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BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA DE EFECTOS DESEABLES E INDESEABLES
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PREGUNTA 5 - MEPOLIZUMAB EN ASMA NO CONTROLADA EN NINOS MENORES DE 15 ANOS

Pregunta solicitada: En nifios con asma severa no controlada menores de 15 afios en tratamiento
de mantencién con corticoides inhalados en dosis alta + beta2 agonistas de accion prolongada o
antileucotrienos, ¢Se debe agregar mepolizumab, en comparacion a agregar corticoides orales de

uso permanente?

BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Asma”. Las bases
de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR); Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL; PsychINFO; EMBASE;
EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell Library; Clinical
Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for information Sharing; NICE public
health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; Evidencias en Pediatria; y The JBI
Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No se aplicaron restricciones en base
al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccidn
de los titulos y los resimenes, la evaluacién del texto completo y la extraccion de datos. Un
investigador experimentado resolvié cualquier discrepancia entre los distintos revisores. En caso de
considerarse necesario, se integraron estudios primarios.

Seleccionadas las revisiones sistemdticas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcidn de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Los resultados se encuentran
alojadas en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE). Por lo tanto, al momento de
definir la pregunta, la evidencia ya se encontraba clasificada segun intervenciones que comparadas.

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Nifios menores de 15 afios con asma severa
INTERVENCION
Mepolizumab



COMPARACION

Placebo (ademas del tratamiento maximo)
DESENLACE (OUTCOME)

Exacerbacidn clinicamente significativa (requiere corticoides), exacerbacidon que requiere
consulta a urgencia u hospitalizacidn, efectos adversos que llevan a discontinuacion del
tratamiento

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron 7 revisiones sistematicas evaluando mepolizumab para el tratamiento del asma [1-
7], sin embargo, ninguna de ellas evalud especificamente el efecto en nifios. Si bien 4 de ellas
explicitan que incluyeron estudios que incorporaran pacientes a partir de los 12 anos [1-4], no se
reporta un analisis del subgrupo correspondiente.

Con el fin de poder construir la tabla se decidid sintetizar la evidencia indirecta, proveniente de los
estudios en adultos. Ninguna de las revisiones, ni sus estudios incluidos evalud la comparacion
solicitada (mepolizumab vs corticoides orales), sino que mepolizumab vs placebo.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 7 [1-7]

Estudios primarios 2 Ensayos aleatorizados [8,9]

Ver Link a la evidencia en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia, ver detalle en: Mepolizumab para el tratamiento del

asma. Si bien a primera vista existen diferencias importantes entre las revisiones, en un analisis
detallado se concluyd que la revision Cochrane recientemente publicada [1] tiene tres
caracteristicas relevantes: Es la Unica que incluye el estudio MUSCA, no incluye ciertos articulos por
razones explicitas e incluye todo el resto de los estudios relevantes. Por estas razones, se decidio
utilizar los estimadores del efecto provistos por esta revision para realizar la tabla.

Metanalisis
Metandlisis de exacerbaciones que requieren corticoides

Study or subgroup Mepolizumab Placebo log [Rate Ratic] Rate Ratio ‘Weight Rate Ratio
N N (SE) IV.Random,95% ClI IV.Random,25% Cl

| Eosinophilic

Chupp 2017 274 277 08675 (0.1549) - 482 % 042[031,057]
Ortega 2014 194 191 -0.755 (0.1495) - 518% 047 [ 035,063 ]
Total (95% CI) 468 468 - 100.0 % 0.45 [ 0.36, 0.55 ]

Heterogeneity: Tau> = 0.0; Chi2 = 027, df = | (P = 0.60); I* =0.0%
Test for overall effect: Z = 7.52 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Not applicable
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https://love.epistemonikos.org/#/diseases/asthma/59cd29d03034f8b8340d8b76/59cfc91cf110d3a2a0a7e882
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59cd97607aaac81908486036
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59cd97607aaac81908486036




Metanalisis de exacerbaciones que requieren consulta a urgencia u hospitalizacién

