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El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias aéreas en la
que intervienen diversas células y mediadores celulares, que se asocia a
una hiper-respuesta de los bronquios produciendo episodios recurrentes
de sibilancias, dificultad respiratoria, opresion toracica y tos,
particularmente por la noche o de madrugada. Estos episodios se
asocian con una obstruccion variable al flujo aéreo pulmonar que a
menudo es reversible de forma espontanea con el tratamiento [1]. Se
estima que en Espafia afecta aproximadamente al 4,9% de los adultos
(aunque se han descrito prevalencias de hasta el 14,6% en algunas zonas
geogréficas) [2] y aproximadamente del 8% al 10% de los nifios [3,4].

El objetivo del tratamiento del asma es alcanzar y mantener el
control de la enfermedad lo antes posible, ademéas de prevenir las
exacerbaciones y la obstruccion cronica al flujo aéreo y reducir al
méaximo su mortalidad. El tratamiento farmacoldgico es escalonado y
debe ajustarse segun el nivel de control, siendo necesaria una evaluacion
periddica del paciente para determinar si se cumplen los objetivos
terapéuticos.

Los glucocorticoides inhalados (GCI) constituyen el tratamiento de
eleccion para el control a largo plazo del asma. En los casos méas graves,
se emplean dosis elevadas de GCI junto con un agonista B2 de larga
duracién (LABA), pudiendo asociarse tiotropio y/o un antagonista de
los receptores de leucotrienos (LTRA) y/o administrar corticoides
orales (CSO) [1,5]. No obstante, el uso prolongado de CSO suele
asociarse con efectos adversos, en ocasiones graves.

Se denomina asma grave no controlada (AGNC) a la enfermedad
asmatica que persiste mal controlada a pesar de recibir tratamiento con
una combinacién de GCI a dosis elevadas junto con un LABA en el
Gltimo afio, o bien CSO durante al menos seis meses del mismo periodo.
La falta de control se objetiva mediante cualquiera de las siguientes
caracteristicas [6]:

Inadecuado control de los sintomas: test de control del asma (ACT)
<20 o cuestionario de control del asma (ACQ) >1,5.

Exacerbaciones graves frecuentes: > 2 exacerbaciones graves o haber
recibido > 2 ciclos de CSO de > 3 dias cada uno en el afio anterior.

> 1 hospitalizacion por exacerbacion grave, ingreso en la unidad de
cuidados intensivos o ventilacion mecénica en el afio anterior.

Limitacion crénica al flujo aéreo: volumen espiratorio en el primer
segundo (FEV1) <80% post-broncodilatador.

En nuestro medio, la prevalencia de pacientes con AGNC es
aproximadamente del 3,9% del total de la poblacién asmaética [7].

En aproximadamente la mitad de los casos de asma grave, el
proceso inflamatorio principal es la inflamacion tipo 2, caracterizada
por la liberacion de las interleucinas 4 (IL-4), 5 (IL-5) y 13 (IL-13), y
se suele asociar a los fenotipos eosinofilico y alérgico [1]. La
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inflamacion de tipo 2 se define como eosinofilia > 150 células/pl y/o
FeNO > 20 partes por billon (ppb), entre otros criterios [1]. Niveles
elevados de estos marcadores de inflamacion tipo 11 se correlacionan
con un mayor riesgo de exacerbaciones asmaticas [1].

El asma eosinofilica representa aproximadamente el 25% de los
pacientes con AGNC, y se caracteriza por la presencia de eosinéfilos en
las biopsias bronquiales y esputo a pesar de dosis altas de corticoides
[6]. La eosinofilia en sangre es un reflejo de la eosinofilia en via aérea,
lo que, a su vez, es un marcador de inflamacién Th2, aunque esta
relacion no esta tan clara en pacientes graves y, especialmente en los
que reciben corticoides orales [8]. También suelen encontrarse niveles
elevados de la fraccion de 6xido nitrico en aire espirado (FeNO),
aumento de mastocitos en las vias respiratorias y de periostina sérica
[6]. Suele ser de inicio tardio y puede asociarse con p6lipos nasales,
rinosinusitis e infecciones del tracto respiratorio.

Actualmente estdn autorizados tres anticuerpos monoclonales
(MABs) que bloguean la interleucina 5 (IL-5) como tratamiento
adicional en pacientes adultos con AGNC eosinofilica: mepolizumab
(Nucala®) [9], benralizumab (Fasenra®) [10], ambos de administracion
por via subcutanea y reslizumab (Cingaero®) [11] de administracion en
perfusién intravenosa. Omalizumab (Xolair®) [12], que se une
especificamente a IgE, esta autorizado como tratamiento adicional en
asma persistente grave alérgica mediada de forma convincente por IgE.

DUPILUMAB (DUPIXENT®)

Dupilumab ha sido autorizado como tratamiento de mantenimiento
adicional en adultos y adolescentes a partir de 12 afios con asma grave
con inflamacion de tipo 2 caracterizada por eosinofilos elevados en
sangre y/o FeNO elevado, que no estan adecuadamente controlados con
GCI en dosis altas en combinacion con otro medicamento para el
tratamiento de mantenimiento [13,14]. Esta nueva indicacion se une a
la ya autorizada en el tratamiento de la dermatitis atopica moderada a
grave en adultos candidatos a tratamiento sistémico [13].

En la indicacion de asma, la dosis habitual incluye una dosis inicial
de 400 mg (dos inyecciones subcutaneas de 200 mg) seguida de una
dosis subcuténea (SC) de mantenimiento de 200 mg cada dos semanas
(C2S). En el caso de los pacientes mas graves, tales como aquellos con
asma grave con inflamacion tipo 2 que necesita tratamiento con
corticoides orales, 0 que presentan de manera concomitante dermatitis
atépica de moderada a grave, la posologia recomendada es de una dosis
inicial de 600 mg (dos inyecciones SC de 300 mg) seguida de dosis de
300 mg por via SC C2S [13].

