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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 receptores 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 – volumen expiratorio forzado en el primer segundo

GCI / CSI – glucocorticoides inhalados

GCO/CSO – glucocorticoides 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

Citar este informe como: Amor García MA, Giménez Manzorro A. Reslizumab en asma eosinofílica refractaria grave. Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital General Universitario Gregorio Marañón.
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Reslizumab
Indicación clínica solicitada: Asma eosinofílica refractaria grave
Autores / Revisores: Miguel Ángel Amor, Álvaro Giménez
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Posicionamiento terapéutico sugerido: Última línea de tratamiento en pacientes con asma grave no controlada a pesar del tratamiento recomendado por las guías actuales y cuyo fenotipo eosinofílico haya sido caracterizado adecuadamente
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Reslizumab
Nombre comercial: Cinqaero®
Laboratorio: Teva Pharmaceuticals
Grupo terapéutico. Denominación: Agentes para padecimientos obstructivos de las vías respiratorias, otros agentes sistémicos para padecimientos obstructivos de las vías respiratorias                   Código ATC: R03DX09                                

Vía de administración: Perfusión intravenosa
Tipo de dispensación: Hospitalario
Información de registro: Centralizado
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL (-7,5%)  + IVA 

	Cinqaero 10 mg/mL vial 2,5 mL concentrado para solución para perfusión
	1
	716048
	104,38 €

	Cinqaero 10 mg/mL vial 10 mL concentrado para solución para perfusión
	1
	713269
	417,37 €


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
	Figura 1


Figura 1. Clasificación de la gravedad del asma cuando está bien controlado con el tratamiento (distribuido en escalones)
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Los conceptos de gravedad y control se utilizan de (a siguiente forma en el trata-
miento del asma:

« Determinacicn de la gravedad antes de comenzar el tratamiento. En la presentacion
inicial de la enfermedad,si el paciente no esta recibiendo tratamiento de manteni-
miento,se debe valorar [a gravedad (ver clasificacion previa) y utilizarla como guia
para elegir el tratamiento farmacologico y tomar otras decisiones terapéuticas.
Una vez que el paciente est siendo tratado, la gravedad se determina en funcion
de los requerimientos minimos de medicacion para mantener el control?1%. 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 5y 6 asma persistente grave (tabla 2.12).

« Evaluar el control para ajustar el tratamiento. Una vez que se inicia el tratamiento
del asma, el manejo clinico y terapéutico de la enfermedad debe dirigirse a lograr
'y mantener el control (incluyendo Los sintomas, Las exacerbaciones y la funcion
pulmonar). Por Lo tanto, el grado de control determinara las decisiones sobre el
tratamiento de mantenimiento y el ajuste de dosis, segin los pasos o escalones
terapéuticos que se muestran en el apartado correspondiente.

Tabla 2.12. Clasificacion de la gravedad del asma cuando
st bien controlada con el fratamiento (distribuido en escalones)

GRAVEDAD INTERMITENTE PERSISTENTE

Moderada Grave

Necesidades minimas de Escalén 1 Escalon2  Escalon3  Escalons
wratamiento para o °
mantener el control Escalin4  Escaléné

Herramientas  Rellenary firmar | Comentario
>
la presencia de posibles efectos adversos y, por ltimo, y de (BSSSEF. (- il = i
el cumplimiento terapéutico, incluyendo un recuerdo del pla [ escal v
acciones ante la descompensacién de la enfermedad, tratando = [ ae e

visita la 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 al castellano para su uso en Espafia el
Test de Control del Asma (ACT) " y el Cuestionario de Control del Asma (ACQ)™. EL
ACT tiene una validacion més detallada para su uso en la clinica diaria con puntos de
corte definidos, de forma que una puntuacion igual o superior a 20 es muy consisten-
te con asma bien controlada, puntuaciones entre 19 y 16 con asma parcialmente o
0 bien controlada,y puntuaciones iguales o inferiores a 15 con asma mal controla-
da %3, diferencia minima clinicamente relevante es de 3 puntos™®. Los puntos de
corte inicialmente establecidos con el ACQ son < 0,75 para asma bien controlada y >
1,5 para asma no bien controlada®*', No obstante, recientemente se han validado en
la version espaiiola del ACQ unos nuevos limites'**: asma bien controlada < 0,5,asma
parcialmente controlada entre 0,5 a 099 y asma no controlada > 1. Sin embargo, la
fiabilidad de ambos cuestionarios para detectar asma mal controlada es escasa'*, por
o que no se deben utilizar nunca como Gnica herramienta de valoracion del control.

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

La sequnda herramienta utilizada en La estimacion del control de la enfermedad es
la espirometria forzada. EL FEV, es capaz de ajustar con mayor precisidn el dominio
control actuali##, y también aporta datos para valorar el riesgo de exacerbacio-
nesi¥, por lo que el valor basal del FEV, debe considerarse tanto para valorar el
control actual como el riesgo futuro de exacerbaciones, especialmente cuando es
<60 %+, Es una buena medida para cuantificar La pérdida progresiva no reversible
de funcion pulmonar, teniendo en cuenta que la disminucion media del FEV, en
adultos sanos no fumadores es 15-20 my/afo'*.
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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(1).
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 a los escalones 5 y 6 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 4.2
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Pacientes de entre 35 kgy 199 kg

La dosis recomendada se alcanza utilizando la pauta posoldgica referida a viales de la tabla 1 que
figura a continuacién. La dosis recomendada se basa en el peso corporal del paciente  solo se debe

ajustar si se producen cambios importantes en el peso corporal.

Tabla 1: Pauta posolagica referida a viales™ para pacientes con peso corporal entre 35 kg y

199 kg
Peso corporal Dosis total de reslizumab Niumero de cada vial**
(kg) (mg) Viales con 10 ml de | Viales con 2,5 ml de
concentrado concentrado
(100 mg de (25 mg de
reslizumab) reslizumab)
35-41 100 1 0
42-49 125 1 1
50-58 150 1 2
59-66 175 1 3
67-74 200 2 0
75-83 225 2 1
84-91 250 2 2
92-99 275 2 3
100-108 300 3 0
109-116 325 3 1
117-124 350 3 2
125-133 375 3 3
134-141 400 4 0
142-149 425 4 1
150-158 450 4 2
159-166 475 4 3
167-174 500 s 0
175-183 525 5 1
184-191+%* 550 s 2
192-199%#* 575 s 3
* Esta pauta posolgica esta basada en una dosis méxima de 3 mg/kg,
#* Se debe utilizar el volumen nominal de los viales (10 ml 0 2,5 ml para cada vial).
#+4 No se han estudiado pacientes de més de 188 kg de peso.

Duracion del ratamiento

RO acti indicad: fratamiento de 1

P
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ARLT: antagonista de los receptores de leucotrienos; GCI: glucocorticoide inhalado; 

LABA: agonista b2-adrenérgico 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
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3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Omalizumab
	Mepolizumab
	Reslizumab

	Presentación
	Xolair® 150 mg jeringa precargada 1 mL
	Nucala® 100 mg vial
	Cinqaero® 10 mg/mL vial 2,5 mL

Cinqaero® 10 mg/mL vial 10 mL

	Posología
	300 mg por vía subcutánea cada 4 semanas
	100 mg por vía subcutánea cada 4 semanas
	 3 mg/kg (según tabla de dosificación) en perfusión intravenosa cada 4 semanas

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento del asma alérgica grave persistente mediada de forma convincente por IgE
	Tratamiento adicional en pacientes adultos con asma eosinofílica refractaria grave
	Tratamiento adicional en pacientes adultos con asma eosinofílica refractaria grave

	Efectos adversos
	Cefalea, reacciones en lugar de inyección, pirexia, dolor abdominal superior
	Infecciones, reacciones de hipersensibilidad, cefalea, congestión nasal, dolor abdominal, eccema, dolor de espalda, reacciones en lugar de inyección
	Elevación de la creatin-fosfocinasa en sangre, reacciones anafilácticas

	Utilización de recursos
	Dispensación hospitalaria.

