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Premessa

L’asma & una malattia eterogenea, generalmentéar@zata da uno stato infiammatorio cronico delke
aeree. Viene descritta dalla presenza di sintospiratori che possono variare nel tempo e nelfisita
quali: fiato corto, respiro affannoso, senso direppione toracica, tosse e limitazione del flussea
espiratorio. | sintomi e l'ostruzione delle vie eerpossono risolversi spontaneamente o in seguito a
trattamento farmacologico; in alcuni casi possofiociare in occasionali acutizzazioni di malattia
(esacerbazioni) con conseguenze pericolose péata v

Gli obiettivi della gestione a lungo termine detlatologia sono costituiti dalla prevenzione dethie di
esacerbazioni e di danni alle vie aeree. Le attirgle guida raccomandano un approccio alla malattia “a
step”, in cui a seconda del livello di gravita ¥lie moderato, grave o0 severo), si ha un progressivo
incremento del livello della terapidigura 1). |l passaggio da uno step terapeutico a quelbzcessivo é
strettamente subordinato all’accertamento che lacata risposta alla terapia non sia correlata &é al
problematiche, quali tecnica inalatoria non coareihadeguata aderenza terapeutica, fattori dhidsc
modificabili, presenza di sintomi dovuti a comoiiti¢d solo una volta esclusi tali fattori si puo pedere allo
step-up terapeutico

Figura 1. Step terapeutici previsti dalle Linee Guila GINA™.

STEP 5
STEP 4 Invio allo
STEP 3 specialista
STEP 1 STEP 2 _ (possibile
Mgdle_‘lg!te aggiunta di
osi ai : ikt
OPZIONE . ICS/LABA Tiotropio ™,
TERAPEUTICA Basse dosi di ICS Basse dosi anti-IgE,
RACCOMANDATA di anti-IL5)
ICS/ILABA**
""""""" r"““__________________________T____________T___________
Medie/alte dosi Aggiunta di !
| ’ ’
ALTRE OPZIONI ! di ICS oppure | Tiotropio*' | Aggiunta di
TERAPEUTICHE P | LTRA M . C
Basse dosi diICS Teofillina a lento rilascio* Bassedosidi | oppure Alte dosi ! basse dosi di
| ICS+LTRA(0 | dilCS+LTRA(0 | ocCs
: + Teofillina*) : + Teofillina*) :
TERAPIA AL BISOGNO SABA SABA o basse dosi di ICS/formoterolo”
* Non indicato per bambini < 12 anni.
** Per | bambini di eta trai 6 e gli 11 anni, I'opzione terapeutica raccomandata & costituita da medie dosi di ICS.
#Basse dosi di ICS/formoterolo rappresentano la terapia al bisogno per pazienti che ne fanno uso come terapia di mantenimento
" Tiotropio & indicato come terapia aggiuntiva per pazienti con esperienza di pregresse esacerbazioni; non & indicato per bambini <
12 anni

ICS: corticosteroidi per via inalatoria; SABA: B2-agonista a breve durata d'azione; LTRA: antileucotrienici; LABA: B2-agonista a
lunga durata d’azione; OCS: corticosteroidi per via orale (modificata da 2017 GINA Report, Global Strategy for Asthma
Management and Prevention)® .

Diversamente, lo step-down puo essere preso iridemzione quando il paziente dimostra di averitagg

un buon controllo della malattia per un periodaldieno tre mesi con il trattamento in atto

L'asma grave nei pazienti >6 anni viene definitowaasma che ha richiesto, nell’anno precedente, un
trattamento con gli step terapeutici GINA 4-5 (coenprendono I'impiego di alte dosi di corticosteigier

via inalatoria piu LABA o anticolinergici o antileotrienici o teofilline), o un trattamento con
corticosteroide sistemico per >50% nell’anno preceel per prevenire che diventi non-controllato e ch
rimane non-controllato nonostante questa tefapiasma grave comprende anche I'asma controlla® ¢
peggiora abbassando le alte dosi di corticosteiia@latorio o sistemico o di terapia biologica agyiva.

L’asma non controllato viene definito dalle linagdn dalla presenza di almeno uno dei seguengiririt
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1. scarso controllo della sintomatologiasihma Control Questionnairel,5 oAsthma Control Test
<20);
2. frequenti episodi di esacerbazione severa {rattamenti con corticosteroidi sistemici perpaniodo
> 3 giorni nellanno precedente);
3. esacerbazione grave (almeno una ospedalizzaziaimowero in terapia intensiva o necessita di
respirazione meccanica nel precedente anno);
4. broncocostrizione: mantenimento di un FEV1 infexial’80% del predetto dopo appropriata terapia
broncodilatante (in presenza di ridotto FEV1/FV@Girde come inferiore al LLN — limite inferiore
di normalita).
Nel caso in cui la patologia peggiori nonostantedaministrazione del trattamento piu appropriatyisto
dalle attuali linee guida per lo step 4, puo essemsiderata I'aggiunta alla terapia di tiotropiadioun
anticorpo monoclonale. Sono attualmente disporaliteverso il Servizio Sanitario Nazionale i segudue
medicinali:
« Omalizumab (Xolait): anticorpo monoclonale anti-IgE;
« Mepolizumab (Nucaf: anticorpo monoclonale anti-IL5.

Epidemiologia

Il Global Initiative for Asthmadel 2014riporta che circa 300 milioni di individui sianofeiti da asma, con
una diversa prevalenza tra le nazioni; in Italistsha una prevalenza media del 6,6%ato ricavato nel
periodo 2007-2010), con un incremento rispetto etednio precedente del 2% (periodo 1998-2000).
L'ISTAT indica un tasso di asma ogni 100 abitaraii@ 4,2 per I'ltalia e 3,9 per il Veneto. L'ingdza e
stimata in 2,59/1.000 persone/a?mo

Dati di letteratura indicano che 'asma grave mtesite interessa dal 5 al 10% sul totale deglividdi
asmatici; tale condizione & associata ad un aumentato isisdch morbilita e mortalita rispetto alla
popolazione generale e costituisce una consisspetea per il Servizio Sanitario.

Secondo il pil recente report WHOlasma & stato responsabile di 383.000 deceski 2045
(http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs307/@mcesso del 16/05/2017). L'ltalia si posiziona al
secondo posto nel mondo per minore mortalitd peraagon un tasso pari a 3,8/milione di abitantidda
ricavato nel periodo 2001-201figura 2.a)°. Nel biennio 2013-2015 nella sola Regione Venétsoso
registrate 17 morti da asma: i principali fattorridchio correlati sono stati la presenza nell’&nke di un
particolare allergene (Alternaria), gli elevati dii¥ di ozono nellaria e I'inadeguato trattamento
farmacologic.

