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I. RESUMEN

Introduccién: El asma es una enfermedad heterogénea, caracterizada por inflamacion
cronica de las vias respiratorias, sintomas respiratorios recurrentes y limitacién variable
del flujo aéreo. El asma grave no controlado (AGNC) es la enfermedad asmatica severa
que persiste mal controlada a pesar del tratamiento dptimo con glucocorticoides
inhalados asociados a broncodilatadores de larga accién y otros controladores, o que
requiere glucocorticoides orales prolongados. En estos pacientes, las terapias bioldgicas
dirigidas a vias inflamatorias especificas constituyen una alternativa para reducir la
frecuencia de exacerbaciones y mejorar la calidad de vida. Tecnologia: Tezepelumab es un
anticuerpo monoclonal humano que bloquea la linfopoyetina del estroma timico (TSLP),
citocina epitelial implicada en el inicio y mantenimiento de la respuesta inflamatoria
mediante la activacidon de multiples vias inmunoldgicas. Se administra por via subcutanea
en dosis de 210 mg cada cuatro semanas. Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad, el
impacto sobre el gasto publico y el impacto en la salud publica de tezepelumab para el
tratamiento de mantenimiento del AGNC en adultos y adolescentes mayores de 12 afios.
Metodologia: Se realizé una busqueda bibliografica estructurada a partir de pregunta
PICO. Se valoré de forma critica la evidencia segun desenlaces priorizados. Se realizé la
extraccion de datos y metaandlisis mediante MetaAnalysis Online. La certeza de la
evidencia se evalué con GRADEpro. Se estimé el impacto presupuestario en el subsector
estatal de Mendoza, y se analizd el impacto en salud publica mediante la herramienta
AETSalud. Se consultd al solicitante y a referentes locales en neumonologia vy
enfermedades respiratorias. Resultados: De 215 documentos identificados se incluyeron
29. Para los resultados de eficacia y seguridad considerados criticos, tezepelumab se
asocié con: 2 muertes menos por cada 1.000 pacientes tratados (IC 95%: 4 menos a 6
mas), con baja certeza de la evidencia; 210 exacerbaciones graves menos cada 1.000
pacientes tratados (IC 95%: 235 menos a 165 menos), con moderada certeza de la
evidencia; 46 eventos adversos graves menos por cada 1.000 pacientes tratados (IC 95%:
66 menos a 20 menos), con moderada certeza de la evidencia; y una mejoria en el
cuestionario de calidad de vida con una diferencia de medias de 0,34 puntos (IC 95%: 0,24
a 0,45), aunque la misma fue inferior a la diferencia minima clinicamente importante. Su
incorporacién implicaria un gasto incremental estimado de $7.160 millones durante el
primer afo. Ademas, favoreceria la equidad en el acceso, sin evidencia de impacto
ambiental. Conclusién: Los efectos de tezepelumab sobre la salud de los pacientes con
asma grave no controlado podrian ser considerables. No obstante, su incorporacion
implicaria un alto impacto presupuestario para el subsector estatal y el impacto en la salud
publica resultaria probablemente positivo.

Fecha de publicacion: 19-08-2026.




TITLE: Tezepelumab for uncontrolled severe asthma.

ABSTRACT

Introduction: Asthma is a heterogeneous disease characterized by chronic airway
inflammation, recurrent respiratory symptoms, and variable airflow limitation. Severe
uncontrolled asthma (SUA) refers to severe asthma that remains inadequately controlled
despite optimized treatment with high-dose inhaled corticosteroids combined with
long-acting bronchodilators and other controller medications, or that requires long-term
oral corticosteroid therapy to achieve disease control. In these patients, biologic therapies
targeting specific inflammatory pathways have emerged as a therapeutic option to reduce
exacerbation rates and improve health-related quality of life. Technology: Tezepelumab is
a human monoclonal antibody that inhibits thymic stromal lymphopoietin (TSLP), an
epithelial cell-derived cytokine involved in the initiation and persistence of airway
inflammation through activation of multiple immune pathways. It is administered
subcutaneously at a dose of 210 mg every four weeks. Objectives: to assess the efficacy
and safety of tezepelumab, as well as the budget impact and its implications for public
health, as an add-on maintenance treatment for SUA in adults and adolescents aged 12
years and older. Methods: A structured literature search was conducted based on a PICO
framework. Identified evidence was critically appraised according to prioritized outcomes.
Data extraction and meta-analyses were performed using MetaAnalysis Online. Certainty
of the evidence was assessed using the GRADE approach through GRADEpro. Budget
impact was estimated for the public healthcare sector of Mendoza Province. Public health
impact was assessed using the AETSalud framework. Requesters and local experts in
respiratory medicine were consulted. Results: 215 records were identified, 29 studies
were included in the assessment. For the efficacy and safety outcomes, tezepelumab was
associated with: 2 fewer deaths per 1.000 treated patients (95% Cl: 4 fewer to 6 more;
low-certainty evidence), 210 fewer severe exacerbations per 1.000 treated patients (95%
Cl: 235 fewer to 165 fewer; moderate-certainty evidence), and 46 fewer serious adverse
events per 1.000 treated patients (95% Cl: 66 fewer to 20 fewer; moderate-certainty
evidence). It also improved health-related quality of life, with a mean difference of 0.34
points (95% Cl: 0.24 to 0.45); however, this improvement did not reach the minimum
clinically important difference. Its adoption would result in an estimated incremental cost
of ARS 7.160 million during the first year of implementation. In addition, its incorporation
would be expected to improve equity in access to treatment, with no evidence of adverse
environmental impact. Conclusions: Tezepelumab may provide health benefits for patients
with SUA. However, its adoption would entail a high budget impact for the healthcare
system, while its overall impact on public health would likely be favorable.

Publication date: 19-08-2026.




Il. INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA

El presente informe de evaluacién se elabora considerando la tecnologia postulada en la
convocatoria 2026 de la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AETS), respecto de
la pertinencia de incorporacidn de tezepelumab para el tratamiento de pacientes con asma
grave no controlado.

La presente evaluacion forma parte del plan anual de evaluaciones priorizadas, segln lo
establece el Art. 1° del Decreto Reglamentario de la Ley 9.547 (Decreto N° 1.777/24).
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1- Introduccion

El asma se define como una enfermedad heterogénea, caracterizada por la inflamacién
cronica de las vias respiratorias. Se presenta con una historia de sintomas respiratorios
recurrentes e inespecificos como disnea, sibilancias, opresidén en el pecho, tos y fatiga, que a
menudo incluyen una limitacién variable del flujo respiratorio, y pueden fluctuar en
gravedad y frecuencia.’ Su etiologia estd determinada por una combinacién de factores
hereditarios (genéticos) y la exposicidn a factores ambientales.?

El asma no es una enfermedad Unica, sino un grupo diverso de enfermedades inflamatorias
con diferentes mecanismos subyacentes. El asma tipo 2 (T2-alto), frecuentemente asociado
a fendmenos alérgicos, esta mediado por una respuesta inflamatoria que involucra
eosindfilos, basofilos, mastocitos y linfocitos T helper 2 (Th2), con secrecién de interleucinas
(IL)-4, IL-5 e IL-13, ademas de la participacion de células linfoides innatas del grupo 2 vy
células B productoras de inmunoglobulina E (IgE). En contraste, el asma no tipo 2 (T2-bajo),
que suele aparecer en adultos y/o personas con obesidad, se asocia principalmente a
inflamacién neutrofilica, alteraciones del musculo liso y procesos metabdlicos, mediado por
citocinas como IL-1[, IL-6, IL-17, IL-18, interferén gamma (IFN-y) y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a).>*?

El diagndstico del asma se basa en una combinacién de la historia clinica del paciente y la
realizacién de pruebas objetivas para confirmar la obstruccién variable del flujo aéreo y la
inflamacién de las vias respiratorias.® La espirometria con prueba broncodilatadora es la
prueba de eleccidn para el diagndstico, habitualmente asociada a la prueba de provocacién
bronquial.*® Otras evaluaciones permiten medir directamente la inflamacién de las vias
respiratorias para ayudar en el diagndstico y clasificar el tipo de asma: prueba de dxido
nitrico exhalado (FeNO) y recuento de eosindfilos en sangre.?

Es una de las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) mds frecuentes a nivel
mundial, y su impacto varia significativamente segun la regién, representando un problema
de salud publica importante. A nivel provincial forma parte de las enfermedades
respiratorias crénicas priorizadas en el Plan Provincial de Salud 2024-2030.’

Se estima que afecta a mas de 300 millones de personas en el mundo, con una prevalencia
global del 4,3%, oscilando entre el 1 - 18% en los diferentes paises.”” En Argentina, un
estudio realizado entre 2014 y 2015 en adultos de 20 a 44 anos de zonas urbanas, estimé
una prevalencia del 6,4%.® Segun las estadisticas oficiales del Ministerio de Salud de la
Nacién: en 2018, se registraron 19.244 egresos hospitalarios por asma; y en 2020, se

produjeron 344 muertes relacionadas a la misma.**°

La mortalidad global por asma ha disminuido en los ultimos afos, en gran medida por el uso
masivo de glucocorticoides inhalados. En este sentido, en Argentina, en la poblacidon de 5 a
39 afios, la mortalidad viene descendiendo fuertemente en las tltimas décadas.*


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=Rqy8EW

El tratamiento del asma tiene como objetivo controlar los sintomas diarios, disminuir las
limitaciones de la vida diaria, mejorar la calidad del suefio, mantener la funcién pulmonar,
prevenir las exacerbaciones y minimizar su impacto clinico (hospitalizaciones y/o muerte). La
base fundamental de la terapia moderna es el uso de glucocorticoides inhalados (GCl) para
suprimir la inflamacién de las vias respiratorias, recomendandose en todos los pacientes,
incluso aquellos con sintomas leves. Los farmacos utilizados se clasifican en tratamientos de
control/mantenimiento y de alivio/rescate. El tratamiento se ajusta de forma escalonada,
subiendo o bajando de nivel segln el grado de control del paciente. El abordaje terapéutico
de mantenimiento es personalizado, e incluye una combinacion variable de 32 agonistas de
accion prolongada (LABA), antimuscarinicos de accién prolongada (LAMA), glucocorticoides
inhalados (GCl) o sistémicos (GCS), antagonistas de los receptores de leucotrienos (ARLT) y
terapias bioldgicas (Ver figura 1).1%*

Figura 1: Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma del adulto
(segiin GEMA 5.5).
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LABA: (2 agonistas de accién prolongada; LAMA: antimuscarinicos de accién prolongada; VO: via oral; IM: via

intramuscular.

Fuente: Guia espafiola para el manejo del asma (GEMA 5.5).*

El asma grave (AG) se define por la necesidad de utilizar multiples farmacos a altas dosis
para su adecuado tratamiento.'*? Se estima que los pacientes con asma grave representan
entre 5 - 10% de la poblacién asmaética total.”® Esta clasificacién incluye a pacientes que
logran el control de la enfermedad con el escaldén terapéutico maximo, como aquellos que
no logran el control.!! El estandar de tratamiento para esta condicidn implica el uso de GCl a



dosis altas asociados a LABA. Frecuentemente, es necesaria la adicion de un tercer farmaco

controlador (ej: LAMA), e incluso se podria requerir el uso de GCS de mantenimiento.*"*?

El AG supone un riesgo potencial de sufrir crisis fatales o casi fatales, efectos secundarios de
la medicacién (especialmente de la corticoterapia sistémica cronica por mas de 6 meses y en
altas dosis), y pérdida acelerada de la funcién pulmonar.* En un estudio que incluyé 4.490
participantes del Registro Internacional de Asma Severo, durante un periodo de 12 meses,
27% requirieron hospitalizacion y 28% requirié al menos una visita al servicio de urgencias.”
En este contexto, aunque estos pacientes representan una minoria de la poblacién asmatica
total, tiene un impacto muy significativo en los sistemas de salud, siendo responsable de
hasta el 50% de los costos sanitarios totales asociados al asma a nivel mundial.*®

El asma grave no controlado (AGNC) se define como aquella enfermedad asmatica severa
que persiste mal controlada pese a recibir tratamiento con una combinacién de
GCI/LABA/LAMA a dosis elevadas en el ultimo afio, o bien glucocorticoides orales (GCO)
durante al menos 6 meses del mismo periodo. La falta de control se determina por:"

e Test de control del asma (ACT) < 20 o Cuestionario de control del asma (ACQ) > 1,5.

® =2 exacerbaciones graves o haber recibido = 2 ciclos de GCO (de = 3 dias cada uno)
en el ultimo afio.

e =1 hospitalizacidn por exacerbacién grave en el ultimo afio.

e Limitacion crénica del flujo aéreo (relacién FEV1/FVC < 0,7 o FEV1 < 80% del
predicho) después del uso de un tratamiento adecuado (siempre y cuando el mejor
FEV1 sea superior al 80%).

e Luego de descartar factores externos que podrian contribuir al mal control: adhesién
terapéutica y técnica inhalatoria; algunas comérbidas como enfermedad rinosinusal,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, obesidad, sindrome de apnea hipopnea
obstructiva del suefo; exposicion a alérgenos, contaminantes, productos quimicos o
farmacos que favorecen las exacerbaciones.

La prevalencia del AGNC se estima entre el 3 - 4% de la poblacién asmatica total. Esta
condicién puede manifestarse como una enfermedad corticodependiente o asociarse a
diferentes grados de insensibilidad a los glucocorticoides.*

Como parte de la evaluacién diagndstica del AGNC, es importante establecer el fenotipo de
asma, dado que este puede tener implicancias prondsticas y orientar la seleccion de
estrategias terapéuticas especificas.” En la mayoria de estos pacientes se observa un
fenotipo inflamatorio tipo 2. Estudios realizados por Frgssing y col. (2021) y Kwok y col.
(2026) observaron una prevalencia de aproximadamente 70% de este fenotipo en pacientes

con asma moderada a grave.**"*®



En la practica clinica destacan 3 fenotipos de AGNC con implicancias en la decisidon
terapéutica:'!

® Asma T2 alérgica: supone un 40 - 50% de las asmas graves, de base atdpica,
producida por la activacién de las células Th2, la produccién de IL-4, IL-5 e IL-13 y el
cambio de isotipo en los linfocitos B hacia la produccion de IgE.

e Asma T2 eosinofilica: fenotipo predominante en asma grave con prevalencias que
van desde el 40 - 83%. Se caracteriza por la presencia de eosinéfilos en las biopsias
bronquiales y en el esputo, a pesar de un tratamiento con dosis altas de
glucocorticoides.

e Asma no T2: Cursa sin eosinofilia, con frecuencia muestra perfil paucigranulocitico,
neutrofilia, escasa eosinofilia local, niveles bajos de FeNO y una pobre respuesta a los
glucocorticoides.

Para el subgrupo de pacientes cuya enfermedad permanece mal controlada y con
exacerbaciones frecuentes, se considera la incorporacion de terapias bioldgicas. Si bien
aproximadamente la mitad de los pacientes serdn candidatos a recibir al menos un
tratamiento bioldgico, esta proporcion depende de los criterios regulatorios y de
financiamiento, los biomarcadores requeridos y el acceso al sistema de salud. La revision
sistemadtica elaborada por Yang y col. (2025), encontré una elegibilidad global promedio del
51% para al menos un bioldgico, con un rango amplio entre los estudios analizados del 24 -
91%.%

Estas moléculas han sido disefiadas para bloquear vias inflamatorias especificas
subyacentes, principalmente la inflamacion tipo 2, asociada a niveles elevados de eosinéfilos
e IgE, por lo que requieren de una evaluacion especializada segun el fenotipo inflamatorio
del paciente. Se describen:"1220

® Anticuerpos anti-IgE: omalizumab.

® Anticuerpos anti-IL5 / Anti-IL5R: mepolizumab, reslizumab, benralizumab.
e Anticuerpos anti-IL4 / Anti-I1L13: dupilumab.

® Anticuerpos anti-TSLP: tezepelumab.

El propdsito de estas terapias es reducir la frecuencia de las exacerbaciones graves,
permitiendo la remision clinica definida como un periodo de 12 meses sin sintomas
significativos, sin exacerbaciones, sin necesidad de GCS y con estabilidad de la funcion
pulmonar.?

Los pacientes con AGNC presentan una elevada carga de enfermedad, ademas de padecer
efectos adversos asociados a la corticoterapia crénica (> 6 meses) o repetida como:
sobrepeso u obesidad, diabetes, osteoporosis y fracturas, cataratas, hipertensién vy



supresién suprarrenal. De este modo, las terapias biolégicas buscan reducir la morbilidad

asociada al uso prolongado de estos GCS.>*°

Desde un punto vista sanitario, el AGNC representa una pequeiia proporcion de la poblacidn
asmatica, pero concentra una carga desproporcionadamente elevada de morbimortalidad y
utilizacion de recursos sanitarios. Estos pacientes presentan exacerbaciones frecuentes,
mayor riesgo de hospitalizacion y consultas a servicios de urgencia, deterioro de la funcion
pulmonar progresiva y afectacion de la calidad de vida. Ademads, el uso repetido o
prolongado de GCS incrementa el riesgo de eventos adversos, lo que contribuye a la alta
carga clinica de esta enfermedad.

Consulta recibida

Incorporacién de tezepelumab para el tratamiento de asma grave no controlado (AGNC),
qgue es una de las tecnologias priorizadas para evaluacion segun el informe de resultados de
la postulacién de tecnologias 2026 (Plan 2026).%

En la tabla 1 se detalla la consulta recibida.

Tabla 1: Tecnologia sanitaria priorizada por consulta publica.

