Centro de Informacién de Medicamentos

Servicio de Farmacia

INFORME A LA COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA

XOLAIR ® (Omalizumab) (07/05/2007)

Datos del solicitante

El Dr. Martinez Bohigas del Servicio de Alergologia solicita la inclusién del farmaco Xolair® (Omalizumab)

para:

1.- Pacientes con asma grave mal controlados con corticoides orales e inhalados, broncodilatadores,

anticolinérgicos, teofilinas... con multiples agudizaciones, visitas a Urgencias y/o ingresos.

2.- Control del asma grave, sus reagudizaciones e ingresos, reduccion de la necesidad de corticoides y por

tanto de sus efectos secundarios a largo plazo.

Datos del medicamento

DCIl: OMALIZUMAB

Grupo terapéutico: RO3DX OTROS PARA ENFERMEDAD OBSTRUCTIVA PULMONAR, USO

SISTEMICO

Presentaciones comerciales:

Forma Farmacéutica Dosificacion

Nombre comercial

Laboratorio PVP + IVA

VIAL 150 MG

XOLAIR®

NOVARTIS 430,74 €

Farmacologia

Accién farmacoldgica:

El omalizumab es un anticuerpo
monoclonal IgG1 humanizado anti-IgE, obtenido
mediante la tecnologia del ADN recombinante. El
anticuerpo esta formado por un 95% de
secuencias proteinicas humanas y un 5% de
secuencias proteinicas murinas. La fraccion
murinica del anticuerpo permite la unién del
mismo a la IgE, bloqueando dichos anticuerpos y
evitando su union a sus receptores especificos de

alta afinidad FCeRI. Por lo tanto, el omalizumab
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disminuye la cantidad de IgE circulante libre e
impide la desgranulacion de baséfilos vy
mastocitos mediada por ésta, y la consiguiente
liberacion de mediadores inflamatorios vy
broncoconstrictores. ElI omalizumab ademas
reduce el numero de receptores FCeRI de la

superficie de baséfilos y mastocitos.

En ensayos clinicos se ha podido
comprobar que los niveles de IgE se recuperaron
después de un afio de abandonar el tratamiento,

sin aparecer efecto rebote.




Farmacocinética :

Via subcutanea:

- Absorcién: Tras su administraciéon subcutanea,
el omalizumab se absorbe lentamente, con una
biodisponibilidad del 62%. La Cmax se alcanza al
cabo de 7-8 dias tras la administracién de una
dosis subcutanea unica. Tras la administracion de
dosis multiples, el AUC en estado estacionario fue
de hasta seis veces el alcanzado tras la

administracion de la primera dosis.

- Distribucion: El omalizumab tiende a unirse a la
IgE, formando complejos de tamafio limitado,
segun se ha observado in vitro. No obstante, no
se ha observado la produccién de complejos
precipitantes ni de peso molecular superior a un
millén de Daltons. El Vd es de 56-110 ml/kg.

- Metabolismo: El omalizumab, al ser una IgG,
comparte los procesos metabdlicos de

degradacion en el sistema reticuloendotelial.

- Eliminacién: El omalizumab se degrada por
metabolismo. Este metabolismo implica las rutas
de eliminacién de IgG, asi como los procesos de
aclaramiento de los inmunocomplejos IgE-
omalizumab. Parte del omalizumab se elimina
inalterado con la bilis. La semivida de eliminacién
es de 26 dias en pacientes asmaticos, con un
aclaramiento de 1,3-3,5 ml/kg/24 horas. El
aclaramiento es dependiente del peso,

alcanzando niveles dobles al duplicar el peso.

Indicaciones clinicas:

- [ASMA]. Tratamiento coadyuvante del asma
alérgica grave y persistente en pacientes adultos
y nifios mayores de 12 afos, que presenten test
cuténeo positivo o reactividad in vitro a alergenos
perennes, cuya funcion pulmonar se vea reducida
(FEV1 <80%), describan sintomas frecuentes
durante el dia o despertares nocturnos como
consecuencia del asma, y que hayan presentado
multiples exacerbaciones asméaticas graves
documentadas, a pesar de la utilizacion de
corticoides inhalados a altas dosis y a diario, junto
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con un agonista beta-2 adrenérgico de larga

duracion.

