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ESTUDIO DE UTILIZACION DE OMALIZUMAB Y MEPOLIZUMAB EN ASMA REFRACTARIA
GRAVE

1.-RESUMEN.

Introduccién. En los ultimos afios, se han comercializado diferentes farmacos biolégicos dirigidos
a dianas especificas del asma, como el omalizumab y mepolizumab. Ambos tienen la indicacién

de asma refractaria grave, que suponen un 5-10% de los pacientes.

Objetivos. El objetivo principal fue evaluar la efectividad de omalizumab y mepolizumab en
pacientes con asma refractaria grave, y los secundarios: descripcién de la poblacidn en

tratamiento, evaluacion de la adecuacién de la prescripcidn y evaluacion de la seguridad.

Metodologia. Estudio observacional, unicéntrico, retrospectivo. Se incluyeron todos los
pacientes diagnosticados de asma refractaria grave en tratamiento con omalizumab vy
mepolizumab durante el periodo de enero de 2017 hasta febrero de 2018 en la UGC de
Neumologia. La efectividad de ambos farmacos se valord, en la primera visita y al afo del
tratamiento, definiendo una respuesta clinica adecuada como: al menos un 50% menos de
exacerbaciones que necesitan corticoides sistémicos, reduccion clinicamente significativa en el
uso continuado de corticoides orales y mejora del control del asma. La adecuacidn de las
prescripciones se valoré teniendo en cuenta los criterios que se acordaron en la CFT del Hospital

de Valme. Para la seguridad se registraron los eventos adversos descritos.

Resultados. El perfil del paciente con asma refractaria aguda es mujer de edad media, no
fumadora y con una mediana de 18 afios desde el diagndstico, refractaria a alternativas
terapéuticas. La adecuacidn de las prescripciones fue buena. En el caso del omalizumab, la
mayoria de los pacientes manifestaron una respuesta clinica adecuada en las dos consultas. En
el caso del mepolizumab, la efectividad solo se pudo valorar en la primera visita donde el 100%
de los pacientes mostraron una respuesta clinica adecuada. Ambos farmacos presentaron una
efectividad aceptable. Respecto a la seguridad, la mayoria de los eventos adversos coincidieron

con los descritos en la ficha técnica.

Palabras claves: Asma grave refractaria-mepolizumab-omalizumab-neumologia
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2.-INTRODUCCION.

2.1.-ASMA.

El asma se define como “una alteracidn crénica de las vias aéreas que es compleja vy
caracterizada por sintomas variables y recurrentes, obstruccion al flujo aéreo e hiperrespuesta
bronquial, todo ello acompafiado de un fendmeno inflamatorio en la mucosa bronquial”.
Cuando se estudia en grandes cohortes de pacientes, se observa que no todos los pacientes
presentan todas las caracteristicas, pudiendo predominar algunos de los sintomas por encima
de los otros (Lotvall et al., 2011). Esto es debido a que el asma es una enfermedad heterogénea
con diferencias en: la gravedad, la historia natural, las comorbilidades y la respuesta al

tratamiento.

El estudio Europeo de Salud Respiratoria constatd unas tasas de asma de 4,7% en Albacete, 3,5%
en Barcelona, 1,1% en Galdakano, 1% en Huelva y 1,7% en Oviedo (Urrutia et al., 2007). En
Espafia ha aumentado en los Ultimos afios, posiblemente con el desarrollo industrial (Barcala et

al., 2010).

Fisiopatologia del asma.

La reaccién alérgica estd compuesta, por una fase inmediata o aguda y una fase tardia. Estas dos
fases estdn precedidas por una fase de sensibilizaciéon y seguidas a veces por la fase de

cronicidad.

Fase de sensibilizacion.

Cuando un individuo estd expuesto a un alérgeno, las células dendriticas o células presentadoras
de antigeno lo procesan y presentan mediante el complejo de histocompatibilidad a los
linfocitos ThO. Los linfocitos ThO, se diferencian en un perfil Th2 que secretan IL-4, que favorece
el proceso de maduracién de ThO a Th2, e IL-3. Estos linfocitos Th2 estimulan a los linfocitos B,
convirtiéndolos en células productoras de IgE que se uniran a sus receptores de alta afinidad
localizado en los mastocitos y basoéfilos. El paciente todavia se encuentra asintomatico

(Domingo, 2015).
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Fase aguda o inmediata de la reaccion alérgica.

Una vez que se ha dado la fase de sensibilizacién, si el paciente continua en contacto con los
alérgenos, se produciran tres fendmenos de manera mas o menos concomitante (Domingo,

2015):

- Continua el proceso de sensibilizacion y produccidén de IgkE.

- Algunos alérgenos serdn capturados por las IgE que estan fijas en los mastocitos y
basoéfilos, produciendo un proceso llamado “entrecruzamiento” que terminara
liberando los mediadores de la inflamacidn alérgica. Con este proceso comienza ya
la sintomatologia clinica.

- Otros alérgenos pueden dirigirse a los IgE de membrana (mIgE), que expresan los

linfocitos, produciendo una serie de cambios que finalmente activan los linfocitos B.

Fase tardia de la reaccion alérgica.

Trascurrida entre cuatro y ocho horas de la exposicion, las IL-5 e IL-13 liberadas anteriormente
favorecen el reclutamiento de eosindfilos. Estos eosindfilos, a su vez, por un lado liberan mas IL-
5, que van a reclutar y activar a mas eosindfilos y por otro secretan mediadores que aumentan

los sintomas clinicos (Domingo, 2015).

Fase de cronicidad.

Esta fase se parece en algunos aspectos a la fase tardia de la reaccidn alérgica. La alta
concentracién de IgE estimula la captacion de alérgenos y acelera las respuestas de toda la
cascada alérgica. Esto favorece que se recluten mas eosindfilos que continuaran ejerciendo un
efecto inflamatorio crdnico. Este proceso puede ocurrir en presencia de una concentracion de

alérgenos minima o incluso en ausencia (Domingo, 2015).
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Asma refractaria grave.

El asma afecta a mas de 300 millones de personas en todo el mundo y se estima que causa 1/150
muertes en el mundo. La mayoria de los pacientes asmaticos estdn bien controlados con
corticoides inhalados (Cl) y agonistas beta-2 adrenérgicos de accidn prolongado (SABA). Sin
embargo, un 10-15% de los pacientes son refractarios a este tratamiento y presentan un asma
refractaria grave (Low and Bardin, 2017). Un estudio llevado a cabo en Espafia determiné que

3,9% de la poblacion asmatica presentaba asma refractaria grave (Quirce et al., 2011).