Farmacologia

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal recombinante que inhibe
la sefializacion de la interleucina-4 (IL-4) y la interleucina-13 (IL-13),
implicadas en la inflamacion tipo 2, la cual esta presente tanto en la
dermatitis atépica como en el asma. Dupilumab inhibe la sefializacién
de IL-4 a través del receptor de Tipo | (IL-4Ra/yc), asi como la
sefializacion de IL-4 e IL13 a través del receptor de Tipo Il (IL-
4Ro/IL-13Ra) [13,14].

La biodisponibilidad de dupilumab tras su administracién por via
SC es del 61-64%, y el tiempo medio hasta la concentracion maxima
en suero (tmax) es de 3-7 dias. Las concentraciones en estado
estacionario se alcanzan en la semana 16 después de la administracion
de la dosis inicial de 600 mg y la dosis de 300 mg C2S.

Eficacia

El programa de desarrollo de dupilumab para el asma incluia tres
estudios aleatorizados principales, doble ciego, controlados con
placebo, con grupos paralelos y multicéntricos (DR112544, QUEST y
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VENTURE) con una duracién del tratamiento de 24 a 52 semanas y en
los que se incluyeron un total de 2.888 pacientes de edad > 12 afios) (14-
17).

Los pacientes se incluyeron sin requerir un nivel basal minimo de
eosinofilos en sangre u otros biomarcadores inflamatorios de tipo 2 (p.
gj., FeNO o IgE). Los andlisis preespecificados de subgrupos incluian
eosinofilos en sangre > 150 (solo en el estudio QUEST) y > 300
células/pl (en los estudios DRI12544 y QUEST), FeNO >25 y > 50 ppb
(en ambos estudios). DRI12544 [14,15] fue un estudio fase 2b de
busqueda de dosis de 24 semanas que incluy6 776 pacientes (a partir de
18 afos). Se evaluaron cuatro posologias de dupilumab, incluyendo 200
mg C2S y 300 mg C2S, en comparacion con placebo en pacientes
adultos con asma no controlada (ACQ > 1,5) de moderada a grave que
estaban recibiendo un GCI en dosis media a alta y un LABA, y que
hubiesen presentado al menos una exacerbacion grave durante el afio
anterior [14], definida como un empeoramiento que requiere un ciclo de
GCl, o tratamiento con corticoides sistémicos en urgencias o durante la
hospitalizacion. La variable primaria fue el cambio desde el momento
basal hasta la semana 12 en el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV1, por sus siglas en inglés) [I]. Como variable secundaria,
también se determind la tasa anualizada de exacerbaciones graves
durante el periodo de tratamiento en un andlisis de 24 semanas
controlado con placebo. Los resultados se evaluaron en la poblacion
global (sin restricciones de eosindfilos minimos basales u otros
biomarcadores inflamatorios de tipo 2) y en los subgrupos
preespecificados por niveles basales de eosinéfilos en sangre (>y <300
eosinofilos/uL). Un 77% de la poblacion estudiada presentaba
comorbilidad atépica.

QUEST [14,16] fue un estudio en fase Il de confirmacion de dosis
de 52 semanas que incluyd 1.902 pacientes (a partir de 12 afios). Se
evalué dupilumab en comparacién con placebo en 107 pacientes
adolescentes y 1.795 pacientes adultos con asma persistente. Los
pacientes debian estar recibiendo un GCI en dosis media o alta y un
segundo medicamento de control [un LABA, un anticolinérgico de larga
duracion (LAMA]) un LTRA o una metilxantina]. Se permitid
participar en este ensayo a pacientes que necesitaban un tercer
medicamento de control. Los pacientes debian presentar un FEV1 pre-
broncodilatador < 80% del nivel predicho en adultos y < 90% del nivel
predicho en adolescentes. Debian tener un control inadecuado de los
sintomas, objetivado por una puntuacion en la escala ACQ-5>1,5en la
visita de inclusion, y el paciente debia haber presentado al menos una
exacerbacion asmética en el ultimo afio. Los pacientes fueron
aleatorizados a los grupos de tratamiento con dupilumab 200 mg (N =
631) C2S, dupilumab 300 mg (N = 633) C2S, o un placebo equivalente
para 200 mg (N = 317) o0 300 mg (N = 321) C2S, después de haber
recibido una dosis de carga inicial de 400 mg, 600 mg o placebo,
respectivamente. La aleatorizacion se estratificd segin la edad (<18
afios 0 >18 aflos), el recuento de eosindfilos en sangre periférica (<300
0 >300 /ul sangre), la dosis de corticoides inhalados (medias o altas) y
el pais. Las dos variables primarias fueron la tasa anualizada de
exacerbaciones graves durante las 52 semanas del periodo controlado
con placebo y el cambio en el FEV1 pre-broncodilatador desde el
momento basal hasta la semana 12 en la poblacion global (sin
restricciones de eosindfilos minimos basales u otros biomarcadores
inflamatorios de tipo 2). Entre las variables secundarias, se incluyeron
estas mismas determinaciones en los subgrupos basados en los niveles
basales de eosindfilos en sangre y FeNO, asi como otras medidas de la
funcion pulmonar, uso de medicacién y calidad de vida. Un 82,3% de
la poblacién estudiada presentaba comorbilidad at6pica.

Las variables co-primarias también se analizaron en subgrupos
prespecificados basados en los niveles basales de eosinéfilos en sangre
y en el valor de la FeNO.

