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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco: Omalizumab (Xolair®). Sinónimos: IGE025, Anticuerpo Monoclonal Recombinante E25 (RhuMAb-E25), E25, Olizumab  

Indicación clínica solicitada: Como terapia adicional en pacientes con asma alérgico grave y persistente mediado de forma convincente por IgE y sensibilización a un alérgeno perenne, en administración hospitalaria (Hospital de Día)

Autor/ Revisor: L. Garrido/ M. Sora.  Servicio de Farmacia
2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN

Facultativo que efectuó la solicitud
Servicio: Unidad de Alergologia. Servicio de Medicina Interna

Justificación de la solicitud: Omalizumab en un fármaco con un beneficio-riesgo positivo altamente conveniente en pacientes con asma alérgico grave para los cuales no existen alternativas terapéuticas. Se prevén 5 casos por año a tratar.

Fecha de solicitud: 24/10/2006 
Petición a título: Consenso + Jefe de Servicio
3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 

Nombre genérico: Omalizumab

Nombre comercial: Xolair ® 150 mg polvo y disolvente para solución inyectable

Laboratorio: Novartis Farmacéutica

Grupo terapéutico: Otros agentes sistémicos para enfermedades obstructivas de las vías respiratorias. Código ATC: R03DX05

Vía de administración: subcutánea 

Tipo de dispensación: DH (diagnóstico hospitalario)  y visado de inspección
Vía de registro: EMEA y FDA 

Presentación y precio

Forma farmacéutica y dosis
Envase de x unidades
Código
Coste por unidad PVL + IVA

Xolair® 150 mg polvo y disolvente   para solución inyectable
1 vial de polvo y 1 ampolla de agua para inyectables
6525630


384,04 €

4.- ÀREA DE ACCIÓN FARMACOLÒGICA.

4.1 Mecanismo de acción. 

La IgE tiene un papel central en la patogénesis de las enfermedades alérgicas. Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado derivado del ADN recombinante que se une selectivamente a la inmunoglobulina E humana (IgE), formando complejos con ésta. De esta manera se impide la unión de la IgE con los receptores de alta afinidad expresados en mastocitos y otras células efectoras y por tanto la inflamación inducida por el alergeno. Las concentraciones plasmáticas de IgE disminuyen tras la administración de omalizumab y se mantienen reducidas entre dosis sin que se observe efecto rebote.  

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEM y EMEA: Omalizumab está indicado como terapia adicional para mejorar el control del asma en pacientes adultos y adolescentes (mayores de 12 años) con asma alérgico grave persistente que presentan test cutáneo positivo o reactividad in vitro a un aeroalergeno perenne y con una función pulmonar reducida (FEV <80%), así como síntomas diurnos frecuentes o despertar nocturno y que han tenido numerosas exacerbaciones asmáticas graves a pesar de la inhalación diaria de altas dosis de corticosteroides, más un agonista (2 inhalado de acción prolongada. El tratamiento debería considerarse únicamente para pacientes con asma mediado de forma convincente por IgE. Fecha de aprobación: 25/10/2005. 

FDA: "Omalizumab está indicado como terapia de mantenimiento para profilaxis de las exacerbaciones asmáticas y el control de los síntomas en adultos y adolescentes (mayores de 12 años) con asma alérgico moderado-grave que es inadecuadamente controlado a pesar del uso de corticoides inhalados". Fecha de aprobación: 20/06/2003       
4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Adolescentes y adultos (mayores de 12 años)

Se dosifica en base a la determinación de la concentración basal de IgE (UI/ml), antes de iniciar el tratamiento, y del peso corporal (Kg). Dependiendo de ambos factores la administración se podrá hacer con un periodicidad de 2 semanas a un mes. Podrán ser necesarios en cada administración entre 75 y 375 mg en 1 a 3 inyecciones. La dosis máxima recomendada es de 375 mg de omalizumab cada dos semanas. 

A las 16 semanas de iniciar el tratamiento, los pacientes deberán ser evaluados por su médico con respecto a la efectividad del mismo.

