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Mepolizumab

Indicazioni terapia aggiuntiva per I'asma grave eosinofilico refrattario in pazienti adulti, adole-

registrate scenti e bambini di eta pari o superiore a 6 anni.

Posologia Adulti e adolescenti di eta > 12 anni: 100 mg sc una volta ogni 4 settimane.
Bambini di eta compresa tra 6 e 11 anni: 40 mg sc ogni 4 settimane.
La posologia in bambini e adolescenti tra 6 e 17 anni con asma eosinofilico refratta-
rio severo e stata determinata sulla base di limitati studi di efficacia, PK e PD e sup-
portata da dati estrapolati da modelli e simulazioni.
La necessita di continuare la terapia deve essere presa in considerazione, almeno
con cadenza annuale, sulla base di quanto stabilito dal medico nella valutazione
della gravita della malattia e in base al livello di controllo delle riacutizzioni.

ATC RO3DX09

Classe rimborsabilita e
regime fomitura

A RRL (prescrizione di centri ospedalieri o specialisti - pneumologo, allergologo, im-

munologo, pediatra), Piano terapeutico AIFA (cartaceo), PHT
Proceduraregistrazione = Centralizzata

1 flaconcino di polvere per soluzione iniettabile 100 mg (uso sc) 1.194,70 €
1 penna o siringa preriempita da 100 mg (uso sc) 1.194,70 €

Confezioni disponibili e
prezzo*

* exFactory al netto degli sconti di legge + IVA

Decisione della Commissione

La CRF ha espresso parere favorevole all'inserimento in PTR di mepolizumab per la “terapia aggiuntiva
dell'asma grave eosinofilico refrattario in pazienti:

- adulti (novembre 2017)

- adolescenti e bambini di eta pari o superiore a 6 anni (ottobre 2020)

La prescrizione di mepolizumab, come di omalizumab e benralizumab, € riservata agli specialisti identificati
dalle Aziende sanitarie con documentata esperienza nell’'uso degli anticorpi monoclonali per il trattamento
dell’asma grave:
- pneumologo o allergologo operantiin U.O. di pneumologia, allergologia o medicina interna;
- pediatri operanti nelle strutture ospedaliere per quanto riguarda I'uso pediatrico ed in eta adolescen-
ziale (mepolizumab ed omalizumab)
L’erogazione deve avvenire attraverso la Distribuzione diretta.

Inquadramento del problema e analisi delle prove di efficacia

Contesto clinico e attuale standard di cura zione dei muscoli peribronchiali.
Clinicamente e presente una broncostruzione rever-
sibile.

Il trattamento mira all'individuazione della terapia

L'asma e una patologia inflammatoria cronica dei
bronchi, il cui decorso clinico & variabile, poco pre-

vedibile e condizionato da diversi fattori (es. geneti-

ci, ambientali) e dalle scelte terapeutiche di fondo necessaria al miglior controllo dei sintomi.
, :

Tali fattori e un inadeguato controllo terapeutico La terapia va modulata, con uno stretto monitorag-

possono favorire la comparsa di danni irreversibili.

| sintomi dell’asma ed il progressivo peggioramento
della
all'infiammazione dell’albero bronchiale che deter-

funzione ventilatoria sono legati

mina edema della mucosa, ipersecrezione e contra-
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gio clinico, attraverso la riduzione (stepdown) o
I'aumento (step-up) dei trattamenti in relazione al
miglioramento o all’aggravamento dei sintomi, della
funzionalita respiratoria e della valutazione dei ri-
schi futuri (riacutizzazioni, effetti collaterali, ecc.)
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[Pacchetto asma CeVEAS]

Il trattamento di mantenimento dell’asma

Le principali Linee Guida internazionali, recente-

mente aggiornate [GINA 2020, SIGN/BTS 2019],

raccomandano di:

1. individuare per il paziente che arriva alla prima
visita ambulatoriale il livello terapeutico corri-
spondente al quadro clinico (frequenza ed inten-
sita dei sintomi, frequenza dei risvegli notturni
per i sintomi dell’asma, frequenza di utilizzo di
broncodilatatori short acting come terapia al
bisogno);

2. nelle visite successive definire la necessita di sali-
re (step-up) o di scendere di livello (step down),
in base al controllo terapeutico raggiunto dei
sintomi/segni clinici.

