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GLOSARIO: 
AAS – Ácido acetil salicílico
ACQ - Asthma control questionnaire

AINE – antiinflamatorio no esteroideo
AQLQ - Asthma Quality of Life Questionnaire

ARLT – antagonista de los receptors de leucotrienos

ATS – American Thoracic Society

EC – ensayo clínico
EREA - enfermedad respiratoria exacerbada por el AAS
ERS – European Respiratory Society

FDA – Food and Drug Administration

FEV1 – volume expiratorio forzado en el primer segundo

GCI / CSI – glucocorticoids inhalados
GCO/CSO – glucocorticoids orales
GEMA – Guía Española para el Manejo del Asma

GINA – Global Iniciative for Asma

Il – Interleukina

LABA – agonista beta2-adrenérgico de acción larga
N – población muestral

NNT – número necesario de casos a tratar

OR – razón de Odds (Odds Ratio), razón de oportunidades

RAR – reducción absoluta del riesgo

RR – riesgo relativo
SC – vía subcutánea
SGRQ - St George’s Respiratory Questionnaire
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: MEPOLIZUMAB
Indicación clínica solicitada: Tratamiento adicional en pacientes adultos con asma eosinofílica refractaria grave
Autores / Revisores: Almudena Maestro Nombela/ Pilar Rovira/ Pere Ventayol
Tipo de informe: original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud:Dr. Francisco de Borja García-Cosío
Servicio: Neumología
Justificación de la solicitud: En la actualidad mepolizumab es el primer y único fármaco en España, autorizado específicamente para el tratamiento del asma eosinofílica refractaria grave.
Posicionamiento terapéutico sugerido: como tratamiento adicional en pacientes adultos con asma eosinofílica refractaria grave
Fecha recepción de la solicitud: 16/01/2017
Petición a título: Ha sido consensuada y además,  tiene el visto bueno del Jefe de Servicio
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Mepolizumab
Nombre comercial: Nucala ®  
Laboratorio: GlaxoSmithKline
Grupo terapéutico. Agentes para padecimientos obstructivos de las vías respiratorias, otros agentes sistémicos para padecimientos obstructivos de las vías respiratorias (Código ATC: R03DX09)
Vía de administración: solución inyectable por vía subcutánea
Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario. Dispensación Hospitalaria sin cupón precinto. 
Información de registro: centralizado
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL

	Nucala® 100 miligramos, polvo para solución inyectable
	1 vial
	709251
	1.086 € (PVL)


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	El asma es un trastorno inflamatorio crónico de las vías respiratorias en cuya patogenia intervienen diversas células y mediadores de la inflamación (mastocitos, eosinófilos, linfocitos T, macrófagos, neutrófilos y células epiteliales). En individuos susceptibles, esta inflamación provoca episodios recurrentes de sibilancias, dificultad para respirar, opresión en el pecho y tos, particularmente en la noche o en la madrugada. Estos episodios cursan con hiperrespuesta y una obstrucción generalizada pero variable del flujo de aire que total o parcialmente reversible espontáneamente o con tratamiento (1, 2,3).
El asma es un síndrome que incluye diversos fenotipos clínicos que comparten manifestaciones clínicas similares. El término asma refractaria grave se reserva para aquellos pacientes en los que se han excluido diagnósticos alternativos, se han tratado las comorbilidades, se han eliminado los factores desencadenantes (si fuera posible), se ha valorado la adherencia y, aun así, no se ha conseguido un buen control del asma o se registran exacerbaciones frecuentes graves, a pesar de las prescripción de tratamiento intensivo, o bien si se mantiene un control adecuado únicamente cuando se administran corticoides sistémicos. 
El subtipo eosinofílico se caracteriza por la presencia de eosinófilos en biopsias bronquiales y esputo, a pesar de tratamiento con dosis altas de glucocorticoides (1).

	Principales manifestaciones clínicas
	Sibilancias, disnea, tos, opresión torácica, excesiva producción de moco, disminución rápida de la función pulmonar, reducción del coeficiente de transferencia de CO (4). Además pueden cursar con rinosinusitis crónica, pólipos nasales, e infecciones del tracto respiratorio (5). Un subtipo puede desarrollar intolerancia a los AINES, y por tanto, enfermedad respiratoria exacerbada por el AAS (EREA) (1).

	Incidencia y prevalencia
	Se estima que en España el asma afecta aproximadamente al 4,9% de los adultos y 10% en niños(5). 

En nuestro medio, la prevalencia de pacientes con asma grave refractaria al tratamiento es aproximadamente del 3,9% del total de la población asmática (5).

El subtipo eosinofílico supone algo más del 25 % de las asmas graves (1).

	Evolución / Pronóstico
	Las exacerbaciones (agudizaciones, ataques o crisis) son episodios de empeoramiento de la situación basal del paciente. Según la rapidez de instauración de las crisis, existen dos tipos: las de instauración lenta (normalmente en días o semanas, el mecanismo es la inflamación y responden lentamente al tratamiento) y las de instauración rápida (en menos de 3 horas, el mecanismo es la broncoconstricción, tienen mayor gravedad inicial – intubación, muerte-, pero la respuesta al tratamiento es rápida y favorable) (1). 
La intensidad de las exacerbaciones es variable cursando desde síntomas leves hasta episodios muy graves que ponen en peligro su vida. La presencia de signos o síntomas de riesgo vital e inminencia de parada cardiorrespiratoria (alteración de la conciencia, bradicardia, hipotensión, cianosis, tórax “silente” o agitación psicomotriz) obligan a considerar la posibilidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (1).

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Tabla 1


Figura 1. Clasificación de la gravedad del asma (distribuido en escalones). Guías GEMA 4.1
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taciones en la vida diariz, incluyendo tanto L5 actividad familiar,social, laboral o
escolar y el ejercico fisico; y, por timo, satsfacer (25 expectativas del paciente y
su familia con respecto a los cuidados que recibe.

Con respecto al dominio riesgo futuro, el control incluye (2 ausencia de exacerba-
ciones, evitando especialmente (as visitas a los servicios de Urgencias y 12s hospi-
talizaciones; la prevencién de una pérdida exagerada de funcion pulmonar y del
desarrollo de obstruccion fija al flujo aéreo, 0 en el caso de Los nifios, de un desa-
rollo putmonar an6malo, y, por itimo, a prescripcién de un tratamiento Gptimo
con nulos o minimos efectos adversos

Los conceptos de gravedad y control se utilizan de L2 siguiente forma en el trata-
miento del asma:

« Determinacion de a gravedad antes e comenzar el tratamiento. En 1a presentacion
inicial de La enfermedad, si el paciente no esta recibiendo tratamiento de manteni-
‘miento,se debe valorar 12 gravedad (ver clasificacion previa)y utilizartz como guia
para elegir el tratamiento farmacologico y tomar otras decisiones terapéuticas.
Una vez que el paciente est siendo tratado, La gravedad se determinz en funcién
de los requerimientos minimos de medicacion para mantener el control2 Asi,
Los pacientes controlados en el escalon terapéutico 1 tendrian asma intermitente,
en el escalon 2 asma persistente leve, en los escalones 3 y 4 asma persistente
moderada,y en Los escalones 5 y 6 asma persistente grave (t2bla 212)

« Evaluar el control para ajustar el tratamiento. Una vez que se iniciz el tratamiento
el asma,el manejo clinico y terapéutico de 2 enfermedad debe dirigirse 2 lograr
y mantener el control (incluyendo los sintoms, Las exacerbaciones y L2 funcion
pulmonar). Por Lo tanto, el grado de control determinaré Las decisiones sobre el
tratamiento de mantenimiento y el juste de dosis, segin los pasos 0 escalones
terapéuticos que se muestran en el 2partado correspondiente.

Tabla 2.12. Clasificacién de la gravedad del asma cuando
esta bien confrolada con el fratamiento (distribuido en escalones)
GRAVEDAD

INTERMITENTE PERSISTENTE

Necesidades minimas de Escalén 1 Escalén2  Escalén’s
tratamiento para o
mantener el control Escalén 4

Eftnicio| € Informes Hosptales -Go... | @ | 6. Gufas Clicas

Escalén's

Escalén 6

DIAG!

“Tal como se define el control, es necesario utilizar un conjunto de pruebas para su
evaluacion™®. Lz herramienta fundamental para evaluar el control del proceso es
avisita médica continuada de seguimiento. £n esta visit2, se evaluard la presencia
de sintomas y se objetivardn Los signos de actividad de la enfermedad, la funcion
pulmonar basal y el declive exagerado de (2 misma (cuantificado mediante el FEV,),
y t2 presencia de exacerbaciones y visitas a Urgencias. Adems, se valorard a in-
fluencia de la enfermedad en (2 vida diaria y 12 actividad del paciente, se evaluard
la presencia de posibles efectos adversos y, por itimo,y de importancia capital,
el cumplimiento terapéutico, incluyendo un recuerdo del plan de autocuidados y
acciones ante a descompensacién de (a enfermedad, tratando de reforzar en cada
visita (a relacion entre el profesional sanitario y el paciente.

Con el fin de facilitar y estandarizar la evaluacion del control se han desarrollado
diversos cuestionarios sencillos y faciles de cumplimentar por el paciente. De ellos,
han sido validados y adaptados culturalmente 21 castellano para su uso en Espaiia el
Test de Control del Asm (ACT)***y el Cuestionrio de Control del Asma (ACQ)"™. EL
ACT tiene una validacion més detallzda para su uso en la clinica diariz con puntos de
corte definidos, de forma que una puntuacidn igual o superior a 20 es muy consisten-
te con asma bien controlada, puntuaciones entre 19y 16 con asma parcialmente o
10 bien controlada, y puntuzciones iguales o inferiores a 15 con asma mal controla-
a9 3 diferencia minima clinicamente relevante es de 3 puntos™. Los puntos de
corte inicialmente establecidos con el ACQ son < 075 para asma bien controlada y >
15 para asma no bien controlada’™. No obstante, recientemente se han validado en
1 versién espafiola del ACQ unos nuevos limites’*: asma bien controlada < 0,5, asma
parcialmente controlada entre 0.5 a 0.99 y asma no controlada > 1. Sin embargo, la
fibilidad de ambos cuestionarios para detectar asma mal controlada es escasa’™, por
10 que no se deben utilizar nunca como Ginica herramienta de vloracién del control.