Normas para la correcta administración: subcutánea en la región deltoidea del brazo o en el muslo. Está prevista la administración por personal sanitario. No administrar por vía iv o im. 

El polvo liofilizado necesita entre 15 y 20 minutos para disolverse, se retira 1,4 ml de agua para inyección de la ampolla y se inocula en el vial conteniendo el liofilizado. Una vez reconstituido se extrae la solución del vial mediante una jeringa, y se reemplaza la aguja por otra para inyección subcutánea.

 4.4 Farmacocinética. 

Tras la administración subcutánea tiene una biodisponibilidad  del 62%, se absorbe lentamente alcanzando concentraciones plasmáticas máximas después de 7-8 días, y  un volumen de distribución de 78  ml/Kg. Se elimina por vía biliar y hepática, la vida media fue de 26 días, con un aclaramiento de 2,4 ml/Kg.

4.4 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

No se puede comparar con otros medicamos incluidos en la Guía Farmacológica del hospital ya que se administra como tratamiento adicional.

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICÀCIA

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Disponemos del informe de la EMEA que basa su evaluación en 4 ensayos controlados1,2,3,4 más un estudio posterior5 donde los criterios de inclusión corresponden a las indicaciones aprovadas; además describe 2 ensayos open-label de soporte.

De los 5 ensayos pivotales, el SOLAR1 no se ha tenido en cuenta ya que el objetivo no se correspondía con la indicación clínica solicitada (asma alérgico y rinitis persistente concomitante). De esta manera examinaremos resultados de 4 ensayos doble-ciego, controlados respecto placebo, donde se evalúa la eficacia y seguridad de omalizumab como terapia adicional en pacientes con asma alérgico severo y un pobre control de los síntomas a pesar del uso de corticoides inhalados. 

Algunos incluyeron participantes con asma moderada / grave (Busse 2001, Solèr 2001), por otro lado Hogate 2004 y Humbert 2005 reclutaron pacientes graves dependientes de altas dosis de esteroides. 

En tres de ellos2,3,4  tras un periodo de estabilización con  dosis de budesonida inhalada  los pacientes son randomizados a recibir placebo o omalizumab subcutáneo, durante 2 fases: en la primera se mantienen constantes las dosis de esteroides (16 semanas) y en una segunda fase (12 ó 16 semanas) se van disminuyendo éstas progresivamente hasta conseguir la mínima dosis para el control de la patología. 

En un estudio posterior5 los pacientes incluidos sufren asma grave persistente y un inadecuado control a pesar del uso de altas dosis de corticoides inhalados y agonistas (2 de larga duración. 

Los pacientes recibieron dosis de 0,016 mg/Kg (UI/ml) cada 4 semanas, pudiendo administrarse cada 2 ó 4 semanas dependiendo del peso y los niveles basales de IgE.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

A continuación se describen los datos de eficacia extraídos de los cuatro ensayos pivotales tenidos en cuenta para la evaluación. Todos ellos incluyen pacientes con asma alérgico persistente de más de un año de duración que son tratados con corticoides inhalados y presentan reacción positiva a un alérgeno perenne, con niveles de IgE entre 30 y 700 UI/ml.

Referencia: Busse W, Corren J, Lanier BQ, Mc Alary M, Fowler-Taylor A, Cioppa GD et al. Omalizumab, anti-IgE recombinant humanized monoclonal antibody, for the treatment of severe allergic asthma2

En este estudio de fase III, doble-ciego, controlado vs placebo, 525 pacientes fueron randomizados para recibir placebo o omalizumab subcutáneo cada 2-4 semanas, dependiendo de los niveles de IgE y peso corporal. El tratamiento base fue de budesonida inhalada (400-800 (g/dia) y se permitió albuterol inhalado de rescate. Se administró una media 0.016mg/Kg/IgE (UI/ml) de omalizumab al mes. Durante la primera fase se mantuvieron las dosis de corticoides inhalados (16 semanas)  y se fueron reduciendo durante el segundo periodo (12 semanas). El objetivo primario fue el nº de exacerbaciones durante las 2 fases

