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Informe de Posicionamiento
Terapéutico de mepolizumab
(Nucala®) como tratamiento
adicional en el asma eosinofilica
refractaria grave

Fecha de publicacion: 27 de octubre de 2016
Fecha de correccién: 21 de noviembre de 2016
(ver al final)

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias
aéreas en la que intervienen diversas células v mediadores celulares
v que s¢ asocia a una hiperrespuesta de los bronguios produciendo
episodios recurrentes de sibilancias, dificultad respiratoria, opresion
tordcica y tos, particularmente por la noche o de madrugada. Estos
episodios se asocian con una obstruccion variable al flujo aéreo
pulmonar que a menudo es reversible de forma espontinea o con el
tratamiento (1). Se estima que en Espafia afecta aproximadamente al
4.9% de los adultos (aungue se han descrito prevalencias de hasta el
14.6% en algunas zonas geogrificas) (2) y aproximadamente al 10%
de los nifios (3).

El objetiva del tratamiento del asma es alcanzar y mantener el
control de la enfermedad lo antes posible, ademds de prevenir las
exacerbaciones y la obstruccion cronica al flujo aéreo y reducir al
maximo su mortalidad. El tratamiento farmacologico es escalonado
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INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Informe de Posicionamiento
Terapeutlco de reslizumab
(Clnqaero ) como tratamiento
adicional en el asma eosinofilica
grave no controlada

IPT, 2/2018. V1

Fecha de publicacion: 9 de enero de 2018°

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias
aéreas en la que intervienen diversas células v mediadores celulares
¥ quE se asocia a una hiper-respuesta de los bronquios, produciendo
episodios recurrentes de sibilancias, dificultad respiratoria, opresion
tordeica v tos, particularmente por la noche o de madrugada. Estos
episodios se asocian con una obstruccion variable al flujo aéreo
pulmonar, a menudo reversible de forma espontinea o con el
tratamiento (1). Se estima que en Espafia afecta aproximadamente al
4,9% de los adultos (aunque se han descrito prevalencias de hasta el
14.6% en algunas zonas geogrificas) (2) v a aproximadamente al
10% de los nifios, stendo mayor en las zonas costeras (3).

El objetivo del tratamiento del asma es alcanzar y mantener el
control de la enfermedad lo antes posible, ademds de prevenir las
exacerbaciones y la obstruccion cronica al flujo aéreo v redueir al
miximo su mortalidad. El tratamiento farmacolégico es escalonado
y debe ajustarse segin el mivel de control, siendo necesaria una
evaluacion peridica de los pacientes con el fin de determinar si se
cumplen los objetivos terapéuticos.
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Informe de Posicionamiento
Terapeutlco de benralizumab
(Fasenra ) como tratamiento
adicional en el asma grave no
controlada eosinofilica

IPT, 1/2019. V1

Fecha de publicacion: 15 de enero de 2019'

El asma es una enfermedad inflamatoria erdnica de las vias aéreas
en la que intervienen diversas células y mediadores celulares v que se
asocia a una hiperespuesta de los bronguios produciendo episodios
recurrentes de sibilancias, dificultad respiratoria, opresiin tordcica y
fos, particularmente por la noche o de madrugada. Estos episodios se
asocian con una obstruccion variable al flujo aéreo pulmonar que a
menudo es reversible de forma espontinea o con el tratamiento (1). Se
estima que en Espafia afecta aproximadamente al 4.9% de los adultos
(aunque se han descrito prevalencias de hasta el 14.6% en algunas
zonas geogrificas) (2) y a aproximadamente al 10% de los nifios (3).