La Global Initiative for Asthma (GINA) (GINA, 2018) y la Guia Espafiola para el Manejo del Asma
(GEMA) (GEMA, 2017) evaluan la gravedad del asma en funcion del tratamiento necesario para
controlar los sintomas y las exacerbaciones. Como podemos ver en la figura 1, la GEMA ha
establecido 6 escalones terapéuticos correspondiendo los escalones 5y 6 al asma refractaria
grave. En un futuro, estos niveles terapéuticos seran matizados por un enfoque del tratamiento

por fenoendotipos (Martin and Panariti, 2017).

Figura 1.-Escalones terapéuticos del asma establecidos por la GEMA (GEMA, 2017).
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Tradicionalmente, los términos “asma severa”, “asma dificil de tratar” o “asma refractaria
grave” se han utilizado para describir a los pacientes que no conseguian un buen control de los
sintomas a pesar del tratamiento a altas dosis. Hay que tener cuidado, ya que este término

engloba dos variedades (Chung et al., 2014):

- Asma dificil de tratar. Son aquellos pacientes, que a pesar de recibir varios farmacos y a
dosis elevadas, no consiguen un control del asma debido a la baja adherencia al
tratamiento.

- Asma refractaria al tratamiento. Serian el resto de casos de asma refractaria grave en
los que, tras descartar los factores externos de un asma de control dificil, la enfermedad

sigue sin estar controlada por respuesta parcial al tratamiento.
Para evitar estos problemas varias organizaciones han definido el asma refractaria grave:

- La GINA “El asma refractaria grave es aquella que persiste a pesar de Cl junto a agonistas
beta-2 de larga duracién a altas dosis (LABA)” (GINA, 2018)

- La GEMA (GEMA, 2017), basada en parte en la Task Force ERS/ATS “El asma refractaria
grave es aquella que persiste mal controlada pese a recibir tratamiento con una
combinacion de GI/LABA, a dosis elevadas en el ultimo afio, o bien glucocorticoides
orales (CSO) durante al menos seis meses del mismo periodo” (Chung et al., 2014).
Segun esta definicion, la falta de control sera objetivada mediante cualquiera de los
siguientes puntos (Low and Bardin, 2017):

o Test de control del asma <20 o cuestionario de control del asma >15.

o Mads de dos exacerbaciones graves o haber recibido mds de dos ciclos de CSO o
de mas de tres dias cada uno en el afio anterior.

o Madsde una hospitalizacién por exacerbacién grave, ingreso en UCI o ventilacién
mecanica en el afio anterior.

o VEF1<80% tras broncodilatacion.
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2.2.-OMALIZUMAB.
IgE en el asma.

La IgE tiene un papel importante en la fisiopatologia del asma. La IgE se une por el dominio Ce3
a sus receptores de alta y baja afinidad. Los receptores de baja afinidad (FceRIl) se expresan en
la membrana de diferentes células (células B, células T, macréfagos) ayudando a mantener la
respuesta alérgica. Cuando la IgE se une a los receptores de alta afinidad (FceRl) induce una serie
de reacciones intracelulares que finalizan en la desgranulacion de los mastocitos y la liberacién
extracelular de mediadores inmediatos de la inflamacién (prostaglandinas, IL, leucotrienos,
etc.). Una activacién constante de los mastocitos dependientes de IgE puede contribuir al
aumento del dano vascular, la infiltracion de las células inflamatorias, el aumento de la

migracién y la maduracion de las células dendriticas (Domingo, 2015; Palomares et al., 2017).

Los linfocitos B expresan en su superficie IgE de membrana (mIgE). Cuando un antigeno se
entrecruza con dos migE se producen una serie de cambios que finalmente activan a los
linfocitos B. Estos linfocitos B se convertirdn en células plasmaticas que secretaran IgE al medio
externo. La IgE se une a las células dendriticas o CPA, lo cual facilita la captacion de alérgenos y

su presentacion a las células T (Domingo, 2015).

El desarrollo del omalizumab capaz de neutralizar este anticuerpo representd un gran avance
en el tratamiento del asma alérgica refractario grave, ya que bloquea la cascada alérgica

desencadenada por las IgE.

Omalizumab.

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado antilg, obtenido mediante la
tecnologia del ADN recombinante, a partir de una linea celular mamifera de ovario de hamster
chino (AEMPS, 2009). Fue aprobado en 2003 por la FDA (Food and Drug Administration) y en
2005 por la EMA (Agencia Europea del Medicamento) (Molimard et al., 2014) .
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En Espafia, segun la AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios)

(AEMPS, 2009), el omalizumab estd indicado en el tratamiento:

- Asma alérgica en pacientes nifios (de 6 a 12 afios de edad), adolescentes (a partir de los

12 afios de edad) y adultos.

- Urticaria crdnica espontanea (UCE) en pacientes adultos y adolescente (a partir de los

12 afios).

Aungue omalizumab solo esté aprobado para estas dos indicaciones, se estd estudiando su uso

en otras enfermedades mediadas por IgE como en la urticaria crénica, queratoconjuntivitis

atdpica, dermatitis atdpica o alergias alimentarias (Navinés-Ferrer et al., 2016).

Mecanismo de accién.

A la hora de desarrollar un anticuerpo monoclonal es muy importante identificar la diana. En el

tratamiento anti-IgE, el dominio Ce3 es clave ya que es por donde se une la IgE a sus receptores

de superficie localizado en |Ia
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(Domingo, 2015).
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monocitos a los siete dias de su administracion. Esto disminuye la liberacidn extracelular de

mediadores inmediato de la inflamacién (Domingo, 2015; Palomares et al., 2017).

Al disminuir la concentracidn de IgE también se produce una disminucién de los receptores de
baja afinidad, esto inhibe la presentacion de alérgenos a las células T, lo cual disminuye la
activacion de las mismas, bloqueando la sensibilizacién del paciente tanto en las fases

inmediatas como en las fases tardias de la reaccion alérgica (Domingo, 2015).

Omalizumab podria tener otro efecto colateral en los linfocitos B. Estos linfocitos expresan unas
IgE de superficie de tipo transmembrana, son unas IgE diferentes a las IgE circulantes. Estas IgE
tienen unas regiones adicionales que le sirve de anclaje a la membrana celular de los linfocitos
B, por lo que el dominio Ce3 esta libre, y por tanto pueden ser bloqueados por el omalizumab

(Domingo, 2015).
En definitiva, el omalizumab actta por dos mecanismos (Palomares et al., 2017):

- Un mecanismo directo disminuyendo las concentraciones de IgE circulantes.
- Unmecanismo indirecto regulando a la baja los receptores de alta y baja afinidad y, por
tanto, disminuyendo la liberacion de mediadores inflamatorios e inhibiendo la

presentacién de los alérgenos.

