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En el momento actual este documento se corresponde con el IPT mas recientemente publicado en esta

indicacion, sin perjuicio de que en el futuro puedan publicarse nuevos IPT que actualicen la conclusién.
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La rinosinusitis crénica (RSC) es una enfermedad inflamatoria crénica de la mucosa nasal y de los senos paranasales
que se caracteriza por la presencia de sintomas durante al menos 12 semanas [1-3]. La prevalencia de la RSC en Europa
y Norteamérica es en torno al 5-12 % [1,4]. La RSC puede presentarse con o sin pdlipos. La rinosinusitis crénica con pélipos
nasales (RSCcPN) se caracteriza por la presencia de pélipos nasales bilaterales en la exploracién endoscépica o en las
pruebas de imagen [1,2], afecta aproximadamente al 2-4 % de la poblacién general y es mas comun en hombres que en
mujeres [4,5]. Clinicamente, cursa de forma caracteristica con obstruccién o congestién nasal, rinorrea anterior o
posterior, presion o dolor facial y alteraciéon del olfato, con una repercusién sobre la calidad de vida relacionada con la

salud y sobre la actividad diaria de los pacientes [2,5-7].
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La RSCcPN se asocia con frecuencia a comorbilidades de la via aérea inferior, en particular al asma que afecta a cerca
del 50% de estos pacientes [2] y se presenta en aproximadamente el 40 % de los casos de asma grave [8], vinculandose
de forma caracteristica al fenotipo eosinofilico tardio y con predominio de inflamacién tipo 2/ eosinofilica [9,10]. Ademas,
puede formar parte del espectro de la enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos (NSAID-
ERD, por sus siglas en inglés), una triada clinica presente en aproximadamente el 10 % de los casos [2,4]. La RSCcPN
constituye un fenotipo asociado a mayor carga sintomatica, recurrencia y necesidad de tratamientos adicionales a lo

largo de la evolucién de la enfermedad [1,2,7].

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la RSCcPN es una entidad heterogénea. En Europa occidental y Norteamérica
predomina un patrén inflamatorio de tipo 2, caracterizado por infiltracién eosinofilica tisular y por la participacién de
mediadores como la interleucina-4, la interleucina-5y la interleucina-13 [1,3]. Asimismo, se han descrito niveles elevados
de inmunoglobulina E local y sistémica, activacién de células linfoides innatas tipo 2 y participacién de mastocitos y
otras células efectoras de la inflamacién, en un contexto de disfuncién epitelial y remodelado tisular que puede
contribuir a la persistencia y recurrencia de la enfermedad [2,3]. Aunque el predominio de inflamacién de tipo 2 es el
patron mas habitual en los entornos geograficos referidos, también se han descrito otros tipos inflamatorios y formas

mixtas, lo que refleja la complejidad biolégica de esta entidad [1,2].

La RSCcPN conlleva una carga sintomatica y funcional considerable. Junto a los sintomas nasosinusales, la enfermedad
puede afectar de manera relevante al sueno, la actividad cotidiana y la esfera social y laboral. En las formas graves o
recurrentes, la persistencia de la obstruccion nasal, la alteracién del olfato y la necesidad de tratamientos adicionales

refuerzan el impacto sostenido de la enfermedad sobre la calidad de vida del paciente [1,2,6].

El objetivo del tratamiento es controlar la inflamacidn, reducir el tamafo de los pdlipos nasales y mejorar los sintomas
(obstruccién nasal, rinorrea, pérdida del olfato) para mejorar la calidad de vida [2]. El tratamiento habitual consiste en la
administracion de corticosteroides intranasales (CIN) y lavados nasales con suero salino [7]. Los CIN constituyen la base
del tratamiento médico y estan disponibles en multiples sistemas de administraciéon. En pacientes con sintomas graves
o pdlipos extensos puede considerarse una pauta corta de corticosteroides orales junto con CIN a dosis altas, tras valorar
individualmente el balance beneficio-riesgo. [2]. Por el contrario, el uso de antibidticos orales o intranasales, tanto en
pautas cortas como prolongadas, no se recomienda de forma rutinaria en la RSCcPN, dado que la evidencia disponible
no respalda de forma consistente su eficacia en este fenotipo [11-13]. En este contexto, ante una pérdida de control o
una exacerbacién aguda, las guias actuales recomiendan reevaluar la adherencia y la técnica de administracién del
tratamiento tépico, la realizacién adecuada de los lavados nasales, la exposicion a irritantes y la presencia de

comorbilidades respiratorias antes de plantear una escalada terapéutica o tratamientos de rescate [11,12].

En los ultimos afios se han incorporado terapias biolégicas dirigidas frente a vias implicadas en la inflamacién de tipo 2
para pacientes con RSCcPN grave no adecuadamente controlada con el tratamiento convencional. Entre ellas se
encuentran dupilumab, omalizumab, mepolizumab, depemokimab y tezepelumab, cuyas principales caracteristicas se
resumen en la Tabla Al del anexo [2,4,7]. No obstante, aun persiste una necesidad terapéutica en pacientes con
enfermedad refractaria o recurrente, especialmente en aquellos con elevada carga sintomatica, deterioro mantenido
de la calidad de vida y necesidad repetida de corticosteroides sistémicos y/o cirugia [2,6]. En este contexto, la valoracién
de nuevas opciones terapéuticas debe considerar tanto el control de los sintomas y de la inflamacién subyacente como

la posibilidad de reducir la recurrencia y la necesidad de intervenciones adicionales.

Tezepelumab (Tezspire®) [14]

Tezepelumab (Tezspire®), indicado como tratamiento adicional a los corticosteroides intranasales para el tratamiento
de pacientes adultos con RSCcPN grave en los que el tratamiento con corticosteroides sistémicos y/o cirugia no

proporciona un control adecuado de la enfermedad [14]. Se trata de una extensién de la indicacién inicial autorizada:
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o Asma: Tezepelumab (Tezspire®) estd indicado como tratamiento de mantenimiento adicional en adultos y
adolescentes a partir de 12 aflos con asma grave que no estan adecuadamente controlados a pesar de la
administraciéon de corticosteroides inhalados a dosis altas en combinacién con otro medicamento para el

tratamiento de mantenimiento.

Tezepelumab (Tezspire®) se presenta en solucién inyectable de 210 mg en jeringa y pluma precargada; actualmente,

solo la pluma precargada se encuentra comercializada para su administracién por via subcutanea cada 4 semanas [14].