Existen herramientas especificas validadas y adaptadas al castellano para medir (a ca-
lidad de vida, tanto en adultos'™ como en nifios con asma***.No obstante,en 2 actua-
lidad se considera que su uso resulta més 2decuado en el ambito de L2 investigacion,
que en el de la pactica clinica Ademés, habituzlmente su cumplimentacion precisa de
una inversion de tiempo considerzble, a pesar de que existen versiones reducidas™.
Por ambas razones,no se recomienda su empleo en L2 asistencia clinica diaria®™’

La segunda herramienta utilizada en L estimacion del control de 12 enfermedad es
a espirometria forzada. EL FEV, es capaz de ajustar con mayor precision el dominio
control actual!**, y también aportz datos para valorar el riesgo de exacerbacio-
nest¥, por o que el valor basal del FEV, debe considerarse tanto para valorar el
control actual como el riesgo futuro de exzcerbaciones, especialmente cuando es
<60%!% E5 una buena medida para cuantificar 2 pérdida progresiva no reversible
de funcion pulmonar, teniendo en cuenta que La disminucién media del FEV, en
adultos sanos no fumadores es 15-20 my/ao:*
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3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

El objetivo del tratamiento del asma es alcanzar y mantener el control de la enfermedad lo antes posible, además de prevenir las exacerbaciones y la obstrucción crónica al flujo aéreo y reducir al máximo su mortalidad (6).
El tratamiento farmacológico es escalonado y debe ajustarse según el nivel de control, siendo necesaria una evaluación periódica del paciente para determinar si se cumplen los objetivos terapéuticos.

Los pacientes que padecen asma grave no controlada estarán recibiendo un tratamiento de mantenimiento con una combinación de GCI/LABA a dosis elevadas, correspondiente al escalón 5 del tratamiento del asma. Dado el control insuficiente de la enfermedad, se añadirá por lo menos uno de los siguientes fármacos: antileucotrieno, tiotropio o teofilina (1). Además, recibirán un tratamiento para el control de las comorbilidades/agravantes y prevención/tratamiento de los efectos secundarios de los glucocorticoides.
Figura 2. Escalones de tratamiento de mantenimiento del asma del adulto. Guía GEMA 4.1

[image: image2]
ARLT: antagonista de los receptores de leucotrienos; GCI glucocorticoide inhalado; LABA: agonista b2-adrenéegico de acción larga; SABA: agonista b2-adrenérgico de acción corta. 

Dentro del fenotipo asma eosinofílica de inicio tardío, los pacientes con una EREA (intolerancia a los AINE), que cursan con una mayor producción de leucotrienos, podrían ser candidatos a recibir tratamiento con ARLT (montelukast), si no lo estaban tomando ya. Sin embargo, la evidencia disponible para dicha recomendación es limitada (1).
Figura 3. Características clínicas, biológicas y terapéuticas de los fenotipos del asma grave del adulto. Guías GEMA 4.1
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Asma dificil de tratar Asma refractaria al tratamiento

4 Adhesion terapéutica Fenotipos dinico-inflamatorios de asma
‘grave: asma alérgica; asma eosinoflica de

nicio tardio; asma asociada a obesidad;y

 Comorbilidadesy agravantes asmaneutrofiica da inicio tardio

Tecnica de inhalacion dsficiente

Exposicin a desencadenantes Asma corticonresistentay asma corticods-
pendiente

Figura 8.1, Términos y clasificacion del asma grave no controlada.

« Noexiste evidencia, o 2 disponible resulta de tan baja calidad, que (a mayoria de
Las recomendaciones que se proponen,y esta GEMA*°no ests exenta,se basan en
opiniones de expertos.

ELtérmino AGNC aglutina dos variedades (fgura 8.1)

« Asma dificil. de tratar. Es el AGNC (a pesar de recibir varios férmacos y a dosis
elevadas), por causas externas 2 L propia enfermedad, bisicamente, baja adhe-
rencia al tratamiento, presencia de comorbilidades, agravantes, y exposicion a
desencadenantes "

« Asma refractaria al tratamiento. Serian el resto de c2sos de AGNC en los que tras
descartar Los factores extemos de un asma de control dificilLa enfermedad sigue
sin estar controlada por (2 respuesta parcial al tratamiento™.

Un estudio efectuado en nuestro ambito constatd que La prevalencia del AGNC es
del 3.9 % de L2 poblacion asmatica®

ELAGNC refractaria al tratamiento traduce cierto grado de insensibilidad a los glu-
cocorticoides. Puede ser corticodependiente o corticorresistente de mayor o menor
intensidad* ™

No obstante, se entiende como asma corticorresistente al AGNC que cursa con un
FEV, < 75 % que no mejora significativamente (< 15 %) tras tratamiento con predni-
sona v0, 40 mg/dia durante dos semanas; y como AGNC corticodependiente, 12 que
precisa tratamiento continuo con glucocorticoides parenterales para su controlfi23i

EL2sma grave constituye un sindrome heterogéneo con mutiples variantes clini-
as. Ha sido objeto de una intensa y creciente investigacion en la ittima década,
con L2 finalidad de caracterizar determinados perfiles o fenotipos, subsidiarios de
recibir un tratamiento especifico3is 2

ASMA GRAVE NO CONTRO!

En la actualidad, se considera que establecer el fenotipo de asma en Los pacientes
con un AGNC, a diferencia de las formas menos graves de la enfermedad, constitu-
Y parte de la accion diagnéstica o evaluativa a realizar en dichos enfermos, pues
puede conllevar un tratamiento diferencial.

Los estudios basados en analisis bioestadisticos de agrupaciones de casos, aten-
diendo 2 la historia natural, patobiologia, clinica, funcién pulmonar y respuesta
terapéutic, han identificado La existencia de diferentes fenotipos. Los cuatro que
en Los estudios de asma grave del adulto han mostrado una mayor consistencia se
muestran en (2 tabla 8.17525%

8.2, Asma alérgica

Supone un 40-50 % de Las asmas graves y tiene una base atopica, orquestada por
a activacion de las células T helper tipo 2 (Th2), 2 produccion de interleucina
(IL) 4,1L5 & IL-13 y el cambio de isotipo en los linfocitos B hacia (a produccion
de IgE®. Una variante especialmente grave de la misma La constituye (2 asper-
gilosis broncopulmonar alérgica. Cursan con un patrdn inflamatorio eosinofilico
puro o mixto (eosinofilia y neutrofilia) en el esputo. La periostina (una proteina
de (a matriz celular inducida por La IL-13), que puede medirse en (2 sangre y Las
secreciones bronquiales,y  fraccicn espirada del Sxido nitrico (FE, ) son buenos
biomarcadores de (a variante Th2 “elevada"

Tabla 8.1. Caracterisficas clinicas, bioldgicas y terapéuticas
de los fenotipos del asma grave del adulto

Asma alérgica Sintomas alérgicos IgE especifica Omalizumab
Citogquinas Tha Glucocorticoides

Periostina Lebrikizumab

Esingfilos y neutrdfilos esputo | Tralolinumab

‘Asma cosinofilica Sinusitis Corticorresistente ARIT
de inicio tardio Menos alergia [ Mepolizumab

EREA Cisteinil-teucotrienos Res

lizuma

Esingfilos en sangre Benralizumab
yesputo Dupilumab

Asmay obesidad Més en mujeres Estrés oxidativo Pérdida de peso
Muchos sintomas ¢Antioxidantes?

Menos HRB

‘Asma neutrofilica Menor FEV, Neutréfilos esputo Azitromicina
de inicio tardio Mayor atrapamiento Activacion Th17 i 1172
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Figura 4. Algoritmo de diagnóstico y tratamiento en pacientes con sospecha de asma de control difícil, refractaria al tratamiento - Adaptado de Ramos González J. 2011.
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3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Anti-leucotrieno
	Omalizumab

	Presentación
	Montelukast: Singulair 10 mg 28 comprimidos recubiertos

Zafirlukast: Accolate 20mg 60 comprimidos recubiertos
	Xolair®(150 mg 1 jeringa precargada 1 ml)

	Posología
	Montelukast: 10 mg 1 vez al día

Zafirlukast: 20 mg 2 veces al día
	La dosis recomendada es de  300mg por via subcutánea cada cuatro semanas.

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento del asma como terapia adicional, en pacientes adultos y adolescentes a partir de 15 de años de edad, con asma persistente de leve a moderado, no controlados adecuadamente con GCI y en quienes los beta-agonistas de acción corta “a demanda” no permiten un control clínico adecuado del asma
	Pacientes con asma alérgica grave persistente mediada de forma convincente por IgE

	Efectos adversos
	Infecciones, trastornos GI, trastornos hepatobiliares, mialgias, cefalea, erupciones cutáneas
	Cefalea,  reacciones en lugar de inyección, pirexia, dolor abdominal superior


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1, kappa) que actúa sobre la interleucina-5 (IL-5) humana con alta afinidad y especificidad. La IL-5 es la citoquina principalmente responsable del crecimiento y la diferenciación, del reclutamiento, la activación y la supervivencia de los eosinófilos. Mepolizumab inhibe la bioactividad de la IL-5 con potencia nanomolar, mediante el bloqueo de la unión de la IL-5 a la cadena alfa del complejo receptor de IL-5 expresado en la superficie celular del eosinófilo, inhibiendo de este modo la señal de IL-5 y reduciendo la producción y la supervivencia de los eosinófilos (5). 
La IL-5 ha sido identificada como la citoquina clave responsable de la regulación de los eosinófilos de sangre y tejido (crecimiento y diferenciación, reclutamiento, activación y supervivencia de los eosinófilos) (7).
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS:
Está indicado como tratamiento adicional en pacientes adultos con asma eosinofílica refractaria grave









[17/12/2015]





EMA:

Nucala® obtuvo la Decisión de la Comisión el 2 de diciembre de 2015 como tratamiento adicional en pacientes adultos con asma eosinofílica refractaria grave.


[02/12/2015]          

FDA:

Nucala® fue aprobado el 4 de noviembre de 2015 para su uso junto a otros medicamentos en el tratamiento de mantenimiento del asma en pacientes ≥12 años, con antecedentes de exacerbaciones graves de asma a pesar de recibir su tratamiento habitual para el asma











[04/11/2015]
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada de mepolizumab es de 100 mg administrados por vía subcutánea, una vez cada 4 semanas.
Se administra solamente mediante inyección subcutánea, y se debe administrar por un profesional sanitario. Puede inyectarse en la parte superior del brazo, en el muslo, o en el abdomen. 

Antes de la administración se debe reconstituir el polvo, y utilizar la solución reconstituida inmediatamente.

Reconstituir el contenido del vial con 1,2 ml de agua estéril para preparaciones inyectables utilizando, preferiblemente, una jeringa de 2 a 3 ml de capacidad y una aguja de calibre 21. La dirección del flujo del agua estéril debe ser vertical, para que caiga en el centro del liofilizado. Dejar que el vial repose a temperatura ambiente durante la reconstitución, girándolo suavemente mediante movimientos circulares durante 10 segundos, a intervalos de 15 segundos, hasta que el polvo se haya disuelto. 

Durante el proceso, no se debe agitar la solución reconstituida, ya que esto podría ocasionar la formación de espuma o la precipitación. Normalmente, la reconstitución se completa dentro de los 5 minutos posteriores a la adición del agua estéril, pero podría requerirse más tiempo.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Nucala en niños y adolescentes menores de 18 años de edad.
Mayores de 65 años: No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada
Insuficiencia renal y hepática: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepática
4.5 Farmacocinética. 