Per identificare i pazienti affetti da asma graea controllato che necessitano di una rivalutazidimeca

da parte di un centro specialistico e per defifli@rretto approccio terapeutico, é stata fatta@nalisi a
partire dai flussi amministrativi della Regione ‘é#m sull'anno 2016Kigura 2.b); la spirometria € stata
impiegata come criterio per I'identificazione deizgenti candidabili al trattamento, in quanto écstdenuto
essere un presupposto fondamentale per I'apprappi@sa in carico del paziente asmatico. | pazeonti
codice di esenzione per asma (007) e con eta ugual@eriore ai 6 anni sono risultati essere 1@3.A8ri

al 2,2% degli assistibili della fascia di eta cdesata. Di questi, i pazienti sottoposti a spiramaetei 12
mesi precedenti 'anno di osservazione sono s@61A (pari al 27,7%); su questa coorte sono stati
individuati i pazienti in trattamento con corticesiidi inalatori piu un secondo farmaco di contrathe
sono risultati pari a 13.432 (il 46,9%) di cui 5278rano in trattamento con corticosteroidi inalafor alto
dosaggio, con una percentuale di aderenti del 57(@&i a 3.307 pazienti). Nonostante il percorso
diagnostico terapeutico seguito risulti essere @mato secondo le Linee Guida, 1.163 pazienti bann
manifestato almeno 2 esacerbazioni di malattiacasdo dell’anno. Su questi pazienti risulta necéssia
parte di un Centro specialistico per I'asma grawe, conferma della diagnosi ed un’eventuale rieaione
della terapia (secondo quanto riportato al quegito

A questo numero di pazienti se ne devono aggiungére 409 che, pur non essendo in possesso di
un’esenzione per asma, seguono un percorso diagmastapeutico secondo Linee Guida ma, nonostante
guesto, la malattia non é sotto controllo.
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Figura 2.a Tassi di mortalita per asma per milionei abitanti standardizzati per eta (2001-2010)
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Figura 2.b Analisi dei pazienti con codice di eserane per asma (007) affetti da asma grave non
controllato che necessitano di una valutazione daape di un centro specialistico - Regione Veneto

anno 2018.

Assistibili (2 6anni)

4’659'938

Spirometria**
28’611 (27.7%, 0.6%)

Trattamento***
13’432 (46.9%, 0.3%)

Alto dosaggio****

5'782 (43.0%, 0.1%)

Aderenzah
3’307 (57.2%, 0.1%)

Esacerbazionen?
1’163 (35.2%,
0.1%)

.....................

" Valutazione
clinica

* Pazienti selezionati con codice di esenzione 007
(asma);

** Codice di prestazione riferito alla spirometri29.37,
89.38;

*** Terapia in un periodo pregresso di 12 mesi con:
corticosteroide inalatorio (ATC RO3BA, RO3AK) +
LABA (ATC RO3AC12, RO0O3AC13, RO03AC14,
RO3AC18, RO3AK06, RO3AK07, RO3CC12, RO3CC13,
RO3CC90) el/o teofilline (ATC RO3DA04) elo
antileucotrieni (ATC R03DC);

**+%| 'alto dosaggio di ICS (ATC RO3BA, RO3AK) &
stato identificato considerando, per tipologia dinfa
farmaceutica e per singolo minsan (ad es. polvere p
inalazione o0 sospensione pressurizzata), il doeaggi
massimo erogabile per singola somministrazione;

"N Aderenza: copertura terapeuties80% del periodo di
osservazione;

A > 2 esacerbazioni nei 12 mesi precedenti defidd:
ricovero per asma (ICD9 493) o trattamento con
corticosteroide sistemico per piu di 3 giorni (ATO2).

8§ Questa sezione € stata curata da CliCon S.r.l.
che ha provveduto alla progettazione delle analisi
ed all'elaborazione dei dati

Dai flussi di consumo farmaceutici, risulta cheRagione Veneto circa 417 pazienti (di cui 18 peitif
sono stati trattati nel 2017 con omalizumab e niepolab con una spesa che si aggira attorno aii@nindi
€. Si precisa che omalizumab é prescrivibile sia’pema severo che per I'orticaria cronica spoegaa che



REGIONE pet VENETO )

giunta regionale

Allegato A al Decreton. 85 del 9 lugli018 pag. 5/22

dal dato di consumo non € possibile eliminare ito tle dispensazioni effettuate per questa seconda
indicazione (sono state escluse solo le erogagitettuate dalle dermatologie).

Obiettivo del documento
Il presente documento si pone I'obiettivo di foennlaccomandazioni sulla corretta gestione farmaicdo
dell’'asma grave:

- definendo il place in therapy degli anticorpi molooali;

- definendo i criteri di scelta di tali farmaci;

- analizzando le evidenze cliniche disponibili;

- verificando quando e indicato sospendere la terapia

- identificando degli indicatori di monitoraggio pg&ppropriatezza prescrittiva.

Qualora la risposta al quesito preveda delle raeomazioni, esse saranno qualificate con un liveda
prova (con un punteggio espresso in numeri romaniaVl), e una forza della raccomandazione (esare
con una lettera da A ad E), secondo il sistemaatiigg adottato dal Piano Nazionale Linee Glitkbella
1).

Tabella 1. Livelli della prova e forza delle raccorandazion’.

LIVELLI DI PROVA
Prove di tipo

Prove ottenute da pi studi clinici controllati randomizzati e/o da revisioni sistematiche di studi ran-
domizzati.

Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o loro meta-
nalisi.

Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controlio o loro metanalisi.

Prove ottenute da studi di casistica («serie di casin) senza gruppo di controllo.

Prove basate sull'opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in linee guida
o consensus conference, o basata su opinioni dei membri del gruppo di lavoro responsabile di que-
ste linee guida.

=]-]=]=]=]1-

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

L'esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico & fortemente raccomandata. Indica
una particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona gualita, anche se non
necessariamente ditipo 1 o Il

Sinutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba sempre essere rac-
comandata, ma si ritiene che la sua esecuzione debba essore attentamente considerata.

Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la procedura o
l'intervento.

L'esecuzione della procedura non é raccomandata.

Si sconsiglia fortemente 'esecuzione della procedura.

-1-]-]-0-

In appendice 1si riporta la strategia di ricerca. Il documentdeéintendersi come strumento suscettibile di
possibili revisioni periodiche.
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Quesito 1. Per quali fenotipi di asma grave sono dicate le terapie biologiche ad oggi disponibili?

Raccomandazioni

La terapia anti-IgE e raccomandata per la gesti@ikasma allergico grave e persistente IgE-medéato

partire dai 6 anni di eta.
Livello della prova: |
Forza della raccomandazione: A

La terapia anti-IL5 € raccomandata per la gestaeitasma grave refrattario di tipo eosinofilicollaesola
eta adulta.

Livello della prova: |

Forza della raccomandazione: A

In pazienti adulti con asma grave e fenotipo aiterg componente eosinofila, dopo fallimento dedlapia
anti-lgE, puo essere impiegata una terapia anti-IL5
Livello della prova: |

Forza della raccomandazione: B

Commento

L’asma puo manifestarsi con una eterogeneita thsinclinici e di meccanismi patologici tali da dare
possibile l'identificazione di specifici fenotipidefiniti da caratteristiche demografiche, cliniceéo
fisiopatologiche comuni: tra questi, 'asma allemi'asma non allergico, I'asma ad esordio tardivi
I'asma con ostruzione fissa al flusso espiratorimsma con obesitaNei pazienti affetti da asma gravel
la caratterizzazione del fenotipo puo indirizzaerse la scelta terapeutica piu appropriata: leptera
biologiche sistemiche ad oggi disponibili sono cade per due diversi fenotipi della patologia asraat
I'asma allergico IgE mediato e I'asma eosinofilor(dtura allergica o noh)