El paciente se puede autoinyectar o el cuidador puede administrarle este medicamento después de recibir formacién
en la técnica de inyeccién subcutanea. Se debe proporcionar una formaciéon adecuada a los pacientes y/o cuidadores
sobre la preparacién y administracion de tezepelumab (Tezspire®) antes de su uso de acuerdo con las “Instrucciones de

uso”, recogidas en la ficha técnica [14].

Tezepelumab (Tezspire®) se debe inyectar en el muslo o en el abdomen, evitando los 5 cm de alrededor del ombligo. Si
un profesional sanitario o cuidador administra la inyeccién, también se puede usar la parte superior del brazo. El
paciente no se debe autoinyectar en el brazo. No se debe inyectar en zonas en las que la piel esté reblandecida,

guemada, eritematosa o endurecida. Se recomienda alternar el lugar de la inyeccién con cada inyeccion [14].

Se proporcionan instrucciones detalladas para la administracién con la jeringa precargada o con la pluma precargada

en las “Instrucciones de uso” recogidas en la ficha técnica.

Farmacologia [14]

Tezepelumab (Tezspire®) es un anticuerpo monoclonal (IgG2 1) dirigido contra la linfopoyetina estromal timica (TSLP,
por sus siglas en inglés) impidiendo su interaccién con el receptor heterodimérico de TSLP. En el asma y la RSCcPN,
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 citocinas asociados con la inflamacién de las vias
respiratorias y la mucosa en el asma y la RSCcPN (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 el asmay la RSCcPN no

se ha establecido definitivamente [14].

Eficacia [5,15]

La eficacia de tezepelumab se evalué en el ensayo clinico WAYPOINT, un ensayo fase 3, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, paralelo y controlado con placebo, realizado en 10 paises. El estudio incluyé un periodo de cribado/run-in
de 5 semanas con estandarizaciéon del tratamiento de base con corticoide intranasal (furoato de mometasona en
pulverizador nasal/spray 400 ug/dia o equivalente) y un periodo de tratamiento doble ciego de 52 semanas;
adicionalmente, se planificé un seguimiento post-tratamiento de 24 semanas para los primeros ~200 participantes

aleatorizados y de 12 semanas para el resto [5,15].

La aleatorizacién se realizé en una proporcién 1:1 a tezepelumab o placebo, con estratificacién por regién (China, Japén
y el resto del mundo), antecedente de cirugia por pdlipos nasales y presencia de asma comodrbida, enfermedad

respiratoria exacerbada por la aspirina (EREA) o NSAID-ERD.

Se incluyeron adultos (218 afios) con RSCcPN de al menos 12 meses de evolucién y sintomas persistentes, que en la visita
de aleatorizaciéon presentaban un Nasal Polyp Score (NPS, por sus siglas en inglés) total 25 (y 22 en cada fosa nasal),
junto con congestién nasal elevada, y una afectaciéon sintomatica relevante medida por Sino-Nasal Outcome Test de 22
items (SNOT-22) 230 en cribado y en aleatorizacién. Se requirié asimismo un antecedente de exacerbacién tratada con
corticoesteroides sistémicos para pdlipos nasales en los 12 meses previos (pero no en los 3 meses previos) y/o

antecedente de cirugia por pélipos nasales (o contraindicacién/intolerancia)[5,15].
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De 872 participantes evaluados, 410 fueron aleatorizados (204 a tezepelumab y 206 a placebo) [5,15]. La poblacién de
analisis de eficacia incluyd 408 participantes que recibieron al menos una dosis (203 en tezepelumab y 205 en placebo).
Completaron el estudio hasta la semana 52 el 95,1% (193/203) del grupo tezepelumab y el 84,9% (174/205) del grupo
placebo. Las caracteristicas basales, incluyendo la edad y los pardmetros funcionales, fueron comparables entre los

grupos de tratamiento [5,15].

Los participantes recibieron tezepelumab 210 mg por via subcutanea cada 4 semanas o placebo subcutdneo con la
misma pauta, desde la semana 0 hasta la semana 48 [5,15]. Todos los participantes recibieron una estandarizacién del
tratamiento base con corticoide intranasal durante el ensayo; furoato de mometasona nasal 400 1 g/dia (o equivalente)

durante el periodo de run in [5,15].

Los criterios coprimarios de valoracién de eficacia fueron el cambio desde el valor basal a la semana 52 en el NPS total
evaluado por endoscopia nasal y el cambio desde el valor basal a la semana 52 en el NCS, calculado como media
quincenal de los registros en el Diario de Sintomas de Poliposis Nasal (NPSD, por sus siglas en inglés). Entre los criterios
de valoracién secundarios clave se incluyé el cambio a la semana 52 en la puntuacién de pérdida de olfato recogida en
el NPSD, el cambio en la puntuacién SNOT-22 y el cambio en la puntuaciéon Lund-Mackay score (LMK, por sus siglas en
inglés) mediante Tomografia Computarizada (TC), el tiempo hasta la primera decisién de cirugia por pdlipos nasales y/o
uso de corticoides sistémicos (hasta semana 52), el tiempo hasta la primera decisién de cirugia (hasta semana 52), el
tiempo hasta el primer uso de corticoides sistémicos (hasta semana 52), el cambio en la puntuacién total de sintomas

(NPSD TSS) y el cambio en FEV: prebroncodilatador en el subgrupo con asma coexistente [5,15].
Resultados

En el estudio pivotal WAYPOINT, en el conjunto de analisis completo, a la semana 52 el cambio desde el valor basal en
la NPS fue de -2,458 (IC 95 %: -2,681 a -2,234) en el grupo tezepelumab y de -0,380 (IC 95 %: -0,611 a -0,148) en el grupo
placebo, con una diferencia de medias de minimos cuadrados (LS, por sus siglas en inglés) de -2,078 (IC 95 %: -2,399 a -
1,757; p<0,0001). [1] En la puntuacién NCS, el cambio LS medio a la semana 52 fue de -1,743 (IC 95 %: -1,864 a -1,622) con
tezepelumab y de -0,703 (IC 95%: -0,830 a -0,577) con placebo, con una diferencia LS de -1,039 (IC 95 %: -1,214 a -0,865;
p<0,0001) [5,15].

