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Introduccion

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias en la que intervienen diversas células y
mediadores celulares, que se asocia a una hiperrespuesta bronquial produciendo episodios recurrentes de sibilancias,
dificultad respiratoria, opresién toracica y tos, particularmente por la noche o de madrugada. Estos episodios se asocian
con una obstruccién variable al flujo aéreo pulmonar que a menudo es reversible por la accion medicamentosa o

espontaneamente(1). En Espafa afecta a mas del 10% de los nifios, y entre el 4-7% de los adultos (2).

El objetivo actual del tratamiento del asma es alcanzar y mantener el control de la enfermedad lo antes posible, ademas
de prevenir las exacerbaciones y la obstruccién crénica al flujo aéreo y reducir al maximo su mortalidad. El tratamiento
farmacolégico es escalonado y debe ajustarse e individualizarse segun el nivel de control, siendo necesaria una
evaluacién periddica del paciente en base a los criterios establecidos de respuesta para determinar si se cumplen los

objetivos terapéuticos.

Los glucocorticoides inhalados (GCl) constituyen el tratamiento de eleccién para el control a largo plazo del asma. En
los casos mas graves, se emplean dosis elevadas de GCI junto con un agonista 2 de larga duracién (LABA), pudiendo

asociarse un anticolinérgico de larga duracién (LAMA) y/o un antagonista de los receptores de leucotrienos (LTRA) y/o
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administrar corticoides orales (CSO)(1,3). 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 en el Ultimo afo con una combinacién de GCl a dosis elevadas junto con un LABA y LAMA, o bien requiera
glucocorticoides sistémicos (GCS) de mantenimiento (tratamiento con duracién de 6 meses al afio independientemente
de la dosis, o dosis acumulada >1g de prednisona o equivalente, independientemente de la duracidn). La falta de control

se objetiva mediante cualquiera de las siguientes caracteristicas (3):

O Inadecuado control de los sintomas: test de control del asma (ACT) <20 o cuestionario de control del asma (ACQ)

>1,5.

O Exacerbaciones graves frecuentes: = 2 exacerbaciones graves o haber recibido = 2 ciclos de CSO de = 3 dias cada

uno en el ano anterior.

O =1 hospitalizacidon por exacerbacidn grave, ingreso en la unidad de cuidados intensivos o ventilacién mecanica

en el afo anterior.
O Limitacién 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 39% del total de la poblacién

asmatica (4).

En aproximadamente la mitad de los casos de asma grave, el proceso inflamatorio principal es la inflamacién tipo 2,
caracterizada por la liberacién de las interleucinas 4 (IL-4), 5 (IL-5) y 13 (IL-13), y se suele asociar a los fenotipos eosinofilico
y alérgico. La inflamacién de tipo 2 se define como eosinofilia > 150 células/ul y/o Fraccién exhalada de Oxido Nitrico
(FeNO) = 20 partes por billén (ppb), entre otros criterios. Niveles elevados de estos marcadores de inflamacién de tipo 2
se correlacionan con un mayor riesgo de exacerbaciones asmiaticas (1). Por otro lado, la linfopoyetina estromal timica
(TSLP) es una proteina que desempena un papel clave en la inflamacién de las vias respiratorias que causa los signos y

sintomas del asma (4, 5, 6).

Actualmente estdn autorizados tres anticuerpos monoclonales (MABs) que bloquean la interleucina 5 (IL-5) como
tratamiento adicional en pacientes adultos con AGNC eosinofilica: mepolizumab (Nucala®)(7), benralizumab
(Fasenra®)(8),ambos de administracidon por via subcutaneay reslizumab (Cingaero®)(9) de administracion en perfusiéon
intravenosa. Omalizumab (Xolair®) (10) de administraciéon subcutanea, se une especificamente a IgE, esta autorizado
como tratamiento adicional en asma persistente grave alérgica mediada por IgE. Dupilumab es un MAB recombinante
de administracién subcutanea que inhibe la sefalizacién de la interleucina 4 (IL-4) y la interleucina 13 (IL-13), autorizado
como tratamiento de mantenimiento adicional en asma grave con inflamacién de tipo 2 caracterizada por eosinéfilos

elevados en sangre y/o FeNO elevado (11).

A pesar de las opciones terapéuticas disponibles, se estima que un 37% de los pacientes no responden, o no son
candidatos para los biolégicos autorizados y contindan con exacerbaciones (12). Por lo tanto, existe la necesidad de
nuevas formas de abordaje del asma grave en pacientes con cualquier fenotipo e independientemente de los niveles

de biomarcadores especificos, para poder lograr un control adecuado (13).

Tezepelumab (Tezspire®)

Tezepelumab esta indicado como tratamiento de mantenimiento adicional en adultos y adolescentes a partir de 12 afios
con asma grave que no estan adecuadamente controlados a pesar de la administracion de corticosteroides inhalados

a dosis altas en combinacién con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento (6,13).
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La forma farmacéutica es una solucién inyectable, contenida en una jeringa o pluma precargada. Cada jeringa o pluma
contiene 210 mg de tezepelumab en 1,91 ml (110 mg/ml). La posologia recomendada es de 210 mg administrados por via

subcutanea cada 4 semanas (6).

Se trata de un tratamiento de mantenimiento, por lo que no se debe utilizar para tratar las exacerbaciones agudas del

asma.

Tezepelumab no requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada, insuficiencia renal o hepatica (6).

Farmacologia

Tezepelumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la TSLP impidiendo la interaccién con su receptor

heterodimérico.

En el asma, tanto los desencadenantes alérgicos como los no alérgicos inducen la produccién de TSLP. El bloqueo de
TSLP con tezepelumab reduce un amplio espectro de biomarcadores y citoquinas asociados con la inflamacién de las
vias respiratorias (p. €j. eosindfilos en sangre, eosindfilos de la submucosa de las vias respiratorias, IgE, FeNO, IL-5 e IL-

13). Sin embargo, el mecanismo de accién de tezepelumab en asma no se ha establecido definitivamente (6).

La biodisponibilidad tras su administracion por via subcutdnea es del 77% y la concentracion maxima en suero se

alcanza a los 3-10 dias (tmax) (6,13).

Eficacia (6,13,14,15)

La eficacia de tezepelumab fue evaluada en tres estudios principales. Dos de ellos fueron estudios de exacerbaciones

del asma (PATHWAY y NAVIGATOR) y uno de ellos fue un estudio de soporte de reduccién de dosis de CSO (SOURCE).

Los estudios sobre exacerbaciones del asma (PATHWAY y NAVIGATOR), son ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo, de grupos paralelos y multicéntricos, de 52 semanas de duracién y en los que participaron un
total de 1.609 pacientes de edad 212 afios (13). Los pacientes se reclutaron sin requerir un nivel inicial minimo de

eosindfilos en sangre u otros biomarcadores inflamatorios (p. ej., FeNO o IgE) (6).

PATHWAY fue un ensayo fase 2b de buUsqueda de dosis, que incluyd 550 pacientes. Se evalué la eficacia de tres
posologias de tezepelumab en pacientes adultos (entre 18 y 75 afios) con asma grave no controlada. Los pacientes
fueron aleatorizados (1:1:1:1) a recibir 70 mg cada 4 semanas (C4S), 210 mg C4S, 280 mg cada 2 semanas (C2S), o placebo
C2S durante 52 semanas (13, 15). La variable principal fue la tasa anualizada de exacerbaciones asmaticas graves (AAER,
por sus siglas en inglés). Entre las variables secundarias, se incluyé la determinacién de la AAER en subgrupos
preespecificados segun los niveles de eosindfilos en sangre, estado de células Th2, FeNO, periostina en sangre, FEV1
post-broncodilatador, asma alérgica o no, asi como otras medidas de la funcién pulmonar, uso de medicacién y calidad

de vida (13, 15).

