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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Omalizumab
Indicación clínica solicitada:Tratamiento adicional en pacientes adultos y adolescentes (a partir de 12 años) con urticaria crónica espontánea (UCE) con respuesta inadecuada al tratamiento con antihistamínicos H1.
Autores / Revisores: Roberto Marín / Bernardo Santos
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dra. XXX
Servicio: Dermatología
Justificación de la solicitud: eficacia superior a placebo en ensayos fase III de UCE moderada grave  con buen perfil de seguridad
Posicionamiento terapéutico sugerido: como tratamiento adicional, para el tratamiento de la urticaria crónica espontánea en pacientes adultos y adolescentes (a partir de 12 años) con respuesta inadecuada al tratamiento con antihistamínicos H1.
Fecha recepción de la solicitud: 16/04/2015
Petición a título:   Consenso y aprobación jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Omalizumab
Nombre comercial: Xolair
Laboratorio: Novartis Farmacéutica S.A.
Grupo terapéutico: Fármacos para enfermedades obstructivas de las vías respiratorias, otros agentes sistémicos para enfermedades obstructivas de las vías respiratorias (Código ATC: R03DX05)
Vía de administración: Solución inyectable por vía subcutánea
Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario, Dispensación Hospitalaria sin cupón precinto
Información de registro: Centralizada

	Presentaciones y precio 

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad (PVL)

	Xolair 150mg solución inyectable
	1
	662444.9
	369,27€


3.2 Área descriptiva del problema de salud
	Descripción del problema de salud



	Definición
	Se habla de urticaria crónica (UC) cuando el paciente presenta estos síntomas casi a diario durante 6 semanas o más. La UC puede acompañar a otras enfermedades, estar relacionada con factores desencadenantes  o ser de origen desconocido, sólo en este último caso se considera que se trata de un caso de urticaria crónica espontánea (UCE) (Greaves 2003, Maurer 2013a,Grattan 2013).

Se habla de UCE con respuesta inadecuada o refractaria cuando, tras descartar cualquier potencial desencadenante, los síntomas persisten a pesar de haber recibido tratamiento de primera línea con antihistamínicos H1 hasta 4 veces la dosis autorizada y por un periodo de tiempo razonable (2 - 4 semanas) (Curto Barredo 2013, Maurer et al 2013a).

	Principales manifestaciones clínicas
	La urticaria crónica espontánea (UCE) se caracteriza por episodios recurrentes e impredecibles de lesiones eritemato-habonosas pruriginosas evanescentes (habones), a menudo acompañadas de angioedema, que aparecen casi a diario por un período de al menos 6 semanas (Greaves 2003, Maurer 2013a,Grattan 2013,Zuberbier en prensa).  

El deterioro físico y psicológicode los pacientes con UCE puede ser superior al producido por otras enfermedades dermatológicas crónicas como la psoriasis (Grob 2005) y puede llegar a ser similar al que sufren los pacientes con enfermedad coronaria en espera de cirugía de revascularización (O’Donell 1997).La UCE tiene repercusiones sobre la calidad de vida de los pacientes comparables a las de pacientes con artritis reumatoide, EPOC o lupus eritematoso (Toundury 2011), y da lugar a depresión y fobias (Herguner  2011, Staubach 2011), trastornos psicosomáticos, falta de energía, reacciones emocionales desproporcionadas y situaciones de aislamiento social (Ozkan 2007, Chung 2010a,Chung 2010b). 

La UCE puede cursar con exacerbaciones sistémicas que requieran tratamiento sistémico y hospitalización

	Incidencia y prevalencia
	Se estima una prevalencia de UC del 1% de la población,  de los que entre el 50% y el  66% de los casos corresponderían a UCE (Maurer 2013a, Zuberbier 2014; Delong 2008, Maurer 2011a). 

En España, en una encuesta realizada en el año 2003 en la que se entrevistaron más de 5.000 adultos, se estimó una  prevalencia de la UC de 0,6% de la población general (Gaig 2004).  Consistentemente con otros estudios, la UC afectaba dos veces más a las mujeres  que a los hombres y la incidencia era máxima entre los 20 y 40 años de edad, aunque ocurría en cualquier tramo de edad (Maurer 2011a, Gaig 2004).