Tras la administración subcutánea a pacientes con asma, mepolizumab mostró una farmacocinética aproximadamente proporcional a la dosis, en el rango de dosis entre 12,5 mg y 250 mg. 
Absorción: Tras la administración subcutánea a sujetos sanos o a pacientes con asma, mepolizumab se absorbió lentamente, con una mediana de tiempo hasta alcanzar la concentración máxima en plasma (Tmax) en un rango de entre 4 y 8 días. Tras una única administración subcutánea en el abdomen, el muslo o el brazo de sujetos sanos, la biodisponibilidad absoluta de mepolizumab fue del 64%, 71% y 75%, respectivamente. En pacientes con asma, la biodisponibilidad absoluta de mepolizumab administrado por vía subcutánea en el brazo varió desde el 74 hasta el 80%. Tras la administración subcutánea repetida cada 4 semanas, la acumulación es aproximadamente el doble que en el estado estacionario. 
Distribución: Tras la administración intravenosa de una sola dosis a pacientes con asma, el volumen medio de distribución de mepolizumab fue entre 55 y 85 mL/Kg. Biotransformación Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 que se degrada por enzimas proteolíticas que se distribuyen ampliamente por el cuerpo y no se restringen sólo al tejido hepático. 
Eliminación: Tras la administración intravenosa de una sola dosis a pacientes con asma, el rango de la media del aclaramiento sistémico (Cl) fue de 1,9 a 3,3 mL/día/Kg, con una semivida terminal media (t1/2) de aproximadamente 20 días. Tras la administración subcutánea de mepolizumab, el rango medio de semivida terminal (t1/2) fue de entre 16 y 22 días. En el análisis farmacocinético poblacional, el aclaramiento sistémico de mepolizumab estimado fue de 3,1 mL/día/Kg.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
La eficacia de mepolizumab se evaluó en 3 estudios clínicos aleatorizados, doble ciego, de grupos paralelos, de duración entre 24-52 semanas, en un grupo de pacientes de 12 años de edad o mayores que, o bien continuaban no controlados (por lo menos dos exacerbaciones graves en los 12 meses anteriores) con su tratamiento estándar actual, que incluía altas dosis de corticoides inhalados (CSI) y >1 tratamiento de mantenimiento adicional, o bien eran dependientes de corticoides sistémicos. Dos de ellos evaluaron el efecto de mepolizumab sobre la frecuencia de las exacerbaciones: estudios DREAM (MEA112997) y MENSA (MEA115588). El tercero, estudio SIRIUS (MEA115575) analizó el efecto de mepolizumab en la reducción en el uso de CSO. 
Se dispone del informe EPAR de la EMA(8) (02/12/2015) y del informe CDER de la FDA(9) (04/11/2015). En los mismos se describen los 3 ensayos pivotales fase III: DREAM (10), MENSA(11) y SIRIUS(12), que comparan el fármaco evaluado con placebo.  

En fecha 17/01/2017 se realizó búsqueda bibliográfica en Pub Med. Se dispone de los 3 ensayos clínicos pivotales  publicados, Además, también encontramos un estudio abierto a largo plazo de eficacia y seguridad, que es un estudio de extensión de SIRIUS (COSMOS - MEA115661)(13) y de otro estudio a largo plazo de seguridad (MHE100901)(14).
Actualmente hay un estudio en marcha, que consiste en un estudio de extensión de DREAM, long-term, en el que se evalúa la seguridad (15).
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 5.1.b.1.  Variables empleadas en el EC DREAM (MEA112997) (10) y MENSA (MEA115588) (11)

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Frecuencia o tasa media de exacerbaciones clínicamente relevantes en pacientes con asma grave eosinofílica a las 52 semanas (exacerbaciones /año)
	Las exacerbaciones clínicamente relevantes de asma se definieron como el empeoramiento del asma que precisaba del uso de corticoides orales o sistémicos durante al menos 3 días y/u hospitalización y/o visitas a urgencias
	Intermedia
Predictiva

	Variable secundaria a
	Frecuencia de exacerbaciones que precisaron hospitalización o visitas a urgencias
	
	Intermedia

Predictiva

	Variable secundaria b
	Frecuencia de exacerbaciones que precisaron hospitalización
	
	Intermedia Predictiva

	Variable secundaria c
	Cambio medio (mínimos cuadrados) desde el nivel basal en el FEV1 pre- y post broncodilatador 
	
	Intermedia

Predictiva

	Variable secundaria d
	Cambio medio desde el nivel basal en la puntuación del Asthma control questionnaire (ACQ)
	Cuestionario de calidad de vida en el asma
	Intermedia

No predictiva

	Variable secundaria e (Usada en DREAM)
	Cambio medio desde el nivel basal en la puntuación del Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)
	Cuestionario de calidad de vida en el asma
	Intermedia

No predictiva

	Variable secundaria f (usada en MENSA)
	Cambio medio desde nivel basal en el St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) en la semana 32
	Cuestionario de calidad de vida en el asma
	Intermedia

No predictiva


	Tabla 5.1.b.2.  Variables empleadas en el EC SIRIUS (MEA115575) (12)

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Porcentaje de reducción en la dosis de CSO durante las semanas 20-24, respecto a los valores de la fase de optimización.
	
	Intermedia No Predictiva

	Variable secundaria a
	proporción de pacientes con una reducción ≥50% en la dosis diaria de CSO con respecto a los valores iniciales
	
	Intermedia

No Predictiva

	Variable secundaria b
	proporción de pacientes que alcanzaron una reducción en la dosis diaria a ≤5 mg
	
	Intermedia No Predictiva

	Variable secundaria c
	proporción de pacientes a los que se retiran los CSO
	
	Intermedia No Predictiva

	Variable secundaria d
	mediana del porcentaje de reducción con respecto a valores basales en la dosis diaria de CSO
	
	Intermedia No Predictiva


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 5.2.a.1.  ESTUDIO DREAM (MEA112997)
Referencia: Pavord ID, Korn S, Howarth P, Bleecker ER, Buhl R, Keene ON, Ortega H, Chanez P. Mepolizumab for severe eosinophilic asthma (DREAM): a multicentre, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2012 Aug 18;380(9842):651-9.

	-Nº de pacientes: 621

-Diseño: Fase IIb/III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, frente a placebo, de grupos paralelos. 52 semanas de duración.  

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

  · Grupo tratamiento: 3 grupos con diferentes dosis de mepolizumab (75, 250 y 750 mg), IV cada 4 semanas

  · Grupo control: placebo IV cada 4 semanas

-Criterios de inclusión: pacientes con asma refractaria grave, de 12 años o más y un peso mínimo de 45 kg,  tratados con dosis de CSI de al menos 880 mcg/día propionato de fluticasona o equivalente, con/sin CSO de mantenimiento y medicación de control adicional. Debían tener un FEV1 prebroncodilatador <80% del valor predicho. Además de una historia de más de 2 exacerbaciones que hubieran requerido corticoides sistémicos en los 12 meses anteriores a la primera visita. 

Con respecto a los criterios de inflamación eosinofílica, debían cumplir al menos una de las siguientes condiciones: nivel de eosinófilos en sangre > 300 cél/μL, eosinófilos en el esputo >3%, concentración de óxido nítrico exhalado > 50 ppb, o un rápido deterioro en el control del asma tras una reducción < 25% de la dosis regular de mantenimiento de CSO o CSI.

-Criterios de exclusión: fumadores o exfumadores de más 10 o más paquetes/año, otras enfermedades pulmonares, enfermedades malignas, enfermedad hepática inestable, síndrome de Churg-Strauss, omalizumab u otros tratamientos antiinflamatorios biológicos o uso sistémico regular de corticosteroides para otra enfermedad distinta del asma, o corticosteroides por vía intramusmular en el mes anterior o preparados depot de acción prolongada en los 3 meses anteriores, enfermedad cardiovascular o comorbilidades concomitantes clínicamente relevantes no controladas, infección parasitaria en los 6 meses previos al estudio, inmunodeficiencia conocida, embarazo o lactancia, antecedentes de mala adherencia a tratamiento.

-Pérdidas: 16,26% (101/621)
-Tipo de análisis: análisis por ITT

	RESULTADOS

	Variable  evaluada en el estudio
	Resultados grupo tratamento (Mepolizumab)

(nº pac)
	Resultados grupo control (placebo)

N (nº pac)155
	 Riesgo relativo vs. control

	
	Mepolizumab 75mg (153)
	Mepolizumab 250 mg (152)
	Mepolizumab 750 mg (156)
	
	Mepolizumab 75mg
	Mepolizumab 250 mg
	Mepolizumab 750 mg

	Resultado principal 

Frecuencia o tasa media de exacerbaciones clínicamente relevantes en pacientes con asma grave eosinofílica a las 52 semanas (exacerbaciones/año)
	1,24
	1,46
	1,15
	2,40
	0,52; IC 95%: 0,39-0,69 (p<0,0001)
	0,61; IC 95%: 0,46-0,81 (p<0,0001)
	0,48; IC 95%: 0,36-0,64 (p<0,0001)

	Resultados secundarios de interés
	
	
	
	
	
	
	

	Frecuencia de exacerbaciones que precisaron hospitalización o visitas a urgencias; tasa paciente/año
	0,17
	0,25
	0,22
	0,43
	0,40; IC 95%: 0,19- 0,81
	0,58; IC95%: 0,3 - 1,12
	0,52; IC 95%: 0,27- 1,02

	Frecuencia de exacerbaciones que precisaron hospitalización
	0,11
	0,12
	0,07
	0,18
	0,61; IC 95% 0,28-1,33
	0,65; IC 95% 0,31-1,39
	0,37; IC 95% 0,16-0,88

	Cambio medio desde el nivel basal en el FEV1 pre-broncodilatador (mL)
	121+38 
	140+37 
	115+37 
	60+38 
	61 mL (IC 95%: -39 a 161) 
p=0.229 
	81 mL (IC 95%: -19 a 180)
p=0.114 
	56 mL (IC 95%: -43 a 155) 
p=0.269 

	Cambio medio desde el nivel basal en el FEV1 post-broncodilatador (mL)
	36+36 
	80+36 
	69+36 
	-9+37 
	45 mL (IC 95%:-50, 139 

p=0.356 
	89 mL (IC 95%:
-6, 184)

p=0.066 
	78 mL (IC 95%:
-16, 172) 

p=0.105 

	Cambio medio desde el nivel basal en la puntuación del Asthma control questionnaire
	-0,75
	-0,87
	-0,80
	-0,59
	-0,16; IC 95% ( -0,39-0,07)
	-0,27; IC 95% ( -0,51-0,04)
	-0,20; IC 95% ( -0,02 – 0,03)

	Cambio medio desde el nivel basal en la puntuación del Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) 
	 0,80
	0,77
	0,93
	0,71
	 0,08 (IC 95%: -0,16 a 0,3)
	0,05 (IC 95%: -0,19 a 0,29)
	0,22 (IC 95%: -0,02 a 0,46)