NAVIGATOR (estudio pivotal) fue un estudio fase Ill que incluyé 1.059 pacientes tratados (1.061 pacientes aleatorizados).
Se evalud tezepelumab en comparacion con placebo en 82 pacientes adolescentes (entre 12 'y 17 afos) y 977 pacientes
adultos. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir 210 mg de tezepelumab o placebo C4S durante un periodo de
52 semanas. La variable principal fue la AAER. Entre las variables secundarias, se incluyeron otras medidas de funcién

pulmonar, control de sintomas y calidad de vida (13, 14).

En ambos estudios se incluyeron pacientes que a nivel basal presentaran asma no controlada (ACQ-6 21,5) y funcién
pulmonar reducida (FEV1 pre-broncodilatador <80% en adultos y <90% en adolescentes), que hubieran recibido
tratamiento de mantenimiento con un GCl en dosis media a alta y al menos una terapia adicional de control del asma
con o sin corticosteroides orales (OCS), y que hubiesen presentado dos o mas exacerbaciones que requirieran

tratamiento con corticosteroides orales o sistémicos o que resultaran en hospitalizacién en los Ultimos 12 meses (6, 13).
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La dosis alta de GCl se definié como > 500 mcg de propionato de fluticasona o equivalente al dia. La dosis media de ICS
se defini6 como > 250 a 500 mcg de propionato de fluticasona o equivalente al dia en PATHWAY y como 500 mcg de

propionato de fluticasona o equivalente al dia en NAVIGATOR.

Los pacientes continuaron el tratamiento de base para el asma durante la duracién de los ensayos. En el estudio
NAVIGATOR, el protocolo permitia la utilizacién de medicacién de rescate con agonistas beta2 adrenérgicos de accién

corta (SABA) Unicamente como tratamiento de urgencia durante la exacerbacion (13, 14).

SOURCE fue un estudio de soporte fase Ill de reduccién de dosis de CSO en el que se incluyeron 150 pacientes (a partir
de 18 afos) con asma grave dependientes de CSO diariamente. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir 210 mg
de tezepelumab o placebo C4S durante 48 semanas. El objetivo principal del estudio fue evaluar el efecto de
tezepelumab comparado con placebo en la reduccién de la dosis de mantenimiento de CSO en pacientes con asma
que requieren tratamiento crénico con CSO junto con GCl en dosis altas y un LABA. La variable primaria del estudio fue
el porcentaje de reduccion en la dosis diaria basal de CSO a las 48 semanas sin pérdida de control del asma. Esta variable
primaria resulté ser numéricamente mayor con tezepelumab frente a placebo, pero no estadisticamente significativa.
En cuanto a las variables secundarias, todas estuvieron relacionadas con el impacto sobre las exacerbaciones: AAER,
tiempo hasta la primera exacerbacién, AAER asociada a visita a urgencias u hospitalizacién y proporcién de pacientes
gque no experimentaron exacerbaciones. Estas variables tampoco presentaron diferencias estadisticamente

significativas (13).

Resultados

Las caracteristicas demograficas y basales de los pacientes incluidos en los dos estudios principales (NAVIGATOR Y

PATHWAY) (6, 13) se detallan a continuacién en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes.

Parametro PATHWAY NAVIGATOR
N=550 N=1059
Edad media (afios) (DE) 52 (12) 50 (16)
Mujer (%) 66 64
Raza blanca (%) 92 62
Duracion media del asma (afos) (DE) 17 (12) 22 (16)
Nunca ha fumado (%) 81 80
Uso de GCI en dosis alta (%) 49,5 75,1
Uso de GCI en dosis media (%) 50,5 24,8
Uso de CSO (%) 9,3 9,4
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Parametro PATHWAY NAVIGATOR

N=550 N=1059

Numero medio de exacerbaciones en el afio anterior 2,4(1,2) 2,8 (1,4)

(DE)

Valor medio del FEV, basal pronosticado % (DE) 60 (13) 63 (18)

Valor medio del FEV, antes del broncodilatador 1,9 (0,6) 1,8 (0,7)

() (DE)

Reversibilidad media del FEV1 después del 23 (20) 15 (15)

broncodilatador (%) (DE)

Recuento medio de eosinofilos en sangre (células/pl) 371 (353) 340 (403)
(DE)

Recuento medio de eosindfilos 2 150 células/ul (% 76 74
pacientes)

Estado alérgico positivo (%) (a) 46 64
FeNO medio (ppb) (DE) 35 (39) 44 (41)
FeNO 2 25 ppb (% pacientes) 44 59
Puntuacién ACQ-6 media (DE) 2,7 (0,8) 2,8 (0,8)
Recuento de eosinéfilos 2 150 células/ul y FeNO 38 47

2 25 ppb (% pacientes)

a. Estado alérgico positivo segun se define por un resultado positivo de IgE sérica especifica para cualquier aeroalérgeno perenne en el panel FEIA.

ACQ-6 = Cuestionario de Control del Asma; DE = desviacién estandar; FeNO = fraccién de 6xido nitrico exhalada; FEV1 = volumen espiratorio forzado en el

primer segundo; GCI = glucocorticoide inhalado.

Asimismo, en relacién al estudio NAVIGATOR, el 99% recibian tratamiento de mantenimiento adicional con LABA, el
24,5% con LAMA y el 37,6% con LTRA, afnadidos a los GCI (13, 14) (Tabla 2). Las combinaciones mas frecuentes fueron la
de LABA+LTRA+ICS (24,8%), LABA+LAMA+LTRA+ICS (12,5%) y LABA+LAMA+ICS (11,8%).
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Tabla 2. Tratamiento adicional de control del asma anadido a los GCI de los pacientes (NAVIGATOR) (13, 14)

Parametro Tezepelumab 210 mg C4S Placebo (N=531) Total (N=1059)
(N=528)

Total con LABA, n (%) 524 (99,2) 522 (98,3) 1046 (98,8)
Solo LABA, n (%) 259 (49,1) 267 (50,3) 526 (49,7)
LABA+LAMA, n (%) 59 (11,2) 66 (12,4) 125 (11,8)
LABA+ LTRA (%) 133 (25,2) 130 (24,5) 263 (24,8)

LABA+LAMA+LTRA, n (%) 73 (13,8) 59 (11,1) 132 (12,5)

Total con LAMA, n (%) 133 (25,2) 259 (24,5)

Solo LAMA, n (%) 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
LABA y LAMA, n (%) 59 (11,2) 66 (12,4) 125 (11,8)
LABA, LAMA y LTRA, n (%) 73 (13,8) 59 (11,1) 132 (12,5)

Total LTRA, n (%) 206 (39,0) 192 (36,2) 398 (37,6)

Solo LTRA, n (%) 0(0,0) 3(0,6) 3(0,3)
LABA+ LTRA (%) 133 (25,2) 130 (24,5) 263 (24,8)
LABA, LAMAy LTRA, n (%) 73 (13,8) 59 (11,1) 132 (12,5)

LABA = agonistas beta-2 de larga duracion; LAMA = anticolinérgicos de larga duracion; LTRA = antagonista de los receptores de leucotrienos.