En los criterios secundarios clave jerarquizados a la semana 52, el cambio LS medio en la pérdida de olfato (NPSD) fue
de -1,261 con tezepelumab y de -0,256 con placebo, con una diferencia de -1,005 (IC 95 %: -1,149 a -0,868; p<0,0001). [1] En
el cuestionario SNOT-22, el cambio LS medio fue de -45,022 con tezepelumab y de -17,580 con placebo, con una
diferencia de -27,441 (IC 95 %: -32,512 a -22,370; p<0,0001). En la puntuacién Lund-Mackay (LMK) por TC, el cambio LS
medio fue de -6,270 con tezepelumab y de -0,569 con placebo, con una diferencia de -5,700 (IC 95 %: -6,371 a -5,030;
p<0,0001). En la puntuacién total de sintomas (NPSD TSS), el cambio LS medio fue de -10,388 con tezepelumab y de -
3,429 con placebo, con una diferencia de -6,959 (IC 95 % : -8,085 a -5,833; p<0,0001) [5,15].

En los analisis de tiempo hasta el evento, la proporcién estimada por Kaplan—-Meier a la semana 52 de participantes con
primera decisién de cirugia por pdlipos nasales y/o uso de corticoides sistémicos (SCS) fue del 5,7% con tezepelumab y
del 31,4% con placebo, con un Hazard ratio (HR) de 0,08 (IC 95 %: 0,03 a 0,16). De forma desagregada, la proporcién
estimada de primera decisién de cirugia fue del 0,5% y del 22,0%, respectivamente (HR 0,02; IC 95 %: 0,00 a 0,09; p<0,001),
y la de primer uso de SCS fue del 52% y del 19,3%, respectivamente (HR O,11; IC 95 %: 0,04 a 0,25; p<0,001). En el subgrupo
con asma coexistente, el cambio LS medio en FEV; prebroncodilatador a la semana 52 fue de 0,022 L con tezepelumab

y de 0,027 L con placebo, con una diferencia LS de -0,005 L (IC 95 %: -0,121 a 0,111; p=0,9362) [5,15].

Entre los resultados adicionales descritos, a la semana 52 el 73,4% de los participantes del grupo tezepelumab y el 32,7%
del grupo placebo alcanzaron una reduccién 21 punto en NCS, con una odds ratio (OR) de 6,93 (IC 95 %: 4,27 a 11,24). En
la prueba de University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT, por sus siglas en inglés), la diferencia de cambio

medio fue de 9,503 puntos (IC 95 %: 7,844 a 11,162). En los cursos anualizados de SCS para pélipos nasales, se comunicé
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un rate ratio de 0,1138 (IC 95 %: 0,0481 a 0,2693; p<0,0001). En el flujo inspiratorio nasal (NPIF, por sus siglas en inglés), la
diferencia de cambio medio fue de 22,353 (IC 95 %: 6,272 a 38,434). En el subgrupo con asma coexistente (ACQ-6, por sus
siglas en inglés) se describié una diferencia LS de -0,388 (IC 95 % : -0,585 a -0,190) y, en el analisis de respondedores
(mejora 20,5), tasas del 67,2% frente al 41,3%, con OR 2,52 (IC 95 % : 1,21 a 5,27) No obstante, en este mismo subgrupo no

se observaron diferencias relevantes frente a placebo en el cambio del FEV: prebroncodilatador a la semana 52 [5,15].

Seguridad [5,14,15]

La caracterizacion del perfil de seguridad de tezepelumab en RSCcPN se sustenta principalmente en el ensayo pivotal
fase 3 WAYPOINT y en la ficha técnica. En WAYPOINT, 408 participantes recibieron al menos una dosis y conformaron
la poblacién de seguridad (203 tratados con tezepelumab 210 mg por via subcutdnea cada 4 semanasy 205 con placebo)
durante 52 semanas. La duracion media de exposicion fue de 367,7 dias (rango 97-554) en el grupo tezepelumab y de
313,4 dias (rango 34-433) en placebo; completaron el tratamiento 195/203 (96,1%) y 142/205 (69,3%), respectivamente
[514,15].

Los resultados de seguridad se presentan para el periodo en tratamiento (on-treatment) y para el periodo del estudio
(on-study). El periodo en tratamiento comprende los eventos adversos (EA) con inicio desde la primera dosis hasta la
ultima dosis mas el periodo de seguimiento de seguridad definido en el protocolo, mientras que el periodo del estudio

incluye los acontecimientos con inicio desde la primera dosis hasta la finalizacién o retirada del estudio [5,14,15]

En el periodo en tratamiento descrito en el ensayo pivotal, se notificaron EA en 159/203 (78,3%) con tezepelumab y en
158/205 (77,1%) con placebo. Entre los EA comunicados con mayor frecuencia se incluyeron COVID-19 (23,2 % vs 19,3 %),
nasofaringitis (17,7 % vs 9,8 %), infeccién del tracto respiratorio superior (9,4 vs 5,4%), cefalea (8,4 % vs 7,3 %), epistaxis
(5,9 % vs 3,4 %) y empeoramiento de la RSCcPN; el empeoramiento de la RSCcPN se notificé con mayor frecuencia en
placebo (22,9%) que con tezepelumab (5,4%). En participantes con asma concomitante, las exacerbaciones de asma se
notificaron con mayor frecuencia en placebo (5,9%) que con tezepelumab (0,5%). En el periodo del estudio, la incidencia

global de acontecimientos adversos fue del 81,8% con tezepelumab y del 80,5% con placebo [5,14,15].

Los eventos adversos graves (EAG) se notificaron en 10/203 (4,9%) con tezepelumab y en 12/205 (5,9%) con placebo en el
periodo en tratamiento del ensayo pivotal. En el periodo del estudio, se reportaron EAG en 11/203 (5,4%) con tezepelumab
y en 14/205 (6,8%) con placebo. Las interrupciones del tratamiento por EA fueron infrecuentes; en el periodo en
tratamiento del ensayo se notificaron en 1/203 (0,5%) con tezepelumab y 3/205 (1,5%) con placebo, mientras que en el
periodo del estudio se notificaron EA que llevaron a discontinuacién del tratamiento en 1/203 (0,5%) con tezepelumab y
4/205 (2,0%) con placebo. Se notificé un fallecimiento por sepsis bacteriana en el grupo placebo y no se notificaron
fallecimientos en el grupo tezepelumab. No se notificaron reacciones anafilacticas con tezepelumab y se notificé una

reaccion anafilactica con placebo [5,14,15].

