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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Omalizumab

Indicación clínica solicitada: mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento adicional en pacientes con asma alérgica grave persistente.

Autores / Revisores: Inés Yeste Gómez, Álvaro Giménez Manzorro

Tipo de informe: original

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Alergología

Justificación de la solicitud: solicitado como terapia complementaria para pacientes con asma grave que han agotado las opciones terapéuticas disponibles en el mercado.

Fecha recepción de la solicitud:21/02/2011
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Omalizumab   

Nombre comercial: Xolair ® 150 mg víal inyectable.
Laboratorio: Novartis Europharm LTD.

Grupo terapéutico. Denominación: Otros para enfermedad pulmonar obstructiva crónica, vía sistémica.Código ATC: R03DX

Vía de administración: Subcutánea.

Tipo de dispensación: Con receta. Diagnóstico Hospitalario.

Vía de registro: Centralizado  por la EMA.

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL (-7,5%)  más IVA

	XOLAIR 150MG 1 JER PRECARG SOLUCION INYECTA
	1
	662444
	384,04
	355,24

	XOLAIR 75MG 1 JER PRECARG SOLUCION INYECTA
	1
	662443
	192,03
	177,62


(1)Apartado para cumplimentar sólo en medicamentos con posible impacto en el área de atención primaria.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA. (1,2)


4.1 Mecanismo de acción. 

Anticuerpo monoclonal humanizado derivado del ADN recombinante que se une selectivamente a la inmunoglobulina E humana (IgE). El anticuerpo es una IgG1 kappa quimérica. Omalizumab se una a la IgE y previene la unión de ésta al receptor de alta afinidad FCeRI, reduciendo así la cantidad de IgE libre disponible para desencadenar la cascada alérgica.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS / EMA:

Xolair está indicado en adultos, adolescentes y niños (de 6 a <12 años).

El tratamiento con Xolair deberá ser considerado únicamente para pacientes con asma mediada de

forma convincente por IgE (inmunoglobulina E)

Adultos y adolescentes (a partir de 12 años de edad)

Xolair está indicado para mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento adicional en pacientes con asma alérgica grave persistente que presentan test cutáneo positivo o reactividad in vitro a aeroalérgenos perennes y con función pulmonar reducida (FEV1 <80%) así como, síntomas frecuentes durante el día o despertares por la noche y que han presentado múltiples exacerbaciones asmáticas graves documentadas, a pesar de utilizar corticosteroides diarios inhalados a dosis altas, más un agonista beta2 inhalado de larga duración.

Niños (6 a <12 años de edad)

Xolair está indicado para mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento adicional en pacientes con asma alérgica grave persistente que presentan test cutáneo positivo o reactividad in vitro a aeroalergenos perennes y síntomas frecuentes durante el día o despertares por la noche y que han presentado múltiples exacerbaciones asmáticas graves documentadas, a pesar de utilizar corticosteroides diarios inhalados a dosis altas, más un agonista beta2 inhalado de larga duración.

FDA:
Xolair® está indicado en adultos y adolescentes (a partir de 12 años de edad) con asma persistente moderada a severa que haya dado un resultado positivo en una prueba cutánea in Vitro causada por un aeroalérgeno perenne y cuyos síntomas no se controlan adecuadamente con corticoides. 

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

Posología:


La dosis apropiada y la frecuencia de administración de Xolair® se determina a partir de la concentración basal de IgE (UI/ml), medida antes de iniciar el tratamiento, y del peso corporal (kg). A efectos de la asignación de la dosis, antes de la administración de la dosis inicial se debe determinar la concentración de IgE en los pacientes mediante cualquier método comercial que analice la IgE plasmática total. En base a éstas determinaciones, podrán ser necesarios en cada administración 75 a 600 mg de Xolair en 1 a 4 inyecciones. Es menos probable que experimentaran beneficios los pacientes con un valor de IgE inferior 76 UI/ml. Los médicos prescriptores deberán asegurar que los pacientes adultos y adolescentes con una IgE por debajo de 76 UI/ml y los niños (6 a < 12 años de edad) con una IgE por debajo de 200 UI/ml presenten una reactividad in Vitro inequívoca (RAST) al alérgeno perenne antes de iniciar el tratamiento. 

Ver Tabla 1 de conversión y Tablas 2 y 3 para la determinación de dosis en adultos, adolescentes y niños (de 6 a <12 años).

No debe administrarse Xolair a pacientes cuya concentración basal de IgE o peso corporal en

kilogramos, excedan los límites indicados en la tabla de dosis.

La dosis máxima recomendada es de 600 mg de omalizumab cada dos semanas.