SOLICITANTE CONSULTA RECIBIDA PROBLEMA DE SALUD

Financiador publico (Obra | Incorporacién de tezepelumab | Asma grave no controlado
Social de Empleados (AGNC)
Publicos — OSEP)

2- Tecnologia

Tezepelumab (ATC RO3DX11) es un anticuerpo monoclonal humano que bloquea la accién de
la linfopoyetina del estroma timico (TSLP). La TSLP es una citocina clave producida por las
células epiteliales de las vias respiratorias en respuesta a diversos estimulos (alérgenos, virus
y/o contaminantes). Su bloqueo previene la liberacion de multiples citocinas
proinflamatorias (IL-4, IL-5 e IL-13), que participan en el inicio y la persistencia de la
respuesta inflamatoria.™

Actuar en una etapa temprana de la cascada inflamatoria, le permite a este fadrmaco ser
eficaz en una amplia gama de pacientes con asma tipo 2 y no tipo 2."

Estd indicado como tratamiento de mantenimiento adicional, en adultos y adolescentes a
partir de 12 afios con asma grave, que no estan adecuadamente controlados a pesar de la
administracién de GCl a dosis altas, en combinacién con otro medicamento para el
tratamiento de control (ej: LABA y/o LAMA).?%*

La vida media de eliminacién es de aproximadamente 26 dias, se presenta como solucién


https://aets.com.ar/wp-content/uploads/2026/05/PLAN-ANUAL-DE-TRABAJO-2026_-Convocatoria-Priorizacion-Resultados.pdf

inyectable en lapicera prellenada de 2,25 ml, la dosis recomendada es de 210 mg de
Tezepelumab (1,91 ml) por inyeccidn subcutdanea cada 4 semanas. La administracién puede
ser realizada por el paciente o un cuidador tras la capacitacion adecuada, y debe inyectarse
en el muslo o en el abdomen (evitando el area alrededor del ombligo). Si la administra un

profesional sanitario, también se puede utilizar la parte superior del brazo.”***

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia durante el tratamiento para el asma
son artralgia en el 3,8%, faringitis en el 4,1%, y reacciones locales en el sitio de inyeccién
(eritema, tumefaccidn y/o dolor) en un 3,8%.%

En 2021, la Food and Drug Administration (FDA) aprobd Tezspire® (tezepelumab) como
tratamiento de mantenimiento complementario para pacientes con AGNC, sin restriccion a
un fenotipo especifico, en adultos y adolescentes de 12 afios o mds, en combinacién con la
terapia estandar. Asimismo, el farmaco recibié la designacién de terapia innovadora
(breakthrough therapy) para esta indicacidon.”® Posteriormente, en 2022, la European
Medicines Agency (EMA) y Health Canada otorgaron su aprobacién para la misma
indicacion.?®?” Esta aprobacion fue seguida por la Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency (MHRA) del Reino Unido en 2023.%

Mds recientemente, en 2025, la Therapeutic Goods Administration (TGA) de Australia
aprobé tezepelumab para el tratamiento del AGNC en adultos y adolescentes = 12 afios, a
pesar de recibir tratamiento éptimo.”

En Argentina, el medicamento se encuentra registrado desde el afo 2023 ante la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), bajo la
marca comercial Tezpire® (tezepelumab), perteneciente al laboratorio AstraZeneca, con
certificado de especialidad medicinal N° 59.991, conforme a la disposicién
DI-2023-9687-APN-ANMAT-MS.*°

El Instituto de Salud Publica del Gobierno de Chile aprobé el registro de Tezpire®
(tezepelumab) en abril de 2025 como tratamiento de mantenimiento complementario en
pacientes con asma grave de 12 afios de edad o mas.**

No se identificaron registros oficiales iniciales de Tezepelumab en otras agencias regulatorias
latinoamericanas, como el INVIMA (Colombia) o la COFEPRIS (México). En el caso de Brasil,
el medicamento cuenta con aprobacién regulatoria y, aunque no se hallé informacion sobre
su registro inicial, en 2026 la ANVISA amplié las indicaciones previamente autorizadas para
tezepelumab.*

El precio de comercializaciéon en Argentina de Tezpire® (tezepelumab) 210 mg lap. prell. x
1,91 mL es de $3.565.780,78 (Fuente: alfa BETA, consultado el 30 de junio de 2026).*
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3- Objetivos y preguntas de investigacion
Objetivos:

e Evaluar la eficacia y seguridad de tezepelumab para el tratamiento de mantenimiento
del AGNC, en adultos y adolescentes mayores de 12 aiios,

e Evaluar el impacto en el gasto publico de la provincia de Mendoza,
e Evaluar el impacto en la salud publica.
Preguntas de investigacion:

a. (¢Es eficaz y seguro para el tratamiento de mantenimiento del AGNC en pacientes
adultos y adolescentes mayores de 12 afios?

b. ¢Cudl es el impacto presupuestario de su incorporacién para el tratamiento de
mantenimiento del AGNC en el sistema de salud mendocino?

c. ¢Cudl es el impacto en la salud publica, considerando aspectos como:

> Equidad (lugar de residencia, género, etnia, etapas de la vida, factores
socioculturales),

> Carga de enfermedad,
> Politicas sanitarias priorizadas,
> Impacto ambiental,
de su incorporacién para el tratamiento de mantenimiento del AGNC?

En la tabla 3 se formulé la pregunta de investigacién en formato PICO y los criterios de
seleccidn de los estudios.
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Tabla 3: Pregunta de investigacion en formato PICO y criterios de seleccidn de los estudios.

p Personas adultas y adolescentes mayores de 12 afios con asma
POBLACION )
grave no controlado, con fenotipo T2 y no T2.

. Tratamiento estdndar de mantenimiento a dosis maxima* +
INTERVENCION
Tezepelumab 210 mg SC.

COMPARADOR Tratamiento estandar de mantenimiento a dosis maxima*.

Eficacia: mortalidad por todas las causas, calidad de vida, tasa anual
de exacerbaciones graves de asma, reduccidon porcentual de dosis
RESULTADOS de glucocorticoides orales (GCO) , funcion pulmonar (expresada en
VEF1).

Seguridad: eventos adversos graves.

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA), revisiones sistematicas (RS),

S metaanadlisis (MA), informes de evaluacidn de tecnologias sanitarias
(ETS), evaluaciones econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y

politicas de cobertura.

PICO: poblacidn, intervencion, comparador y resultados (por outcome del inglés). VEF1: Volumen de Espiracidn Forzada en
1 segundo.

*Dosis maxima de GCI (glucocorticoide inhalado) + LABA (agonista 52 de accidn prolongada) + LAMA (antimuscarinicos de
accion prolongada) + ARLT (antagonistas de los receptores de leucotrienos).

Mediante un proceso de consenso y deliberacidn con un panel de expertos (referentes en
neumonologia y enfermedades respiratorias), se identificaron los desenlaces de interés y se
clasificaron segun la metodologia GRADE como criticos, importantes o no importantes,
segun se describe a continuacion:

Criticos:

e Mortalidad por todas las causas, calidad de vida: Cuestionario de Calidad de Vida en
el Asma para Personas de 12 afios o mas (AQLQ(S)+12), tasa anual de exacerbaciones
graves, eventos adversos graves.

Importantes:

® Reduccidn 290 - 100% de la dosis de GCO.
No importantes:

® Funcion pulmonar: volumen de espiracion forzada en 1 segundo (VEF1).
Definicion de desenlaces:

Calidad de vida: se consideré el Cuestionario de Calidad de Vida en el Asma para Personas
de 12 Afios o Mas [AQLQ(S)+12]:** Cambio respecto al valor basal en el AQLQ(S)+12 en
comparaciéon con el placebo. El AQLQ(S)+12 es un cuestionario que mide la calidad de vida
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relacionada con la salud que experimentan los pacientes con asma. El AQLQ(S)+12 es un
cuestionario con una escala de 7 puntos, que va de 7 (sin deterioro) a 1 (deterioro grave), la
puntuacién total se define como el promedio de las 32 preguntas del cuestionario.

Exacerbaciones graves del asma: episodios que requieren una actuacién urgente por parte
del paciente y del médico para prevenir un desenlace grave, como la hospitalizacion o la
muerte por asma. Esta definicién, para los ECAs, debe incluir al menos uno de los siguientes
criterios:*

e Uso de corticosteroides sistémicos (comprimidos, suspensidon o inyeccion), o
aumento de una dosis de mantenimiento estable, durante al menos 3 dias.

e Una hospitalizacion o visita a urgencias debido al asma, que requiere corticosteroides
sistémicos.

Tasa anualizada de exacerbaciones graves de asma: eventos de exacerbacidon severa
(asociado con la hospitalizacién o una visita al servicio de urgencias) por paciente-afio.*

Eventos adversos graves: evento que resultd en muerte, fue potencialmente mortal,
requirié hospitalizacion o prolongacién de la hospitalizacién, o resulté en discapacidad o
incapacidad persistente o clinicamente significativa.*

Reduccién de 2 90-100% dosis de GCO: expresada como la reduccién porcentual de dosis
categorizada desde el valor inicial. El cambio porcentual desde el valor inicial se define como
(dosis final - dosis inicial) / dosis inicial) * 100.

Funcidn pulmonar: expresado como el cambio en el Volumen Espiratorio Forzado en el
primer segundo (FEV1) respecto al valor basal o al esperado para edad y género, expresado
en cambio absoluto (mL) o cambio porcentual (%). El FEV1 se define como el volumen de
aire exhalado de los pulmones en el primer segundo de una espiracion forzada. Los expertos
consultados consideran como nivel de significancia clinica una variacién > 10% o > 200 mL
del valor de FEV1.

4- Metodologia

Para el dominio de efectos para la salud (eficacia y seguridad), se realiz6 una busqueda
bibliografica sistematica de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), revisiones sistematicas (RS),
y metaanalisis (MA) en bases de datos como: MEDLINE (PubMed), Cochrane Library (Base de
Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas - CDSR y Registro Central de Ensayos Controlados
- CENTRAL), Epistemonikos, SciELO y LILACs. Se utilizaron términos controlados y palabras
libres en diferentes combinaciones, segun detalle de tabla 4.

Para el dominio de impacto sobre el gasto publico, se realizd una segunda busqueda
bibliografica en bases de datos y repositorios especializados en evaluaciones econémicas
(EE) con el objetivo de identificar estudios de costo-efectividad, costo-utilidad e impacto

13



presupuestario de tezepelumab para el tratamiento de pacientes con AG. Para ello, se
consultaron las bases de datos MEDLINE (PubMed), Cochrane Library, Epistemonikos y CEA
Registry, utilizando los términos de busqueda: “tezepelumab”, “severe uncontrolled asthma”,
“cost-effectiveness” y “budget impact”.

Para el dominio de impacto en la salud publica, se realizé una tercera busqueda bibliografica
en bases de datos y repositorios digitales con el objetivo de identificar estudios que evalien
como tezepelumab contribuiria a modificar la carga del asma grave a nivel poblacional, su
impacto en la equidad en salud, politicas sanitarias y su impacto en el medio ambiente. Para
ello, se consulté la base de datos MEDLINE (PubMed), utilizando los términos de busqueda:
“tezepelumab”, “severe asthma” y “quality of life”.

La busqueda se limitd a estudios publicados en inglés o espanol. Se incluyeron articulos de
texto completo con disefios de alta calidad metodoldgica de acuerdo con los criterios de
elegibilidad definidos. Se excluyeron articulos de solo resumen, estudios sobre otras terapias
bioldgicas para el AGNC distintas de tezepelumab, estudios en poblacién con otras
comorbilidades (dermatitis atdpica, poliposis nasal u otras enfermedades inmuno-alérgicas o
respiratorias), y estudios que involucran modelos de simulacién o animales.

Ademas, se consultaron guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS) y politicas de cobertura en bases de datos de Sociedades Cientificas,
Agencias y Redes de ETS regionales como: Comision Nacional de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias y Excelencia Clinica (CONETEC - Argentina), Instituto de Eficiencia Clinica y
Sanitaria (IECS - Argentina), Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias de Uruguay
(AETSU - Uruguay), Comisiéon Nacional de Incorporacién de Tecnologias (CONITEC - Brasil),
Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS - Colombia), y Red de Evaluacién de
Tecnologias en Salud de las Américas (RedETSA - BRISA).

Las fuentes internacionales consultadas fueron: National Institute for Health and Care
Excellence (NICE - Reino Unido), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH - Canada), Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG - Alemania),
Scottish Medicines Consortium (SMC - Escocia), Haute Autorité de Santé (HAS - Francia),
Health Technology Wales (HTW - Gales), Instituto Nacional de Salud de los Paises Bajos (ZIN -
Zorginstituut Nederland), Red Espafiola de ETS (RedETS - Espaia), International HTA
Database (INAHTA), y Health Technology Assessment international (HTAI).

Se consultaron también bases de datos de Agencias Regulatorias: Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT - Argentina), Food and Drug
Administration (FDA - Estados Unidos), Health Canada (HC - Canada), European Medicines
Agency (EMA - Unidn Europea), Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS - Espafia), Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA - Brasil), Therapeutic
Goods Administration (TGA - Australia), Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency (MHRA - Reino Unido), Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy
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Alimentos (INVIMA - Colombia), Instituto de Salud Publica del Gobierno de Chile (ISP - Chile),
y la Comisidn Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS - México).

Los términos de busqueda utilizados en las bases de datos de las Sociedades Cientificas,
Agencias y Redes de ETS regionales e internacionales, asi como en los Entes Regulatorios
fueron: “Tezepelumab” y “Tezpire®”.

La identificacién y eliminacién de registros duplicados, asi como el proceso de seleccidn de
estudios, se realizaron mediante el gestor de revisiones sistematicas Rayyan®. Para los
estudios incluidos en el andlisis de eficacia y seguridad, se evalud el riesgo de sesgo
mediante la herramienta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2).3’ Posteriormente, se realizé la
extraccion de datos y el metaanalisis utilizando la plataforma web MetaAnalysis Online.
Asimismo, se efectué una valoracién critica de la evidencia disponible, considerando Ia
calidad metodoldgica de los estudios y la magnitud de los efectos observados. La certeza de
la evidencia para cada desenlace se evaludo mediante la metodologia Grading of
)38

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)* utilizando Ia

herramienta GRADEpro.

Se hicieron consultas con el solicitante Financiador publico (Obra Social de Empleados
Publicos — OSEP) y con referentes locales en neumonologia y enfermedades respiratorias del
subsector estatal del sistema de salud mendocino.

Finalmente, se realizé6 un analisis de impacto presupuestario (AIP) estimando los costos
asociados al tratamiento y se evalud su potencial impacto en la salud publica, incluyendo
aspectos relacionados con la equidad y el impacto ambiental, mediante la herramienta
AETSalud - Dominio de Salud Publica (Anexo Il).

Tabla 4: Términos de busqueda utilizados en las bases de datos para los desenlaces de
Efectos para la salud (eficacia y seguridad).

Bases de datos Términos y filtros utilizados Resultados

Cochrane (asthma OR "severe asthma" OR "severe uncontrolled asthma") | 2 resultados
AND tezepelumab

Epistemonikos | Tezepelumab AND asthma OR "severe asthma" OR "severe | 57 resultados
uncontrolled asthma"
Filtros: SR

Pubmed ("Asthma"[Mesh] OR asthma) AND (severe OR uncontrolled OR | 35 resultados
"severe asthma" OR “severe uncontrolled asthma”) AND (type 2
OR T2 OR eosinophilic OR eosinophil OR “immunoglobulin E”)
AND ("Tezepelumab"[Mesh] OR tezepelumab)

Filtros: Human — CT, CCT, RCT MA, SR, NMA, CPG — English,
Spanish

LILACs (asthma OR "severe asthma" OR "severe uncontrolled asthma") | 12 resultados
AND tezepelumab
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Nota: sin resultados en base de datos SciELO. CT: clinical trial, CCT: controlled clinical trial, RCT: randomized controlled trial,
MA: meta-analysis, SR: systematic review, NMA: network meta-analysis, CPG: guideline.

5- Resultados
5.1- Busqueda bibliografica

La busqueda bibliografica para el dominio de eficacia y seguridad, arrojé un total de 106
documentos. Se excluyeron 17 por estar duplicados. Luego del analisis del titulo y resumen
se excluyeron 68 que no respondieron a los términos de la busqueda definidos en la
pregunta PICO. Como resultado, 21 estudios fueron seleccionados para lectura a texto
completo y evaluacion critica.

Las revisiones sistematicas identificadas, no abordaron de manera integral todos los
desenlaces clinicamente relevantes definidos en la pregunta PICO. Por este motivo, se
utilizaron dichas revisiones como fuente para identificar los estudios primarios pertinentes y
se realizd una busqueda complementaria con el fin de incorporar evidencia mas reciente.

La busqueda bibliografica para el dominio de impacto sobre el gasto publico, arrojé un total
de 37 documentos. Se excluyeron 4 por estar duplicados. El cribado por titulo y resumen
permitié seleccionar 5 para lectura critica, debido a que el resto no cumplian con todos los
términos de busqueda. De estos, uno fue excluido debido a que evaluaba exclusivamente la
influencia de la dindmica del precio del medicamento durante el periodo de exclusividad
sobre la costo-efectividad, y otro porque evaluaba la costo-efectividad del grupo de
medicamentos bioldgicos para la condicién.

La busqueda bibliografica para el dominio de impacto en la salud publica, arrojé un total de
59 documentos. El cribado por titulo y resumen permitié excluir 51 que no respondian a la
tecnologia evaluada o a la condicion de salud analizada. Se seleccionaron 8 estudios para
lectura critica.