Per quanto riguarda la descrizione dei singoli step si

rimanda alle LG. Ai fini del presente documento, si

ricorda che la terapia inalatoria massimale prevede
la somministrazione concomitante di un corticoste-
roide a dosi medio/alte + un altro controller, in ge-

nere un LABA (step 4).

Nella quota di pazienti seppur minoritaria (<5% de-

gli adulti e <1% dei bambini ed adolescenti con a-

sma grave, secondo alcune stime) in cui non si ottie-

ne un controllo adeguato nonostante tale strategia,

le LG raccomandano (step 5) la somministrazione di

un ciclo breve di corticosteroidi orali o, in pazienti

selezionati che presentano caratteristiche di asma
allergico o eosinofilico, I'aggiunta di un anti IgE

(omalizumab) o un anti IL-5 (es. mepolizumab, ben-

ralizumab) come terapia di mantenimento.

L'individuazione della strategia piu opportuna € in

capo allo specialista.

Dal punto di vista fenotipico, vi & una sovrapposizio-

ne parziale tra le popolazioni di pazienti che presen-

tano asma IgE-mediato o ipereosinofilia: applicando

i criteri di eleggibilita al trattamento con omalizu-

mab previsti dalla relativa scheda tecnica alla popo-

lazione con asma eosinofilico grave, la sovrapposi-
zione con la popolazione target di mepolizumab &
pari al 30% circa. [EPAR EMA]

Meccanismo d’azione

Mepolizumab & un anticorpo monoclonale umaniz-
zato 1gG (IgG1 kappa). Si lega con alta specificita ed
affinita alla IL-5 umana, impedendone il legame con
il complesso recettoriale espresso sulla superficie
cellulare degli eosinofili, inibendo di conseguenza la

via del segnale mediata dalla IL-5.

IL-5 & la principale citochina responsabile della rego-
lazione degli eosinofili circolanti e tissutali (crescita,
differenziazione, reclutamento, attivazione e so-
pravvivenza). L’eccessiva produzione di IL-5 a livello
delle vie aeree & stata specificamente riportata nei
pazienti con asma eosinofilico.

Il trattamento con mepolizumab riduce la produzio-
ne e la sopravvivenza degli eosinofili ma non induce
una eosinopenia per la ridondanza del segnale di
attivazione della proliferazione di queste cellule (via
mediata da IL-3 e GM-CSF). [EPAR EMA]

Il farmaco va somministrato per via sottocutanea ad
una dose fissa (100 mg) ogni 4 settimane negli adul-
ti ed adolescenti a partire dai 12 anni di eta; nei
bambini tra 6 ed 11 anni la posologia e di 40 mg sc
ogni 4 settimane. Il farmaco puo essere sommini-
strato a domicilio dopo adeguata formazione del
paziente o del caregiver da parte di un operatore
sanitario+. [RCP Nucala®]

Prove di efficacia

Adulti

La registrazione di mepolizumab per il trattamento

dell’asma grave eosinofilico refrattario si € basata

principalmente sui risultati di 3 RCT di fase Il multi-
centrici, in cui il farmaco in aggiunta alla terapia

controller massimale (corticosteroide inalatorio +

altro controller) e stato confrontato con placebo:

a. DREAM (N = 621 pazienti), in cui mepolizumab
(MEPQ) & stato somministrato per via ev alle
dosi di 75 mg, 250 mg, 750 mg ogni 4 settimane,
via di somministrazione e posologia non regi-
strate [Pavord | et al. 2012];

b. MENSA (N = 576 pazienti), in cui MEPO é stato
somministrato alle dosi di 75 mg per via ev o di
100 mg sc ogni 4 settimane, la posologia e via di
somministrazione poi registrate [Ortega HG et al
2014];

c. SIRIUS (N = 135 pazienti), in cui e stata valutata
la sola dose di MEPO da 100 mg sc ogni 4 setti-
mane [Bel EH et al. 2014]

Obiettivo primario degli studi DREAM e MENSA era
di dimostrare la superiorita di MEPO rispetto al pla-
cebo nel ridurre il tasso di riacutizzazioni clinica-
mente rilevanti, definite come un peggioramento
dell’asma tale da richiedere a giudizio del clinico la
somministrazione di corticosteroidi orali per almeno
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3 giorni, I'accesso al Pronto Soccorso o il ricovero.
Nello studio SIRIUS lI'obiettivo era quello di dimo-
strare la superiorita in termini di riduzione della do-
se di corticosteroide orale (OCS) in una popolazione
di pazienti con asma eosinofilico, in terapia stabile
con OCS per un tempo prolungato (il 48% circa dei
pazienti era in terapia con corticosteroidi da almeno
5 anni).