Administración por personal sanitario
	Dispensación hospitalaria. 

Administración por personal sanitario
	Administración en Hospital de Día


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Reslizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG4) frente a la interleucina 5 (IL-5) humana. Reslizumab se une específicamente a la IL-5 e interfiere con la unión de la IL-5 a su receptor de la superficie celular. La IL-5 es una citocina clave responsable de la diferenciación, la maduración, el reclutamiento y la activación de los eosinófilos humanos. Reslizumab se une a la IL-5 humana con una afinidad picomolar bloqueando su función biológica; en consecuencia, la supervivencia y la actividad de los eosinófilos disminuyen. (6)
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS [21/10/16] y EMA [23/06/2016]:

Tratamiento adicional en pacientes adultos con asma eosinofílica grave insuficientemente controlada con el tratamiento con corticosteroides inhalados en dosis altas más otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento.

FDA [30/03/2016]:
Para reducir exacerbaciones, mejorar síntomas y función pulmonar en adultos y adolescentes (12 años o más) con asma y elevados niveles de eosinófilos en sangre si están inadecuadamente controlados con corticosteroides inhalados.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Reslizumab se administra como perfusión intravenosa una vez cada cuatro semanas. 
Pacientes de menos de 35 kg o más de 199 kg

La dosis recomendada es de 3 mg/kg de peso corporal. El volumen (en mL) que es necesario obtener del (de los) vial(es) se debe calcular de la siguiente manera: 0,3 x peso corporal del paciente (en kg).
Pacientes de entre 35 kg y 199 kg

La dosis recomendada se alcanza utilizando la pauta posológica referida a viales de la tabla 1 que figura a continuación. La dosis recomendada se basa en el peso corporal del paciente y solo se debe ajustar si se producen cambios importantes en el peso corporal.

 Tabla 1: Pauta posológica referida a viales* para pacientes con peso corporal entre 35 kg y 199 kg
[image: image4.png]= INFORME EPAR pdf - Adobe Reader
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Adverse events
In Cohort 3, the overall pattern of adverse events by frequency, severity, and relationship to study drug was
similar between the placebo and reslizumab 3.0 mg/kg treatment groups (Table 29).

Table 26 Overview of Adverse Events for Cohort 3—Asthma, Placebo-Controlled Up To 52 Weeks
(Studies Res-5-0010, 3081, 3082, 3083, and 3084)

Number (%) of patients
Placebo Reslizumab
(N=730) 3.0 mg/kg
(N=1028)
Patients with at least 1 adverse event 589 (81) 690 (67)
Mild adverse events 144 (20) 252 (25)
Moderate adverse events 369 (51) 368 (36)
Severe adverse events 76 (10) 70 (7)
Patients with at least 1 treatment related adverse event 95 (13) 122 (12)
Mild treatment related adverse events 53 (7) 77 (7)
Moderate treatment related adverse events 41 (6) 38 (4)
Severe treatment related adverse events 1(<1) 7 (<1)
Patients who withdrew from a clinical study due to an adverse event 40 (5) 48 (5)
Patients who died 1(<1) 0
Patients with at least 1 serious adverse event 66 (9) 65 (6)
Patients with at least 1 treatment-related serious adverse event 1(<1) 5 (<1)

Cohort 1 containing data up through 16 weeks shows that the adverse event trends observed from Cohort 3 are
also apparent at an earlier time point in the course of reslizumab treatment.

There is also no difference in the frequencies of the (serious) adverse events, treatment-related adverse events
and discontinuations due to an adverse event between Cohort 3 and targeted Cohort 3 (i.e. patients with
Eosinophils at east 400/pL at Screening and/or Baseline).

The long term exposure to reslizumab did not result in notable differences in adverse event incidence between
Cohort 4 (overall 74% in reslizumab 3.0 mg/kg) and Cohort 3 (67% in Reslizumab 3.0 mg/kg).

= (53





Se debe dispensar el volumen adecuado de reslizumab a una bolsa de perfusión que contenga 50 mL de suero fisiológico.
A continuación, el medicamento diluido se debe administrar en perfusión intravenosa durante 20-50 minutos a través de un filtro para perfusión de baja unión a proteínas, no pirógeno, estéril y de un solo uso (0,2 µm). No se debe administrar en forma de inyección en bolus ni como concentrado sin diluir.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: 
La experiencia en pacientes pediátricos es limitada. Los datos no indicaron una diferencia en el perfil de seguridad de reslizumab en pacientes pediátricos en comparación con el de los pacientes adultos.
Insuficiencia renal:
No se observaron diferencias resaltables en la farmacocinética de reslizumab entre estos grupos de diferente función renal. No se ha estudiado reslizumab en pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal.

Insuficiencia hepática:
No se ha estudiado reslizumab en pacientes con insuficiencia hepática.

4.5 Farmacocinética. 

Al final de la perfusión se suelen observar concentraciones séricas máximas de aproximadamente

80 μg/ml. Las concentraciones séricas de reslizumab generalmente descienden desde el valor máximo de manera bifásica. Después de dosis múltiples, las concentraciones séricas de reslizumab se acumulan aproximadamente en 1,5 a 1,9 veces. No se observó una desviación evidente con respecto a la farmacocinética proporcional a la dosis de reslizumab en el intervalo posológico de 0,3 mg/kg a 3,0 mg/kg. La variabilidad interindividual de la exposición máxima y global es aproximadamente el 20-30%.

De acuerdo con el análisis de farmacocinética poblacional, la exposición sistémica a reslizumab no parece verse afectada por los anticuerpos anti-reslizumab circulantes.
Distribución

Reslizumab tiene un volumen de distribución de aproximadamente 5 L, lo cual sugiere una distribución mínima en los tejidos extravasculares.

Biotransformación

Al igual que otros anticuerpos monoclonales, se cree que reslizumab es degradado por enzimas proteolíticas en péptidos pequeños y aminoácidos. Dado que reslizumab se une a una diana soluble, se prevé un aclaramiento lineal no mediado por la diana.

Eliminación

El aclaramiento de reslizumab es aproximadamente 7 ml/h. Reslizumab tiene una semivida de unos 24 días.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
La eficacia de reslizumab en el asma eosinofílica (recuento de eosinófilos en sangre ≥400/ µL) fue evaluada en tres ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (ensayos I a III) de 16 a 52 semanas de duración en los que participaron 1.268 pacientes con asma moderada o grave controlada de manera insuficiente con corticosteroides inhalatorios en dosis intermedias o altas (al menos 440 µg de propionato de fluticasona al día o equivalente), con o sin otros medicamentos de control; se permitió la inmunoterapia previa con alérgenos estables.

Se dispone del informe EPAR  de la EMA (23/06/2016)(7) y del informe CDER de la FDA (30/03/2016)(8) . En estos ensayos se describen los 2 ensayos pivotales en fase III para la indicación de asma eosinofílica: estudio 3082 y 3083.