En relacién con los acontecimientos adversos de especial interés (AESI, por sus siglas en inglés), se incluyeron
infecciones graves, acontecimientos cardiacos graves, neoplasias y reacciones de hipersensibilidad graves. En el periodo
en tratamiento, las infecciones graves se notificaron en 6 (3,0 %) con tezepelumab y 4 (2,0%) con placebo; se notificd un
caso de tuberculosis pulmonar (0,5%) con tezepelumab considerado relacionado con el tratamiento por el investigador,
aunque en la evaluacién global, no se establecid relacién causal con tezepelumab. Respecto a los eventos cardiacos
graves, la incidencia fue similar entre grupos (1,0 % frente a 1,5 %) y, tras la adjudicacién por un comité independiente,
no se establecié una asociacién causal con el farmaco en ninguno de los casos evaluados, incluidos los eventos
cardiovasculares mayores (MACE) [5,14] . Sin embargo, se debe advertir a los pacientes de los signos o sintomas que
sugieren un acontecimiento cardiaco (por ejemplo, dolor en el pecho, disnea, malestar, sensacién de mareo o desmayo)
y buscar inmediatamente atencién médica si se presentan dichos sintomas. Si los pacientes presentan un

acontecimiento cardiaco grave mientras reciben tratamiento con tezepelumab, se debe interrumpir el tratamiento con
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tezepelumab hasta que se estabilice el acontecimiento agudo. Actualmente no existen datos sobre el retratamiento de

pacientes que desarrollan un acontecimiento cardiaco grave o una infeccién grave [5,14].

Se notificaron neoplasias en el 1,0% con tezepelumab y en el 0,5% con placebo; en tezepelumab se comunicaron
carcinoma lobular invasivo de mama y melanoma maligno, y en placebo carcinoma cutaneo de células escamosas, sin
considerarse relacionados con el tratamiento por el investigador. No se comunicaron reacciones de hipersensibilidad

grave con tezepelumab y se notificaron dos con placebo, una de ellas considerada relacionada [5,14,15].

Por otro lado, se contempla un posible aumento tedrico del riesgo de infecciones graves asociado al bloqueo de la
linfopoyetina estromal timica; por ello, se recomienda tratar infecciones graves preexistentes antes del inicio y la
interrupcién temporal de tezepelumab ante la aparicién de una infeccién grave, hasta su resolucién. En el programa
clinico controlado con placebo, la incidencia de infecciones graves fue comparable entre tezepelumab y placebo, sin

identificarse una tendencia consistente de incremento con tezepelumab [5,14,15].

En relaciéon con la inmunogenicidad, se detectaron anticuerpos anti-farmaco (ADA) en algidn momento del estudio en
el 5,7% de los pacientes tratados con tezepelumab y en el 11,1% con placebo; los ADA emergentes con el tratamiento (TE-
ADA) se observaron en el 3,7% y 7,4%, respectivamente. Entre los pacientes con ADA confirmados, los anticuerpos
neutralizantes (nAb) fueron infrecuentes (prevalencia e incidencia del 1,1% y 0,6% con tezepelumab, y del 1,2% y 1,2% con
placebo). El nUmero de pacientes con TE-ADA fue insuficiente para evaluar formalmente el impacto sobre la seguridad;
las concentraciones séricas de tezepelumab en pacientes TE-ADA positivos se situaron, en general, dentro del rango

observado en pacientes ADA negativos [5,14,15].

Discusién

La RSCcPN se caracteriza por la inflamacién créonica de la mucosa nasosinusal con formacién de podlipos bilaterales,
manifestandose con sintomas persistentes que incluyen congestidon nasal, rinorrea, hiposmia o anosmia y dolor facial
[2,5-7]. Se trata de una enfermedad heterogénea con impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes,
frecuentemente asociada a comorbilidades como asma y enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no
esteroideos [5,6]. Actualmente, el tratamiento de primera linea se basa en corticosteroides intranasales [1,2,7], pudiendo

requerirse ciclos cortos de corticosteroides sistémicos o cirugia endoscépica funcional sinusal en casos refractarios
[1,5,7].

La eficacia de tezepelumab en pacientes adultos con RSCcPN esta sustentada en el ensayo clinico pivotal WAYPOINT
[15], un estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que se evalué
tezepelumab 210 mg por via subcutanea cada 4 semanas afiadido a tratamiento estdndar con corticosteroides
intranasales. El estudio incluyé adultos con enfermedad grave no controlada, definida por un NPS =5, congestién nasal
relevante, SNOT-22 =30 y necesidad previa de corticosteroides sistémicos para pdlipos nasales y/o antecedente de
cirugia. El disefio general del estudio, el cegamiento, la aleatorizacién y el tamafo muestral fueron considerados

adecuados.

Los criterios de valoracién coprimarios del estudio WAYPOINT fueron el cambio desde el valor basal en la puntuacién
total de pdlipos nasales (NPS, rango 0-8) evaluada mediante endoscopia y el cambio en la puntuacién media de
congestién nasal (NCS, rango 0-3) en la semana 52. En el andlisis primario preespecificado (modelo ANCOVA),
tezepelumab demostré una superioridad estadisticamente significativa frente a placebo tanto en NPS (LS -2,08; IC 95%:
-2,40 a -1,76; p < 0,0001) como en NCS (LS -1,04; IC 95%: -1,21 a -0,86; p < 0,0001). Estos resultados fueron consistentes en
los andlisis de sensibilidad y suplementarios, observandose mejorias significativas en el NPS a partir de la semana 4y

en el NCS a partir de la semana 2.

No obstante, la interpretacion de estos resultados presenta algunas limitaciones metodolégicas que conviene

mencionar, aungue no cuestionan la consistencia de los resultados observados en las variables principales. En primer
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lugar, el programa clinico en esta indicacién se apoya en un Unico ensayo pivotal. En segundo lugar, no se realizaron
estudios especificos de busqueda de dosis en RSCcPN, de modo que la seleccién de 210 mg cada 4 semanas se basoé en
la experiencia previa en asma, en los analisis de exposicién-respuesta disponibles y en la similitud fisiopatolégica entre
ambas enfermedades. Si bien el CHMP considerd aceptable esta justificacion y los andlisis farmacocinéticos y de
farmacocinética poblacional de WAYPOINT apoyaron una exposicién e inmunogenicidad similares a las observadas en
asma, la ausencia de un estudio especifico de rango de dosis en RSCcPN constituye un elemento metodolégico del
desarrollo clinico que debe tenerse en cuenta. Ademas, los andlisis exploratorios del periodo postratamiento mostraron
mantenimiento del efecto hasta la semana 76, con disminucidén progresiva tras la suspension, por lo que la

caracterizacion de la persistencia del efecto a largo plazo sigue siendo limitada [5]

En relacién con la adecuacion de las variables principales, el CHMP considerd que tanto la NPS como la puntuacién de
congestién nasal eran variables apropiadas y clinicamente relevantes, aunque una limitacién a tener en cuenta es la
ausencia de diferencias minimas clinicamente importantes formalmente establecidas para estos criterios. Aun asi, la
NPS y la congestién nasal han sido utilizadas como variables coprimarias en otros desarrollos de biolégicos en RSCcPN.
Ademas, para reducir el impacto de registros diarios faltantes, la NCS se resumié como una media quincenal, calculada
cuando existian al menos 8 de 14 registros evaluables, lo que permitia obtener un promedio representativo incluso en

presencia de registros incompletos [5].