Non vi & un dato chiaro in letteratura sulla petgale di pazienti che presentano asma allergico
mediato e/o inflammazione eosinofila: si ritiene airca il 50% dei casi di asma severo siano medaat

meccanismi Ig e che in un’altra meta dei casi vi sia presenzaf@gimmazione eosinofila, con possibjle

sovrapposizione tra le due popolazidnDiversi studi hanno inoltre evidenziato che idépi di asma nor

O

gE

sono permanenti nel tempo ma possono variare mei éementi caratterizzanti, sia fisiologici che

infiammatori®*3

Asma allergico
L’asma allergico si sviluppa generalmente duraliméahzia o la prima adolescenza ed € associata nel

maggioranza dei casi a sindrome atopica ovveropradisposizione genetica a produrre una risposta
immunitaria eccessiva mediata da immunoglobulinggE) a seguito di esposizione a comuni allergeni
ambientali quali, ad esempio, polvere, pollini eracl pazienti affetti da asma allergico subiscono
inizialmente una sensibilizzazione ad allergeniuaa volta ri-esposti ai medesimi, sviluppano la

sintomatologia della malattia. La continua esposigi puo essere causa di inflammazione cronjca

caratterizzata da persistenza della sintomatoldgirreattivita bronchiale e broncospastdpesso
I'analisi dello sputo indotto effettuato prima delizio del trattamento puo evidenziare anche lespnza
di infiammagzione eosinofila nelle vie aetee

Omalizumab é un anticorpo monoclonale (IgG1, kapgia@ si lega selettivamente alle immunoglobuline

E umané, interferendo con I'attivazione cellulare e ibstio di mediatori che sono alla base della cascata

allergica; nei pazienti atopici riduce il numerordcettori ad alta affinita per le IgE @Rl) presenti sui
basofili. La sua efficacia sulla popolazione comasllergico IgE-mediato & stata dimostrata in masie
studi controllati verso placebo (vedasi referemaeiite nel quesito 2).
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Asma non allergico
L’asma non allergico descrive un fenotipo di asra coinvolge prevalentemente I'eta adulta. L'amnal
dello sputo indotto di questi pazienti puo rilevéaeoresenza di infiammazione eosinofila o neutadi
pauci-granulocitica

Gli eosinofili costituiscono degli importanti metba della risposta infiammatoria, contribuiscon
all'iperreattivita bronchiale e al rimodellamentelld vie aeree.

Mepolizumab & un anticorpo monoclonale (IgG1, kjpmhretto contro linterleuchina®¥ umana
responsabile della crescita, differenziazione,utachento, attivazione e sopravvivenza degli eosinof
Inibendo il segnale dell'interleuchina-5, si riddegproduzione e la sopravvivenza di tali cellulea sua
efficacia nella popolazione di pazienti affetti @sma eosinofilo grave refrattario & stata dimostiratre
RCT di fase lll (vedasi referenze inserite nel ¢oe?).

Di seguito si riporta lgabella 2 di confronto tra i due medicinali.

L'identificazione del fenotipo di malattia puo aunt¢ nella scelta della terapia piu appropriataavid,
alcuni pazienti possono essere affetti da asmagaiée IgE mediata ma con presenza di infammaz
eosinofila rendendoli candidabili a entrambe leltgie di medicinali.

Tabella 2. Confronto tra omalizumab e mepolizumab*©

Omalizumab (Xolair®) Mepolizumab (Nucald®)
Indicato come terapia aggiuntiva per migliorare cibntrollo
dell’'asma allergico grave persistente di acceriatara IgE.
. Adulti e adolescenti (etd>12 anni): pazienti con asma
allergico grave persistente che al test cutaneio reattivita in vitro
sono risultati positivi ad un aeroallergene perearntganno ridotta
funzionalita polmonare (FEV1 <80%) nonché frequesititomi
diurni o risvegli notturni e in pazienti con documete | |ndicato come terapia

Indicazione esac_erbazior_]i asma_tiche _ripetute,_ ~ nonostante hame aggiuntiva per 'asmd
terapeutica quotidiana Q| alte dosi di cortlcost_er0|d| per_wmlatorla, pill un | epsinofilico refrattario severo
beta2-agonista a lunga durata d'azione per viaiogh. in pazienti adulti.
. Bambini (da 6 a <12 anni): pazienti con asma gilber
grave persistente che al test cutaneo o di reattini vitro sono
risultati positivi ad un aeroallergene perenne anbafrequenti
sintomi diurni o risvegli notturni e in pazienti tadlocumentate
esacerbazioni asmatiche ripetute, nonostante bhagsue
quotidiana di alte dosi di corticosteroidi per welatoria, piu un
beta2-agonista a lunga durata d’azione per viaioah.
Popolazione ¢ Adulto e adolescente di etal2 anni (2005) «  Adulto di eta> 18 anni
¢ Bambino di eta compresa tra 6 e 11 anni (2009) (2015).
Via di - . Somministrazione sottocutanea Somministrazione
somministrazione sottocutanea

Dosaggio e frequenza di somministrazione determsdta base
del livello di IgE basali e del peso corporeo. 8iase di queste
determinazioni possono essere necessari per CHESC )
Posologia somministrazione da 75 a 600 mg di Xolair in 14#ézioni. La dose | 100 mg una volta ogni 4
massima raccomandata & di 600 mg di omalizumab dgei | Settimane.

settimane. Si reinvia all'lRCP del prodotto per ittaiglio completo

sui dosaggi.
Classe di A, PT cartaceo-PHT A, PT cartaceo-PHT
rimborsabilita (GU n.8 del 11/01/2014) (GU n.34 del 10/02/2017)
. . RRL
Classificazione ai RRL prescrizione  di centri
fini de"a prescrizione di centri ospedalieri o di specialigineumologo, | ospedalieri o di specialisti:
fornitura allergologo, immunologo. pneumologo,  allergologo,
immunologo.

PT su template : )
AIFA Si Si

[72)

one
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Quesito 2. Quali sono le evidenze di efficacia ecsrezza degli anticorpi monoclonali per il
trattamento dellasma grave?

L : Riduzione del numero di esacerbazioni clinicamentsignificative
Principio attivo

Livello di prova Forza della raccomandazione
Omalizumab - adulto I A
Omalizumab - bambino I A
Mepolizumab I A

L . Riduzione della dose giornaliera di corticosteroidénalatorio
Principio attivo

Livello di prova Forza della raccomandazione
Omalizumab - adulto I A
Omalizumab - bambino I A
Mepolizumab Il A

Commento

L'obiettivo principale della terapia per 'asma eefjo di raggiungere e mantenere un controllo dei
sintomi e un livello di normale funzionalita resgoria che possano minimizzare il rischio di future
esacerbaziohi

Omalizumab

L’efficacia di omalizumab nei pazienti con asmamgico moderato-severo € stata dimostrata in nusnero
trial randomizzati e controllati di fase Il tutterso placebo. Una recente metanalisi ha incluse@5 di
cui 21 hanno testato la via subcutanea in adudtirebint’. La durata degli studi rientrava in un range da
8 a 60 settimane. | criteri di inclusione prevedevan numerosi studi una diagnosi di asma moderato-
severo, un prick test positivo a un allergene camainn numero totale di IgE nel siero tra 30-7001U1/
| risultati hanno evidenziato che nei pazienti patologia moderata-severa il trattamento con omaléah
in add-on a una terapia di fondo con corticostenogl via inalatoria comporta una minore probaditii
incorrere in un’esacerbazione rispetto al placédR (0,55, 1C95%: 0,42-0,60, p<0,0001, 3.261 pazienti
10 studi), con una riduzione del numero di paziehé presentavano un’esacerbazione (16% vs 26%)] La
diminuzione delle esacerbazioni e stata dimosteatehe nei pazienti che diminuivano la dose (di
corticosteroidi (OR 0,46, 1C95%: 0,36-0,59, p<0,00QL.631 pazienti, 4 studi). Omalizumab h
dimostrato di diminuire il rischio di ospedalizzaaé rispetto al placebo (OR 0,16, IC95%: 0,06-0,4
p<0,00017, 1.824 pazienti); I'efficacia appare reastsi nel tempd*>**2!
Omalizumab ha dimostrato di essere efficace anohterimini di endpoint secondari, sia per quanto
riguarda il miglioramento della qualita di vita (dnte la fase di co-somministrazione con |
corticosteroide orale e nella fase di diminuziorgdlad stesso), che in termini di aumento del FEV1
soprattutto per i pazienti affetti da patologiaeset/.