El objetivo del tratamiento del asma es alcanzar y mantener el
control de la enfermedad lo antes posible, ademis de prevenir las
exacerbaciones v la obstruccidn cronica al flujo aéreo v reducir al
miximo su mortalidad. El tratamiento farmacolbgico es escalonado y
debe ajustarse segin el nivel de control, siemdo necesaria una
evaluacidn penddica del paciente para determinar 51 se cumplen los
objetivos terapéuticos,
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INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
PT-MEPOLIZUMAB/V1/27102016

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de mepolizumab
(Nucala®) como tratamiento
adicional en el asma eosinofilica
refractaria grave

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de reslizamab
(Cingaero ) como tratamiento
adicional en el asma eosinofilica
grave no controlada

Fecha de publicacion: 27 de octubre de 2016
Fecha de correccién: 21 de noviembre de 2016

(ver al final)

CONCLUSION

Mepolizumab es un anticuerpe monoclonal humanizade que ha
sido autorizado como tratamiento adicional en el asma eosinofilica
reftactaria grave en pacientes adultos.

Ha demostrado ser eficaz en la reduccidn de exacerbaciones v en
la reduceidn de la dosis diaria de CSO en pacientes con asma
eosinofilica grave que no se encuentran adecuadamente controlados
a pesar del tratamiento con dosis elevadas de CSIYLABA y/lo C50.

Estos resultados fueron consistentes en todos los subgrupos,
aprecidndose la mayor reduccion en la frecuencia de exacerbaciones
clinicamente  relevantes en aquellos pacientes con  miveles
plasmiticos basales de eosindfilos mis elevados.

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de benralizumab
(Fasenra ) como tratamiento
adicional en el asma grave no
controlada eosinofilica

En la actualidad no existe ningln tratamiento especifico para
esta enfermedad, por lo que mepolizumab podria considerarse una
tltima linea de tratamiento en agquellos pacientes con asma grave no
controlada a pesar del tratamiento recomendado por la guias acmales
(14.5) v cuyo fenotipo eosinofilico haya sido caracterizado
slecuadamente.




Informe de Posicionamiento
Terapéutico de mepolizumab
(Nucala®) como tratamiento
adicional en el asma eosinofilica
refractaria grave

Fecha de publicacion: 27 de octubre de 2016
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(ver al final)

s

agent pafiola de

Q mmm Ted kR eN10s )
EIGUALDAD productos sanitarios
-
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Informe de Posicionamiento
Terapeutlco de reslizumab
(Cmqaero ) como tratamiento
adicional en el asma eosinofilica
grave no controlada

IPT, 2/2018. VI

Fecha de publicacion: 9 de enero de 2018"

CONCLUSION

Reslizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que,
administrado mediante perfusidn intravenosa, en pacientes adultos
con asma eosinofilica grave no controlada a pesar de tratamiento
con dosis altas de GCI+LABA v/o GCO, ha demostrado un efecto
relevante en comparacion con placebo en la reduccion de
exacerbaciones y mejorias significativas de la funcidn pulmonar en
pacientes con niveles basales de eosindfilos elevados.

En ausencia de comparaciones directas, no puede establecerse si
existen o no diferencias con respecto a mepolizumab, el otro
principio activo autorizado especificamente para esta patologia,
presentando como limitaciones frente a mepolizumab subcutineo la
necesidad de administracién por via intravenosa, asi como la
ausencia de datos que avalen un efecto en la reduccién del uso de
GCO que si estdn disponibles para mepolizumab. Estas limitaciones
deberin tenerse en cuenta a la hora de seleccionar el tratamiento.

Dado que reshzumab v mepolizumab comparten mecanisno de

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de benralizumab
(Fasenra ) como tratamiento
adicional en el asma grave no
controlada eosinofilica

accidn (inhibidores de la 1L-5), no se recomienda su administracidn
concomitante, no existiendo tampoco datos de wso de modo
secuencial.

Por todo ello, reslizumab, al igual que mepolizumab, debe
considerarse una Gltima linea de tratamiento en pacientes con asma
eosinofilica grave no comtrolada a pesar del tratamiento
recomendado por las guias actuales, v cuyo fenotipo eosinofilico
haya sido caracterizado adecuadamente.