El objetivo de este estudio fue evaluar la relación dosis-respuesta en la farmacodinamia y en la respuesta. Sin embargo, no se observó relación entre la dosis de mepolizumab (75-750 mg IV) y la respuesta clínica (tasa de exacerbación anualizada). La disminución en la tasa de exacerbación fue similar en las tres dosis. Se seleccionó mepolizumab 75 mg IV para los siguientes estudios de Fase III por proporcionar  la misma respuesta farmacológica. Y dado que después se comprobó que la dosis de 75mg IV y la de 100mg SC producían el mismo efecto, fue seleccionada la dosis de que mepolizumab SC 100 mg para su comercialización.
Además de las variables secundarias mencionadas, también se estudió el efecto de mepolizumb en el recuento de eosinófilos en sangre y en esputo. Mepolizumab produjo una reducción sostenida, dependiente de la dosis, en los eosinófilos de la sangre del 57-88% con un tiempo de repleción después del tratamiento dependiente de la dosis. La gravedad de la enfermedad no parece ser determinante de la respuesta de los eosinófilos
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Figura 5. Ratio mean blood eosinophil count compared with baseline. EPAR
[image: image9.emf]En cuanto al recuento de esosinófilos en esputo, mepolizumab produjo una reducción dosis-dependiente de 32-88% a la semana 52.
Figura 6. Ratio mean sputum eosinophil count compared with baseline. EPAR
En este ensayo se investigaron marcadores predictivos de eficacia que se utilizaron en los otros dos ensayos. Se seleccionaron los dos criterios siguientes: un recuento de eosinófilos en sangre ≥ 150 células/μl al inicio del tratamiento o un recuento de eosinófilos en la sangre ≥300 células / μl en los 12 meses previos.
	Tabla 5.2.a.2. ESTUDIO MENSA (MEA115588)
Referencia: Ortega HG, Liu MC, Pavord ID, Brusselle GG, FitzGerald JM, Chetta A, Humbert M, Katz LE, Keene ON, Yancey SW, Chanez P; MENSA Investigators. Mepolizumab treatment in patients with severe eosinophilic asthma. N Engl J Med. 2014 Sep 25;371(13):1198-207.

	-Nº de pacientes: 576

-Diseño: Fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,  32 semanas de duración.  

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

  · Grupo tratamiento: 2 grupos de mepolizumab 75 mg IV y mepolizumab 100mg SC  cada 4 semanas

  · Grupo control: placebo IV y placebo SC cada 4 semanas

-Criterios de inclusión: pacientes con asma refractaria grave, de al menos 12 años y 45 kg de peso,  tratados con dosis de CSI de al menos 880 mcg/día de propionato de fluticasona o equivalente (440mcg/día para los pacientes entre 12 y 18 años), con/sin CSO de mantenimiento y medicación de control adicional. Debían tener un FEV1 prebroncodilatador <80% del previsto (<90% para los sujetos menores de 18 años). Además de una historia de más de 2 exacerbaciones que hubieran requerido corticoides sistémicos en los 12 meses anteriores a la primera visita. 
La definición del fenotipo eosinofílico fue descrita como un nivel de eosinófilos en sangre periférica> 300 cél/μL en los 12 meses previos o bien > 150 cél/μL en el momento de la entrada en el estudio. 

-Criterios de exclusión: fumadores o exfumadores de más 10 o más paquetes/año, otras enfermedades pulmonares, enfermedades malignas, enfermedad hepática inestable, enfermedad cardiovascular no controlada o comorbilidades concomitantes clínicamente relevantes no controladas, enfermedades que podrían producir elevaciones en el recuento de eosinófilos (como síndrome de Churg-Strauss), inmunodeficiencia conocida (VIH),  omalizumab u otros tratamientos antiinflamatorios biológicos, o uso sistémico regular de corticosteroides para otra enfermedad distinta del asma, embarazo o lactancia, antecedentes de mala adherencia a tratamiento.

-Tipo de análisis: análisis por ITT

	RESULTADOS  

	Variable  evaluada en el estudio
	Resultados grupo tratamento (Mepolizumab)

(nº pac)
	Resultados grupo control (placebo)

N (191)
	Riesgo relativa vs. control

	
	Mepolizumab 75mg IV (191)
	Mepolizumab 100 mg SC (194)
	
	Mepolizumab 75mg IV
	Mepolizumab 100 mg SC

	Resultado principal 

Frecuencia de exacerbaciones por año clínicamente relevantes de asma a las 32 semanas
	0,93
	0,83
	1,74
	0.53; IC 95%  

0.40-0.72 

<0.001 
	0.47; IC 95%
0.35-0.64 

<0.001 

	Resultados secundarios de interés
	
	
	
	
	

	Frecuencia de exacerbaciones que precisaron hospitalización o visitas a urgencias; tasa paciente/año
	0,14
	0,08
	0,20
	0.68; IC 95%  

0.33-1.41 

0.299 
	0.39; IC 95%  

0.18-0.83 

0.015 

	Frecuencia de exacerbaciones por año que precisaron hospitalización
	0,06 
	0,03
	0,10
	0.61 

0.23-1.66 

0.334 
	0.31 

0.11-0.91 

0.034 

	Cambio medio desde nivel basal en el FEV1 pre-broncodilatador en la semana 32 (mL)
	186+32
	183+31
	86+31
	100; IC 95%:13 a 187) (p=0,02)
	98; IC95%: 11 a 184 (p<0,03)

	Cambio medio desde nivel basal en el FEV1 post-broncodilatador en la semana 32 (mL))
	176+34 
	167+33 
	30+34 
	146; IC 95%: 

50-242 

0.003 
	138; IC 95%: 

43-232 

0.004 

	Cambio medio desde el nivel basal en la puntuación del Asthma control questionnaire
	-0,92
	-0,94
	-0,50
	-0,42; IC 95% ( -0,61-0,23); (p<0,001)
	-0,44; IC 95% ( -0,63 a -0,25); (p<0,001)

	Cambio medio desde nivel basal en el St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) en la semana 32
	-15,4+1,2
	-16,0 +1,1
	-9,0 +1,2
	-6,4; IC 95%: -9,7 a -3,2 (p<0,001)
	-7,0; IC 95%: -10,2 a -3,8 (p<0,001)


El objetivo primario se cumplió en ambos estudios (DREAM y MENSA) y la reducción relativa en la frecuencia de exacerbaciones graves fue consistente en ambos. Es importante destacar que los resultados fueron comparables en los pacientes tratados con 75 mg IV y 100 mg SC. 
Las variables secundarias no proporcionaron resultados consistentes entre los dos ensayos. En el primer ensayo (DREAM), se observaron mejoras similares a lo largo del estudio en los brazos de placebo y mepolizumab para FEV1, ACQ-6 y AQLQ. No muestra un beneficio significativo sobre la función pulmonar y los síntomas del asma. La EMA señala que la relación entre la inflamación de las vías respiratorias, la función pulmonar y los síntomas es débil.
Un análisis pre-especificado del estudio MENSA según el número de eosinófilos en sangre, mostró una respuesta aumentada a mepolizumab en pacientes con un recuento basal más elevado (≥500/mL)(11). 
	Análisis por subgrupos: Subgrupo de pacientes con nivel de eosinófilos en sangre > 500 cél/Μl  (N=177)
	Mepolizumab 75mg IV 
	Mepolizumab 100 mg SC 
	Resultados grupo control (placebo)
	Diferencia vs. control

	
	
	
	
	Mepolizumab 75mg IV
	Mepolizumab 100 mg SC

	Reducción de exacerbaciones clínicamente significativas en la semana 32
	0,59
	0,47
	2,26
	79% *
	74% *

	Cambio medio desde nivel basal en el FEV1 pre-broncodilatador en la semana 32 (mL))
	319
	266
	134
	185
	132

	Cambio medio desde nivel basal en el FEV1 post-broncodilatador en la semana 32 (mL))
	409
	313
	91
	318
	222

	Cambio medio desde el nivel basal en la puntuación del Asthma control questionnaire
	1,23
	1,19
	0,45
	0,78
	0,75

	Cambio medio desde nivel basal en el St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) en la semana 32
	20,9
	17,5
	8,6
	12,3
	8,9


*expresado en RAR
Asimismo, la interacción se observó en un análisis combinado de los estudios DREAM y MENSA(16). En dicho análisis, el 33% de pacientes presentaba un recuento basal de eosinófilos ≥500/μL, el 47% tenían un recuento entre 300- 500/μL y el 22% tenían un recuento basal de eosinófilos <300/μL. Se observó una mayor reducción (73%) en la tasa de exacerbaciones clínicamente relevantes en los subgrupos de pacientes con niveles basales de eosinófilos en sangre más elevados (≥500/μL), que además presentaban la tasa de exacerbaciones más elevada (2,49/año en el brazo placebo vs. 0,67/año en el grupo tratado). En los subgrupos de pacientes con niveles basales de eosinófilos en sangre entre 300-500/ μL y en aquellos con niveles basales <300/μL, la reducción fue de alrededor de un 40% y un 30%, respectivamente.
[image: image5.emf]
Firura 7. Clinically significant exacerbations by baseline blood eosinophil levels. EPAR
En este análisis combinado de ambos estudios (DREAM y MENSA) también se analizó la tasa de exacerbaciones clínicamente significativas, y el resultado fue similar al obtenido en los estudios por separado.
[image: image6.emf]
Figura 8. Clinically significant exacerbations (individual studies and combined analysis, ITT Population. EPAR
	Tabla 5.2.a.3. ESTUDIO SIRIUS  (MEA115575)
Referencia: Bel EH, Wenzel SE, Thompson PJ, Prazma CM, Keene ON, Yancey SW, Ortega HG, Pavord ID; SIRIUS Investigators.  Oral glucocorticoid-sparing effect of mepolizumab in eosinophilic asthma. N Engl J Med. 2014 Sep 25;371(13):1189-97.

	-Nº de pacientes: 135

-Diseño: Fase IIIA, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, frente a placebo, de grupos paralelos, 24 semanas de duración.  

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

  · Grupo tratamiento: mepolizumab 100mg SC cada 4 semanas

  · Grupo control: placebo SC cada 4 semanas

-Criterios de inclusión: pacientes con asma refractaria grave, de al menos 12 años y 45 kg de peso,  tratados con dosis de CSI de al menos 880 mcg/día propionato de fluticasona o equivalente y medicación de control adicional. Debían tener un FEV1 prebroncodilatador <80% del valor predicho (<90% para los sujetos menores de 18 años). Necesidad de tratamiento de mantenimiento con corticosteroides sistémicos (de 5 mg a 35 mg/día de prednisona o equivalente).
La definición del fenotipo eosinofílico fue descrita como un nivel de eosinófilos en sangre > 300 cél/μL en los 12 meses previos o bien > 150 cél/μL en el momento de la entrada en el estudio. 