Tabla 1: Conversión de la dosis al número de viales, número de inyecciones y volumen deinyección total para cada administración
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70,6 ml = volumen maximo proporcionado por vial (Xolair 73 me)
*1.2 ml = volumen maximo proporcionado por vial (Xolair 150 m)
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Tabla 2: ADMINISTRACIÓN CADA 4 SEMANAS. Dosis de Xolair (miligramos por dosis)

administrada por inyección subcutánea cada 4 semanas
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Tabla 3: ADMINSTRACIÓN CADA 2 SEMANAS. Dosis de Xolair (miligramos por dosis)

administrada por inyección subcutánea cada 2 semanas
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Duración del tratamiento, monitorización y ajuste de dosis

Xolair está indicado para tratamiento a largo plazo. Los ensayos clínicos han demostrado que son necesarias un mínimo de 12-16 semanas para que el tratamiento con Xolair demuestre efectividad. A las 16 semanas de iniciar el tratamiento con Xolair, los pacientes deberán ser evaluados por su médico con respecto a la efectividad del tratamiento antes de administrar inyecciones posteriores. La decisión de continuar con Xolair tras las 16 semanas, o en ocasiones posteriores, debe estar basada en si se observa una notable mejoría en el control global del asma. La interrupción del tratamiento con Xolair generalmente da lugar a un retorno de las concentraciones elevadas de IgE libre y de los síntomas asociados. Los valores de IgE total son elevados durante el tratamiento y siguen siéndolo hasta un año después de la interrupción del mismo. Por lo tanto, no puede utilizarse la reevaluación de los valores de IgE durante el tratamiento con Xolair como guía para la determinación de la dosis. La determinación de la dosis tras interrupciones de tratamiento de menos de un año de duración debe basarse en las concentraciones plasmáticas de IgE obtenidas en la determinación de dosis inicial. Si el tratamiento con Xolair se ha interrumpido por más de un año deberán de volver a medirse las concentraciones plasmáticas de IgE total para la determinación de la dosis.

Las dosis deberán ajustarse en caso de variaciones significativas del peso corporal.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años)

Aunque se dispone de datos limitados sobre el uso de Xolair en pacientes mayores de 65 años, no existe evidencia de que los pacientes de edad avanzada requieran una dosis diferente de la de pacientes adultos más jóvenes.

Insuficiencia renal o hepática

No se dispone de estudios sobre el efecto de la insuficiencia renal o hepática en la farmacocinética de Xolair. Debido a que el aclaramiento de omalizumab a dosis clínicas se lleva a cabo fundamentalmente por el sistema reticuloendotelial (SRE), es improbable que se vea alterado en caso de insuficiencia renal o hepática. Xolair deberá administrarse con precaución en estos pacientes, mientras no se recomiende un ajuste especial de la dosis.

Población pediátrica

No se han establecido la seguridad y eficacia de Xolair en niños menores de 6 años. No hay datos disponibles.

Forma de administración

Para administración subcutánea únicamente. No administrar por vía intravenosa o intramuscular.

Las inyecciones se administran vía subcutánea en la región deltoidea del brazo. Si por alguna razón no pueden administrarse en esta zona, podrán administrase alternativamente en el muslo.

4.4 Farmacocinética. 

Se ha estudiado la farmacocinética de omalizumab en pacientes adultos y adolescentes con asma alérgica.

Absorción

Tras la administración subcutánea, omalizumab se absorbe con una biodisponibilidad absoluta media del 62%. Después de administrar una dosis subcutánea única a pacientes adultos y adolescentes con asma, omalizumab se absorbió lentamente alcanzando concentraciones plasmáticas máximas después de una media de 7-8 días. La farmacocinética de omalizumab es lineal a dosis mayores de 0,5 mg/kg.

Tras dosis múltiples de omalizumab, las áreas bajo la curva de concentración plasmática-tiempo del Día 0 al Día 14 en estado estacionario fueron de hasta 6-veces las obtenidas tras la primera dosis.

Distribución

In vitro, omalizumab forma complejos de tamaño limitado con la IgE. No se han observado tanto in vitro como in vivo complejos precipitantes ni complejos con pesos moleculares superiores a un millón de Daltons. Tras la administración subcutánea el volumen de distribución aparente en los pacientes fue de 78 ± 32 ml/kg.

Eliminación

El aclaramiento de omalizumab comprende procesos de aclaramiento de las IgG, así como,

aclaramiento a través de uniones específicas y formación de complejos con su ligando específico, la IgE. La eliminación hepática de IgG incluye una degradación en el sistema reticuloendotelial y células endoteliales. La IgG inalterada también se excreta en la bilis. La vida media de eliminación plasmática de omalizumab en pacientes asmáticos fue de un promedio de 26 días, con un aclaramiento aparente promedio de 2,4  1,1 ml/kg/día. Además, la duplicación del peso corporal hace que el aclaramiento aparente sea de aproximadamente el doble.