VENTURE [14,17] fue un estudio en fase 111 de reduccion de dosis
de CSO de 24 semanas de duracién en el que se incluyeron 210

pacientes (a partir de 12 afios) con asma sin restricciones en los niveles
basales de biomarcadores de tipo 2 que habian necesitado CSO
diariamente durante los ultimos seis meses. Se permitié participar en
este ensayo a pacientes que necesitaban un tercer medicamento de
control. Después de optimizar la dosis de CSO durante el periodo de
cribado, de hasta 10 semanas de duracion, los pacientes recibieron 300
mg de dupilumab (n = 103) o placebo (n = 107) C2S durante 24
semanas, después de haber recibido una dosis inicial de 600 mg o de
placebo, respectivamente. Los pacientes continuaron recibiendo su
tratamiento de base para el asma durante el estudio y la dosis de CSO
optimizada durante el cribado se mantuvo durante la fase de induccién
(semanas 0 a 4); sin embargo, la dosis de CSO se redujo
progresivamente cada 4 semanas durante la fase de reduccion (semanas
4-20), siempre y cuando se mantuviera el asma bajo control.
Finalmente, en la fase de mantenimiento (semanas 20-24) se mantuvo
la dosis de CSO alcanzada durante la fase de reduccién, o bien la
completa retirada del tratamiento. La variable primaria fue el porcentaje
de reduccion en la dosis de CSO a las 24 semanas respecto a la dosis
optimizada en la poblacion global. Se realizaron andlisis
preespecificados en subgrupos basados en los niveles basales de
eosinofilos en sangre y en el valor de la FeNO. La aleatorizacion se
estratifico segun la dosis optimizada de CSO (< 10 mg/dia o > 10
mg/dia) y el pais. EI 72% tenia historia de comorbilidad at6pica.
Resultados

Las caracteristicas demogréaficas y basales de los pacientes
incluidos en los estudios se detallan en la tabla 1. La poblacién en los
ensayos de asma con dupilumab incluyd pacientes con GCI a dosis
media/alta, definida como una dosis de fluticasona > 500 pg/dia 0
equivalente.

Exacerbaciones graves

En la poblacién global, los sujetos en DRI112544 y QUEST que
recibieron dupilumab 200 mg C2S vy los sujetos en los tres estudios
(DRI112544, QUEST y VENTURE) que recibieron 300 mg C2S
presentaron reducciones significativas en la tasa de exacerbaciones
graves del asma en comparacion con el placebo [14-17]. Mostraron una
mayor reduccion de las exacerbaciones graves los pacientes con mayor
numero de eosindfilos y FeNO al inicio del estudio.

En el estudio principal QUEST, mostré beneficio a favor de
dupilumab en las dos variables principales (tabla 2). La tasa anualizada
ajustada de exacerbaciones graves por paciente en la poblaciéon ITT
durante el periodo de tratamiento de 52 semanas fue menor en los
grupos de dosis de dupilumab comparados con sus grupos respectivos
de placebo, sin diferencias en el efecto de las dosis de 200 mg y 300 mg.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas y basales de los pacientes.

DRI112544 QUEST VENTURE
Parametro [14,15] [14,16] [14,17]

(n=776) (n=1.902) (n=210)
(Egé‘)’ (afios), media 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% Mujeres 63,1 62,9 60,5
Duracion del asma
(afios), media (DE) 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) | 19,95 (13,90)
Nunca han fumado
(%) 77,4 80,7 80,5
Exacerbaciones en
el afio anterior, 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
media (DE)
Uso de GCl en
dosis alta (%)? 495 515 88,6
FEV; pre dosis (1)
basal (L), media 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
(DE)
FEV; predicho en
el momento basal, 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)
(%) (BE)
Puntuacién ACQ-5,
media (DE) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Puntuacién AQLQ,
media (DE) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Historia de atopia 72.9 777 724

(% de pacientes)

FeNO (ppb), media

39,10 (3509) | 34,97 (32,85) | 37,61 (31,38)

(DE)
FeNO ppb (%
pacientes)
>25 49,9 49,6 54,3
>50 21,6 205 252
IgE total (Ul/ml),
media (DE) 435,05 (753,88) (‘7‘321‘6‘2) (‘;?g:gg)
Recuento basal de
eosinofilos
(células/ul), media 350 (430) 360 (370) 350 (310)
(DE)
Eosinéfilos
(porcentaje de
pacientes) 77,8 71,4 714
> 150 células/ul 419 43,7 424

> 300 células/pl

ACQ-5 = Cuestionario de Control del Asma de 5 items; AQLQ =
Cuestionario de Calidad de Vida en pacientes con Asma; DE = desviacién
estandar; FeNO = fraccion de 6xido nitrico exhalada; FEV; = volumen
espiratorio forzado en el primer segundo; GCI = glucocorticoide inhalado.

Los analisis de subgrupos preespecificados, incluian a los pacientes
con eosindfilos en sangre > 150 células/pl (criterio de asma eosinofilica)
y > 300 células/pul, dado que los estudios no requerian un nivel minimo
de recuento de eosindfilos, asi como FeNO > 25 y > 50 ppb. Los
resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas en
aquellos pacientes con > 150 eosindfilos/pl en los estudios DRI12544 y
QUEST (Tabla 3). Los pacientes con > 150 eosindfilos/pul representaron
el 71% al 78% de la poblacion incluida. La reduccidn relativa del riesgo
de exacerbaciones fue similar con ambas dosis de dupilumab en
comparacion con placebo.

Tabla 2. Resultados de las variables principales del estudio
QUEST en la poblacion global: Tasa anualizada ajustada de
exacerbaciones graves en 52 semanas y aumento de FEV1 sobre
basal en 12 semanas - medias ajustadas por minimos cuadrados.

