2 exacerbacions greus o haver rebut = 2 cicles de CO de = 3 dies cadascun durant I'any
previ.

e > 1 hospitalitzacié per exacerbacié greu durant I'any previ.

e Limitacio cronica al flux aeri (FEV,/ capacitat vital forcada [FVC] < 70% o FEV; < 80% amb
broncodilatador), pero que reverteix després d’'un cicle de CO (30 mg/dia durant dues
setmanes).

En els pacients amb AGNC s’ha de considerar afegir altres medicaments al tractament de
manteniment amb Cl a dosis altes i LABA, com ara els antagonistes dels receptors de
leucotriens (ARLT), el bromur de tiotropi (TIO), els anticossos monoclonals o els corticoides
sistemics. D’anticossos monoclonals actualment n’hi ha quatre autoritzats: omalizumab per a
'asma al-lergica (anti-IgE), i mepolizumab, reslizumab i benralizumab per a 'asma eosinofilica
(antivia de I'IL5).

L’evidencia considerada per a l'avaluacié dels medicaments biologics per al tractament de
'asma en pacients adults prové principalment d’assaigs clinics controlats amb placebo. No es
disposa d’estudis controlats amb comparador actiu ni de comparacions directes entre els
medicaments avaluats.
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D’acord amb les consideracions segients:
Relatives a l'eficacia

- Els quatre medicaments disposen d’assaigs clinics dissenyats per avaluar la seva eficacia
en la reduccié de les exacerbacions asmatiques. En pacients greus i amb antecedents
d’'exacerbacions, els tractaments han demostrat reduir la taxa anual d’exacerbacions entre
un 31% i un 59% respecte a placebo. Aquestes reduccions es consideren clinicament
rellevants.

- Mepolizumab i benralizumab disposen a més d'assaigs clinics dissenyats per avaluar la
seva eficacia en la reduccio de la dosi dels corticoides orals de manteniment. En pacients
greus en tractament diari amb corticoides orals, han demostrat reduir la dosi de prednisona
una mediana d’'un 50% respecte a placebo en un periode de 24 setmanes per mepolizumab
0 en 28 setmanes per benralizumab. Addicionalment, es van trobar diferéncies entre
benralizumab i placebo en el percentatge de pacients que van aconseguir retirar el
tractament.

- En els assaigs pivots omalizumab i mepolizumab no han mostrat de forma consistent
millorar la funcié pulmonar, mesurada amb el volum expiratori forcat en el primer segon
(FEV1) prebroncodilatador. Per a reslizumab i benralizumab les diferéncies en aquesta
variable davant de placebo sén estadisticament significatives, perd no és possible valorar la
rellevancia dels resultats perqué la minima diferéncia clinicament rellevant en el FEV1 no
esta establerta per a 'asma.

- En les variables secundaries de control de I'asma i qualitat de vida, en general s'observen
diferencies estadisticament significatives, perd no clinicament rellevants, davant de
placebo.

Relatives a la seguretat

- Les reaccions adverses molt frequents i freqlients enregistrades en la fitxa técnica sén
cefalea, dolor abdominal superior (en nens), piréxia (en nens) i reaccions en el lloc
d’'injeccié per a omalizumab; infeccions del tracte respiratori inferior i del tracte urinari,
faringitis, reaccions d’hipersensibilitat, cefalea, congestio nasal, dolor en la zona superior de
'abdomen, éczema, dolor d’esquena, reaccions relacionades amb I'administracio, reaccions
locals en el lloc d'injecci6 i piréxia per a mepolizumab; elevacié de la creatina-fosfocinasa a
la sang per a reslizumab; i faringitis, reaccions d’hipersensibilitat, cefalea, febre i reaccions
en el lloc d'injeccio6 per a benralizumab.

- El desenvolupament d’anticossos antiomalizumab és una reacci6 adversa rara (frequéncia:
= 1/10.000 a < 1/1.000). La proporci6 de pacients que van presentar anticossos
antimedicament en els assaigs clinics va ser d'un 6% amb mepolizumab, d’'un 5% amb
reslizumab i d'un 13% amb benralizumab. La major part dels anticossos antibenralizumab
van ser neutralitzants, tot i que no s’ha observat una relaci6 amb canvis en l'eficacia o la
seguretat del medicament.
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Relatives al cost

- El preu del tractament amb cadascun d’aquests medicaments esta especificat en l'informe
tecnic del CAMH (vegeu l'apartat 8). Els calculs s’han realitzat amb el preu notificat al
Cataleg de productes farmacéutics del CatSalut.

- Per establir els criteris clinics d’s s’han tingut en compte les dades d’eficacia i seguretat
dels medicaments i I'eficiéncia dels tractaments.