Ensayos clinicos pivotales.

El ensayo clinico pivotal llevado a cabo para evaluar la eficacia y seguridad del omalizumab y que
concedio la autorizacidon al farmaco fue el estudio INNOVATE. Fue un estudio multicéntrico,
aleatorizado, de doble ciego controlado con placebo durante 28 semanas, en adultos vy
adolescentes con asma alérgica refractaria grave, funcién pulmonar reducida y control
inadecuado de los sintomas del asma, a pesar del tratamiento con altas dosis de Cl y LABA

(Humbert et al., 2005).

El objetivo principal de este estudid fue determinar el efecto de omalizumab frente a placebo
en las exacerbaciones del asma clinicamente significativas. Los objetivos secundarios fueron

evaluar la seguridad y tolerabilidad de omalizumab en esta poblaciéon (Humbert et al., 2005).

La variable principal para valorar la eficacia fue las exacerbaciones asmaticas clinicamente

significativas a las 28 semanas (Humbert et al., 2005).
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El resultado para dicha variable fue una disminucion del 26% en las exacerbaciones del asma en
comparacion con el grupo placebo. Hay que destacar que el elevado numero de pacientes sin
exacerbaciones asmaticas posiblemente se deba a la alta monitorizacién de los pacientes con

un mejor cumplimiento del tratamiento de base (Humbert et al., 2005).

Posologia, forma de preparacién y administracién.

La dosis y la frecuencia de administracion de omalizumab se determina a partir del recuento de
IgE (U/ml), antes de iniciar el tratamiento, y del peso corporal (Kg). A partir de estos dos datos,
se calcula la dosis que podra ser de 75 a 600 mg de omalizumab en 1 a 4 inyecciones mensuales

(AEMPS, 2009).

Las inyecciones se administran por via subcutanea en el deltoides, no por via intravenosa o
intramuscular. Si por algin motivo no se pueden administrar en el deltoides, se puede

administrar en el muslo (AEMPS, 2009).

2.3.-MEPOLIZUMAB.

IL-5 en el asma.

La IL-5 tiene un papel importante en la fisiopatologia del asma. Las interleuquinas-5 presentan

las siguientes funciones (Bliimchen, Kallinich and Hamelmann, 2001):

Tienen la capacidad de inducir la diferenciacion terminal y la proliferacién de los
eosindfilos en la médula ésea.

- Prolonga la supervivencia de los eosindéfilos mediante la prevencion de la apoptosis.

- Tienen una actividad quimioatrayente débil en los eosindfilos, pero aumenta la
adherencia de estos a las células endoteliales bronquiales.

- Favorecen la desgranulacién de los eosindfilos.

Como podemos ver la IL-5 desempefia un papel importante en la proliferacion, la diferenciacion,
la maduracion, la migracion y la supervivencia de los eosindfilos (Bliimchen, Kallinich and

Hamelmann, 2001).

10



ESTUDIO DE UTILIZACION DE OMALIZUMAB Y MEPOLIZUMAB EN ASMA REFRACTARIA
GRAVE

Mepolizumab.

El mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-IL-5, producido en las células de
ovario de hamster chino mediante tecnologia de ADN recombinante (AEMPS, 2015). Fue

aprobado en 2015 por la FDA y la EMA.

En Espafia segun la AEMPS, el mepolizumab esta indicado como tratamiento adicional en
pacientes adultos con asma eosinofilica refractaria grave (AEMPS, 2015). Aunque el
mepolizumab solo estd aprobado para esta indicacion, se esta estudiando su uso en aquellas
patologias en las que los eosindfilos tienen un papel importante como en: la esofagitis
eosinofilica, la dermatitis atdpica, el sindrome de hiper-eosinofilia y el sindrome de Churg-

Strauss (Berair and Pavord, 2013).

Mecanismo de accidn.

El mepolizumab es un anticuerpo anti-IL5. La IL-

. . L, Mepolizumab
5 es una citoquina clave en la maduracion,

o . . - “5, @
activacion y supervivencia de los eosinofilos, Wy ~
ademas de muy selectiva debido a que los IL-5RaY (Pe
receptores de IL-5 (IL-5R) solo se encuentra en ' i<

@

los eosindfilos y los basdfilos. El IL-5R estd

constituido por una subunidad alfa (IL-5R-alfa)

Eosinophil )
,especifica parala IL-5, y una subunidad beta (IL- F Basophil

5R-beta) ,responsable de la traduccién de Figura 3.- Mecanismo de accién del

sefiales (Greenfeder et al., 2001). omalizumab (Pelaia et al., 2017).

El mepolizumab se une a una cadena de la IL-5, alterando su interaccién con la subunidad alfa
de IL-5R, reduciendo asi el recuento de eosindfilos y por tanto el nimero de exacerbaciones y el
uso de corticoides (Abonia and Putnam, 2011). Esto se puede explicar, ya que los aumentos de
eosindfilos en sangre se han correlacionado con un asma grave y un aumento de exacerbaciones

(Bousquet et al., 1990).

11
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Ensayos clinicos pivotales.

Los ensayos clinicos pivétales, que se llevaron a cabo para evaluar la eficacia de mepolizumab,
fueron tres estudios de fase Ill, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo, con una duracién de 24-52 semanas, en pacientes de 12 anos de edad o mayores que
continuaban no controlados con su tratamiento estandar actual (altas dosis de Cl y >1
tratamiento de mantenimiento adicional), o bien eran dependientes de corticoides sistémicos

(Pavord et al., 2012; Bel et al., 2014; Ortega et al., 2014).

Las variables principales para valorar la eficacia de mepolizumab fueron (Pavord et al., 2012; Bel

et al., 2014; Ortega et al., 2014):

- Lafrecuencia de exacerbaciones en los estudios DREAM y MENSA.

- Lareduccién del uso de corticoides en el estudio SIRIUS.

Los resultados obtenidos en los ensayos clinicos confirmaron los efectos beneficiosos del
mepolizumab en pacientes con asma eosinofilica refractaria grave. En los tres estudios,
mepolizumab demostré una disminucidon significativa del numero de exacerbaciones
clinicamente relevantes, asi como del nimero de ingresos y/o visitas a urgencias, pero no un
beneficid significativo sobre la funcidn pulmonar y los sintomas del asma (Pavord et al., 2012;

Bel et al., 2014; Ortega et al., 2016).