Finalmente, para este informe se incluyeron 29 estudios:

e Para el dominio efectos para la salud: 6 (seis) ensayos clinicos aleatorizados, 1 (un)
ensayo clinico de extensidn, 1 (una) revision sistematica con metaandlisis en red y 1
(un) estudio de comparacion indirecta ajustada por emparejamiento.
Adicionalmente, se incluyeron 6 (seis) informes de evaluacién de tecnologias
sanitarias, 5 (cinco) guias de practica clinica y 2 (dos) politicas de cobertura.

e Para el dominio impacto sobre el gasto publico: 3 (tres) evaluaciones econdémicas.
También se consideré 1 (un) andlisis post-hoc de un ensayo clinico aleatorizado
identificado y contabilizado en el dominio de salud publica.
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e Para el dominio impacto en la salud publica: 1 (un) andlisis post-hoc de un ensayo

clinico aleatorizado, 2 (dos) revisiones sistematicas con metaanalisis y 1 (un) informe

técnico de indicadores sanitarios.

La figura 1 muestra el flujograma de los estudios seleccionados.

Figura 1: Flujograma de seleccion de estudios.

( Estudios para Efectos para la salud ) [ Estudios para Impacto sobre el gasto piiblico I Estudios para Impacto en la salud publica ) ( Busqueda complementaria )

] ([ rcentificacion ]

Seleccion

Estudios identificados de

bases de datos (n=106)
Epistemonikos (n=57)
PubMed (n=35)
LILACS (n=12)
Cochrane Library (n=2)
SCELO (n=0)

Estudios excluidos antes del
cribado:
Estudios duplicados (n=17)

i

Estudios identificados de

bases de datos (n=37)
PubMed (n=22)
Epistemonikos (n=6)
Cochrane Library (n=7)
CEA Registry (n=2)

Estudios excluidos antes del
cribado:
Estudios duplicados (n=4)

i

Estudios identificados de
bases de datos (n=59)
PubMed (n=59)

Estudios excluidos antes del
cribado (n=0)

1

Estudios para cribado

Estudios excluidos™
(n=68)

Estudios para cribado

Estudios excluidos™
(1=28)

Estudios para cribado

Estudios excluidos™
(n=51)

(n=89)
|

Estudios seleccionados para
lectura critica (n=21)

ECA (n=7)

RSy MA (n=12)

GPG (n=1)

Estudio ivo (n=1)

Estudios excluidos
(n=4)
RSy MA (n=11)

(n=33)

Estudios seleccionados para
lectura critica (n=5)
EE (n=5)

Estudios excluidos

(n=59)

Estudios seleccionados para
lectura critica (n=8)

RSy MA (n=7)

ECA (n=1)

Estudios excluidos
(n=5)
RS y MA (n=5)

Estudios identificados (n=13)
Agencias y Redes de ETS:
ETS (n=6)
Sociedades cientificas:
GPC (n=4)
Informe técnico (n=1)
Entes reguladores:
PC (n=2)

) (

!

Estudios incluidos (n=29)
ECA (n=8)
Estudio comparative (n=1)

RSy MA (n=3)
GPC (n=5)

ETS (n=6)

Informe técnico (n=1)
PC (n=2)

EE (n=3)

Inclusién

* No cumplen con los criterios de inclusion o no responden a la pregunta PICO: poblacidn, intervencion, comparador y
resultados (por outcome del inglés).

** No cumplen con los criterios de busqueda, tecnologia evaluada o condicién de salud analizada.

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA), revisiones sistematicas (RS), metaanalisis (MA), evaluacidn de tecnologias sanitarias
(ETS), evaluaciones econdmicas (EE), guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura (PC).

5.2- Evaluacion de la calidad metodolégica

Se evalué el riesgo de sesgo en todos los ensayos clinicos aleatorizados incluidos utilizando
la versién 2 de la herramienta Cochrane Risk of Bias (RoB 2).*” El estudio SUNRISE de
Wechsler ME vy col. (2026)*° fue clasificado con alto riesgo de sesgo. La principal limitacién
del estudio es la finalizacidon prematura del mismo y un tamafio muestral menor al previsto.
Las diferencias en las caracteristicas basales de la poblacién y el disefio del estudio limitan la
validez del analisis. Por otra parte, el estudio de Cole J y col. (2024)* fue clasificado con
moderado riesgo de sesgo. Existen preocupaciones en el dominio de aleatorizacién
(informacién insuficiente sobre generacién y ocultamiento de la secuencia), sin que ningun
otro dominio alcance el nivel de alto riesgo. Evaluacidn completa en Anexo lll.

Ademas, Tezepelumab es producido por AstraZeneca® y Amgen®, empresas que financiaron
los estudios analizados. Por tanto, sus resultados deben interpretarse con cautela.
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5.3- Efectos para la salud: eficacia y seguridad

Para la sintesis cuantitativa de los desenlaces de eficacia y seguridad se metaanalizaron
datos de seis ensayos clinicos aleatorizados: PATHWAY,** NAVIGATOR,*> SOURCE,** VECTOR,*
DIRECTION* y SUNRISE.*

El estudio de extensidon DESTINATION* no fue incorporado al metaanilisis debido a sus
caracteristicas metodoldgicas ya que incluyd pacientes que completaron los estudios previos
de NAVIGATOR Y SOURCE. Sin embargo, sus resultados se consideraron de manera narrativa
para los desenlaces de mortalidad y eventos adversos graves.

Del estudio fase 2 PATHWAY (Corren J y col., 2017)* se utilizaron exclusivamente los datos
correspondientes al grupo tratado con tezepelumab 210 mg, por tratarse de la dosis
autorizada por las agencias regulatorias, la utilizada en la practica clinica y con el fin de
mantener la comparabilidad con los demds estudios incluidos en la sintesis.

No se considerd el estudio WAYFINDER* en este analisis por no ajustarse a los términos de
busqueda predefinida. Su disefio abierto y de un solo brazo impide establecer una
comparacién valida entre tezepelumab y el tratamiento estandar.

Para valorar la magnitud del efecto de los desenlaces calidad de vida, tasa anual de
exacerbaciones graves, reduccion porcentual (2 90 - 100%) de dosis de GCO y funcién
pulmonar se consideraron las diferencias minimas clinicamente importantes definidas en los
estudios, que fueron validadas por los expertos.

Como evidencia complementaria se describen narrativamente los resultados de un
metaandlisis en red y un estudio de comparacion indirecta ajustada por emparejamiento de
tezepelumab y dupilumab que resulta de interés al financiador publico provincial.

Los estudios seleccionados se muestran en la tabla 5.
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Tabla 5: Resumen de estudios seleccionados.

pesar tto. con
LABA y con 2
exacerbaciones
que requirieron
GCS o 1 que
requirié
hospitalizacion los
ultimos 12 meses.
N=550.

¢/2 semanas (en
todos los pacientes
para mantener el
enmascaramiento)

95%: (0,37 a 1,43).
VEF1: media T: 0,08 It. C: -0,06 It. LSM:
0,14 (0,04 a 0,24).

SR Intervencion y
Estudio inclusion - Desenlaces Observaciones
s comparador
poblacion
Corren Estudio fase 2, | Tezepelumab s.c | Mortalidad: la dosis de 210 mg no tuvo | Aleatorizacién
(PATHWAY)* multicéntrico, en 3 dosis: 70mgy | eventos. (1:1:1:2).
Afio:2017 doble ciego, de | 210 mg c¢/4 | AQLQ(S)+12: media T: 1,17. C: 0,97. LSM: | Seguimiento 52
DOI: grupos paralelos. | semanas (n=137), | 0,20.IC 95%: (-0,08 a 0,48). semanas. Se
10.1056/NEJM Pacientes de 18 a | dosis 280 mg c¢/2 | Jasa anual de exacerbaciones: Razén de | consideraron los
0al1704064 75 afios con asma | semanas vs | tasas: 0,15.1C 95%: (0,03 a 0,71). datos de la dosis
no controlado a | placebo (n=138) | EAG. T: 13 (9,5%). C: 18 (13%). RR 0,73.IC | media (210 mg).

Pacientes de 18 a
80 afios con asma,
en tto. con Gl y al
menos 1
exacerbacion  los
ultimos 12 meses.
N=150.

95%: (0,39 a 1,52).

Reduccidén de dosis al 100 % de GCO: T: 40
(54%). C: 35 (46%). RR: 1,17. IC 95%: (0,85
a1,62).

VEF1: media T: 0,21 It. C: -0,04 It. LSM:
0,25.1C95%: (0,12 a 0,38).

Menzies-Gow ECCA  fase 3, | Tezepelumab 210 | Mortalidad: 2 muertes en grupo control. Seguimiento 52
(NAVIGATOR)* multicéntrico, mg, subcutidneo | AQLQ(S)+12: media T: 1,49. C: 1,15. LSM: | semanas.
Afo: 2021 doble ciego | (n=528) vs placebo | 0,34.1C95%: (0,20 a 0,48).
DOI: controlado con | (n=531) cada 4 | Tasa anual de exacerbaciones graves:
10.1056/NEJM placebo. Pacientes | semanas Razén de tasas: 0,21. IC 95%: (0,12 a 0,37).
0a2034975 de 18 a 80 afios EAG: T: 52 (9,8%). C: 73 (13,7%). RR 0,72.

con asma. N=1.061 IC 95%: (0,51 a 1,00).

En tto. con GCly al VEF1: media T: 0,23 It. C: 0,09 It. LSM: 0,14

menos 2 It. IC 95%: (0,08 a 0,20).

exacerbaciones los

ultimos 12 meses.

N=1.059.
Wechsler Estudio doble | Tezepelumab 210 | Mortalidad: 1 paciente fallecié del grupo | Aleatorizacién
(SOURCE)* ciego, de fase 3, | mgs.c. (n=74) cada | de Tezepelumab (paro cardiaco). (1:2).
Afio: 2022 multicéntrico, 4 semanas vs | AQLQ(S)+12: media T: 0,94. C: 0,58. LSM: | Seguimiento 48
DOI: randomizado, placebo s.c. cada4 | 0,36 (0,01 a0,71). semanas.
10.1016/52213- | controlado con | semanas (n=76). Tasa anual de exacerbaciones graves: | 44% de
2600(21)00537- | placebo, de grupos Razdn de tasas: 0,59. IC 95%: (0,19 a 1,82). | participantes
3 paralelos. EAG: T: 12 (16%). C: 16 (21%). RR: 0,77.IC | habian recibido

otro bioldgico.

Cole (VECTOR)*
Afo: 2024

DOI:
10.1007/s4103
0-023-00245-9.

Estudio controlado,
multicéntrico,

doble ciego de
grupos paralelos.
Pacientes

adolescentes (de
12 a 17 afos) y
adultos jovenes (de
18 a 21 afios) con
diagndstico médico
de asma moderada
a grave durante al
menos 12 meses.
N=70.

Tezepelumab 210
mg (n=35) o
placebo (n=35) por
via subcutanea

en las semanas 0,
4,8y 12.

Mortalidad: 1 evento en grupo placebo.
EAG: 1 evento en grupo placebo. RR: 0,33.
IC 95%: (0,01 a 7,91).

Aleatorizacion
(2:2).
Seguimiento 28
semanas.
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Criterios de

Intervencion y

Reduccién 90 -100%: 30 (36%) de los 83
participantes que recibieron tezepelumab
y 8 (21%) de los 39. RR: 1,76. IC 95%: (0,89
a 3,48).

VEF1: media T: 0,24 It. C: -0,02 It. LSM:
0,26. 1C 95%: (0,08 a 0,44).

Estudio inclusion - Desenlaces Observaciones
s comparador
poblacién
Yang Estudio de fase 3, | Tezepelumab 210 | Mortalidad: 1 evento en grupo placebo. Aleatorizacion
(DIRECTION)* regional, mg (n=201) o | AQLQ(S)+12: media T: 1,29. C: 0,94. LSM: | (1:1).
Afi0:2025 aleatorizado, doble | placebo  (n=199) | 0,35 (0,15 a 0,55). Seguimiento a 52
DOl: ciego, controlado | por via subcutanea | Tasa _anual de exacerbaciones graves: | semanas + 12
10.1016/j.jaip.2 | con placebo y de | cada 4 semanas. Razon de tasas 0,38. IC 95%: (0,14 a 1,04). | semanas.
025.07.046 grupos paralelos. EAG: T: 14 (7%). C: 29 (14,6%). RR: 0,48 IC
Pacientes entre 18 95%: (0,26 a 0,88).
y 80 afios con VEF1: media T: 0,35 It. C: 0,11 It. LSM: 0,24
diagnéstico de It. IC 95%: (0,16-0,32).
asma, al menos 12
meses antes.
N=400.
Wechsler Estudio fase 3, | Tezepelumab 210 | Mortalidad: T: 2 pacientes. C: 1 paciente. Aleatorizacion
(SUNRISE)* multicéntrico, mg  (n=83) o | AQLQ(S}+12: media T: 1,42. C: 0,44. LSM: | (2:1).
Afo: 2026 doble ciego vy | placebo (n=39) por | 0,98.1C 95%: (0,39 a 1,57). Seguimiento 28
DOI: 10.1016/ controlado con | via subcutdnea | Tasa de exacerbaciones graves: Razén de semanas.
$2213-2600(26) | placebo. Pacientes | cada 4 semanas tasas: 0,13. IC 95%: (0,04-0,44). .
00076-7 entre 18 y 80 afios EAG: T: 7 (8%). C: 5 (13%). RR: 0,66. IC | El estudiose
con asma. N=122. 95%: (0,22 a 1,94). finalizé
Reduccién _de dosis al 100% de GCO: | prematuramente

por problemas de
reclutamiento.

Menzies-Gow
(DESTINATION)*
5

Afi0:2023
DOI:
10.1016/52213-
2600(22)00492-
1

Estudio de
extension fase 3.
Pacientes de 12 a
80 anos con AGNC,
en tratamiento con
GCl que finalizaron
los estudios
NAVIGATOR

(N=827) y SOURCE
(124). Total N=951.

Tezepelumab 210
mg (n=713, 621 de
NAVIGATOR y 92
de SOURCE) o
placebo (n=238,
206 de NAVIGATOR
y 32 de SOURCE)
por via subcutanea
cada 4 semanas

Mortalidad: T: 11 eventos. C: 5 eventos.
EAG:

-respiratorios, tordcicos y mediastinicos:
NAVIGATOR diferencia -4,55. IC 95%:
(-6,73 a -2,68). SOURCE -7,68. IC 95%:
(-1539 a -1,75).

-trastornos cardiacos: NAVIGATOR 0,87. IC
95%: (0,32 a 1,71). SOURCE 3,09. IC 95%:
(-0,67 a 7,69).

-Neumonia: NAVIGATOR -0,52. IC 95%:
(-1,75 a 0,47). SOURCE 1,09. IC 95%: (-4,23
a5,99).

Seguimiento 104
semanas.
Aleatorizacion
final 3:1 (los
pacientes del
grupo
intervencién de
NAVIGATOR Y
SOURCE
continuaron con
tezepelumab y se
aleatorizaron los
grupos placebo
1:1).

T: Tezepelumab, C: Control, AGNC: Asma grave no controlado. AQLQ(S)+12: Cuestionario Cuestionario de Calidad de Vida
en el Asma para Personas de 12 Afos o Mas, EAG: Eventos adversos graves. GCS: Glucocorticoides sistémicos. GCO:

Glucocorticoides orales. Gl: Glucocorticoides inhalados. LABA: Agonistas beta 2 de accion prolongada. LSM (Least-squares
mean): Diferencia de medias de minimos cuadrados. RR: riesgo relativo. VEF1: Volumen de Espiracién Forzada en 1

segundo.

5.3.1 Mortalidad por todas las causas

El analisis combinado de 6 estudios,

39-44

con un total de 1.058 sujetos en el grupo de

tezepelumab y 1.018 sujetos en el grupo control, mostrd una razon de riesgo de 0,61 (IC

95%: 0,16 a 2,24), sin evidenciarse heterogeneidad importante entre los estudios incluidos

(Figura 2).

La certeza de la evidencia se calific6 como baja por imprecisién, debido al amplio intervalo

de confianza, ya que el resultado incluyd la medida del no efecto, reflejando una
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considerable incertidumbre respecto de la magnitud y direccién del efecto estimado.
Respecto de la evidencia indirecta, se identificd cierta discrepancia entre la poblacion
evaluada en uno de los estudios incluidos y la poblacidon objetivo de la pregunta de
investigacion, dado que el estudio de Cole J y col. (2024)* analizé la respuesta a la
vacunacion contra la influenza en pacientes tratados con tezepelumab. Sin embargo, no se
disminuyé la certeza de la evidencia ya que se consideré que las diferencias en las
caracteristicas de la poblacion no afectan la estimacion del efecto sobre el desenlace
evaluado.

En términos absolutos, el tratamiento con tezepelumab se asocia con 2 muertes menos por
cada 1.000 pacientes tratados (IC 95%: 4 menos a 6 mas). Para valorar la magnitud del efecto
se utilizaron los umbrales para la toma de decisiones propuestos en el estudio metodoldgico
GRADE-THRESHOLD de Morgano GP y col. (2025).*” Segln estos criterios, el efecto se
considera trivial a pequefio, dado que la diferencia absoluta estimada es inferior al umbral
de 13 eventos por cada 1.000 pacientes (IC 95%: 10 menos a 17 mas). En consecuencia,
tezepelumab podria dar como resultado una pequefia a ninguna diferencia en la mortalidad
por todas las causas (Tabla 6).

Los estudios pivotales de tezepelumab incluidos en el metaanalisis no fueron disefados
especificamente para valorar la mortalidad por esta condicién, ni el impacto de la
intervencién en la misma. Posiblemente, la reduccion de los eventos de mortalidad podria
estar influenciada por la reduccién de otros eventos de morbimortalidad que actian como
variables mediadoras (como exacerbaciones asmaticas graves, hospitalizaciones o efectos
adversos graves).

Figura 2: Forest plot mortalidad. Tezepelumab s.c. versus tratamiento habitual en AGNC.