Nello studio di estensione COSMOS sono confluiti su
base volontaria i pazienti che avevano completato
gli studi MENSA e SIRIUS. L'obiettivo primario di
questo studio era di valutare la sicurezza del tratta-
mento con MEPO a lungo termine; lo studio & dura-
to un anno. [Lugogo N et al. 2016]

Di seguito sono riportati i principali risultati degli
studi che hanno valutato la dose registrata di MEPO
nell’adulto; per maggiori dettagli vedi le tabelle del-
le evidenze in allegato.

Risultati

Studio MENSA

Esito primario

Tasso annualizzato di riacutizzazioni clinicamente
medio & stato di 0,83
riacutizzazioni/anno con MEPO 100 mg sc e 1,74

rilevanti: il tasso
riacutizzazioni/anno con placebo. MEPO é risultato
significativamente pil efficace del placebo nel ridur-
re la frequenza delle riacutizzazioni vs baseline:
RR 0,53, 95% Cl 0,36-0,65.

Nella analisi per sottogruppi prepianificata la conta
eosinofilica allo screening é risultata I'unica covaria-
ta tra quelle considerate (sesso, eta, sovrappeso,
area di provenienza, conta eosinofilica) ad avere una
influenza sul tasso di riacutizzazioni.

Pur essendo risultata statisticamente significativa in
tutti gli intervalli considerati (< 150 cellule/mcl, da
150 a < 300 cellule/mcl, da 300 a 500 cellule/mcl e
> 500 cellule/mcl), la riduzione relativa del rischio di
riacutizzazioni con MEPO vs placebo e risultata piu
elevata nei pazienti che avevano > 500 cellule/mcl
(RR 0,27 rispetto a 0,67 nei pazienti con una conta
<150 cellule/mcl, 0,72 con una conta da 150 a < 300
300 a

cellule/mcl, 0,62 con una conta da

< 500 cellule/mcl).

Esiti secondari
Variazione media del FEV; alla settimana 32 rispet-
to al baseline:
(pre-broncodilatatore) il FEV,; medio € aumentato di
183 ml nel braccio MEPO sc e di 86 ml nel braccio

placebo, con una differenza assoluta tra i bracci sta-
tisticamente significativa a favore del trattamento
attivo [differenza: 98 ml, 95% Cl da 11 ml a 184 ml].

(post-broncodilatatore) il FEV,; medio & aumentato
di 167 ml nel braccio MEPO sc e di 30 ml nel braccio
placebo, con una differenza assoluta tra i bracci sta-
tisticamente significativa a favore del trattamento
attivo [differenza: 138 ml, 95% Cl da 43 mla 232 ml].

Variazione del ACQ-5

del’asma percepito dal paziente) alla settimana

punteggio (controllo
32: 1l punteggio si & ridotto in media di 0,94 punti
con MEPO e di 0,5 punti con placebo; la differenza
seppur statisticamente significativa (-0,44 punti,
95% Cl da -0,63 a -0,25 punti) non & clinicamente
rilevante (minima differenza clinicamente rilevante:
0,5 punti).

Variazione del punteggio SGRQ (qualita di vita per-
cepita dal paziente) alla settimana 32:

Il punteggio si e ridotto in media di 16 punti con
MEPO e di 9 punti con placebo; la differenza é risul-
tata statisticamente significativa (-7,0 punti, 95% CI
da -10,2 a -3,8 punti) e clinicamente rilevante
(minima differenza clinicamente rilevante: 4 punti).