Dupilumab Placebo diferencia | p
200 mg C2S
Tasa anualizada 0,456 0,871 -0,416 <0,0001
de exacerbaciones
graves
Pacientes con 29,2% 42,3% 13,1%
exacerbacion
grave
Aumento FEV1 0,32 0,18 0,14 <0,0001
(L) sobre basal
Dupilumab Placebo diferencia | p
300 mg C2S
Tasa anualizada 0,524 0,979 -0,446 <0,0001
de exacerbaciones
severas
Pacientes con 31,9% 43,3% 11,4%
exacerbacion
severa
Aumento FEV1 (L) | 0,34 0,21 0,13 <0,0001
sobre basal

Tabla 3: Tasa de exacerbaciones graves en DR112544 y QUEST
(niveles basales de eosindfilos en sangre > 150 células/pl

Tratamiento Eosindfilos (EOS) basales en sangre
= 150 células/pl
Exacerbaciones por Ao 2
N | Tasa (IC del | Proporcion | Redu
95 °4) de la Tasa ccion
(IC del 925
24)
Todas las exacerbaciones graves
Estudio DRI12544
Dupilumab 120 0,29 028" T2%
200 mg C25 (0.16: 0.53) (0,14: 0.55)
Dupilumalb 129 0,28 0.27° 73%
300 mg C2S (0.16: 0.50) (0,14: 0.52)
Placebo 127 1.05
(0.69; 1.60)
Estudio QUEST
Dupilumab 437 0,45 0.44° 56%
200 mg C2S (0.37: 0.54) (0,34: 0,58)
Placebo 232 1.01
(0.81: 1.25)
Dupilumab 452 0.43 0.40° 60%
300 mg C25 (0.36; 0.53) (0,31; 0,53)
Placebo 237 1.08
(0.88: 1.33)

#wvalor-p = 0,0003. ®valor-p = 0.0001. Svalor-p = 0.0001

Los resultados mostraron diferencias clinica y estadisticamente
significativas en aquellos pacientes con > 300 eosindfilos/ul en los 3
estudios (Tabla 4), mientras que la reduccion en exacerbaciones no fue
relevante en los pacientes con < 300 ecosindfilos/ul en el estudio
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principal QUEST (Tabla 5). Los pacientes con > 300 eosindfilos/pl
representaron el 43,7% de la poblacion incluida.

Por el contrario, las reducciones si fueron significativas en el
subgrupo con niveles basales de eosindfilos <300 /ul en sangre en
comparacion con placebo en los estudios DRI12544 y VENTURE
(Tabla 5).

Aproximadamente el 29% de los pacientes en el estudio principal
QUEST presentaron eosindfilos < 150 células/pl [14]. Los resultados en
exacerbaciones no mostraron diferencias significativas relevantes en
estos pacientes [14], con una tasa de exacerbaciones similarmente baja
en los diversos grupos de tratamiento del estudio QUEST (0,47 y 0,74
para las dosis de 200 mg c2s y 300 mg ¢2s de dupilumab, y 0,51y 0,64
en los respectivos grupos placebo). Resultados similares (no
significativos) se obtuvieron en los demds estudios (DRI12544 y
VENTURE) [14].

En andlisis pre-especificados del estudio QUEST por niveles
basales de FeNO (<25 ppb; 25-50 ppb y >50 ppb) se encontraron las
mismas tendencias en la razon de tasas anuales de exacerbaciones:
mayor efecto de dupilumab versus placebo en pacientes con FeNO >50
ppb (razén de tasas: 0,31 para ambas dosis), menor efecto en pacientes
con FeNO 25-50 ppb (razén de tasas: 0,39 para dupilumab 200 mg C2S
y 0,44 para dupilumab 300 mg C2S), y ausencia de efecto significativo
en pacientes con FeNO <25 ppb (razén de tasas: 0,75 para dupilumab
200 mg C2S y 0,79 para dupilumab 300 mg C2S) [14]. No obstante, la
reduccion absoluta con dupilumab frente a placebo fue similar con los
puntos de corte de FeNO >25 ppb y FeNO >50 ppb, con diferencias de
0,6 y 0,7 exacerbaciones graves menos por paciente/afio,
respectivamente [14].

Tabla 4. Tasa de exacerbaciones en pacientes con eosinofilos
basales en sangre > 300 /ul [14]

Eosinofilos (E0S) basales en sangre = 300
células/pl
N Tasa Razon de Reduccion
anualizada de tasas absoluta
exacerbaciones Dupilumab Dupilumab
por paciente vs. placebo vs. placebo
(IC del 95 %) (IC del 95 %) | (IC del 95 %)
Estudio E
DRI12544
Dupilumab 200 65 0,30 0,29¢ -0.74 (-1.40; -
mg C28% (0.13; 0,68) (0,11; 0.76) 0,09)
Dupilumab 300 64 0,20 0,104 -0.84 (-1,48; -
mg C25* (0.08; 0.32) (0.07; 0.26) 0,200
Placebo 68 1,04 - -
(0.57; 1.90)
Estudio
EFC13579
QUEST
Dupilumab 200 264 0,37 0.34 -0.71 (-0,99; -
mg C25% (0.29; 0.48) (0.24; 0.48) 0.44)
Placebo 148 1,08
(0.85; 1.38)
Dupilumab 300 27 0.40 0,33 -0.83 (-1.14; -
mg C25* (0.32; 0.531) (0,23; 0.43) 0,53)
Placebo 142 1,24
(0,97; 1,57)
Estudio
EFC13691
VENTURE
Dupilumab 300 48 0,50 (0,26;0,98) | 0,29 -1,24 (-1,94:-
mg C25* (0.14:0.60) 0.53)
Placebo 41 1.74(1,20:2,33) | - .

*C2S = cada dos semanas.

¢ = valor-p 0,0116; d = valor-p 0,0024

También se realiz6 un analisis post-hoc combinado de ambos
factores (recuento de eosindfilos y FeNO); el 40% de los pacientes
presento los dos factores elevados, el 20% no presenté elevado ninguno
de los dos, y el resto (40%) presentd uno de ellos elevado (Figura 1)
[14]. La magnitud del beneficio fue mayor en pacientes que presentaban
los dos factores elevados (>150 eosindfilos/uL y > 25 ppb de FeNO),
con reducciones de 0,78-0,79 exacerbaciones graves/afio, que en
pacientes con solo uno de los factores, que presentaron reducciones en
torno a 0,14-0,40 exacerbaciones/afio, segin los grupos y pautas
utilizadas. Los pacientes sin elevacion en ninguno de los dos factores no
mostraron beneficio alguno. Los pacientes con los dos factores elevados
habian presentado tasas anuales de exacerbaciones graves en el grupo
placebo de 1,16-1,20, mientras que en el resto de los grupos, el resultado
del grupo no tratado se mantuvo entre 0,35 y 0,86 exacerbaciones/afio
[14].