	Evolución / Pronóstico
	En general, la UCE suele persistir de1 a 5 años de media, pero en algunos casos la sintomatología persiste 25 años o más (Beltrani 2002, Maurer 2013a). Una revisión de los estudios sobre UC concluyó que el 50% de los casos de UCE se resuelven espontáneamente antes de los 6 meses del inicio,  el  20% lo hace a los 36 meses,  otro 20% antes de los 5 años y menos del 2% se resuelve en los siguientes 25 años. Se estima que tras la resolución de un episodio de UCE, aproximadamente el 50% de los pacientes experimenta  una recurrencia  como mínimo (Beltrani 2002).

Se ha detectado una correlación entre la gravedad de los síntomas y la persistencia de la enfermedad(Toubi 2004).

	Carga de la enfermedad*
	Existen pocos estudios destinados a estudiar el coste y uso de recursos de la UCE. En una revisión reciente se identificaron dos estudios realizados en los Estados Unidos de América (EUA), uno en Francia y otro en Alemania. No se conocen estudios de carga de la UCE llevados a cabo en España.

De los datos publicados en EUA se estima que el coste directo sanitario anual oscila entre los 1.700 y los 15.848 USD por paciente (DeLong 2008; Zazzali 2011).

Se ha observado que los pacientes más graves generan costes superiores a los de los pacientes con UCE moderada o leve, sobretodo a causa de una mayor frecuencia de visitas médicas (p=0,0004), servicios de urgencias y hospitalizaciones (p=0,05) y pérdida de productividad (p=0,05), pero no a causa de la medicación (DeLong 2008). En el estudio de Zazzali, el 71% del coste atribuido a la UCE correspondía al componente asistencial (consultas, pruebas, hospitalización), mientras que el 29% restante correspondía a coste farmacológico (Zazzali 2011).


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
El objetivo del tratamiento de la urticaria crónica es aliviar completamente los síntomas, independientemente de si se consigue mediante tratamiento dirigido a la causa, como si es a través de un tratamiento sintomático. La última actualización de las guías terapéuticas en Urticaria Crónica es resultado del 4º Consenso Internacional sobre Urticaria, llevado a cabo en noviembre de 2012, en el que participaron más de 300 expertos (Zuberbier 2014). 

Algoritmo para el tratamiento de la UCE según consenso de expertos
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Primera linea:
Antihistaminicos modernos de segunda generacion

Si los sintomas persisten
después de 2 semanas

Segunda linea:

Aumento de hasta cuatro veces la dosis de los
modemos antihistaminicos de segunda generacion

Si los sintomas persisten
después de 1—4 semanas
mas

Tercera linea:

Afiadir a la segunda linca*: omalizumab o
ciclosporina A o montelukast

Si las exacerbaciones lo indicasen, también podria
administrarse en cualquier momento un ciclo corto
de corticosteroides (méximo 10 dias)





3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Omalizumab
	Ciclosporina A
	Anti-leucotrieno

	Presentación
	Xolair®(150 mg 1 jeringa precargada 1 ml) 
	Sandimmundiferentes presentaciones 

Formas genéricas
	Montelukast: Singulair 10 mg 28 comprimidos recubiertos

Zafirlukast: Accolate 20mg 60 comprimidos recubiertos

	Posología
	La dosis recomendada es de  300mg por via subcutánea cada cuatro semanas.
	Dosis utilizada en un ensayo clínico (Vena 2006):

5mg/kg días 0-13; 4mg/kg días 14-27; 3mg/kg a partir del día 27

Duración aproximada del tratamiento: 16 semanas1
Se asumen 2 ciclos anuales
	Montelukast: 10 mg 1 vez al día

Zafirlukast: 20 mg 2 veces al día

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento adicional UCE 
	Sin indicación aprobada en UCE
	Sin indicación aprobada en UCE


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Omalizumab se une de forma selectiva a la inmunoglobulina IgE circulante formando pequeños complejos omalizumab-IgE biológicamente inertes.  A diferencia de lo observado en los pacientes con asma alérgica, en los pacientes con UCE los niveles de IgEno son tan elevados y no se ha observado una relación entre los niveles de IgE y la gravedad de la UCE.