Resultados  

Variable  evaluada en el estudio
Omalizumab (n= 268)
Placebo(n= 257)
p



Nº pacientes con exacerbación (%)

-fase dosis-estable DPB

-fase dosis-reducción DPB

Exacerbaciones por paciente

-fase dosis-estable  DPB

-fase dosis-reducción DPB
39%

57%

0,28 

0,39 
60%

83%

0,54 

0,66 
0,0009

0,0004

0,006

0,003



Reducción de la dosis de DPB

-reducción media

-pacientes con >50% de reducción
75%

72,4%
50%

54,9%
0,001

0,001



El numero medio de exacerbaciones por sujeto fue un 48% menor durante la fase estable-esteroidal, y un 41% menor durante la fase de reducción esteroidal en el grupo omalizumab respecto al placebo. La duración media de las exacerbaciones ocurridas tuvieron una menor duración en los pacientes tratados con omalizumab. El análisis de las exacerbaciones fue restringida a aquellos episodios que necesitaron doblar la dosis de budesonida basal o el uso de corticoides sistémicos. Después de 16 semanas el tratamiento con omalizumab produjo una reducción mayor en la dosis budesonida. Además omalizumab mejoró la escala diaria del asma después de 4 semanas y la medicación de rescate administrada fue menor en comparación con placebo. 

El 99,3% de los pacientes incluidos en el estudio padecían asma alérgico grave persistente.

En otro ensayo de diseño similar4, 546 pacientes con sintomatología asmática alérgica a pesar de la inhalación diaria de corticosteroides (500-1200(g de dipropionato de beclometasona) fueron randomizados a recibir omalizumab o placebo. La variable de eficacia primaria fue el nº de exacerbaciones asmáticas experimentadas por paciente durante ambas fases del ensayo. Las variables secundarias fueron el nº de pacientes que experimentaron al menos una exacerbación durante el ensayo y el porcentaje de reducción en la dosis de budesonida al final de la fase de reducción esteroidal. El análisis de los resultados mostró diferencias estadísticamente significativas entre los grupos control y placebo, en ambas fases. Al final del periodo de tratamiento el % de reducción en la dosis diaria de budesonida fue mayor en el grupo omalizumab, y alcanzaron dosis menores al final de la segunda fase. Además un 43% de los pacientes eliminó completamente la dosis de budesonida comparado con el 19% del grupo placebo. A continuación se describen los principales resultados obtenidos:

Referencia: Solèr et al. The anti-IgE antibody omalizumab reduces exacerbations and steroid requirement in allergic asthmatics4

Estudio multicéntrico, randomizado, doble-ciego, con grupos paralelos, controlados vs placebo, de una duración de 7 meses. El ensayo se dividió en dos fases de 16 y 12 semanas cada una, durante la primera se mantuvo constante la dosis de corticosteroide inhalada, para después, en una segunda fase ir disminuyendo un 25% cada 2 semanas durante 8 semanas hasta alcanzar la mínima dosis necesaria para obtener un control del asma, ésta última dosis se mantuvo durante las últimas 4 semanas del estudio. Un total de 546 pacientes fueron randomizados, 274 en el brazo omalizumab y 232 en el placebo.

Resultados  

Variable  evaluada en el estudio
Omalizumab
Placebo
p



Exacerbaciones por paciente (95% IC)

-fase estable esteroidal

-fase de reducción esteroidal

Pacientes con >1 exacerbación (%)

-fase estable esteroidas

-fase de reducción esteroidal
0,28(0.15-0.41)

0,36(0.24-0.48)

12.8%

15.7%
0.66 (0.49-0.83)

0.75(0.58-0.92)

30,5%

29.8%
0.001

0.001



Pacientes con una reducción de >50% de DPB
79%
55%
0,001



La corta duración de la fase de reducción esteroidal podría haber sido insuficiente para observar un empeoramiento del asma. El beneficio del tratamiento con omalizumab queda apoyado por la evidencia de que ningún paciente del grupo omalizumab fue hospitalizado debido a exacerbaciones asmáticas frente a 6 casos en el grupo placebo. Por otro lado se dió una importante reducción en la dosis de corticoides en el grupo placebo, debido posiblemente a una mejora en el cumplimiento del tratamiento con budesonida por parte de estos pacientes durante el ensayo. A pesar de este dato, la reducción en budesonida, fue mayor en los pacientes tratados con omalizumab.