Funcién Pulmonar

En el estudio principal QUEST se observé un aumento en el FEV1
pre-broncodilatador desde el inicio hasta la semana 12 para la poblacion
ITT en el grupo 200 mg C2S (media: 320 ml) y en el grupo 300 mg C2S
grupo (media: 340 ml) en comparacion con los grupos placebo
coincidentes (180 ml y 210 ml, respectivamente). La diferencia media
en el cambio absoluto desde el inicio hasta la semana 12 en el FEV1
prebroncodilatador en los grupos de dosis de dupilumab frente a placebo
fue estadisticamente significativa para los grupos de tratamiento 200 mg
g2w (140 ml, p < 0,0001) y 300 mg g2w (130 ml, p < 0,0001).
Resultados similares en tendencia, aunque de mayor magnitud a favor
de dupilumab, se obtuvieron en el estudio fase Il DRI112544 [14]. Enel
estudio VENTURE, la mejora en el FEV1 pre broncodilatador desde el
momento basal hasta la semana 24 fue mayor en los sujetos que
recibieron dupilumab en comparacién con los que recibieron placebo
(diferencia media absoluta en FEV1 entre dupilumab y placebo: 220 ml;
1C95%: 90 ml a 340 ml) [14]. Hubo mejoras mayores en el FEV1 en los
sujetos con niveles basales més altos de biomarcadores inflamatorios de
tipo 2, como los eosinofilos en sangre o el FeNO [14]. En pacientes con
eosinofilos >300/uL, la diferencia en comparacion con placebo oscild
entre los 210-240 ml, mientras que en los pacientes con eosindfilos
<300/uL, la diferencia fue de tan solo de 4 a 8 ml [14]. La mayor
diferencia en FEV1 entre dupilumab y placebo se encontrd en pacientes
con FeNO >50 ppb (entre 300 y 390 ml de diferencia en FEV1 entre
dupilumab y su placebo correspondiente), mientras que en FeNO 25-50
la diferencia fue de 120-190 ml y en pacientes con FeNO < 25 fue de
tan solo 30 a 50 ml.
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Tabla 5. Tasa de exacerbaciones en pacientes con eosinofilos

basales en sangre < 300 /ul [14]

Eosindfilos (EOS) basales en sangre < 300 células/pl
N Tasa Razon de Reduccion
anualizada de tasas absoluta
exacerbaciones Dupilumab Dupilumab
por paciente vs. placebo vs. placebo
(IC del 95 %) (IC del 95 %) | (IC del 95 %)
Estudio g,
DRI12544
Dupilumab 200 85 | 0,25(0.12;0.52) 0,32 (0.14; -0.53 (-0,92; -
mg C258* 0.75) 0,13)
Dupilumab 300 93 | 0,31(0.17;0.58) 0,40 (0.19; -0.47 (-0,86; -
mg C25* 0.89) 0,07
Placebo 90 | 0,78 (0,49;1.23) - -
Estudio
EFC13579
QUEST
Dupilumab 200 366 | 0,51 (0.42:0.63) 0,76 -0.16 (-
mg C258% (0,53;1,05) 0,37:0,04)
Placebo 169 | 0,68 (0,52:0.88) | - -
Dupilumab 300 356 | 0,61 (0.50:0.74) 0.83 -0.12 (-
mg C28* (0.61;1.14) 0,43;0,10)
Placebo 178 | 0.73(0.56;0.935) - -
Estudio
EFC13691
VENTURE
Dupilumab 300 35 0,78(0,50;1,23) 0,55 -0,66 (-1,23;-
mg C25* (0.32:0.94 0,08)
Placebo 66 1,44 (1,05;1,98) - -

*C2S = cada dos semanas.

Reduccién en el uso de corticosteroides orales

El estudio VENTURE fue el tnico de los tres en el que se evaluo el
efecto de dupilumab en la reduccién del uso de CSO de mantenimiento.
La dosis media de CSO en el momento basal era el equivalente a 11,75
mg de prednisona/dia en el grupo de placebo y de 10,75 mg en el grupo
de dupilumab. En pacientes con eosinofilos > 150/ul, el porcentaje de
reduccion de dosis de CSO con respecto al valor basal fue del 75,91%
en el grupo de dupilumab y 46,51% en el grupo placebo (Tabla 6). Los
porcentajes de reduccion de dosis de CSO con respecto al valor basal en
pacientes con eosindfilos > 300/pl fueron del 79,54% y 42,93% en los
grupos de dupilumab y placebo, respectivamente (Tabla 6). En ambos
casos las diferencias entre dupilumab y placebo fueron estadisticamente
significativas. El porcentaje de pacientes con eosin6filos >300/ul en los
que se pudo retirar por completo el corticosteroide fue del 60% en el
grupo de dupilumab y del 32% en el grupo placebo [14].

Figura 1. Resumen de la tasa anualizada de exacerbaciones graves
por grupo de tratamiento y reduccion relativa del riesgo en
comparacion con placebo por subgrupos definidos por recuento
basal de eosindfilos (<150 y 2150 pL) y FeNO (<25 and 225

ppb)).