Posologia, forma de preparacion y administracion.

La dosis de mepolizumab recomendada en adultos es de 100 mg por via subcutdnea, una vez
cada 4 semanas. En la poblacién infantil no se ha establecido todavia la seguridad y eficacia. No
se requiere un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada ni en insuficiencia renal y hepatica

(AEMPS, 2015).

Las inyecciones se administran solo por via subcutdnea en el deltoides, muslo o abdomen

(AEMPS, 2015).

12
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3.-OBJETIVOS.

Objetivo principal.

- Evaluar la efectividad de omalizumab y mepolizumab en el asma refractaria grave.

Obijetivos secundarios.

- Describir la poblacion de pacientes del Hospital de Valme en tratamiento con
omalizumab y mepolizumab.

- Evaluar la adecuacidn de la prescripcién en funcién de los criterios aprobados por la
Comision de Farmacia y Terapéutica (CFT) del Hospital de Valme.

- Evaluar la seguridad de los dos farmacos.

4.-METODOLOGIA.

Diseiio.

Estudio observacional retrospectivo.

Ambito de estudio.

Se llevd a cabo en la Unidad de Gestion Clinica (UGC) de Farmacia del Hospital de Valme.

Poblacion.
Criterios de inclusion:

- Pacientes adultos diagnosticados de asma refractaria grave.
- Pertenecientes a la UGC de Neumologia.
- Que estuvieran en tratamiento con omalizumab o mepolizumab durante el periodo de

enero de 2017 hasta febrero de 2018.

13
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Criterios de exclusion:

Los pacientes que no cumplieran los criterios de inclusién.

Procedimiento de trabajo.

Se obtuvo un listado de pacientes de la UGC de Neumologia del Hospital de Valme en

tratamiento con omalizumab y mepolizumab a través del sistema informatico Farmatools ®. Se

recogieron los datos de las historias clinicas electrénica de los pacientes (DIRAYA).

La adecuacién de las prescripciones se valord teniendo en cuenta los criterios que se acordaron

en la CFT del Hospital de Valme. Para el omalizumab eran:

Asma alérgica grave persistente (IgE> 75 U/ml), con funcién pulmonar reducida
(FEV1<80%) y multiples exacerbaciones graves documentadas, a pesar de:

o Cladosis altas junto con LABA como tratamiento base.

o Antagonistas de leucotrienos o teofilina y corticoides orales de mantenimiento
Los pacientes deben mostrar un alto grado de cumplimiento en el uso de la medicacién
(especialmente los inhaladores).
Situacion inestable en los ultimos 12 meses por exacerbaciones graves de su
enfermedad, puesta de manifiesto por: > 2 ingresos hospitalarios o >3 visitas no

programadas a consultas o urgencias.

Y en el caso del mepolizumab eran:

Enfermedad asmatica que persiste "mal controlada" a pesar de recibir tratamiento con
una combinacién de Cl a dosis elevadas junto con LABA Ultimo afio, o bien CSO durante
al menos 6 meses del periodo. Se define "mal control" si se objetiva alguna de las
siguientes situaciones:
o Test de control del asma (ATC) <20 o cuestionario de control del asma (ACQ)
>1,5.
o > 2 exacerbaciones graves o haber recibido > 2 ciclos de CSO de > 3 dias cada
uno en el afo anterior.
o > 1 hospitalizaciéon por exacerbacion grave, ingreso en UCI o ventilacion
mecanica en el afio anterior.

o VEF1<80% tras broncodilatador.
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- Nivel de eosindfilos en sangre >300 células/microlitro.

- Criterios de exclusion:

o

o

Fumadores.

Enfermedad pulmonar clinicamente importante ademas del asma.
Enfermedad que podria producir elevaciones en el recuento eosinéfilos.
Antecedentes de mala adherencia al tratamiento.

Enfermedad concomitante clinicamente relevantes no controladas.

Embarazo o lactancia.

La efectividad de ambos farmacos se valord, en la primera visita (aproximadamente a los 4

meses de iniciar el tratamiento) y al afio del tratamiento, definiendo respuesta clinica adecuada

como:

- Al menos un 50% menos de exacerbaciones de asma que necesitan corticoides

sistémicos.

- Reduccidn clinicamente significativa en el uso continuado de CSO.

- Mejora del control del asma.

Variables.

- Variables descriptivas basales:

o

o

Edad.

Sexo.

Tabaquismo.

Duracion del asma.
Tratamiento basal.
Duracion del tratamiento.

Historia de intubacidn.
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- Variables clinicas. Se tomaron al inicio y tras la administracién de los farmacos:

o FVC
o FEVI1.
o FEV1/FVC.

o Recuento de eosindfilos.

o Recuento de IgE.

o Numero de exacerbaciones graves.
- Variables de adecuacion:

o Adecuado (cumple todos los criterios), no adecuado (no cumple ningun criterio)

o no valorable (ausencia de alguin dato).

- Variables de efectividad:

o Tasa de exacerbaciones graves

o Uso de corticoides

o Control del asma.
- Variables de seguridad:

o Efecto adverso. Si/no

Analisis estadistico.

Se efectud un analisis descriptivo, para las variables cualitativas se utilizé porcentajes y para las
variables cualitativas medidas centrales (media) con medidas de dispersién (desviacion

estandar, rango)

Los datos fueron tabulados mediante Excel 2016°.

Aspectos éticos.

En este estudio, al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, no fue necesario pedir

autorizacién al comité ético ni obtener el consentimiento informado de los pacientes.

La informacién confidencial de los pacientes fue protegida de acuerdo con la normativa nacional

establecida.
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EN ASMA REFRACTARIA

5.-RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1.-OMALIZUMAB.

5.1.1.-DESCRIPCION DE LA POBLACION.

Variables descriptivas basales.

Como podemos ver reflejado en la tabla 1, el perfil de paciente en tratamiento con omalizumab

es mujer de edad media, no fumadora, con una mediana de 18 afos desde el diagndstico,

refractaria a alternativas terapéuticas.

Caracteristicas

N=15 Tabla 1.-Cardcteristicas

Edad, media en afios (rango)
Sexo

Mujer, n (%)

Hombre, n (%)
Tabaquismo, n (%)

No fumadores

Exfumadores

Duracién del asma, media en afios (rango)
Tratamiento basal, n (%)

GCinhalados

GC orales

LABA

SABA

Antileucotrieno

Teofilina

Omalizumab (previamente)

Duracion del tto. con Omalizumab, media en

meses (rango)

Historia de intubacién, n (%)

demogrdficas de Ia
poblacion.