Tezepelumab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Corren (PATHWAY) 2017 0 137 0 138 0.0%
Menzies-Gow (NAVIGATOR) 2021 0 528 2 531 186% 0.20[0.01; 4.18] i
Wechsler (SOURCE) 2022 1 74 0 76 16.9% 3.08[0.13;74.42] ; =
Cole (VECTOR) 2024 0 35 1 35 17.1% 033[0.01; 7.91] m—
Yang (DIRECTION) 2025 0 201 1 199 16.8% 0.32[0.01; 8.05] o
Wechsler (SUNRISE) 2026 2 83 1 39 305% 0.84[0.09;10.05] ;
Total (95% CI) 1058 1018 100.0% 0.61 [0.16; 2.24] 44‘_
Prediction interval [0.09; 3.87] :

Heterogeneity: Tau® = 0; Chi® = 1.92, df = 4 (P =0.7511); F= 0.0% f f f I
Test for overall effect Z = -0.75 (P = 0.4527) 0.01 0.1 1 10 100

Ademas, el estudio de extensidon de eficacia y seguridad a largo plazo, DESTINATION,
realizado por Menzies-Gow A y col. (2023), evalud la mortalidad a la semana 104. En este
analisis se observd que la incidencia combinada de muertes durante el periodo de estudio
fue de 0,80 eventos por cada 100 pacientes-afio en el grupo de tezepelumab y de 0,58
eventos por cada 100 pacientes-afio en el grupo de placebo aleatorizado, diferencia de tasas
de 0,22 eventos por cada 100 paciente-afio (IC 95%: -0,61 a 0,94).*

5.3.2 Calidad de vida mediante cuestionario [AQLQ(S)+12]
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5,394 con un total de 862 sujetos en el grupo de

El analisis combinado de 5 estudio
tezepelumab y 840 sujetos en el grupo control, resultéd en una diferencia de medias (DM)
resumida de 0,34 puntos (IC 95%: 0,24 a 0,45), sin evidenciarse heterogeneidad significativa

(Figura 3).

La certeza de la evidencia se valor6 como moderada ya que se observo alto riesgo de sesgo
) 39

por faltantes de datos de resultados del estudio de Wechsler ME y col. (2026
Para valorar la magnitud del efecto se utilizé el umbral minimo clinicamente significativo
propuestos en el estudio de Juniper EF y col (1999).>* Segun este criterio, la magnitud del
efecto estimado y el intervalo de confianza fueron inferiores a la diferencia minima
clinicamente importante establecida de 0,5 puntos, lo que sugiere que el beneficio
observado probablemente no alcanza relevancia clinica para los pacientes. Por lo que
tezepelumab mostrarian una diferencia pequefia o no diferencia en la calidad de vida, segun
los resultados del Cuestionario [AQLQ(S)+12] (Tabla 6).

Figura 3: Forest plot calidad de vida [AQLQ(S)+12]. Tezepelumab s.c. versus tratamiento
habitual en AGNC.

Tezepelumab Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Corren (PATHWAY) 2017 1.17 0.6800 41 097 06800 47 12.4% 0.20[-0.08;0.48] R
Menzies-Gow (NAVIGATOR) 2021 1.49 1.1500 527 1.15 11500 529 52.4% 0.34[0.20;0.48] e
Wechsler (SOURCE) 2022 0.94 11800 74 0.58 1.0200 76 8.1% 0.36[0.01;0.71] s
Yang (DIRECTION) 2025 1.29 0.9500 171 0.94 09500 162 24.2% 0.35[0.15;0.55] +
Wechsler (SUNRISE) 2026 1.42 1.3300 49 0.44 12000 26 2.9% 0.98[0.39;1.57] :
Total (95% CI) 862 840 100.0% 0.34[0.24; 0.45] <>
Prediction interval [0.20; 0.49] —
Heterogeneity: Tau® < 0.0001; Ch® = 5.42, df = 4 (P = 0.2471); I = 26.2% f T T T T 1
Test for overall effect: Z = 6.73 (P < 0.0001) -15 -1 -05 0 05 1 15

5.3.3 Tasa anual de exacerbaciones graves

3941744 con un total de 1.023 sujetos en el grupo de

El analisis combinado de 5 estudios,
tezepelumab y 983 sujetos en el grupo control, evidencié una razén de tasas (Rate Ratio)
resumida de 0,25 (IC 95%: 0,16 a 0,41), sin evidenciarse heterogeneidad significativa.
Inicialmente el estudio PATHWAY* se excluyd del metanlisis por diferencias en la definicion
del desenlace, ya que considera como exacerbacién severa solo a la hospitalizacién > 24
horas, excluyendo urgencias. Por lo que se realizd un analisis de sensibilidad obteniendo
resultados consistentes entre ambos andlisis, la adicién de PATHWAY*' redujo el I y estreché

el intervalo de prediccidn sin cambiar la conclusién principal (Figura 4).

La certeza de la evidencia se consideré6 moderada debido a preocupaciones por riesgo de
sesgo. En cuanto a las diferencias en la definicién del desenlace del estudio PATHWAY se
decidid no penalizar por posible evidencia indirecta ya que la definicién resulté mas
restrictiva que el resto de los estudios.*

En términos absolutos, el tratamiento con tezepelumab se asocia con 210 exacerbaciones
graves menos cada 1.000 IC 95%: (235 menos a 165 menos cada 1.000). Para valorar la
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magnitud del efecto se utilizé el umbral minimo clinicamente significativo propuestos en el
trabajo de Bonini M y col. (2020)*® por lo que, segln este criterio, tezepelumab alcanza la
reduccidon en la tasa clinicamente relevante establecida del 20 al 40%. En consecuencia,
tezepelumab probablemente reduce la tasa anual de exacerbaciones graves, con moderada
certeza de la evidencia.

Figura 4. Forest plot tasa anual de exacerbaciones graves. Tezepelumab s.c. versus
tratamiento habitual en AGNC.

Study or Risk Ratio Risk Ratio
Subgroup legRR SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Subgroup =
Menzies-Gow (NAVIGATOR) 2021 115573 02873 44.0% 0.21[0.12; 0.37] =
Wechsler (SOURCE) 2022 -0.5309 0.5764 15.5% 0.59[0.19; 1.82] ——
Wechsler (SUNRISE) 2026 20199 06117 14.0% 0.13 [0.04; 0.44] ———
Total (95% CI) 73.5% 0.25[0.12; 0.50] e
Heterogeneity: Tau? = 0.1793; Chi® = 3.55, df = 2 (P = 0.1695); I’ = 43.7% H
Subgroup = Aproximacién estadistica
Yang (DIRECTION) 2025 -0.9309 0.5282 18.0% 0.39[0.14; 1.11] ——
Corren (PATHWAY) 2017 -1.9245 0.8072 8.5% O.15{0.03: 0.71] —_—
Total (95% CI) 26.5% 0.29[0.12; 0.71] —~—
Heterogeneity: Tau® = 0.0284; Chi® = 1.06, df = 1 (P = 0.3030); I’ = 5.8% :
Total (95% CI) 100.0% 0.25 [0.16; 0.41] "'
Prediction interval [0.10; 0.64] —

1 1
Heterogeneity: Tau’ = 0.0535; Chi® = 4.81, df = 4 (P = 0.3073); I’ = 16.9% 01 051 2 10

Test for overall effect: Z = -5.65 (P ¢ 0.0001)
Test for subgroup differences: Chi® = 0.08, df = 1 (P = 0.7814)

5.3.4 Eventos adversos graves

El andlisis combinado de 6 estudios,**™

con un total de 1.058 sujetos en el grupo de
tezepelumab y 1.018 en el grupo control, mostré una menor frecuencia de eventos adversos
graves en los pacientes tratados con tezepelumab en comparacién con placebo, RR: 0,67 (IC

95%: 0,53 a 0,86), sin evidenciarse heterogeneidad significativa (Figura 5.A).

Dadas las preocupaciones respecto de la evidencia indirecta asociadas al estudio de Cole Jy
col. (2024)* se realizé un anélisis de sensibilidad mediante su exclusion del metaanilisis. La
estimacion del efecto permanecié consistente y no se observaron diferencias relevantes en
los resultados, lo que respalda la robustez de las conclusiones (Figura 5.B).

La certeza de la evidencia se calific6 como moderada debido a limitaciones de uno de los
estudios incluidos, principalmente relacionadas con riesgo de sesgo por datos de resultados
faltantes y preocupaciones en el proceso de aleatorizacion (Tabla 6).

En términos absolutos el tratamiento con tezepelumab se asocié con 46 eventos adversos
graves menos por cada 1.000 pacientes tratados (IC 95%: 66 menos a 20 menos), en
consecuencia, tezepelumab es probable que resulte en una leve reduccién en eventos
adversos graves con moderada certeza de la evidencia (Tabla 6).

Figura 5.A: Forest plot eventos adversos graves. Tezepelumab s.c. versus tratamiento
habitual en AGNC.
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Tezepelumab Control Risk Ratio Risk Ratio

Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Corren (PATHWAY) 2017 13 137 18 138 13.0% 0.73[0.37;1.43] —
Menzies-Gow (NAVIGATOR) 2021 52 528 73 531 526% 072[0.51;1.00] -

Wechsler (SOURCE) 2022 12 74 16 76 129% 077 [0.39;1.52) ™

Cole (VECTOR) 2024 0 35 1 35 06% 0.33[0.01;791]

Yang (DIRECTION) 2025 14 201 29 199 16.0% 0.48 [0.26;0.88] — .

Wechsler (SUNRISE) 2026 7 83 5 39 50% 066[0.22;1.94]

Total (95% CI) 1058 1018 100.0% 0.67 [0.53; 0.86] -

Prediction interval [0.49;0.93] —_—

Heterogeneity: Tau® = 0; Chi® = 1.75, df = 5 (P = 0.8825); I°= 0.0% f f T I
Test for overall effect £ = -3.20 (P = 0.0014) 041 05 1 2 10

Figura 5.B: Forest plot eventos adversos (exclusion estudio VECTOR). Tezepelumab s.c.
versus tratamiento habitual en AGNC.

Tezepelumab Control Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Corren (PATHWAY) 2017 13 187 18 138 13.1% 0.73[0.37;1.43] — w1
Menzles-Gow (NAVIGATOR) 2021 52 528 73 531 529% 0.72[051;1.00] —B—
Wechsler (SOURCE) 2022 12 74 16 76 12.9% 0.77[0.39;1.52] =
Yang (DIRECTION) 2025 14 201 29 199 16.1% 0.48[0.26;0.88] om
Wechsler (SUNRISE) 2026 7 83 5 39 5.1% 0.66[0.22;1.94]
Total (95% CI) 1023 983 100.0% 0.68 [0.53; 0.86] i
Prediction interval [0.48; 0.95] —
Heterogeneity: Tau® = 0; Chf = 1.56, df = 4 (P = 0.8160); I° = 0.0% f !
Test for overall effect: Z = -3.15 (P = 0.0016) 05 1 2

El estudio de extensién DESTINATION, realizado por Menzies-Gow A y col. (2023), que evalué
eventos adversos graves a largo plazo (104 semanas), observd menos eventos adversos
graves clasificados como trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos segin sistema
MedDRA (terminologia médica internacional estandarizada) en el grupo de tezepelumab que
en grupo placebo (incidencia 1,74 vs 6,29) por cada 100 pacientes-afio entre los pacientes
provenientes del estudio NAVIGATOR, diferencia de -4,55 (IC 95%: -6,73 a -2,68). Entre los
pacientes provenientes del estudio SOURCE se observod una incidencia de 2,32 para el grupo
tezepelumab frente a 10,00 del grupo placebo cada 100 pacientes-aio, diferencia -7,68 (IC
95%: -15,39 a -1,75).*

La incidencia de un evento adverso grave, clasificado como trastornos cardiacos durante el
periodo de tratamiento, fue mayor en el grupo de tezepelumab que en el grupo placebo
(0,87 vs 0) cada 100 pacientes-afio entre los participantes iniciales del estudio NAVIGATOR,
diferencia 0,87 (IC 95%: 0,32 a 1,71). En cuanto a los pacientes iniciales del estudio SOURCE
la incidencia fue de 3,09 en el grupo de tezepelumab frente a 0 en el grupo placebo cada
100 pacientes-afio, diferencia 3,09 (IC 95%: 0,67 a 7,69).*

Se observaron tasas similares de eventos adversos graves de neumonia durante el
tratamiento en el grupo de tezepelumab y en el grupo placebo (0,76 vs 1,29) por cada 100
pacientes-afio del estudio NAVIGATOR, diferencia -0,52 (IC 95%: -1,74 a 0,47). En el estudio
SOURCE se observd una incidencia de 3,09 en el grupo de tezepelumab frente a 2,00 en el
grupo placebo por cada 100 pacientes-afio entre los participantes iniciales del estudio
SOURCE; diferencia 1,09 (IC 95%: -4,23 a 5,99).*

5.3.5 Reduccion 2 90 - 100% dosis de GCO.
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El andlisis combinado de 2 estudios,*

con un total de 272 sujetos, 157 en el grupo de
tezepelumab y 115 en el grupo control, mostré una razén de riesgo de 1,28 (IC 95%: 0,92 a
1,78), sin evidencia de heterogeneidad significativa entre los estudios (Figura 6). Estos
resultados sugieren una mayor probabilidad de alcanzar una reduccidon = 90 - 100% de la
dosis de GCO con tezepelumab. Sin embargo, el intervalo de confianza incluye la posibilidad

de ausencia de efecto.

La certeza de la evidencia fue calificada como moderada segin la metodologia GRADE
debido a la imprecisidon de la estimacidn reflejada en un intervalo de confianza amplio que
incluye el valor de no efecto.

En términos absolutos, el tratamiento con tezepelumab se asocié con 105 pacientes mas por
cada 1.000 (10,5%) que lograron una reduccion = 90 - 100% de la dosis de glucocorticoides
orales, sin alcanzar la diferencia clinicamente significativa mayor del 20% (Tabla 6).

Figura 6: Forest plot reduccién 2 90 - 100% de GCO. Tezepelumab s.c. versus tratamiento
habitual en AGNC.

Tezepelumab Control Risk Ratlo Risk Ratlo
Study Events Total Events Total Welght IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Wechsler (SOURCE) 2022 40 74 35 76 784% 1.17[0.85; 1.62] —
Wechsler (SUNRISE) 2026 30 83 8 39 216% 1.76[0.89; 3.48] T
Total (95% CI) 157 115 100.0% 1.28[0.92; 1.78] -
Prediction Interval [0.11; 14.62]
Heterogeneity: Tau® = 0.0088; Chi® = 1.12, df = 1 (P = 0.2802); I = 10.6% f T T !
Test for overall effect: Z = 1.48 (P = 0.1381) 0.1 05 1 2 10

5.3.6 Funcién Pulmonar expresado como Volumen de Espiracion Forzada en 1 segundo
(VEF1).

El andlisis combinado de 5 estudios, 4™

con un total de 1.942 sujetos, 980 en el grupo de
tezepelumab y 962 en el grupo control, evidencié una diferencia de medias (DM) de 0,19 (IC
95%: 0,13 a 0,25) a favor de tezepelumab, sin evidencia de heterogeneidad significativa

(Figura 7).

La certeza de la evidencia se calific6 como moderada debido a preocupaciones relacionadas
con el riesgo de sesgo del estudio SUNRISE.*

En términos absolutos, el tratamiento con tezepelumab se asocié con un incremento medio
de 190 mL en el VEF1, en comparacion con placebo (IC 95%: 130 a 250 mL). Si bien la
diferencia media estimada no supera el umbral de importancia clinica de 200 mL definido
mediante consulta con expertos, es cercana a dicho valor y el limite superior del intervalo de
confianza lo excede. En consecuencia, tezepelumab probablemente mejore la funcidn
pulmonar, medida mediante el VEF1, en comparacion con placebo, aunque la magnitud del
beneficio podria variar entre un efecto pequefio y uno clinicamente importante (Tabla 6).
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Figura 7: Forest plot funcion pulmonar (VEF1). Tezepelumab s.c. versus tratamiento

habitual en AGNC.
Tezepelumab Control Mean Difference Mean Difference

Study Mean SD Total Mean SD Total Welght IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Corren (PATHWAY) 2017 0.08 0.4000 121 -0.06 0.4000 131 19.7% 0.14[0.04;0.24] ——
Menzies-Gow (NAVIGATOR) 2021 0.23 0.4600 528 0.09 0.4600 531 336% 0.14[0.08;0.20] ——

Wechsler (SOURCE) 2022 0.21 0.4100 74 -0.04 0.4100 76 135% 0.25[0.12;0.38] B
Yan (DIRECTION) 2025 0.35 0.4100 201 0.1 0.4100 197 247% 0.24[0.16;0.32] ——
Wechsler (SUNRISE) 2026 0.24 0.5000 56 -0.02 0.3100 27 86% 0.26[0.08;0.44] —_—
Total (95% CI) 980 962 100.0% 0.19[0.13;0.25] g
Prediction Interval [0.05; 0.33] —
Heterogeneity: Tau? = 0.0017; Chi® = 6.64, df = 4 (P = 0.1560); I* = 39.8% f T T I
Test for overall effect: Z = 6.59 (P ¢ 0.0001) 04 0.2 0 02 04
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Tabla 6: Resumen de hallazgos de tezepelumab vs tratamiento habitual en asma grave no
controlado (GRADE).

Resumen de hallazgos tezepelumab versus tratamiento habitual para el mantenimiento del asma grave
no controlada en adultos y adolescentes de 12 afios 0 mas.

Resultados y Pacientes Efecto Efectos absolutos (95% Cl) Certeza Qué pasa
seguimiento (estudios), relativo

N (95% Cl)

Tratamiento Tezepelumab  Diferencia
habitual

Mortalidad 2076 RR = 0.61 5por1000 3 por1000 2menospor (PP Tezepelumab podria dar como

seguimiento: 28 (6 Ensayos  (0.16 a2.24) (1a11) 1000 Baja®® resultado una pequeia a
semanas a 52 controlados (de 4 menos ninguna diferencia en

semanas aleatorios a6 mas) mortalidad por todas las
[ECAs]) causas.