Placebe 200 ing Sugikirab 200 g I Flazsbo 300 mg W Uvpimab 309 mg
16 . .
14 | FENO <25 + EOB «150: 20% of patients 15 | FeNO <25 + EOS 2150 32% of patients
[
§ E wl om 0.86
2 E 052
K z 05 0.46
@
£g
sE 00 1
g =4 =135 n=62 ige
£o
E E 15 { FeNO 225 + EOS <180: 8% of patlents L5 FeNO 225 + EQS 21580 40% of patients
2 & 116 1.20
=
2 g w0 073 1o
047
54 035 042
o5 821 ns 037
00 + a0
n=28 81 20 2 =134 n=248 nmt42 =268

Tabla 6. Efecto de dupilumab en la reduccion de la dosis de CSO,
VENTURE (niveles basales de eosinofilos en sangre > 150 y > 300
células/pl y FeNO > 25 ppb)

EOS basales en sangre EOS basales en sangre FeNO =25 pph
=150 células/pl = 300 células/pl
Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Placebo Dupilumab | Placebo
300 mg C25 N=60 300 mg C25 N=41 300 mg C25 N=57
N=81 N=48 N=57

Variable primaria (semana 24)

Porcentaje de reduccion en CEQ desde el momento basal
Media global de porcentaje de 75.01 46.51 79.54 27 7746 42903
reduccion desde el momento
‘basal (%)

Diferencia (% [IC del 95 %]) 29 39" 36.83° 3453

(Dupilumab vs. placebo) (15.67.43.12) (18.94:54.71) (19.08:49.97)
Reduccién media % en Ia dosis 100 s0 100 50 100 50
diaria de CEQ desde ¢l
‘momento basal
Porcentaje de reduccion desde
€l momento basal
100 % 543 333 604 317 52,6 281

=90% 58.0 348 66.7 341 544 208
78 449 771 415 3.7 36.8
827 551 854 53.7 86.0 50,9
0% 877 66.7 854 634 895 66.7
No hay reduccién o aumento de 123 333 14.6 36.6 10,5 333
1a dosis de CEO, o abandono
del estudio
Variable secundaria (semana 24)*
Proporcién de pacientes que 77 44 84 40 70 34
alcanzaron una reduccion de la
dosis de CEQ a < 5 mg/dia
Tasa de probabilidades (IC 420° 8.04¢ 721°
del 95 %) (2,04:9.04) (2.71,23.82) (2.6919.28)

* Modelo calculado por regresion logistica
®valor-p < 0.0001
€ valor-p = 0.0001
“valor-p = 0,0002

Calidad de vida

La tasa de respuesta a las variables secundarias preespecificadas
ACQ-5 y AQLQ(S) se analizaron a las 24 semanas (DRI12544 y
VENTURE) y a las 52 semanas (QUEST). Los respondedores se
definieron como aquellos pacientes que alcanzaron una mejora de > 0,5
puntos en comparacion con el valor basal [rango de escala de 0-6 para
ACQ-5y de 1-7 para AQLQ(S)] [14]. Las tasas de respondedores a las
52 semanas en el estudio principal fueron mayores en los grupos de
dupilumab (aproximadamente 70-76% para el ACQ-5y 62-71% para el
AQLQ) comparadas con las observadas en los correspondientes grupos
placebo (aproximadamente 65% para el ACQ-5 y 53-58% para el
AQLQ), siendo las diferencias mas relevantes en los subgrupo de
pacientes con eosindfilos > 300/ul y FeNO > 25 ppb [14].

Eficacia en subgrupos de edad
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De los 1.977 pacientes con asma expuestos a dupilumab, un total de
240 pacientes tenian 65 afios 0 mas y 39 pacientes tenian 75 afios 0 mas
[14]. La eficacia y la seguridad en este grupo de edad fueron similares
a las de la poblacion global del estudio.

En el estudio principal QUEST se incluyeron un total de 107
adolescentes de 12 a 17 afios con asma de moderada a grave, los cuales
recibieron tratamiento con dupilumab 200 mg (N =21) 0 300 mg (N =
18) C2S, o un placebo equivalente de 200 mg (N = 34) 0 300 mg (N =
34) C2S. La eficacia con respecto a las exacerbaciones del asma y la
funcion pulmonar en adolescentes fue similar a la observada en adultos.

Seguridad

El perfil de seguridad se ha evaluado en 2.888 pacientes con asma
incluidos en estudios controlados de fase 11 y 111, con una duracién de
24 a 52 semanas [13]. De éstos, 531 pacientes han estado expuestos
durante al menos 2 afios en la extension abierta a largo plazo
(LTS12551) procedentes de los estudios DR112544 y QUEST.

Los eventos adversos mas comunes en estudios controlados fueron
similares en todos los brazos de tratamiento, incluido el placebo. De
los efectos adversos emergentes con el tratamiento, se asociaron
estadisticamente con dupilumab los siguientes: eritema (14,6% con
dupilumab vs. 5,9% con placebo), edema (4,8% vs. 1,0%), prurito
(4,7% vs. 1,1,%) e inflamacion (1,7% vs. 0,1%) aparecidos en el lugar
de inyeccion, eosinofilia (2,5% vs. 0,3%) y dolor orofaringeo (3,1%
vs. 1,6%). En los estudios en dermatitis atdpica también se han
notificado de manera frecuente casos de conjuntivitis alérgica,
blefaritis y herpes oral. No obstante, en los estudios en asma, la
frecuencia de conjuntivitis fue baja y similar entre dupilumab y
placebo.

El acontecimiento adverso grave mas frecuente fue el
empeoramiento del asma, cuya incidencia fue similar en los pacientes
tratados con dupilumab y placebo, aunque los que recibieron la dosis
mas alta de dupilumab son los que presentaron la frecuencia mas baja.
Las reacciones de hipersensibilidad sistémica son el Unico riesgo
identificado importante incluido en el plan de gestion de riesgos de
dupilumab. Hasta el momento se han notificado casos con una
frecuencia muy rara (<1/10.000).