Le analisi riferite a due stufd?® che hanno arruolato esclusivamente la popolazemme asma grave
dimostrano una riduzione del tasso di incidenzesdicerbazioni clinicamente rilevanti rispetto alcpbo
(0,66 vs 0,88, p=0,006, RR 0,75, IC95%: 0,61-0,2?)n un effetto che pare essere piu marcato nei
pazienti in trattamento con ICS/LABA (Incidence &&atio 0,66, IC95% 0,44-0,97), rispetto a qudié c
aggiungono anche il mantenimento con corticosteavali (Incidence Rate Ratio 0,95 1C95% 0,93-1,43
In termini di sicurezza, non sono state constatdterenze significative rispetto al placebo neharo di
eventi (OR 0,92, IC95%: 0,81-1,06, p=ns, 5.167 grd®i, ma una significativita a sfavore di omalizabn
e stata osservata nel numero di eventi avvers{®&i0,72, IC95%: 0,57-0,91, p=0,0064, 5.713 pddien
Gli studi condotti su bambini e adolescenti somd*t*® due hanno arruolato pazienti dai 6 ai 12 anni
mentre uno dai 6 ai 20. | criteri di inclusione y@devano una diagnosi di asma moderato-severo| da
almeno un anno, un prick test positivo a un alleegperenne e un numero totale di IgE nel sier@@ra
1.300 Ul/ml. Omalizumab & stato somministrato iigiagta al corticosteroide orale o inalatorio in un
totale di 854 pazienti rispetto a 527 trattati é@u-an con placebo.

N D
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In una recente metanalisi che ha incluso questittréi”, I'efficacia di omalizumab e stata dimostrata \
placebo nella diminuzione del numero di pazienti edmeno un’esacerbazione (26,7% vs 40,6%, F
0,69 1C95% 0,59-0,80, p<0,00001), del numero diigrdiz con almeno un’esacerbazione che richie

ospedalizzazione (2,0% vs 4,7%, RR 0,35 IC95% 0,88; p=0,0006) e del numero medio di

esacerbazioni per paziente (808 vs 504, differemzdia -0,35 IC95% -0,59, -0,12 p<0,003).

La patologia risulta controllata anche in terminiriduzione dello steroide inalatorio; i risultatportati
nella metanalisi ha evidenziato che durante la tAséduzione dello steroide, I'efficacia vs placeln
termini di riduzione del numero di pazienti con almo un’esacerbazione viene mantenuta (RR O,
IC95% 0,38-0,61, p=0,0001), cosi come la riduzideé numero medio di esacerbazioni per pazier
(differenza media -0,44 1C95% -0,72, -0,ﬁ77)
Nel sottogruppo di pazienti affetti da asma gralfergico persistenté®® (n=235) non adeguataments
controllato con terapia ad alte dosi di ICS e [agonista, omalizumab ha mostrato di riduri
significativamente il tasso di esacerbazioni cliniente significative del 34% rispetto al placebpala4
settimane (RR 0,662 1C95% 0,441-0,995, p=0,044l68% dopo 52 settimane (RR 0,504 1C95% 0,35
0,725, p<0,001). Tali risultati non sono dipendelati valore di FEV1 al baseline.
Nei bambini I'unico evento avverso riferito ad ommamab ed emerso da questa sottoanalisi rispettd
placebo e la comparsa di piressia (18,7% vs 8,8%s)p L'incidenza di eventi avversi seri € risdtaiu
elevata nel gruppo placebo rispetto ad omalizumidh0fo vs 3,6%). Il suo uso si € dimostrato b
tollerato anche a un anno di trattamento sia ragtyliti che nei bambifil

Mepolizumab

L’efficacia clinica di mepolizumab & stata testatare RCT principali condotti verso placebo (DREAM
MENSA3, SIRIUS?), che hanno reclutato in totale di 1.327 pazieffétti da asma eosinofilico refrattar,
severo. La registrazione del farmaco ha tenutoocanthe dei dati di sicurezza e di efficacia relatlla
somministrazione endovenosa di 75 mg a seguit@a dellifica del medesimo profilo di farmacocinete
farmacodinamica della somministrazione sottocutal@eB00 mg ogni 4 settimane (studio MENSA).

Negli studi clinici, la gravitd e refrattarietd daalattia nonché la componente eosinofila, sonoe
determinate in accordo con le attuali linee gtidaer cui sono stati reclutati pazienti la cui nitia
risultava essere scarsamente controllata o condrggesacerbazioni nonostante il trattamento dtendasi
di glucocorticoidi inalatori in associazione ad secondo farmaco controller, con I'aggiunta o men
glucocorticoidi per via sistemica per mantenerreiitrollo (step GINA 4-5); in presenza di inflanziane

eosinofila verificata da una conta cellulare plasoaz 150 cellule/uL o di& 300 cellule/pL nei 12 mesi
precedenti I'inizio dello studio. Idue trial (DREAM®, MENSA®) vi era inoltre I'esperienza di almeno due

esacerbazioni di malattia clinicamente significativei 12 mesi precedenti I'arruolamento (intese &
riacutizzazioni tali da richiedere trattamento giuncocorticoidi per via sistemica per un period8 giorni
0 accessi in pronto soccorso o ospedalizzazione).

Negli studi DREAM e MENSA si e investigata l'effica in termini di riduzione del numero

esacerbazioni di malattia. | principali endpoinefficacia secondaria hanno valutato gli effettl'atiivita

polmonare in termini di FEV1 e qualita di vita. Basale i pazienti avevano un’eta media di circamdi
con diagnosi di asma da oltre 15 anni (50%). Pandagior parte erano femmine (60%) e il 55%
pazienti aveva avuto piu di 3 esacerbazioni di ttialaell’'ultimo anno.

Lo studio SIRIU&® ha invece valutato I'attivita del farmaco in tennidi riduzione della dose g
corticosteroidi in pazienti che necessitavano @ dose giornaliera di almeno 5 mg.