Calidad de Vida: 1702 - 0 - 0.34 SPPO Tezepelumab da como
Cuestionario (5 Ensayos (0.2420.45)  poderado © resultado una diferencia
AQLQ(S)+12 controlados pequefia o no diferencia en la

seguimiento: 28 aleatorios calidad de Vida: Cuestionario

52 [ECAs]) de calidad de vida en el asma
semanas a para personas mayores de 12
semanas afios 0 mas AQLQ(S)+12.
Tasa anual de 2000 Razon de 280por 70 por1000 210menos PPHP()  Tezepelumab probablemente
exacerbaciones (5 Ensayos densidad de 1000 d por 1000 Moderado © reduce la tasa anual de
graves controlados incidencia paciente(s) exacerbaciones graves.
. leatorios (razén de por afio
seguimiento: 28 2
a 952 semanas [ECASs]) tasas) = (de 235
0.25 menos a 165
(0.16 a 0.41) menos) ¢
Eventos 2076 RR = 0.67 139por 93 por 1000 46 menos PP Tezepelumab es probable que
adversos graves (6 Ensayos  (0.53 a 0.86) 1000 (74 a120) por 1000 Moderado b ¢ resulte en una leve reduccion
seguimiento: 28 controlados (de 66 en eventos adversos graves.
leatorios menos a 20
2 seman a
a52 semanas [ECASs]) menos)
Reduccion 90 272 RR=1.28 374 por 479 por 105 mas por  PHPOO La evidencia sugiere que
-100 % en la (2 Ensayos  (0.92 a 1.78) 1000 1000 1000 Baja ° Tezepelumab da como
dosis de GCO colntr:)Ia.dos (344 a 666) (de 30292 result;)do un I:\(l]e 1ir(\)((:)r‘(;men:o
- aleatorios menos a en reduccion 90 - b en la
imiento: 2
s:i: se:lat:ass [ECASs]) mas) dosis de GCS.
Funcion 1942 - 0 - 0.19 DPP() Tezepelumab es probable que
Pulmonar (VEF1 (5 Ensayos (013a0.25)  poderado © incremente la funcion
seg.) controlados pulmonar (Volumen
seguimiento: 28 aleatorios Espiratorio Forzado en 1 seg).
) [ECAs])

a 52 semanas

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razén de riesgo

a. Incluye un estudio que evalué la respuesta inmunitaria a la vacunacion contra la influenza en pacientes con asma.

b. Amplio intervalo de confianza que incluye el valor de no efecto. El cociente de limites superior e inferior del intervalo de confianza es mayor a
3.

c. Incluye el estudio SUNRISE con riesgo de sesgo alto por datos faltantes de resultados.

d. Se realiz6 calculo manual de la Tasa intervencion= tasa comparador por Razén de densidad de incidencia (RDI) 280 x 0,25 = 70 por 1000
pacientes-aiio con tezepelumab. Por lo que deshabilit el calculo automatico del efecto absoluto y se cargé manualmente.

e. Amplio intervalo de confianza que incluye el valor de no efecto.
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5.3.7 Evidencia indirecta: tezepelumab y dupilumab

La revisidn sistematica con metaandlisis en red de Pitre y col. (2023)* que comparé la
eficacia de las terapias bioldgicas para el tratamiento del asma, identificé 64 ensayos clinicos
gue incluyeron un total de 26.630 pacientes. Para la comparaciéon de interés incorporé
cuatro estudios de tezepelumab (1.799 pacientes) y tres de dupilumab (1.090 pacientes). El
analisis evalué dos subgrupos de pacientes segun el recuento de eosindfilos en sangre (>
300y < 300 células/uL).

En pacientes con asma eosinofilica (= 300 células/uL), tanto tezepelumab como dupilumab
redujeron la tasa de exacerbaciones en comparacidon con placebo, con alta certeza de la
evidencia. Se estimd una reduccién de 329 exacerbaciones por cada 1.000 pacientes
tratados para tezepelumab (IC 95%: 272,6 menos a 366,6 menos) y de 319,6 exacerbaciones
por cada 1.000 pacientes tratados para dupilumab (IC 95%: 272,6 menos a 357,2 menos).*

Respecto de la funcidn pulmonar, ambos tratamientos mostraron una mejoria en
comparacién con placebo, también con alta certeza de la evidencia. La diferencia de medias
fue de 0,24 L para tezepelumab (IC 95%: 0,16 a 0,32 L), y de 0,25 L para dupilumab (IC 95%:
0,21 a 0,29). En el subgrupo de pacientes con recuento de eosinéfilos < 300 células/uL, tanto
tezepelumab como dupilumab podrian mejorar la funcién pulmonar en comparacién con
placebo, con certeza de la evidencia baja. La diferencia de medias fue de 0,10 L para ambos
tratamientos (tezepelumab IC 95%: 0 a 0,19 L; dupilumab IC 95%: 0 a 0,20 L).*°

En relacion con las hospitalizaciones, los autores concluyeron que tanto tezepelumab como
dupilumab probablemente reducen este desenlace en comparaciéon con placebo, con certeza
moderada de la evidencia. La reduccion estimada fue de 110,97 hospitalizaciones por cada
1.000 pacientes para tezepelumab (IC 95%: 94,53 menos a 120,56 menos), y de 97,27
hospitalizaciones por cada 1.000 pacientes para dupilumab (IC 95%: 4,11 menos a 124,67
menos).*

En conjunto, la comparacion indirecta mediante metaandlisis en red no mostré diferencias
clinicamente relevantes entre tezepelumab y dupilumab en los desenlaces de eficacia
descriptos, observandose beneficios similares sobre las exacerbaciones, la funcién pulmonar
y las hospitalizaciones, particularmente en pacientes con fenotipo eosinofilico.*

Por otro lado, el estudio de Chapman y col. (2026)*° evalué la eficacia a largo plazo de
dupilumab frente tezepelumab mediante una comparacién indirecta ajustada por
emparejamiento no anclada (Matching-Adjusted Indirect Comparison, MAIC). El analisis se
realizd tras equilibrar las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los estudios de

extension a largo plazo TRAVERSE (dupilumab) y DESTINATION (tezepelumab).

El analisis incluyd 1.368 pacientes que recibieron dupilumab del estudio TRAVERSE (88,9%
de la poblacién original) y 475 pacientes que recibieron tezepelumab del estudio
DESTINATION. Posterior al emparejamiento, el tamafio efectivo de la muestra para la
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cohorte de dupilumab fue de 271 (19,8% de la poblacién original) en el analisis primario. No
se observaron diferencias en las caracteristicas basales de la poblacién emparejada.*

Para el desenlace de tasas de exacerbaciones del asma que llevaron a hospitalizacion y/o
visitas a urgencias obtuvieron una DM de 0,006 (IC del 95%: 0,016 a 0,027, p = 0,62),
comparable entre los 2 tratamientos. El analisis de sensibilidad revelé reducciones
comparables en las tasas para ambas cohortes.*

En cuanto a la mejora de la funcién pulmonar, el cambio en VEF1 pre-BD (L) fue
numéricamente mejor con dupilumab que con tezepelumab; sin embargo, no alcanzo
significacién estadistica (DESTINATION vs. TRAVERSE ponderado; DM 0,064, IC 95%: 0,132 a
0,005, p = 0,07). El andlisis de sensibilidad revelé una mejora significativamente mayor en el
VEF1 pre-BD con dupilumab que con tezepelumab (DM 0,153; IC 95%: 0,207 a 0,099; p <
0,0001).*°

Conclusion Efectos para la Salud

Tezepelumab muestra un beneficio clinicamente relevante en el desenlace critico reduccion
de exacerbaciones graves, y disminucién de los eventos adversos graves, con certeza
moderada de la evidencia. El desenlace mortalidad no muestra evidencia de disminucion,
posiblemente por la baja frecuencia del evento y la influencia de otras variables mediadoras.
No se observaron beneficios clinicamente relevantes en calidad de vida ni en la reduccién
del uso de GCO, por lo que del andlisis precedente se puede concluir que el impacto de
tezepelumab sobre el dominio de efectos para la salud seria considerable.

5.4- Otros informes de ETS

El Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE, por sus siglas
en inglés), recomienda tezepelumab como opcidon de tratamiento del asma grave en
personas mayores de 12 afios o mads, cuando el tratamiento con corticosteroides inhalados
en dosis altas u otro tratamiento de mantenimiento no han sido eficaces. Lo recomienda
unicamente luego de 3 exacerbaciones o mas en el afio anterior o si reciben corticosteroides
orales de mantenimiento. Ademas, lo recomienda si la empresa lo proporciona con acuerdo
comercial. También establece como criterio de suspension si las exacerbaciones graves o las
dosis de corticoides orales no se han reducido al 50% en 12 meses.>*

La Agencia de Medicamentos de Canadd (CDA-AMC por sus siglas en inglés) recomienda
tezepelumab como tratamiento complementario en adultos y adolescentes de 12 afios o
mas con asma grave, condicionada al cumplimiento de criterios para el reembolso de
cobertura. Los criterios corresponden a condiciones, tanto para indicacion como para
suspension: asma insuficientemente controlada con dosis alta de GCl, haber tenido 2 o mas
exacerbaciones de asma clinicamente significativas en los Gltimos 12 meses, evaluacidon cada
12 meses, prescripcion por alergdlogo o neumondlogo con experiencia en asma grave,
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reduccién de precio y no utilizarse en combinacién con otros farmacos bioldgicos, entre
otros.*

El Consorcio Escoces de Medicamentos (SMC, por sus siglas en inglés) evalué en 2023, el uso
de tezepelumab como tratamiento de mantenimiento complementario en adultos vy
adolescentes de 12 afios o mds con asma grave no controlada adecuadamente, a pesar del
tratamiento con corticosteroides inhalados en dosis altas asociados a otro medicamento de
mantenimiento, y aceptd su incorporacion con restricciones. Estas establecen que los
pacientes deben haber presentado al menos tres exacerbaciones durante el afio previo y no
encontrarse bajo tratamiento de mantenimiento con corticosteroides orales, o bien
presentar un recuento de eosindfilos en sangre = 150 células/uL y recibir tratamiento de
mantenimiento con corticosteroides orales. Asimismo, la recomendacién se limita al
contexto de un Programa de Acceso para Pacientes (PAS) aprobado por el NHS Scotland, que
garantice las condiciones de costo-efectividad consideradas en la decisién, o un precio
equivalente o inferior al contemplado en dicho programa.”

El Instituto para la Calidad y la Eficiencia en la Asistencia Sanitaria de Alemania (IQWIG, por
sus siglas en aleman) realizé en 2023, a solicitud del Comité Federal Conjunto (G-BA), una
evaluacion del beneficio adicional de tezepelumab como terapia de mantenimiento
complementaria, en comparacion con una terapia adecuada, en adolescentes de 12 a 17
afios y adultos con asma grave no controlada. La evaluacidn concluye que no se demuestra
un beneficio adicional de tezepelumab versus la terapia adecuada, como tampoco en la
comparacién indirecta, debido a la ausencia de estudios relevantes identificados para este
andlisis.>

No se identificé evaluacion de Conitec de Brasil, sin embargo en el marco de la 29.2 reunién
técnica de la Comisidn para la Actualizacion de la Lista de Procedimientos y Eventos en Salud
Complementaria — COSAUDE, celebrada el 21 de mayo de 2024, se presentaron informes
realizados por la Agencia Nacional de Salud Suplementaria (ANS), por el Nucleo de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de la Universidad de San Pablo, entre otros, los cuales
concluyen en una recomendacidn desfavorable para la inclusion de tezepelumab,
fundamentalmente por inconsistencias en cuanto a eficacia y seguridad, por no tratarse de
una poblacién desatendida y porque su inclusién generaria mayores costos para el sistema
sin beneficios adicionales.>

En noviembre de 2023, el Comité de Transparencia de la Alta Autoridad de Salud de Francia
(HAS, por sus siglas en francés) aprobd la inclusion de tezepelumab en la lista de
medicamentos reembolsables por la seguridad social, con una tasa de cobertura del 65%, y
en la lista de medicamentos de uso comunitario. Esta recomendacién se aplica a la
indicacion y dosis autorizadas para su comercializacién, como tratamiento complementario
de mantenimiento para el asma grave no controlada (AGNC) en adultos y adolescentes de 12
anos o mas, que no logran un control adecuado a pesar de recibir dosis altas de
corticosteroides inhalados en combinacién con otro tratamiento de mantenimiento.

30



Ademas, el Comité de Transparencia considera que tezepelumab proporciona un valor
clinico afladido menor en el tratamiento del asma grave no controlada, a pesar de la terapia
con corticosteroides inhalados en dosis altas asociada a otro tratamiento de
mantenimiento.*®

5.5- Guias de practica clinica y politicas de cobertura

La Guia GINA (Global Initiative for Asthma) 2026 y la Guia Espafiola para el Manejo del Asma
(GEMA) versidon 5.5 recomiendan el uso de terapias bioldgicas como tratamiento de
mantenimiento adicional en pacientes con asma grave no controlada (AGNC) que persisten
sintomaticos y/o presentan exacerbaciones frecuentes a pesar del tratamiento optimizado
con corticosteroides inhalados en dosis altas asociados a otros farmacos controladores.***?
La seleccién del bioldogico debe realizarse de manera individualizada, considerando las
caracteristicas clinicas, el perfil inflamatorio y los biomarcadores del paciente, en este
contexto, GEMA destaca que tezepelumab constituye una alternativa terapéutica
independientemente del fenotipo inflamatorio, debido a su mecanismo de accién dirigido

contra la linfopoyetina estromal timica (TSLP).™

Las Recomendaciones en el Manejo y Tratamiento del Asma (REMA) 2023, elaboradas por la
Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica y la Asociacidon Argentina de Medicina
Respiratoria, no incluyen a tezepelumab entre las opciones de tratamiento complementario
para el asma grave no controlada tipo 2. En cambio, las guias recomiendan el uso de
dupilumab en pacientes con asma grave T2, omalizumab en asma grave T2 de perfil alérgico
y benralizumab o mepolizumab en asma grave eosinofilica, todos con un nivel de evidencia
GRADE 1A.”’

La Guia de Practica Clinica de Asma Grave 2024 de la Asociacién Latinoamericana de Térax
recomienda tezepelumab para el tratamiento de pacientes adultos con asma grave no
controlada, independientemente del fenotipo inflamatorio (T2 o no T2). En contraste, para
pacientes con asma grave corticodependiente, la guia recomienda el uso de omalizumab,
reslizumab, mepolizumab, benralizumab y dupilumab.*®

La Guia de practica clinica del Colegio Americano de Médicos Toracicos (2026), referida al
manejo bioldgico de asma grave en adultos, recomienda en pacientes adultos con asma
grave dependientes de esteroides, dupilumab en lugar de tezepelumab (Recomendacion
Condicional, Muy Baja Certeza de Evidencia), dada la mayor reduccion en los efectos de uso
de corticosteroides orales. En pacientes adultos con asma grave que no han demostrado
respuesta clinica a la terapia anti-IL5/5Ra tras 4-6 meses, el panel sugiere dupilumab o
tezepelumab (recomendacion condicional, muy baja certeza de la evidencia), mientras que
para los pacientes dependientes de esteroides, el panel sugiere dupilumab en lugar de
tezepelumab (Recomendacién condicional, muy baja certeza de evidencia).*

El Instituto Nacional de Salud de los Paises Bajos recomendé en agosto de 2023 la inclusién
de tezepelumab en el Sistema de Reembolso de Medicamentos como tratamiento de
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mantenimiento complementario para adultos y adolescentes de 12 afios o0 mas con asma
grave no controlada, pese al tratamiento con corticosteroides inhalados a dosis altas
asociados a otro medicamento de mantenimiento. Posteriormente, en diciembre de 2023, el
organismo anadié una condicién adicional de cobertura, restringiendo su uso a pacientes
con asma eosinofilica grave, asma grave mediada por IgE, asma grave tipo 2 manifiesta o no
manifiesta. Asimismo, establecid que el tratamiento debe iniciarse y mantenerse en el
ambito hospitalario durante al menos los primeros seis meses.®

La Comisidn Interministerial de precios de los medicamentos (CIPM) del Ministerio de la
Sanidad de Espaiia, propuso en la reunion de Julio de 2023, la financiacién de Tezspire®
(tezepelumab) para el tratamiento de mantenimiento adicional en adultos y adolescentes a
partir de 12 afios con asma grave, que no estan adecuadamente controlados a pesar de la
administracién de corticosteroides inhalados a dosis altas en combinaciéon con otro
medicamento para el tratamiento de mantenimiento.®

En cuanto a las politicas de cobertura en América Latina, si bien tezepelumab cuenta con
aprobaciones regulatorias para su comercializacién en Brasil, Chile y Argentina, no se ha
identificado cobertura explicita y, el acceso es fragmentado, dependiente de sistemas de
financiacion privados.
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Tabla 7: Politicas de cobertura de tezepelumab para asma grave no controlado.

recibir dosis altas de

corticosteroides inhalados en
combinacion con otro tratamiento

de mantenimiento.

Pais/ Institucién Afio | Tecnologia/Indicacion Alcance/Recomendacion

Reino Unido - NICE 2023 | Tezepelumab para asma grave en | Nacional. Recomendacién
adultos y adolescentes = 12 afios. con criterios de indicacion,

suspension y acuerdo de
precio.

Canada - CDA-AMC 2022 | Tezepelumab para tratamiento | Nacional. Recomendacién
complementario en adultos vy |condicionada a criterios
adolescentes 2 12 afos con asma | para reembolso de
grave. cobertura y reduccién de

precio.