El omalizumab sélo debe emplearse en aquellos
pacientes cuyo asma se encuentre mediado de

forma convincente por la IgE.

No se espera que la utilidad del omalizumab en
pacientes con niveles de IgE basales inferiores a
76 Ul/ml sea muy alta, por lo que en estos
pacientes, el médico prescriptor debera
asegurarse de que los pacientes presentan una
reactividad in vitro (RAST) al alergeno perenne,

antes de iniciar el tratamiento.

Posologia y forma de administracion:

- Adultos y adolescentes mayores de 12 afios, sc:
la dosis y la frecuencia de administracién del
omalizumab se debe realizar en funcion del peso
corporal del paciente y de la concentracién basal
de IgE total en Ul/ml, determinada antes del
tratamiento. El tratamiento con omalizumab se
llevara a cabo con dosis entre 75-375 mg,

administrados cada 2 6 4 semanas.

La dosis maxima recomendada es de 375 mg

cada dos semanas.

Una vez iniciado el tratamiento, no se debe
reajustar la posologia del omalizumab en funcién
de los niveles alcanzados de IgE total, ya que
éstos permanecen elevados durante todo el
tratamiento y tras un afio de haberlo abandonado.
Si el tratamiento se interrumpiese por un periodo
inferior a un afio, y se reiniciase, la dosis de
omalizumab se establecera en funciéon de los
niveles basales de IgE obtenidos en la
determinacion de la dosis inicial. Por el contrario,
si el tratamiento se ha suspendido durante mas
de un ano, al reiniciarlo se debera volver a

determinar la concentracion basal de IgE.

#En el documento multimedia adjunto se
establece la posologia adecuada en funcién del

peso y de los niveles basales de IgE.

Tras 16 semanas de tratamiento, se debe evaluar
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la eficacia del omalizumab, continuando las
inyecciones so6lo si se observa una notable

mejoria del control del asma.

No se debe administrar omalizumab a pacientes
con concentracion basal de IgE superior a 700

Ul/ml, ni con peso corporal superior a 150 kg.

NORMAS PARA LA
ADMINISTRACION:

CORRECTA

El omalizumab se debe administrar por via
subcutanea en la region deltoidea del brazo. Si no
fuera posible dicha administracion, se procedera
a inyectarlo en el muslo. Debido a la gran
viscosidad de la solucion resultante, la
administracién puede durar de 5-10 segundos. No
se debe administrar por via intramuscular o

subcutanea.

El producto debera reconstituirse y administrarse
inmediatamente. Si no fuera posible dicha
administracion inmediata, el producto puede
mantenerse a 2-8 °C durante 8 horas o a 30 °C

durante 4 horas.
Precauciones

- [INFECCIONES PARASITARIAS] por helmintos.
La IgE parece participar en la respuesta del
organismo frente a las parasitosis, por lo que el
tratamiento con omalizumab podria aumentar el
riesgo de padecer infeccion. No obstante, en
ensayos realizados en pacientes con riesgo
elevado de infecciones helminticas, no se
observé una modificacion del curso de la
enfermedad, de la gravedad ni de la respuesta al
tratamiento. Sin embargo, se deberan extremar
las precauciones para evitar los contagios,
especialmente cuando el paciente viaje a zonas
con elevado riesgo de infeccién helmintica. En
aquellos pacientes que no respondiesen
adecuadamente al tratamiento antihelmintico,

podria ser necesario suspender el tratamiento.

- Pacientes con alto riesgo de padecer un
[NEOPLASIA]. En ensayos controlados frente a
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placebo se ha apreciado una mayor incidencia
(0,5% frente a 0,18%) de carcinomas de distintos
tipos, incluidos [CANCER DE MAMA], [CANCER
DE PIEL] tipo melanoma o no melanoma,
[CANCER DE PROSTATA] o [CARCINOMA DE
PARATIROIDES]. Sin embargo, no se ha
establecido una relacion de causalidad debido a
la variabilidad de los tumores, al corto periodo de
exposicion al farmaco (un afio) y a que la
incidencia global de tumores fue similar a la

notificada en la poblacién general.