Studio SIRIUS
Esito primario
Riduzione percentuale della dose del corticosteroi-
de orale nelle settimane 20-24 rispetto alla dose
ottimale: MEPO e risultato significativamente pil
efficace del placebo: OR per la riduzione della dose
2,39, 95% Cl da 1,25 a 4,56.
Sono inoltre state valutate in modo descrittivo fasce
predefinite di riduzione della dose del corticosteroi-
de, in particolare:
- hanno ridotto la dose del corticosteroide orale:
= del 90-100%, il 23% dei pazienti con MEPO vs
I’11% con placebo;
=dal 75% fino a < 90%, il 17% dei pazienti con
MEPO vs I'8% con placebo;
=dal 50% a < 75%, il 13% dei pazienti con MEPO
vs il 15% con placebo;
=da > 0% a < 50%, il 10% dei pazienti con MEPO
vs I'11% con placebo
- il 36% dei pazienti con MEPO vs il 56% con placebo
non ha effettuato alcuna riduzione della dose, o
ha avuto una perdita di controllo dell’'asma o ha
interrotto il trattamento.
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Erano predefinite analisi per sottogruppi in base alla
durata di utilizzo del corticosteroide orale, alla dose
utilizzata ed alla regione di appartenenza dei pazien-
ti ed era, inoltre, prevista la valutazione della per-
centuale di riduzione della dose in funzione della
conta degli eosinofili.

| risultati non vengono riportati in quanto data la
scarsa numerosita campionaria, necessitano di con-
ferma in studi di piu ampie dimensioni.

Esiti secondari

Percentuale di pazienti che riduce la dose dell’OCS
di almeno il 50%: MEPO e risultato significativamen-
te piu efficace del placebo: OR per la riduzione della
dose 2,26, 95% Cl da 1,10 a 4,65.

Percentuale di pazienti che riducono la dose del
corticosteroide orale ad un massimo di 5 mg/die di
prednisone (o equivalente): al termine della fase
iniziale di ottimizzazione della dose del corticoste-
roide orale, la dose mediana giornaliera era di
10 mg nel braccio MEPO e 12,5 mg nel braccio pla-
cebo. Alle settimane 20-24, il 54% dei pazienti nel
braccio MEPO ed il 32% nel braccio placebo aveva
ridotto la dose ad un massimo di 5 mg/die di predni-
sone, OR 2,45,95% Cl 1,12—-5,37.

Percentuale di pazienti che riduce la dose del corti-
costeroide orale del 100%: alle settimane 20-24, il
14% dei pazienti nel braccio MEPO ed I’'8% nel brac-
cio placebo aveva ridotto la dose del 100%, la diffe-
renza non e risultata statisticamente significativa.

Riduzione mediana della dose/die di corticosteroi-
de orale: e stata pari al 50% (range: dal 20% al 75%)
nel braccio MEPO e allo 0% (range: -20% a +33%) nel
braccio placebo.

Studio COSMOS (di estensione)

I 91% dei pazienti inizialmente arruolati in MENSA
ed il 93% dei pazienti arruolati in SIRIUS ha prose-
guito il trattamento in COSMOS, per un totale di 651
pazienti; di questi il 64% aveva gia ricevuto MEPO
nello studio di provenienza ed il restante 36% aveva
ricevuto placebo.

Tutti i pazienti in COSMOS sono stati trattati con
MEPO 100 mg s.c. ogni 4 settimane.

Variazione media del FEV, alla settimana 52:

Gli effetti osservati negli studi in doppio cieco si so-

no mantenuti durante I'estensione.

FEV, pre-broncodilatatore: la variazione media ri-
spetto al termine della fase in doppio cieco e stata
pari a -13 ml nei pazienti che hanno proseguito il
trattamento con MEPO e di +100 ml nei pazienti

provenienti dal placebo.

Riacutizzazioni: il 48% dei pazienti durante COSMOS
ha avuto almeno una riacutizzazione, di cui il 9% tale
da richiedere il ricovero o 'accesso al PS .

Il rischio di manifestare almeno una riacutizzazione
€ aumentato durante il periodo delle 52 settimane
passando dal 24,2% (95%Cl da 21,0% a 27,7%) alla
settimana 16 al 49,1% (95%Cl da 45,2% a 53,1%) alla
settimana 52.

Il tasso annualizzato di riacutizzazioni e risultato pari
a 0,93 complessivamente, senza differenza tra i pa-
zienti che sono stati trattati per la prima volta con
MEPO in COSMOS (0,99, 95% Cl da 0,83 a 1,18) e
quelli che proseguivano il trattamento (0,90, 95% Cl
da 0,78 a 1,04).