Study or subgroup Mepolizumab Placebo log [Rate Ratio] Rate Ratio Weight Rate Ratio
N N (SE) IV,Random,95% Cl IV,Random,95% CI

| Eosinophilic
Chupp 2017 274 277 -1.1394 (0.5004) —— 372% 032[0.12,085]
Ortega 2014 194 191 09416 (0.3854) - 62.8 % 039[0.18 083]
Total (95% CI) 468 468 - 100.0 %  0.36 [ 0.20, 0.66 ]

Heterogeneity: Tau? = 0.0; Chi? = 0.10, df = | (P = 075); P =0.0%
Test for overall effect: Z = 3.33 (P = 0.00088)
Test for subgroup differences: Not applicable
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Metanalisis de eventos adversos que llevan a discontinuacién del tratamiento

Study or subgroup Mepolizumab Placebo Risk Ratio Weight Risk Ratio
M- M-
H,Random,95% H,Random,35%
n/N n/N

| Eosinophilic
Chupp 2017 2/273 3/278 600 % 068[0.11,403]
Ortega 2014 11194 4191 — & 400 % 025[003,218]
Total (95% CI) 467 469 — 100.0 % 0.45 [ 0.11, 1.80 ]

Total events: 3 (Mepolizumab), 7 (Placebo)

Heterogeneity: Tau? = 0.0; Chi? = 0.50, df = | (P = 0.48); I =0.0%
Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26)

Test for subgroup differences: Not applicable
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

MEPOLIZUMAB EN ASMA SEVERA EN NINOS

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Efecto
relativo
(1IC 95%)

Desenlaces

Exacerbacion -
clinicamente (2 ensayos /

Efecto absoluto estimado*

SIN
Mepolizumab

1,48

CON
Mepolizumab

0,67 exacerbaciones

Diferencia
(IC 95%)

MD:

Nifios menores de 15 afios con asma eosinofilica severa (que requiere corticoides orales)
Mepolizumab (adicionado al tratamiento maximo: corticoides inhalatorios + otro farmaco)
Placebo (adicionado al tratamiento maximo)

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos
sencillos

Mepolizumab probablemente
disminuye el nimero de

1
significativa (que 936 exacerbaciones -- menos Sﬂac?jé?a?a exacerbaciones importantes
requiere corticoides | pacientes) por afo (0,54 menos a 0,82 para los pacientes en
orales) [8,9] menos) comparacion a corticoides
Mepolizumab probablemente
TR G2 ;2 ensayos/ 0,15 MD: i;Ooifanrir:::ZIrsgac::gr;e
requiere consulta y . 0,05 menos (YY1 @) P . .
. 936 exacerbaciones - exacerbaciones que requieren
aurgenciau . - (0,03 menosa0,1 Moderada .
P pacientes) por afio consulta a urgencia u
hospitalizacion menos) N L
[8,91] hospitalizacién en comparacion
a corticoides
RR 0,45
! . ) Mepolizumab podria no
11a1l Dif : .
Efectos adversos i terencia 1 asociarse a eventos adversos
(que llevan a (2 ensayos/ 6 3 3 pacientes SO0 ue requieran discontinuar el
Semnfmedne | SER Por 1000 Por 1000 menos por 1000 Baja .
o . . , tratamiento, pero la certeza de
ratamiento) pacientes) (6 menos a 5 mas) . . .
8.9] la evidencia es baja.

IC: Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
DM: Diferencia de medias.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group
*Los riesgos SIN MEPOLIZUMARB estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON MEPOLIZUMAB (y su intervalo de confianza) esta
calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
** No es posible calcular el intervalo de confianza para la diferencia a partir de los datos reportados.
! La evidencia es indirecta por dos factores: 1- la definicién de asma severa se basa en el requerimiento de corticoides (no orales) + un segundo farmaco + al menos
dos exacerbaciones. La pregunta analizada considera el uso de corticoides orales. Sin embargo, no se disminuyd la certeza de la evidencia por este factor, ya que se
considerd razonablemente similar el nivel de severidad de interés; 2 - los estudios analizan adultos mayoritariamente. Se disminuyd la certeza en un nivel por este

factor.

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que el extremo del intervalo incluye una diferencia sin importancia desde el punto de vista

clinico.

Fecha de elaboracion de la tabla: 29 de Septiembre 2017
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