Exacerbaciones graves

En la poblacién global, los pacientes de PATHWAY y NAVIGATOR que recibieron tezepelumab presentaron reducciones
significativas en la tasa anualizada de exacerbaciones graves del asma en comparacién con el placebo (tablas 3y 4) (13,

14, 15). Las exacerbaciones asmaticas graves se definieron como un empeoramiento del asma que precisé el uso o
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aumento de corticosteroides orales o sistémicos durante al menos 3 dias o una dosis Unica inyectable de
corticosteroides, y/o visitas al servicio de urgencias que requerian el uso de corticosteroides orales o sistémicos y/u
hospitalizacién. En PATHWAY y NAVIGATOR, las exacerbaciones asmaticas graves que requirieron visitas a urgencias

y/u hospitalizacién se redujeron en un 85% y un 79% con tezepelumab 210 mg subcutaneo C4S, respectivamente (13).

En el estudio pivotal NAVIGATOR, la AAER durante el periodo de tratamiento de 52 semanas se redujo en un 56% en
comparacién con el placebo. Estos resultados se consideraron estadisticamente significativos y clinicamente relevantes.
En este estudio los pacientes con mayor nimero de eosindfilos y FeNO al inicio del estudio mostraron una mayor

reduccion de las exacerbaciones graves (13).

En el estudio PATHWAY se cumplié el criterio principal de valoracién de la AAER medida a las 52 semanas. En la
poblacién por intencién de tratar (ITT), se observé una reducciéon de la tasa anualizada de exacerbaciones del asma
(AERR, por sus siglas en inglés) estadisticamente significativa del 62%, 71% y 66% para los grupos de tezepelumab de 70
mg C4S, 210 mg C4S y 280 mg C2S, respectivamente, en comparacién con el placebo (p < 0,001) durante el periodo de

tratamiento de 52 semanas (13).

Tabla 3. Resultados de la variable principal del estudio NAVIGATOR en la poblacién global: Tasa anualizada de

exacerbaciones graves del asma en 52 semanas.

Tasa anualizada de exacerbaciones graves del asma Tezepelumab (N=528) Placebo (N=531)
Tasa 0,93 2,10
Razén de la tasa (IC 95%) 0,44 (0,37 a 0,53)

p-valor <0,001

Reducciéon  absoluta del riesgo (reduccion n° 1,17
exacerbaciones/paciente/afo)

IC, intervalo de confianza

Tabla 4. Resultados de la variable principal del estudio PATHWAY en la poblacién global: Tasa anualizada de

exacerbaciones graves del asma en 52 semanas.

Tasa anualizada de exacerbaciones graves del Tezepelumab 210 mg (N=137) Placebo (N=138)
asma

Tasa 0,20 0,72
Razén de la tasa (IC 95%) 0,29 (0,16 a 0,51)

p-valor <0,001

Reduccion absoluta del riesgo (reducciéon n° 0,52
exacerbaciones/paciente/afno)

IC, intervalo de confianza
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En términos absolutos, en el estudio NAVIGATOR se observa una disminucién de 1,17 exacerbaciones por paciente y afio

(reduccién de 117 exacerbaciones por cada 100 pacientes en un afo), mientras que en el estudio PATHWAY se observa
una disminucién de 0,52 exacerbaciones por paciente y afio (reduccién de 52 exacerbaciones por cada 100 pacientes en

un ano).

En NAVIGATOR, tezepelumab demostré una reduccién en la AAER independientemente de los niveles iniciales de
eosindfilos en sangre, FeNO, asi como del estado alérgico. En PATHWAY se observaron resultados similares. En
NAVIGATOR, la reduccién en la AAER fue mas alta cuanto mayor era el recuento de eosinéfilos en sangre y los valores
de FeNO en el momento basal. En pacientes con recuento de eosinéfilos en sangre = 150 células/ul y FeNO = 25 ppb en
el momento basal la razén de tasas fue de 0,30 [95% CI: 0,23, 0,40], mientras que en pacientes con recuento de eosinéfilos
en sangre <150 células/ul y FeNO < 25 ppb en el momento basal la razén tasas fue de 0,79 [95% ClI: 0,48, 1,28], sin alcanzar

significacién estadistica (13).

El estudio PATHWAY mostré un mayor efecto en los pacientes con dosis mas altas de GCl basales y en los pacientes con

eosindfilos < 300 células/pl.

En la figura 1 se representan los datos agrupados de los estudios NAVIGATOR y PATHWAY en relacién a la tasa

anualizada de exacerbaciones asmaticas.

Figura 1. Razén de la tasa anualizada de exacerbaciones asmaticas a lo largo de 52 semanas a través de diferentes

biomarcadores de referencia para el conjunto de andlisis completo (NAVIGATOR y PATHWAY agrupados) (a)

Tezepelumab
210 mg Q4W Placeho Raz6n de la tasa
n / Estimado 1/ Estimado (95% CT)
1
Total 665/0.78 669/1,92 _— : 0,40 (0,34, 0,48)
1
Eosindfilos en el momento basal (células/ul) 1
<300 379/0,84 382/1,62 —_ 1 0,52 (0.41, 0,66)
1
>=300 286 /0,68 2871235 —_— 1 0.29 (0.22, 0.38)
1
Eosindfilos en el momento basal (céhulas/ul) !
<150 166 /0,88 17111,70 e 0.52 (0,36, 0,73)
150-<300 213/0.81 21111,56 —_— : 0.52 (0,38, 0.72)
300-<450 127 10.81 1167203 — | 0.40 (0.26. 0.60)
1
>=450 159/0,57 17171256 —— ] 0.22 (0,15, 0,33)
1
FeNo en el momento basal (ppb) |
<25 291/0,84 2947139 —_— : 0,60 (0,46, 0,79)
25.<50 1911076 18112,00 —_— 1 0.38 (0,27, 0.53)
1
>=50 1751067 1891277 —— 1 0.24 (017, 0.34)
1
Estado alérgico” 1
— I
Estado alérgico positivo 410/0,72 40571,92 i 0,38 (0,30, 0,47)
Estado alérgico negativo 241/0,89 243/11,85 S—— : 0.46 (0,34, 0.62)
1
Eosinéfilos (células/ul) y FeNO (ppb) 1
en el momento basal !
. . _ 106 /0,91 9971,43 —'—: 0.63 (0,40, 1,00)
Eosindfilos <150 y FeNO <25 y
185/0.80 19571,37 I 0.58 (0.41, 0,82
Eosindfilos >=150 y FeNO <25 1 )
——
Eosindfitos <150 y FeNO =25 5710,86 691219 | 0,39 (0,22, 0,69)
Eosinéfilos >=150 7 FeNO =25 309/069 3017243 — 1 0.28 (0.22, 0,37)
1
!
Favorece a Tezepelumab g : ) : i Favorece a Placebo
0,1 0,5 1 2

Razdn de la tasa (95% CI)

a. Tiempo de riesgo definido como la duracion total de tiempo en la que puede ocurrir una nueva exacerbacion (por ejemplo, tiempo total de seguimiento

menos tiempo que dura la exacerbacion y 7 dias después).

b. Estado alérgico definido por un resultado de IgE en suero especifico para cualquier aeroalérgeno perenne en el panel FEIA.
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El analisis de subgrupos de los datos agrupados de ambos estudios, sugiere que el tamano del efecto fue menor en

pacientes con recuento de eosinéfilos en sangre < 150 células/ul y FeNO < 25 ppb (RR = 0,63; 0,91 vs 1,43 exacerbaciones
graves por paciente-afio) (Figura 1), con una RAR de 52 exacerbaciones por cada 100 pacientes/afio, mientras que en los
pacientes con recuento de eosindfilos en sangre = 150 células/ul y FeNO = 25 ppb el efecto fue mayor (RR = 0,28; 0,69 vs.

2,43 exacerbaciones graves por paciente-afo) (Figura 1), con una RAR de 174 exacerbaciones por cada 100 pacientes/afo.