En la fecha 16/11/2017 se realiza búsqueda bibliográfica en PubMed, se dispone de los dos ensayos pivotales publicados.(9) . Además, se encontró un estudio a largo plazo de 24 meses de duración para pacientes que habían participado en alguno de los ensayos pivotales previos (10)
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 5.1.b.1.  Variables empleadas en el estudio 1 (3082) y estudio 2 (3083)

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

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

Predictiva

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

	Variable secundaria a
	Cambio desde el nivel basal del FEV1 a las semanas 16 y 52
	
	Intermedia

Predictiva

	Variable secundaria b
	Cambio medio desde el nivel basal en la puntuación del Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ), semanas 16 y 52
	Cuestionario de calidad de vida en el asma
	Intermedia No Predictiva

	Variable secundaria c
	Cambio medio desde el nivel basal en la puntuación del Asthma control questionnaire (ACQ-7), semanas 16 y 52
	Cuestionario de calidad de vida en el asma
	Intermedia

No

Predictiva

	Variable secundaria d
	Cambio medio desde el nivel basal en el Asthma Symptom Utility Index (ASUI), semanas 16 y 52 
	
	Intermedia

No

predictiva

	Variable secundaria e 
	Cambio medio desde el nivel basal en el uso de SABA de rescate, semanas 16 y 52
	
	Intermedia

predictiva

	Variable secundaria f 
	Cambio medio desde el nivel basal en el recuento de eosinófilos, semanas 16 y 52
	
	Intermedia

predictiva


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 5.2.a.1.  ESTUDIOS BREATH 1 (3082) Y 2 (3083)
Referencia: Castro M, Zangrilli J, Wechsler ME, Bateman ED, Brusselle CG, Bardin P, Murphy K, Maspero JF, O´Brien C, Korn S. Reslizumab for inadequately controlled asthma with elevated blood eosinophil counts: results from two multicenter, parallel, double-blind, randomized, placebo-controlled, phase 3 trials

	-Nº de pacientes: 489 en el estudio 1 y 464 en el estudio 2
-Diseño: Fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, frente a placebo, de grupos paralelos. 52 semanas de duración.  

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

  · Grupo tratamiento: reslizumab 3 mg/kg cada 4 semanas
  · Grupo control: placebo IV cada 4 semanas

-Criterios de inclusión: pacientes de 12 a 75 años de edad, con diagnóstico previo de asma, que hayan tenido al menos 1 exacerbación durante el último año (requiriendo uso de corticoide por vía oral, intramuscular o intravenosa durante al menos 3 días en los doce meses previos al inicio del ensayo) y niveles de eosinófilos en sangre de al menos 400/µL. El paciente debe tener una reversibilidad en la vía aérea de un 12% tras la administración de beta-agonista, una puntuación ACQ de base de 1,5, que esté tomando fluticasona a dosis de 1.440 µg como mínimo y las mujeres no deben estar en riesgo de concebir.
-Criterios de exclusión: pacientes con una comorbilidad clínicamente importante, síndrome hipereosinofílico, algún desorden pulmonar que pueda llevar a confusión o que sea fumador habitual. Pacientes en tratamiento con inmunosupresores o inmunomoduladores sistémicos u otros agentes biológicos, que hayan recibido previamente otro anticuerpo anti-IL5, sin factores agravantes que no estén adecuadamente controlados, que hayan participado en estudios de investigación clínica en los últimos 30 días o con medicamentos biológicos en los últimos 6 meses. Mujeres embarazadas, en período de lactancia o con posibilidad de concebir. 
-Pérdidas: 11,45% (56/489) en el estudio 1 y 13,58% (63/464) en el estudio 2
-Tipo de análisis: análisis por ITT

	RESULTADOS

	Variable  evaluada en el estudio
	ESTUDIO 1
	ESTUDIO 2

	
	Reslizumab (245)
	Placebo (244)
	RR (IC 95%)
	p
	Reslizumab (232)
	Placebo (232)
	RR (IC 95%)
	p

	Resultado principal 

-Frecuencia o tasa media de exacerbaciones clínicamente relevantes en pacientes con asma grave eosinofílica a las 52 semanas (exacerbaciones/año)
	0,90
	1,80
	0,50
(0,37-0,67)
	<0,0001
	0,86
	2,11
	0,41
(0,28-0,59)
	<0,0001

	-Frecuencia o tasa media de exacerbaciones requiriendo corticoides ≥3 días
	0,72
	1,60
	0,45

(0,33-0,62)
	<0,0001
	0,65
	1,66
	0,39

(0,26-0,58)
	<0,0001

	-Frecuencia o tasa media de exacerbaciones requiriendo hospitalización y/o visitas a urgencias
	0,14
	0,21
	0,66

(0,32-1,36)
	0,257
	0,03
	0,05
	0,69

(0,29-1,65)
	0,402

	Resultados secundarios de interés

	Cambio medio desde el nivel basal en el FEV1 (L)
	S.16
	0,248
	0,110
	0,137 

(0,08 a 0,198)
	<0,0001
	0,187
	0,094
	0,093

(0,003 a 0,155)
	0,0037

	
	S.52
	0,235
	0,109
	0,126 

(0,06 a 0,188)
	<0,0001
	0,201
	0,111
	0,090

(0,003 a 0,153)
	0,0057

	Cambio medio desde el nivel basal en la puntuación del Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)
	S.16
	1,03
	0,87
	0,24

(0,05 a 0,43)
	0,0143
	0,95
	0,79
	0,21

(0,03 a 0,39)
	0,0259

	
	S.52
	1,09
	0,79
	0,30

(0,14 a 0,47)
	0,0004
	1,12
	0,89
	0,23

(0,07 a 0,40)
	0,0052

	Cambio medio desde el nivel basal en la puntuación del Asthma control questionnaire (ACQ)
	S.16
	-0,94 
	-0,68 
	-0,27

(-0,40 a -0,13) 
	0,0001 
	-0,86 
	-0,66 
	-0,20 

(-0,33 a -0,07)
	0,0032 

	
	S.52
	-1,02
	-0,76
	-0,26

(-0,39 a -0,12)
	0,0002
	-1,04
	-0,80
	-0,24

(-0,37 a -0,11)
	0,0003

	Cambio medio desde el nivel basal en la puntuación del Asthma symptom utility index (ASUI)
	S.16
	0,17
	0,11 
	0,06

(0,03 a 0,08) 
	<0,0001
	0,12 
	0,08 
	0,04

(0,01 a 0,06) 
	0,0037 

	
	S.52
	0,19
	0,13
	0,06

(0,04 a 0,08)
	<0,0001
	0,15
	0,11
	0,04

(0,01 a 0,06)
	0,0011

	Cambio en el uso de SABA (puffs/día)
	S.16
	-0,64
	-0,36
	-0,28

(-0,60 a -0,05)
	0,0919
	-0,50
	-0,44
	-0,06

(-0,41 a -0,29)
	0,7263

	
	S.52
	-0,58
	-0,42
	-0,15

(-0,47 a -0,16)
	0,3435
	-0,73
	-0,55
	-0,18

(-0,50 a -0,14)
	0,2732

	Cambio medio desde el nivel basal en el recuento de eosinófilos (cls/µL)
	S.16
	 -584
	-118
	-466