- No se ha evaluado la seguridad y eficacia en
pacientes con [INSUFICIENCIA  RENAL],
[INSUFICIENCIA HEPATICA], pacientes con
[REACCION AUTOINMUNE], procesos mediados
por inmunocomplejos, sindrome de
hiperinmunoglobulinemia E o  aspergilosis
pulmonar, por lo que se recomienda extremar las

precauciones.

- Asma. El omalizumab no esta destinado al
tratamiento de crisis asmatica. En caso de
pacientes con brotes asmaticos, el tratamiento de
eleccién sera con agonistas beta-adrenérgicos de
accion rapida y corta, combinados o no con

corticoides.

Los pacientes tratados con corticoides que inicien
un tratamiento con omalizumab no deberan
suspender bruscamente el tratamiento con los

corticoides.

- Reacciones de hipersensibilidad. En ocasiones
han aparecido reacciones alérgicas graves,
incluso anafilacticas, tras la administracion de
omalizumab. Dichas reacciones anafilacticas
pueden aparecer con cualquier dosis. En el 40%
de los casos se produjeron tras la primera
administracion, mientras que en el 56% de los
casos aparecieron tras dosis repetidas. La
anafilaxia suele ser inmediata, produciéndose en
las dos horas posteriores a la administracion,
aunque en el 30% de los pacientes se han

comunicado reacciones retardadas, entre las 2-24
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horas.

Se debe vigilar estrechamente al paciente al
menos durante las dos horas siguientes a la
primera inyeccion de omalizumab, por si
apareciese una reaccion alérgica. En caso de
reaccion de hipersensibilidad se instaurara un
tratamiento sintomatico adecuado. En ocasiones
ha sido preciso proceder a la administracién de
medicacion parenteral y hospitalizacion del
paciente. En caso de que aparezca anafilaxia, se
recomienda suspender la administracion del
omalizumab, y basandose en experiencias

previas, no reiniciar el tratamiento.

De igual manera, debe informarse al paciente
sobre la posibilidad de que aparezca una reaccion
anafilactica retardada, de forma que sean
capaces de reconocer la sintomatologia.
Asimismo, es recomendable que el paciente lleve
consigo medicacion de urgencia como jeringas
precargadas de epinefrina, por si apareciese un

cuadro anafilactico.

Ademas, se debe tener presente que al igual que
ocurre con otros anticuerpos monoclonales, el
paciente puede desarrollar anticuerpos contra el
omalizumab, por lo que se recomienda evaluar la

eficacia del tratamiento periédicamente.
Interacciones

No se han descrito interacciones

medicamentosas con omalizumab tras
administrarlo conjuntamente con otros farmacos
antiasmaticos, como corticoides orales o
inhalados, agonistas beta-2 adrenérgicos de
acciéon rapida o prolongada, xantinas o

antagonistas de leucotrienos.

Situaciones especiales

EMBARAZO

Categoria B de la FDA. En ensayos realizados
con monos, utilizando dosis subcutaneas de 75

mg/kg, unas 12 veces superiores a las humanas,
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no se ha observado casos de toxicidad materna,
embriotoxicidad o teratogenicidad, aunque si se
ha apreciado una reduccion del numero de
plaquetas. El omalizumab parece atravesar la
barrera placentaria. No se dispone de estudios
adecuados y bien controlados en humanos, por lo
que se recomienda evitar la utilizacion de este
medicamento, salvo que no existiendo
alternativas terapéuticas mas seguras, los

beneficios superen los posibles riesgos.

LACTANCIA

Se desconoce si el omalizumab se excreta con la
leche materna, aunque si lo hace con la de
monos. Tampoco se conocen los efectos
potenciales en el lactante, por lo que se
recomienda evitar la administracion de este

medicamento o suspender la lactancia materna.

NINOS

No se ha evaluado la seguridad y eficacia del
omalizumab en nifios menores de 12 afos, por

que no se recomienda su utilizacion.