En pacientes con asma grave no controlada que presentan a la
vez signos y sintomas compatibles con el fenotipo de asma alérgica
persistente mediada por IgE y con el fenotipo eosinofilico, tanto el
reslizumab como el mepolizumab (inhibidores de la 1L-5) podrian
considerarse  como  alternativa  al  omalizumab  (anticuerpo
monoclonal anti-IgE).
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CONCLUSION

Benraliumab  es  un  anticuerpe  monoclonal  antieosindfilos,
humanizado que ha sido autorizado como tratamiento de mantenimiento
adicional en pacientes adultos con asma grave ecsinofilica no controlada
evalencias de hasta ¢ 10% de: loe nifos, siendo maver en las zonss costeras (3 a pesar de la administracion de corticosteroides mhalados en dosis altas y
' e Ha demostrado, en comparacion con placebo, un beneficio en la
reduceitn de las exacerbaciones, particularmente en la subpoblacion
con =300 eosindfilos/ul en sangre y antecedentes de 3 o mis
exacerbaciones en el afio anterior: del 57% (1C95%: 29-63%) en el
estudio SIROCCO vy del 51% (IC95%: 33-T4%) en el estudio
CALIMA (128 v 0,84 exacerbaciones por paciente-afio evitadas,
respectivamente), asi como mejorias clinicamente relevantes en la

funcidn pulmonar v en la reduccion de las dosis de CS0.

Al igual que los anticuerpos anti [L-5 autorizados para esta
indicacién {mepolizumab v reslizumab), benralizumab constituye
una Gltima linea de tratamiento en aquellos pacientes con asma grave
no controlada a pesar del teatamiento recomendado por la guias
actuales (1,4.6) v cuyo fenotipo eosinofilico haya sido caracterizado
adecuadamente.

Mo existen datos comparativos que permitan concluir que existan
diferencias significativas en el perfil de eficacia v segunidad de
benralizumab frente a mepolizumab v reslizumab en asma grave
eosinofilica no controlada, ni frente a omalizumab en aguellos
pacientes que cumplen a la vez con eriterios de asma eosinofilica y

asma alérgica persistente mediada por lg E).
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Informe de Posicionamiento
Terapéutico de mepolizumab
(Nucala®) como tratamiento

refractaria grave
Fecha de publicacién: 27 de octubre de 2016

Fecha de correccién: 21 de noviembre de 2016 Fecha de publicacion: 9 de ener

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de reslizumab

(C 'i|ll|:lcrc|”] como tratamiento
adicional en el asma eosinofilica
adicional en el asma eosinofilica grave no controlada

(ver al final)

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras un estudio farmacoecondmico v leniends en cuenla el
elevade impacto presupuestarto de su introduccion en lerapéutica,
parece necesario ulilizar este firmaco priovizande a los pacientes
con asma eosingfilica refractarta grave que presenlen recuentos de
eostndfilos elevados (=3000ul), en los que la eficacta v la eficiencia
resultan netamente superiores al resto,

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de benralizumab
(Fasenra ) como tratamiento
adicional en el asma grave no
controlada eosinofilica

En paclentes con asma eosinofilica grave y refractaria, con
niveles de  esosindfilos  <3500/l, pero con mds de  dos
evacerbaciones graves en el uliimo afio gue requieran el uso =2
ciclos de corticosteroides orales o sistémicos o aumento de la dosis
de mantenimiento del mismo duranie al menos 3 dias, o mas de

I exvacerbacidn grave que requiera hospitalizacion, ingreso en la
wel o ventilacidn mecdnica, podria valorarse individualizadamente
s uso 5i s aprecia un control muy deficiente del asma, refractario
a las demds opeiones disponibles.