(-514 a -418)
	<0,0001
	 -555
	-76
	-479

(-519 a -439)
	<0,0001

	
	S.52
	-582
	-127
	-455

(-491 a -419)
	<0,0001
	-565
	-76
	-489

(-525 a -453)
	<0,0001


	RESULTADOS

	Variable  evaluada en el estudio
	DATOS COMBINADOS

	
	Reslizumab (477)
	Placebo (476)
	RR (IC 95%)
	p

	Resultado principal 

Frecuencia o tasa media de exacerbaciones clínicamente relevantes en pacientes con asma grave eosinofílica a las 52 semanas (exacerbaciones/año)
	0,84
	1,81
	0,46
(0,37-0,58)
	<0,0001

	Frecuencia o tasa media de exacerbaciones requiriendo corticoides ≥3 días
	0,66
	1,54
	0,43

(0,33-0,55)
	<0,0001

	Frecuencia o tasa media de exacerbaciones requiriendo hospitalización y/o visitas a urgencias
	0,077
	0,12
	0,66

(0,38-1,16)
	0,510

	Cambio medio desde el nivel basal en el FEV1 (L)
	S.16
	0,23
	0,11
	0,12 

(0,073 a 0,160)
	<0,0001

	
	S.52
	0,22
	0,12
	0,11 

(0,067 a 0,15)
	<0,0001

	Cambio medio desde el nivel basal en la puntuación del Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)
	S.16
	0,99
	0,83
	0,23
(0,097 a 0,362)
	0,0008

	
	S.52
	1,08
	0,81
	0,23
(0,16 a 0,39)
	<0,0001

	Cambio medio desde el nivel basal en la puntuación del Asthma control questionnaire (ACQ)
	S.16
	-0,91 
	-0,67 
	-0,23
(-0,33 a -0,14) 
	<0,0001

	
	S.52
	-1,02
	-0,77
	-0,25

(-0,343 a 0,156)
	<0,0001

	Cambio medio desde el nivel basal en la puntuación del Asthma symptom utility index (ASUI)
	S.16
	0,15
	0,10 
	0,05

(0,030 a 0,065) 
	<0,0001

	
	S.52
	0,17
	0,12
	0,05

(0,033 a 0,065)
	<0,0001

	Cambio en el uso de SABA (puffs/día)
	S.16
	-0,57
	-0,37
	-0,19

(-0,43 a -0,04)
	0,1081

	
	S.52
	-0,61
	-0,45
	-0,16

(-0,39 a -0,06)
	0,1571

	Cambio medio desde el nivel basal en el recuento de eosinófilos (cls/µL)
	S.16
	 -574
	-98
	-476

(-507 a -444)
	<0,0001

	
	S.52
	-576
	-101
	-475

(-501 a -450)
	<0,0001


En los estudios 1 y 2 para la indicación de reslizumab en asma eosinofílica grave, se estudia como variable principal la tasa de exacerbaciones clínicamente significativas en las 52 semanas de duración del estudio. Se obtiene una reducción de la tasa de exacerbaciones del 54%, estadísticamente significativa en la combinación de los dos estudios y también es así en ambos estudios por separado, en este caso se valora en forma de riesgo relativo. Sin embargo, en el análisis por tipo de exacerbaciones, se obtiene una reducción estadísticamente significativa en las que necesitaron el uso de corticoides, no siendo así en las exacerbaciones que necesitaron hospitalización o visitas a urgencias.
En cuanto a las variables secundarias, se mide el cambio respecto al nivel basal en el FEV1 y en tres cuestionarios (AQLQ, ACQ y ASUI), en el uso de SABA y en el recuento de eosinófilos. Se obtienen diferencias estadísticamente significativas en todas las variables secundarias con la excepción del cambio en el uso de beta-bloqueantes de acción corta (SABA) medido en pufs/día, que no tiene significación ni en los estudios por separado ni en el combinado. 
Se realizó un estudio a largo plazo, para evaluar la eficacia y seguridad de reslizumab en 24 meses, después de haber participado en uno de los ensayos pivotales anteriores para la indicación de reslizumab en asma eosinofílica. De los 1052 pacientes, un 46% no habían recibido reslizumab previamente y un 54% sí, con características demográficas basales en ambos tipos. Las medidas de eficacia utilizadas (función pulmonar, ACQ, AQLQ, ASUI y uso de SABA de base) eran superiores en los pacientes pretratados comparados con los naive a reslizumab, así como que los niveles de eosinófilos basales eran inferiores en el grupo pretratado. Los efectos beneficiosos del tratamiento con reslizumab en la función pulmonar y el control del asma que ocurría en estudios previos se mantenían hasta 2 años después en los pacientes que habían sido expuestos al fármaco previamente. 

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

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

Los estudios 1 y 2 tienen una calidad metodológica adecuada al tratarse de estudios aleatorizados, doble ciego, con 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. 

	Tabla 5.2.b.1

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane) para estudios BREATH 1 y 2
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 (1:1 to receive either an intravenous infusion of reslizumab 3 mg/kg or of matching placebo every 4 weeks (13 doses; last dose in week 48)”
	Se usa una técnica de asignación por bloques, que permite aumentar la probabilidad de formar grupos equilibrados.


	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	“Randomisation was done with use of interactive response technology with computerised central randomisation”
	Adecuada de ocultación de la asignación
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	“Patients and investigators remained masked to treatment assignment during the study. To maintain the masking in this two-treatment group study, each patient received a specific volume of study drug (reslizumab or matching placebo) on the basis of the patient´s bodyweight and randomly assigned treatment group”
	Adecuada realización por personal no involucrado en el estudio
	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 
	“…the funder´s clinical personnel involved in the study were also masked to the study drug identity until the database was locked for analysis and the treatment assignment revealed”
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Estudio 1 
Placebo: 29 withdrew (8 adverse event, 14 consent withdrawn, 2 protocol violation, 3 lost to follow-up, 2 other)

Reslizumab: 27 withdrew (4 adverse event, 11 consent withdrawn, 3 protocol violation, 2 lost to follow-up, 2 non-compliance, 5 other)

Estudio 2

Placebo: 33 withdrew (9 adverse event, 4 lack of efficacy, 15 consent withdrawn, 1 protocol violation, 1 lost to follow-up, 2 non-compliance, 1 other)

Reslizumab: 30 withdrew (8 adverse event, 2 lack of efficacy, 11 consent withdrawn, 2 protocol violation, 1 lost to follow-up, 3 non-compliance, 3 other)
	Se proporciona información sobre los abandonos y retiradas, y es más o menos uniforme en todos los grupos
	Bajo riesgo


Las características demográficas basales eran similares en los dos estudios para los grupos de reslizumab y placebo, excepto por una ligera proporción más baja de mujeres en el grupo de reslizumab comparado con el grupo de placebo. Otras características basales también eran equilibradas en los dos estudios, aparte de ligeras diferencias en el origen étnico, el uso de corticoides orales y el FEV1. Los niveles de eosinófilos basales eran similares en los dos estudios (660 células por µL en el estudio 1 y 649 células por µL) en el estudio 2. La mayoría de los pacientes en ambos ensayos estaba recibiendo un LABA (proporción superior al 80%) y algunos corticoides orales (19% en el estudio 1 y 12% en el estudio 2) y todos estaban tratados con dosis altas de corticoides inhalados (fluticasona).
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

En los tres ensayos se tomó como comparados placebo, lo que parece adecuado, ya que hasta la fecha no existe ninguna comparación directa de reslizumab con el otro fármaco para el tratamiento del asma eosinofílica refractaria grave (mepolizumab). 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. En cuanto a mepolizumab, un 81% de los pacientes responden al tratamiento tras evaluación clínica a las 32 semanas, y un 75% de los pacientes tratados con reslizumab experimentaron mejoría en el control global del asma. 
	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. La duración de los tratamientos es de 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 de estos estudios muestra que reslizumab tiene efectos beneficiosos para el tratamiento del asma inadecuadamente controlada con unos recuentos de eosinófilos en sangre de 400 células por µL (definido como fenotipo eosinofílico). Se conseguían estos efectos a pesar del tratamiento previo utilizado para el asma que los pacientes recibían durante el ensayo.