ANCIANOS

Aunque no se dispone de datos amplios sobre la
utilizacion de omalizumab en pacientes mayores
de 65 afios, no cabe esperar problemas

especificos en este grupo de edad.

Reacciones adversas

El omalizumab suele ser un medicamento bien
tolerado, que en la mayoria de los casos soélo
produce reacciones adversas de gravedad leve a
moderada, y especialmente debidas a la propia
via de administracion, limitdndose a fendmenos
asociados a la inyeccion del producto. Las

reacciones adversas notificadas han sido:

- Digestivas: Es raro (0,1-1,0%) que aparezcan
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[NAUSEAS], [DIARREA] y otros sintomas de
[DISPEPSIA].

- Neurolégicas/psicolégicas: La [CEFALEA] es
una de las reacciones adversas mas frecuentes
(15%), y en mas raras ocasiones (0,1-1,0%)
puede aparecer también [MAREOQ],
[SOMNOLENCIA], [PARESTESIA] o [SINCOPE].

- Cardiovasculares: Es poco frecuente (0,1-1,0%)
que se [HIPOTENSION
ORTOSTATICA] o [RUBORIZACION].

produzca

- Respiratorias: El omalizumab se ha asociado
con una mayor incidencia de [INFECCIONES
RESPIRATORIAS] (20%). En ocasiones (0,1-
1,0%) se han descrito casos de [FARINGITIS],
[SINUSITIS] o [TOS], y mas raramente (<0,1%)
[EDEMA LARINGEO].

- Alérgicas/dermatolégicas: En raras ocasiones
(0,1-1,0%) pueden aparecer [REACCIONES DE
FOTOSENSIBILIDAD], [REACCIONES
HIPERSENSIBILIDAD], con [URTICARIA],
[PRURITO], [DERMATITIS], y casos muy raros
(<0,1%) de [ANAFILAXIA], que pueden producirse
con cualquier dosis, incluida la primera, y aunque
dosis anteriores hayan sido bien toleradas. Estas
reacciones anafilacticas suelen aparecer a las
dos horas de la administracion del omalizumab,
aunque en el 30% de los pacientes pueden
aparecer de forma retardada, a las 2-24 horas. La
anafilaxia cursa con [ESPASMO BRONQUIAL],
[HIPOTENSION], [SINCOPE],
[ANGIOEDEMA] de la garganta o la lengua o

angioedema cutaneo, [DISNEA], tos y prurito

urticaria,

generalizado.

- Infecciosas: Se ha descrito frecuentemente
(23%) una mayor incidencia de [INFECCIONES
VIRALES]. En raras ocasiones (<0,1%) puede
favorecerse la aparicion de [INFECCIONES
PARASITARIAS].

- Generales y del lugar de la administracién: Es

normal que aparezcan reacciones asociadas a la
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administracion subcutanea del medicamento
(45%), y que incluyen [DOLOR EN EL PUNTO
DE INYECCION], [ERITEMA], prurito o
tumefaccion. Los pacientes describen también
mas raramente (0,1-1,0%) [AUMENTO DE
PESO], [ASTENIA] o [GRIPALES, SINTOMAS].

Advertencias especiales

- No se debe utilizar este medicamento para el

tratamiento de las crisis agudas.

- Se debe acudir al médico si tras la
administracion de este medicamento aparecen
sintomas como sensacion de calor, sintomas de
asma, hinchazén de la boca y la garganta,
dificultad para respirar, vomitos, diarrea,

calambres, mareos o pérdida de la conciencia.

- Se recomienda que el paciente lleve siempre
consigo medicacion de urgencia para el
tratamiento de cuadros alérgicos, como jeringas

precargadas de epinefrina.

- En caso de que el paciente observe que el
tratamiento es menos eficaz que en ocasiones
anteriores, lo debe poner en conocimiento del

médico.

- Si el paciente esta tratado previamente con
corticoides y al recibir omalizumab se puede
reducir la dosis de dichos corticoides, la reduccion

se hara de forma paulatina.

- Se debe conservar este medicamento en el
frigorifico (2-8 °C).