En un tercer ensayo posterior3, el objetivo primario fue el porcentaje de reducción de la dosis de  fluticasona tras las 16 semanas de la última fase. Fueron incluidos pacientes con asma alérgico grave que requieren altas dosis de fluticasona inhalada para el control de la patologia (la mitad de los pacientes requerían tratamiento concomitante con (2 agonistas). El ensayo se dividió en dos fases de 16 semanas cada una, en la última la dosis de corticoides (>1000(g de fluticasona/dia) se fue reduciendo hasta su eliminación o bien hasta la aparición de síntomas; en las últimas 4 semanas se comprobó si la dosis alcanzada podía mantenerse. Los pacientes que recibieron omalizumab tuvieron una reducción mayor de la dosis de fluticasona, con una media de 57,2% frente a 43,3% del grupo placebo (p=0,003). También pudieron reducir las dosis de corticoides en mayor proporción aquellos pacientes que recibieron omalizumab (74% pudieron reducir un 50% sus dosis de corticoides). El nº medio de exacerbaciones asmáticas por paciente no alcanzó significación estadística; como objetivo secundario también, se valoró la calidad de vida obtenida tras el tratamiento, obteniendo una mejora en el 58% de los pacientes tratados con omalizumab. Como sucedió en otros ensayos el aumento en el cumplimiento del tratamiento pudo haber influido en la reducción de las dosis de corticoides del grupo placebo.

En otro ensayo clínico5 multicéntrico, doble-ciego, randomizado y controlado frente a placebo, los individuos incluidos padecía asma alérgica grave y persistente mal controlado a pesar de la utilización de altas dosis de corticosteroides y (2 agonistas de larga duración (terapia en la escala 4 del Global Initiative for Asthma 2002), una función pulmonar reducida y una historia reciente de exacerbación. Dos tercios de los pacientes recibían medicación adicional de control (como corticoides orales). Durante el ensayo de 28 semanas de duración, 419 pacientes fueron tratados con omalizumab o placebo según el resultado de la randomización. Se realizó un ajuste “post-hoc” para la variable de eficacia 1ª dado que las exacerbaciones de base de los pacientes del grupo omalizumab eran más frecuentes que en el grupo placebo. Después de incluir la historia de exacerbaciones basales como covariable, el resultado observado tras  28 semanas de tratamiento fue una reducción estadísticamente significativa en la tasa de exacerbaciones asmáticas clínicamente relevantes  en el grupo omalizumab respecto al grupo placebo (0,68 y 0,91 respectivamente; p=0,042). La tasa sin ajustar no fue estadísticamente significativa. El numero de pacientes necesario para tratar (NNT) durante un año para prevenir una exacerbación clínicamente significante fue 2.2. Omalizumab fue superior a placebo para las variables secundarias de eficacia, como la tasa de exacerbaciones graves que fue la mitad para el grupo omalizumab respecto al grupo placebo (0,24 y 0,48 respectivamente), las visitas a urgencias, y también mejoró la calidad de vida relativa al asma, la función pulmonar, la sintomatología y la evaluación global de la efectividad del tratamiento por parte tanto de investigadores como de pacientes fue positiva.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Los estudios tenidos en cuenta muestran una calidad metodológica alta con una calificación de entre 4-5 puntos en la escala de Jadad (aleatorizados, doble ciego y descripción de retiros y abandonos). 

Los resultados de los ensayos demuestran una reducción en el consumo de corticoides inhalados en pacientes que los reciben a altas dosis, y puede ser de utilidad para aquellos pacientes que no toleran los corticoides, o bien padezcan efectos adversos derivados de los mismos.
Cabe destacar que los pacientes tratados con placebo redujeron el uso de CSI en cantidades significativas, debido posiblemente a un control estrecho y un mejor cumplimiento del tratamiento con corticoides.