En pacientes con UCE se ha observado que, a los 3 días de la primera dosis subcutánea de omalizumab, se obtiene la reducción máxima de IgE libre y, a partir de ahí, los niveles de IgE libre permanecen estables durante el periodo estudiado (12 y 24 semanas), retornando a los niveles de antes del tratamiento a las 16 de interrumpir el tratamiento
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

Como tratamiento adicional de la urticaria crónica espontánea en pacientes adultos y adolescentes (a partir de 12 años) con respuesta inadecuada al tratamiento con antihistamínicos H1. Aprobación EMA (28/02/2014)

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

300mg SC /4 sem semanas. Debe reevaluarse periódicamente la necesidad de continuar la terapia. La experiencia en ensayos clínicos del tratamiento a largo plazo > 6 meses en esta indicación es limitada
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone de 3 ensayos fase III vs placebo. ASTERIA I y ASTERIA II se realizaron con pacientes con UCE que permanecían sintomáticos a pesar de recibir tratamiento con anti-H1 a dosis autorizadas

GLACIAL se llevó a cabo con  pacientes  que permanecían sintomáticos a pesar de recibir tratamiento con anti-H1 a dosis hasta 4 veces superiores a las autorizadas y otros tratamientos  como anti H2 y/o  ARLTs 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
- Reducción de prurito mediante el ItchSeverity Score (ISS) semanala las 12 semanas. El ISS semanal es la suma, a lo largo de 7 días, de la puntuación obtenida en relación a la severidad del prurito (escala de 0-3, donde 0=ningún prurito y 3= prurito intenso). La puntuación del ISS semanal oscila entre 0-21.

- Reducción de UAS7a las 12 y 24 semanas

El UAS7 combina, a lo largo de 7 días, la puntuación de ISS semanal y la puntuación relativa al número de habones (escala diaria de 0-3, donde 0=ningún habón, 1=<20 habones, 2=20-50 habones y 3=>50 habones). La puntuación del UAS7 a lo largo de 7 días oscila entre 0-42.

- Cambio en la calidad de vida mediante el cuestionario DermatologyLifeQualityIndex (DLQI) a las 12 semanas. El DLQI es un cuestionario de 10 preguntas que incluye valoraciones relativas a picor, dolor, vergüenza, preocupación, interferencia con las actividades cotidianas, etc. Las puntuaciones del cuestionario oscilan entre 0 (ningún deterioro) y 30 (máximo deterioro).

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
Se exponen detalladamente los dartos del ensayo GLACIAL y se comentan las difiernecias con los otros ensayos fase III a continuación 
	Tabla 1c.  GLACIAL
Referencia: Kaplan et al. AllergyClinImmunol 2013;132:101-9

	-Nº de pacientes: 335
-Diseño: Ensayo clínico de Fase III, aleatorizado y doble ciego. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  omalizumab 300mg Grupo control: placebo
-Criterios de inclusión: 
· Paciente deagnosticado de UCE, con 6 meses o más de evolución de la enfermedad.

· Control inadecuado de los síntomas a pesar del tratamiento con anti-H1, valorado como una puntuación semanal del prurito ISS ≥8 (intervalo 0-21) y un índice de UAS7 ≥16 (UAS7 intervalo 0-42).

· Deterioro importante de la calidad de vida del paciente, definido como un índice DLQI >12,6 (como dato de referencia, cabe señalar que en psoriasis un DLQI>10 es criterio para iniciar tratamiento con fármacos biológicos).

· Persistencia de los síntomas durante al menos las 6 u 8 semanas previas al inicio del estudio, a pesar de recibir tratamientos no aprobados con anti-H1 (a dosis cuadriplicadas),  ARLTs y/o anti-H2.
-Tipo de análisis: Población por intención de tratar modificada (ITTm): incluyó todos los pacientes que fueron aleatorizados y recibieron al menos una dosis de medicación de ensayo.
· -Características basales: Intensidad del prurito (ISS semanal medio): 13,8 / UAS7 media: 31,2 / Nº medio de medicaciones: 4-6, incluyendo anti H1.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Omalizumab 300mg (252 pacientes) 
	Placebo (83 pacientes)

	Cambio en la gravedad del prurito (puntuación del ISS semanal) entre el periodo basal y la semana 12


	-8,55 (DE 6,01)
Diferencia en LS media vs. Placebo: -4,52

IC de 95%: -5,97-3,08

Valor p vs. Placebo: <0,0001
	-4,01 (DE 5,87)

	Porcentaje de pacientes con UAS7≤6 a las 12 semanas

Porcentaje de pacientes con UAS7≤6 a las 24 semanas
	52,4%
Valor p vs. Placebo: <0,001