Adolescenti e bambini dai 6 anni di eta
In considerazione della bassa incidenza dell’asma

grave eosinofilico refrattario nella popolazione pe-

diatrica (<1%, secondo alcune stime) il CHMP di

EMA ha concordato che non fosse possibile condur-

re studi clinici di efficacia in questo setting in tempi

ragionevoli ed ha pertanto espresso un parere favo-
revole all’estensione delle indicazioni sulla base dei:

- dati di efficacia e sicurezza derivanti dagli studi
MENSA e SIRIUS rispetto ai pazienti tra 12 e 17
anni compiuti arruolati in questi due studi, in
tutto circa una trentina. In base ai risultati otte-
nuti seppur in assenza di una significativita stati-
stica, per il piccolo numero di pazienti adole-
scenti arruolati, si &€ comunque osservato un
risultato in termini di frequenza delle riacutizza-
zioni di asma coerente con quello ottenuto
nell’adulto ed a favore della terapia add on con
mepolizumab;

- risultati di uno studio di PK condotto specifica-
mente in bambini tra 6 ed 11 anni che ha dimo-
strato che con le opportune correzioni per peso
ed eta la PK di mepolizumab e gli effetti sulla

conta eosinofilica sono paragonabili a quelli os-

Mepolizumab - Scheda di valutazione del farmaco
Aggiornamento Aprile 2021
pag. 5

ERegione Emilia-Romagna



servati nell’adulto.

Pertanto é stata concessa da EMA |’estrapolazione
dell’indicazione alla popolazione pediatrica ed ado-
lescenziale. Come ricordato sopra, tale procedura,
concordata con EMA, é giustificata dal fatto che
I’'asma eosinofilico grave refrattario € una patologia
rara in eta pediatrica/adolescenziale e pertanto la
conduzione di studi clinici in tempi adeguati non &
fattibile in tale setting di pazienti [EPAR EMA esten-
sione pediatrica]

Dati complessivi di sicurezza

Negli studi che hanno valutato MEPO nell’asma gra-
ve la frequenza complessiva degli eventi avversi e
risultata simile tra il trattamento attivo (79% dei
pazienti con il sottocute) ed il placebo (82%).

Gli eventi avversi segnalati con maggior frequenza
sono stati: cefalea (20% dei pazienti con MEPO sc e
18% con placebo), nasofaringite (16% e 19%, rispet-
tivamente), asma (6% e 15%, rispettivamente), infe-
zioni delle vie respiratorie superiori (10% e 11%,
rispettivamente), sinusite (10% con MEPO e place-
bo).

Le reazioni al sito di iniezione hanno avuto una fre-
quenza dell’8% con MEPO e del 3% con placebo. Nel-

la maggior parte dei casi si & trattato di reazioni con

siderate di intensita lieve/moderata.

Al termine dello studio di estensione COSMOQOS, la
mediana di esposizione cumulativa al farmaco era di
17,6 mesi (range: 1-22 mesi); I'86% dei pazienti ave-
va segnalato la comparsa di eventi avversi (EA), con-
siderati correlati al trattamento nel 19% dei casi. Gli
EA piu frequentemente segnalati durante il tratta-
mento con MEPO in COSMOS sono stati: nasofarin-
gite (30% dei pazienti), infezioni delle vie aeree su-
(16% dei

dell’asma o riacutizzazione (14%).

periori pazienti) e peggioramento
Il 16% dei pazienti ha manifestato un EA grave; gli
EA gravi prevalentemente segnalati sono stati: riacu-
tizzazione dell’asma (6%), polmonite (3 pazienti, <
1%), fibrillazione atriale (3 pazienti, < 1%), reazioni
da ipersensibilita di tipo IV (3 pazienti, < 1%, di cui 1
caso in un paziente proveniente da placebo e 2 in

pazienti che proseguivano la terapia con MEPO).
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Non sono stati riportati casi di anafilassi né compar-

sa di anticorpi anti-MEPO.

Linee Guida e Technology Assessment

Le principali Linee Guida internazionali di riferimento
per il trattamento dell’asma sono le GINA il cui upda-
te pil recente risale a dicembre 2020.