Escocia - SMC 2023 | Tezepelumab para tratamiento de | Nacional. Recomendacién
mantenimiento complementario en | con restricciones y en el
adultos y adolescentes > 12 afios | COntexto del Programa de

Acceso para Pacientes
con asma grave. ”

(PAS) con garantia de

costo-efectividad o un

precio equivalente o

inferior al contemplado en

dicho programa.

Alemania - IQWIG 2023 | Tezepelumab como terapia de | No demostré beneficio
mantenimiento complementaria en | adicional.
adultos y adolescentes = 12 afios
con asma grave no controlada.

Paises Bajos - 2023 | Tezepelumab para tratamiento de | Nacional. Recomendacién

Instituto Nacional de mantenimiento Comp]ementario de inclusidn en el Sistema

Salud para adultos y adolescentes de 12 | 9€ Reembolso de

o , Medicamentos, con
afios o mas con asma grave no L

condiciones de cobertura.
controlada.

Espafia - Ministerio | 2023 | Tezepelumab para tratamiento de | Nacional. Incluido para

de Sanidad mantenimiento adicional en adultos | financiamiento.
y adolescentes a partir de 12 afios
con asma grave.

Francia - Alta 2023 | Tezepelumab como tratamiento | Nacional. Recomendacién

Autoridad de Salud complementario de mantenimiento | Para reembolso de la
para AGNC en adultos v seguridad social a una tasa
adolescentes = 12, a pesar de del 6,5%’, y para uso

comunitario.
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5.6- Impacto sobre el gasto publico

Se elaboré un analisis de impacto presupuestario (AIP) sobre la incorporaciéon de
tezepelumab 210 mg SC mas tratamiento estandar de mantenimiento a dosis maxima versus
tratamiento estandar de mantenimiento a dosis maxima en pacientes con asma grave no
controlado, desde la perspectiva del financiador de salud. En el modelo se analiza la
poblacién objeto, el costo monetario del tratamiento y la participacion de mercado, con un
horizonte temporal de 3 afios.

5.6.1- Estimacion de la poblacién objeto

Para la estimacién de la poblacién objeto se consideraron la prevalencia y la mortalidad
asociadas al asma grave no controlado. Sin embargo, no se identificaron datos especificos de
incidencia para esta condicion. La prevalencia de asma se obtuvo a partir del estudio de
Arias y col. (2017)® y se aplicé a las proyecciones poblacionales de la provincia de Mendoza
elaboradas por el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC).®?

Para identificar a la poblacién con asma grave no controlado, se considerd que el 3,7% de la
poblacién asmatica pertenecen a este grupo de acuerdo con las estimaciones reportadas en

)'11

la versidon mas reciente de la Guia Espainola para el Manejo del Asma (GEMA 5.5). De estos,

aproximadamente la mitad de los pacientes con AGNC (51%) serian candidatos a tratarse
con un agente biolégico segun el estudio realizado por Yang y col. (2025).

La mortalidad se estimé a partir del promedio de las defunciones registradas por asma
(codigo CIE-10 J45) en la provincia de Mendoza durante los ultimos 3 afos, segun los datos
publicados por la Direccidn de Estadisticas e Informacidn de la Salud (DEIS).%

Finalmente, sobre la poblacidn resultante se estimd la proporcidon de individuos con
cobertura exclusiva del subsector publico de salud, utilizando las estimaciones provenientes
de la Encuesta de Condiciones de Vida (ECV) de la Direccién de Estadisticas e Investigaciones

Econdmicas (DEIE) para la provincia de Mendoza.*

En la tabla 8 se muestra la poblacién estimada.
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Tabla 8: Estimacidon de la poblacion objeto de pacientes con asma grave no controlado,
candidatos a recibir tratamiento con tezepelumab en la provincia de Mendoza.

Variable Valor 2026 2027 2028 Fuente
PM°:r:ZCO"Z’; de - 2051.912 | 2.056.323 | 2.060.449 | INDEC 2022
Poblacion
mayor de 12 ; 1.744.120 | 1.761.657 | 1.777.658 | INDEC 2022
anos
:‘:T:’:'e”c'a de | ¢ 1o 111.624 112.746 113.770 Arias 2017°
ﬁ;“gz r:gtrrz‘g o | 37% 4.130 4.172 4.209 GINA 2026
Efonlg'g?jgzs @ 51% 2.106 2.128 2.147 Yang 2025
Mortalidad - 19 19 19 DEIS®
Z;’tﬁ’r‘j:'&’: ; 2.088 2.109 2.128 ;

Con cobertura 0 DEIE-ECV
o 43,3% 904 913 921 Soaa®

La poblacion resultante fue contrastada mediante consulta a neumondélogos, quienes
estuvieron de acuerdo con la estimacion realizada para la provincia de Mendoza.

Para la estimacion de las cuotas de mercado no se identificaron datos especificos sobre la
utilizacion de tezepelumab en Argentina. En consecuencia, las participaciones de mercado se
definieron a partir de las recomendaciones terapéuticas y de la informacién obtenida
mediante consulta a expertos clinicos. Como escenario base, se asumid una incorporacion
progresiva de la tecnologia con una difusién distribuida a lo largo del horizonte temporal de
analisis.

Bajo este supuesto, se estimd que tezepelumab alcanzaria una participacién del 30% de la
poblacién elegible durante el primer afio, del 40% en el segundo afio y del 50% en el tercer
ano. No se alcanza a considerar el 100% de la poblacién objeto por la influencia de otros
tratamientos bioldgicos indicados para la condicién (dupilumab, mepolizumab,
benralizumab, omalizumab).

La adopcion de la tecnologia no implica el reemplazo completo del tratamiento estandar,
dado que los pacientes contindan recibiendo terapias de base, incluyendo corticosteroides
inhalados, agonistas 32 de accion prolongada (LABA), antagonistas muscarinicos de accion
prolongada (LAMA) y antagonistas de los receptores de leucotrienos (ARLT). Por lo tanto,
estos tratamientos se consideraron como terapias concomitantes durante todo el horizonte
temporal del analisis. Ademas, existen otros medicamentos biolégicos que conservan una
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proporcion del mercado, lo que no permite que se alcance al 100% de la poblacién al final
del horizonte considerado para el analisis. Tabla 9.

Tabla 9: Cuota de mercado y poblacidn tratada.

Poblacion 2026 2027 2028
Poblacidn objeto 904 913 921
Cuotas de mercado* 30% 40% 50%
Personas tratad,as 971 365 461
con la tecnologia

*En el andlisis de sensibilidad se analizaran distintos escenarios con cuotas conservadoras y progresivas.
5.6.2- Estimacion del costo del tratamiento

Para estimar los costos sin la tecnologia (tratamiento estandar solo) se consideraron los
medicamentos de uso actual en la provincia de Mendoza que estd integrado por
budesonida+formoterol como indicacion de GCI+LABA, bromuro de tiotropio como
indicacion de LAMA y montelukast como ARLT.

Para las cantidades requeridas se asumio un uso intensivo (dosis altas) de los medicamentos
del tratamiento habitual en base a lo definido por la guia GEMA.™ Luego se multiplicaron
por la frecuencia diaria de administracion y por 365 dias al afio para obtener el costo anual.
Los precios de budesonida, formoterol y tezepelumab se obtuvieron de Alfabeta, calculando
posteriormente el precio de salida de laboratorio (PSL) con un descuento del 43% sobre el
precio de venta al publico (PVP).>* Por otro lado, el precio del bromuro de tiotropio y
montelukast se obtuvieron del Acuerdo Marco para medicamentos de alto impacto sanitario
del Ministerio de Salud de Mendoza actualizado a abril del 2026, siendo expresados como
PSL.

En la tabla 10 se muestran las dosis requeridas de los medicamentos y sus costos anuales de
adquisicidn en pesos argentinos (ARS).

Tabla 10: Dosis requeridas y costos anuales de los medicamentos por paciente.

Medicamento

Dosis requerida

Costo anual (ARS)

Budesonida 1.600 mcg/dia

$1.810.091,04
Formoterol 24 mcg/dia
Bromuro de tiotropio 10 mcg/dia $36.190,87
Montelukast 10 mg/dia $93.437,57
Tezepelumab 210 mg/4 semanas S 26.422.435,65
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En términos de uso, los medicamentos analizados no implican costos de administracién por
su forma de administracién inhalada/subcutanea. No obstante, se excluyeron del anélisis los
costos de monitoreo asociados a las consultas con especialistas en neumonologia y a los
estudios de espirometria y oximetria utilizados para el monitoreo de la funcion respiratoria,
dado que la frecuencia de estas prestaciones es equivalente en ambas ramas de tratamiento
y la incorporacién de la tecnologia evaluada no requiere procedimientos adicionales de
laboratorio ni estudios funcionales especificos. En consecuencia, dichos costos no generan
diferencias incrementales entre las alternativas evaluadas.

En cuanto a los costos de eventos asociados, se incluyeron los costos de exacerbaciones que
requirieron hospitalizacién. Los datos se tomaron del estudio NAVIGATOR de Menzies-Gow A
y col. (2023)% considerando que el 7,3% de los pacientes con el tratamiento estandar
requirieron al menos una hospitalizacion al afio y el 2,5% de los tratados con tezepelumab
requirieron hospitalizaciéon. El costo de la hospitalizacién se obtuvo del nomenclador
provincial vigente.®®

El detalle de los costos de eventos asociados considerados en el andlisis se presenta en la
tabla 11.

Tabla 11: Costos de eventos asociados por paciente.

Medicamento Eventos asociados Costo unitario

Tratamiento estandar | 7,3% de los pacientes requirieron hospitalizacién

$391.000
Tezepelumab 2,5% de los pacientes requirieron hospitalizacion

Dado que tezepelumab esta indicado para el tratamiento de pacientes con asma grave
independientemente del fenotipo inflamatorio (T2 o no T2), no fue necesario incorporar el
costo de la determinacién de la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO) como parte del
analisis. En este contexto, la realizacion de esta prueba no constituye un requisito para la
seleccidon de pacientes candidatos al tratamiento con la tecnologia evaluada. No obstante,
en un escenario en el que tezepelumab se comparara con otros medicamentos bioldgicos
cuya indicacidon depende de biomarcadores especificos, la determinacidon de FeNO podria
resultar necesaria para orientar la seleccién del tratamiento y, en consecuencia, dicho costo
deberia ser considerado en el analisis.

Finalmente, para calcular el costo con tezepelumab y sin esta tecnologia se sumaron el costo
de adquisicidn y de eventos asociados, de acuerdo a lo descripto en las tablas anteriores. De
esta forma se calculd el costo por afio de ambos escenarios y se estimd el impacto
presupuestario.

La estimacion de los costos anuales se muestra en la tabla 12.
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Tabla 12: Estimacion del impacto presupuestario anual de incorporar tezepelumab
expresado en pesos argentinos (ARS).

Costos 2026 2o o1
(N=904)* (N=913)* (N=921)*
Costos sin la $1.779.234.759 | $1.797.284.852 | $1.813.753.356
tecnologia

Costos con la

. $ 8.939.609.546 $11.441.305.928 $13.979.239.794
tecnologia

Impacto

. $7.160.374.787 $9.644.021.076 $12.165.486.439
presupuestario neto

*La poblacidn tratada con la tecnologia es la que corresponde a la tabla 9 (n=271; n= 365; n= 461 para 2026, 2027 y 2028,
respectivamente).

5.6.3- Estimacion del impacto presupuestario

En la figura 7 se observa el impacto presupuestario neto anual en pesos argentinos para la
incorporacién de la tecnologia.

Figura 7: Estimacion del impacto presupuestario anual de incorporar tezepelumab para
pacientes con asma grave no controlado expresado en pesos argentinos.

$12.165.486.439
512.000.000.000

410.000.000.000 $9.644.021.076 $9.656.627.434

$8.000.000.000  $7.160.374.787

$6.000.000.000

Pesos ARS

$4,000.000.000

$2.000.000.000

_____________________________________ 1
5-
2026 2027 2028 Promedio

*1: Umbral de alto impacto presupuestario (S ARS 139.597.061).

Seglin los datos estimados, se requiere afrontar un gasto incremental de $§ ARS
7.160.374.787 por adoptar tezepelumab en el primer afio. Este valor resultaria, seguin el
umbral de alto impacto presupuestario estimado para el subsistema publico provincial de
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Mendoza y OSEP (obra social provincial) de $ ARS 139.597.061, de alto impacto en el gasto
publico.

Consideraciones de costo-oportunidad

La incorporacién de tezepelumab podria generar un costo de oportunidad asociado a la
reasignacién de recursos sanitarios limitados. Los fondos destinados a su financiamiento
podrian utilizarse alternativamente para la cobertura de otros recursos sanitarios de
relevancia como programas de cesacién tabaquica, recursos para programas de reduccion de
peso en pacientes asmaticos y obesos, recursos para capacitacion clinica y desarrollo de
competencias en diagndstico y manejo integral del asma en el primer nivel de atencién,
incorporacién de nuevas tecnologias diagndsticas: FeNO o pruebas moleculares, entre otros.
En consecuencia, la decisién de incorporacion debe considerar no solo los beneficios clinicos
esperados, sino también el potencial desplazamiento de recursos destinados a otras
prestaciones sanitarias.

Financiar el tratamiento con tezepelumab en el primer afio es equivalente a un mes en
terapia intensiva (UTI) para 327 pacientes, segin el nomenclador provincial vigente.

Analisis de sensibilidad

Para evaluar como cambia el resultado del AIP ante posibles modificaciones en los
parametros utilizados, se desarrolld un analisis de sensibilidad deterministico tomando en
cuenta la modificacion de los siguientes parametros: cuota de mercado de la tecnologia del
primer afio mas conservadora (10%) y progresiva (50%), y aumento/disminucién del precio
de adquisicién de tezepelumab (+ 20%).

En la figura 8 se muestran los resultados de la estimacidn obtenida.

Figura 8: Andlisis de sensibilidad del AIP con respecto a las distintas variables.

67%
Cuota del 50%/10% ’

) 20%
Precio 20% mayor/menor

$2.000.000.000 $4.500.000.000 $7.000.000.000 $9.500.000.000 $12.000.000.000
Pesos ARS
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El modelo demuestra en primer lugar una mayor sensibilidad del AIP (+ 67%) atribuible al
aumento/disminucion de la cuota de participacién de mercado y en menor medida un
aumento/disminucion del precio de la tecnologia. Todos los escenarios planteados resultan
superiores al umbral de alto impacto presupuestario, resultando en un modelo robusto a
todos sus parametros.

Por otro lado, para que la tecnologia resulte inferior al umbral de alto impacto
presupuestario y no comprometa la sostenibilidad financiera del gasto publico, se deberia
proponer una reduccion aproximadamente del 98% del precio de adquisicion de
tezepelumab, suponiendo todos los parametros anteriores.

Analisis complementario

Si bien el AIP consideré como comparador el tratamiento habitual, en la practica asistencial
de los prestadores de salud de la provincia de Mendoza es frecuente el uso de otros
medicamentos bioldgicos, como dupilumab, debido a que constituye el tratamiento indicado
para los pacientes con asma grave de fenotipo T2. En este contexto, se realizd un analisis
complementario de costos mensuales y anuales por paciente, con el objetivo de comparar el
uso de recursos asociado al tratamiento con tezepelumab frente a dupilumab. Tabla 13.

Tabla 13: Comparacion de costos de tezepelumab y dupilumab por paciente.

Medicamento Dosis Costo mensual Costo anual

Tezepelumab 210 mg/4 semanas $2.032.495,05 S 26.422.435,65

Dosis inicial de 600
Dupilumab mg seguidas de 300 $8.038.341,52 $225.073.562,49
mg/2 semanas

Se estimd que el costo anual de adquisicion de tezepelumab es un 88% inferior al de
dupilumab para el primer afo, lo que lo posiciona como una alternativa mas favorable desde
la perspectiva de los costos entre las terapias bioldgicas disponibles para el tratamiento del
asma.

Otras evaluaciones econdémicas halladas

Habash y col. (2023)% realizaron un analisis de costo-utilidad de tezepelumab asociado al
tratamiento estandar frente al tratamiento estandar aislado (corticosteroides inhalados en
dosis altas asociados a LABA) en pacientes adultos con asma grave en Canada. El estudio fue
financiado por el laboratorio de la tecnologia e incluyd pacientes tratados con dosis elevadas
de corticosteroides inhalados y al menos un controlador adicional del asma (LABA o LAMA),
que habian presentado dos exacerbaciones en los ultimos 12 meses y persistian no
controlados, o bien una exacerbacién en el mismo periodo asociada a dependencia de
corticosteroides orales.
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La evaluacién econdmica se desarrolld6 mediante un modelo de Markov de cohorte e
incorporé costos asociados al tratamiento farmacoldgico, administracion, utilizacion de
recursos sanitarios para el manejo de la enfermedad y eventos adversos. Las estimaciones
de utilidad se obtuvieron utilizando datos provenientes de los ensayos clinicos NAVIGATOR
(NCT03347279) y SOURCE (NCT03406078). El analisis se realizd6 desde la perspectiva del
financiador publico canadiense, con un horizonte temporal de 50 afios y una tasa de
descuento anual del 1,5%.°’

Adicionalmente, se efectué un analisis de escenarios que compard tezepelumab con los
bioldgicos actualmente financiados en Canadd (benralizumab, dupilumab, mepolizumab y
omalizumab) mediante una comparacién indirecta. Los resultados mostraron que
tezepelumab mas tratamiento estandar se asocio con beneficios incrementales equivalentes
a 0,846 afios de vida y 1,077 afios de vida ajustados por calidad (AVAC), con un costo
incremental de CAD$207.101 frente al tratamiento estandar, lo que resulté en una razén de
costo-efectividad incremental (RCEI) de CAD$192.357 por AVAC ganado.®’

Asimismo, tezepelumab resulté la alternativa mas costo-efectiva y dominante frente a todos
los biolégicos actualmente financiados, al presentar mayores AVAC incrementales (entre
0,062 y 0,407) y menores costos incrementales (entre CADS-6.878 y CADS-1.974).
Finalmente, los autores recomendaron el uso de tezepelumab, siendo una alternativa
terapéutica eficaz, capaz de reducir exacerbaciones y mejorar el control del asma
independientemente del fenotipo inflamatorio o del estado de biomarcadores.®’

)®® realizaron un anélisis exploratorio

En el contexto de América Latina, Buendia y col. (2025
en Colombia con el objetivo de determinar el precio econdmicamente justificable de
tezepelumab en pacientes con asma grave y estimar el impacto presupuestario asociado a su
incorporaciéon. Para ello, desarrollaron un modelo estatico basado en microsimulacion,
comparando tezepelumab frente a su no utilizacion, manteniendo el tratamiento estandar
en ambas ramas. El andlisis se efectué desde la perspectiva del pagador del sistema publico

de salud, con un horizonte temporal de 50 afios.