56%
Valor p vs. Placebo: <0,0001
	12%
17%

	Porcentaje de pacientes con UAS7=0 a las 12 semanas
Porcentaje de pacientes con UAS7=0 a las 24 semanas
	33,7%
Valor p vs. Placebo: <0,001

43% 
Valor p vs. Placebo <0,0001
	4,8%
4%

	Porcentaje de días libres de angioedema entre las semanas 4-12
	91%
Valor p vs. Placebo <0,001
	88,1%

	Cambio en la puntuación de calidad de vida (DLQI) entre el periodo basal y la sem 12
	-9,69
Valor p vs. Placebo <0,001
	-5,11


Los resultados de los 3 ECAs en los que se estudió la eficacia de omalizumab 300mg a las 12 semanas se resumen en lo siguiente:

· Rápido inicio de respuesta, que en los estudios pivotales se observó en la primera semana.

· Reducción de la intensidad del prurito (ISS) clínica y estadísticamente significativa ( ISS 9,77–8,55 vs. 3,63-5,14 p<0,0001).

· Más de un tercio de los pacientes obtuvieron una respuesta completa (UAS7=0; p<0,0001) y más del 50% una remisión parcial (UAS≤6; p<0,0001).  

· El  porcentaje de días sin angioedema fue superior en los pacientes tratados con omalizumab en los tres estudios (91-96,1% vs 81,1-89,2%;p<0,001).

· Mejora dela calidad de vida del paciente clínica y estadísticamente significativa (DLQI 9,7-10,3 vs 5,1-6,1; p<0,001).

Los ensayos ASTERIA tienen un menor nº de fármacos previos (4 vs 6 en GLACIAL) ya que no requerían el fallo obligatorio a AntiLKT y/o antiH2 para incluir pacientes. 

Las dosis de 150 mg produjeron resultados muy similares en eficacia a 300 mg con menor % de efectos adversos graves (3 vs 6%
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
ASTERIA I, ASTERIA II y GLACIAL fueron ensayos clínicos aleatorizados, doble ciego y con análisis de población por intención de tratar modificada (ITTm). Se utilizó el método BaseObservationCarried Forward (BOCF; observación basal llevada adelante) para imputar los datos que faltaban. Estas características confieren un buen nivel de validez interna a los estudios.

De acuerdo con la tabla unificada de sesgos de la Colaboración Cochrane, se considera que los estudios ASTERIA I, ASTERIA II y GLACIAL presentan: bajo riesgo de sesgo de selección, bajo riesgo de sesgo de realización, bajo sesgo de detección, bajo riesgo de desgaste, y bajo sesgo de notificación. Aunque existió riesgo de que los médicos no ciegos comunicaran a los pacientes el tratamiento recibido por los niveles de IgE en analítica

No se especifica en qué momento los pacientes presentan los criterios de inclusión requeridos (al menos 6-8 semanas de síntoimas persistenes). A pesar de la randomización los pacientes del grupo omalizumab presentaban un uso de medicación concomitante menos intenso (corticoides 45 vs 52%, inmunosupresores 11 vs 19% y antiLKT 19 vs 27%) que el grupo placebo sugiriendo una menor gravedad o evalución, aunque los índices UAS e ISS de entrada no reflejaron diferencias estadísticamente significativas.

La escala de prurito (ISS semanal) y el UAS7 son las variables utilizadas en la valoración clínica de los pacientes. En Alemania se incluyeron pacientes mayores de 18 años. Hay una alta tasa de abandono no justificada que podría cuestionar la aceptabilidad del tratamiento pero no afecta a la validez del resultado
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
Alta tasa de exclusión pre-randomización y pérdidas de seguimiento. Los pacientes presentan un cuadro persistente con duraciones de enfermedad superiores a 5 años que refleja una baja proporción de la población según la epidemiología presentada.