En cuanto a la variable principal de eficacia, reslizumab conseguía reducir la tasa de exacerbaciones clínicamente significativas (más de un 80% definidas como la necesidad de utilizar corticoides sistémicos) entre un 50% y un 59% comparado con placebo, con una diferencia estadísticamente significativa (p<0,0001). 

Además de conseguir un resultado favorable en la reducción de la tasa de exacerbaciones clínicamente significativas, reslizumab conseguía mejorar el FEV1 y los cuestionarios de control de asma (ACQ-7 y ASUI) y de calidad de vida (AQLQ) en ambos estudios. Asimismo, se observó una reducción estadísticamente significativa en los niveles de eosinófilos en sangre, lo que es consistente con el mecanismo de acción del fármaco. 

· Cambio en FEV1: 
RAR= 0,12 en semana 16 (p<0,0001). Estadísticamente significativa
RAR= 0,11 en semana 52 (p<0,0001). Estadísticamente significativa

· Cambio en el AQLQ: 
RAR= 0,23 en semana 16 (p=0,0008). Estadísticamente significativa

    
RAR= 0,23 en semana 52 (p<0,0001). Estadísticamente significativa
· Cambio en ACQ-7: 

RAR= -0,23 en semana 16 (p<0,0001). Estadísticamente significativa

RAR= -0,25 en semana 52 (p<0,0001). Estadísticamente significativa

· Cambio en ASUI: 

RAR= 0,05 en semana 16 (p<0,0001). Estadísticamente significativa

RAR= 0,05 en semana 52 (p<0,0001). Estadísticamente significativa

· Cambio en uso de SABA: 

RAR= -0,57 en semana 16 (p= 0,1081). No estadísticamente significativa
RAR= -0,61 en semana 52 (p= 0,1571). No estadísticamente significativa
· Cambio en el recuento de eosinófilos:

RAR= -476 en semana 16 (p<0,0001). Estadísticamente significativa

RAR= -475 en semana 52 (p<0,0001). Estadísticamente significativa

Así, reslizumab muestra eficacia tanto en la reducción de exacerbaciones clínicamente significativas como en el resto de variables secundarias para los pacientes con eosinófilos en sangre superando los 400 por µL, es decir, con un fenotipo de asma eosinofílico claramente definido.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

Se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed el 20/11/2017 con los términos “reslizumab” and “asthma” introduciendo filtros por tipo de publicaciones “review”, “meta-analysis” y “systematic reviews” y especies “humans”.
En el primer meta-análisis(11), se identificaron 20 ensayos clínicos investigando el efecto de anticuerpos monoclonales anti-IL5 en pacientes con asma. Los resultados sugieren que la terapia con agente anti-IL5 era bien tolerada y podría mejorar la puntuación AQLQ, FEV1,  y disminuir la tasa de exacerbaciones, los recuentos de eosinófilos en sangre y esputo, pero sin efectos en el rescate con SABA. Reslizumab parece ser más seguro y más eficaz que los otros dos fármacos (mepolizumab y benralizumab) basándose en todas las medidas. Sin embargo, los resultados deben ser interpretados con cautela dado el pequeño tamaño de las muestras y el pequeño número de ensayos incluidos. La inconsistencia obtenida en los resultados entre las exacerbaciones de asma y el rescate con SABA podría deberse a dos razones: la escasa mejora en la función pulmonar y que la mayoría de las exacerbaciones son consideradas como severas en base a la necesidad de uso de corticoides sistémicos o de ingreso o visita a urgencias. Además, la población estudiada era muy heterogénea para obtener alguna conclusión sobre población asmática en general. 
Hay un segundo meta-análisis(12) que reúne datos de cinco ensayos clínicos de al menos 16 semanas de duración con infusión intravenosa de reslizumab o placebo cada 4 semanas para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con reslizumab para el asma eosinofílica. El análisis de la eficacia, demuestra que el fenotipo eosinofílico es esencial para el efecto del reslizumab en pacientes debido a que los pacientes que presentaban recuentos de eosinófilos muy bajos no presentaban una respuesta adecuada. Esto es consistente con los estudios que afirman que para que existan niveles de eosinófilos elevados en esputo debe haber niveles muy elevados en sangre lo que está asociado con mayor gravedad de la enfermedad, incluida la función pulmonar deteriorada y mayor riesgo de exacerbación asmática. Además, se demostró que reslizumab era bien tolerado después de 52 semanas. La limitación de este meta-análisis es que el número de artículos incluido era bastante bajo, además no se evalúa la eficacia de reslizumab a largo plazo. Se necesitarían muestras más grandes y ensayos de mayor calidad para investigar la eficacia y seguridad de este fármaco en el asma eosinofílica. 
En el estudio post-hoc(13) se busca analizar los datos de los dos ensayos en fase III (3082 y 3083) en pacientes con asma eosinofílica no controlada para comparar la eficacia en pacientes con asma de inicio tardío y temprano. Se observa que la reducción en la tasa de exacerbaciones clínicamente significativas es superior en los pacientes con asma de inicio tardío (después de los 40 años) que en los que han iniciado de forma temprana, también son mayores las diferencias en FEV1, ACQ6 y ASUI. Los pacientes con asma de inicio tardío presentan mayor incidencia de sinusitis crónica y poliposis nasal, pero menos comorbilidades que los que inician de forma temprana. A pesar de que la magnitud de la inflamación tisular y los niveles de eosinófilos en sangre son similares independientemente de la edad de inicio, la IL-5 explicaría la mayor proporción de síntomas relacionados con la resistencia a los corticoides en asma de inicio tardío. Una de las limitaciones de este estudio es que el análisis no estaba predefinido y se necesitan estudios prospectivos para confirmar estas observaciones. Este estudio concluye que los pacientes propensos a exacerbaciones, con niveles de eosinófilos elevados (>400/µL) y asma eosinofílica inadecuadamente controlada (incluidos en el ensayo BREATH) que además han presentado un inicio tardío de la enfermedad. Estos datos no son aplicables a pacientes que no presenten un fenotipo eosinofílico al tratarse de uno de los criterios de inclusión, junto con la presencia de exacerbaciones previas y enfermedad inadecuadamente controlada (dosis altas de GCI).
Además, en la búsqueda se encontraron varios artículos de revisión que repasan los principales resultados de los estudios clínicos de reslizumab  y valoran la importancia de este tratamiento en el control del asma eosinofílica grave refractaria. Entre ellos:

· Deeks ED, Brusselle G. Reslizumab in eosinophilic asthma: a review. Drugs. 2017 May; 77(7): 777-784
· Varricchi G, Senna G, Loffredo S, Bagnasco D, Ferrando M, Canonica GW. Reslizumab and eosinophilic asthma: one step closer to precision medicine? Front Inmunol 2017 Mar 10; 8-242.
Estos artículos inciden en la necesidad de definir correctamente cuáles son los pacientes que más se pueden beneficiar del tratamiento con reslizumab de cara a optimizar la terapia farmacológica, además de añadir que es necesario conocer qué ocurre cuando se suspende la terapia anti-IL5 pues parece que esto va acompañado de un aumento súbito en los niveles de eosinófilos con el consiguiente empeoramiento de los síntomas del asma. 
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed el 20/11/2017 con los términos “reslizumab” , “asthma” y “indirect comparison” encontrándose una comparación indirecta(14) publicada relacionada con las terapias anti-IL5.
Se eligieron 10 ensayos clínicos para el meta-análisis, descritos en seis publicaciones individuales, para comparar los tres anticuerpos anti-IL5 (mepolizumab, reslizumab y benralizumab) a diferentes dosis. La tasa de exacerbación anual de los tres anticuerpos combinados fue de 0,60 [0,50 a 0,71], p<0,0001, y también se realiza un análisis por dosis de fármaco y subgrupo de pacientes con fenotipo eosinofílico:
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headache (78 [8%] and 62 [9%] patients, respectively), and sinusitis (57 [6%] and 51 [7%] patients,
respectively).

The incidence of all common adverse events (>29%) was the same or higher in the placebo group compared to
the reslizumab treatment group with the exception of oropharyngeal pain (reslizumab 3.0 mg/kg 2.6% and
placebo 2.2%, respectively).

Table 27 Adverse Events (at Least 206) in Descending Order in the Reslizumab 3.0 mg/kg
Treatment Group by Preferred Term and Treatment Group (Cohort 3 and targeted Cohort 3)
MedDRA Preferred Term Number (%) of patients

Cohort 3

Placebo Reslizumab
(N=730) 3.0 mg/kg
(N=1028)
Patients with at least 1 AE 589 (80.7) 690 (67.1)
Asthma 289 (39.6) 232 (22.6)
Nasopharyngitis 103 (14.1) 103 (10.0)
Upper respiratory tract infection 69 (9.5) 96 (9.3)
Headache 62 (8.5) 78 (7.6)
Sinusitis 51(7.0) 57 (5.5)
Bronchitis 52(7.1) 34 (3.3)
Urinary tract infection 24 (3.3) 34 (3.3)
Back pain 25(3.4) 33(3.2)
Influenza 37 (5.1) 33 (3.2)
Rhinitis allergic 22 (3.0) 28 (2.7)
Oropharyngeal pain 16 (2.2) 27 (2.6)
Pharyngitis 25 (3.4) 23 (2.2)
Cough 23(3.2) 22 (2.1)
Dyspnoea 20 (2.7) 22 (2.1)
‘AE=adverse event; MedDRA=Medical Dictionary for Regulatory activities.

Notes: Preferred Terms are sorted by descending order of incidence for the reslizumab 3.0 ma/kg group.

Adverse events occurring more frequently in the 3.0 mg/kg reslizumab group than in the placebo group was
seen infrequently and in no cases was the difference between the groups more than 0.5%. (Table 31).

Table 28 Adverse Events Occurring in at Least 1% of Patients in the Reslizumab 3.0 mg/kg
Treatment Group and More Frequently Than in the Placebo Group, by Preferred Term and Treatment
Group (Cohort 3)

MedDRA Preferred Term Number (%) of patients
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Figura 4. Tasa de exacerbaciones con terapia anti-IL5

Los tres tratamientos que conseguían la mayor probabilidad de conseguir una reducción en la tasa de exacerbaciones fueron reslizumab a 3 mg/kg, seguido por mepolizumab 750 mg y 100 mg. En el subgrupo eosinofílico, los tres fármacos para reducir la tasa de exacerbaciones fueron reslizumab 3 mg/kg con un 0,46 [0,26 a 0,81], este tratamiento fue seguido por mepolizumab 750 mg con un 0,49 [0,23 a 1,02] y mepolizumab 100 mg con un 0,54 [0,31 a 0,97]. De media, benralizumab 20 mg era el mejor tratamiento para mejorar el valor del FEV1: 0,15 L [-0,30 a 0,60
] y disminuir el valor de ACQ-5: -0,36 [-2,28 a 1,56]. 
En la población TH2, muchos pacientes candidatos a tratamiento con mepolizumab podrían ser candidatos también a tratamiento con omalizumab. Se esperaría que el bloqueo de la IL5 se tradujera en una eficacia superior, sin embargo no se observó una eficacia muy alta. La definición de fenotipo eosinofílico no fue la misma en todos los estudios, y sólo 5 de ellos incluyeron el subgrupo eosinofílico. Esta comparación indirecta se realizó previa a la publicación de los resultados definitivos de los ensayos en fase III de reslizumab y benralizumab, con lo que las conclusiones podrían diferir. Los efectos a largo plazo, la mejor duración del tratamiento y el riesgo de recaída después del abandono del tratamiento son temas que deben ser abordados en futuros estudios.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

NICE (National Institute for Health and Care Experience): reslizumab como terapia adicional, se recomienda como una opción para el tratamiento de asma eosinofílica severa que está inadecuadamente controlada en adultos a pesar de la terapia de mantenimiento con corticoides inhalados y otro fármaco, sólo si: 

· El recuento de eosinófilos es de 400 células por µL

· El paciente haya tenido 3 o más exacerbaciones asmáticas necesitando corticoides sistémicos en los últimos 12 meses

GEMA 4.2: se hace referencia a reslizumab para el tratamiento del asma eosinofílica de inicio tardío: “en pacientes con asma grave no controlada eosinofílica, independientemente de la presencia de alergia, pueden utilizarse fármacos biológicos dirigidos frente a la vía de la interleucina 5 (IL-5). En la actualidad, mepolizumab y reslizumab, anticuerpos monoclonales anti-IL-5, están autorizados como tratamiento adicional en pacientes adultos (a partir de 18 años) con asma eosinofílica persistente grave no controlada (asma grave refractaria eosinofílica)”
En el resto de guías clínicas aún no están actualizadas y no incluyen estos tratamientos. 

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
The Scottish Medicines Consortium (SMC)(15): como terapia adicional en pacientes con asma eosinofílica severa inadecuadamente controlada con corticoides inhalados a dosis altas y otro fármaco para tratamiento de mantenimiento.

5.4.3 Opiniones de expertos 

Cardet JC, Israel E. Update on reslizumab for eosinophilic asthma. Expert Opin Biol Ther. 2015; 15(10): 1531-9
Los estudios con reslizumab examinan pacientes con niveles de eosinófilos en esputo ≥3% y en sangre de ≥400/µL. Sin embargo, en los estudios con otros agentes (p.e. mepolizumab), se sugiere que en pacientes con dos o más exacerbaciones sería efectivo usar como límite un mínimo de 150/µL. A pesar de que estos fármacos parecen tener un buen perfil de seguridad, la seguridad a largo plazo todavía no se ha observado. Estas terapias biológicas parecen representar la primera alternativa en pacientes que permanecen sintomáticos a pesar de la terapia convencional y que tienen evidencia de asma mediada de forma convincente por eosinófilos. 