En pactentes con asma eosinofilico, que sea ademdis mediada
por IgE, candidatos a rectbir mepolizumab v omalizumab, la
seleccion tendrd en cuenta criterios de eficiencia.
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Fecha de publicacion: 27 de octubre de 2016 CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Fecha de correccién: 21 de noviembre de ! i Fecha de publicacion: 15 de enero de 2019
(ver al final) Tras un estudio farmacoecondmico v lenfendo en cuenia el S e

elevado Impacto presupuestario de su inlroduceidn en lerapéutica,
[ parece necesario wiilizar los inhibidores de IL-5 {mepolizumab,
- reslizumab) priovizande a los pacienies con asma eosinofilica
. refiactaria grave gque presenten eostnofifia (=500 célulasiul en
sangre), en los gue la eficacia v la efictencia resultan netamente
' superiores al resio.

am En pactentes con asma eosinofilica grave v refractaria, con
' oniveles de esosindfilos entre 400-300/ul, pero con mds de dos
- exacerbaciones graves en el iltimo afio que requieran ef uso =2
o clelos de corticasteroides orales o sistémicos o aumento de lo dosis
weve de manteninfento del mismo durante al menos 3 dias, o mds de |
* exacerbacidn grave que requiera hospitalizacion, ingrese en la uci
o venttlacidn mecdnica, podria valorarse individualizadamente su
use 5 se aprecia un control muy deficiente del asma, refractario o
las demds opciones disponibles. En todo case, la seleccldn entre
reslizumab v mepolizumalb se basard en eriterios de eficiencia.

En pacientes con asma eosinofilica grave v refractaria con
niveles de eosindfilos menores de 400 célulasimicrolitro, reslizumab
no ha demostrado ser superior a placebo en cuarto o mefora de la
Suncidn prudmonar, lo gue apova gue reslizumab sdlo es efective en
pacientes con el fenotipe de asma eosinafilica con niveles elevados
de easindfilos.

En pacientes con asma eosinofilico, que sea ademds mediada
por fgk, candidatos a recibiv inkibidores de [L-5 u omalizumab, la
seleceton tendrd en cuenta criterios de eficiencia.
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Informe de Posicionamiento
Terapéutico de benralizumab
(Fasenra®™) como tratamiento
adicional en el asma grave no
controlada eosinofilica

IPT, 1/2019. V1

Fecha de publicacion: 15 de enero de 2019'

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Considerando los factores farmacoecondmicos v teniends en
cienta el elevado impacto presupuestario de su introduccidn en
terapéutica, parece necesarto wtilizar los inhibidores de [L-5
imepolizumab, resfizumab, benralizumab)  priovizands  a  los
pacientes con asma ensinofilica refractarta grave gue preserten
easinofilia (=300 células/ul en sangrel, en los gue la eficacia v la
eficiencia resultan netamente supertores al resto.

En pacientes con asma eostnafilica grave v refractaria, con
niveles de esosindfilos <300 célulasul, pero con mds de dos
exacerbaciones graves en el iiltimo afio que requieran of wso =2 ciclos
de conticosteroldes orales o sistémicos o aumenlo de o dosis de
mantenimiento del misme durante al menos 3 dias, o mds de [
exacerbacidn grave que requiera hospitalizacion, ingreso en la UCT o
ventilacion mecdnica, podria valorarse individualizadamente ef wso de
benralizumab u oo [L-3 s se aprecia un control miy deficiente del
asma, refractarto a las demds opetones dispontbles. En todo caso, la
seleceldn entre mepolizumab, reslizumab v bewvalizimab se basard en
criterios de eficlencia. Reslizumab carece de evidencia gire demuesire
beneficio en pacientes con eostndfilos por debafo de 4N células/iul.