En cuanto a los criterios de valoracion secundarios clave, los resultados fueron concordantes con los observados en las
variables coprimarias y aportaron soporte adicional a la consistencia del efecto observado. A la semana 52 se observaron
mejorias favorables a tezepelumab en pérdida de olfato, SNOT-22, opacificacién sinusal evaluada mediante la
puntuacién de LMK, puntuacién total de sintomas nasales y necesidad de cirugia y/o corticosteroides sistémicos para
polipos nasales. Asimismo, se observé una reduccion del 92 % en el riesgo de primera decisién de cirugia y/o uso de
corticosteroides sistémicos para pdlipos nasales (HR 0,08; IC 95 %: 0,03 a 0,16; p<0,001). Estos resultados sugieren un
efecto sobre la reduccién de la necesidad de tratamientos de rescate con corticoesteroides sistémicos y/o cirugia, en el
contexto de mejorias en variables relacionadas con sintomas nasosinusales, calidad de vida y afectacién radiolégica.
[5,15].

En relacién con el subgrupo con asma/EREA/NSAID-ERD concomitante, se observé una mejoria en la puntuacion ACQ-
6 a la semana 52 con tezepelumab frente a placebo, mientras que no se observé diferencia en el FEW:
prebroncodilatador. Este hallazgo debe interpretarse teniendo en cuenta que la funcién pulmonar basal de este

subgrupo estaba relativamente bien conservada [5].

En términos de seguridad, el perfil de tezepelumab en RSCcPN fue similar al de placebo, sin diferencias relevantes en
la incidencia global de EA, EAG o discontinuaciones por EA [59,10]. Los EA mas frecuentes fueron, en su mayoria,
infecciones respiratorias altas, cefalea y epistaxis, mientras que el empeoramiento de la RSCcPN y, en pacientes con
asma concomitante, las exacerbaciones asmaticas, se notificaron con mayor frecuencia en el grupo placebo [5,14,15].
Entre los AESI, las infecciones graves fueron ligeramente mas frecuentes con tezepelumab, incluyendo un caso de
tuberculosis pulmonar considerado relacionado por el investigador, aunque en la evaluacién global no se establecié

una asociacién causal con tezepelumab [5,14,15].

En el contexto de las opciones terapéuticas bioldgicas disponibles para la RSCcPN, dupilumab, un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el receptor alfa de la interleucina-4 (IL-4R « ), ha demostrado eficacia en dos ensayos clinicos
fase 3, SINUS-24 y SINUS-52 (en los que se administraron 300 mg por via subcutanea cada 2 semanas), ambos
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, en pacientes adultos con RSCcPN grave pese a
tratamiento estandar [16]. En estos estudios, dupilumab mostré mejorias estadisticamente significativas en las variables
coprimarias a la semana 24, con diferencias frente a placebo de -2,06 y -1,80 puntos en NPS y de -0,89 y -0,87 puntos
en congestion nasal en SINUS-24 y SINUS-52, respectivamente, asi como reducciones relevantes en la necesidad de

rescate con corticosteroides sistémicos o cirugia (HR 0,243; IC 95 %: 0,169 a 0,351; p<0,0001). Ademas, las variables
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secundarias ajustadas por multiplicidad mostraron mejorias clinicamente relevantes, con inicio temprano del efecto y
progresion de la mejoria hasta la semana 52 en SINUS-52. Desde el punto de vista de la seguridad, la incidencia global
de EA fue menor con dupilumab que con placebo en el andlisis agrupado a 24 semanas, aunque se notificaron algunos

casos de conjuntivitis y eosinofilia clinica [16].

Mepolizumab, anticuerpo monoclonal humanizado dirigido frente a la IL-5, representa otra opcién biolégica en RSCcPN.
Su eficacia y seguridad se evaluaron en el estudio fase 3 SYNAPSE [17], realizado en pacientes adultos con enfermedad
grave, recurrente y refractaria, con antecedente de al menos una cirugia previa. En este ensayo, mepolizumab 100 mg
subcutaneo cada 4 semanas, anadido al tratamiento estandar, mostré superioridad frente a placebo en las variables
coprimarias de pdlipos nasales (LS -0,73; IC 95 %: -1,11 a -0,34; p<0,0001) y obstruccién nasal, esta ultima evaluada
mediante la escala visual analégica (VAS, por sus siglas en inglés) (LS -3,14; IC 95 %: -4,09 a -2,18; p< 0,0001) a la semana
52. Asimismo, se observé una reduccién de la necesidad de nueva cirugia nasal (HR 0,43; IC 95 %: 0,25 a 0,76; p=0.0032)
y de rescate con corticosteroides sistémicos (HR 0,58; IC 95 %: 0,36 a 0,92; p=0,020). El perfil de seguridad fue
globalmente similar al de placebo, sin identificacién de nuevas sefiales relevantes durante el periodo de tratamiento.

Los EA notificados con mayor frecuencia incluyeron principalmente nasofaringitis, cefalea, epistaxis y sinusitis [17].