Los resultados indicaron que tezepelumab sdlo resultd costo-efectivo bajo un umbral de
disposicion a pagar de USD 19.992 por AVAC. El estudio estimdé que el precio
econdémicamente justificable del medicamento en Colombia oscilé entre USD 795 y USD
3.384 por dosis, dependiendo del umbral de disposicidon a pagar considerado. Respecto al
impacto presupuestario, resulté ser negativo para los cuatro afios sugiriendo ahorros para el
sistema sanitario.®®

A pesar de que el modelo sugirid que tezepelumab podria generar ahorros globales, el
elevado costo inicial del tratamiento podria constituir una barrera de acceso y representar
un desafio para los presupuestos sanitarios, particularmente en contextos con recursos
limitados. En este sentido, los autores destacaron la relevancia de implementar estrategias
de negociacién de precios y mecanismos de gestion de costos con el fin de mejorar la
asequibilidad y facilitar la incorporacién de tezepelumab en la practica clinica.®®
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Por su parte, Rind y col. (2022)* publicaron un resumen del informe completo elaborado por
el Institute for Clinical and Economic Review (ICER), en el cual se presentan los principales
resultados clinicos y econdmicos del uso de tezepelumab para el tratamiento del asma grave
en adolescentes y adultos. La evaluacién econdmica se realizd mediante un modelo de
Markov que comparo tezepelumab mas tratamiento estandar frente al tratamiento estandar
solo. El analisis utiliz6 datos de eficacia provenientes de ensayos clinicos y se desarrollé
desde la perspectiva del sistema de salud, considerando los costos médicos directos y los
resultados en salud de los pacientes. Se utilizd una tasa anual de descuento del 3% a lo largo

de toda la vida del paciente.

Los resultados mostraron que, considerando un precio anual aproximado de USD 28.000
(basado en el precio de dupilumab), tezepelumab presentd razones de costo-efectividad
incremental de USD 430.000 por AVAC ganado y USD 422.000 por afio de vida equivalente
ganado. Asimismo, el AIP realizado por ICER estimdé que aproximadamente el 7% de los
140.000 pacientes elegibles podrian recibir tratamiento anualmente durante cinco afos
antes de superar el umbral de impacto presupuestario establecido por ICER, equivalente a
USD 734 millones anuales.®

5.7- Impacto en la salud publica

Se utilizd la herramienta AETSalud (Anexo Il) para valorar el impacto en la salud publica
segln se propone en el marco de valor vigente (Marco de Valor 2026).7° Se describen los

resultados.
5.7.1- Marco normativo y carga de la enfermedad

Las enfermedades respiratorias cronicas, entre ellas el asma, se caracterizan por un inicio
gradual, una elevada frecuencia de subdiagndstico y diagndstico tardio. EIl AGNC constituye
la forma de mayor complejidad clinica, ya que se asocia con una pérdida acelerada de la
funcién pulmonar, una mayor exposicidn a efectos adversos relacionados con el tratamiento
(especialmente por el uso crénico de glucocorticoides sistémicos) y un incremento del riesgo
de presentar exacerbaciones graves, potencialmente fatales, que pueden requerir
hospitalizacion o causar la muerte.™

En Argentina, el asma integra las politicas publicas destinadas al abordaje priorizado de las
enfermedades crdnicas no transmisibles (ECNT). En este marco, se promovié la Estrategia
Nacional para la Prevencién y el Control de las Enfermedades Crdnicas No Transmisibles
(Ministerio de Salud de la Nacién, Res. 1083/2009)"* y la creacidn del Programa Nacional de
Prevencién y Control de las Enfermedades Respiratorias Cronicas (Ministerio de Salud de la
Nacién, Res. 645/2014)"% con el objetivo de fortalecer la prevencion, el diagndstico precoz, el
tratamiento y el seguimiento de personas con asma y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. No obstante, si bien el asma es reconocido como un problema de salud publica y
existen guias de practica clinica formales a nivel nacional, en la actualidad no se dispone de
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una estrategia integral y unificada para su abordaje observdndose una implementacién
heterogénea de las recomendaciones y politicas sanitarias.”

En concordancia con esta propuesta de accidon nacional, en la provincia de Mendoza su
abordaje se encuentra alineado con el Plan Provincial de Salud 2024 - 2030.” Actualmente, la
provincia cuenta con una Unidad de Enfermedades Crénicas No Transmisibles y un Programa
Provincial de Enfermedades Respiratorias Crdnicas propios, orientados a fortalecer la
atencidn integral, la implementacidn de guias de préctica clinica, el acceso a tratamientos y
la vigilancia epidemioldgica. Asimismo, dispone de un Programa Provincial de Asma Infantil,
destinado a mejorar la deteccidn precoz, garantizar el acceso a tratamientos y reducir la
morbimortalidad asociada a esta enfermedad en la poblacién pediétrica.”

La distribucién y gravedad del asma presentan una importante variabilidad entre paises e
incluso dentro de un mismo territorio, reflejando diferencias ambientales, socioecondmicas
y en el acceso a los servicios de salud. Ningun pais es homogéneo y pueden coexistir
regiones con elevados niveles de desarrollo junto con dreas de mayor vulnerabilidad social y
limitaciones en el acceso a recursos esenciales.'® Entre los principales determinantes de la
prevalencia y gravedad del asma se encuentran la urbanizacién, la contaminacién ambiental
y la calidad del aire, las condiciones socioecondmicas y culturales (como el nivel educativo,
la situacion habitacional y el acceso a alimentos y agua segura), asi como la oportunidad y
calidad de la atencién sanitaria.””

En este contexto, Argentina presenta una carga de enfermedad por asma elevada en
comparacién con otros paises de la regién. Los Afios de Vida Ajustados por Discapacidad
(AVAD) atribuibles al asma representan aproximadamente el 0,85% del total de AVAD
nacionales, una de las proporciones mas altas de América Latina.”® Si bien la mortalidad por
asma es relativamente baja, la contribucién de la discapacidad refleja una carga asociada a
enfermedad persistente y mal controlada.

El AGNC genera un impacto considerable sobre la calidad de vida de los pacientes y sus
familias. La enfermedad interfiere con la vida cotidiana, limita la participacion en actividades
familiares, sociales, educativas y laborales, condiciona las posibilidades de desarrollo
profesional y afecta la salud emocional y mental. Ademas, las personas con asma grave
suelen experimentar sentimientos de aislamiento e incomprensiéon debido a que su
experiencia difiere sustancialmente de la de la mayoria de los pacientes con asma. A ello se
suma una importante carga econdmica, derivada tanto de los costos directos asociados a la
atencién médica y los tratamientos, como de los costos indirectos relacionados con la
pérdida de productividad y de oportunidades laborales.™®

La revisién sistematica de Holmes y col. (2025)”® que evalud el impacto psicosocial del AGNC
en adultos jovenes, identific6 cinco dimensiones principales. En primer lugar, la
incertidumbre permanente generada por la imprevisibilidad de los sintomas y las

exacerbaciones, que dificulta la planificacion de la vida cotidiana y de proyectos educativos y
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laborales. En segundo lugar, el impacto emocional y el estigma social, vinculados al temor a
las crisis asmaticas, la verglienza asociada al uso de inhaladores y la percepcion de ser
diferentes, factores que pueden afectar la adherencia terapéutica y favorecer el aislamiento
social. En tercer lugar, algunos pacientes desarrollan estrategias de autocuidado y resiliencia
que les permiten afrontar las limitaciones crénicas impuestas por la enfermedad. En cuarto
lugar, se destaca la necesidad de un adecuado apoyo familiar, social y sanitario, asi como de
una atencion longitudinal por parte de equipos de salud familiarizados con las necesidades
particulares de estos pacientes. Finalmente, el AGNC genera limitaciones significativas en la
vida diaria, el suefo, la participacion social y la calidad de vida, contribuyendo al
aislamiento, restricciones en las actividades cotidianas y mayores desigualdades sociales y
sanitarias.”®

Aunque el asma grave representa aproximadamente entre el 5% y el 10% de la poblacién
asmatica, concentra alrededor del 50% de los costos sanitarios atribuibles al asma, lo que
evidencia la carga clinica, econémica y social asociada a esta condicién.®

El tratamiento modificaria moderadamente la misma y estd alineado con las metas
sanitarias.

5.7.2- Impacto en la equidad

El control adecuado del asma requiere garantizar el diagndstico oportuno y preciso de la
enfermedad, el acceso continuo a los tratamientos, la adherencia terapéutica, el manejo
integral de las comorbilidades y la optimizacién del tratamiento farmacolégico. Sin embargo,
diversos determinantes sociales y barreras del sistema de salud limitan el acceso equitativo
a estos componentes esenciales de la atencidn. Asimismo, algunos factores socioculturales y
el estigma asociado a percepciones errédneas sobre la enfermedad y sus tratamientos
pueden retrasar el diagndstico, afectar la adherencia terapéutica y dificultar el control de la
enfermedad.

En los paises de ingresos bajos y medianos, uno de los principales desafios consiste en
garantizar el acceso oportuno y sostenido a los medicamentos esenciales para el tratamiento
de mantenimiento. En este sentido, se ha descripto una forma de asma grave vinculada no
solo a la biologia de la enfermedad, sino también a la imposibilidad de acceder a una
atencion basica de calidad, lo que podria reflejar inequidades en salud.*

De acuerdo con el indice de Asma Severo 2025, publicado por la Respiratory Health
Initiative, en Argentina los servicios basicos para el diagnéstico del asma se encuentran
disponibles principalmente en dreas urbanas; sin embargo, el acceso a estudios
especializados de biomarcadores y a profesionales con experiencia en asma grave continuda
siendo limitado y se concentra en los grandes centros urbanos.”” Esta situacién podria
retrasar la identificacion de pacientes y generar diferencias en la calidad de la atencién
segun el lugar de residencia.
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A diferencia de otras terapias bioldgicas, cuya indicacion suele depender de biomarcadores
especificos, tezepelumab actla sobre etapas tempranas de las multiples vias inflamatorias.
Esto podria implicar un mayor beneficio en pacientes con fenotipos inflamatorios diversos,
reduciendo la dependencia de biomarcadores estrictos para indicar el escalamiento
terapéutico, y facilitando el acceso de pacientes que no cumplen criterios para terapias
dirigidas especificas.

Sin embargo, el acceso al escalamiento terapéutico constituye un desafio en escenarios con
recursos limitados. Los tratamientos bioldgicos, entre ellos tezepelumab, presentan una
disponibilidad restringida, particularmente en el subsector publico, debido a su elevado
precio y a las diferencias en los mecanismos de cobertura y financiamiento.

La fragmentaciéon del sistema de salud argentino entre los subsectores publico, de la
seguridad social y privado contribuye a generar inequidades en el acceso al diagnéstico, al
seguimiento especializado y a las terapias de alta complejidad.” Estas diferencias pueden
traducirse en desigualdades en la oportunidad de recibir tratamientos innovadores,
especialmente para las personas que residen en regiones con menor disponibilidad de
recursos sanitarios o con menor acceso a centros especializados.

Finalmente, tezepelumab ampliaria las alternativas terapéuticas para una poblacién con alta
carga de enfermedad, elevado riesgo de complicaciones y en las que las otras terapias
biolégicas no constituyen una opcién adecuada, por lo tanto su disponibilidad podria
contribuir a mitigar desigualdades en acceso a la equidad.

5.7.3- Impacto ambiental

No se identificé evidencia que evallue directamente el impacto ambiental asociado al uso de
tezepelumab, ni elementos que indiquen un tratamiento diferencial de los residuos
generados por este medicamento respecto de otras alternativas terapéuticas utilizadas para
esta condicidon. Actualmente, se encuentran en desarrollo estudios que evaluan la
posibilidad de reducir la intensidad de la terapia inhalada de mantenimiento en pacientes
tratados con tezepelumab; sin embargo, hasta el momento no se dispone de evidencia que
demuestre que ello se traduzca en una disminucién del uso de inhaladores o en un beneficio
ambiental.

5.7.4- Conclusidn del impacto en la salud publica

En conclusion, el asma grave no controlada representa un problema prioritario de salud
publica dada su elevada carga de enfermedad y las inequidades que persisten en el acceso al
diagnodstico y tratamiento, por lo que el impacto sobre el dominio de salud publica de la
eventual incorporacién de tezepelumab para tratamiento del asma grave no controlado en
pacientes adultos y adolescentes 2 12 afios, se valoraria como probablemente positivo.
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5.8- Aspectos de implementacion

La eventual incorporacion de tezepelumab para el tratamiento del AGNC requiere considerar
aspectos organizacionales, asistenciales y de gestidon para la implementacion de la tecnologia
en el sistema de salud provincial. Entre ellos es fundamental la seleccidon o identificacion
adecuada de pacientes candidatos, mediante la confirmacion diagndstica del AGNC y luego
de la exclusion de causas modificables del mal control como baja adherencia, técnica
inhalatoria inadecuada o la presencia de comorbilidades inadecuadamente controladas.
Para ello, es necesaria la disponibilidad de evaluacidn por especialistas con experiencia en la
enfermedad (neumonologia), asi como acceso a estudios complementarios de complejidad
variable, como andlisis clinicos, espirometria y medicion de éxido nitrico exhalado FeNO,
entre otros.

Desde el punto de vista asistencial, la administracién del medicamento no requiere de una
organizacion sanitaria especifica ya que tezepelumab se administra por via subcutanea cada
cuatro semanas mediante lapicera prellenada, por lo que puede ser aplicado por el propio
paciente o su cuidador, luego de la capacitacion adecuada. No obstante, es necesario
pre-establecer instancias de seguimiento evolutivo y control clinico, analitico y espirométrico
periddicos que permitan evaluar la respuesta terapéutica y definir la continuidad del
tratamiento.

Desde la perspectiva de la gestion sanitaria, el elevado precio del medicamento y el impacto
presupuestario, requeriria la implementacién de mecanismos regulatorios de indicacién y
auditoria, en caso de incorporacion.

Finalmente, considerando que el acceso a especialistas y a estudios diagndsticos puede ser
desigual entre distintas regiones de la provincia, la implementaciéon deberia contemplar
estrategias que favorezcan la equidad en el acceso, mediante circuitos de derivacién hacia
centros de referencia, coordinacién entre los diferentes niveles de atencién y utilizacién de
modalidades de control evolutivo remoto cuando resulten factibles.

6- Contribuciones de la consulta publica

Con el objeto de ampliar el analisis e incorporar retroalimentacién de los involucrados en
todo el proceso de evaluacidon de la tecnologia, se publicé el documento preliminar desde el
8 al 30 de julio de 2026. Se recibieron tres aportes, los cuales se encuentran disponibles en
el siguiente link. Luego de la lectura y andlisis critico de estos, las respuestas y/o aclaraciones
a los aportes recibidos se describen a continuacion:

e En la descripcidn de la tecnologia se destaca el valor clinico diferencial de tezepelumab al
tener accién sobre una amplia poblacion de pacientes con AGNC.

® En cuanto a lo mencionado en el Aporte N°2, punto 3 se aclara en el documento el
proceso de identificacion y clasificacion de los desenlaces de interés como criticos,
importantes o no importantes.

46


https://drive.google.com/file/d/162uIzdRk6UVpRf3vheYjzKu76dE89tHK/view?usp=drivesdk

47

El desenlace VEF1 fue clasificado, de acuerdo con la metodologia GRADE, como un
desenlace no importante por el panel de expertos. Esta clasificacidon se fundamenté en
que, si bien el VEF1 constituye una medida ampliamente utilizada en los ensayos clinicos,
su variacion no siempre se correlaciona con la evolucion clinica, la percepcién de los
sintomas o el estado funcional de los pacientes.

Se describe con mas claridad la definicidon de exacerbaciones asmaticas graves.

En resultados de efectos para la salud se agregan los motivos por los cuales no se
considerd el estudio WAYFINDER® en el analisis del desenlace reduccién de dosis de GCO
2 90-100%, propuesto en el aporte N°2.

En el analisis del desenlace mortalidad por todas las causas se aclara que los estudios no
fueron disefados para valorar la mortalidad por la condicién, ni el impacto de la
intervencién en la misma.

En el analisis del impacto sobre el gasto publico, la estimacién de la poblacién candidata
se basé en el estudio de Yangy col. (2025)" del cual se desprende que aproximadamente
el 51% de los pacientes serian candidatos al menos a un biolégico. Si bien ello no implica
que todos los pacientes reciban especificamente tezepelumab u otro medicamento
biolégico, dicho porcentaje representa a aquellos que reunen los criterios clinicos
necesarios para ser elegibles para este tipo de tratamiento. La omisidn de este supuesto
podria conducir a una sobreestimacion de la poblacidn potencialmente candidata a
tezepelumab.