El nº de fármacos previo es de 4-6 cuando en las últimas recomendaciones de tratamiento se incluye con fármaco de 2ª o 3ª elección. El espectro de pacientes incluido en el ensayo es muy amplio en cuanto a gravedad.
C. Relevancia clínica de los resultados
La magnitud de la mejoría respecto a placebo supera para las dosis altas de 150 o 300 mg las diferencias consideradas clínicamente relevantes respecto a placebo aunque no existen datos comparativos respecto a otras alternativas empleadas en la práctica clínica

El efecto es transitorio en todos los estudios y desaparece entre 8-12 semana de interrumpir el tratamiento con ausencia de ensayos clícos del retratamiento. El paciente vuelve a las puntuaciones basales de los diferente índices de gravedad por lo que no modifica en ningún caso el curso de la enfermedad.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
NICE (Reino Unido) ha pedido aclaraciones mayores sobre duración de tratamiento, reglas de parada y definición de respuesta

SMC Enero 2015 (Escocia) ha recomendado el tratamiento con Omalizumab en pacientes que no responden a tratamiento con antiH1 a dosis altas y al menos un tratamiento adicional (AntiLKT y/o AntiH2), tras acordar con el laboratorio un programa de acceso a precio reducido

5.4.3 Opiniones de expertos 
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Non-sedating antihistamines at licensed dose

l Reevaluate 4 weeks

Increase antihistamine dose

l Reevaluate 2-4 weeks

Omalizumab
Oral calcineurin inhibitors (cyclosporine*)

*In non-responders to Omalizumab
Note: short course of corticosteroids may be used for
exacerbations




5.4.4 Otras fuentes.

Resultados de estudios en práctica clínica habitual:
Además de los ECAs anteriormente descritos, omalizumab ha sido utilizado en pacientes con UCE refractaria en unidades especializadas,siendo objeto de numerosas publicaciones de estudios observacionales que contribuyen a enriquecer aspectos de la evidencia sobre omalizumab en UCE.  Estos trabajos aportan información de la efectividad en situaciones específicas de la práctica real como la utilidad en pacientes cortico-dependientes (Barron 2014), la eficacia en pacientes con angioedema (Rijo 2014) o los parámetros que sirven (o no sirven) para describir el perfil del paciente  no respondedor aomalizumab (Viswanathan2013).  
Estudio de Metz et al 2014a:
Se identificaron 51 casos de UC que no respondían a antihistamínicos a dosis altas y otros tratamientos, 30 tenían UCE y 11 de éstos también UC inducible. Los 30 pacientes con UCE iniciaron tratamiento con omalizumab a distintas dosis. Se definió respuesta completa a la reducción del 90% del índice UAS7 basal.  El 97% de los pacientes alcanzaron remisión completa de los síntomas y, de estos, el 57% la obtuvieron en la primera semana de iniciar el tratamiento. La tasa de respuesta fue equivalente respecto al angioedema en los 25 pacientes  que presentaban este síntoma en situación basal.
Estudio de ArmengotCarbó et al 2013:
En una serie de 15 casos de pacientes con UCE tratados con omazulimab  (300mg ó 150mg) en los que se evaluó la respuesta al tratamiento a los 3 y a los 6 meses. Se consideró respuesta completa cuando los síntomas desaparecían completamente y se podía retirar el tratamiento de soporte con antihistamínicos.  Se consideró que la respuesta era parcial cuando los síntomas mejoraban pero empeoraban si se retiraban los antihistamínicos. Sólo 2 pacientes no obtuvieron respuesta y discontinuaron el tratamiento al tercer mes. 10 pacientes (6 con 300mg y 4 con 150mg) obtuvieron una respuesta completa (a los 3 ó 6 meses)  y 3 pacientes (2 con 300mg y 1 con 150mg) una respuesta incompleta (a los 3 ó 6 meses).
Estudio de Labrador et al 2013:
En un estudio multicéntrico y retrospectivo se estudiaron pacientes con UCE refractaria tratados con omalizumab (tratamiento compasivo) entre 2009 y 2012.  El 81,8% de los pacientes obtuvo remisión completa o muy significativa, un 10,9% obtuvo una respuesta parcial y un 7,2% no respondieron al tratamiento con omalizumab.  Consistentemente con los demás estudios, también se observó que la respuesta al tratamiento con omalizumab se manifiesta muy rápidamente (53,4% en la primera semana) e incluso en las primeras horas tras la primera administración

 Estudio de Uysal Pinar 2013
Presenta algoritmo de individualización de dosis con inicio de 150 mg y titulación o cambio de intervalo posológico según respuesta del paciente basado en 30 casos reales. Recomienda el uso de Omalizumab únicamente en pacientes con UCE recalcitrante que han fracasado a fármacos inmunosupresores

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Estudio GLACIAL: el  principal objetivo del estudio GLACIAL fue evaluar la seguridad de omalizumab 300mg como tratamiento adicionalen pacientes con UCE que permanecían sintomáticos a pesar de recibir tratamiento con AHnsH1 a dosis cuatro veces superiores a las autorizadas más un AHnsH2 y/o antileucotrienos, en comparación con placebo. El periodo de estudio fue de 24 semanas con tratamiento y 16 semanas de seguimiento sin tratamiento. 