51 (28-74)
14 (93,3)
1(6,7)

11 (73,3)
4(26,7)

18 (3-49) *

14 (93,3)
14 (93,3)
10 (66,7)
13 (86,7)
13 (86,7)
1(6,7)
4(26,7)

29 (7-95)
(*). Datos obtenidos a

partir de los pacientes

2 (13,3) que se tenian datos.
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Las caracteristicas de estos pacientes coinciden con las descritas en el metaanalisis (Abraham et
al., 2016) ,en el que se revisaron 24 estudios de efectividad del omalizumab en “vida real”,
donde los pacientes eran principalmente mujeres, con un rango de aproximadamente 25 a 70

anos, no fumadores entre el 58% y el 93% de los pacientes.

Los pacientes que iniciaron el tratamiento con omalizumab se encontraban en el cuarto escalén
segun la guia GINA (GINA, 2018) y en el quinto escalén segun la guia GEMA (GEMA, 2017) como
se puede ver reflejado en la tabla 1, a pesar de esto el asma no estaba controlado. Esto refleja

la gravedad de la enfermedad y la necesidad de subir al siguiente escaldn terapéutico.

4 de los pacientes reiniciaron el tratamiento con omalizumab, ya que tras su suspensién el asma
empeord. Los efectos del omalizumab disminuyen gradualmente al retirarlo. Estos pacientes
volvieron a tener una buena respuesta al omalizumab. Estos datos son similares a los obtenidos
en el estudio (Molimard et al., 2014). El 55,7% de los pacientes empeoro a los 13 meses de
suspender el tratamiento. De estos, el 75% mostraron una respuesta excelente o buena al ser
tratados de nuevo con omalizumab. También se vio que el cese del tratamiento no se asocia con

ningun efecto rebote.

Los pacientes de este estudio llevaban una media de dos afios y medios con omalizumab. Segun
el estudio (Lowe and Renard, 2011) omalizumab podria producir modificaciones en el asma a
largo plazo. Se estimé que omalizumab podria reducir la produccién de IgE en un 54% por afio,
por lo que el paciente podria alcanzar niveles normales de IgE a los 5-6 afios. Esto implica la

posibilidad de modificar la dosificacién o incluso retirar el farmaco.

Variables clinicas.

Valores espirométricos.

Como podemos ver en la tabla 2, tanto la capacidad vital forzada (FVC) como el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) antes de iniciar el tratamiento con omalizumab
se encontraban en torno a 60%, es decir, disminuidos ya que los valores normales se consideran
>80%. Estos datos coinciden con los obtenidos en el metaandlisis (Abraham et al., 2016), en el
cual los valores de FEV1 van desde 51,7% a 74,6%, con la excepcién de un estudio en el cual los

pacientes presentaban un FEV1 de 93,5%.
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Tabla 2.- Valores espirométricos.

Antes de
Variables clinicas N=1 12 revision 22 revision
omalizumab

FVC, media % (rango) 67,79 (50-95,4) *
FEV1, media % (rango) 61,67 (35-95) * 78,94 (45-111) * 67,7 (41-67) *

FEVI/FVC, media % (rango) 6837 (48,01-92) *  74,85(58,3-92,7)* 64,5 (41-67) *

(*). Datos obtenidos a partir de los pacientes que se tenian datos.

Tras la administracion del omalizumab, en la primera revisidn se observé un aumento del 17,27%
en la FEV1y de un 6,03% en la segunda revision, por lo que podemos decir que el tratamiento
con omalizumab se puede asociar con cambios en la funcién pulmonar. En el ensayo INNOVATE
(Humbert et al., 2005), no se encontraron diferencias significativas en el FEV1 entre los dos
grupos. En estudios posteriores si se han observado modestas mejorias en la funcién pulmonar

(Pradere et al., 2016):

- En el metaandlisis (Abraham et al., 2016) se determiné que el tratamiento con
omalizumab si producia cambios significativos en la funcién pulmonar.
- En (Bousquet et al., 2011) se observé una mejora del 7,9% en FEV1 en las primeras 16

semanas de tratamiento.

Recuento de IgE.

El recuento de IgE, en nuestros pacientes antes de iniciar el tratamiento con omalizumab, era
374,1 U/ml (180-829) unos niveles alto, ya que los valores normales se encuentran entre 0-158
U/ml. En el metaandlisis (Abraham et al., 2016) los pacientes también presentaban un recuento

de IgE elevado, pero con variabilidad entre los estudios.

En este estudio no se ha podido valorar este pardmetro porque no venia recogido en la historia
clinica. En visitas posteriores seria interesante recogerlo para ver cémo afecta el uso de

omalizumab en el recuento de IgE.
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Tasa de exacerbaciones.

Se define exacerbacion como un empeoramiento del asma que requiere el aumento de
corticoides inhalados o corticoides orales o intravenoso durante 3 dias o mas (Sumino et al.,

2017).

El 86,7% (13) de los pacientes habian presentado al menos una exacerbacién en el afio anterior.
Los dos pacientes que no tuvieron exacerbaciones presentaban una sintomatologia persistente
que no les permitia realizar una vida normal. En el estudio INNOVATE (Ortega et al., 2016), en el
afio anterior al inicio de omalizumab, mas de la mitad de los pacientes habian requerido
tratamiento en salas de emergencias, mas de un tercio fueron ingresadas en el hospital y los dos
tercios restantes fueron considerados en alto riesgo de muerte por asma. En el metaandlisis
(Abraham et al., 2016), entre el 88,5% -100% experimentaron al menos una exacerbacion en el
afio anterior. El promedio era entre 0,9y 7,5 exacerbaciones por pacientes en el afio anterior al
tratamiento con omalizumab, estos datos son similares a los de este estudio como podemos ver

en la tabla 3.

Tabla 3.- Tasa de exacerbaciones.

Antes de
Variables clinicas N=15 12 revision 22 revision
omalizumab
Numero de exacerbaciones anuales
que requieren ingresos 2,3 (0-10) * 0,57 (0-4) * 0,44 (0-4) *
hospitalarios, media (rango)
Numero de exacerbaciones anuales
gue requieren visitas a urgencias, 4,6 (0-24) * o* 0,56 (0-4)
media (rango)
Numero de exacerbaciones anuales
6,6 (0-24) * 0,57 (0-4) 1(0-5)*

totales, media (rango)

(*). Datos obtenidos a partir de los pacientes que se tenian datos.