En el futuro se podrá observar si los fármacos anti-IL5, que reducen de forma importante las exacerbaciones clínicamente significativas, pueden mejorar en los pacientes los síntomas del asma y su función pulmonar. 
Lim HF, Nair P. Efficacy and safety of reslizumab in patients with moderate to severe eosinophilic asthma. Expert Rev Respir Med. 2015 Apr; 9(2): 135-42
Opinión de los expertos: es importante usar biomarcadores para identificar a los pacientes con asma que podrían responder mejor a estos fármacos. A pesar de que el recuento de eosinófilos en sangre podría ser una prueba fácil y accesible para identificar respondedores a esta terapia, la “eosinofilia aérea” es un método adecuado para monitorizar la respuesta clínica. 
Recomendaciones AEMPS. Informe de Posicionamiento Terapéutico de reslizumab como tratamiento adicional en el asma eosinofílica grave no controlada. Fecha de publicación: 9 de enero de 2018(16)
Tras un estudio farmacoeconómico y teniendo en cuenta el elevado impacto presupuestario de su introducción en terapéutica, parece necesario utilizar los inhibidores de IL-5 (mepolizumab, reslizumab) priorizando a los pacientes con asma eosinofílica refractaria grave que presenten eosinofilia (≥500 células/μL en sangre), en los que la eficacia y la eficiencia resultan netamente superiores al resto.  

En pacientes con asma eosinofílica grave y refractaria, con niveles de esosinófilos entre 400-500/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, podría valorarse individualizadamente su uso si se aprecia un control muy deficiente del asma, refractario a las demás opciones disponibles. En todo caso, la selección entre reslizumab y mepolizumab se basará en criterios de eficiencia. 

En pacientes con asma eosinofílica grave y refractaria con niveles de eosinófilos menores de 400 células/microlitro, reslizumab no ha demostrado ser superior a placebo en cuanto a mejora de la función pulmonar, lo que apoya que reslizumab sólo es efectivo en pacientes con el fenotipo de asma eosinofílica con niveles elevados de eosinófilos. 

En pacientes con asma eosinofílico, que sea además mediada por IgE, candidatos a recibir inhibidores de IL-5 u omalizumab, la selección tendrá en cuenta criterios de eficiencia. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Se dispone del informe EPAR  de la EMA (16/08/2016)(7) en el que se estudia un total de 2195 pacientes que han sido expuestos a al menos una dosis de reslizumab. 
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

De los 2195 pacientes expuestos a reslizumab, 1659 recibieron la dosis recomendada. Un total de 922 pacientes fueron tratados durante 12 meses y 237 durante al menos 24 meses. 
Se realizó un estudio de extensión abierta (3085), para obtener datos adicionales sobre seguridad para 24 meses.
Se hicieron varios subgrupos, entre ellos la cohorte 3 incluía todos los pacientes tratados en los ensayos controlados con placebo, y en los que no se observó diferencias en la incidencia de efectos adversos entre el grupo que recibía reslizumab 3 mg/kg y placebo. 
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El estudio a largo plazo con reslizumab no mostró diferencias notables en la incidencia de eventos adversos entre la cohorte 4 que incluía pacientes pretratados más los del estudio de extensión abierta (74% en los que recibieron reslizumab a 3 mg/kg) y la cohorte 3 (67% para reslizumab a 3 mg/kg).
Un total de 690 (67%) de los pacientes de los 1028 pacientes en el grupo de reslizumab 3 mg/kg y 589 (81%) de los 730 pacientes en el grupo placebo sufrieron al menos 1 evento adverso durante el estudio. El efecto adverso más comúnmente notificado fue asma: 232 (23%) de los pacientes en el grupo de reslizumab comparado con 289 (40%) en el grupo placebo.
En cuanto a efectos adversos graves, tuvieron incidencia baja en cada uno de los grupos: 70 (7%) y 76 (10%) de los pacientes en el grupo de reslizumab 3 mg/kg y placebo, respectivamente. 
Hubo 3 muertes durante el estudio de extensión abierta 3085 con reslizumab 3 mg/kg; ninguna relacionada con el fármaco en estudio. Además, hubo 1 muerte durante el estudio 3082 en el grupo de placebo en el día 56 de tratamiento, 1 mes después de la segunda infusión de placebo, probablemente debida a combinación accidental de fármacos que llevó a intoxicación. 
En general, el potencial inmunogénico de reslizumab parece bajo en todos los estudios. 

En la siguiente tabla se expone la incidencia comparada de efectos adversos:
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6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

	Referencia: estudios incluidos: Res-5-0010, 3081, 3082, 3083, 3084 (Cohorte 3)

	Resultados de seguridad – Número (%) sujetos

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Placebo N=730
	Reslizumab 3 mg/kg

N= 1028
	

	
	
	
	RAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	· Asma

· Nasofaringitis

· Infecciones tracto respiratorio superior

· Cefalea

· Sinusitis

· Bronquitis

· Infección tracto urinario

· Dolor de espalda

· Gripe

· Rinitis alérgica
· Dolor orofaríngeo
· Faringitis
· Tos 
· Disnea
	289 (39.6)

103 (14.1)

69 (9.5)

62 (8.5)

51 (7.0)

52 (7.1)

24 (3.3)

25 (3.4)

37 (5.1)

22 (3.0)

16 (2.2)

25 (3.4)

23 (3.2)

20 (2.7)
	232 (22.6)

103 (10.0)

96 (9.3)

78 (7.6)

57 (5.5)

34 (3.3)

34 (3.3)

33 (3.2)
33 (3.2)

28 (2.7)

27 (2.6)
23 (2.2)
22 (2.1)
22 (2.1)
	9,9% (6,4 a 13,4%)
3,3% (0,5 a 6,1%)

0,1% (-2,4 a 2,6%)

0,8% (-1,6 a 3,2%)

1,3% (-0,9 a 3,5%)

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

0,0% (-1,7 a 1,6%)
0,2% (-1,4 a 1,9%)

1,7 % (-0,1 a 3,6%)
0,3% (-1,3 a 1,8%)

-0,4% (-1,8 a 1,0%)
1,1% (-0,4 a 2,7%)

1,0% (-0,5 a 2.5%)
0,6% (-0,9 a 2,0%)
	<0,05

<0,05


	10 (7 a 16)
30 (17 a 216)



La incidencia de todos los efectos adversos comunes (>2%) fue similar o mayor en el grupo de placebo comparado con el grupo de tratamiento con reslizumab con la excepción del dolor orofaríngeo (reslizumab 3 mg/kg 2,6% y placebo 2,2%, respectivamente).
En la cohorte 4, formado por los pacientes del estudio de extensión abierto procedentes de la cohorte 3, la frecuencia de eventos adversos fue ligeramente superior a la observada en la cohorte 3 para los pacientes tratados con reslizumab. Un total de 1172 (73%) de los 1596 pacientes con exposición continua a reslizumab tuvo al menos 1 efecto adverso durante el período del estudio. Los efectos adversos reportados más comunes fueron asma, nasofaringitis, ITU, dolor de cabeza y sinusitis.
6.3 Precauciones de empleo en casos especiales 

Pediatría 

No se ha establecido la seguridad de reslizumab en niños y adolescentes de hasta 17 años para indicación de asma eosinofílica.
Pacientes de edad avanzada

Se dispone de datos limitados sobre el uso del reslizumab en pacientes mayores de 75 años. Dado que la exposición a reslizumab observada en pacientes mayores de 65 años es similar a la observada en pacientes de 18 a menos de 65 años de edad, no se recomienda ajustar la dosis.
Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de reslizumab en mujeres embarazadas. Como medida de precaución, es preferible evitar el uso durante el embarazo.