In termini di efficacia, il farmaco ha dimostratd ridurre significativamente il tasso di esacerbak
clinicamente rilevanti rispetto al placéBd" e ha permesso inoltre di ridurre la dose di costieroidi
somministrati per via orale consentendo di mantenerbuon controllo della patologia asmaficRispetto
al placebo, si evidenzia un abbassamento di 6&08d del numero di eosinofili nel sangue a partiadia 4
settimana di trattamenito

Per gli endpoint secondari di efficacia, si & ogster un aumento significativo della funzionalitdmonare
(FEV,) e di controllo della patologia (AC®) L'effetto sulla qualita di vita valutata attraser il

questionario di S. George Hospital sui disturbpnegori & stato oggetto di uno studio RCT di félée)
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(MUSCA¥) il quale ha evidenziato una differenza di -7, htpus la terapia standard (IC75%, -10,5, -4
p<0,0001).

In termini di sicurezza, mepolizumab e risultaton bwllerato, con un’incidenza di effetti avve
paragonabile al placelf0° Gli eventi avversi maggiormente riportati perazenti di entrambi i bracg
sono: nasofaringite (30%), infezioni delle vie riesforie superiori (16%), asma (intesa come esaz&he
di malattia) (14%), emicrania (14%), bronchite ()284sinusite (10%), reazioni al sito di inieziodéA).
L’'immunogenicita di mepolizumab é risultata esgeag al 5%.

Quesito 3. Che caratteristiche dovrebbero avere igzienti che possono beneficiare degli anticorpi
monoclonali?

| pazienti che possono beneficiare delle terap#ogiche sistemiche devono possedere:

. una diagnosi confermata di asma grave seconadtigli linee guida con particolare attenzione a:

. conferma dell’adeguatezza del trattamento amtisdico somministrato, step GINA 4-5;

. verifica dell'aderenza terapeutica e della tegtmalatoria con cui vengono assunti i farmacsriti;

. rimozione di potenziali fattori di rischio (queid es. fumo, esposizione ad allergeni);

. valutazione e gestione delle comorbidita;

. una valutazione del fenotipo di asma gréalergico IgE mediato o eosinifilicp)

3. una valutazione e conferma della presenza d&rcidi eleggibilita per singolo farmaco (in bass
fenotipo).

NOO OO -

Commento

©

Si

Le linee guida ERS/ATS 2014 sullasma grave prewmsahe gli specialisti devono porre la massima

attenzione nella formulazione della diagnosi di asggnave, analizzando con accuratezza se la stef
paziente e la valutazione clinica sono realmengeibili a tale patologia Le stesse linee guida indicano ¢

ad
he:

- il 30-50% dei pazienti con diagnosi di asma grawvesti da centri specializzati sono successivai@en

riclassificati in asma difficile da controllare;
- circa il 50% dei bambini con diagnosi di asmavgraresentano sintomi persistenti e scarso cooteg
causa di una gestione inadeguata della terapia;

- il 32-56% dei pazienti non e aderente alla texapi

Sia negli adulti che nei bambini, prima di procedee con I'aggiunta di un anticorpo monoclonale alla

terapia, lo specialista deve quindi sempre conferma la diagnosi di asma grave non controllato (figua
3), valutando l'eventuale presenza di comorbidita acondizioni che potrebbero simulare o esse
associate all'asma grave (tabella 3), o rendere @ifoltoso il controllo della patologia (tabella 4).

Definizione e conferma di asma grave (0 severo) naontrollato

e

Le linee guida ERS/ATS 2014 specificano che I'agmave nei pazienti >6 anni viene definito da unasm

che ha richiesto, nell'anno precedente, un trattdaneon gli step terapeutici GINA 4-5 (che compremol
l'impiego di alte dosi di corticosteroidi per vinalatoria piu LABA o anticolinergici o antileucatriici o
teofilline), o un trattamento con corticosteroidtesnico per >50% nell'anno precedente per preeectie
diventi non-controllato, o che rimane non-contrmllanonostante questa terapgia Comprende I'asm
controllato che peggiora abbassando le alte dosiodicosteroide inalatorio o sistemico o di teed
biologica aggiuntiva.

L’asma non controllato & definito dalla presenzaldieno uno dei seguenti criferi
1. scarso controllo della sintomatologia (Asthmani@u Questionnaire >1,5 o Asthma Control Test <20)
2. frequenti episodi di esacerbazione severa {rattamenti con corticosteroidi sistemici perpamiodo > 3
giorni nell’anno precedente);
3. esacerbazione grave (almeno una ospedalizzazmrécovero in terapia intensiva 0 necessit3

pi

1 di

respirazione meccanica nel precedente anno);
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4. broncocostrizione: mantenimento di un FEV1 iofer al'80% del predetto dopo appropriata terapia
broncodilatante (in presenza di ridotto FEV1/FVdird® come inferiore al LLN — limite inferiore di
normalita).

Alla conferma della diagnosi di asma grave ristdtadamentale escludere per tutti i pazienti atidri che
potrebbero essere causa dello scarso controlla patblogia, quali

- scarsa aderenza al trattamento farmacologico;

- tecnica inalatoria sbagliata;

- presenza di comorbidita che possono peggioranitirollo dell’asma o contribuire ai sintomi;
- esposizione continua a fattori di rischio, qdiatho di sigaretta o allergeni.

Valutazione del fenotipo di asma grave
Come precisato al quesitofigira 4).

Valutazione e conferma della presenza dei criteri ideleggibilita per singolo farmaco (in base &
fenotipo)
Sulla base di quanto stabilito dai Piani Terape@id) previsti da AIFA, il gruppo di lavoro ha eituto
opportuno inserire delle note interpretative a suggpdella prescrizione in appropriatezzzbglle 5 e §.

Figura 3. Algoritmo per la conferma della diagnosidi asma grave non-controllato/refrattario.

Diagnosi di asma severo

Nei pazienti >6 anniviene definito da un’asma bheichiesto, nellanno precedente, un trattameotogli step terapeutici
GINA 4-5 (che comprendono limpiego di alte dosediticosteroidi per via inalatoria pit LABA o acdiinergici o
antileucotrienici o teofiline), o un trattamentorccorticosteroide sistemico per >50% nellannocpdente per prevenire che
diventi non-controllato o che rimane non-contralabnostante questaterapia. Comprende l'asma alatdrche peggiora
abbassando le alte dosidi corticosteroide inatamsistemico o diterapia biologica aggiuntiva.

}

Scarso controllo della patologia nonostante una tapia ottimale

definito da almeno uno dei seguenticriteri:
« scarso controllo deisintomi (ACQ>1,5 o ACT<20);
« frequenti episodi di esacerbazione severa (>2atra&hti con OC per un periodo >3 giorni nellannegadente);
« episodi di esacerbazione gravi (ospedalizzaziondgooero in terapia intensiva o necessita di iegfmine meccanica nel precedente anno);
« limitazione del flusso espiratorio dopo broncoailadne (FEV1<80% del predittivo).

)

Valutazione e gestione di eventuali comorbidita, @ienza e altri fattori coesistenti

che potrebbero essere causa dello scarso cordedilopatologia, quali:
» scarsa aderenza al trattamento farmacologico;
« tecnica inalatoria sbagliata;
« presenza di comorbidita che possono peggioramnitrollo dellasma o contribuire ai sintomi;
* esposizione continua a fattori dirischio, quainéu di sigaretta o allergeni.

)

Conferma della diagnosi di asma grave non-controlte/refrattario

A\ 4

TERAPIA BIOLOGICA SISTEMICA
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Tabella 3. Patologie/condizioni da valutare alla @dgnosi e che possono simulare o essere associate
allasma.