Si bien la consulta se origina en el sector de OSEP, el umbral de alto impacto
presupuestario se construyd de manera inclusiva contemplando tanto a dicho financiador
como al sistema publico provincial. En este sentido, la adopcién de umbrales
diferenciados segun el subsector de financiamiento podria generar inequidades en el
acceso a la tecnologia entre pacientes involucrados.

Respecto de la incorporacidon de tasas de discontinuacion terapéutica para estimar el uso
real de los medicamentos, esta variable no pudo incluirse debido a la ausencia de
informacion local que permitiera sustentar dicho supuesto. En relacion con los
potenciales ahorros asociados a la incorporacion de tezepelumab, el analisis contempld
exclusivamente la reduccion de hospitalizaciones, por constituir el principal componente
de costos evitables. No obstante, la magnitud de dichos ahorros podria incrementarse al
considerar otros recursos sanitarios potencialmente evitados, tales como consultas por
urgencias, utilizacion de corticoides sistémicos y costos derivados de eventos adversos
asociados a su uso prolongado.

En relacion con la reduccién estimada del precio de la tecnologia, el informe identificé
que seria necesaria una disminucién aproximada del 98% para alcanzar el umbral de alto
impacto presupuestario, de acuerdo con los supuestos y parametros incorporados en el



modelo. Este resultado no debe interpretarse como un valor preciso para la negociacién
de precios, sino como una estimacidn orientativa derivada del modelo, considerando el
elevado nimero de pacientes potencialmente candidatos al tratamiento. Por este motivo,
el andlisis de impacto presupuestario se complementd con la revisién de estudios de
costo-efectividad seleccionados, con el fin de aportar elementos adicionales para la toma
de decisiones.

A partir de las observaciones recibidas durante el proceso de consulta publica, se
actualizé el andlisis complementario de comparacién entre tezepelumab y dupilumab,
adecuando la posologia de administracién de este ultimo conforme a las presentaciones
de 200 mg y 300 mg aprobadas en su prospecto. Asimismo, el analisis de costos se
recalculd utilizando los precios de Alfabeta ajustados mediante una reduccion del 43%
para la estimacién del PSL.

Se incorporé la consideracién de enfatizar con mayor claridad la eficacia de tezepelumab
independientemente del fenotipo inflamatorio (T2 y no T2) especialmente para el
dominio de Salud Publica (impacto en la equidad), al representar una alternativa de
tratamiento en personas con fenotipo que cuentan con menos alternativas terapéuticas.

Se considerd pertinente la evidencia aportada respecto del impacto ambiental asociado al
uso de inhaladores, en particular los inhaladores presurizados de dosis medida, debido a
su contribucidn a las emisiones de gases de efecto invernadero y a su elevado potencial
de calentamiento global. Sin embargo, los estudios presentados no constituyen evidencia
directa sobre el impacto ambiental del tratamiento con tezepelumab, especificamente en
relacién con una eventual reduccién del uso de inhaladores y la consecuente disminucién
de la huella de carbono. En el informe se sefiala que se identificaron estudios disefiados
para evaluar la posibilidad de reducir la intensidad del tratamiento inhalado de
mantenimiento en pacientes que reciben tezepelumab. No obstante, al momento de la
elaboracion del presente informe, los resultados de dichos estudios no se encuentran
disponibles, por lo que no es posible concluir que el tratamiento con tezepelumab se
asocie con una reduccién en el uso de inhaladores, ni que ello se traduzca en un beneficio
ambiental demostrable.

Se modificé la conclusion considerando Unicamente los desenlaces criticos e importantes.

7- Comité consultivo de la AETS

En
de

reunion plenaria del dia 05 de agosto de 2026, los miembros del Comité Consultivo (CC)
AETS (Res. AGPET 12/25), a partir del marco de valor vigente adoptado por la Agencia

Provincial (Marco de Valor 2026)’°, valoraron segun la evidencia de las secciones anteriores y

Su

propia perspectiva las categorias definidas para los dominios de dicho marco de valor

(Anexo V).
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Los resultados obtenidos de la valoracién para tezepelumab en asma grave no controlado, se
describen a continuacion:

e Efectos en la salud: El 60% de los miembros del CC valoraron que la tecnologia propuesta
tiene un efecto para la salud considerable y el 40% menor respecto a su comparador.

® Impacto en el gasto publico: El 90% de los miembros del CC valoraron que la tecnologia
propuesta tiene un alto impacto en el gasto con respecto a su comparador, mientras que
el 10% lo valoraron como incierto.

e Impacto en salud publica: El 100% de los miembros valoraron que la tecnologia propuesta
tendria un impacto probablemente positivo en salud publica respecto de su comparador.

8- Conclusion

El asma grave no controlado con fenotipo T2 y no T2 es una condicidn de complejidad
clinica y un importante desafio de salud publica. Aunque representa una proporcion
reducida de la poblacidn asmatica, concentra una elevada carga de morbimortalidad,
afectacién de la calidad de vida, utilizacidon de recursos sanitarios y exposicion a los efectos
adversos derivados del uso prolongado de glucocorticoides sistémicos. En Argentina y en la
provincia de Mendoza, su abordaje se encuentra alineado con las politicas destinadas a las
enfermedades crdénicas no transmisibles y a las enfermedades respiratorias cronicas.

La evidencia disponible indica que, como tratamiento complementario del asma grave no
controlado, tezepelumab probablemente reduce la tasa anual de exacerbaciones graves, la
frecuencia de eventos adversos graves, y mostraria una pequefia a ninguna diferencia en
calidad de vida, con una certeza de evidencia moderada, mientras que daria como resultado
una pequefia a ninguna diferencia en la mortalidad por todas las causas con certeza de
evidencia baja. Por lo que los efectos para la salud de tezepelumab en pacientes con asma
grave no controlado T2 y no T2, podria ser considerable; basados principalmente por su
capacidad para disminuir las exacerbaciones graves y en efectos adversos graves,
desenlaces categorizados como criticos en esta evaluacion.

En cuanto al impacto en el gasto publico, el andlisis concluyé que la incorporacién de
tezepelumab resultaria en un alto impacto presupuestario debido principalmente a la
cantidad de posibles pacientes candidatos a tratamiento y una gran sensibilidad a la cuota
de mercado de la tecnologia, requiriendo una reduccion del 98% en su valor de
comercializacion, en relacién a los parametros considerados.

En términos de salud publica, en Argentina y en la provincia de Mendoza, el asma (entre
otras enfermedades respiratorias crdénicas) integra las politicas publicas destinadas al
abordaje priorizado de las enfermedades crénicas no transmisibles. La incorporacién de
tezepelumab podria contribuir a reducir parcialmente la carga de enfermedad del asma
grave no controlado T2 y no T2, favoreciendo el control clinico y disminuyendo las
exacerbaciones, las hospitalizaciones y las consultas de urgencia en pacientes
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adecuadamente seleccionados. Respecto de la equidad, no se identificd evidencia de
diferencias en la efectividad del tratamiento entre los principales grupos poblacionales. Sin
embargo, es posible que existan barreras relacionadas con el acceso a centros
especializados, el seguimiento por equipos con experiencia y la capacidad de financiamiento
y cobertura, especialmente entre personas con diferente lugar de residencia o cobertura
sanitaria. Ademas, no se identificé evidencia que sugiera un impacto ambiental significativo
asociado al uso de tezepelumab. Por lo que el impacto de la tecnologia considerando el
dominio de salud publica resultaria probablemente positivo.

9- Valoracion realizada
A continuacidn, se resume en la tabla 14 |a valoracién realizada.

Tabla 14: Resumen de valoracion de la incorporacidon de tezepelumab en asma grave no
controlado en la provincia de Mendoza.

DOMINIO VALORACION
Efectos en la salud Considerable
Impacto en el gasto publico Alto
Impacto en la salud publica Probablemente positivo

Autores: Orueta C.; Morea G.; Fitt V.
Supervision técnica: Alvarez, Jorgelina.
Pertenencia: Agencia Provincial de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Mendoza (AETS).

Conflictos de interés: ninguno de los autores presentd conflictos de interés con la tecnologia
analizada.

Fecha de realizacién: mayo - julio 2026. Fecha de publicacion: 19 de agosto de 2026.

Contacto: info@aets.com.ar
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10- Anexo |

Tabla 1- Perfil de evidencia de tezepelumab en asma grave no controlado.

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Certeza

Ne de Disefio Inconsistencia
estudios de

estudio

Evidenci

Riesgo
de sesgo a
indirecta s

Otras
consideracione

Imprecision [Tezepelumab] Absoluto

(95% Cl)

Relativo
(95% Cl)

[Tratamient
o habitual]

Mortalidad por todas las causas (seguimiento: rango 28 semanas a 52 semanas)

6 ensayos | noes no es serio noes muy serio ® ninguno 3/1058 (0.3%) 5/1018 RR0.61 | 2menos @@OO CRITIC
aleatori serio serio (0.5%) (0.16a | por 1000 b (o]
os 2.24) (de 4 Baja
menos a 6
mas)
Calidad de Vida: Cuestionario AQLQ(S)+12 (seguimiento: rango 28 semanas a 52 semanas)
5 ensayos | Serio® no es serio noes no es serio ninguno 862 840 - MD 0.34 @@@O CRITIC
aleatori serio SD mas (o]
0s (0.24 mas Moderado®
a0.45
mas)
Tasa anual de exacerbaciones graves (seguimiento: rango 28 semanas a 52 semanas)
5 ensayos | Serio ¢ no es serio noes no es serio ninguno 70/1000° 280/1000 Razon | 210 menos @EB@O CRITIC
aleatori serio de por 1000 (o]
os densida | paciente(s) Moderado®
dde por years
incidenc (de 235
ia(razén | menos a
de 165
tasas) menos)*
0.25
(0.16a
0.41)
Eventos adversos graves (seguimiento: rango 28 semanas a 52 semanas)
6 ensayos | Serio ® no es serio noes | noesserio® ninguno 98/1058 142/1018 | RR0.67 | 46 menos @@@O IMPORT
aleatori serio (9.3%) (13.9%) (0.53a | por 1000 bo ANTE
0s 0.86) (de 66 Moderado ™
menos a
20 menos)
Reduccion 90 -100 % en la dosis de GCO (seguimiento: rango 28 semanas a 48 semanas)
2 ensayos | Serio ® no es serio noes Serio ® ninguno 70157 431115 RR1.28 | 105 mas @@OO IMPORT
aleatori serio (44.6%) (37.4%) (0.92a | por 1000 e ANTE
os 178 | (de30 Baja *
menos a
292 mas)
Funcién Pulmonar (Volumen Espiratorio Forzado en 1 seg) (seguimiento: rango 28 semanas a 52 semanas)
5 ensayos | Serio® no es serio noes no es serio ninguno 980 962 - MD 0.19 @EB@O NO
aleatori serio mas alto. IMPORT
os (0.13mas | Moderado® | s\rp
alto. a 0.25
mas alto.)

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. Incluye un estudio que evalud la respuesta inmunitaria a la vacunacién contra la influenza en pacientes con asma
b. Amplio intervalo de confianza que incluye el valor de no efecto. El cociente de limites superior e inferior del intervalo de confianza es mayor a 3.
c. Incluye el estudio SUNRISE con riesgo de sesgo alto por datos faltantes de resultados
d. Se realizo calculo manual Tasa intervencion= tasa comparador por Razén de densidad de incidencia (RDI) 280 x 0,25 = 70 por 1000 pacientes-afio con
tezepelumab. Por lo que deshabilité el calculo automatico del efecto absoluto y se cargdé manualmente.
e. Amplio intervalo de confianza que incluye el valor de no efecto.
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11- Anexo Il
Herramienta AETSalud - Dominio Salud Publica (Marco de Valor 2026).7°

A. SECCION INTRODUCCION

Seccion introduccion Si No Parcial Observaciones

“éSe describe la carga de la condicion a la que | X
se dirige la TS?”

“éSe describen politicas sanitarias locales que | X Se menciona el

consideren a la condicion a la que se dirige la Plan Provincial

TS?” de Salud
2024-2030.

B. SECCION OBJETIVOS DEL INFORME

Seccion objetivos Si No Parcial | Observaciones

“éSe incluyd salud publica, equidad e impacto | X

ambiental como objetivo del informe?”

C. SECCION PREGUNTA DE INVESTIGACION

Seccidn pregunta de investigacion Si No Parcial | Observaciones

Por la naturaleza de la condicidn se requiere
considerar (seccidn para relatar resultados): X
- Lugar de residencia (urbano,
urbano-marginal, rural).

x

—Género, etnia.

— Socioculturales (educacion alcanzada, X
empleo, creencias morales y/o religiosas).

Etapa de la vida (infancias, nifez, | X Se especifica
adolescencias, adultos, adultos mayores, para
ancianos, final de la vida). adolescentes

mayores de 12
afos y adultos.

éOtro? Describir

D. SECCION BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Seccidon busqueda bibliografica Si No Parcial | Observaciones

Se indagd sobre estudios y datos de fuentes | X
locales y/o regionales (Mendoza-Argentina),
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sobre poblacién segln ejes con inequidades
sanitarias (ver pregunta de investigacion).

Se indagd sobre estudios y datos locales o | X No se
globales acerca del impacto ambiental del identificaron
uso de la TS en el entorno local. estudios.

De no ser posible integrar en la busqueda | X
bibliografica general los ejes sugeridos, se
realizd una busqueda bibliografica aparte con
estos descriptores y reportar en seccion
resultados.

E. SECCION RESULTADOS DEL IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

Seccidn resultados del dominio salud publica Si | No | Parcial | Observaciones

¢Estan descritos los principales resultados del | X
impacto de salud publica considerando los
criterios al interior del mismo?

F. SECCION CONCLUSIONES DEL DOMINIO SALUD PUBLICA

Carga de enfermedad - Politicas sanitarias

Seccion conclusiones del dominio salud publica Si | No | Parcial | Observaciones

Intervencién/tecnologias modifica | X Moderadamente
sustancialmente/moderadamente/marginalmente
la condicidn a la cual se dirige.

Intervencidn/tecnologias estd alineada con metas | X
sanitarias locales, regionales.

Intervencidon/tecnologias estda alineada con X
procesos de promocidén, prevencidon primaria
local/nacional.

Intervencidén/tecnologia que estd destinada a X
condiciones de salud desatendidas, emergentes o
re-emergentes.

Equidad
Seccion equidad del dominio salud publica Si No Parcial | Observaciones
éLa poblacién objetivo incluyd grupos segun X

los ejes? ¢éSe hallaron datos, informacion que
documenten esta situacion?
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éExisten indicios de que existen grupos en | X En cuanto al
desventaja aunque no estan documentados? acceso.
¢Existen condiciones de base distintas entre | X Pacientes con
grupos segun ejes de inequidad que anticipen comorbilidad,
efectos diferenciales en la efectividad de la TS, factores

tales como factores de exposicion o ambientales,
vulnerabilidad, barreras sociales, que actuen lugar de
como modificadores de los efectos en los residencia,
desenlaces seleccionados como criticos e nivel de
importantes? instruccion.
éla TS podria  incrementar/mitigar/no | X Mitigaria
modificar desigualdades en acceso a la salud

existentes?

Impacto ambiental

Seccion impacto ambiental del dominio salud | Si No Parcial | Observaciones
publica

Intervencién/tecnologias que implican una X Gestion ya
gestiodn especial de residuos. establecida

para residuos
farmacéuticos.

Intervencidn/tecnologias que implican un uso X
reducido de combustibles fésiles, mejora en la
calidad del aire, y/o reduccidon de gases de
efecto invernadero.

Otro aspecto a criterio del evaluador y/o los X
participantes y expertos que deba ser

considerado.
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12- Anexo llI
Evaluacién de riesgo de sesgo: herramienta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2).*’

Figura 1: Resumen de riesgo de sesgo.

Study ID
CorrenJ et al, 2017 (PATHWAY)

(o]
<
®
2
N
=
=

. Low risk
!

Some concerns

‘ High risk

Menzies-Gow A et al, 2021 (NAVIGATOR)
Wechsler ME et al, 2022 (SOURCE)
Menzies-Gow A et al, 2023 (DESTINATION)
Cole J et al, 2024 (VECTOR)

D1 Randomisation process

Yang X et al, 2025 (DIRECTION) D2 Deviations from the intended interventions

- 9- 0000
0000006
0000006
0000006
0000006
00-0000

Wechsler ME et al, 2026 (SUNRISE) D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Figura 2: Grafico de riesgo de sesgo.
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13- Anexo IV

Resumen de dominios y ponderacién (Marco de Valor 2026).”

ategorias de valoracion | Descripcidon —Supuestos de valoracion

Evalia la magnitud del beneficio clinico, la calidad de la
MAYOR / COMSIDERABLE / evidencia del tratamiento o intervencién en la salud de la
MENOR / INCIERTO poblacién objeto, basado en desenlaces criticos e
importantes.

Considera el efecto de la intervencién o tecnologia sobre el
uso de los recursos financieros del sistema de salud v sila
intervencion es asequible: presupuesto, sostenibilidad
financiera. Costo-efectividad,

Mide los efectos agregados de la intervencion en la
POSITIVO f poblacién: reduccidn carga de enfermedad. Valora sila
PROBABLEMENTE POSITIVO / intervencidn estd alienada a las paliticas gestidn (Plan de
mpacto en salud publica SIM IMPACTO / Salud, Agenda de Salud Pablica regional).Evalia como la
PROBABLEMENTE NEGATIVO / intervencion afecta la equidad en salud: acceso, distribucion
MNEGATIVD de beneficios y reduccion de desigualdades. Valora si la
intervencion afecta el medio ambiente.

fectos para la salud

L e U= B ALTO / INCIERTO / BAJO
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