Le LG collocano gli anticorpi monoclonali anti IgE o
antillL al 5° step in pazienti, sia adulti che pediatrici,
che non hanno risposto alla terapia inalatoria massi-
male costituita da un corticosteroide + un altro
controller e che presentano caratteristiche di asma
allergico o esinofilico. [GINA 2020]

Le valutazioni di AIFA
AIFA ha legato la prescrizione di MEPO nella terapia
add on dell’asma eosinofilico grave refrattario a par-
tire dai 6 anni di eta ad un Piano terapeutico cartace-
o che definisce i seguenti criteri di eleggibilita, al mo-
mento della prima prescrzione:
1. almeno un valore degli eosinofili
>300 cellule/mmc nei 12 mesi precedenti
2. attuale valore eosinofili >150 cell/mmc in as-
senza di  trattamento  corticosteroideo
sistemico
3. almeno 2 esacerbazioni di asma nonostante la
terapia massimale inalatoria* (trattata con
steroide sistemico o che ha richiesto ricovero)
nei 12 mesi precedenti (a partire dai 12 anni)
o nonostante la terapia inalatoria massimale
tollerata (6-11 anni)
Oppure
4. terapia continuativa con steroidi per os in ag-
giunta alla terapia inalatoria massimale per > 6
mesi nell’ultimo anno (solo per gli adulti)
Ai fini dell’eleggibilita devono essere soddisfatte le
prime 2 condizioni e almeno 1 dei punti 3 e 4.

*step 4-5 LG GINA

E’ previsto il rinnovo una volta all’lanno del piano

terapeutico, sulla base dei risultati clinici ottenuti.

Costo della terapia

Il costo di un anno di terapia, calcolato sulla base
del prezzo di cessione all’'SSN, & di circa 10.800 euro
(IVA inclusa).
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Sintesi delle prove di efficacia

Mepolizumab (MEPQ) & un anticorpo monoclonale
umanizzato che si lega all’'IL-5, bloccando una delle
vie di regolazione degli eosinofili circolanti e tissuta-
li. Una eccessiva produzione di IL-5 a livello delle vie
aeree € stata specificamente riportata nei pazienti
con asma eosindfilico.

MEPO viene somministrato per via sottocutanea, ad

una posologia fissa di 100 mg ogni 4 settimane negli
adolescenti a partire dai 12 anni e negli adulti, di
40 mg ogni 4 settimane nei bambini dai 6 agli
11 anni.

La registrazione nell’adulto si & basata principalmen-
te sui risultati di 3 RCT di fase Ill (DREAM, MENSA e
SIRIUS), dei quali due (MENSA e SIRIUS) hanno valu-
tato la via di somministrazione sottocutanea ed il
terzo (DREAM) la via ev, poi non registrata.

Lo studio MENSA ha incluso 576 pazienti con asma
eosinofilico grave non controllato dalla terapia con
un ICS ad alte dosi + un controller aggiuntivo.

Al termine delle 32 settimane di trattamento MEPO
e risultato significativamente piu efficace del place-
bo nel ridurre il tasso annualizzato di riacutizzazioni
(esito primario dello studio): le riacutizzazioni han-
no avuto una frequenza di 1,74 per anno con place-
bo e 0,83 con MEPO sc, RR 0,53, 95% Cl da 0,36 a
0,65].

Lo studio SIRIUS ha valutato I'efficacia di MEPO vs
placebo in termini di “risparmio” del corticosteroide
orale in 135 pazienti con asma eosinofilico grave
refrattario alla terapia inalatoria massimale, trattati
continuativamente con OCS. Al termine delle 24
settimane di riduzione della dose dello steroide
orale, si & osservata una modesta riduzione della
dose dell’lOCS con MEPO: il 64% dei pazienti ha ri-

dotto la dose vs il 44% nel braccio placebo.

ERegione Emilia-Romagna

Nel 54% dei pazienti con MEPO vs il 33% con pla-
cebo la riduzione & stata pari ad almeno il 50% e
nel 54% vs il 32%, rispettivamente, la dose
dell’OCS é stata ridotta a 5 mg/die o meno di pred-
nisone, mentre la differenza tra i bracci nella per-
centuale di pazienti che hanno sospeso I'OCS non

e risultata statisticamente significativa.

In base ai dati disponibili per un periodo di esposi-
zione massimo di circa 17 mesi, il trattamento
continuativo con MEPO sembra essere complessi-
vamente ben tollerato.

Sono comunque stati segnalati, in analogia con
quanto gia osservato con omalizumab, casi rari di
reazioni di ipersensibilita di tipo IV ritardate anche

dopo somministrazioni ripetute del farmaco.