Características demográficas

Edad, Raza/Grupo étnico, Sexo, Índice de Masa Corporal

Se analizó la farmacocinética poblacional de Xolair con el fin de evaluar los efectos de las

características demográficas. El análisis de los escasos datos disponibles indica que no es necesario efectuar un ajuste de la dosis en función de la edad (6-76 años), raza/grupo étnico, sexo o Índice de Masa Corporal.

Insuficiencia renal y hepática

No se dispone de datos farmacocinéticos o farmacodinámicos en pacientes con insuficiencia renal o hepática. 

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

No existe ningún fármaco con la misma indicación disponible.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA. 


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Para la aprobación del Xolair®, la EMA, según consta en el informe EPAR 3 se basó principalmente en el estudio 2306, que posteriormente se publico como estudio INNOVATE 4.

El informe CEDAR de la FDA 5 se basa en los estudios 008 y 009.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Referencia: : Humbert M, Beasley R, Ayres J, et al. Benefits of omalizumab as add-on therapy in patients with severe persistent asthma who are inadequately controlled despite best available therapy (GINA 2002 step 4 treatment): INNOVATE. Allergy 2005; 60:309-16

	-Nº de pacientes: 482

-Diseño: Fase del ensayo, aleatorización, ciego o abierto, etc: Multicéntrico, aleatorizado doble ciego controlado con placebo.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Omalizumab vs. placebo vía subcutánea añadido al tratamiento con altas dosis de corticoides inhalados y beta-2 agonistas de larga duración. La dosificación de omalizumab se basó en el peso del paciente y en los niveles de IgE en la primera visita.

-Criterios de inclusión: Pacientes de 12 a 75 años con asma alérgica grave persistente de al menos un año de duración no controlado después de las cuatro etapas de la terapia Global Initiative for Asthma (GINA, 2002). Función pulmonar reducida (FEV1 40-80%) con al menos dos exacerbaciones de asmáticas independientes que hayan requerido corticoides sistémicos en el último año, o que hayan requerido hospitalización o acudir a urgencias a pesar de tratamiento con altas dosis de corticoides inhalados (>1000 μg de propionato de beclometasona o similar) y Beta-2 agonistas de larga duración. Haber dado positivo un test de al menos un alérgeno perennal y un total de IgE sérica entre 30 y 70 UI/ml. Tener un incremento del FEV1 basal tras 30 minutos de la administración de salbutamol. 

-Criterios de exclusión: Fumadores. Exfumadores de más de 10 paquetes al año. Utilización de metotrexato, sales de oro, troleandromicina o ciclosporina en los tres meses previos a la primera visita. Tratamiento previo con omalizumab.

-Pérdidas:3.9% por retirada del consentimiento y 3,1% por eventos adversos. Ambos fueron más frecuentes en el grupo de tratamiento con omalizumab.

-Tipo de análisis: Por intención de tratar.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Omalizumab

(N=209)
	Placebo

(N=210)
	RAR (IC 95%) * Diferencia Riesgo Absoluto *
	p
	NNT (IC 95%)*

	Resultado principal

           -Tasa de exacerbaciones asmáticas clínicamente significativas, definidas como empeoramiento del asma que requiere rescate con corticoides orales o IV. (sin ajuste por exacerbaciones previas)
	43,1%
	48,6%
	5,5%

(IC 95%: -4,0%  a 15%)
	0,153
	-

	Resultados secundarios de interés

          - Tasa de exacerbaciones severas (PEF o FEV1 < 60% de la basal, que requiere tratamiento con corticoides sistémicos)

          - Visitas a urgencias totales


	16,7%

23,9%
	26,2%

44,3%


	9,4% (IC 95%: 1,6 a 17,3%)

20,4% (IC 95%: 11,5 a 29,2%)
	0,002

0,038
	11 (IC 95%: 6 a 63)

5 (IC 95%: 4 a 9)


El estudio 2306 es un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego controlado con placebo en el que se compara la eficacia, seguridad y tolerabilidad del omalizumab subcutáneo frente a placebo durante 28 semanas, en adultos y adolescentes con asma severo persistente con función pulmonar reducida y control inadecuado de los síntomas de asma, a pesar del tratamiento con altas dosis de corticoides inhalados y agonistas beta-2 de larga duración.