Por tanto, omalizumab es un fármaco con un mecanismo de acción novedoso, útil como tratamiento adicional del asma alérgico especialmente grave, donde la terapia con corticoides inhalados y agonistas (2 de larga duración no es suficiente para mantener un control de la sintomatología y evitar las exacerbaciones. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

En febrero de 2006 se publicó una revisión de Cochrane7 donde se incluyeron 14 ensayos con un total de 3143 pacientes con asma alérgica de leve a aguda, con altos niveles de IgE, donde omalizumab produjo reducción significativa del consumo de esteroides inhalados comparado con placebo (-119 mcg/dia [IC del 95%: -154 a -83;tres ensayos). Se encontraron aumentos significativos del número de participantes que redujeron el uso de CSI más del 50%, o que incluso retiraron la dosis. Sin embargo el valor clínico de estos datos de reducción del consumo de esteroides debe tenerse en cuenta debido al alto coste del omalizumab. De la misma manera se observó una reducción significativa de la probabilidad de exacerbación a favor del omalizumab subcutáneo (OR 0,55; 0,45 a 0,69; 6 estudios). También fue notable el efecto placebo que condiciona los resultados de los estudios.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

El informe de evaluación de nuevos medicamentos del NHS concluye: "Los costes de adquisición pueden ser compensados por una reducción en los ingresos hospitalarios, pero no existen estudios coste-beneficio que lo apoyen....Antes de iniciar el tratamiento con omalizumab se ha de asegurar el cumplimiento del tratamiento con corticoides. A las 16 semanas se debería evaluar el efecto del tratamiento considerándose la suspensión del mismo en el caso de que no se observara mejoría clínica."

En la guia Británica de práctica clínica sobre el manejo dela asma (publicado por el Scottish Intercollegiate Guidelines Network y la British Thoracic Society ) se incluye el siguiente mensaje: "omalizumag puede beneficiar a un grupo altamente seleccionado de pacientes con asma alérgico persistente, pero por el momento su papel en el manejo del asma no está claro".

Según la Guía de Práctica Clínica GINA 2005 (Global Initiative for Asthma) el tratamiento del asma grave persistente son altas dosis de glucocorticoides inhalados y (2 agonistas de larga duración junto con uno o más de los siguientes fármacos en caso necesario: teofilina, anti-leucotrienos, (2 agonistas orales de larga duración, glucocorticoides orales o omalizumab.

The Scottish Medicines Consortium (SMC) determina que el uso de omalizumab no está recomendado, ya que el coste por año de los fármacos recomendados en la escala 4 del GINA difieren mucho del coste por año de omalizumab, mientras que no se ha demostrado beneficio clínico o coste-efectividad respecto a otras medicaciones como teofilinas de liberación retardada o antileukotrienos, por tanto harían falta estudios comparativos con estos fármacos.

El informe para la Comisión de Farmacia y Terapeutica del Hospital Universitario Son Dureta concluye inclusión en la guía siguiendo un protocolo elaborado por el servicio de Neumologia de indicaciones, seguimiento y criterios de suspensión 

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD 

6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su  frecuencia y gravedad)

La población expuesta a omalizumab fue de 5300 pacientes durante un periodo significativo, se registraron efectos adversos en el 82% de pacientes en ambos grupos de tratamiento (omalizumab y placebo). En los mismos estudios, menos del 2% de los pacientes en ambos grupos interrumpieron el tratamiento debido a efectos adversos o a alteraciones analíticas. La mayoría de los efectos adversos fueron leves o moderados. La incidencia de los mismos no se incrementó con la duración de la exposición a omalizumab8.

Se observaron con más frecuencia en pacientes tratados con omalizumab reacciones en el lugar de la inyección, exantema/urticaria, desórdenes gastrointestinales y otras infecciones (sinusitis). No se desarrollaron anticuerpos contra omalizumab aunque hace falta más información sobre el efecto del fármaco a largo plazo y en diferentes poblaciones.