Tras la administracién de omalizumab, se observd una disminucidn en las exacerbaciones en la
primera revision y en la segunda revisidn. En el estudio INNOVATE (Ortega et al., 2016) se
observo que los pacientes con omalizumab disminuyeron en un 26% las exacerbaciones clinicas,

un 50% las exacerbaciones graves y un 44% las visitas a urgencias la tasa de exacerbaciones en
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comparacion con placebo. En los metaanalisis (Lai et al., 2015) y (Abraham et al., 2016) el uso

de omalizumab se asocié a una reduccion significativa en la tasa de exacerbaciones.

En definitiva, el omalizumab ha demostrado reducir las exacerbaciones de forma significativa

tanto en los estudios aleatorios como en los estudios de “vida real” (Pradére et al., 2016).

Control del asma.

El control del asma se define como el grado en que las diversas manifestaciones del asma se han

reducido o eliminado por el tratamiento (Reddel et al., 2009).

Se observd que los pacientes presentaban un control del asma tras la administracion del
omalizumab, en la primera revisidn era del 86,7% y en la segunda revisidon del 81,8%. En el
estudio INNOVATE (Humbert et al., 2005), los pacientes con omalizumab incrementaron el
control del asmay la calidad de vida de forma significativa en comparacién con el grupo control,
aunque este también mejord. En el estudio (Pradere et al., 2016; Sumino et al., 2017) y en el
metaandlisis (Abraham et al., 2016) también se vié una mejoria del control del asma. Se ha
observado que en los ensayos aleatorios con un grupo control, este efecto generalmente es

menos pronunciado.

Tabla 4.- Control del asma.

Variables clinicas N=15 12 revision 22 revision

Control del asma, n (%)

Mejora 11 (73,4) 3(27,3) *
Estable 2(13,3) 6 (54,5) *
Empeora 2 (13,3) 2(18,2) *

(*). Datos obtenidos a partir de los pacientes que se tenian datos.
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5.1.2.-ADECUACION.

Como podemos ver reflejado en la tabla 5, de los quince pacientes tratados con omalizumab, 10
(66,67%) cumplian todos los criterios de prescripcion. Los cincos pacientes restante no se
pudieron evaluar por falta de datos. De estos pacientes, tres habian estado previamente con
omalizumab y uno empezdé el tratamiento en 2010. Por tanto, la adecuacidon de las

prescripciones fue buena.

El criterio “alto grado de cumplimiento en el uso de la medicacidn (especialmente inhaladora)”,
no se pudo valorar, ya que no se indicaba ninglin dato al respecto en la historia clinica. Segun
(Caminati et al., 2016), existe una baja adherencia a los farmacos inhalados y esto afecta

negativamente al control del asma.

Tabla 5.- Criterios de adecuacion.

Criterios de adecuacion N=15
Asma alérgica grave persistente IgE>75 U/ml, n (%) 11(73,33)
Funcién pulmonar reducida FEV<80%, n (%) 10 (66,67)
Multiples exacerbaciones graves documentadas, n (%) 15 (100)
Corticoides inhalados a dosis alta + agonistas beta 2 de larga duraciéon
14 (93,3)
inhalado, n (%)
Antagonista de leucotrieno o teofilina y corticoides orales de
15 (100)
mantenimiento, n (%)
Alto grado de cumplimiento en el uso de la medicacion (especialmente
inhaladores), n (%)
Situacidn inestable en los Ultimos 12 meses, n (%): 15 (100)
- >2ingresos hospitalarios
- >3 visitas no programada a consulta o urgencias
10 (66,67)

Adecuacion, n (%)
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5.1.3.-EFECTIVIDAD.

En este estudio se propuso evaluar la efectividad a la primera visita (aproximadamente a los

cuatro meses) y al afio.

La primera revisidn se hace a las 16 semanas. Segun la literatura (Bousquet et al., 2011) es el
periodo de tiempo que se ha considerado mas significativo para predecir si hay respuesta al
omalizumab o falta de ella en la mayoria de los pacientes con asma alérgico persistente grave.
En el principio del estudio se propuso realizar la revision a las 16 semanas, pero no habia datos
en este tiempo por lo que se establecié valorar la primera visita con un rango de entre 1-10

meses.
Una respuesta clinica efectiva se definié como:

- Al menos un 50% menos de exacerbaciones de asma que necesitan corticoides
sistémicos.
- Reduccidn clinicamente significativa en el uso continuado de CSO

- Mejora del control del asma.

Como podemos ver en la tabla 6, tras la primera revision el 86,67% de los pacientes presenté
una respuesta clinica adecuada, solo dos pacientes no la presentaron. En ambos pacientes la
revision se llevd a cabo a los tres meses, en uno de los dos pacientes aumento el nimero de
exacerbaciones y en el otro, aunque se redujeron las exacerbaciones seguia presentando un mal
control del asma. Lo adecuado seria ver la evolucidn a las 16 semanas para valorar si se tratan

de respondedores tardios o no respondedores.

Tras la segunda revision (tabla 6), el 72,72% de los pacientes presentd una respuesta clinica
adecuada. Tres pacientes no la presentaron, ya que aumentaron las exacerbaciones y el uso de

corticoides.

Como hemos podido ver en este estudio, el omalizumab reduce de forma significativa el nimero
de exacerbaciones, el uso de corticoides orales y mejora el control del asma y la calidad de vida.

Estos datos coinciden con las publicaciones de la literatura.
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Tabla 6.- Criterios de efectividad.

1¢° Revision 22 Revision
Criterios de efectividad

(N=15) (N=11)
Al menos un 50% de exacerbaciones de asma, n (%) 12 (80) 9(81,82)
Reduccidn clinicamente significativa en el uso de corticoides

6 (75) * 4(57,14)
orales, n (%)
Control del asma, n (%) 13 (86,7) 9(81,82)
Respuesta clinica adecuada, n (%) 13 (86,67) 8(72,72)

(*). Datos obtenidos a partir de los pacientes que se tenian datos.

5.1.4-SEGURIDAD.