Nel 2018 il farmaco ha ottenuto I'estensione delle
indicazioni al trattamento add on dell’asma grave
eosinofilico refrattario pediatrico. Tale indicazione
si & basata principalmente sui risultati degli studi
MENSA e SIRIUS relativamente ai pazienti adole-
scenti arruolati (in tutto circa una trentina) nei
quali si e osservato un risultato in termini di ridu-
zione della frequenza delle riacutizzazioni coeren-
te con quello osservato nell’adulto seppur non
statisticamente significativo (data la piccola casi-
stica considerata) e di uno studio di farmacocineti-
ca condotto nei pazienti tra 6 ed 11 anni che ha
mostrato un profilo sostanzialmente sovrapponibi-
le a quello dell’adulto. Sulla base di questi dati
EMA ha consentito il processo di estrapolazione
parziale delle indicazioni, in considerazione della
bassa frequenza (<1%) della patologia nei pazienti

pediatrici.
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Parere della Commissione sul ruolo in terapia del farmaco
La CRF ha espresso parere favorevole all'inserimento in PTR di mepolizumab per la “terapia aggiuntiva
dell'asma grave eosinofilico refrattario in pazienti:

- adulti (novembre 2017)

- adolescenti e bambini di eta superiore a 6 anni (ottobre 2020)

La prescrizione di mepolizumab, come di omalizumab e benralizumab, e riservata agli specialisti identificati
dalle Aziende sanitarie con documentata esperienza nell’uso degli anticorpi monoclonali per il trattamento
dell’asma grave:

- pneumologo o allergologo operanti in U.O. di pneumologia, allergologia o medicina interna;

- pediatri operanti nelle strutture ospedaliere per quanto riguarda I'uso pediatrico ed in eta adole-

scenziale (mepolizumab ed omalizumab).

Il Piano terapeutico AIFA cartaceo di mepolizumab definisce i criteri di eleggibilita al trattamento.
Il farmaco puo essere autosomministrato dopo opportuno addestramento a partire dai 12 anni, essendo
tale possibilita legata alla disponibilita della penna o della siringa pre-riempita da 100 mg.
Nei bambini dai 6 agli 11 anni per i quali € prevista una posologia di 40 mg ogni 4 settimane & necessario
utilizzare il flaconcino di polvere da 100 mg e la somministrazione deve avvenire da parte di un operatore
sanitario.

L’erogazione deve avvenire attraverso la Distribuzione diretta.
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Allegato

Tabella 1. Tabella PICOT degli RCT MENSA e SIRIUS

MENSA
N=576 (mITT)

SIRIUS
N=135

RCT doppio cieco, multicentrico, vs placebo.
Randomizzazione: 1:1:1

RCT doppio cieco, multicentrico, vs placebo
Randomizzazione: 1:1

Criteri di inclusione: eta 12-82 aa., diagnosi clinica
di asma, FEV1<80% se adulto o <90% o FEV1/
FVC<0,8 se adolescente, positivita a uno o piu dei
seguenti test: reversibilita FEV1 >12%, positivita al
test del mannitolo o della metacolina alle visite 1 o
2 o nell'anno precedente; variabilita del FEV1
>20% tra 2 visite nei 12 mesi precedenti; 22 riacu-
tizz. nell’anno precedente in corso di terapia con
fluticasone propionato inal. 880 mcg/die (o e-
quiv.) trattate con CS sistemici, 23 mesi di terapia
con un farmaco aggiuntivo per il controllo
dell’asma, conta degli eosinofili 2150 cellule/mcl
allo screening o 2300 cellule/mcl ad un controllo
eseguito nell’anno precedente.

Criteri di inclusione (principali): 26 mesi di terapia
di mantenimento con CS orali (5-35 mg/die di pred-
nisone o equiv.), conta degli eosinofili 2150 cellule/
mcl durante la fase di mantenimento o 2300
cellule/mcl ad un controllo eseguito nell’anno pre-
cedente, terapia con alte dosi di ICS + un altro far-
maco per il controllo dell’asma.

Caratteristiche della popolazione al baseline:
Eta (media) 50 aa. F57% pz BMI 28 kg/mq
Prec. fumatore 27,7%

Durata (media) asma 19,8 aa.