El objetivo primario del estudio fue determinar el efecto de la administración subcutánea de omalizumab frente a placebo en las exacerbaciones de asma clínicamente significativas. Los objetivos secundarios fueron evaluar otros factores de eficacia así como la seguridad y tolerabilidad de omalizumab en ésta población.

La variable primaria de eficacia fueron las exacerbaciones asmáticas clínicamente significativas durante 28 semanas, definida como empeoramiento de asma que requiere rescate con corticoides orales o IV.

Las variables secundarias fueron el uso de medicación de rescate para el asma (número de inhalaciones/día), test AQLQ, evaluación de la puntuación total de síntomas clínicos incluida FEP matinal. Las variables de eficacia exploratoria fueron: frecuencia de ingresos, visitas a urgencias, citas no programadas al médico, tiempo hasta la primera exacerbación clínica, evaluación de los diferentes apartados del test AQLQ, puntuación de síntomas clínicos individuales, función pulmonar, FEP nocturna y evaluación global de la efectividad tanto del investigador como del paciente.

La dosis de omalizumab se calculó en base al peso del paciente y los niveles totales de IgE sérica en la primera visita. 

El tamaño de muestra se estimó en base a un meta análisis de datos de  tasa de exacerbación asmática en sujetos en los cuales la severidad de la enfermedad era similar a los pacientes de estudio. El método estadístico utilizado fue una regresión de Poisson, con un test de significancia del 5%.

El protocolo del estudio fue modificado cuatro veces. La modificación más relevante se produjo debido a una revisión de las GINA (Global Initiative for Asthma) de la edición del 2002 que obligó a cambiar los criterios de inclusión. Antes de la corrección los pacientes eran incluidos tras una exacerbación que requiriera tratamiento de emergencia y después de la corrección el paciente debía haber presentado en los 12 meses previos a la aleatorización una exacerbación que precisara de ingreso hospitalario o en urgencias o que hubiera estado intubado por causa del asma. Esta corrección se efectúo cuando estaban incluidos 63 pacientes, por lo que los resultados para la población por intención de tratar se efectúo sobre 419 pacientes en lugar de 482.

Resultados: La tasa de exacerbaciones asmáticas clínicamente significativas durante el periodo de tratamiento fue de 0,74 en el grupo con omalizumab y 0,92 en el grupo placebo, RR = 0,806 (p = 0,153; IC 95%= 0,6 a 1,083). No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. 
Debido a una diferencia inesperada entre grupos en cuanto a las exacerbaciones previas al tratamiento en el año anterior, se realizó un ajuste post hoc que consideraba el historial de exacerbaciones asmáticas como covariable. La distribución de pacientes con diferente número de exacerbaciones previas se analizó con el test de estratificación de Cocharn Mantel-Haenszel. 

Tras el ajuste, la tasa de exacerbaciones asmáticas clínicamente significativas fue de 0,68 en el grupo de omalizumab, frente a 0,91 en el grupo control, con un riesgo relativo de 0,738 (p= 0,042; IC 95 % = 0,552-0,998).

Se realizó un análisis de sensibilidad excluyendo a los pacientes que tuvieran niveles de IgE< 76 UI/mL (omalizumab N=163, control N= 143) a partir de los cuales se obtuvo un RR de 0,596 (p= 0,002; IC 95%= 0,43 – 0,827) 

Con respecto a las variables secundarias, se vieron diferencias estadísticamente significativas en todos los apartados de los test AQLQ (mejora ≥0,5 puntos en AQLP Juniper respecto a los valores de base: 60,8% frente a 47,8%, p=0,008). Hubo diferencias estadísticamente significativas en la mejora de la FEP en el grupo con omalizumab a partir de las 12 semanas (p= 0,042). No hubo diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a la reducción del uso de medicación de rescate.

Hay que destacar que el elevado número de pacientes sin exacerbaciones asmáticas, 119 con omalizumab (56,9%) y 108 en el grupo placebo (51,4%) posiblemente se deba a la alta monitorización de pacientes con un mejor cumplimento del tratamiento de base.

El informa EPAR de la EMA también hace referencia a otros cuatro estudios en fase III, aleatorizados, controlados con placebo, en pacientes con asma alérgico persistente moderado-grave. Son los estudios 2304, 008, 009 y 011, cuyas características se detallan en las siguientes tablas. 

	Estudio
	Objetivo/población
	Pacientes aleatorizados
	Duración del tratamiento
	Dosis de medicación/ día
	Variables de eficacia

	2304
	Eficacia y seguridad en alergia asmática severa y rinitis alérgica perenne.
	405
	28 semanas
	Al menos 0,016mg/kg/IgE cada 4 semanas o placebo.
	Incidencia de episodios de exacerbaciones asmáticas, QoL.