CONSIDERACIONES ESPECIALES:

- El tratamiento con este medicamento sélo debe
ser iniciado por médicos experimentados en el
diagnoéstico y tratamiento del asma grave

persistente.

- Este medicamento sélo es util en aquellos
pacientes en los que la IgE tenga un papel
importante en el desencadenamiento del proceso

asmatico.




- La posologia se determinara en funcion del peso

corporal y de los niveles basales de IgE.

- Antes de iniciar un tratamiento en pacientes con
niveles de IgE inferiores a 76 Ul/ml, se
recomienda comprobar que exista una reactividad

in vitro al alergeno perenne.

- El polvo debe reconstituirse antes de su
administracion, para lo que se seguiran las
instrucciones  incluidas en el epigrafe
\"Instrucciones de
Uso/Manipulacién/Eliminacion\". La reconstitucién

puede tardar hasta 15-20 minutos.

- Se debe administrar por via subcutanea, en la
region deltoidea u opcionalmente en el muslo,

evitando las vias intravenosa o intramuscular.

tratamiento al cabo de 16 semanas de inicio del

mismo.

- Si se suspende el tratamiento y se reinicia en un
periodo inferior a un afno, la dosis se establecera
segun los niveles basales de IgE obtenidos en la
primera determinacion; si ha pasado mas de un
afio, se volvera a determinar la concentracion

basal de omalizumab.

- El paciente debe permanecer vigilado unas dos
horas tras la administracién de la primera dosis

del medicamento.

- En ocasiones se han descrito reacciones
anafilacticas retardadas, entre las 2-24 horas, por
lo que se debe avisar de este riesgo a los

pacientes.

Debido a la viscosidad del producto, la inyeccién . Se recomienda disponer de medicacién

puede durar de 5-10 segundos. especifica para tratar un shock anafilactico.
- El medicamento  debe  administrarse
inmediatamente después de la reconstitucion, y si
no fuera posible, se podra mantener a 2-8 °C

durante 8 horas o a 30 °C durante 4 horas.

- Se recomienda evaluar la eficacia del

Evaluacion de la eficacia y seguridad

(Extraido de evaluacion efectuada en Septiembre del 2006 del Servicio de Farmacia Hospital Son Dureta)

La aprobacién se ha basado en los resultados de cuatro estudios doble-ciego (ensayos 008, 009,
010 y 011 correspondientes respectivamente a Busse W, et al. J Allergy Clin Immunol 2001;108 (2):184-90;
Soler M, et al. Eur Respir J 2001;18(2):254-6; Milgrom H, et al. Pediatrics 2001;108 (2):E36 y Holgate ST, et
al. Clin Exp Allergy 2004;34(4):632-8.) controlados con placebo, en los que se evalud la eficacia y seguridad
de omalizumab y que incluyé aproximadamente 1.800 pacientes con asma alérgico severo persistente y un
ulterior estudio doble-ciego controlado con placebo que incluyé aproximadamente 420 pacientes con asma
alérgico persistente mas severo. Estos estudios se establecieron para intentar demostrar que omalizumab
mejora el control del asma como terapia concomitante para pacientes adultos y adolescentes (de 12 afios
de edad o mas) con asma alérgico persistente de mas de un afo de duracién, que presentaran reaccion
positiva a un aereoalergeno perenne, tuvieran niveles plasmaticos elevados de IgE y que requirieran

diariamente corticosteroides inhalados.

Los cuatro estudios (ensayos 008, 009, 010 y 011) tuvieron una duracion de 32 semanas y se
dividieron en dos fases: la primera de ellas con dosis estables de esteroides y la segunda fase con
reduccién de dosis de los mismos.
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Un metanalisis de 2 estudios (008 y 009) (Busse W, et al. J Allergy Clin Immunol 2001;108(2):184-
90.y Solér M, et al. Eur Respir J 2001;18(2):254-61) realizado en adultos con asma alérgico de moderado a
severo mostré que el omalizumab disminuyd de forma significativa el numero de exacerbaciones totales asi
como el numero de exacerbaciones por sujeto comparado con placebo (ver tabla 1). En el estudio
pediatrico, omalizumab consiguié los mismos resultados aunque solamente en la fase re reduccion de
esteroides (Milgrom H, et al. Pediatrics 2001;108(2):E36) . Sin embargo en otro estudio realizado en
pacientes con asma severo no se detectaron diferencias entre las medidas comentadas en ninguna de las
fases del tratamiento (Holgate ST, et al. Clin Exp Allergy 2004;34(4):632-8.