En la figura 2 se representan los andlisis de subgrupos por caracteristicas basales del estudio NAVIGATOR en relacién a
la tasa anualizada de exacerbaciones asmaticas. En general, los resultados fueron consistentemente a favor de
tezepelumab en los diversos subgrupos analizados, aunque en algunos subgrupos con escaso tamafio muestral
(adolescentes, pacientes reclutados en Europa central/este, corticoides orales basales) los intervalos de confianza fueron
muy amplios. Como dato relevante, el efecto frente a placebo tendié a ser mayor en pacientes que recibian basalmente
dosis altas de GCI (RR = 0,40; 0,95 vs. 2,38 exacerbaciones paciente-afno; RAR = -1,43; 143 exacerbaciones menos por 100
pacientes/afio) que en los que estaban en tratamiento con dosis medias de GCl en la entrada al estudio (RR = 0,64; 0,85

vs. 1,33 exacerbaciones paciente-afio; RAR = -0,48; 48 exacerbaciones menos por 100 pacientes/afo).

Figura 2. Andlisis de subgrupos de la tasa anualizadaizada de exacerbaciones graves del asma de acuerdo a

caracteristicas basales (NAVIGATOR) (14)

Tezepelumab

Favors placebo
T
2 4

Favors tezepelumab
| T
0.1 05

Rate Ratio (95% ClI)

Cl = intervalo de confianza; Q4W = cada 4 semanas; ICS = glucocorticoides inhalados (GCl); OCS = glucocorticoides orales.

210 mg Q4W  Placebo Rate Ratio
N/Estimate MN/Estimate (95% CI)

I

I
Overall 528/0.93 531/2.10 —- ! 0.44 {0.37,0.53)

Age at study entry {years) I
Adclescent (212 — <18) 41/0.68 41/0.97 - : 0.70{0.34, 1.46)
Adult (218 = <65) 359110 89 416/2 27 —a— : 0.43 (035, 054)
Adult (=65) 96/0.76 T4/1.87 —_— I 0.41(0.25, D.66)

Geographical region |
Asia Pacific 125/0.8% 1271300 @ —e— : 0.33(0.23, 0.48)
North America 11/0.84 111/2.15 — : 0.39(0.26, 0.59)
South America 87/0.92 87M1.49 —_— 0621039, 098)
Central/Eastern Europe 38/1.14 38M.22 : 0.93 (0.46, 1.88)
Westemn Europe plus Australia 86/1.11 B5/2 68 —_— : 0.41 ({026, 0.65)
Rest of world 81/0.59 82/1.29 —_— 0.486 (0.27,0.77)

ICS dose at study entry :
Medium 131/0.85 132/1.33 — 0.64 (0.43, 0.95)
High 397/0.95 398/2.38 —e— I 0.40(0.32, 0.49)

OCS at baseline |
Prasent 49/2 12 51/2.94 — 0.72{0.41,1.26)
Absent 479/0.82 480/2.00 —a— I 0.41(0.33, 0.50)

Age at asthma diagnosis” |
Child {<18 years old) 197/0.90 202/1.73 — ! 0.52(0.38,0.71)
Adult (=18 years old) 331/0.94 329/2.34 —— ! 0.40(0.32, 0.51)

|

T

1

*Andlisis post-hoc.
Funcién pulmonar

La variacién con respecto al momento basal del FEV1 pre-broncodilatador se evalué como variable secundaria en
NAVIGATOR. Tezepelumab proporcioné mejoras clinicamente significativas en la variacion media con respecto al

momento basal del FEV1 en comparacién con placebo, durante el periodo de tratamiento de 52 semanas (13, 14).
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En el estudio PATHWAY, desde el inicio se observaron aumentos clinicamente significativos del FEV1 pre-
broncodilatador basal para los tres grupos de dosis de tezepelumab en comparacién con el placebo (p<0,05). El
porcentaje de mejora fue mas alto para la dosis de 280 mg C2S (10,44%), seguido de la dosis de 210 mg C4S (9,5%) y la
de 70 C4S (8,3%) (13).

Calidad de vida

Las variaciones con respecto al momento basal del ACQ-6, Cuestionario Normalizado de Calidad de Vida relacionada
con el asma para los mayores de 12 afnos [AQLQ(S)+12] y las puntuaciones medias semanales del Diario de Sintomas de
Asma (ASD) se evaluaron como variables secundarias en NAVIGATOR (13, 14). La gravedad de sibilancias, falta de aire,
tos y opresidn en el pecho se evaluaron dos veces al dia (por la mafana y por la noche). El despertar nocturno y la
actividad se evaluaron a diario. La puntuacion total de ASD se calculé como la media de 10 items. Las mejoras en el ACQ-
6 y el AQLQ(S)+12 se observaron ya a las 2 semanas y a las 4 semanas de la administracion de tezepelumab,

respectivamente, y se mantuvieron hasta la semana 52 en ambos ensayos.

En los andlisis de respondedores se observé que una mayor proporcién de pacientes en el grupo de tezepelumab

lograron mejoras clinicamente significativas en AQLQ, ACQ-6 y ASD en comparacion con el placebo (13).

Eficacia en subgrupos de edad

De los 665 pacientes con asma que recibieron 210 mg de tezepelumab subcutdneo C4S en PATHWAY y NAVIGATOR, un
total de 119 pacientes tenian 265 afos, de los cuales 32 pacientes tenian 275 anos. La eficacia en estos grupos de edad
fue similar a la de la poblacién general del estudio en NAVIGATOR. PATHWAY no incluyé un nimero suficiente de
pacientes de 265 afnos para determinar la eficacia en este grupo de edad. La seguridad en estos grupos de edad fue

similar a la de la poblacién general del estudio (13).

Un total de 82 adolescentes de 12 a 17 aflos con asma grave no controlada fueron reclutados en NAVIGATOR y recibieron
tratamiento con tezepelumab (n = 41) o placebo (n = 41). De los 41 adolescentes que recibieron tratamiento con
tezepelumab, 15 recibian dosis altas de ICS al inicio. En los pacientes adolescentes del estudio no se alcanzaron
resultados estadisticamente significativos, y el efecto del tratamiento fue menor en comparacién con la poblacién
general. Las respuestas farmacodinamicas en adolescentes fueron generalmente similares a las de la poblacién general

del estudio (13).

Inmunogenicidad

En NAVIGATOR, se detectaron anticuerpos anti-farmaco (ADA) en cualquier momento en 26 (4,9%) de 527 pacientes
que recibieron tezepelumab en el régimen posolégico recomendado durante el periodo de 52 semanas del estudio. De
estos 26 pacientes, 10 pacientes (1,9% de los pacientes tratados con tezepelumab) desarrollaron ADA emergente del
tratamiento y 1 paciente (0,2% de los pacientes tratados con tezepelumab) desarrollé anticuerpos neutralizantes. Los
titulos de ADA fueron generalmente bajos y a menudo transitorios. No se ha observado evidencia del impacto de ADA

en la farmacocinética, farmacodinamica, eficacia o seguridad (13).

Limitaciones, validez y utilidad practica

El estudio pivotal NAVIGATOR, incluyé pacientes con asma grave y mal control de sintomas (ACQ-6 2 1,5), todos ellos
situados al menos en el escalén 4 de la guia GINA (1), es decir, en tratamiento con GCl a dosis media-alta ademas de un
tratamiento adicional de control con o sin CSO. Todos los pacientes incluidos debian haber tenido al menos dos
exacerbaciones del asma requiriendo tratamiento con corticoides sistémicos o visita al servicio de urgencias u

hospitalizacién en el afio anterior. Este estudio incluyd pacientes independientemente de los niveles basales de



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

eosindfilos en sangre y FeNO y ademas, incluyé pacientes con valores bajos, con <150 células/ul y <25 ppb,
respectivamente. Adicionalmente, el disefio del estudio no permitiria diferenciar claramente la eficacia del tratamiento
en fenotipo inflamatorio (T2) del fenotipo no inflamatorio (no T2), al no haberse estratificado los pacientes de acuerdo a
esta clasificaciéon. Por otro lado, en el analisis de subgrupos, el punto de corte del FeNO en 25 ppb es superior al punto

de corte especificado en la definicién de fenotipo no T2 (FeNO < 20 ppb).