Bambino Adulto
* Respiro disfunzionale/Disfunzione delle corde vocali * Respiro disfunzionale/Disfunzione delle corde vocali
* Bronchiolite * Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (COPD)
* Microaspirazione ricorrente, reflusso, disfunzione della * Iperventilazione con attacchi di panico
deglutizione » Bronchiolite obliterante
* Prematurita e patologie polmonarn correlate » Insufficienza cardiaca congestizia
» Fibros cistica * Reaziom avverse ai farmaci (ad esempio ACE-1nibitori)
* Sindrome da immunodeficienza (congenita o acquisita) « Bronchiectasia/ Fibrosi cistica
* Discinesia ciliare primitiva » Polmonite da ipersensibilita
» Ostruzione/compressione delle vie aeree centrali » Sindrome ipereosinofila
* Corpi estranet » Embolia polmonare
» Malformazioni congenite inclusi anelli vascolan » Tracheobronchite erpetica
» Tracheobroncomalacia * Lesione endobronchiale/corpo estraneo
* Carcinoide o altri tumori « Aspergillosi broncopolmonare allergica
» Massa mediastinica/linfonodi mngrossati » Tracheobroncomalacia acquisita
* Sindrome cardiaca congenita » Sindrome di Churg-Strauss
+ Malattia interstiziale polmonare
» Patologie del tessuto connettivo

Tabella 4. Comorbidita e possibili fattori aggravari.

* Rinosinusite/polipi nasali (adulto)

* Fattori psicologici: tratti della personalita,
percezione dei sinfomi, ansia, depressione

* Disfunzione delle corde vocali (VCD) * Cataratta/glaucoma
+ Obesitd/aumento di peso * Assottigliamento cutaneo/ecchimosi

* Diabete/glucosio intolleranza * Ipertensione

* Ritardo della crescita (nei bambint)

» Osteoporosi/osteopema

* Fumo/patologie correlate al fumo * Miopatia

* Sindrome da iperventilazione * Osteonecrosi

* Apnea notturna ostruttiva ' Po]mf)n_i'f:e )

* Fattori ormonali: periodo premestruale, menarca, * Infezioni fungine

menopausa, disfunziom tiroidee :::E g{%l:}f:i: aspirina, FANS, beta-bloccant:, ACE-

* Reflusso gastroesofageo
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Figura 4

. Algoritmo per la scelta terapeutica in bae al fenotipo di asma grave.

TERAPIA BIOLOGICA SISTEMICA
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Continuare la
terapia
con anti-IgE

Valutare altre

eventuali opzioni
terapeutiche

Continuare la
terapia
con anti-IL5

Valutare altre
eventuali opzioni
terapeutiche

1
* La presenzadi IgE sieriche specifiche o la poséiallo Skin Test non conferma in maniera assolutda causa dei sintomi dj
malattia sia un allergene; la correlazione espos&sintomideve essere sempre confermata dalltaesindel paziente H
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Tabella 5. Criteri di eleggibilita previsti dal PT AIFA di omalizumab*®* e strumenti interpretativi del

gruppo di lavoro regionale.

OMALIZUMAB

CRITERI PREVISTI DAL PT AIFA

STRUMENTI INTERPRETATIVI DEL GDL

Omalizumab & indicato come terapia aggiunti+C4:D13va per
migliorare il controllo dell'asma allergico grave persistente negli
adulti, negli adolescenti e nei bambini di eta compresa tra 6 e <12
anni. Il trattamento con omalizumab deve essere considerato solo
per i pazienti con asma di accertata natura IgE mediata.

Si rinvia alle indicazioni terapeutiche come da RCP.

Criteri di eleggibilita (devono essere tutti SI):

1. Presenza di asma allergico grave persistente da oltre 12 mesi non
controllato dalle massime dosi tollerate di corticosteroidi per via
inalatoria e da B2-agonisti a lunga durata d’azione;

Secondo le linee guida ERS/ATS del 20142, I'asma severo nei pazienti >6
anni viene definito da "un asma che ha richiesto un trattamento con gli
step terapeutici GINA 4-5 (che comprendono I'impiego di alte dosi di
corticosteroidi per via inalatoria pilU LABA o anticolinergici o
antileucotrienici o teofilline) nell’anno precedente, con I'eventuale
aggiunta di un trattamento con corticosteroide sistemico per >50%
nell’anno precedente per prevenire che diventi non-controllato o che|
rimane non-controllato nonostante questa terapia." Comprende I’asma
controllata che peggiora abbassando le alte dosi di corticosteroide
inalatorio o sistemico o di terapia biologica aggiuntiva.

2. Evidenza di positivita per un allergene perenne alla malattia;

3. Test utilizzato: PRIST o Skin Test;

3. Test utilizzato: PRIST e dosaggio IgE specifiche o Skin Test;

4. 1gE totali (PRIST) sieriche (> 76 Ul/mL in adolescenti e adulti di eta
>12 anni, 2200 Ul/mL nei bambini tra 6 e 12 anni) e positivita a RAST
test oppure Skin Test ad un allergene perenne;

4. IgE totali (PRIST) sieriche (> 76 Ul/mL in adolescenti e adulti di eta
>12 anni, 2200 Ul/mL nei bambini tra 6 e 12 anni) e positivita a
dosaggio IgE specifiche oppure Skin Test ad un allergene perenne;

5. Funzionalita respiratoria: (FEV1<80%) all’inizio del trattamento;

5. Sulla base dell'indicazione terapeutica autorizzata, la valutazione|
della funzionalita respiratoria (FEV1<80%) non & necessaria tra i 6 e i
12 anni

6. Scarso controllo della malattia asmatica;

6. Secondo le linee guida ERS/ATS del 20142, lo scarso controllo di
malattia é definito dalla presenza di almeno uno dei seguenti criteri:

- scarso controllo dei sintomi (Asthma Control Questionnaire >1,5 o
Asthma Control Test <20);

- frequenti episodi di esacerbazione severa (che hanno richiesto almeno
2 trattamenti con corticosteroidi sistemici per un periodo > 3 giorni
nell’anno precedente);

- episodi di esacerbazione gravi (almeno una ospedalizzazione, un
ricovero in terapia intensiva o necessita di respirazione meccanica nel
precedente anno);

- limitazione del flusso espiratorio dopo broncodilatazione (FEV1<80%
del predittivo).

7.Terapia anti-asmatica in atto al momento della prescrizione.




REGIONE prt VENETO )

giunta regionale

Allegato A al Decreton. 85 del 9 lugli018 pag. 15/22

Tabella 6. Criteri di eleggibilita previsti dal PT AIFA di mepolizumab®’ e strumenti interpretativi del
gruppo di lavoro regionale.

MEPOLIZUMAB

CRITERI PREVISTI DAL PT AIFA
(devono essere soddisfatte le condizioni ai punti 1 e 2 ed almeno STRUMENTI INTERPRETATIVI DEL GDL
una delle condizioni ai punti 3 e 4)

Secondo le linee guida ERS/ATS del 20142, I'asma severo viene definito
da "un asma che ha richiesto un trattamento con gli step terapeutici
GINA 4-5 (che comprendono I'impiego di alte dosi di corticosteroidi per
via inalatoria piu LABA o anticolinergici o antileucotrienici o teofilline)
L'uso di mepolizumab & limitato ai pazienti adulti con asma grave|nell’anno precedente, con I'eventuale aggiunta di un trattamento con
eosinofila refrattaria che presentano le seguenti caratteristiche  |corticosteroide sistemico per >50% nell’anno precedente per prevenire
che diventi non-controllato o che rimane non-controllato nonostante
questa terapia". Comprende |’asma controllata che peggiora
abbassando le alte dosi di corticosteroide inalatorio o sistemico o di
terapia biologica aggiuntiva.