En los estudios con dupilumab, un 6% de los pacientes del grupo
de tratamiento con dosis de 300 mg C2S y un 5% de los de los grupos
de placebo desarrollaron anticuerpos frente al dupilumab. En la
mayoria de los casos el titulo de anticuerpos fue bajo. Unicamente
entre el 2% y el 4% de los sujetos tratados con dupilumab se
detectaron anticuerpos neutralizantes, y no se asociaron a pérdida de
eficacia.

En los estudios controlados en asma se notificaron 8 muertes, de
las cuales 5 correspondian al grupo de tratamiento con dupilumab y 3
ocurrieron en los grupos con placebo. En ningln caso se demostré una
relacion causal con el tratamiento de estudio. En el estudio de
extension abierta LTS12551 se notificaron 3 muertes, dos de las
cuales se relacionaron con la medicacion del estudio por los
investigadores: un caso de cancer de pulmén metastasico y un caso de
adenocarcinoma gastrico. El desarrollo de tumores esta incluido como
riesgo potencial importante en el plan de gestion de riesgos. Se estan
recogiendo datos adicionales a largo plazo en el estudio en marcha R-
668-AD-1225, el cual se ha prolongado de 3 a 5 afios para investigar
més en detalle este asunto.

Finalmente, alrededor del 4% de los pacientes tratados con
dupilumab presentaron un aumento inicial en el recuento de
eosindfilos en comparacion con los tratados con placebo. Los
recuentos de eosindfilos disminuyeron hasta aproximarse a los basales
a lo largo del periodo de los ensayos. Se notificaron casos de
eosinofilia durante el tratamiento (> 5.000 células/pl) en < 2 % de los
pacientes tratados con dupilumab y en < 0,5 % en los pacientes
tratados con placebo [13].

DiscusiON

La evaluacién de eficacia de dupilumab se basa en 3 estudios: dos
de 24 y 52 semanas de duracion (DR112544 y QUEST) [14-16] cuyo
objetivo principal fue evaluar el efecto en la reduccién de la tasa
anualizada de exacerbaciones, y el estudio VENTURE [14,17], de 24
semanas, que fue disefiado para evaluar el efecto del dupilumab en la
reduccion de CSO.

La poblacion incluida en los dos estudios principales se
corresponde mayoritariamente con pacientes con AGNC, aunque los
estudios DRI12544 y QUEST también incluyeron a pacientes con
asma moderada [14]. En las poblaciones globales de los estudios,
dupilumab mostr6 una reduccion estadisticamente significativa de la
tasa anual de exacerbaciones en comparacion con placebo. No
obstante, debido a la escasa relevancia clinica del efecto en los
pacientes menos graves (aquellos subgrupos con asma moderada y
también en asma grave sin eosindfilos elevados con niveles basales
<150 /pl en sangre y FeNO < 25 ppb), la indicacion ha sido limitada
a pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afios como
tratamiento de mantenimiento adicional para el asma grave con
inflamacion de tipo 2 caracterizada por eosinofilos sanguineos
elevados en sangre y/o FeNO elevado, que no estan adecuadamente
controlados con GCI en dosis altas en combinaciéon con otro
medicamento para el tratamiento de mantenimiento [13,14].

La evidencia disponible sugiere que un recuento alto de
eosinofilos y de FeNO se asocia con una mayor frecuencia de
exacerbaciones graves y un peor control de la enfermedad [1]. Los
resultados de ensayos clinicos con dupilumab muestran una mayor
respuesta al tratamiento, en términos de reduccion absoluta en
exacerbaciones, en los subgrupos con niveles basales de eosinofilos
en sangre >300/ul y/o FeNO >50 ppb (anélisis pre-especificados), y
también en aquellos pacientes con elevacién combinada de
eosinofilos >150/pl y a la vez FeNO >25 ppb (analisis post-hoc), dado
que en los tres casos, la frecuencia de exacerbaciones con placebo fue
superior a 1 exacerbacion grave/paciente/afio [14]. Estos tres
subgrupos se solapan y comprenden aproximadamente el 72% de los
pacientes en los estudios principales [14]. En pacientes con FeNO >25
ppb pero eosinofilos < 150/ul (8% de los pacientes), el beneficio no
es clinicamente significativo porque la tasa anual de exacerbaciones
graves es de aproximadamente 0,5 por paciente/afio con placebo. En
pacientes con eosindfilos <150/ul y FeNO <25 ppb (20% de los
pacientes) el beneficio tampoco es relevante por la misma razén
anterior. En general, no se aprecia diferencia del beneficio clinico con
la administracion de la dosis superior de dupilumab (300 mg vs. 200
mg C2S), ni siquiera en los subgrupos con mayor frecuencia de
exacerbaciones, por lo que la dosis de 200 mg es de eleccion.

Los efectos adversos més frecuentes relacionados con el uso de
dupilumab en pacientes con asma fueron reacciones locales en el lugar
de la inyeccion (eritema, edema y prurito). Con menor frecuencia
aparecieron eosinofilia y dolor orofaringeo, y muy raramente
reacciones de hipersensibilidad. Los datos de seguridad a largo plazo
en pacientes con asma son aun limitados. La IL-4 e IL-13 pueden
mediar efectos pro-tumorigénicos directamente, promoviendo la
proliferacion del tumor, o indirectamente al activar células
inmunomoduladoras, por lo que el efecto esperable al inhibir dichas
IL seria el de inhibir el crecimiento tumoral [18]. No obstante, debido
a la notificacion de varios casos de tumores en pacientes que
recibieron dupilumab en ensayos clinicos, se ha incluido el desarrollo
de tumores como riesgo potencial importante en el Plan de Gestion de
Riesgos, y se estan recogiendo datos adicionales a largo plazo en el
estudio en marcha R-668-AD-1225, el cual se ha prolongado de 3a 5
afios [14].