La variable principal del estudio pivotal fue la tasa anualizada de exacerbaciones asmaticas graves durante el periodo
de tratamiento de 52 semanas. Esto se encuentra en consonancia con lo establecido en la “Guia sobre investigacion
clinica de medicamentos para el tratamiento del asma” del Comité de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia
Europea de Medicamentos (CHMP), en la que las exacerbaciones se consideran la variable mas adecuada para un nuevo
tratamiento de control del asma. Respecto a las variables secundarias principales, son aceptables ya que se consideran
las variables estandar para la evaluacién del tratamiento del asma crénico. Por otro lado, la definicién de exacerbaciones
graves del asma del estudio estaba en linea con lo definido en la guia del asma del CHMP (16), por lo que también se

considera aceptable.

Cabe destacar que el estudio NAVIGATOR solo incluyé pacientes en el limite superior del rango de dosis media de GCl
(500 mcg de propionato de fluticasona o equivalente), suponiendo esto una limitaciéon a la hora de extrapolar esos
resultados a los del rango completo de dosis media de GCI. Asimismo, la dosis media solo se utilizé en el 24,8% de los
pacientes incluidos en el estudio (Tabla 1), y el efecto en pacientes que estaban con dosis medias de GCI basalmente
tendié a ser menor en comparacién con los que recibian dosis altas de GCI (Figura 2), probablemente debido a una
menor gravedad del asma en los primeros. En vista de los datos limitados que respaldan el uso de tezepelumab en

pacientes que reciben dosis medias de GCl, la indicacion se restringidé a pacientes que reciben dosis altas de GCI.

En el subgrupo de adolescentes, el efecto tendié a ser menor en comparaciéon con la poblacién general (Figura 2).
Ademas, el numero de adolescentes que recibian dosis altas de GCI al inicio del estudio fue pequefo. No obstante, se
trata de un subgrupo con escaso tamano muestral y el estudio no fue disefiado para mostrar diferencias significativas
en subgrupos por edad. Se considerd que no habia motivo fisiopatoldgico para concluir que el efecto de tezepelumab
pueda diferir respecto a la poblacién adulta, y que por tanto, los datos en adultos eran extrapolables a la poblacién

adolescente.

Los resultados en eficacia del subgrupo de pacientes con niveles basales de eosinéfilos en sangre bajos (<300 células/ul)
y valores de FeNO <25 ppb mostraron una reduccién de la AAER clinicamente significativa, aunque debe tenerse en
cuenta que la magnitud del beneficio en la reduccién de la AAER con tezepelumab se vio incrementada a medida que

se incrementaban los niveles de eosindfilos y FeNO (Figura 1).

En relacién a la variable primaria del estudio de soporte SOURCE (porcentaje de reduccién en la dosis diaria basal de
CSO alas 48 semanas sin pérdida de control del asma) se observé un resultado numéricamente mayor con tezepelumab

frente a placebo, si bien, el resultado no fue estadisticamente significativo (13).

Seguridad (13, 14, 15)

La evaluaciéon de los datos para caracterizar el perfil de seguridad de tezepelumab se ha centrado en el analisis de los
datos agrupados de acontecimientos adversos (AA) de los estudios principales de exacerbacién del asma, NAVIGATOR

y PATHWAY, para los grupos de tezepelumab 210 mg C4S y placebo.

El perfil de seguridad se ha evaluado en 1.334 pacientes con asma grave no controlados incluidos en los estudios
NAVIGATOR y PATHWAY, de los cuales 665 recibieron al menos una dosis de 210 mg de tezepelumab. De este grupo,
635 pacientes (95,5%) fueron tratados con tezepelumab durante =20 semanas y 615 pacientes (92,5%) durante 248

semanas. La duracién media del tratamiento del grupo de tezepelumab fue de aproximadamente 350 dias. El
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porcentaje global de pacientes que experimentaron algun AA fue similar en el grupo de tezepelumab y en el grupo

placebo (74,6 % vs. 76,5 %, respectivamente) (13).

Los AAs mas frecuentes fueron: nasofaringitis, infeccién de las vias respiratorias altas, dolor de cabeza y empeoramiento
del asma. Todos ellos ocurrieron con la misma frecuencia en ambos grupos de tratamiento, a excepcién del asma, que
tuvo una menor incidencia en el grupo de tezepelumab (7,4%) en comparacién con el grupo placebo (15,7%) (13, 14, 15).

En general, se observaron resultados similares en el estudio SOURCE.

Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes fueron dolor de cabeza, eritema en el lugar de la inyeccién, cansancio,
artralgia, migrana e infeccién en las vias respiratorias altas. De estas RAs, se asociaron con tezepelumab las siguientes:
faringitis (4,1% con tezepelumab vs. 2,7% con placebo), artralgia (3,8% vs. 2,4%), reaccidn en el lugar de la inyeccién (3,8%

vs. 3,1%) y erupcioén cutanea (1,5% vs. 1,2%) (13).

El niumero de pacientes que experimentaron AAs y RAs que los llevaron a la interrupciéon del tratamiento con
tezepelumab fue bajo y comparable en ambos grupos de tratamiento, 2% y 0,9% en los pacientes tratados con

tezepelumab y 3% y 1,2% en los pacientes tratados con placebo, respectivamente.

Los AA de especial interés (AAEI) fueron infecciones graves, infecciones oportunistas, infecciones por helmintos,
reacciones anafilacticas o alérgicas graves, reacciones de hipersensibilidad, malignidad, reacciones en el lugar de la

inyeccién y sindrome de Guillain-Barré. En el SOURCE, las AAEI también incluyeron crisis adrenal.

Los AAs graves (AAG) mas frecuentes en los pacientes tratados con tezepelumab fueron asma, neumonia bacteriana,
carcinoma de células basales, melanoma maligno in situ, cancer de préstata, insuficiencia cardiaca congestiva,

osteoartritis, dolor toracico no cardiaco, rotura y esguince de ligamentos.

En los pacientes tratados con tezepelumab se observé un menor porcentaje de AAG en comparaciéon con los tratados
con placebo (8,6% vs. 13%). Esto se debié principalmente a una reduccién en el nimero de AAs de asma experimentados
por los pacientes tratados con tezepelumab en comparacién con los pacientes tratados con placebo (2,3% vs. 6,9%). En
el estudio NAVIGATOR, la incidencia de AAGs fue menor en el grupo de tezepelumab en comparacién con el grupo
placebo (6,6% vs. 11,1%), mientras que en el PATHWAY la incidencia de AAs = grado 3 fue similar en los distintos grupos

(21,2% vs 20,3%). En ambos estudios, la mayoria de AAs fueron de gravedad leve a moderada (13).

Se observé un mayor nidmero de trastornos cardiacos en los pacientes tratados con tezepelumab en comparacién con
los pacientes tratados con placebo: 5 (0,8 %) y 2 (0,3 %) respectivamente. Sin embargo, debido a la baja incidencia de
AAGs cardiacos, el tipo de farmaco y su mecanismo de accién, no era de esperar que tezepelumab tuviera efectos

cardiacos (13).