Los efectos adversos más graves ocurridos con omalizumab fueron neoplasias malignas (0,5%) y reacciones anafilácticas (<0,1%), está en marcha un estudio de farmacovigilancia para determinar posibles reacciones adversas graves relacionadas con el uso de omalizumab.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos en el estudio INNOVATE5 donde el total de pacientes tratados fueron 245 en el brazo omalizumab y 237 en el control, y el total de pacientes con efectos adversos fueron 177 y 179, respectivamente.

Referencia:Humbert M et al.Benefits of omalizumab as add-on therapy in patients with severe persistent asthma who are inadequately controlled despite best available therapy: INNOVATE

Estudio pivotal multicéntrico donde los pacientes con asma persistente grave reciben ICS y LABA sin llegar a controlar la sintomatología.

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada en el estudio
Omalizumab

n (%)
Placebo

n (%)




 -efectos adversos relacionados con la medicación a estudio

 -efectos adversos graves

 -infecciones del tracto respiratorio inferior 

 -nasofaringitis

 -dolor de cabeza

-sinusitis

-influenza

-infecciones de TRI

-tos

-infecciones bacterianas del TRI
29(11,8)

29(11,8)

27(11,0)

24(9.8)

17(6,9)

14(5,7)

11(4,5)

11(4.5)

10(4.1)

4(1.6)
22(9.3)

37(15.6)

24(10.1)

22(9.3)

22(9.3)

18(7.6)

13(5.5)

13(5.5)

13(5.5)

13(5.5)




6.4. Precauciones de utilización en casos especiales 

Omalizumab no está indicado para el tratamiento de exacerbaciones asmáticas, broncoespasmo o estados asmáticos de carácter agudo. No se ha estudiado el efecto en pacientes con síndrome de hiperinmunoglobulinemia E o aspergilosis broncopulmonar alérgica, ni en la prevención de reacciones anafilácticas, incluyendo las provocadas por alergias alimentarias. Tampoco se ha estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunes, procesos mediados por inmunocomplejos, o insufiencia renal o hepática preexistente. Se deberá administrar  con precaución en esta población. Deberá garantizarse precaución en pacientes con elevado riesgo de infección helmíntica, en particular cuando viajen a zonas donde las infecciones helmínticas son endémicas.

Aunque se dispone de datos limitados sobre el uso de omalizumab en pacientes mayores de 65 años, no existe evidencia de que sean necesarias dosis diferentes respecto a pacientes más jóvenes. No se recomienda el uso en pediatría ya que no se ha establecido seguridad y eficacia en menores de 12 años.

Omalizumab atraviesa la barrera placentaria y se desconoce el daño potencial al feto, no debería utilizarse en el embarazo, excepto si fuese estrictamente necesario. Se desconoce si se excreta en la leche materna, está contraindicado el uso en madres lactantes.

7. ÀREA ECONÒMICA

7.1-Coste del  tratamiento / día y coste del tratamiento completo
La dosis de omalizumab puede variar entre una dosis mínima de 75 mg una vez al mes y una máxima de 375 mg cada dos semanas que se calcula a partir de la concentración basal de IgE (UI/ml) obtenida antes de iniciar el tratamiento, y el peso corporal (Kg). Considerando que para cada administración se requieren entre 1 y 3 viales de 150 mg*, el coste del tratamiento por paciente oscilaría entre 384,04 y 2304,24 € mensuales.

Es una especialidad de diagnóstico hospitalario dispensable con visado de inspección en oficina de Farmacia. Su PVP+IVA es de 430,74 € y la proyección de gasto anual por paciente oscilaría entre 5168,88 y 31013,28 € (incluyendo el porcentaje aportado por el paciente), siendo más probable la limitación de las dosis a una mensual según criterios del Servicio de Alergología, y por tanto un rango de coste de entre 5168,88 y 10337,76 €.