252 pacientes fueron aleatoriamente asignados a recibir tratamiento con omalizumab 300mg y 84 pacientes a placebo.  La tasa de discontinuación del tratamiento fue menor (la mitad) para omalizumab 300mg que en el grupo de placebo (12,3% vs. 25,0%) siendo la progresión de la enfermedad la principal causa en ambos grupos (4,0% y 10,7% respectivamente), seguida de los efectos adversos (4,8% y 7,1%), entre los que la urticaria fue el evento más frecuente. La exposición media al tratamiento fue de 22,4 semanas (SD: 4,7) y 5,6 dosis (SD:1,2) para los pacientes tratados con omalizumab 300mg, mientras que la exposición media de los que recibieron placebo fue de 20,6 semanas (SD 6,4) y 5,6 (SD 1,6) (Kaplan 2013).

No se observaron diferencias entre las características de las poblaciones de ambos grupos. La media de tratamientos recibidos previamente en toda la población fue de 6 (SD2,6). Al inicio del estudio el 55,5% recibían doble terapia con AHnsH1+AHns H2; el 26,6% recibían triple terapia con AHnsH1+AHnsH2+ antileucotrienos, y una minoría recibían AHnsH1+antileucotrienos (Kaplan 2013).

	Estudio GLACIAL

Referencia: Kaplan et al. AllergyClinImmunol 2013;132:101-9

	Resultados de seguridad a las 12 semanas

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	Omalizumab 300mg (N=252)
	Placebo (N=83)

	Pacientes con con ≥1 AE
	83,7% (211)
	78,3% (65)

	Pacientes  con ≥1 AE sospecha / tratamiento
	11.1% (28)
	13,3% (11)

	Pacientes que discontinúan por AEs
	1,2% (3)
	1,2% (1)

	Pacientes  con ≥1 AE serio
	7,1% (17)
	6,0% (5)


La incidencia de EAs fue similar en los grupos tratados con placebo y omalizumab 300mg. El AE observado más frecuentemente fue la nasofaringitis y la cefalea.Durante todo el periodo de estudio, no hubo ningún caso de fallecimiento, reacción anafiláctica, ni procesos malignos. Tampoco se observó ninguna alteración de parámetros vitales o de laboratorio que pudieran sugerir una asociación o tendencia hacia algún trastorno clínico (Kaplan 2013).

Análisis de datos agregados de ASTERIA I, ASTERIA II y GLACIAL:
La seguridad  de omalizumab en pacientes con UCE se ha evaluado también mediante un análisis agregado de los datos procedentes de los 3 ECA de  fase III (ASTERIA I, ASTERIA II y GLACIAL).  En este análisis, la incidencia de AEses similar en los grupostratados con placebo y omalizumab 75mg, y ligeramente superior en los grupos tratados con omalizumab 150mg y 300mg.Los EAgraves fueron más frecuentes en los grupos con placebo y omalizumab 300mg que en los tratados con omalizumab 150mg y 75mg. No se identificó ningún EA grave relacionado con la medicación ni durante el periodo de tratamiento ni en el seguimiento.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Comparación de costes farmacológicos del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Omalizumab
	Ciclosporina A
	Antileucotrienos

	Precio unitario (PVL) 
	369,27€
	Varios
	Varios

	Posología
	Dosis autorizada: 300mg

Duración tratamiento: 9 dosis/año
	5mg/kg días 0-13; 4mg/kg días 14-27; 3mg/kg a partir del día 27

Duración por ciclo 16 semanas

Se asumen 2 ciclos anuales
	Montelukast (10mg) y zafirlukast (40 mg).

Duración tto: dosis indicada durante 365 días

	Coste tratamiento / año
	5.192 €

	856,93€
	439€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+ 4.573 €
	+ 418 €
	

	1 Duración de tratamiento con mayor eficacia en el  estudio de Vena 2006

	Comparación de costes globales del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Omalizumab
	Ciclosporina A
	Antileucotrienos

	Precio unitario (PVL) 
	369,27€
	Varios
	Varios

	Posología
	Dosis autorizada: 300mg

Duración tratamiento: 9 dosis/año
	5mg/kg días 0-13; 4mg/kg días 14-27; 3mg/kg a partir del día 27

Duración por ciclo 16 semanas

Se asumen 2 ciclos anuales
	Montelukast (10mg) y zafirlukast (40 mg).