Durante el periodo de tratamiento de los estudios principales se observaron 4 muertes. Dos de ellas ocurrieron en
pacientes del grupo placebo del estudio NAVIGATOR. Otra de las muertes ocurrié en el grupo de tratamiento de
tezepelumab 70 mg del estudio PATHWAY y la muerte restante, en el grupo de tezepelumab 210 mg del estudio

SOURCE. Sin embargo, ninguna de ellas se considerd relacionada con el tratamiento.

En cuanto a los eventos cardiacos y las muertes, fueron analizados a partir de los datos obtenidos en el estudio LTE
DESTINATION, un estudio de extensién a largo plazo de los estudios NAVIGATOR y SOURCE. En relacién a los eventos
cardiacos, se observé un desequilibrio en los AAGs cardiacos registrados, con un total de 20 pacientes con 23 AAGs
cardiacos durante el periodo de estudio, 18 pacientes del grupo de tezepelumab y 2 del grupo placebo. De estos 23
eventos, 7 se registraron como eventos cardiovasculares mayores (MACE) (muerte cardiovascular, infarto de miocardio

o ictus).

La tasa de incidencia global de AAs fue similar entre el grupo de tezepelumab y el grupo placebo, y ninguno de los AAGs
cardiacos se consideraron asociados a tezepelumab. Todos los pacientes tenian factores de riesgo cardiovascular

(hipertension, diabetes, obesidad, habito tabaquico, edad, género masculino, hipercolesterolemia) y varios de ellos
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presentaban antecedentes médicos cardiacos confusos. Asimismo, se observé un desequilibrio en la edad entre los
grupos de tratamiento del estudio NAVIGATOR, con una alta proporcion de pacientes =65 afios en el grupo de
aleatorizacién de tezepelumab en comparaciéon con el placebo (18,2% vs. 13,9%). Este aspecto pudo influir en que la
cohorte de pacientes con tezepelumab presentara un riesgo cardiovascular incrementado. Por otra parte, actualmente
no se conoce ningun mecanismo de accién plausible para tezepelumab o para que la inhibicién de TSLP afecte a las

células cardiacas (13).

En relacién a los casos de fallecimiento, fueron registradas 18 muertes durante el periodo de estudio del DESTINATION,
14 de las cuales ocurrieron en pacientes en tratamiento con tezepelumab. Una de las muertes ocurrié durante el periodo
de estudio del SOURCE, por lo que ya fue descrita en la evaluacién inicial. Por otro lado, 11 muertes ocurrieron durante
el periodo de tratamiento del DESTINATION y las 2 restantes durante la fase de extension. Ninguna de ellas se considerdé

asociada a tezepelumab, a excepcién de una muerte por cancer colorrectal.

De las 18 muertes, 10 de ellas se clasificaron como asociadas a trastornos cardiacos, 7 de las cuales ocurrieron en
pacientes en tratamiento con tezepelumab. Todos ellos tenian antecedentes médicos que predisponian a eventos
cardiovasculares (hipertensién, infarto de miocardio previo, diabetes mellitus) a excepcidén de uno, que no tenia registro

de antecedentes médicos y murid por rotura de aneurisma cerebral.

En este contexto, el perfil de seguridad cardiovascular a largo plazo seguira siendo caracterizado en un estudio de

seguridad post-autorizacion (PASS).

Adicionalmente, en el estudio DESTINATION, se registraron 5 muertes debidas a infecciones, 4 de ellas ocurrieron en
pacientes en tratamiento con tezepelumab y 1 de ellas en pacientes tratados con placebo. Si bien, la exposiciéon a
tezepelumab fue aproximadamente 2,67 veces mayor en comparacién con placebo, todo ello en el contexto de la

pandemia COVID-19.

No se observaron cambios clinicamente significativos en los valores basales de los parametros hematoldgicos,
pardmetros quimicos clinicos, sighos vitales o cambios en el electrocardiograma (ECG) a lo largo del tiempo en el grupo
de tezepelumab en comparacién con el placebo, a excepcién de reduccién del recuento de eosindfilos en sangre e IgE

sérica total (13).

En general, el perfil de seguridad de tezepelumab fue similar en todos los subgrupos analizados, basados en el recuento

de eosindfilos en sangre, estado alérgico basal, edad, género, indice de masa corporal (IMC) y el uso de CSO inicial.

En relacién a la inmunogenicidad, los estudios de fase 2 y 3 revelan que la incidencia de anticuerpos antifarmaco (ADA,
por sus siglas en inglés) en pacientes tratados con tezepelumab fue baja (0-7,6%) y comparable con la tasa de incidencia
de los pacientes del grupo placebo. En los estudios en los que se evalué la aparicién de anticuerpos neutralizantes, el
numero de resultados positivos fue demasiado bajo como para determinar posibles consecuencias clinicas potenciales

para la seguridad (13).

Valoracion del beneficio clinico (13)

El uso de tezepelumab redujo significativamente las exacerbaciones en pacientes con asma grave que no estan
adecuadamente controlados a pesar de la administracién de corticosteroides inhalados a dosis altas en combinacién
con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento, en comparacién con placebo. Este efecto se determiné
en los estudios PATHWAY y NAVIGATOR, considerandose los datos estadisticamente significativos y clinicamente

relevantes.

Estos resultados fueron respaldados por cuatro variables secundarias clave (variacién con respecto al FEV1 pre-
broncodilatador basal, la puntuacion del ACQ-6, la puntuacion del AQLQ(S)+12y las puntuaciones medias semanales del

ASD), en las que se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos del estudio.
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No existen comparaciones directas con las terapias biolégicas disponibles para el tratamiento de pacientes con asma
grave no controlada. Tampoco se ha evaluado la utilidad de tezepelumab en combinacién con alguna de las opciones

de tratamiento bioldgicas existentes.

Discusion
La evaluacidon de la eficacia de tezepelumab se basa en 3 estudios: dos estudios de 52 semanas de duracién cuyo objetivo
principal fue evaluar el efecto en la reduccién de la tasa anualizada de exacerbaciones asmaticas graves (NAVIGATOR y

PATHWAY), y un estudio de soporte de 48 semanas disefiado para evaluar el efecto de tezepelumab en la reduccién de
CSO (SOURCE).

Los dos estudios principales incluyeron pacientes con AGNC y funcién pulmonar reducida. El estudio de soporte
también incluyd pacientes con asma grave dependientes de CSO. En la poblacién global, los pacientes de PATHWAY y
NAVIGATOR que recibieron tezepelumab presentaron reducciones significativas en la tasa anualizada de
exacerbaciones asmaticas graves en comparacion con el placebo, con la dosis de eleccién (210 mg cada 4 semanas via

subcutanea confirmada en el estudio fase ).

En cuanto a las limitaciones, en los dos estudios principales participaron pacientes que no estaban en tratamiento con
dosis altas de GCI, siendo esta linea de tratamiento el escalén previo a la terapia biolégica (guia GEMA 5.3) (13). De
manera que en el estudio NAVIGATOR, un 25% de los pacientes estaban en tratamiento con GCl a dosis media. En este
estudio pivotal, todos los pacientes estaban en tratamiento adicional con LABA (99%), LAMA (25%) y/o LTRA (38%). Un
9,4% de los pacientes estaba en tratamiento de mantenimiento con CSO. En el andlisis de subgrupos, el efecto en
exacerbaciones asmaticas graves frente a placebo tendié a ser mayor en pacientes que recibian basalmente dosis altas
de GCI (RR = 0,40; 0,95 vs. 2,38 exacerbaciones paciente-afio; RAR = -1,43; 143 exacerbaciones menos por 100
pacientes/afo) que en los que estaban en tratamiento con dosis medias de GCl en la entrada al estudio (RR = 0,64; 0,85
vs. 1,33 exacerbaciones paciente-afio; RAR = -0,48; 48 exacerbaciones menos por 100 pacientes/afio). Dichos datos estan
en la linea de la guia GEMA, en la cual se recomienda iniciar el tratamiento con un biolégico solo cuando el paciente

esté insuficientemente controlado con dosis altas de GCl (mas LABA y/o LAMA).