Omalizumab, anticuerpo monoclonal dirigido frente a IgE, constituye otra de las opciones biolégicas disponibles en
RSCcPN. Su eficacia y seguridad se evaluaron en los ensayos fase 3 POLYP 1y POLYP 2, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo, realizados en pacientes adultos con enfermedad grave no controlada pese a corticosteroides
intranasales. En estos estudios, omalizumab se administré por via subcutanea durante 24 semanas, con una pauta
individualizada de 75 a 600 mg cada 2 o cada 4 semanas en funcién del peso corporal y de la concentracién sérica basal
de IgE, afadido a mometasona intranasal como tratamiento de base. La mayoria de los pacientes fueron asignados a
administracién cada 4 semanas (90,4% en el conjunto de los brazos de omalizumab), mientras que una proporcién
menor requirié administracion cada 2 semanas, lo que introduce una complejidad posoldgica superior a la de otros
biolégicos con pauta fija [18]. En POPLYP 1y POLYP 2, omalizumab mostré superioridad frente a placebo en las variables
coprimarias de puntuacién de pdlipos nasales y congestion nasal a la semana 24, con diferencias en la puntuacién de
pdlipos nasales de -1,14 puntos (IC 95 %: -1,59 a -0,69; p<0,0001) y -0,59 (IC 95 %: -1,05 a -0,12; p=0,0140), respectivamente,
y en la puntuaciéon de congestion nasal de -0,55 puntos (IC 95 %: -0,84 a -0,25; p=0,0004) y -0,50 puntos (IC 95 %: -0,80
a -0,19; p=0,0017), respectivamente. Asimismo, se observaron mejorias en variables secundarias como SNOT-22 pérdida
de olfato, rinorreay goteo postnasal. La poblacién incluia un NPS medio superior a 6, SNOT-22 cercano a 60y una elevada
proporciéon de anosmia basal; ademas, alrededor del 60% de los pacientes tenia antecedente de cirugia sinusal previa.
En cuanto a la seguridad, la incidencia global de EA fue similar entre grupos, la mayoria de intensidad leve o moderada,

y no se identificaron sefales nuevas relevantes en el contexto de estos estudios [18].

Recientemente, la EMA ha autorizado depemokimab [19], un anticuerpo monoclonal anti-IL-5 de accién prolongada,
como otra opcidén biolégica para la RSCcPN. Su eficacia y seguridad se evaluaron en dos ensayos fase 3 replicados,
ANCHOR-1y ANCHOR-2, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, en pacientes adultos con enfermedad
no controlada, NPS bilateral 25, puntuacion media basal de obstruccién nasal 22 en la escala de respuesta verbal (VRS)
y antecedente de cirugia previa para RSCcPN o tratamiento previo/intolerancia a corticosteroides sistémicos. En ambos
estudios, depemokimab 100 mg por via subcutdnea cada 26 semanas, afadido al tratamiento estandar, mostré
superioridad frente a placebo en las variables coprimarias de puntuacién endoscépica total de pdlipos nasales a la
semana 52 (-0,7; IC 95 %: -0,9 a -0,4; p<0,001) y de puntuacién media de obstruccién nasal, evaluada mediante VRS de O
a 3 (-0,24; IC 95 %: -0,39 a -0,08; p=0,003) en las semanas 49-52. En los andlisis individuales de ANCHOR-1y ANCHOR-2, la
diferencia frente a placebo fue observable desde el primer punto temporal evaluado (semana 12 para la puntuacién
endoscépica total de pdlipos nasales y semanas 1-4 para la VRS de obstruccién nasal) y se mantuvo hasta la semana 52.
Esta pauta semestral contrasta con los esquemas de administracién frecuentes de otras opciones bioldégicas en esta
indicaciéon. En cuanto a las variables secundarias, los resultados favorecieron en general a depemokimab, con mejorias

en rinorrea, pérdida de olfato, SNOT-22 y otras medidas clinicas en los andlisis integrados; no obstante, la jerarquia de
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multiplicidad se rompid al no alcanzarse significacién estadistica en rinorrea en los analisis individuales, por lo tanto, el
resto de los resultados secundarios no estaban ajustado por multiplicidad y los valores p inferiores a 0,05 se consideran
nominales o descriptivo. Desde el punto de vista de la seguridad, el perfil global fue similar al de placebo, con una

incidencia comparable de EAy EAG, sin EAG relacionados con el tratamiento [19].

Con respecto a la evidencia comparativa, una comparacién indirecta de tratamientos publicada por Suter et al.
(2026)[20], realizada mediante el método de Bucher con placebo como comparador comun, compard los resultados de
los ensayos fase 3 WAYPOINT y LIBERTY NP SINUS-24/52. Para los desenlaces coprimarios a la semana 52, no se
identificaron diferencias estadisticamente significativas entre tezepelumab y dupilumab en la puntuacién NPS ni en la
puntuaciéon NCS. Para varios desenlaces secundarios, la comparacién se realizé utilizando los resultados de dupilumab
a la semana 24 frente a los de tezepelumab a la semana 52, por ausencia de datos plenamente comparables en las
publicaciones primarias. En la comparacion indirecta del tiempo hasta cirugia y/o uso de corticosteroides sistémicos,
las razones de riesgo favorecieron a tezepelumab, aunque no se observaron diferencias al analizar valores absolutos. En
el subgrupo con asma concomitante, dupilumab mostré una mayor mejoria en la puntuacién ACQ-6, si bien la magnitud

de la diferencia entre ambos biolégicos no alcanzé el umbral de diferencia minima clinicamente importante.

En un metaanalisis en red de Han Chen et al. (2025) [21], centrado en eficacia y seguridad a largo plazo e incluyendo 6
estudios con un seguimiento minimo de 52 semanas, dupilumab mostré una mayor eficacia sostenida que otros
biolégicos en NPS y en varias medidas sintomaticas, sin diferencias significativas en acontecimientos adversos entre
biolégicos o frente a placebo. No obstante, la interpretacidén de estos resultados esta condicionada por la inclusion de
evidencia no completamente homogénea respecto a la indicacién de RSCcPN, incluyendo estudios realizados en

poblaciones con asma grave.

Asi mismo, en el metaandlisis en red de Safia et al. (2025) [22] que incluyd 22 ensayos controlados aleatorizados y 4068
pacientes, dupilumab se situé de forma repetida entre los agentes con mejores resultados en varios desenlaces de
eficacia, mientras que tezepelumab también mostré efecto en distintos dominios clinicos. En esa red, dupilumab se
mantuvo entre los tratamientos mejor posicionados en NPS, NCS, SNOT-22, UPSIT y puntuaciones endoscdpicas, y
tezepelumab mostré un comportamiento favorable en desenlaces objetivos y sintomaticos, con perfiles de seguridad
globalmente similares entre biolégicos. No obstante, la interpretaciéon de este metaandlisis estad condicionada por la
heterogeneidad clinica y metodolégica de los estudios incluidos, la combinacién de farmacos aprobados e
investigacionales y la armonizacién de distintos tiempos de seguimiento mediante Last Observation Carried Forward
(LOCEF, por sus siglas en inglés), por lo que los rankings Surface Under the Cumulative Ranking Curve (SUCRA, por sus

siglas en inglés) deben considerarse exploratorios y no equivalentes a evidencia de superioridad clinica directa.