	008 + extensión 
	Eficacia, seguridad, PK/PD en asma alérgica severa.
	525 (460 en la extensión)
	52 semanas (28 + 24)
	Al menos 0,016mg/kg/IgE cada 4 semanas o placebo.
	Tasa de episodios de exacerbaciones asmáticas.

	009 + extensión
	Eficacia, seguridad, PK/PD en asma alérgica severa.
	546 (483 en la extensión)
	52 semanas (28 + 24)
	Al menos 0,016mg/kg/IgE cada 4 semanas o placebo.
	Tasa de episodios de exacerbaciones asmáticas.

	011
	Eficacia, seguridad, reducción de esteroides y PK/PD en pacientes con asma alérgica severa.
	341
	32 semanas
	Al menos 0,016mg/kg/IgE cada 4 semanas o placebo.
	Reducción del uso de  corticoides inhalados en la población que no requiere corticoides orales.


En estos estudios, para aquellos pacientes que discontinuaron el tratamiento prematuramente se les imputó una exacerbación extra por paciente, a menos que el paciente haya tenido una exacerbación en los siete días previos al abandono prematuro.

La tasa de exacerbaciones asmáticas con y sin imputación se recoge en la siguiente tabla. Para cada estudio la definición de exacerbación clínicamente significativa varió ligeramente, y en el caso del estudio 011 se trataba de una variable secundaria. 

	Estudio
	Tasa anual de exacerbaciones/ año
	RR (95% IC)
	p-valor

	
	Omalizumab
	Control
	
	

	2304 (N=405)
	Imputación

No imputación
	0,491

0,454
	0,785

0,670
	0.625 (0.412, 0.949)

0.678 (0.432, 1.062)
	0.027

0.090

	008C/E (N=525)
	Imputación

No imputación
	0,592

0,468
	0,992

0,842
	0.597 (0.453, 0.786)

0.556 (0.409, 0.756)
	<0.001

<0.001

	009C/E (N=546)
	Imputación

No imputación
	0,514

0,376
	1,212

0,898
	0.424 (0.329, 0.548)

0.419 (0.309, 0.568)
	<0.001

<0.001

	011 (N=339)
	Imputación

No imputación
	1,176

0,878
	1,600

1,266
	0.735 (0.476, 1.135)

0.694 (0.432, 1.114)
	0.165

0.130


En cuanto a la variable principal del estudio 011, la reducción de la dosis de corticoides en toda la población fue mayor en el grupo de omalizumab frente a placebo (mediana 60 % vs 50 %, p= 0,003) Si analizamos las subpoblaciones, ésta reducción fue significativa en el grupo que llevaba corticoides inhalados pero no en el grupo que llevaba corticoides orales.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El estudio 2306 en principio tiene una calidad metodológica adecuada al tratarse de un estudio aleatorizado, de doble ciego en el que se describen los abandonos y las exclusiones y tiene un apropiado método de doble ciego, pero no es correcto el método de aleatorización ya que los grupos no resultaron equivalentes en cuanto al histórico de exacerbaciones. Podría puntuarse con un valor de 3 en la escala Jadad.

Al publicar el estudio INNOVATE se recalculan los resultados de la variable principal mediante un ajuste post hoc,  lo cual justifican los autores por la inesperada diferencia entre grupos respecto al historial de  exacerbaciones. De ésta manera se obtienen unos resultados estadísticamente significativos, que no lo eran en un principio. Ésta manipulación de los datos que no llega a profundizarse en el estudio INNOVATE  nos lleva a interpretar de forma cautelar validez los resultados del estudio.  

Otro aspecto incierto del estudio es el hecho de que mientras que los resultados de la variable principal se ajustan por el histórico de exacerbaciones, esto no se hace con el resto de las variables, posiblemente debido a que inicialmente ya presentaban resultados estadísticamente significativos.

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

Para poder aplicar los resultados a la práctica clínica, deberíamos de tener en cuenta aquellos subgrupos que más se favorecen del fármaco, como los que tienen IgE> 76 UI/mL, o aquellos cuyo tratamiento previo se realiza con corticoides inhalados, ya que éstos son los grupos que mostraron resultados estadísticamente significativos.

Ver anexo tabla 3

-Relevancia clínica de los resultados:

Los resultados del estudio global son de escasa relevancia clínica. Dichos resultados son relevantes cuando se analizan las variables por subgrupos.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Una revisión sistemática publicada en enero de 2011 en el  CHEST JOURNAL 6,  realiza un meta-análisis a partir de 8 estudios, con un total de 3429 pacientes  con asma alérgica (1883 con omalizumab y 1546 con placebo) que recibieron dosis de 0,0016 UI/mL de omalizumab o placebo. La variable principal fue la reducción del uso de esteroides (inhalados y/o orales) con respecto al tratamiento basal, y exacerbaciones asmáticas definidas como ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, incremento del uso de medicación de rescate o uso de corticosteroides. 