En pacientes con asma eosingfilico, gue sea ademds mediada
por IgE, candidatos a reciblr uno de estos fdrmacos u omalizumab,
la seleceldn tendrd en cuenta criterios de eficiencia.
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Informe de Posicionamiento
Terapéutico de benralizumab
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Fecha de publicacion: 15 de enero de 2019°

GRUPO DE EXPERTOS
{por orden alfabético)

Agencia Espaiola de Medicamentos v Productos Sanitarios
Comunidad Auténoma de Andalucia
Comunidad Auténoma de Canarias

Programa de Armonizacion Farmacoterapéutica del Servicio
Catalin de la Salud

Los miembros del Consejo asesor y de la Comisidn
farmacoterapéutica en el imbito hospitalario pueden consultarse en
la pagina web www.cencat.cat/catsalut.

Todos los expertos han realizado una declaracion de conflictos
de interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafola de Alergologia e
Inmitunologia Climca, la Sociedad Espafiola de Neumologia v Cirugia
Tordcica, la Sociedad Espafiola de Farmacologia Climca, la
Sociedad Espaficla de Farmacia Hospitalana, la Federacion
Espaiola de Asociaciones de Pacientes Alérgicos vy con
Enfermedades Respiratorias, ¥ el Foro Espafiol de Pacientes han
tenido oportumdad de enviar comentarios al documento, si bien el
texto final es el adoptado por el GCPT.
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. DISPOSICIONES GENERALES

JEFATURADEL ESTADO

8083 Ley 10¢v2013, de 24 de julio, por la que se incorporan al ordenamiento juridico
espafiol las Directivas 2010/84/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de
15 de diciembre de 2010, sobre farmacovigilancia, y 2011/62/UE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 8 de junio de 2011, sobre prevencion
de fa entrada de medicamentos falsificados en la cadena de suministro legal,
¥ se modifica la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitaros.

Disposicion adicional tercera. Posicionamiento de medicamentos.

Las actuaciones orientadas a establecer la posicion de un medicamento en la prestacion farmacéutica y su comparacion con otras
alternativas terapéuticas, tendran una base cientifico técnica comun para todo el Sistema MNacional de Salud y se realizaran en el marco de los
informes de posicicnamiento de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios. Dichos informes tendréan cardcter vinculante.
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|. DISPOSICIONES GENERALES

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

8343 Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto
refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios.

La ultima reforma de calado de la Ley 29/2006, de 26 de julio, fue |a operada por la Ley 10/2013, de 24 de julio, que precisamente
incorpord la autorizacidn de las Cortes Generales al Gobierno para la aprobacion de este texto refundido. La finalidad principal de dicha ley fue
la de incorporar al ordenamiento juridico espafiol las Directivas 2010/84/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de diciembre de
2010, sobre farmacovigilancia, y 2011/62/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 8 de junio de 2011, sobre prevencion de la entrada
de medicamentos falsificados en la cadena de suministro legal. Pero, mas alld de dar satisfaccidén a dicha finalidad, se modificaron otros
aspectos sustanciales de la ley ajenos a las mencionadas normas europeas, entre los que cabe destacar los de |a adecuacidn técnica del
procedimiento sancionador y el régimen de los ingresos publicos por actuaciones de la Agencia Espaficla de Medicamentos y Productos
Sanitarios o la introduccién de una serie de mejoras consistentes en extender el régimen hasta ahora aplicable a los medicamentos de uso
humano también a los medicamentos veterinarios, a los productos sanitarios, a los cosméticos v a los productos de cuidado personal, a fin de
ofrecer una regulacidn general completa en el marco de la Ley 29/2006, de 256 de julio, sin perjuicic de los correspondientes desarrollos
reglamentanos A5|m|5mo al Db]EtO de agilizar el sector far‘maceutlco 52 |nc0rp0raron algunas prewsmnes que, hasta entonces referldas a

mer‘tamente el Unico mecanismo de control de Ias actwu:lades a gue se refiere la Ley 29,-‘2005 de 26 de julio. Por ultlmo se introdujo un
cambio relevante en el informe de posicionamiento terapéutico como herramienta clave en la utilizacion correcta y eficiente de los nuevos
medicamentos.