Altres

- Omalizumab, mepolizumab i benralizumab s’administren per via subcutania i reslizumab per
via intravenosa. La freqiiéncia d'administracié és de cada 2-4 setmanes per a omalizumab,
cada 4 setmanes per a mepolizumab i reslizumab, i cada 8 setmanes per a benralizumab a
partir de la tercera dosi (les tres primeres dosis s'administren cada 4 setmanes).

- L'administracié de mepolizumab, reslizumab i benralizumab |"ha de realitzar un professional
sanitari, mentre que per a omalizumab a partir de la quarta dosi és possible
I'autoadministracié en pacients sense antecedents d'anafilaxia.

- Omalizumab és el medicament biologic per a l'asma pel qual es disposa de més
experiéncia d'ds, en termes de temps des de la comercialitzacié i de nombre de pacients
exposats.

- L’evidéncia disponible sobre I'eficacia i seguretat del canvi de medicament bioldgic per al
tractament de 'AGNC és molt limitada per a pacients en tractament amb un farmac anti IgE
gue passen a rebre un farmac antivia de I'lL5 y nul-la per canvis entre medicaments antivia
de I'lL5. L’Gnica evidéncia publicada prové d'un assaig clinic (estudi OSMO) en el qual
pacients amb AGNC eosinofilica préviament tractats amb omalizumab van passar a rebre
mepolizumab i en el que es va observar una milloria del control de I'asma. Aquests resultats
son de dificil interpretacié per les propies limitacions del disseny de l'estudi i les
caracteristiques basals dels pacients inclosos.
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El Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica recomana per a I'Us d’omalizumab,
mepolizumab, reslizumab i benralizumab per al tractament de I'asma greu no controlada en
pacients adults, en 'ambit del CatSalut:

e Que la indicacid, el seguiment i I'avaluacié de la resposta terapéutica per part dels
professionals sanitaris es realitzi d’acord amb els criteris clinics que s’annexen a aquest
acord (annex).

e Que I'ambit de prescripcié d’'omalizumab, mepolizumab, reslizumab i benralizumab es
realitzi en centres hospitalaris amb experiéncia en el diagnostic i tractament de pacients
amb asma greu no controlada i que garanteixin 'adequada atencid sanitaria integral
dels pacients afectats.

¢ Que es faci un seguiment de les persones que siguin tractades amb aquest farmac. El
personal medic responsable del tractament ha de facilitar les dades cliniques al
CatSalut, per tal que es pugui comprovar l'efectivitat, la seguretat i I'adequacio al
tractament, a través del Registre de pacients i tractaments MHDA.

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.

Barcelona, 27 de juny de 2019
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Annex. Criteris clinics d’inici i seguiment d’omalizumab, mepolizumab, reslizumab i
benralizumab per al tractament de I’'asma greu no controlada en pacients adults

L’objectiu principal del tractament de 'asma és aconseguir i mantenir el control de la malaltia al
més aviat possible, a més de prevenir les exacerbacions i I'obstruccié cronica del flux aeri i
reduir la mortalitat associada a la malaltia. El tractament es basa en lI'educacié sanitaria, el
control ambiental i la terapia farmacologica.

Inici del tractament

Es consideren candidats a iniciar tractament amb un medicament biologic per a 'asma greu no
controlada (AGNC) aquells pacients adults que compleixen tots els criteris segiients:

=  AGNC refractaria al tractament, i

= exclusié del diagnostic d'asma dificil de tractar per:
0 preseéncia de comorbiditats, agreujants i exposicié a factors desencadenants; o
o falta d’adheréncia i/o técnica d’'inhalacié inadequada.

Per tal de diagnosticar i fenotipar adequadament TAGNC, es recomana que els pacients siguin
valorats i seguits per experts en asma durant un minim de 6-12 mesos abans de l'inici del

medicament bioldgic.

Pacients amb AGNC i fenotip al-lérgic:

Es consideren candidats a iniciar tractament amb omalizumab aquells pacients adults amb
AGNC de fenotip al-lérgic que presenten:
= un test cutani positiu o reactivitat in vitro a aeroal-lergens perennes, i
= concentracions d’IgE:
o entre 761500 Ul/mL, o
o entre 30 i 76 Ul/mL només si presenten reactivitat in vitro inequivoca a
aeroal-lergens perennes.