1.1l paziente ha avuto, nei 12 mesi precedenti, almeno un valore di
eosinofili >300 cellule/mmc;

2. Ha attualmente un valore di eosinofili > 150 cellule/mmc in
assenza di trattamento steroideo sistemico;

3. Ha avuto almeno 2 esacerbazioni di asma nonostante la
massima terapia inalatoria* (trattate con steroide sistemico o che
hanno richiesto ricovero) nei 12 mesi precedenti;

4. Ha ricevuto terapia continuativa con steroidi per via orale, in|Per terapia inalatoria massimale secondo gli step 4-5 del documento
aggiunta alla terapia inalatoria massimale*, per almeno 6 mesi|GINA 2016 si intende |'impiego di alte dosi di corticosteroidi per via

nell’ultimo anno. inalatoria pil LABA o anticolinergici o antileucotrienici o teofilline
* Step 4-5 documento GINA 2016

Quesito 4. In quali casi € indicato interrompered terapia?

Il Riassunto delle Caratteristiche del Prodottordedicinali in oggetto e i PT AIFA non indicano deiteri
oggettivi e misurabili che possano essere indieiddiguata risposta terapeutica. La valutazionenaéata
al clinico sulla base di un’osservazione e corrobmplessivo della patologia.

A completamento si riporta quanto esplicitato P e nel PT di ciascun medicinale.

Omalizumab
In base a quanto previsto dall’lRCP di omalizumatakePiano Terapeutico di AIFA, il grado déposta
alla terapia deve essereivalutata a partire dalla sedicesima settimana ditrattamento, decidendo I3

continuazione o meno sulla base dell’osservazionm anarcato miglioramento del controllo complessi

dell'asma, che includa:

- controllo della malattia;

- qualita della vita;

- controllo delle esacerbazioni;

- mancato ricorso a interventi medici non programmati
- spirometria e misura del picco di flusso espiratori

- valutazione globale dell’efficacia del trattamento.

|
I\

In caso di risposta scarsa, definita quale nessymmaezzabile modificazione delllasma, 0 in casg

di
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peggioramento della malattia, viene indicata linigione del trattamento
Ad oggi non é stata ancora definita la durata atirdella terapia e nemmeno i reali effetti della |s
sospensione. Dai dati di letteratura risulta chetdiruzione del trattamento dopo 28 settimane aabbi
comportato il ritorno delle IgE ai livelli precedera terapia, evento correlato con un peggiorameiatla
sintomatologia, della funzionalita polmonare e adawmento della terapia farmacologica necessaria pe
mantenere il controllo dell'asrifa Un totale di 18 pazienti adulti (etd media 50iancon asma sever|
trattati per 6 anni con omalizumab sono stati degear 3 anni dopo la sospensione del trattamehto:
pazienti su 18 hanno riportato un aumento nell’sgpi di trattamenti anti-asmatici (nessuno ¢on
corticosteroidi orali) mentre 8 pazienti su 18 hagiudicato la loro patologia severa tanto quant@udte il
trattamento con omalizum®bl risultati ottenuti da uno studio osservazionadgrospettivo e multicentricp
che ha incluso 61 pazienti affetti da asma allergiersistente severo trattati con omalizumab per un
periodo medio di circa 2 anni hanno evidenziatdaitutizzarsi della malattia nel 55,7% dei pazielatpo
una media di 13 mesi dall'interruzione del trattatoealla reintroduzione del trattamento in 20 patisi €
riscontrata una percentuale di soggetti non-resgodel 209%".

Mepolizumab
Per mepolizumab, 'RCP riporta che “la necessitéatitinuare lderapia deve essere valutata dal medicp
prescrittore annualmente in base alla gravita della malattia del paziemtal livello di controllo delle
riacutizzazioni”. Non vengono pero definiti deiteri che aiutino a discriminare quando é indicato
interrompere il trattamento, anche se il rinnovd B& viene subordinato alla verifica di accertato
miglioramento clinico a giudizio dello specialigtgescrittore.
Gli effetti della sospensione del trattamento coepatizumab sono stati indagati in un solo studio
prospettico, osservazionale e in aperto, che Hateéo complessivamente 56 pazienti, 27 dei qualh@
stati sottoposti a 12 mesi di trattamento con impo monoclonale. Dopo sospensione del farmdod, s
registrato, rispetto al trattamento con placebosignificativo incremento della frequenza di eshagioni
severe dopo 6 mesi [RR 2.11, (95% CIl 1.76-2.54)¢ & arrivata ad eguagliare quella del gruppo place
dopo 12 mesi. A questo si & associato un aumefitoateta degli eosinofili nel sangue (p=0,084)

Quesito 5. Quali caratteristiche dovrebbero possedle i centri prescrittori?

Dall’analisi dei Centri regionali attualmente augaati alla prescrizione degli anticorpi monoclanagr
'asma grave non controllato, il gruppo di lavorencorda nel proporre una strutturazione della deie
centri per 'asma grave suddivisa in:

a) Centri autorizzati alla prescrizione di farmaci biologici
Per I'adulto, deve essere individuato dal Direttgeaerale dellAULSS/AO un unico centro tra le UGG
Pneumologia o Fisiopatologia respiratoria 0 UOC/DO@ Allergologia, sulla base dell'attivita svoltg,
delle competenze e dei modelli organizzativi.

Per la pediatria, devono essere individuati i Gexfiee garantiscono:

1. un'attivita ambulatoriale regolare dedicata elitmenza pneumologica e/o allergologica;
2. la presenza di un Laboratorio di Fisiopatolagispiratoria dedicato alla pediatria;

3. una documentata esperienza clinica nellamigtia derapia con farmaco biologico per I'asma grave
pediatria acquisita anche attraverso il coinvolgitaén trial clinici;

4. un’adeguata casistica identificata in almena&enti/anno con asma grave confermato.

| compiti definiti per i Centri autorizzati allagscrizione di farmaci biologici sono:

- definire un percorso diagnostico terapeutico cltdi e validato dall’Azienda Sanitaria condivisandg
Centri delegati e con la medicina generale rifaitpazienti con asma grave;

- coordinare e monitorare i Centri delegati cherddtono territorialmente;
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- delegare i Centri delegati alla presa in cariebmhziente con asma grave non controllato e, ipgol®
caso, all’eventuale prescrizione e somministrazainaedicinali biologici sulla base della documenae
condivisa;

- organizzare incontri di formazione con i Centeledjati e tutto il personale sanitario coinvoltdlang
gestione del paziente, compresa la medicina general

- organizzare incontri almeno semestrali con i Gelgtlegati per la revisione di casi clinici padiiarmente
complessi e per condividere informazioni inereirisbrgere di eventuali eventi avversi;

- analizzare i dati di prescrizione dei Centri @éfa di competenza valutando eventuali disomodge ki
accesso ai farmaci biologici;

- aderire ad un network con i Centri regionali azizati alla prescrizione di farmaci biologici aboopo di
condividere esperienze e dati clinici sullasmavgra

b) Centri delegati alla prescrizione di farmaci bidogici

Potranno essere individuati all’interno di ciascutdLSS/AO dei Centri definiti presso le UOC/UQOS |di
Pneumologia e/o Allergologia che, su autorizzazidek Centro autorizzato e all'interno di un percors

diagnostico terapeutico dedicato e validato dalfAda Sanitaria, sono delegati alla presa in cadlild
paziente con asma grave non controllato e, perokingaso, alla prescrizione e somministrazione
medicinali biologici.

| compiti definiti per i Centri delegati sono:

- condividere con i Centri autorizzati e la medécgenerale il PDTA riferito ai pazienti con asmawgy,

- prescrivere e somministrare per singolo casorméai biologici su delega del Centro autorizzato
effettuare il follow-up;

- partecipare ad incontri di formazione ed audifamizzati dai Centri autorizzati;

- fornire periodicamente, e quando richiesti, ainfdeautorizzati la casistica dei pazienti trattatii
trattamenti effettuati;

- fornire eventuali approfondimenti richiesti daér@ro autorizzato per specifici casi.