Costes del tratamiento por paciente 

Precio unitario (PVL+IVA) vial  150mg*

Posología
75 mg /mes
300 mg /mes
225 mg/2 sem
375 mg/2 sem

Coste tratamiento / mes
384,04 €
768,08 €
1536,16 €
2304,24 €

*según datos del laboratorio la estabilidad física y química después de la reconstitución se ha demostrado durante 8 h entre 2ºC y 8ºC y durante 4 h a 30ºC, se considera por tanto necesario un vial para dosis inferiores a 75 mg

Al tratarse de un tratamiento adicional, no constituye alternativa alguna. El efecto economizador en el consumo de esteroides de omalizumab, en pacientes con asma grave, es modesto en relación con el coste del tratamiento de omalizumab.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
El servicio de alergias estima que el nº de pacientes candidatos al tratamiento pueden ser de unos 5 al año. El coste adicional para el hospital oscilaría entre 23042,4 y 46084,8 € considerando la opción de una dosis mensual como la más probable según estimación de los alergólogos. En cualquier caso para dosis superiores los costes para los 5 pacientes podría oscilar entre 23042,4 y 138254,4 € anuales. 

8.- ÀREA DE CONCLUSIONES

8.1 Resumen de los aspectos más significativos y condiciones de uso

Omalizumab es un fármaco con un novedoso mecanismo de acción para el tratamiento del asma alérgico grave y persistente como terapia adicional al tratamiento con corticoides inhalados y agonistas (2 inhalados. Su utilización no supone la sustitución de ningún otro fármaco aunque en los ensayos clínicos omalizumab ha demostrado reducir el consumo de corticoides inhalados en pacientes que reciben altas dosis.

Resumen de eficacia

Omalizumab ha demostrado efectividad en el tratamiento del asma alérgico moderado-severo como terapia adicional a los corticoides inhalados (y (2 agonistas en algunos ensayos) con una disminución en la tasa de exacerbaciones asmáticas clínicamente significativas en el grupo control respecto a placebo, así como en el uso de corticoides inhalados. A pesar de esto no se ha determinado beneficio clínico o coste-efectividad respecto a los antileucotrienos (terapia actual para casos graves).

Otro punto a tener en cuenta es el importante efecto placebo observado en los ensayos, posiblemente debido a un mejor control y cuidado de los pacientes, así como una alta adherencia al tratamiento basal durante el periodo de estudio.

Resumen de seguridad

La tasa de aparición de efectos secundarios aparecidos en ambos grupos es similar. 

Los efectos adversos más frecuentemente observados fueron reacción en el sitio de inyección, exantema/urticaria, molestias gástricas y sinusitis; hubo también un incremento en la incidencia de malignidad en la población expuesta a omalizumab (0,5%) comparada con el grupo placebo.

Las indicaciones aprobadas son restrictivas y reflejan los criterios de inclusión del ensayo INNOVATE que incluyó pacientes clasificados en el grado 4 de la guía de práctica clínica GINA (el más grave).

Omalizumab es un fármaco de elevado coste económico que se ha registrado como de diagnóstico hospitalario y con visado de inspección. El servicio de alergias estima en unos 5 el nº de pacientes a tratar durante un año. Estos tratamientos serían administrados en el Hospital de Día de alergias.

Omalizumab debería ser un fármaco de uso restrictivo, considerando solamente su utilización para pacientes con asma de tipo alérgico grave y persistente; que estén sensibilizados a un alérgeno perenne y presenten niveles de IgE > 76 UI/ml (o bien test cutáneo positivo y IgE específica elevada), con múltiples exacerbaciones asmáticas graves a pesar del uso de una terapia adecuada a base de altas dosis de corticoides inhalados más un agonista (2 inhalado.

El tratamiento lo ha de iniciar un especialista y ser administrado por personal sanitario. 

En el caso de aprobación haría falta un protocolo detallado donde se establecieran las condiciones de uso y restricciones, como un ajuste de las características de los pacientes a los criterios de inclusión de los ensayos pivotales (indicación aprovada) antes mencionados, así como una evaluación de la respuesta a las 16 semanas de tratamiento.

El reciente registro de la especialidad da prioridad a la observación de posibles efectos adversos derivados del uso a largo plazo de omalizumab, en este sentido podemos encontrar un estudio de farmacovigilancia puesto en marcha para la evaluación de los mismos.
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