Uso CS orali - mantenimento: 25% pz;
Dose media/die: 15mg placebo
12mg MEPO ev 12.6mg MEPO sc

Rinite allergica 50% pz
FEV1 prebroncodil. 61% % reversibilita 26,9%
FEV1/FVC 0.64

Riacutizz. gravi/anno prec.: 3,6/pz
- che hanno richiesto I'ospedalizz. 19% pz
- storia di intubaz. per asma: 3pz placebo
10 pz MEPO ev
8 pz MEPO sc

Caratteristiche della popolazione al baseline:
Eta (media) 50 aa. F45% placebo e 64% MEPO
BMI 28,7 kg/mgq  preced. fumatore 39,5% pz
Durata (media) asma 19 aa.

Uso CS orali 25 aa. 48% pz
Dose media CS orale: screening:14 mg/die otti-
mizz.:11 mg/die

FEV1 prebroncodil. 58,6%
FEV1/FVC 0.62
% reversibilita FEV1 26%

Conta eosinofili 240cell/mcl

Riacutizz. gravi/anno prec.: 2.9+2.8/pz placebo

3.3+3.4/pz MEPO

= che hanno richiesto |'ospedalizz.:14% pz placebo
20% pz MEPO

= Storia di intubazioni per asma 3 pz placebo 2 pz
MEPO

1/3 circa dei pz ha una storia di uso di OMA

MEPO 75 mg ev q4wks (n=191)
MEPO 100 mg sc q4wks (n=194)

MEPO 100 mg sc q4wks (n=69)

Placebo (n=191)

Placebo (n=66)

1Irio: tasso annualizz. riacutizz. clinicamente rilevan-
ti

2ri: FEV1, qualita di vita (SGRQ), controllo dell’asma
(ACQ-5 score), questionario sulla risposta alla tera-
pia valutata dal pz, conta eosinofili.

1rio: riduz. (%) della dose/die di CS orale nelle setti-
mane 20-24 vs la fase di ottimizzazione.

2ri: % pz con riduzione 250% della dose di CS orale; %
pz con riduz. della dose di CS orale a < 5 mg/die; % pz
che interrompono il CS orale; riduz. mediana della
dose/die di CS orale.

Run in: 1-6 settimane, trattamento: 32 settimane,
follow up: 8 settimane

Ottimizz. trattam. con CS orali: 3-8 settimane; indu-
zione: 4 settimane; riduz. dose CS orale: 16 settima-

ne; mantenimento: 4 settimane; follow up: 8 settima-
ne
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Tabella 2. Studio MENSA. Principali risultati

Esito 1° (mITT)
(sett. 32°)

tasso annualizz. riacutizz.

clinicamente rilevanti*

RR MEPO vs P [95% Cl]

tasso annualizz. riacutizz.

con accesso al PS o rico-
vero

RR MEPO vs P [95% Cl]

tasso annualizz. riacutizz.

con ricovero

RR MEPO vs P [95% Cl]

MEPO 100 mg sc
N=194

0,83

0,53 [0,36 a 0,65]

0,08

0,61[0,17 a 0,82]
0,03

0,69 [0.09 a 0.89]

Ortega et al, 2014 (N=576)

MEPO 75 mg ev

N=191

0,93

0,47 [0,28 a 0,60]

0,14

0,32 NS

0,06

0,39 NS

Placebo
N=191

1,74

* Esito 1°: tasso annualizz. di riacutizzazioni clinicam. rilevanti a 32 wks (=peggioramento dell’asma tale da richiedere a
giudizio del clinico la somministrazione di corticosteroidi orali per 23 gg., I'accesso al PS o il ricovero)

Tabella 3. Studio SIRIUS. Principali risultati

Esito 1° (mITT)
(sett. 24°)

Riduzione dose OCS alle settimane 20-

24, OR [95% Cl]

dal 90% al 100% (% pz)
dal 75% a < 90%
dal 50% a < 75%

> 0% a < 50%

Nessuna riduzione, perdita del controllo

dell’asma o interruzione del trattamen-

to

ERegione Emilia-Romagna

Bel et al, 2014 (N=135)

MEPO 100 mg sc

n =69

23%

17%

13%

10%

36%

2,39 [1,25 a 4,56]

Placebo
n =66

11%

8%

15%

11%

56%
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