Dupilumab estd indicado en asma tipo Il, cuya definicion es
compatible con el fenotipo eosinofilico y con el alérgico. En los
estudios principales con dupilumab, los pacientes con eosinéfilos
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<150 /ul en sangre no tuvieron un beneficio significativo, por lo que
en la practica va a haber un solapamiento con otros bioldgicos
indicados para pacientes con fenotipo eosinofilico. No existen
comparaciones directas disponibles entre dupilumab (anti-1L4 e 1L13)
y los tres MABs anti-IL5 autorizados (benralizumab, mepolizumab y
reslizumab) en AGNC de fenotipo eosinofilico, por lo que no se tiene
constancia de diferencias en eficacia y seguridad en dichos pacientes.
Asimismo, en la practica existen pacientes con AGNC que cumplen con
criterios de inflamacion tipo 11 con fenotipo de asma atépica mediada
por IgE [19]. En caso de que el paciente tenga AGNC con eosindfilos
elevados y a la vez IgE elevada,, cualquiera de los anti-IL5 autorizados
o0 el dupilumab podria representar una opcion alternativa a omalizumab,
no existiendo datos suficientes para la recomendacion de unos u otros.
Tampoco existen datos de eficacia y seguridad de la
combinacién/adicién de dupilumab en pacientes ya en tratamiento con
omalizumab o inhibidores de la IL-5.

CONCLUSION

Dupilumab ha demostrado eficacia como tratamiento de
mantenimiento adicional en adultos y adolescentes a partir de 12 afios
con asma grave con inflamacion de tipo 2 caracterizada por eosinéfilos
elevados en sangre y/o FeNO elevado, que no estdn adecuadamente
controlados con GCI en dosis altas en combinacion con otro
medicamento para el tratamiento de mantenimiento. Durante los
estudios, se observaron reducciones significativas en exacerbaciones
graves del asma, uso de corticosteroides orales y mejora en la calidad
de vida. Los pacientes que han mostrado el mayor beneficio han sido
aquellos con asma grave no controlada y niveles basales de eosinéfilos
en sangre >300/pl y/o FeNO > 50 ppb, los cuales tienen mayor riesgo
de exacerbaciones. El beneficio es también relevante en los pacientes
que presentan a la vez eosindfilos > 150/uL y FeNO > 25 ppb
(reduccién de 0,7-0,8 exacerbaciones severas/afo).

Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron las reacciones
adversas mas frecuentes. Con menor frecuencia puede aparecer
eosinofilia, edemay dolor orofaringeo. Los datos de seguridad a largo
plazo en pacientes con asma grave son limitados. Debido a la
notificacién de varios casos de tumores, se ha incluido el desarrollo
de tumores como riesgo potencial importante en el Plan de Gestion de
Riesgos, y se esta investigando en un estudio a largo plazo.

Segin lo anteriormente expresado, dupilumab seria una
alternativa de tratamiento en pacientes que presenten criterios de asma
grave no controlada con al menos una exacerbacion grave durante el
Gltimo afio a pesar de recibir tratamiento con una combinacion de GCI
a dosis elevadas junto con un LABA, o bien CSO durante al menos seis
meses del mismo periodo, y con evidencia de inflamacién de tipo 2 con
eosinofilos > 300/uL y/o FeNO > 50 ppb, o0 elevacion combinada de
eosinofilos > 150/uL y FeNO > 25 ppb.

En pacientes con asma grave no controlada de acuerdo a los
criterios anteriores, con inflamacion tipo 2 pero Gnicamente el FeNO
elevado > 50 ppb sin elevacidon de eosindfilos, el dupilumab seria de
eleccion frente a farmacos anti-IL5. En pacientes con fenotipo
eosinofilico, no existen comparaciones directas disponibles entre
dupilumab y los tres MAB anti-IL5 autorizados (benralizumab,
mepolizumab y reslizumab), y se carece de evidencia que permita
establecer diferencias relevantes entre ellos en eficacia y seguridad.
Tampoco existen datos de eficacia y seguridad de Ia
combinacién/adicién de dupilumab en pacientes ya en tratamiento con
inhibidores de la IL-5. Si el paciente presenta Gnicamente el FeNO
elevado > 50 ppb sin elevacion de eosindfilos y a la vez fenotipo de
asma atépica mediada por IgE, tanto el omalizumab como el dupilumab
podrian representar una opcion terapéutica. Finalmente, si el paciente
presenta a la vez fenotipo eosinofilico con eosinofilos > 300 L, el
FeNO elevado > 50 ppb y la IgE elevada, podria considerarse
cualquiera de los farmacos anteriormente mencionados, no existiendo
datos suficientes para la recomendacion de unos frente a otros.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion
para la indicacion de DUPIXENT® (dupilumab) en adultos y
adolescentes a partir de 12 afios como tratamiento de mantenimiento
adicional para el asma grave con inflamacion de tipo 2 caracterizada
por eosinofilos elevados en sangre y/o elevada fraccion de dxido
nitrico exhalado (FeNO), que no estan adecuadamente controlados
con corticosteroides inhalados (CEI) en dosis altas en combinacién
con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento,
restringiendo la financiacion al tratamiento de pacientes con niveles
de eosindfilos (EoS) >300 o fraccion de oxido nitrico exhalado
(FeNO) > 50, o pacientes con EoS >150 y < 300 pero con mas de 2
exacerbaciones graves en el Gltimo afio 0 mas de 1 exacerbacion
grave que requiera hospitalizacion, o pacientes con uso crénico de
corticoides orales.

La eleccion entre DUPIXENT® y las alternativas existentes se
deberéa basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacologia
Clinica, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, la Sociedad
Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica, la Sociedad Espafiola
de Neumologia y Cirugia Torcica, el Foro Espafiol de Pacientes,
Alianza General de Pacientes y la Plataforma de Organizaciones de
Pacientes han tenido oportunidad de enviar comentarios al
documento, si bien el texto final es el adoptado por el Grupo de
Coordinacion de la REvalMEd.
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