Por otro lado, a pesar de que en términos relativos el efecto de tezepelumab parece homogéneo, en términos de riesgo
absoluto (relevancia clinica) el efecto es mas relevante en pacientes con eosindfilos y/o FeNO elevados. Segun la
evidencia disponible, un recuento alto de eosindfilos y de FeNO se asocia con una mayor frecuencia de exacerbaciones
graves y un peor control de la enfermedad'. Los resultados de los ensayos clinicos con tezepelumab muestran una
reduccién significativa de las exacerbaciones en pacientes con asma grave no controlados adecuadamente,
considerandose los datos estadisticamente significativos y clinicamente relevantes. Esta reduccion de las
exacerbaciones resulté ser independiente de los niveles basales de eosinéfilos en sangre, FeNO y del estado alérgico.
Sin embargo, los resultados del estudio pivotal muestran una mayor respuesta al tratamiento, en términos de reduccién
de la AAER, en aquellos pacientes con niveles basales de eosinéfilos y de FeNO mas elevados (2150 células/ul y 225 ppb,
respectivamente). En el subgrupo de pacientes con niveles de eosindfilos <150 células/ul y FeNO <25 ppb, el resultado
no es estadisticamente significativo. Si bien, se trataria de un estudio exploratorio por lo que los valores de p tendrian
un valor muy limitado. Los resultados del estudio PATHWAY no se encuentran en consonancia con los del NAVIGATOR,
mostrando un mayor efecto en los pacientes con eosindfilos <300 células/ pl, a diferencia del NAVIGATOR, en el cual el
efecto tiende a ser mayor en los pacientes con niveles mas altos de eosindfilos y/o FeNO. Las causas podrian estar
relacionadas con el menor nimero de pacientes incluidos en PATHWAY o a la existencia de algun factor de confusién.

No obstante, se trata de datos exploratorios de subgrupos.

Para los analisis de respondedores en los que se observaron mejoras clinicamente significativas en AQLQ, ACQ-6y ASD
para el grupo de tezepelumab, debe tenerse en cuenta que no fueron incluidos en la estrategia de control de

multiplicidad y, por lo tanto, se consideran unicamente de apoyo.
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En general, el perfil de seguridad de tezepelumab fue similar en todos los subgrupos analizados. Las reacciones adversas
mas frecuentes relacionadas con el uso de tezepelumab en pacientes con asma fueron faringitis, artralgia, reaccién en
el lugar de la inyeccién y erupcién cutanea. La mayoria de los AAs fueron de gravedad leve a moderada y reversibles.

Los datos de seguridad a largo plazo en pacientes con asma son aun limitados.

El estudio de extensién LTE DESTINATION pone de manifiesto que el niUmero de muertes registradas fue mayor en el
grupo de pacientes que recibieron tezepelumab en comparaciéon con el grupo placebo, asi como el nimero de AAGs
cardiacos. Asimismo, el nimero de infecciones fatales también fue mayor. En este sentido, habria que tener en cuenta
el contexto de la pandemia COVID-19 que ha podido distorsionar los resultados obtenidos. Ademas, la exposicion a

tezepelumab fue aproximadamente tres veces superior a la del placebo.

En este contexto, se acuerda que el perfil de seguridad cardiovascular a largo plazo debera ser caracterizado durante

un estudio PASS adecuadamente disefiado para ello.

Tezepelumab estd indicado en pacientes con asma grave no controlada, independientemente del recuento de
eosindfilos, los niveles de FeNO o el estado alérgico. No existen comparaciones directas disponibles entre tezepelumab
y los tres MABs anti-IL5 autorizados (benralizumab, mepolizumab y reslizumab), ni frente a omalizumab (MAB anti-IgE),
o dupilumab (MAB recombinante que inhibe la sefalizaciéon de la IL-4 y la IL-13). Por tanto, se carece de evidencia que
permita establecer diferencias relevantes entre ellos en eficacia y seguridad. Existen diversas comparaciones indirectas
disponibles en el contexto de meta-analisis en red (NMA, del inglés “network meta-analysis”) (17,18,19). Todas estas
comparaciones tienen un valor limitado, dado que se trata de un ejercicio exploratorio y “post-hoc”, cuyos resultados
pueden estar sesgados por la heterogeneidad entre estudios respecto a poblaciones y metodologia utilizadas, asi como
por la fuente de financiacidon en algun caso. En general, los NMA no encuentran diferencias clinicamente relevantes
entre los diversos biolégicos en asma eosinofilica y asma T2, mientras que si encuentran un efecto de tezepelumab en
asma no T2, que no se aprecia o no se ha estudiado con los demas biolégicos actualmente autorizados para asma grave

no controlada.

Finalmente, tampoco se dispone de datos de eficacia y seguridad de la combinacién de tezepelumab en pacientes que

ya se encuentren en tratamiento con otra terapia(s) biolégica(s).

Conclusion

Tezepelumab ha demostrado eficacia como tratamiento de mantenimiento adicional en adultos y adolescentes a partir
de 12 afos con asma grave que no estan adecuadamente controlados a pesar de la administracién de corticosteroides

inhalados a dosis altas en combinacién con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento.

Durante los estudios, se observaron reducciones estadisticamente significativas y clinicamente relevantes en las

exacerbaciones graves del asma en pacientes que recibieron tezepelumab 210 mg subcutdneo C4S.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron faringitis, artralgia, reacciéon en el lugar de la inyeccién y erupcién
cutdnea. Si bien no existe una plausibilidad biolégica conocida que justifique los eventos cardiacos graves observados
en los estudios, no se puede descartar que puedan ocurrir durante el tratamiento con tezepelumab a largo plazo. El

riesgo potencial de eventos adversos cardiacos graves se estudiard con mas detalle en un estudio PASS.

Tezepelumab representaria una opcidn de tratamiento respecto a omalizumab en asma T2 alérgica, y una opcién de
tratamiento respecto a benralizumab, mepolizumab, dupilumab y reslizumab en asma T2 alérgica y/o eosinofilica. El
perfil de pacientes candidatos seria el de aquellos mayores de 12 aios con asma grave refractaria insuficientemente
controlada con dosis altas de corticosteroides inhalados mas LABA y/o LAMA (escaldn 6 de la guia GEMA 5.3) (3) que
hayan presentado dos o0 mas exacerbaciones que requirieran tratamiento con corticosteroides orales o sistémicos o que

resultaran en hospitalizacién en el ultimo afio. En pacientes con asma T2 no se dispone de datos suficientes que
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permitan la recomendacién preferente de tezepelumab frente a omalizumab, benralizumab, mepolizumab, dupilumab

o reslizumab. Tampoco existen datos en combinacién.