Resultados:

· Las exacerbaciones asmáticas (por 100 pacientes y año) fueron 37,6 en el grupo con omalizumab y 69,9 en el grupo con placebo. (RR= 0,57. IC 95%: 0,48-0,66; NNTB= 10, IC 95%: 7-13).

·  Las hospitalizaciones debidas a exacerbaciones asmáticas fueron menores en el grupo con omalizumab (1,7 % vs 4,8%) (RR = 0,44, IC 95% 0,23-0,83, NNTB= 33, IC 95%= 22-69). 

· Los pacientes tratados con omalizumab consiguieron reducir la dosis de corticoides en más del 50% (76% vs 56%) (RR= 1,34, IC 95%= 1,23-1,26, NNTB= 5; IC 95%= 4-6).

· En 5 de éstos estudios, en los que existió una fase de reducción de corticoides, se redujo el número de pacientes con al menos una exacerbación asmática (17,2% vs 30,9%) (RR= 0,55, IC 95%= 0,47-0,64; NNTB= 8; IC 95%= 6-10)

· A pesar de que éste meta análisis concluye que el omalizumab es superior que el placebo en la prevención de las exacerbaciones asmáticas pacientes con asma alérgico moderado a severo persistente, deja claro que se necesitan estudios de mayor duración ya que aun no tenemos resultados de eficacia y seguridad a largo plazo.

Otra revisión bibliográfica sistemática publicada en The Cochrane Collaboration 7 actualizada en 2008, compara 15 estudios randomizados y controlados, con un total de 3143 pacientes con asma leve a severo, y niveles elevados de IgE. Las variables primarias que considera son: la reducción o finalización del uso de esteroides y las exacerbaciones asmáticas. Las variables secundarias son: síntomas asmáticos, calidad de vida, necesidad de medicación de rescate, medidas de la función pulmonar y eventos adversos. 

Los resultados de la revisión fueron:

· Hubo una reducción significativa de la probabilidad de que un paciente tenga una exacerbación asmática, a favor del omalizumab. (OR 0,55, IC 95% 0,45 a 0,69; en seis estudios, 2151 pacientes, con un alto nivel de heterogeneidad entre los estudios).

· Hubo menos exacerbaciones asmáticas por paciente a favor de omalizumab (-0,18 exacerbaciones por paciente, IC 95% -0,1 a -0,25; siete estudios, 2570 pacientes) con un nivel moderado de heterogeneidad entre grupos.

· Los pacientes con omalizumab requirieron menos beta-2 agonistas como rescate que los pacientes con placebo (-0,63 puff/d; IC 95%= -0,9 a -0,36, seis estudios, 2223 pacientes)

· No hubo diferencias estadísticamente significativas en los parámetros de función pulmonar entre el grupo de omalizumab frente a placebo.

· Hubo diferencias significativas en cuanto a los síntomas de reducción del asma (un 10 % de los valores basales)

· Los test de calidad de vida tuvieron un incremento significativo a favor del omalizumab, en 5 de los estudios. Éste incremento fue de 0,32 (IC 95%= 0,22 a 0,43), no alcanza el valor que se considera clínicamente relevante (0,5).

· Seis estudios cursaron con una fase de reducción de corticoides. Los pacientes con omalizumab fueron más capaces de retirar completamente los corticoides inhalados frente a los pacientes con placebo (OR 2,5, IC 95% 2 a 3,13 NNT =6 Ic 95%= 5-8). Hubo una pequeña pero estadísticamente significativa reducción en la dosis diaria de esteroides en pacientes tratados con omalizumab frente a placebo. No hubo diferencias en la mediana de reducción de dosis oral de esteroides.

· Seguridad: no hubo diferencias estadísticamente significativas en cuanto a eventos adversos. Omalizumab causó significativamente más reacciones en el lugar de inyección comparado con placebo (OR: 2; IC 95%: 1,37-2,92, NNT=21).

Los autores critican los siguientes puntos en cuanto a la validez y utilidad de los resultados:

· En el subgrupo de pacientes que requerían esteroides orales, no se observó un efecto significativo del omalizumab sobre las exacerbaciones o la dosis diaria de esteroides. 

· Los pacientes tratados con placebo redujeron el número de corticoides inhalados en cantidades significativas posiblemente debido a la mayor adherencia a las dosis prescritas.