Figura 4.- Eventos adversos.
La seguridad del omalizumab en este
estudio fue aceptable. El 33,5% (5) de los
pacientes presentd algln evento adverso
(EA), siendo la mayoria de ellos coincidentes
con los descrito en la ficha técnica del
omalizumab (AEMPS, 2009). Ninguno de los

pacientes tuvo que abandonar el No EA

tratamiento como consecuencia de los EA. 66,70%
Los EA fueron:

- Somnolencia (1)

- Frecuentes episodios de infeccidn respiratoria (1)
- Broncoespasmos (1)

- Artralgia (1)

- Pirexia (1)

El estudio (Wu et al., 2015) llevé a cabo una revisidn de los datos de seguridad publicados sobre
el omalizumab, siendo los EA mdas comunes: nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio

superior, dolor de cabeza, sinusitis, gripe, dolor faringeo-laringeo y dolor de espalda.
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En estudios previos al estudio EXCEL (Iribarren et al., 2017) no se detectaron reacciones
adversas a nivel cardiaco ni cerebrovascular, en cambio en este estudio publicado en 2009
(Iribarren et al., 2017) no excluyen un aumento de arritmias, isquemias, fallo cardiaco,
hipertensién, alteraciones cerebrovasculares, embolia y tromboembolismo. En 2011 el
programa MHRA de la FDA alerté de un riesgo ligeramente mayor en las reacciones a nivel

cardiaco y cerebrovascular.

5.2.-MEPOLIZUMAB.

5.2.1.-DESCRIPCION DE LA POBLACION.

Variables descriptivas basales.

Como podemos ver reflejado en la tabla 7, el perfil del paciente en tratamiento con
mepolizumab es tanto mujer como hombre de mediana edad, no fumador, con una mediana de

14 afios desde el diagnéstico y refractaria a alternativas terapéuticas.

El perfil de la poblacidn coincide con el de los ensayos pivétales DREAM (Berair and Pavord,
2013), SIRIUS (Bel et al., 2014) y MENSA (Ortega et al., 2014), en los que hay aproximadamente
el mismo nimero de hombres que de mujeres, con una edad media de 50 (12-86), exfumador

27% y una duracidon del asma de 20 afios.

Uno de los pacientes en tratamiento con mepolizumab, estuvo previamente con omalizumab

prescrito por el especialista en alergologia.

En el estudio con mepolizumab, solo se pudo llevar a cabo la primera revision (en torno a los
cuatro meses), debido a que los pacientes llevaban en tratamiento con mepolizumab una media
de 4,5 meses. Uno de los cuatros pacientes solo llevaba tres meses por lo que no habia realizado

ninguna consulta durante el periodo de tiempo que se llevo a cabo este trabajo.
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Tabla 7.-Caracteristicas

Caracteristicas N=4
demogrdficas de la
Edad, media en afios (rango) 48 (42-60) poblacion.
Sexo
Muijer, n (%) 2 (50)
Hombre, n (%) 2 (50)

Tabaquismo, n (%)

No fumadores 3 (75)
Exfumadores 1(25)
Duracion del asma, media en afios (rango) 14 (6-22)

Tratamiento basal, n (%)

GC inhalados 4 (100)
GC orales 4 (100)
LABA 4 (100)
SABA 4 (100)
Antileucotrieno 2 (50)
Teofilina 0 (0)
Omalizumab (previamente) 1(25)

Duracién del tto. con mepolizumab, media
4,5 (3-6)
en meses (rango)

Variables clinicas.

Valores espirométricos.

La capacidad vital forzada (FVC) y el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1),
de tres de los pacientes antes de iniciar el tratamiento con mepolizumab era inferior a 80%, lo

cual es un indicativo de que la funcidn respiratoria esta disminuida.
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Los valores espirométricos antes y después del tratamiento con mepolizumab solo se tenian de
dos pacientes. Se compard la funcidn respiratoria en ambos pacientes (tabla 8) y se vio una

mejoria de la funcidn respiratoria.

Tabla 8.- Valores espirométricos.

Paciente A Paciente B
Variables clinicas Antes de Después de Antes de Después de
Mepolizumab Mepolizumab  Mepolizumab Mepolizumab
FEV1, valor % 103,4 107,2 40,6 el
FEV1/FVC, valor % 74,39 83,69 47,07 20,94

En el caso del mepolizumab ocurre lo mismo que en el omalizumab, en ningln estudio se ha
observado mejoria significativa en la funcién pulmonar a excepcion de los estudios MENSA (Bel
etal., 2014) y SIRIUS (Bel et al., 2014) en los que se observé una leve mejoria. Por tanto, todavia
no hay estudios que respalden que el mepolizumab mejora de forma significativa la funcién

pulmonar.

Recuento de eosindfilos.

En el caso de mepolizumab el recuento de eosindfilo es un biomarcador util para identificar los
pacientes que se pueden beneficiar de este tratamiento. En un andlisis (Ortega et al., 2016) mas
detallado de los estudios DREAM y MENSA, se vio que los pacientes que presentaban un
recuento de eosindfilo entre 150-300 células/microlitros reducian las exacerbaciones en un 30%
y los pacientes que presentaban un recuento superior a 300 células/microlitros reducian las
exacerbaciones en un 50%. Por lo tanto, los pacientes con un recuento de eosindfilos en sangre
de mas de 150 células/microlitros se benefician del mepolizumab, mientras que los pacientes

con un recuento menor de 150 células/microlitros no se benefician de este farmaco.

Los pacientes de este estudio, antes de iniciar el tratamiento con mepolizumab, presentaban
una media de 675 células/microlitros dentro de un rango entre 530-750 células/microlitros, por

tanto, el mepolizumab estaba indicado para estos pacientes.
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No tenemos datos de como afecto el mepolizumab al recuento de eosindfilo. Esta medida seria
interesante tomarla en préximas revisiones, ya que nos puede servir para saber si el farmaco
esta siendo eficaz o no. En el estudio SIRIUS (Bel et al., 2014) se observd una reduccion del

recuento de eosindfilos.

Tasa de exacerbaciones.

Exacerbacidn se define como empeoramiento del asma que precisaba del uso de corticoides
orales o sistémicos durante al menos 3 dias y/u hospitalizacidn y/o visitas a urgencias (Pavord

et al., 2012; Ortega et al., 2016).

La tasa de exacerbacion antes de comenzar el tratamiento con mepolizumab era de 1,5
exacerbaciones anuales dentro de un rango de 0-3. De estas 0,5 (0-2) exacerbaciones requerian
ingreso hospitalario y 1,5 (0-3) exacerbaciones necesitaban acudir a urgencias. Tras la
administraciéon del mepolizumab la tasa de exacerbacion en la primera revisidn
(aproximadamente a los 4 meses) fue 0, es decir, los pacientes no habian presentado ninguna

exacerbacion durante este primer periodo.