Insuficiencia hepática y renal
No se ha estudiado reslizumab en pacientes con insuficiencia hepática y renal.
Interacciones

No hay evidencia en la literatura científica con interacciones entre fármacos asociados con IL5 o anticuerpos anti-IL5 y no hay datos que sugieran que la IL5 esté implicada en la regulación de enzimas o vías responsables del metabolismo de otros fármacos. 

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Se analiza como alternativa omalizumab (Xolair®) utilizado en aquel subgrupo de pacientes en los que el asma eosinofílica además esté mediada de forma convincente por IgE, con el fin de valorar el criterio de eficacia en este caso a la hora de elegir uno u otro fármaco, así como mepolizumab que también es un anticuerpo monoclonal dirigido frente a la IL-5. Se estima que cerca del 30% de los pacientes diagnosticados de asma eosinofílica presentan signos y síntomas compatibles con el fenotipo de asma alérgica persistente y cumplen los criterios para ser tratados con omalizumab. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Nucala® 

100 mg polvo para solución inyectable
	Cinqaero®

10 mg/ mL vial 2,5 mL

10 mg/mL vial 10 mL
	Xolair®

150 mg jeringa precargada

75 mg jeringa precargada

	Precio unitario (PVL+IVA-descuento)
	1044,73 €
	Vial 2,5 mL: 104,38 €

Vial 10 mL: 417,37€
	Jer 150 mg: 355,24 €

Jer 75 mg: 177,62 €

	Posología
	100 mg sc/ 4 semanas
	Dosificación según peso:

*Peso entre 59-66 kg: 

1 viales de 10 mL y 3 viales de 2,5 mL (175 mg)
	Según peso y niveles IgE:

Min - 75 mg/ 4 semanas

Max - 600 mg/ 2 semanas

	Coste día
	37,31 € 
	28,20 €
	34,25 € (b)

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año 
	13.618,82 € (a)
	9.496,63 €
	13.854,27 €

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

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	-235,45
	-4.357,64 €
	Referencia

	* 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. 

***Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


(a)Dado que mepolizumab se administra cada 4 semanas, anualmente corresponde a 13 administraciones. Como el coste/unidad es de 1.044,73 €, supone un coste anual de 13.618,82 €.

(b)Considerando que la DDD de Omalizumab en la WHO, actualizado el 20/12/2016 es de 16 mg/día, se hace el cálculo del coste con 225 mg/2 semanas. La dosis media de los pacientes tratados con omalizumab en nuestro hospital es de 450 mg/4 semanas, que aproximado a las presentaciones disponibles es similar a la DDD. 

7.2. Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI): Ensayos BREATH. Comparación de reslizumab frente a placebo, 

mepolizumab y omalizumab

	
	VARIABLE  evaluada
	Fármaco con el que se compara
	NNT
	Coste incremental
	CEI 

	Estudio combinado BREATH (3082 y 3083)
	Pacientes con al menos 1 exacerbación clínicamente significativa
	Placebo
	6
(4 a 8)


	9.496,63 €
	56.979,78 €

(41.178,76 € a 82.357,52 €)

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1 y las de coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos del estudio combinado con los dos estudios BREATH (3082 y 3083), y el coste del tratamiento anual, por cada 6 pacientes que se traten con reslizumab, se consigue evitar que 1 tenga al menos una exacerbación clínicamente significativa, con un coste adicional estimado de 56.979,78 € aunque también es compatible con un CEI de 41.178,76 € a 82.357,52 €.
Para mepolizumab y omalizumab, no se ha podido realizar este análisis al no disponerse del porcentaje de pacientes que tienen al menos 1 exacerbación clínicamente significativa.
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

	20
	9.496,63 €
	0,97 exacerbaciones menos
	189.932,6 €
	19,4 exacerbaciones menos al año


Se estima que durante un año serán tratados un total de 20 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 189.932,6 €.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Las personas con asma grave que no responden al tratamiento con estándar con corticoides más beta adrenérgicos requieren terapias más intensivas para controlar los síntomas y poder prevenir ataques, hospitalizaciones y muertes. Los síntomas incluyen dificultad para respirar y movilidad limitada, además numerosos 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. 

Actualmente el asma refractaria grave del fenotipo eosinofílico en pacientes que continúan no controlados a pesar del tratamiento con dosis elevadas de CSI+LABA y/o CSO se trata con omalizumab siempre que el paciente cumpla criterios de IgE (≥76 UI/ mL). Por tanto, reslizumab se podría considerar como última línea de tratamiento en pacientes cuyo fenotipo eosinofílico haya sido caracterizado adecuadamente si no tienen niveles elevados de IgE cumpliendo criterios para el uso de omalizumab. 

Reslizumab se administra en forma de perfusión intravenosa cada 4 semanas, y al igual que omalizumab y mepolizumab, requiere administración por profesional sanitario. La pauta posológica en el caso de omalizuamb puede variar en función de los niveles de IgE, cada 2 o cada 4 semanas. 

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No se ha evaluado en ningún estudio la repercusión de esta adherencia en la efectividad o eficacia del tratamiento con reslizumab.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Reslizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado indicado en el tratamiento adicional de asma eosinofílica refractaria grave en pacientes adultos. Ha demostrado ser eficaz en la reducción de exacerbaciones y en la reducción de la dosis de CSO en pacientes con asma eosinofílica grave (escalón 6) que no se encuentran adecuadamente controlados a pesar del tratamiento con dosis elevadas de CSI+LABA y/o CSO.

La variable principal “tasa de exacerbaciones clínicamente significativas” se evaluó durante 52 semanas en los estudios BREATH 3082 y 3083. Tanto en los estudios por separado como en el análisis combinado, la tasa de exacerbaciones clínicamente significativas se redujo entre un 41 y un 50%; la reducción en esta tasa de exacerbaciones fue de un 54% en el estudio combinado con un IC95% entre un 42 y un 63%.
También hubo reducción en las variables secundarias, con una diferencia estadísticamente significativa en los cuestionarios utilizados para evaluar el asma (AQLQ, ACQ y ASUI), en FEV1 y el recuento de eosinófilos con respecto a placebo; no se obtuvo una diferencia estadísticamente significativa en la reducción del uso de SABA.

En cuanto a la seguridad, la incidencia de eventos adversos fue similar en el grupo tratado con reslizumab y placebo. Los eventos adversos más comunes fueron asma, nasofaringitis e infecciones del tracto respiratorio superior. En resumen, no se han identificado problemas de seguridad importantes en el tratamiento con reslizumab, si bien existen datos limitados respecto a la seguridad a largo plazo correspondiente a la dosis y vía de administración (reslizumab 3 mg/kg en perfusión intravenosa).
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

El precio notificado de reslizumab es de 104,38 € para el vial de 2,5 mL y de 417,37 € para el vial de 10 mL. Teniendo en cuenta la posología, que es una perfusión intravenosa cada 4 semanas, lo que supone 13 administraciones al año, el coste anual por paciente sería de 9.496,63 €.
Según los datos del estudio combinado BREATH, obtenemos un coste eficacia incremental de 
56.979,78 € por cada paciente que consiga evitar tener al menos 1 exacerbación clínicamente significativa.
En nuestro hospital se estiman alrededor de 20 pacientes. Por tanto, el impacto presupuestario se estima en 189.932,6 €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)

Reslizumab 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:
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