Por su parte, el metaanalisis en red de Xi Xu et al. (2025) [23], que incluydé 13 ensayos controlados aleatorizados y 2304
pacientes, situé a dupilumab en la primera posicién en NPS, SNOT-22, UPSIT y NCS, mientras que tezepelumab ocupd
la segunda posiciéon en NPS y UPSIT. En ese analisis, omalizumab se situé en la primera posicién en el desenlace de
seguridad definido como proporcién de pacientes con al menos un acontecimiento adverso. Sin embargo, la
interpretacion estd limitada por el uso de un modelo de efectos fijos en una red con heterogeneidad clinica entre
ensayos; ademas, se describié heterogeneidad elevada para omalizumab y no se incluyeron los datos de NCS de

mepolizumab por diferencias en la escala utilizada para evaluar la congestién nasal.

Finalmente, el metaanalisis en red de Almutairi et al. (2025)[24] que incluyd 16 estudios y 3.040 pacientes, evalud seis
biolégicos y situé a omalizumab y tezepelumab entre los tratamientos mejor posicionados al considerar conjuntamente
eficaciay seguridad. En este analisis, tezepelumab mostré resultados favorables en NPS, SNOT-22 y reduccién de cirugia
o uso de corticosteroides sistémicos. No obstante, la interpretacion de estos resultados estd condicionada por la
inclusion de estudios con distintos disenos, incluidos estudios no aleatorizados, y por la heterogeneidad entre

poblaciones, duraciones de seguimiento y desenlaces evaluados
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En conjunto, estas comparaciones presentan limitaciones metodolégicas relevantes que condicionan su interpretacion.
Se trata de evidencia indirecta, en ausencia de comparaciones directas entre biolégicos, con heterogeneidad entre
ensayos en aspectos como los criterios de seleccién, la gravedad basal de la enfermedad, los antecedentes de cirugia o
de uso de corticosteroides sistémicos, la presencia de comorbilidades y los tiempos de evaluacién de los desenlaces. En
el caso del andlisis de Bucher publicado por Suter et al. [20], la disparidad en la tasa de respuesta de los brazos placebo
(31,2% en WAYPOINT frente a 13,3% en los estudios SINUS para una mejoria de NPS = 1), puede condicionar la estimacién
del efecto relativo del tratamiento. A ellos se aflade, la imposibilidad de realizar ajustes poblacionales con datos
individuales o mediante técnicas como Matching-Adjusted Indirect Comparison (MAIC,por sus siglas en inglés). En los
metaanalisis en red, la interpretacién depende ademas de los supuestos de comparabilidad y transitividad entre
estudios y, en algunos desenlaces, la evidencia de tezepelumab procede de un ndmero limitado de estudios. Por todo
ello, la evidencia comparativa disponible es indirecta y metodolégicamente limitada, por lo que no permite establecer
con precisidon el posicionamiento relativo de tezepelumab frente a dupilumab y otros bioldgicos disponibles en esta

indicacion.

Conclusion

Tezepelumab (Tezspire®) ha recibido autorizacién en la Unién Europea como tratamiento adicional a los
corticosteroides intranasales para el tratamiento de pacientes adultos con RSCcPN grave en los que el tratamiento con

corticosteroides sistémicos y/o cirugia no proporciona un control adecuado de la enfermedad [14].

Los datos que respaldan la indicacidon autorizada provienen del ensayo clinico pivotal WAYPOINT [15], un ensayo de fase
3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, paralelo y controlado con placebo. En este ensayo, tezepelumab mostré
superioridad frente a placebo en las variables coprimarias de puntuacién NPS y NCS, con efecto observable desde las
semanas 4 y 2 de tratamiento, respectivamente. Asimismo, se observaron mejorias relevantes en desenlaces
secundarios clave, como la funcion olfatoria, la calidad de vida, la opacificacion sinusal y la necesidad de cirugia y/o
corticosteroides sistémicos. En términos globales, los resultados muestran mejorias clinicamente relevantes en

distintos dominios en la poblacién evaluada.

No obstante, la interpretacion de estos resultados debe realizarse teniendo en cuenta algunas limitaciones. La evidencia
en esta indicacién se apoya en un Unico ensayo pivotal y algunos analisis, en particular los correspondientes a subgrupos

y al periodo postratamiento, tienen caracter exploratorio.

En cuanto a la seguridad, el perfil observado en RSCcPN fue globalmente similar al de placebo y consistente con el
previamente conocido para el farmaco. No se identificaron nuevas sefiales de seguridad relevantes en esta indicacion,
si bien entre los AESI, las infecciones graves fueron ligeramente mas frecuentes con tezepelumab, por lo que este

aspecto se mantiene bajo seguimiento en el contexto de la vigilancia de seguridad del medicamento.

En relacién con la evidencia comparativa frente a otras opciones biolégicas autorizadas, proceden exclusivamente de
comparaciones indirectas y metaanalisis en red. Estas comparaciones presentan limitaciones metodoldgicas relevantes,
derivadas de la ausencia de comparaciones directas, la heterogeneidad entre ensayos, las diferencias en los tiempos de
evaluacién y, en algunos desenlaces, el nimero limitado de estudios disponibles para tezepelumab. Por ello, aunque la
evidencia disponible sustenta la eficacia y seguridad de tezepelumab en la indicacién autorizada, no permite establecer
con precision en el momento actual su posicionamiento relativo frente a dupilumab, mepolizumab, omalizumab o

depemokimab, considerandose todos ellos opciones.

En este contexto, tezepelumab se considera una opcién biolégica en combinacién con corticoides intranasales para
pacientes adultos con RSCcPN grave en los que el tratamiento con corticosteroides sistémicos y/o cirugia no

proporciona un control adecuado de la enfermedad.
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Anexo

Tabla Al. Caracteristicas diferenciales entre los comparadores relevantes [14,25-28].

Nombre

Tezspire®

(Tezepelumab)

Dupixent®

(Dupilumab)

Nucala®

(Mepolizumab)

Xolair®

(Omalizumab)

Exdensur®

(Depemokimab)

Presentacion

Posologia

Tezspire® 210 mg solucion
inyectable en jeringa
precargada; Tezspire 210 mg
solucion inyectable en pluma
precargada

La dosis recomendada para
pacientes adultos es 210 mg
de tezepelumab mediante
inyeccion subcutanea cada 4
semanas.

Dupixent® 300 mg solucién
inyectable en jeringa
precargada; Dupixent® 300
mg solucién inyectable en
pluma precargada

La dosis recomendada de
dupilumab para pacientes
adultos es una dosis inicial de
300 mg seguida de 300 mg
por via subcutanea cada dos
semanas.