Note per la prescrizione: il codice riferito al Nentlatore tariffario delle prestazioni specialiséc
ambulatoriali da imputare per la somministrazionmeédicinali biologici per 'asma grave édbdice 99.12
— Immunizzazione per allergia. Desensibilizzazidsea singola ricetta pud contenere fino a un massli
8 prestazioni.

Quesito 6. Quali indicatori per il monitoraggio del'appropriatezza prescrittiva?

Indicatore 1

Percentuale di pazienti con asma avviati al tragtetm con farmaci biologici che non hanno effettuét
percorso diagnostico e terapeutico raccomandab® mon hanno esacerbazioni

(@)

1%

di

ed

1. a Percentuale di pazienti con asma >18 anni avaiatrattamento con mepolizumab che non hanno

effettuato il percorso diagnostico e terapeutiazoanandato o che non hanno esacerbazioni

1.b Percentuale di pazienti con asma >6 anni avviatraeatamento con omalizumab che non hanno

effettuato il percorso diagnostico e terapeutiazoanandato o che non hanno esacerbazioni

Indicatore 2

Percentuale di pazienti con asma non avviati dtamm@ento con farmaci biologici nonostante abbiano

effettuato il percorso diagnostico e terapeutiazoanandato e abbiano esacerbazioni
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Metodologia di calcolo e definiziont

Indicatore 1

Numeratore = pazienti con asma avviati al trattdameon farmaci biologici che non hanno effettudt
percorso diagnostico e terapeutico raccomandab® mon hanno esacerbazioni

Denominatore = pazienti con asma avviati al trad¢tatm con farmaci biologici

1.a Numeratore = pazienti con asma >18 anni avviatirgtamento con mepolizumab che non ha|
effettuato il percorso diagnostico e terapeutiazoanandato o che non hanno esacerbazioni

Denominatore = pazienti con asma >18 anni avvidtattamento con mepolizumab

1.b Numeratore = pazienti con asma >6 anni avviattraftamento con omalizumab che non ha
effettuato il percorso diagnostico e terapeutiazoanandato o che non hanno esacerbazioni

Denominatore = pazienti con asma >18 anni avvidtattamento con omalizumab

Indicatore 2

Numeratore = pazienti con asma non avviati al @raéinto con farmaci biologici nonostante abbi
effettuato il percorso diagnostico terapeutico ocatandato e abbiano esacerbazioni

nno

NNO

ANo

Denominatore = pazienti con asma che hanno effetilupercorso diagnostico terapeutico raccomandato

abbiano esacerbazioni

Definizioni

Popolazione con asma:

- codice di esenzione 007.

Diagnosi:

- spirometria (89.37, 89.38) nei 12 mesi precedargrescrizione.

Terapia:

- farmaci considerati: corticosteroide inalator@sl (ATC RO3BA, R0O3AK), LABA (ATC R0O3AC12
RO3AC13, RO3AC14, RO3AC18, RO3AK06, RO3AK07, RO3RCR0O3CC13, RO3CC90), tedfilline (AT

RO3DAO04), antileucotrieni (ATC R03DC), anticolingig(ATC R03BB), omalizumab (ATC R03DX05
mepolizumab (ATC R03DX09), corticosteroidi sistenfi&TC H02);

C

- l'alto dosaggio di ICS (ATC RO3BA, R0O3AK) é staitentificato considerando, per tipologia di forma

farmaceutica e per singolo minsan (ad es. polveranalazione o sospensione pressurizzata), ilgipsa

massimo erogabile per singola somministrazione;
- aderenza: copertura terapeutic@0% del periodo di osservazione.
Esacerbazioni

(almeno 2 episodi) ricovero per asma (ICD9 493yattamento con corticosteroidi sistemici >3 giagrni

(ATC HO2).

8§ Questa sezione é stata curata da CliCon S.ré. ltd provveduto alla progettazione delle analisiegli indicatori
ed all’'elaborazione dei dati
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Appendice 1
STRATEGIA DI RICERCA

1. Ricerca della letteratura disponibile in lingoglese su MEDLINE e Cochrane Central Library oin@olled
Trials fino a febbraio 2018 con le seguenti strigigh

- MEDLINE:

a. "Omalizumab"[ All fields] OR "Xolair"[All field§ AND ("asthma"[MeSH Terms]) AND ((Meta-Analysisjg] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp] OR systematicjshND Humans[Mesh])

b. "Mepolizumab"[All fields] OR "nucala” [All field] OR "SB-240563" [All fields] OR "SB240563" [AlliElds] AND
("asthma"[MeSH Terms]) AND ((Meta-Analysis[ptyp] ORandomized Controlled Trial[ptyp] OR systemati¢]sb
AND Humans[Mesh])

Tipo di studi inclusi: RCT di fase Ill, metanalesirevisioni sistematiche.
- COCHRANE CENTRAL LIBRARY:

a. Omalizumab AND asthma
b. Mepolizumab AND asthma

Selezione degli articoli di interesse sulla badesdguente PICO:

P Popolazione e pazienti adulti
« solo per omalizumab: pazienti pediatrici
* _ con asma severo non controllato

I Intervento e omalizumab o mepolizumab
C Comparator e placebo
(0] Outcome primario:

e esacerbazione della patologia asmatica, definitecwsicovero ospedaliero o
ricorso a corticosteroidi orali

secondari:

e funzionalita respiratoria: FEV1

e qualita della vita (misurata attraverso questiowmalidati)

* eventi avversi

2. Selezione degli articoli di interesse:

MEDLINE

a. Omalizumab: sono emersi 129 risultati di cuio® in inglese e 109 ritenuti fuori PICO. Dei 17i@li selezionati,
sono state scartate 5 metanalisi in quanto nondesiano gli RCT piu recenti.

Per omalizumab sono stati inclusi nel commentoetamalisi, 1 revisione sistematica e 10 RCT.

b. Mepolizumab: sono emersi 31 risultati di cuif@@ri PICO. Degli 8 selezionati, 3 RCT si riferivaa un dosaggio
ev non autorizzato e 1 metanalisi non includev&@lil piu recenti.

Per mepolizumab sono stati inclusi nel commenteCTH'.

COCHRANE CENTRAL LIBRARY:
a. omalizumab: 1 metanalisi inclusa nel commerteséa referenza selezionata dalla ricerca su Mgdlin
b. mepolizumab: 1 metanalisi non inclusa nel contmen