En tres de los estudios expuestos omalizumab en comparacion con placebo, permitié a un mayor numero de
pacientes dejar de usar corticosteroides inhalados (Busse W, et al. J Allergy Clin Immunol 2001;108(2):184-
90 ; Solér M, et al. Eur Respir J 2001;18(2):254-6; Milgrom H, et al. Pediatrics 2001;108(2):E36).
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y adicionalmente la media de uso de corticosteroides inhalatorios fue menor en el grupo
omalizumab versus el grupo placebo (25-33% de reduccion comparado con placebo p<0.001). Sin embargo
en pacientes con asma severo no parecié que el tratamiento con omalizumab facilitara el dejar de usar
costeroides inhalatorios versus placebo y solamente permitié reducir las dosis de los mismos un 50% en

placebo y un 60% en el caso de recibir omalizumab.
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El porcentaje de exacerbaciones asmaticas por afio en todos los estudios valorados (ITT) se definen
a continuacion: La definicion de exacerbacion asmatica difirié ligeramente entre los estudios considerados.

Para el estudio 011, el porcentaje de exacerbaciones asmaticas fue un objetivo secundario.
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* Podssen regresabon analysis, cxacerbatons analyaad withou imputation

Un analisis de subgrupos de pacientes de alto riesgo (procedentes de los estudios 008, 009 y 011) se
realizé para evaluar el efecto de omalizumab en una cohorte de pacientes con alto riego de mortalidad
debido al asma. De acuerdo con las guias GINA se definié alto riesgo como aquel paciente con una o mas
de las siguientes caracteristicas; una hospitalizacion en el afio anterior, una estancia en la UCI durante el
afio anterior, una visita a urgencias o una intubacion previo al cribado del EECC. Adicionalmente la funcion
pulmonar se definié como:

Disfuncion leve si FEV1 era >80%; moderada si FEV1 se encontraba entre el 60-80% y severa <60%. Se
recogié informacién de un total de 254 pacientes (135 omalizumab y 119 placebo) obteniéndose los

siguientes resultados:

Asthnea exacerbation rate per patient year, with/without inputathon
Impustid M= imputid
Stucdy period Chimal Flaceho pevilue Cimal Macebo peviadue
(M=115]) [(M=119} (M=135) [
Stabilizmstnn phase
k] i:_ll'| ficamt expcerhations (AN .56 {1,007 [T 1.47 LLE LA
A exnecerbations .95 1.93 [CLEL 1,500 1.54 [N
Whaks '-|I.I|i_'. |1n'ri|'\-.|
Signilicamt exacerbations 0,52 204 hAN1] 0.9 1.E3 (LK
Al exacerbations 1.2k 2.5 kA1 1.0E 215 [ERE

De especial interés, en la evaluacion que nos ocupa, lo reviste el ensayo 2306 (Humbert Met al. Allergy

20054: 60: 309-316), ensayo multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo en el que se
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evalua la eficacia, seguridad y tolerancia de omalizumab sc versus placebo en pacientes con asma alérgico
severo a diferencia de los estudios anteriormente comentados en los que los pacientes evaluados
presentaban asma de moderado a severo.