-Criterios de exclusión: fumadores o exfumadores de más 10 o más paquetes/año, otras enfermedades pulmonares, enfermedades malignas, enfermedad hepática inestable, enfermedad cardiovascular no controlada o otras comorbilidades concomitantes clínicamente relevantes no controladas, enfermedades que podrían producir elevaciones en el recuento de eosinófilos (como síndrome de Churg-Strauss o esofagitis eosinofílica), inmunodeficiencia conocida (como VIH), omalizumab u otros tratamientos antiinflamatorios biológicos para otra enfermedad distinta del asma, embarazo o lactancia, antecedentes de mala adherencia a tratamiento.

-Pérdidas: 4 (mepolizumab), 5  (placebo)
-Tipo de análisis: análisis por ITT

	RESULTADOS  

	Variable  evaluada en el estudio
	Resultados grupo tratamento Mepolizumab 100 mg SC 

N (nº pac) 69 
	Resultados grupo control (placebo)

N (nº pac) 66
	Diferencia vs. control

	Resultado principal 

Porcentaje de reducción en la dosis diaria de OCS para el mantenimiento del control del asma durante la fase de mantenimiento (semanas 20 a 24) en comparación con la dosis determinada durante la fase de optimización, de acuerdo con 5 categorías (n, %):
	
	
	OR: 2,39; IC 95%: 1,25 a 4,56 (p=0,008)
	RAR (pacientes totales con reducción de OCS)
	NNT (pacientes totales con reducción de OCS)

	· reducción del 90% a 100% 
	16 (23%)
	7 (11%)
	
	
	

	· reducción del 75% a <90% 
	12 (17%)
	5 (8%)
	
	
	

	· reducción del 50% a <75%
	9 (13%)
	10 (15%)
	
	19,8%; IC95% 3,3% – 36,3%
	5; IC95% 3-31

	· reducción del >0% a <50% 
	7 (10%)
	7 (11%)
	
	
	

	· sin reducción
	25 (36%)
	37 (56%)
	
	
	

	Resultados secundarios de interés
	
	
	

	Proporción de pacientes que conseguían una reducción >50% en dosis diarias de OCS vs. dosis basal, n (%)
	37 (54%)
	22 (33%)
	OR: 2,26; IC 95%: 1,10 a 4,65 (p=0,027)

	Proporción de pacientes que conseguían una reducción hasta <5 mg/día en la dosis diaria de OCS, n (%)
	 37 (54%)
	21 (32%)
	OR: 2,45; IC 95%: 1,12 a 5,37 (p=0,025) 

	Proporción de pacientes que conseguían un cese total de la dosis de OCS, n (%)
	10 (14%)
	5 (8%)
	OR:  1,67; IC 95%: 0,49-5,75 (p=0,414)

	Mediana del porcentaje de reducción desde la dosis inicial de OCS (IC 95%)
	50,0 (20,0-75,0)
	0,0 (-20,0-33,3)
	OR: NA (p=0,007)


Los criterios de selección es el estudio SIRIUS son los mismos que los del estudio MENSA, excepto que el requerimiento de exacerbaciones fue sustituido por tratamiento de mantenimiento con corticoides sistémicos (5-35mg/día prednisona o equivalente). 

[image: image10.emf]El estudio SIRIUS consiste en 4 fases: 1) optimización OCS; 2) Inducción; 3) Reducción OCS; 4) Fase de mantenimiento.

Figura 10. Schematic overview of the study design of MEA115575. EPAR

Los sujetos tratados con mepolizumab fueron capaces de lograr una categoría de mayor reducción OCS, manteniendo al mismo tiempo el control del asma, en comparación con los sujetos tratados con placebo. El OD fue estadísticamente significativo en el análisis por ITT (2.39; 95% CI: 1.25, 4.56; p=0.008).
Durante las semanas 20-24, más de la mitad de los pacientes tratados con mepolizumab (54%) lograron una reducción ≥ 50% de la dosis diaria de OCS comparada con el 33% de los sujetos tratados con placebo (p = 0,027). Más de la mitad de los pacientes tratados con mepolizumab (54%) también lograron una reducción en la dosis diaria de OCS a ≤5 mg, comparado con el 32% de los sujetos tratados con placebo (p = 0,025). Aunque más sujetos tratados con mepolizumab lograron una reducción total (100%) en la dosis OCS (10 sujetos, 14%) en comparación con los tratados con placebo (5 sujetos, 8%), el tamaño de la muestra fue pequeño y el OR no fue estadísticamente significativo.
Otra variable analizada en este estudio fue la frecuencia de exacerbaciones clínicamente relevantes y frecuencia de exacerbaciones que precisaron hospitalización o visitas a urgencias. La frecuencia de exacerbaciones clínicamente significativas se redujo con mepolizumab (1,44 / año) comparado con placebo (2,12 / año), aunque la diferencia fue apenas significativa (ratio = 0,68; IC del 95%: 0,47; P = 0,042). Además, la mediana de la duración y la dosis de corticoides sitémicos asociada a estas exacerbaciones tendió a ser mayor en el grupo de mepolizumab (8,5 días y 260 mg, respectivamente) que en el grupo placebo (8 días y 237,5 mg, respectivamente). Esto estaba en contraste con el número de hospitalizaciones (7 en el placebo contra ninguno en mepolizumab). 
También se realizó un análisis por subgrupos. Dado el pequeño tamaño de los subgrupos, los resultados de estos análisis deben interpretarse con cautela. En el análisis de subgrupos de la variable principal en función del nivel basal de eosinófilos, se observó mayor efecto con mepolizumab en el subgrupo de pacientes con eosinófilos en sangre basal <150 células/μL en comparación con aquellos con niveles más altos. Por el contrario, en el subgrupo de pacientes que cumplieron criterios de inclusión de eosinófilos ≥300 células/μL en los 12 meses anteriores, el OR de 4,35 (IC del 95%: 1,86, 10,17), a favor del mepolizumab, mientras que sólo fue 1,16 (IC del 95%: 0,37, 3,64) en el subgrupo de pacientes que no cumplieron este criterio. Hay que tener en cuenta que los niveles de eosinófilos en la sangre son difíciles de interpretar en pacientes que toman OCS ya que generalmente son muy bajos. Los resultados no parecieron consistentes con los observados en los anteriores estudios, y dado el pequeño tamaño de los subgrupos, es probable que los resultados sean debidos al azar. 
[image: image11.emf]Figura 11. Percent OCS reduction from baseline by baseline blood eosinophils (ITT pop). EPAR
La reducción concomitante de esteroides no influyó en los efectos del mepolizumab sobre la reducción de eosinófilos en la sangre. 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El estudio DREAM en principio tiene una calidad metodológica adecuada al tratarse de un estudio aleatorizado, doble ciego, con unos adecuados criterios de inclusión y exclusión. Se realiza un análisis por intención de tratar. Se realiza un adecuado seguimiento de los pacientes, incluyéndose un diagrama de flujo donde se reflejan las pérdidas y abandonos y los motivos. 
El método de aleatorización se describe en el estudio y se puede considerar correcto, ya que todos los grupos resultaron equivalentes en términos de características demográficas. Además, se usa una técnica de asignación por bloques, que permite aumentar la probabilidad de formar grupos equilibrados. También se describe el método de enmascaramiento. 
	Tabla 5.2.b.1

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane) para estudio DREAM
Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	“Patients were randomly assigned (in a1:1:1:1 ratio) to receive one of 3 different doses of mepolizumab or placebo”
	Se usa una técnica de asignación por bloques, que permite aumentar la probabilidad de formar grupos equilibrados.


	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	“… with a computer-generated randomly permuted block schedule (block size of 8) and a central telephone-based system”
	Adecuada de ocultación de la asignación
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	“Mepolizumab and placebo were prepared by unmasked site staff who were not involved in study. Both treatments were identical in appearance and were given to patients by a mask member of the site staff”
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	“Double blind”
	La mejor técnica de enmascaramiento es el doble ciego
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	“Data analyst were masked to treatment allocation”
	
	

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Placebo:  28 withdrew (6 adverse event, 8 poor efficacy, 1 lost to follow-up, 11 withdrew consent, 2 other)
M75: 24 withdrew (5 adverse event, 6 poor efficacy, 1 lost to follow-up, 8 withdrew consent, 4 other)
M250: 21 withdrew (8 adverse event, 4 poor efficacy, 4 lost to follow-up, 2 withdrew consent, 3 other)
M750: 23 withdrew (9 adverse event, 4 poor efficacy, 7 withdrew consent, 3 other)
	Se proporciona información sobre los abandonos y retiradas, y es más o menos uniforme en todos los grupos
	Bajo riesgo


En el estudio MENSA también se realiza una asignación aleatoria de los sujetos a los grupos de estudio, con una distribución equilibrada de todas las variables, resultando grupos comparables. El programa de asignación al azar se genera utilizando la asignación al azar validada por GSK Software RandAll. 

Se realiza un análisis por intención de tratar, en el que todos los pacientes son seguidos y tenidos en cuenta al finalizar el estudio. Además, se proporciona información sobre los abandonos/retiradas, incluyéndose un diagrama de flujo donde se reflejan las pérdidas y abandonos y los motivos. 

Se trata de un estudio doble ciego. Los sujetos son asignados al tratamiento al azar a través del sistema de voz interactivo por teléfono para asegurar que el ciego se mantiene por todo el personal implicado. El producto de investigación es preparado por una persona no cegada designada, independiente de las evaluaciones del estudio. Mepolizumab y placebo son idénticos en apariencia y son administrados por un miembro ciego designado. La ceguera de los involucrados en la evaluación del estudio, es decir, médico / enfermero y sujeto se mantiene en todo momento.
	Tabla 5.2.b.2
Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane) para estudio MENSA

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	“Patients were randomly assigned to receive mepolizumab, which was administered as either a 75-mg intravenous dose or a 100-mg subcutaneous dose, or placebo every 4 weeks for 32 weeks”
	Se usa una técnica de asignación por bloques, que permite aumentar la probabilidad de formar grupos equilibrados
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	“Randomization was performed with the use of a centralized computer-generated, permuted- block schedule”
	Técnica adecuada para ocultar la asignación
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	“The study drugs were prepared by staff members who were aware of the study group assignments but were not involved in study assessments. Mepolizumab and placebo were identical in appearance and were administered by a staff member who was unaware of the study-group assignments”
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	“Double blind”
	La mejor técnica de enmascaramiento es el doble ciego
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Placebo: 12 (6%) Discontinued study (5 Withdrew, 1 Had lack of efficacy, 4 Had adverse event, 2 Were withdrawn by physician)
M75IV: 16 (8%) Discontinued study (9 Withdrew, 1 Had lack of efficacy, 1 Was withdrawn by physician, 2 Were lost to follow-up, 3 Had protocol violation)

M100SC: 9 (5%) Discontinued study (4 Withdrew, 2 Had lack of efficacy, 2 Were lost to follow-up, 1 had adverse event)
	Se describe información sobre los abandonos y retiradas, y es más o menos uniforme en todos los grupos
	Bajo riesgo


Respecto al estudio SIRIUS, también posee una validez interna adecuada. Se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego. Se realiza un análisis por intención de tratar. 
La aleatorización se realizó utilizando un  diseño de bloques permutados centralizado, generado por ordenador. Se obtuvieron grupos comparables. Aunque hay que tener en cuenta que el número de exacerbaciones era algo mayor en el grupo de mepolizumab que en placebo (3.3/año frente a 2.9/año). Del mismo modo, una mayor proporción de sujetos en el grupo de mepolizumab requirió hospitalización o visita de urgencias (33% vs. 17%) debido a las exacerbaciones. Por el contrario, la dosis diaria media de OCS al inicio requerida (dosis optimizada) fue mayor en el brazo placebo (12,5 mg) que en el brazo de mepolizumab (10 mg).