· No todos los pacientes se beneficiaron del tratamiento con omalizumab. Aproximadamente el 16% de los pacientes consiguió menos del 25% de reducción de la dosis de corticoides inhalados.

· Los resultados en cuanto a calidad de vida sugieren un importante efecto placebo. 

· El efecto del omalizumab en la función pulmonar es inconsistente. 

· Al ser omalizumab un tratamiento de alto coste, es importante determinar que pacientes podrían beneficiarse de su uso. Para justificar el tratamiento con anti IgE, la cantidad de esteroides que los pacientes con asma sean capaces de abandonar como resultado de la terapia, debería de aportar ventajas significativas en términos de reducción de riesgos derivados de la exposición a éstos.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

En la última actualización de las guías de la GINA 8 (Global Initiative for Asthma) que datan de 2010, se llegó por consenso a la recomendación de Omalizumab en pacientes con asma alérgica severa, con niveles elevados de IgE, no controlados con altas dosis de glucocorticoides inhalados y agonistas beta-2 de larga duración, que padecen continuas exacerbaciones. Éstas recomendaciones se basan en una modesta tasa de respuesta en cuanto al criterio de valoración principal de exacerbaciones y su elevado coste. 

En agosto de 2010, el National Institute for Health and Clinical Excellence publicó la guía “Omalizumab for severe persistent allergic asthma”. 9 En ésta se recomienda el omalizumab como una opción en el tratamiento del asma alérgico severo persistente, mediado por IgE, añadido a la terapia estándar, en adultos y adolescentes (>12 años) que padecen una enfermedad severa e inestable. Para iniciar el tratamiento con omalizumab, los pacientes deben de cumplir los siguientes criterios:

· Confirmación mediante una prueba cutánea de presentar una alergia perenne mediada por IgE. 

· Haber tenido al menos dos exacerbaciones asmáticas severas que hayan requerido ingreso hospitalario en el año anterior, o bien tres o más de las cuales al menos una haya requerido ingreso hospitalario y al menos dos hayan requerido monitorización.

Éste medicamento sólo puede ser prescrito por un especialista en alergia y medicina respiratoria. Omalizumab debe interrumpirse en pacientes que tras 16 semanas de tratamiento no presenten respuesta. La respuesta se define como: mejoría en el control del asma, calidad de vida, mejora de las exacerbaciones, reducción de las visitas al médico, FEV, y evaluación global de la efectividad valorada por el cínico. 

En un informe hecho por una panel de expertos de la American Academy of Allergy, Asthma & Immunology en 2007 (10), se recomienda omalizumab para pacientes mayores de doce años con sensibilidad a alérgenos relevantes, con asma severo persistente (etapa 5 ó 6 del escalado del manejo del asma). Los clínicos que prescriban omalizumab deben de estar preparados y equipados para identificar y tratar la anafilaxis que pudiese ocurrir. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. (1-5)


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

Los siguientes datos se obtuvieron del informe EPAR de la EMA. La población sometida a exposición a omalizumab corresponde a más de 5300 pacientes, de los cuales aproximadamente un 50% presentaban asma alérgico, lo que igualmente indica que es una población de riesgo a la posible alergia al producto en si mismo. Se determinaron eventos adversos en más del 82% de pacientes en ambos grupos de tratamiento. Menos del 2% de los pacientes de ambos grupos abandonaron el tratamiento debido a efectos adversos o debido a alteraciones de pruebas analíticas. En los estudios controlados con placebo la mayoría de los eventos adversos fueron leves o moderados. La incidencia de efectos adversos no incrementó con la exposición a Omalizumab

En la siguiente tabla se enumeran las reacciones adversas registradas en la población total de seguridad tratada con Omalizumab en los ensayos clínicos, por sistema de órganos y frecuencia de MedDRA. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen como: muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a <1/10), poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100), raras (≥1/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000).

Las reacciones notificadas en la fase de postcomercialización se enumeran con frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

	Infecciones e infestaciones

	Poco frecuentes 
	Faringitis

	Raras Infección 
	Infección parasitaria

	Trastornos de la sangre y del sistema linfático

	No conocida
	Trombocitopenia idiopática grave

	Trastornos del sistema inmunológico

	Raras 
	Reacción anafiláctica, otros procesos alérgicos graves

	No conocida 
	Enfermedad del suero que puede cursar con fiebre y linfoadenopatía.