El objetivo primario del estudio consistié en determinar el efecto del omalizumab sobre el porcentaje de
exacerbaciones asmaticas clinicamente significativas durante las 28 semanas del ensayo, definidas como
un empeoramiento del asma que requiriera tratamiento de rescate con corticoides orales o iv Objetivos
secundarios consistieron en evaluar otras variables de eficacia, seguridad y tolerancia. De un total de 1006
pacientes, se aleatorizaron a 482, la mayoria de exclusiones fue debida a presentar niveles de IgE o peso
en Kg fuera de los limites considerados (ver apartado 4.3 de éste informe: posologia y forma de
administracion) El protocolo se corrigid 4 veces. De los 482 pacientes 245 se asignaron al brazo
omalizumab y 237 al brazo placebo. Todos los pacientes recibieron al menos una dosis de la medicacion del
estudio. Una de las correcciones mas importantes se produjo debido a una revision de las GINA (Global
Iniatiative for Asthma) que obligaron a revisar los criterios de inclusion, asi previo a la correccion los
pacientes eran incluidos tras una exacerbacion de asma severo que obligara a un tratamiento de
emergencia, tras la correccién el paciente debia haber presentado en los 12 meses previos a la
randomizacién una exacerbacion que hubiera obligado su hospitalizacion o su ingreso en urgencias o bien
que hubiera estado intubado en relacién con el asma. Esta correcién se implemento después que se
hubieran incluido 63 pacientes, asi en los resultados Poblacién por intencién de tratar (PITT) se eliminaron
estos pacientes (numero de pacientes analizado quedan por lo tanto 482-63=419. De los cuales 209
correspondieron al grupo omalizumab y 210 al grupo placebo).

Como puede observarse en la tabla expuesta a continuacion no queda claro el porque hay pacientes que a
pesar de presentar criterios de inclusién (pacientes con asma severo persistente, con prick test positivo a al
menos un aeroalergeno perenne y niveles de IgE =30 e <700) presentan una respuesta pobre o nula al
omalizumab (pacientes con >3 exacerbaciones) y también es de resaltar la alta frecuencia de pacientes sin
exacerbaciones clinicamente significativas (56,9% en omalizumab y 51,4% en placebo) posiblemente
debido a la alta monitorizacion de los pacientes con un mejor cumplimiento del tratamiento con

corticosteroides inhalados de los pacientes

Proomary endpoit’'s resulls are presented below:; Anolvses of climically sigmificamt exacerbatyon rfe
with impatation - Study 2306 (Primary ITT population .
Chmnalizamink Placeha
=31} {M=X1m)
Fregueency  of clinicolly  significont  asthma
axpcerbations = n i)
Ll | 14§ 506,59 108 {5].4}
1 50282 ST{XT1
J | 8881 AL sy
3 Gl 2.4 15¢7.1)
| T30 10 {d.8)
Primary amalysis (uimadjusied)
e ol chimcally sipmalicant  asthma 0, 7d 13!
expcerbations per trentment period

Omalizumab  Placebo (95% Cl) (L8006 (600 1L0H3)

L wvitlue i 151

Poisson regression including terms for treatment, schedule, country grouping, and asthma

skt siraka
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El analisis de las exacerbaciones se realizo6 inicialmente sin ajustar las que se producian de forma basal
obteniéndose un porcentaje de exacerbaciones durante el periodo de estudio (28 semanas) de 0.74 en el
brazo omalizumab versus 0.92 en el brazo placebo, con un ratio 0.806 1C95% 0,600-1,083) y sin obtener
diferencias estadisticamente significativas (p=0.153). Un analisis post hoc tras ajuste de las exacerbaciones
basales (correccion n°2 sobre los criterios de inclusion del EECC), permitieron obtener diferencias
significativas a favor de omalizumab (0.68 versus 0.91 p=0.042). Igualmente se realizaron analisis de
sensibilidad en funciéon de exacerbaciones clinicamente significativas, exacerbaciones severas vy visitas de
urgencias para las poblaciones en ITT asi como aquellas con valores de IgE=a 76Ul/ml (ver tabla a

continuacion)

Adicionalmente se dispone de una revisién de la Cochrane (Walker S, et al. Cochrane Database Syst Rev
2003;(3):CD003559) en la que se reviso el uso de omalizumab en 8 EECC aleatorizados controlados con
placebo que incluyan a 2037 pacientes asmaticos con distintos grados de severidad, aunque siendo la
mayoria de severidad de moderada a severa.

Los niveles de IgE fuera del rango de los fijados fue el mas importante del alto numero de fracasos en el
cribaje. Aun asi en aquellos pacientes que cumplian condiciones de cribaje, muchos pacientes demostraron

poco o hinguna respuesta a omalizumab.