Tezepelumab también es una opcién de tratamiento preferente en asma no T2 (asma no alérgica ni eosinofilica) con
niveles normales o bajos de eosindfilos (<150 células/ul) y FeNO (<25 ppb). El perfil de pacientes candidatos seria el de
aquellos mayores de 12 afios con asma grave refractaria insuficientemente controlada con dosis altas de corticosteroides
inhalados mas LABA y/o LAMA (escalén 6 de la guia GEMA 5.3) (3) que hayan presentado dos o mas exacerbaciones que
requirieran tratamiento con corticosteroides orales o sistémicos o que resultaran en hospitalizacién en el ultimo afio.
En estos pacientes, los tratamientos actuales se limitan a azitromicina, termoplastia endobronquial o glucocorticoides
orales (guia GEMA 5.3) (3) dado que los demds biolégicos no han demostrado un beneficio significativo. No obstante,
estos pacientes tienen menor riesgo de exacerbaciones graves y, por tanto, la magnitud del efecto es menor en términos
absolutos (reduccién de 0,52 exacerbaciones por paciente/afio) que la obtenida en pacientes con elevacion tanto de
eosindéfilos como de FeNO (reduccidon de 1,74 exacerbaciones por paciente/afio). La decision sobre la continuacion del
tratamiento a largo plazo con tezepelumab se debe reevaluar periédicamente en funcién de su tolerabilidad y el nivel

de control del asma del paciente.
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Grupo de expertos
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

La Direccién General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia, las Comunidades Auténomas y Ciudades
Auténomas, INGESA, MUFACE, MUGEJU, ISFAS, el Laboratorio Titular, los Laboratorios Titulares de los comparadores, la
Asociacion Espanola de Pediatria (AEP), la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC), la Sociedad
Espanola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), la Sociedad Espafola de Farmacologia Clinica (SEFC), la Sociedad Espanola
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), la Alianza General de Pacientes (AGP), el Foro Espafiol de Pacientes (FEP) y

la Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP) han tenido oportunidad de enviar comentarios al documento.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre

Presentacion

Posologia

Mepolizumab

Plumal/jeringa precargada
conteniendo 100 mg de
mepolizumab en 1 ml

Jeringa precargada
conteniendo 40 mg de
mepolizumab en 0,4 ml

Viales con 100 mg de
mepolizumab polvo para
solucion inyectable (tras la
reconstitucion, cada ml
contiene 100 mg de
mepolizumab)

Adultos y adolescentes
>12 afios: 100 mg via
subcutanea, una vez cada
4 semanas

Nifos de 6 a 11 anos: 40
mg via subcutanea, una

vez cada 4 semanas

Plumaljeringa
precargada
conteniendo

30 mg de
benralizumab en
1ml

30 mg de
benralizumab via
subcutanea cada 4
semanas para las
3 primeras dosis y
luego cada 8
semanas

10 mg/ml de reslizumab
concentrado para solucién
para perfusién

Pacientes de <35 kg o
>199 kg: 3 mg/kg de peso
corporal via intravenosa,
una vez cada 4 semanas

Pacientes entre 35-199
ka: segun el peso corporal
del paciente (tabla 1 ficha
técnica)

Benralizumab Reslizumab Omalizumab

Jeringa precargada
conteniendo 150 mg de
omalizumab en 1 ml de
solucion

75 mg a 600 mg de
omalizumaben 1 a4
inyecciones (maximo
600 mg cada 2
semanas)

Dupilumab

Plumal/jeringa precargada
conteniendo 300 mg de
dupilumab en 2 ml de solucién
(150 mg/ml)

Adultos y adolescentes >12
afos con asma grave y que
toman corticosteroides orales o
con asma grave y dermatitis
atopica comorbida de moderada
a grave, dosis inicial de 600 mg
via subcutanea, seguida de 300
mg cada 2 semanas.

Resto de pacientes, dosis inicial
de 400 mg, seguida de 200 mg
cada 2 semanas

Tezepelumab

Plumaljeringa precargada
conteniendo 210 mg de
tezepelumab en 1,91 ml de
solucion (110 mg/ml)

Adultos y adolescentes >12 afios:
la dosis recomendada es 210 mg
mediante inyeccion subcutanea
cada 4 semanas



Indicacion
aprobada en FT o
no

MINISTERIO
DE SANIDAD

Tratamiento adicional en
pacientes adultos,
adolescentes y nifios a
partir de 6 afios con asma
eosinofilica refractaria
grave

Tratamiento de
mantenimiento
adicional en
pacientes adultos
con asma grave
eosinofilica no
controlada a pesar
dela
administracion de
corticosteroides
inhalados en dosis
altas y agonistas 8
de accion
prolongada

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

Tratamiento adicional en
pacientes adultos con
asma alérgica grave
persistente que
presentan test cutaneo
positivo o reactividad in
vitro a aeroalergenos
perennes y con funcion
pulmonar reducida
(FEV1 <80%) asi como,
sintomas frecuentes
durante el dia o
despertares por la
noche y que han
presentado multiples
exacerbaciones
asmaticas graves
documentadas, a pesar
de utilizar
corticosteroides diarios
inhalados a dosis altas,
mas un agonista beta2
inhalado de larga
duracion.

En nifios de 6 a <12
afos, misma indicacion
pero

Nifios de 6 a 11 afios: 100 mg
cada 2 semanas o 300 mg cada
4 semanas (15 a <30 kg), 200
mg cada 2 semanas o 300 mg
cada 4 semanas (30 a <60 kg) o
200 mg cada 2 semanas (260
kg) por via subcutanea

Tratamiento de mantenimiento
adicional para adultos con asma
grave con inflamacién de tipo 2
caracterizada por eosinoéfilos
elevados en sangre y/o elevada
fraccion de éxido nitrico
exhalado (FeNO), que no estan
adecuadamente controlados con
corticosteroides inhalados (CEI)
en dosis altas en combinacion
con otro medicamento para el
tratamiento de mantenimiento.

En nifios de 6 a 11 afos, misma
indicacion pero que estén
adecuadamente controlados con
CEl en dosis medias a altas en
combinacion con otro
medicamento para el
tratamiento de mantenimiento.

Tratamiento de mantenimiento
adicional en adultos y
adolescentes a partir de 12 afios
con asma grave que no estan
adecuadamente controlados a
pesar de la administracion de
corticosteroides inhalados a dosis
altas en combinacion con otro
medicamento para el tratamiento
de mantenimiento.
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Reacciones adversas mas
frecuentes: dolor de
cabeza, reacciones en el
lugar de la inyeccion y
dolor de espalda

Reacciones
adversas mas
frecuentes:
cefalea, faringitis,
fiebre y reaccion
en el punto de
inyeccion

Reacciones adversas mas
frecuentes: elevacion de
la creatina fosfocinasa en
sangre y reaccion
anafilactica

Administracion en hospital
de dia por profesional
sanitario

independientemente de
la FEV1.

Reacciones adversas
mas frecuentes: cefalea,
artralgia, dolor
abdominal superior,
pirexia y reacciones en
el lugar de la inyeccion.

Antes de administrar la
dosis inicial se debe
determinar la
concentracion de IgE
plasmatica total

Reacciones adversas mas
frecuentes: reacciones en el
lugar de la inyeccion,
conjuntivitis, conjuntivitis
alérgica, artralgia, herpes oral y
eosinofilia.

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagnoéstica diferencial, administracién en hospital de dia vs tratamiento oral o subcutaneo, etc.

** Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas que puedan influir en su eficacia o eficiencia. P.ej. Relacionados con la administracion, preparacién, adherencia,

interacciones relevantes, o contraindicaciones.

Frecuentes: faringitis, erupcién
cutanea, artralgia, reaccion en el
lugar de inyeccion.

Frecuencia no conocida:
hipersensibilidad (incluida
reaccion anafilactica)
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Fe de erratas

Con fecha 06 de febrero de 2025, se han corregido las siguientes erratas:

e Alolargo del documento, se ha corregido “tasa anual de exacerbaciones graves del asma” por “tasa
anualizada de exacerbaciones graves del asma”.

e En latabla1del anexo, columna de tezepelumab, se corrige errata en la linea de “presentacién™

Plumal/jeringa precargada conteniendo 210 mg de dupitamab tezepelumab en 1,91 ml de solucién (110
mg/ml).

e Referencias: se corrigen las referencias 6 y 13.
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