Esta reduccidn en la tasa de exacerbacion también se ha observado en diferentes estudios. En
el estudio DREAM (Berair and Pavord, 2013), se vio que tras 52 semanas de tratamiento la tasa
de exacerbacion por ano fue de 0,93 para mepolizumab y 1,74 para placebo. En el estudio
MENSA (Ortega et al., 2014), se detectd una disminucidn del 40% en la tasa de exacerbacién. En
el ensayo COSMO (Lugogo et al., 2016), que durd 84 semanas también se observd una reduccion
de las exacerbaciones. En definitiva, el mepolizumab produce una reduccién significativa de las

exacerbaciones.

Control del asma.

El control del asma se define como el grado en que las diversas manifestaciones del asma se han

reducido o eliminado por el tratamiento (Reddel et al., 2009).

Se observé que los tres pacientes tratados con mepolizumab presentaban un control del asma
en la primera revision. En el estudio MENSA (Ortega et al., 2014) se observé un mejor control

del asmay la calidad de vida al igual que en él estudié SIRIUS (Bel et al., 2014).

28



ESTUDIO DE UTILIZACION DE OMALIZUMAB Y MEPOLIZUMAB EN ASMA REFRACTARIA
GRAVE

5.2.2.-ADECUACION.

Como podemos ver reflejado en la tabla 9, los cuatros pacientes tratados con omalizumab
cumplian los criterios de prescripcién. Por tanto, podemos decir que la adecuacién de las

prescripciones es buena.

Tabla 9.- Criterios de adecuacion.

Criterios de adecuacion N=4

Enfermedad asmatica que persiste “mal controlada” a pesar de recibir tto con:

- Corticoides inhalados a dosis elevadas junto con un LABA en el dltimo Vel
afo, n (%),
- Corticoides orales durante al menos 6 meses, n (%).
Se define “mal control” si se objetiva algunas de las siguientes situaciones: 4 (100)
- >2 exacerbaciones graves o haber recibido > 2 ciclos de CSO de >3 dias
cada uno en el afio anterior, n (%)
- >1 hospitalizacion por exacerbacion grave, ingreso en UCI o ventilacion
mecanica en el ano anterior, n (%)
- VEF1 <80% tras broncodilatacion, n (%)
Nivel de eosindfilos en sangre >300 células/microlitros, n (%) 4 (100)
Criterios de exclusion: 0(0)
- Fumadores, n (%).
- Enfermedad pulmonar clinicamente importante ademas del asma, n (%).
- Enfermedades que podrian elevar el recuento de eosindfilos, n (%).
- Antecedentes de mala adherencia al tratamiento, n (%).
- Enfermedades concomitantes relevante no controladas, n (%).
- Embarazo o lactancia, n (%).
15 (100)

Adecuacion, n (%)
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Al igual que ocurria con el omalizumab el criterio “antecedentes de mala adherencia al
tratamiento”, no se pudo valorar, ya que no se indicaba en la historia clinica. Segun la literatura
cientifica (Caminati et al., 2016) la adherencia a los farmacos inhalados es baja y esto afecta

negativamente al control del asma.

5.2.3.-EFECTIVIDAD.

Como dijimos anteriormente, en el mepolizumab solo se evalud la efectividad en la primera
visita (aproximadamente a los cuatro meses). No se pudo evaluar al aflo porque no habia datos

al respecto.
Una respuesta clinica efectiva se definié como:

- Al menos un 50% menos de exacerbaciones de asma que necesitan corticoides
sistémicos.
- Reduccidn clinicamente significativa en el uso continuado de CSO.

- Mejora del control del asma.

Como podemos ver en la tabla 10, tras la primera visita los tres pacientes presentaron una
respuesta clinica adecuada. En uno de los pacientes no hubo una disminucion significativa en el
uso de corticoides. En este paciente la revision se llevd a cabo a los dos meses por lo que a lo

mejor habrd que esperar un poco mas de tiempo.

Tabla 10.- Criterios de efectividad.

12 Revision
Criterios de efectividad

(N=4)
Al menos un 50% de exacerbaciones de asma, n (%) 3 (100)
Reduccion clinicamente significativa en el uso de corticoides orales, n (%) 2 (66,7)
Control del asma, n (%) 3 (100)
Respuesta clinica adecuada, n (%) 3 (100)
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Como hemos podido comprobar en este estudio el mepolizumab reduce las exacerbaciones al
menos en un 50%, el uso de corticoides y mejora el control del asma. Esto se ha demostrado en
varios articulos en el estudio DREAM (Berair and Pavord, 2013) se vio una reduccién de las
exacerbaciones en un 39-52%, en el estudio MENSA (Ortega et al., 2014) una reduccion de la
tasa de exacerbacién del 53% en el grupo SC y una mejora del control del asma y calidad de vida
y en el estudio SIRIUS (Bel et al., 2014) una reduccién de los corticoides orales de un 50%, una

reduccion de las exacerbaciones y una mejora del control del asma.

5.2.4.-SEGURIDAD.

De los tres pacientes tratados con mepolizumab dos presentaron un evento adverso (EA),
coincidentes con los descritos en la ficha técnica de mepolizumab (AEMPS, 2015). Ninguno de

los pacientes tuvo que abandonar el tratamiento por los EA
Los EA fueron:

- Sudoracidn profusa (1)

- Dolor de espalda (1)

En el estudio COSMO (Lugogo et al., 2016), donde se evalué la eficacia y seguridad a largo plazo,
se observd que el 86% de los pacientes presentaban un EA y el 14% fue clasificado con evento
adverso grave. Los EA mas comunes fueron: nasofaringitis (30%), infeccién del tracto

respiratorio superior (16%) y empeoramiento o exacerbacion del asma (14%).
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6.-CONCLUSIONES.

Tanto omalizumab como mepolizumab tiene una efectividad aceptable, ya que en
ambos casos redujeron de forma significativa las exacerbaciones. No obstante, seria
necesario revisar a los pacientes que no cumplen alguno de los criterios de respuesta
clinica para valorar su suspension.

El perfil del paciente en tratamiento omalizumab es mujer de edad media, no fumadora,
con una mediana de 18 afios desde el diagndstico y en tratamiento con mepolizumab es
mujer o hombre de mediana edad, no fumador, con una media de 14 afos desde el
diagndstico.

La adecuacion a la prescripcion es buena, asi como el porcentaje de adecuacién a cada
uno de los criterios.

La seguridad de ambos farmacos es aceptable, siendo la mayoria de los eventos
adversos coincidentes con los de la ficha técnica y ninguno de ellos implicé el abandono
del tratamiento.

Este trabajo constituye el punto de partida para la evaluacidn de resultados en salud de

ambos farmacos.
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