También se describe el método se enmascaramiento, que es igual que en los estudios MENSA y DREAM. El personal no ciego asignado prepara la medicación según la asignación de tratamiento del sujeto del estudio.
También se proporciona información sobre los abandonos/retiradas, incluyéndose un diagrama de flujo donde se reflejan las pérdidas y abandonos y los motivos.

	Tabla 5.2.b.3
Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane) para estudio SIRIUS

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	“patients underwent randomization in a 1:1 ratio to receive mepolizumab 100 mg or placebo by subcutaneous injection”
	Se usa una técnica de asignación por bloques, que permite aumentar la probabilidad de formar grupos equilibrados
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	“The 1:1 randomization was performed with the

use of a centralized, computer-generated, permuted-block design”
	Técnica adecuada para ocultar la asignación
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	The two preparations were identical in appearance and were administered in a blinded fashion.
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	“Double blind”
	La mejor técnica de enmascaramiento es el doble ciego
	Bajo riesgo 

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Placebo: 4 (6%) Discontinued study (3 Had adverse event, 1 Withdrew)
Mepolizumab 100 mg SC: 3 (4%) Discontinued study owing to adverse event


	Se describe información sobre los abandonos y retiradas, y es más o menos uniforme en todos los grupos
	Bajo riesgo


La población de estudio de estos tres ensayos presentaba historia de asma refractaria severa no controlada definida de acuerdo con las directrices actuales (International ERS/ATS guidelines(4), y Estrategia Mundial para el Manejo y Prevención del Asma (GINA 2015)(6)). La mayoría de los pacientes padecían asma desde hacía más de 10 años. Estos pacientes requirieron tratamiento con corticosteroides inhalados en dosis altas más un segundo control (más corticoesteroides sistémicos en el tercer ensayo), y a pesar de este tratamiento, tenían obstrucción persistente al flujo aéreo y en los dos primeros ensayos una historia de exacerbaciones frecuentes (al menos dos por año) que requieren tratamiento sistémico con corticosteroides y/o hospitalización o visita a urgencias. Un gran número de pacientes en todos los estudios tenían un recuento de eosinófilos en sangre ≥300 cél/μL dentro de los 12 meses anteriores al screening.

La variable principal de los dos primeros estudios (DREAM y MENSA) fue exacerbaciones clínicamente significativas, que se considera adecuada, ya que en esta población de pacientes las exacerbaciones graves constituyen el mayor riesgo para los pacientes.
Respecto al tercer ensayo (SIRIUS), la variable principal fue la reducción relativa de la dosis de OCS en comparación con la dosis basal, que no se considera una definición estricta de control del asma.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

En los tres ensayos se tomó como comparador placebo, lo que parece adecuado, ya que hasta la fecha es el  único fármaco disponible específicamente para el tratamiento del asma eosinofílica refractaria grave. El tratamiento del asma grave no controlada de origen alérgico, eosinofílico o no, puede tratarse con omalizumab, pero solo un 60% de los casos responde a este tratamiento.
La definición de asma eosinofílica se basa en el patrón de infiltrado celular inflamatorio en la vía aérea, y el recuento de eosinófilos en esputo inducido es el gold standar para la identificación de la inflamación eosinofílica. Los recuentos de eosinófilos en sangre se consideran generalmente pobres predictores de la inflamación eosinofílica del esputo. Sin embargo, en pacientes con asma grave que recibieron dosis muy altas de corticosteroides inhalados o sistémicos, un recuento de eosinófilos en la sangre superior a 450 células/μl predice correctamente la eosinofilia del esputo. Además, como los recuentos de eosinófilos en sangre se obtienen fácilmente, constituyen un marcador más disponible de la población objetivo en la práctica clínica.

	5.2.b.4
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	El comparador fue placebo en todos los estudios, administrado cada 4 semanas IV o SC. La duración de los estudios oscila desde 24 hasta 52 semanas. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Debido a la falta de tratamientos , la mejoría que parece aportar puede aportar un beneficio clínico a este grupo de pacientes

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La intensidad de las exacerbaciones es variable cursando desde síntomas leves hasta episodios muy graves que ponen en peligro su vida

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	La población obtenida en los estudios es representativa de la población general que padece esta patología

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	El recuento de eosinófilos en sangre se puede obtener fácilmente


C. Relevancia clínica de los resultados. 

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

Los resultados obtenidos en los ensayos clínicos confirman los efectos beneficiosos del tratamiento con mepolizumab 100 mg en pacientes con asma eosinofílica refractaria grave. En todos los estudios mepolizumab demostró una disminución significativa del número de exacerbaciones clínicamente relevantes, así como en el número de reingresos y/o visitas a urgencias. 
Además, mepolizumab produjo un descenso del nivel de eosinófilos en sangre, manteniendo al mismo tiempo el control del asma. Sin embargo, la reducción concomitante de esteroides no influyó en los efectos de mepolizumab sobre la reducción de eosinófilos en la sangre. 
Aunque el mepolizumab reduce los recuentos de eosinófilos en esputo y sangre, no ha mostrado un beneficio significativo sobre la función pulmonar y los síntomas del asma como se ha medido convencionalmente. Sin embargo, los aumentos en los eosinófilos a menudo se correlacionan con una mayor gravedad del asma (3). El nivel de eosinófilos en sangre es un factor de riesgo que aumenta el riesgo de exacerbaciones (8), y puede tener un papel en la evaluación de la severidad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento (2). 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas, meta-análisis y otros estudios
              

Se realizó una búsqueda bibligráfica en PubMed el 13/02/2017, con los criterios de búsqueda: Mepolizumab asthma; Articles types: clinical trials, meta-analysis, review, systematic reviews; publications dates: 5 years; species: humans. Se obtuvieron 69 resultados. 
Se dispone de los estudios post-hoc del estudio DREAM(17), de DREAM-MENSA(16), y de  MENSA-SIRIUS(18). También se dispone de un análisis clúster de DREAM(19).
Además se dispone de un meta-análisis(20) que combina 7 estudios con un total de 1.131 pacientes, y las variables analizadas incluyeron, entre otras, el recuento de eosinófilos en sangre y esputo, exacerbaciones, control del asma y las puntuaciones de calidad de vida. Concluyen que el tratamiento con mepolizumab parece ser útil para el control de las exacerbaciones y mejorar la calidad de vida relacionada con el asma en individuos con eosinofilia persistente de las vías respiratorias, pero no puede asociarse con una mejora significativa en los resultados funcionales de las vías respiratorias. Sin embargo, el tamaño de la muestra no fue lo suficientemente grande como para llegar a una conclusión convincente y no pudo considerarse clínicamente relevante. Además, aunque estos estudios comparten muchas cuestiones comunes, también hubo heterogeneidades sustanciales entre los estudios, especialmente el tipo de pacientes incluidos, el diseño del estudio, la duración del seguimiento y las definiciones de la exacerbación del asma, además de que no incluyó los estudios de fase III más recientes, MENSA y SIRIUS. Dada esta limitación, los resultados deben interpretarse con cautela. 
El análisis post-hoc del estudio DREAM(17) se trata de un estudio de 52 semanas de duración cuyo objetivo es determinar criterios de respuesta a mepolizumab e identificar a los pacientes que más se beneficiarían del tratamiento. Determinó que la eficacia de mepolizumab en la reducción de las exacerbaciones es independiente de los niveles de IgE o atopia y que, a pesar de que las exacerbaciones fueron más frecuentes en invierno, la respuesta al tratamiento no depende de la estación del año. Además no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la mejoría de la función pulmonar. 
En el estudio post-hoc de MENSA - SIRIUS(18) se evaluó el efecto de mepolizumab en pacientes con asma eosinofílica severa previamente tratados con omalizumab. Se incluyeron un total de 711 pacientes, 576 procedentes del estudio MENSA y 135 de SIRIUS, de los cuales 13% y 33% recibieron previamente omalizumab, respectivamente. Este análisis post hoc indica que los pacientes con asma eosinofílica grave responden de forma positiva a mepolizumab, lo que se traduce en reducción en exacerbaciones, mejor control del asma y mejor calidad de vida, independientemente del uso previo de otra terapia biológica como omalizumab.  
Posteriormente, se realizó un estudio mediante análisis de clústeres(19) de los datos del DREAM, en el que se incluyeron 616 pacientes, con el objetivo de identificar las características de los pacientes que propiciaran una mejor respuesta al tratamiento con mepolizumab. Se identificaron tres predictores en cuatro grupos primarios: eosinófilos de sangre, reversibilidad de las vías respiratorias e índice de masa corporal. El grupo 1 incluyó eosinófilos bajos asociados con baja respuesta al mepolizumab. El grupo 2 incluía eosinófilos elevados asociados con baja reversibilidad de las vías respiratorias, sinusitis y poliposis nasal. El grupo 3 incluyó eosinófilos elevados asociados con una mayor reversibilidad de las vías aéreas y sin obesidad. El grupo 4 incluía eosinófilos elevados asociados con una mayor reversibilidad de las vías respiratorias, obesidad y más comorbilidades. Los resultados indicaron que la presencia de eosinófilos en sangre (>150 células/µL), la reversibilidad aérea y el índice de masa corporal son características predictivas de la eficacia de mepolizumab. Los bajos niveles de eosinófilos basales se asociaron con una menor respuesta a mepolizumab.
En esta línea, un análisis post-hoc de los estudios DREAM - MENSA(16) ha demostrado una relación estrecha entre el nivel basal de eosinófilos en sangre y la eficacia clínica de mepolizumab en pacientes con asma eosinofílica grave con historial de exacerbaciones. La variable primaria fue la tasa anualizada de exacerbaciones en pacientes estratificados por los recuentos de eosinófilos basales (≥150 cél/μl, ≥300 célu/μl, ≥400 cél/μL y ≥500 cél/μL). Se incluyeron 1192 pacientes, de los cuales 846 recibieron mepolizumab y 346 recibieron placebo. La tasa global de exacerbaciones medias por persona y año se redujo de 1,91 con placebo a 1,01 con mepolizumab (47% de reducción, RR: 0,53, 95% CI 0,44-0,62; p <0,0001). La reducción de la tasa de exacerbación con mepolizumab versus placebo aumentó progresivamente de 52% (0,48; IC 95% 0,39-0,58) en pacientes con un recuento basal de eosinófilos en la sangre de al menos 150 cél/μL, hasta 70% (0,30, IC 95% 0,23-0,40) en pacientes con un recuento inicial de al menos 500 cél/μl. El análisis confirmó una reducción clínicamente relevante de la frecuencia de exacerbaciones en los pacientes con un recuento de eosinófilos en plasma basal. Se observó una mayor reducción (73%) en la tasa de exacerbaciones clínicamente relevantes en los subgrupos de pacientes con niveles basales de eosinófilos en sangre más elevados (≥500/μL).
En 2015 se publicó una revisión Cochrane(21) con el objetivo de comparar los efectos de mepolizumab frente a placebo en las exacerbaciones y la calidad de vida relacionada con la salud. Las búsquedas se realizaron en noviembre 2013 y se actualizaron en noviembre 2014. Ocho estudios compararon el tratamiento con mepolizumab con placebo en 1707 pacientes con asma. Siete estudios incluyeron mepolizumab intravenoso solo; uno incluyó un brazo subcutáneo. Se encontró que los pacientes con asma grave que tenían altos niveles de eosinófilos se beneficiaron de recibir mepolizumab porque mejoró su calidad de vida y se redujeron las crisis asmáticas. No hubo beneficios en cuanto a la función pulmonar. Hubo heterogeneidad en cuanto a la gravedad y el patrón clínico del asma entre los participantes en los ocho estudios. El sesgo de selección fue una preocupación en varios de los estudios incluidos en esta revisión. Los autores concluyen que no es posible establecer conclusiones firmes a partir de esta revisión con respecto a la función del mepolizumab en los pacientes con asma. 
Hay otro meta-análisis publicado en 2016(22) que engloba todos los estudios pivotales e incluye también un estudio prospectivo, no ciego, observacional, de 12 meses de seguimiento(22). En este meta-análisis se incluyeron 1.388 pacientes. El análisis de la tasa de exacerbaciones muestra que las exacerbaciones que requieren hospitalización se redujeron significativamente en un 51% (RR: 0,49; IC del 95%: 0,30-0,80; P 5,004) para los pacientes con mepolizumab en comparación con el placebo. Del mismo modo, las exacerbaciones que requirieron hospitalización y/o visita a urgencias se redujeron significativamente en un 51% (RR: 0,49; IC del 95%: 0,33-0,73; P <0,001). Al contrario que el anterior meta-análisis mencionado, éste sí constituye un análisis robusto. Además, pone de manifiesto la importancia de una adecuada selección de los pacientes por el hecho de que el mepolizumab sólo tiene una eficacia mínima en pacientes que no fueron seleccionados mediante el uso de biomarcadores específicos y características clínicas relevantes para la población diana. Aunque también cuenta con limitaciones, como la corta duración de tratamiento. Concluye que mepolizumab representa una opción de tratamiento dirigida para pacientes con asma eosinofílica severa, y repercute significativamente en los resultados clave relacionados con la exacerbación. Esto confiere un beneficio a una población con altas necesidades no satisfechas.
Además hay numerosos artículos de revisión que repasan los principales resultados de los estudios clínicos de mepolizumab y valoran la importancia de este tratamiento en el control del asma eosinofílica grave refractaria. Entre ellos:
· Deeks ED. Mepolizumab: A Review in Eosinophilic Asthma. BioDrugs. 2016 Jun 16. [Epub ahead of print].
· Fainardi V, Pisi G, Chetta A. Mepolizumab in the treatment of severe eosinophilic asthma. Immunotherapy. 2016;8(1):27-34.
· Varricchi G, Bagnasco D, Borriello F, Heffler E, Canonica GW. Interleukin-5 pathway inhibition in the treatment of eosinophilic respiratory disorders: evidence and unmet needs. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2016;16(2):186-200.