Nucala® 100 mg solucién
inyectable en pluma
precargada; Nucala® 100 mg
solucion inyectable en jeringa
precargada; Nucala® 40 mg
solucion inyectable en jeringa
precargada.

La dosis recomendada de
mepolizumab es de 100 mg
administrados por via
subcutanea, una vez cada 4
semanas.

Xolair® 75 mg solucién
inyectable en jeringa y pluma
precargada; Xolair® 150 mg
solucion inyectable en jeringa
y pluma precargada; Xolair®
300 mg solucion inyectable en
jeringa y pluma precargada.

La dosificacion para el asma
alérgica y la RSCcPN sigue
los mismos principios. La
dosis apropiada y la
frecuencia de administracion
de omalizumab para estas
patologias se determina a
partir de la concentracion
basal de IgE (Ul/ml), medida
antes de iniciar el tratamiento,
y del peso corporal (kg). A
efectos de la asignacion de la
dosis, antes de la
administracion de la dosis
inicial se debe determinar la
concentracion de IgE en los
pacientes mediante cualquier
método comercial que analice
la IgE plasmatica total. En
base a estas determinaciones,

Exdensur® 100 mg solucién
inyectable en pluma
precargada; Exdensur® 100
mg solucién inyectable en
jeringa precargada

La dosis recomendada de
depemokimab es de 100 mg
administrados por via
subcutanea, una vez cada 6
meses.
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podran ser necesarios en
cada administracion de 75 a
600 mg de omalizumab por
via subcutanea en 1 a 4
inyecciones.

Indicacién autorizada

Tezspire® estéa indicado como
tratamiento adicional a los
corticosteroides intranasales
para el tratamiento de
pacientes adultos con
RSCcPN grave en los que el
tratamiento con
corticosteroides sistémicos y/o
cirugia no proporciona un
control adecuado de la
enfermedad.

Dupixent® esté indicado
como tratamiento adicional a
los corticosteroides
intranasales para el
tratamiento de adultos con
RSCcPN grave para quienes
la terapia con corticosteroides
sistémicos y/o cirugia no
proporciona un control
adecuado de la enfermedad

Nucala® esté indicado como
tratamiento adicional con
corticosteroides intranasales
para el tratamiento de adultos
con RSCcPN grave para
quienes la terapia con
corticosteroides sistémicos y/o
cirugia no proporciona un
control adecuado de la
enfermedad

Xolair® estéa indicado como
tratamiento adicional a
corticosteroides intranasales
para el tratamiento de
pacientes adultos (mayores de
18 afios de edad) con
RSCcPN grave para quienes
la terapia con corticosteroides
intranasales no proporciona
un control adecuado de la
enfermedad

Exdensur® esté indicado
como tratamiento adicional a
los corticosteroides
intranasales para el
tratamiento en adultos con
RSCcPN grave para quienes
la terapia con corticosteroides
sistémicos y/o cirugia no
proporciona un control
adecuado de la enfermedad.

Eventos adversos

Frecuentes: faringitis,
erupcion cutanea, artralgia,
reaccion en el lugar de la
inyeccion. Frecuencia no
conocida: hipersensibilidad
(incluida reaccion anafilactica)

Frecuentes: conjuntivitis,
herpes oral, eosindfilia,
conjuntivitis alérgica, artralgia,
reacciones en el lugar de la
inyeccion. (incluye eritema,
edema, prurito, dolor,
hinchazén y hematomas).

Poco frecuentes/raras:
angioedema, queratitis,
anafilaxia, enfermedad del
suero/reaccion tipo
enfermedad del suero

Muy frecuentes: dolor de
cabeza. Frecuentes: infeccion
del tracto respiratorio inferior,
infeccion del tracto urinario,
faringitis, reacciones de
hipersensibilidad, congestion
nasal, dolor en la zona
superior del abdomen,
eczema, dolor de espalda,
reacciones relacionadas con
la administracion, reacciones
locales en el lugar de la
inyeccion, pirexia.

Muy frecuentes: pirexia.
Frecuentes: cefalea, dolor
abdominal superior, artralgia,
reacciones en la zona de
inyeccion tales como
tumefaccion, eritema, dolor,
prurito. Poco frecuentes:
faringitis, sincope, parestesia,
somnolencia, mareo,
hipotension postural, rubor,
broncoespasmo alérgico, tos,
Signos y sintomas
dispépticos, diarrea, nuseas,
diarrea, nauseas,
fotosensibilidad, urticaria,
rash, prurito, enfermedad
pseudo-gripal, brazos
hinchados, incremento de
peso, fatiga. Raras: infeccion

Frecuentes: prurito,
reacciones sistémicas
relacionadas con la
administracion (no alérgicas) y
reacciones locales en el lugar
de la inyeccion.
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parasitaria, reaccion
anafilactiva, otros procesos
alérgicos graves, otros
procesos alérgicos graves,
desarrollo de anticuerpos
frente a omalizumab,
laringoedema, angioedema,
lupus eritematoso sistémico.

Frecuencia no conocida:
Trombocitopenia idiopatica
(incluyendo casos graves),
enfermedad del suero que
puede cursar con fiebre y
linfoadenopatia, vasculitis
granulomatosa alérgica (es
decir, sindrome de Churg
Strauss), alopecia, mialgia,
tumefaccion de las
articulaciones.

Otras caracteristicas
diferenciales

El paciente se puede
autoinyectar o el cuidador
puede administrarlo tras
formacién, pauta fija mensual,
13 inyecciones al afio

26 inyecciones subcutaneas
anuales.

13 inyecciones subcutaneas
anuales.

Puede ser autoadministrado
por el paciente o administrado
por un cuidador si el
profesional sanitario determina
gue es apropiado y si el
paciente o cuidador han sido
entrenados en la técnica de
inyeccion.

Antes de la administracion de
la dosis inicial se debe
determinar la concentracion
de IgE en los pacientes
mediante cualquier método
comercial que analice la IgE
plasmatica total.

El paciente se puede
autoinyectar o el cuidador
puede administrarlo tras
formacion, pauta fija mensual,
aungue con mayor frecuencia
de administracion. Entre 13y
104 inyecciones subcutaneas
anuales en funcion del peso y

2 inyecciones subcutaneas
anuales.

Este medicamento puede ser
autoadministrado por
pacientes adultos o
adolescentes, o administrado
por un cuidador, si el
profesional sanitario determina
que es apropiado y si el
paciente o cuidador han sido
entrenados en la técnica de
inyeccion.
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total.
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