Pacients amb AGNC i fenotip eosinofilic:

Es consideren candidats a iniciar tractament amb mepolizumab, reslizumab o benralizumab
aquells pacients adults amb AGNC de fenotip eosinofilic que presenten:
= un recompte d’eosinofils a la sang = 500 cel-lules/pL, o
= un recompte d’eosinofils a la sang entre 400 i 500* cél-lules/pL, i
0 = 3 exacerbacions greus l'ultim any que requerissin I'is de = 2 cicles de
corticoides sistemics o augment de la dosi de manteniment durant almenys 3
dies, o
0 = 2 exacerbacions que requerissin hospitalitzacid, ingrés a I'UCI o ventilacio
mecanica.
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*Es pot valorar l'inici del tractament en pacients que presenten les caracteristiques
anteriors i un recompte d’eosinofils a la sang entre 150 i 400 cél-lules/pL si estan rebent
tractament de manteniment amb corticoides orals (CO). Cal tenir en compte que en els
assaigs pivots de reslizumab no es van incloure pacients amb un recompte < 400 i que
en els de benralizumab l'analisi primaria es va realitzar en els pacients amb un
recompte = 300.

Es considera que:

- En el cas de pacients diagnosticats d’AGNC eosinofilica, mepolizumab, reslizumab i
benralizumab sén alternatives terapeutiques similars per a aquesta indicacio.

- En el cas de pacients diagnosticats d’AGNC eosinofilica amb signes i simptomes
compatibles amb el fenotip al-lérgic, omalizumab, mepolizumab, reslizumab i benralizumab
soén alternatives terapeutiques similars. S’escollird el medicament més adequat tenint en
compte les caracteristiques cliniques i bioldgiques de la malaltia.

- Actualment no es disposa d’evidéncia robusta suficient sobre I'eficacia i seguretat del canvi
de medicament en cas de manca de resposta.

Aixi mateix, es recomana que en els casos en qué es disposa d'alternatives terapéutiques
similars, per a un aprofitament adequat dels recursos publics, s'utilitzi el medicament bioldgic
gue resulti més avantatjoés pel que fa a l'eficiéncia, sense perjudici de possibles excepcions
justificades en pacients concrets.

Es recomana consultar les fitxes técniques per obtenir informacio detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aguests medicaments.

Seguiment dels pacients:

Préviament a l'inici del tractament amb omalizumab, mepolizumab, reslizumab i benralizumab,
es recomana realitzar una valoracio6 dels parametres segients:

Dosi de CO de manteniment (mg/dia) i temps de tractament durant I'Gltim any.

Dosi de corticoides inhalats (CI) durant I'Gltim any (ug/dia).

Altres medicaments concomitants per al tractament de l'asma: agonistes beta-2-
adrenérgics d’'accié llarga (LABA), antagonistes muscarinics d'accié llarga (LAMA),
antagonistes de receptors dels receptors de leucotriens (ARLT).

Test cutani o prova de reactivitat in vitro a aeroal-lérgens perennes.

Concentraci6 plasmatica d’'immunoglobulina E (IgE) (Ul/ml).

Recompte d’eosindfils a la sang (cél-lules/uL).

Volum expiratori forgcat en el primer segon (FEV,) prebroncodilatador (BD).

Puntuacio en I’Asthma Control Test (ACT).

Nombre d’exacerbacions asmatiques durant I'dltim any que van requerir CO durant = 3
dies o0, en cas de tractament de manteniment amb CO, doblar la dosi durant = 3 dies.
Nombre d’hospitalitzacions per exacerbacié asmatica durant I'GItim any.
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Addicionalment, durant el tractament amb omalizumab, mepolizumab, reslizumab i
benralizumab es recomana monitorar els pacients als 4, 8 i 12 mesos de linici i després
anualment, i realitzar un seguiment dels parametres segients:
=  Dosi de CO de manteniment (mg/dia).
= Dosi de CI (ug/dia).
= Altres medicaments concomitants per al tractament de I'asma.
=  FEV, pre-BD.
= Puntuacio en I'ACT.
= Nombre d’exacerbacions asmatiques des del registre previ que van requerir CO durant
> 3 dies o, en cas de tractament de manteniment amb CO, doblar la dosi durant = 3
dies.
= Nombre d’hospitalitzacions per exacerbacié asmatica des del registre previ.
= Global evaluation of treatment effectiveness (GETE).

Es considera resposta al tractament qualsevol de les circumstancies seguents:
= Augment de = 3 punts en la puntuacié de 'ACT.
= Disminuci6 d'un 50% en la taxa anual d’exacerbacions (vegeu els parametres d’inici i de
seguiment).
= Disminuci6 en la dosi de CO de manteniment.

Discontinuacio del tractament

En termes generals, s’ha de discontinuar el tractament amb omalizumab, mepolizumab,
reslizumab o benralizumab en cas de:

= Manca/pérdua de resposta al tractament.

= Toxicitat/intolerancia inacceptable.

= Negativa expressa del pacient a continuar amb el tractament.

Ambit de prescripcio
Es recomana que l'ambit de prescripci6 d'omalizumab, mepolizumab, reslizumab i

benralizumab es restringeixi als centres hospitalaris amb experiéncia en el diagnostic i
tractament de pacients amb asma greu no controlada.
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