En dicha revisién se indica que omalizumab en comparacién con placebo no mejora la funcién pulmonar (ni
el volumen espiratorio forzado en 1 seg, ni el flujo maximo espiratorio) e igualmente no reduce, al menos de
forma significativa, el uso de rescate con agonistas beta2. Se produjo un ligero y significativo descenso de la
escala de sintomatologia asmatica en todos los estudios excepto en el estudio en pediatria. La mejora de la

calida de vida relacionada con el asma también presenté mejoras.

Segun la Guia de Practica clinica GINA (Global Iniatiative for Asthma) del afio 2005 se incluye el uso de
AntilgE en el grado 4 de nivel de severidad (correspondiente al valor mas alto de la escala, concretamente
“asma severo persistente”; en la que se establece la necesidad de la siguiente medicacion para el control
diario del asma:
-Altas dosis de glucocorticosteroides inhalados junto a agonistas beta2 de larga duracién mas uno o mas de
los siguientes farmacos en funcion de la necesidad:

e Teofilinas de liberacion prolongada

e Modificadores de leucotrienos

e Beta2 agonistas de larga accion via oral

e  Glucocorticosteroides via oral

e Anti-IgE (anadiendose “la evidencia actual recomienda su uso en adultos y nifios de 12 afios o

mas”)

También de afiade” En todos los niveles: Una vez se consiga el control del asma y éste se mantenga
durante al menos 3 meses, se deberia probar una reduccién gradual de la terapia de mantenimiento

requerido para mantener el control”
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Evaluacion de la seguridad

La poblacién sometida a exposicion de omalizumab corresponde a mas de 5300 pacientes, de los cuales
aproximadamente un 50% presentaban asma alérgico, lo que igualmente indica que es una poblacién de riesgo a la

posible alergia al producto en si mismo.

Se determinaron efectos adversos en mas del 82% de pacientes en ambos grupos de tratamiento (omalizumab y
placebo). En los mismos estudios, menos del 2% en ambos grupos abandonaron el tratamiento debido a efectos
adversos o debido a alteraciones de pruebas analiticas. En los estudios controlados con placebo la mayoria de efectos
adversos fueron leves o moderados. La incidencia de efectos adversos no incrementd con la duracion de la exposicion a
Omalizumab (informe Omalizumab EMEA 2005)

Evaluacion econémica

Existe una gran variabilidad en la posologia de omalizumab (desde 75 mg cada 4 semanas hasta 375 mg
cada 2 semanas, ello implica que el coste de un tratamiento es muy variable (entre 5.559 € y 33.597 €
anual/paciente). Es un tratamiento adicional, en ningun caso sustitutorio. La posibilidad de disminuir el
consumo de esteroides con el uso de omalizumab se evidencia como pequefia en pacientes con asma
severo (ensayo 011) y presenta un modesto efecto economizador tanto en relacion a la potencial
disminucién de efectos secundarios por el uso diario de altas dosis de esteroides inhalados u orales como en
relacién a lo que dicha disminucion de dosis de corticosteroides supone con respecto al coste del tratamiento

del omalizumab por lo que se considera despreciable.

Conclusiones

En pacientes >12 afios con asma alérgica moderada-grave el tratamiento con omalizumab se ha
asociado a una disminucion del riesgo de exacerbaciones y del consumo de corticoides inhalados, pero la
magnitud del beneficio ha sido muy reducida. Ademas, en Europa sélo se ha aprobado para la poblacion
mas grave y en el estudio que ha llevado a esta aprobacién sélo se observdé una reduccién de las
exacerbaciones de escasa magnitud. Por otra parte, existe incertidumbre sobre su toxicidad a medio y largo
plazo, es un tratamiento de un coste muy elevado, no estan definidos los criterios de mala respuesta y
retirada y no se ha comparado con otras alternativas (teofilina y antileucotrienos) y en nifios su uso se ha
aprobado para mayores de 12 afnos. Por todo ello se recomienda, en la actualidad, su no inclusién en la
GFT del hospital.
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