· Walsh GM. Mepolizumab-based therapy in asthma: an update. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2015;15(4):392-6.

En estas revisiones destacan la importancia de los eosinófilos en la inflamación característica del asma y su papel en el tratamiento específico de estos pacientes, y resaltan la necesidad de identificar a los pacientes candidatos a recibir el mayor beneficio del tratamiento con mepolizumab. También indican que mepolizumab reduce las tasas de exacerbaciones, mejora el control del asma y la calidad de vida de los pacientes.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Evaluación por organismos independientes 

The Scottish Medicines Consortium (SMC)(24): mepolizumab “is accepted for restricted* use within NHS Scotland as an add-on treatment for severe refractory eosinophilic asthma in adult patients”. 

*restricción: “patients who have eosinophils of at least 150 cél/μl at initiation of treatment and have had at least four asthma exacerbations in the preceding year or are receiving maintenance treatment with oral corticosteroids”
5.4.2 Guías de Práctica clínica 

En las Guías GEMA 4.1(1) se hace referencia a mepolizumab para el tratamiento del Asma eosinofílica de inicio tardío: “Diversos estudios que evaluaron la eficacia de anticuerpos monoclonales con capacidad anti IL-5 (mepolizumab, benralizumab y reslizumab), y anti IL-4/IL-13 (dupilumab), demostraron resultados clínicos favorables…”.
En el resto de guías clínicas aún no están actualizadas y no incluyen estos tratamientos. 

5.4.3 Opiniones de expertos 

Robinson DS, Kariyawasam HH. Mepolizumab for eosinophilic severe asthma: recent studies. Expert Opin Biol Ther. 2015;15(6):909-14.

Robinson DS. Mepolizumab treatment for asthma. Expert Opin Biol Ther. 2013;13(2):295-302.

Opiniones de expertos que reconocen a mepolizumab como una opción terapéutica que da respuesta a necesidades no cubiertas en el tratamiento del asma eosinofílica grave. También recogen la necesidad de nuevos estudios fase III que permitan comparar la eficacia de los diferentes anticuerpos monoclonales frente a IL-5 y determinar los perfiles de pacientes más adecuados para el tratamiento con mepolizumab u omalizumab.

Los expertos consultados por SMC(24) consideraron que mepolizumab para el asma eosinofílica grave es un avance terapéutico debido a su nuevo mecanismo de acción y los efectos sobre la tasa de exacerbación y la dosis de mantenimiento de los corticosteroides orales. Consideran que el mepolizumab se utilizará como terapia adicional para los pacientes que cumplan los criterios definidos en su licencia de producto.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos

Un total de 1.229 pacientes con asma eosinofílica grave recibieron al menos una dosis de mepolizumab, de los cuales 1.018 fueron tratados con la dosis de 100 mg administrada por vía subcutánea, ya sea como parte de un estudio aleatorizado controlado con placebo o en una extensión abierta a estos estudios. De ellos, 138 pacientes (14%) fueron tratados hasta 12 meses, mientras que 880 (86%), lo fueron durante 12-24 meses. 

La incidencia de efectos adversos fue similar en el grupo de placebo (82%) comparado con el grupo de mepolizumab 100 mg SC (79%) y mepolizumab 75 mg IV (83%). 

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento fueron cefalea, y nasofaringitis. También se describieron con frecuencia infecciones de vías respiratorias, dolor de espalda, dolor abdominal y reacciones en el lugar de la inyección.
La incidencia de efectos adversos graves fue inferior en el grupo tratado con mepolizumab 100 mg s.c. (6%) y 75 mg i.v. (10%) con respecto a placebo (15%).
El número de pacientes que abandonaron los ensayos por la aparición de efectos adversos fue bajo y también inferior en el caso de mepolizumab 100 mg s.c. (1%) y 75 mg i.v. (1%) que en el grupo placebo (3%). Ocurrieron un total de 8 muertes (5 en los estudios controlados y 3 en las fases de extensión). Dos de ellas correspondieron a sujetos que habían recibido placebo. Cinco de ellas se consideraron como no relacionadas con mepolizumab y en uno de los casos no pudo excluirse su relación completamente. 
El potencial inmunogénico de mepolizumab parece bajo. En los estudios controlados con placebo, el 6% de los pacientes tratados con 100 mg s.c. y el 2% de los tratados con 75 mg i.v., presentaron anticuerpos anti-mepolizumab tras la administración de al menos una dosis.
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos:

[image: image12.emf]Figura 12. Tabla resumen efectos adversos. EPAR 
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Figura 13. Tabla resumen efectos adversos – Continuación. EPAR
	Referencia: estudios incluidos: MEA112997, MEA115588 y MEA115575

	Resultados de seguridad – Número (%) sujetos

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Placebo N=412
	Mepolizumab
	

	
	
	100mg SC N=263
	75 mg IV N= 344
	250 mg IV N= 152
	750 mg IV N=156
	Todas las dosis N=915
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	· Cefalea

· Nasofaringitis

· Asma
· Infecciones tracto respiratorio superior

· Bronquitis

· Sinusitis

· Dolor de espalda

· Reacciones relacionadas con la infusión

· Reacciones sitio de inyección

· Dolor abdominal

· Eczema
	74 (18)

80 (19)

61(15)

47 (11)

39 (9)

40 (10)

20 (5)

11 (3)

13 (3)

8 (2)

2 (<1)
	53 (20)

43 -16

15-6

27-10

16-6

25-10

16-6

1 (<1)

21-8

7 (3)

11 (4)
	78 (23)

79-23

32-9

32-9

31-9

21-6

22-6

8-2

10-3

10 (3)

5 (1)
	32 (21)

33-22

26-17

18-12

13-9

10-7

7-5

12-8

0

3 (2)

4 (3)
	32 (21)

29-19

16-10

19-12

13-8

12-8

15-10

19-12

0

4 (3)

3 (2)
	195 (21)

184 (20)

89 (10)

96 (10)

73 (8)

68 (7)

60 (7)

40 (4)

31 (3)

24 (3)

23 (3)
	3,4% (-1,2 a 7,9%)
0,7% (-3,9 a 5,3%)

-5,1% (-9 a -1,1%)

-0,9% (-4,6 a 2,7)

-1,5% (-4,8 a 1,8)
-2,3% (-5,6 a 1)

1,7% (-0,9 a 4,3)

1,7% (-0,3 a 3,7)

0,2% (-1,8 a 2,3)

0,7% (-1 a 2,4)

2% (0,8 a 3,2)
	<0,05
<0,05

	-20 (-91 a -12)

50 (32 a 126)


En los estudios a largo plazo de extensión abierto (COSMOS - MEA115661)(13) la incidencia general de los sujetos que informaron el inicio de una reacción adversa disminuyó a medida que aumentaba el tiempo de tratamiento, pero el patrón permaneció similar. La incidencia y el tipo de eventos adversos observados fueron similares a los observados en los estudios de asma severa controlados con placebo. No se identificaron nuevas señales de seguridad de preocupación.
Hay dos estudios en curso a largo plazo (OLE - MEA115666 y 201312) con la intención de caracterizar más la seguridad a largo plazo del tratamiento con mepolizumab en el asma eosinofílica severa.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Población pediátrica: actualmente, los datos de ensayos clínicos disponibles en pacientes pediátricos son demasiado limitados como para caracterizar el perfil de seguridad de mepolizumab en esta población (ver sección 5.1). Sin embargo, en la población pediátrica, se espera que la frecuencia, el tipo, y la gravedad de las reacciones adversas sean similares a las observadas en adultos.
Interacciones: no se han realizado estudios de interacciones.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Nucala 100mg polvo para solución inyectable
	ARLT (Montelukast 10 mg comp)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	1.187,59 €
	21,06€ caja 28 comp (0,75€/comp)

	Posología
	100mg SC cada 4 semanas
	10 mg/día

	Coste día
	42,30 €/día
	0,75€/día

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año 
	15.438,67 €/año*
	273,78€/año**

	Costes directos asociados  **
	Terapia estándar GCI + LABA
	Terapia estándar GCI + LABA

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	-
	-

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	15.435,67-273,78 = 15.161,89€

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. 