Duración tto: dosis indicada durante 365 días

	Coste tratamiento / año
	5.192 €

	856,93€
	439€

	Costes directos asociados **
Costes de administración

Costes del manejo de la enfermedad
	132€

240€
	166€

1.712€
	- €

1.392€

	Coste global  
o coste global tratamiento/año 
	5.564€
	2.735€
	1.831€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+ 2.829€
	+ 904
	

	* Costes de administración 

** Datos aportados por Novartis
1 Duración de tratamiento con mayor eficacia en el  estudio de Vena 2006


7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

De acuerdo con la indicación de omalizumab, la población candidata al tratamiento se ha estimado a partir de la población española mayor de 12 años (INE 2014), una tasa de prevalencia de la urticaria crónica (UC) del 0.6% (Gaig 2004)  y  una estimación de casos de UCE del 60% (Maurer 2011).  La  proporción de pacientes que no responden al tratamiento de segunda línea (AHns a dosis altas) se ha tomado de un estudio con datos reales  en el que el 15,9% del total de pacientes con UCE atendidos en consultas de dermatología no respondían suficientemente al tratamiento con AHns  (Magen2011).Según estos cálculos se estima que existen alrededor de 20.900 pacientes con indicación a ser tratados con omalizumab en España. En el AGS Sur de Sevilla esta población sería de 162 pacientes (Población atendida de 350.000 habitantes).

La solicitante aporta datos de prevalencia e incidencia anual de paciente candidatos a Omalizumab de 5 y 9 pacientes respectivamente siguiendo el protocolo actual.

El impacto presupuestaria (IP) farmacológico podría variar por tanto en un amplio rango en función de la población a tratar:

Escenario 1: 162 pac x 5.564 Eu/pac = 901.368 Eu

Escenario 2: 10 pac / año (pico los 3 años) =  30 pac x 5.564 Eu/pac = 166.920 Eu

Escenario 3: 15 pac / año (50% recurrencia) =  83.460 Eu

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


No existen aspectos de conveniencia claramente diferenciales entre el medicamento evaluado y sus alternativas.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Los pacientes con UCE persistente que han fracasado al tratamiento convencional con antihistamínicos anti H1 a dosis altas obtienen una respuesta rápida con Omalizumab en más de un 50% de los casos a dosis de 150-300 mg que mejora estadícticamente y clínicamente los resultados obtenidos con placebo en periodos de hasta 24 semanas.

El efecto se pierde en 8-12 semanas (no se modifica el curso de la enfermedad) y el porcentaje de pacientes que responde al tratamiento parece elevado por estudios de utilización en práctica real aunque se desconoce el manejo más adecuado de la posología. Igualmente los resultados obtenidos con dosis iniciales son rápidos y similares e las dosis de 300 mg en los ensayos clínicos ASTERIA por lo que se ha seleccionado como dosis de inicio en la práctica real en muchas de las experiencias aportadas.

Siguen existiendo controversias sobre qué tratamiento debe utilizarse antes del inicio de Omalizumab y además de los antiH1, diferentes recomendaciones siguen contemplando los antileucotrienos y otras opciones (antiH2 e inmunosupresores en casos graves)

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

El coste por paciente estaría entorno a los 6.000 Eu por paciente años y la duración del mismo será individualizada y difícil de prever. El impacto presupuestario variará entre los 80.000 y los 900.000 euros según los criterios de selección de pacientes y las cifras finales de población candidata.

PROPUESTA:
Aprobar el uso de Omalizumab en paciente con UCE persistente (> 1 año de duración) con presentación moderada-grave que hayan fracasado al menos a los fármacos antiH1 a dosis máxima y a un 2º fármaco del grupo (antileukotrienos, inmunosupresores o antiH2).

Se recomienda la dosis de inicio de 150 mg con individualización de dosis e intervalo posológico según respuesta. Considerar la interrupción del tratamiento si no se obtiene beneficio con la 2ª dosis de 300 mg y la reintroducción del mismo si se consiguió un buen control de la enfermedad.
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