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


*Dado que mepolizumab se administra cada 4 semanas, anualmente corresponde a 13 administraciones. Como el coste/unidad es de 1.187,59€, supone un coste anual de 15.438,67€.

**Montelukast se administra 1 comprimido al día. Como el envase contiene 28 comp, necesitamos 13 envases al año. Esto supone un coste anual de 273,78€. (Precio notificado en BotPlus)
Se presenta Montelukast como terapia alternativa ya que el tratamiento de estos pacientes sería el correspondiente al escalón 6 de las guías GEMA, consistente en ICS a altas dosis + LABA, y dado el control insuficiente de la enfermedad, se añadiría un tercer fármaco, como un ARLT.

Dado que mepolizumab se añadiría a la terapia estándar consistente en ICS a altas dosis + LABA, el coste que supondría el uso de mepolizumab en lugar de un ARLT sería 15.161,89€ mayor.

7.2. Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	RAR
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Estudio combinado DREAM-MENSA


	Principal
	Tasa exacerbaciones clínicamente significativas
	Placebo
	0,93 (0,76 a 1,14)

	1,08
(1,31 a 0,88)
	15.438,67€/año
	16.660,72 € (20.314,04 a 13.542,69 €)

	
	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado y del coste incremental  o diferencial 


Según los datos del estudio combinado DREAM – MENSA, y el coste del tratamiento anual, por cada paciente adicional  que disminuya una exacerbación clínicamente significativa, el coste adicional estimado es de 16.660,72 €, aunque también es compatible con un CEI  entre 13.542,69 € y 20.314,04  €.
Si tenemos en cuenta el coste por subgrupos según el nivel de eosinófilos en sangre:

	Coste Eficacia Incremental (CEI) Estudio combinado DREAM-MENSA – Análisis de subgrupos según nivel eosinófilos en sangre

	Nivel de eosinófilos
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	RAR
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	<150
	Principal
	Tasa exacerbaciones clínicamente significativas
	Placebo
	0,57 (0,17 a 0,84)
	1,75 (5,88 a 1,19)
	15.438,67€/año
	27.085,39 € (90.815,70 a 13.379,37)

	150-300
	
	
	
	0,40 (0,26 a 0,61)
	2,5 (3,85 a 1,64)
	15.438,67€/año
	38.596,68€ (59.379,5 a 25.309,29),

	300-500
	
	
	
	0,62 (0,41 a 0,93)
	1,61 (2,44 a 1,07)
	15.438,67€/año
	24.901,08€ (37.655,29 a 16.600,72)

	>500
	
	
	
	1,82 (1,28 a 2,49)
	0,55 (0,78 a 0,40)
	15.438,67€/año
	8.482,78 € (12.061,46 a 6.200,27)

	
	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado y del coste incremental  o diferencial


Se realizó un análisis de sensibilidad aplicando un descuento de 12%:
	
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	RAR
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Estudio combinado DREAM-MENSA


	Principal
	Tasa exacerbaciones clínicamente significativas
	Placebo
	0,93 (0,76 a 1,14)

	1,08

(1,31 a 0,88)
	13.624 €/año
	14.649 € (17.926 a 11.950 €)

	
	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado y del coste incremental  o diferencial


7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	18
	15.438,67 €
	0,93
	277.896 €
	16,74


Se estima que durante un año serán tratados un total de 18 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 277.896 €. 
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Las personas con asma grave que no responden al tratamiento estándar requieren terapias más intensivas para controlar los síntomas para prevenir ataques, hospitalizaciones y muertes. Los síntomas incluyen dificultad para respirar y movilidad limitada, dejando a muchas personas en casa. Numerosas ingresos conducen a un mayor aislamiento social y una desventaja económica.

Además, las personas con asma severa a menudo necesitan tomar dosis muy altas de medicamentos durante mucho tiempo. Los efectos secundarios de estos medicamentos, especialmente los corticosteroides a largo plazo, pueden ser graves y generan preocupación y angustia a los pacientes.

Teniendo en cuenta que en la actualidad no existe ningún tratamiento específico para pacientes con asma refractaria grave de fenotipo eosinofílico que continúan no controlados a pesar del tratamiento con dosis elevadas de CSI+LABA y/o CSO, mepolizumab podría considerarse una última línea de tratamiento en aquellos pacientes cuyo fenotipo eosinofílico haya sido caracterizado adecuadamente.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado indicado en el tratamiento adicional en el asma eosinofílica refractaria grave en pacientes adultos. 

Ha demostrado ser eficaz en la reducción de exacerbaciones y en la reducción de la dosis diaria de CSO en pacientes con asma eosinofílica grave que no se encuentran adecuadamente controlados a pesar del tratamiento con dosis elevadas de CSI+LABA y/o CSO. 

La variable principal de “tasa de exacerbación clínicamente significativa” se evaluó durante 12 meses en el estudio DREAM y más de 8 meses en el estudio MENSA. Tanto en los estudios como en los análisis combinados, la tasa de exacerbación clínicamente significativa se redujo significativamente con mepolizumab en comparación con el placebo en alrededor del 50%. En términos absolutos, las diferencias en las tasas anualizadas de exacerbaciones con respecto a placebo fueron de 1,16 exacerbaciones/paciente/año en el primer estudio y de 0,91 exacerbaciones/paciente/año en el segundo.
También hubo reducciones con mepolizumab, en comparación con el placebo, en las tasas de exacerbaciones de asma que requirieron ingreso al hospital o asistencia a un servicio de urgencias, las cuales se redujeron en aproximadamente un 50%.

En el tercer estudio pivotal, SIRIUS, la variable primaria “reducción de la dosis diaria de mantenimiento de corticosteroides orales manteniendo el control del asma” fue significativamente mayor con mepolizumab en comparación con placebo. Un 64% de los pacientes tratados con mepolizumab experimentó algún grado de reducción en su dosis diaria de CSO, en comparación con el 44% en el grupo placebo. En el grupo de mepolizumab, aproximadamente el 40% de los pacientes tenían una reducción de la dosis diaria de corticosteroides orales de al menos 5 mg de prednisolona, que era el doble que en el grupo placebo. El período de evaluación fue de cuatro semanas, lo que se considera corto para evaluar la durabilidad del efecto, sin embargo, los resultados fueron respaldados por el estudio de extensión MEA115661.
Estos resultados fueron consistentes en todos los subgrupos, apreciándose mayor reducción en la frecuencia de exacerbaciones clínicamente relevantes en aquellos pacientes con niveles plasmáticos basales de eosinófilos más elevados. Un análisis preespecificado del estudio MENSA y posteriormente, en un análisis post-hoc combinado de los estudios DREAM y MENSA indicaron que el mayor efecto del tratamiento se produce en el subgrupo de pacientes con eosinófilos basales de al menos 500 cél/μL. La tasa de exacerbaciones clínicamente significativas con mepolizumab versus placebo fue 0,27 (95% CI: 0.19 a 0.37), lo cual es consistente con el mecanismo de acción de mepolizumab y gravedad de la enfermedad Análisis similares del estudio SIRIUS no fueron consistentes con éstos y fueron difíciles de interpretar debido al pequeño tamaño de la muestra. 
Los efectos del mepolizumab frente al placebo sobre la función pulmonar (FEV1), sólo fueron significativos comparados con placebo en el estudio MENSA. En los estudios DREAM y SIRIUS no hubo diferencias estadísticamente significativas vs. placebo con respecto a la función pulmonar. En cuanto el control del asma (ACQ) y la calidad de vida (cuestionario de calidad de vida del asma [AQLQ] y cuestionario respiratorio de St George [SGRQ]) se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en MENSA y SIRIUS, las cuales pueden considerarse clínicamente relevantes. 
En los estudios controlados con placebo la incidencia de eventos adversos fue similar con mepolizumab en comparación con placebo. Los eventos adversos más frecuentes fueron cefalea, nasofaringitis y asma. Después del ajuste para las diferencias entre los estudios y la duración de la exposición, mepolizumab se asoció con un riesgo relativo mayor que dos en comparación con el placebo para tres eventos adversos: eccema, congestión nasal y disnea. En resumen, no se han identificado problemas de seguridad importantes en el tratamiento con mepolizumab, si bien existen datos limitados respecto a la seguridad a largo plazo correspondiente a la dosis y vía de administración (mepolizumab 100 mg por vía subcutánea).

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

El precio notificado de mepolizumab es de 1.187,59€. Teniendo en cuenta la posología, que es una inyección SC cada 4 semanas, lo que supone 13 administraciones al año, el coste anual por paciente sería de 15.438€. 

Según los datos del estudio combinado DREAM – MENSA, obtenemos un coste eficacia incremental de 16.660,72€. 

Si nos centramos en los pacientes con unos niveles de eosinófilos elevados (>500/µL), el CEI obtenido es de 8.485€, lo que hace evidente que el tratamiento es mucho más coste-efectivo en este subgrupo de población. 
El número estimado de pacientes a tratar es reducido. En el hospital se estiman alrededor de 18 pacientes anuales. Por tanto, el impacto presupuestario se estima en 277.896 € anuales.
9.2 Decisión

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

D-1. Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Mepolizumab se incluye en la GFT para el tratamiento de pacientes con asma refractaria grave, cuyo subtipo eosinofílico haya sido correctamente determinado, y que cumplan alguno de los siguientes criterios:
· Pacientes con asma eosinofílica refractaria grave que presenten recuentos de eosinófilos elevados (≥500/μL)

· Pacientes con asma eosinofílica grave y refractaria, con niveles de esosinófilos <500/μL pero con más de dos exacerbaciones graves en el último año que requieran el uso ≥2 ciclos de corticosteroides orales o sistémicos o aumento de la dosis de mantenimiento del mismo durante al menos 3 días, o más de 1 exacerbación grave que requiera hospitalización, ingreso en la uci o ventilación mecánica, con control muy deficiente del asma, refractario a las demás opciones disponibles.
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Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
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