	Trastornos del sistema nervioso

	Frecuentes 
	Cefalea*

	Poco frecuentes 
	Síncope, parestesia, somnolencia, mareo

	Trastornos vasculares

	Poco frecuentes 
	Hipotensión postural, rubor

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

	Poco frecuentes 
	Broncoespasmo alérgico, tos

	Raras 
	Laringoedema

	No conocida 
	Alopecia

	Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

	No conocidas 
	Artralgia, mialgia, tumefacción de las articulaciones

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

	Muy frecuentes 
	Pirexia**

	Frecuentes
	Reacciones en el lugar de la inyección tales como tumefacción eritema, dolor, prurito

	Poco frecuentes 
	Enfermedad pseudo-gripal, brazos hinchados, incremento de peso, fatiga.


*: Muy frecuentes en niños de 6 a <12 años de edad

**: En niños de 6 a <12 años de edad

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

En el estudio INNOVATE, la seguridad  y tolerabilidad se estudiaron como variables secundarias.  En éste estudio, ambos grupos tuvieron una incidencia similar de eventos adversos (72,2% de los pacientes con omalizumab y 75,5% en los pacientes con placebo), la mayoría leves o moderados. Los eventos adversos más frecuentes fueron infecciones de las vías respiratorias bajas y nasofaringitis. En el grupo con omalizumab fue mayor la incidencia de reacción en el lugar de inyección (5,3 % vs 1,3%). Los únicos eventos adversos de los que se sospechó relación con el fármaco fueron prurito, rash y petequias en un paciente con omalizumab. 
	
	Omalizumab, n(%)
	Placebo, n(%)

	Nº total de pacientes
	245 (100)
	273 (100)

	Nº total de pacientes con un evento adverso
	177 (72,2)
	179 (75,5)

	Eventos adversos relacionados con la medicación de estudio
	29 (11,8)
	22 (9,3)

	Infección vías respiratorias bajas
	29 (11,8)
	37 (15,6)

	Nasofaringitis
	24 (9,8)
	22 (9,3)

	Cefalea
	17 (6,9)
	22 (9,3)

	Sinusitis
	14 (5,7)
	18 (7,6)

	Influenza
	11 (4,5)
	13 (5,5)

	Infecciones vías respiratorias altas
	11 (4,5)
	13 (5,5)

	Tos
	10 (4,1)
	13 (5,5)

	Infecciones bacterianas
	4 (1,6)
	13 (5,5)


6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

· La FDA está evaluando los resultados provisionales de seguridad de un estudio en curso con omalizumab, que sugiere un mayor número de eventos adversos cardiovasculares y cerebrovasculares en el grupo con omalizumab comparado con el grupo control. El estudio en curso, titulado Evaluating the Clinical Effectiveness and Long-Term Safety in Patients with Moderate to Severe Asthma (EXCELS), es un estudio observacional de alrededor de 5000 pacientes tratados con omalizumab y unos 2500 pacientes control. El objetivo principal del estudio es evaluar el perfil a largo plazo de omalizumab en pacientes seguidos durante 5 años.  Los datos provisionales sugieren un aumento desproporcionado en la cardiopatía isquémica, arritmias, miocardiopatía e insuficiencia cardiaca, hipertensión pulmonar, trastornos cerebrovasculares y eventos trombóticos y tromboembólicos en los pacientes tratados con omalizumab con respecto al grupo control. 

· En 2007 la FDA publicó una alerta en la que se informaban de casos de anafilaxis retardada que pusieron en peligro la vida del paciente. A raíz de éstos casos, la FDA aconseja una serie de medidas, entre ellas que el paciente debe llevar siempre un autoinyector de adrenalina y ser entrenado para su utilización.

· A finales de 2010 se modificó la ficha técnica del Xolair por la EMA, debido a que en ensayos clínicos controlados y estudios observacionales en curso obtuvieron un incremento de eventos arteriales y tromboembólicos en los pacientes tratados con Omalizumab. Éstos incluyeron, infarto, ataque isquémico, angina inestable y muerte cardiovascular. Sin embargo todavía no se ha encontrado ninguna asociación causal  entre estos eventos y el uso de Omalizumab.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

General

Xolair no está indicado para el tratamiento de las exacerbaciones asmáticas, broncoespasmo o estados asmáticos de carácter agudo.

No se ha estudiado el efecto de Omalizumab en pacientes con síndrome de hiperinmunoglobulinemia E o aspergilosis broncopulmonar alérgica, ni en la prevención de reacciones anafilácticas, incluyendo las provocadas por alergias alimentarias, dermatitis atópica, o rinitis alérgica. Xolair no está indicado en el tratamiento de estas patologías.

El tratamiento con Omalizumab tampoco se ha estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunes, procesos mediados por inmunocomplejos, o insuficiencia renal o hepática preexistente. Se deberá tener precaución cuando se administre Xolair en esta población de pacientes. No se recomienda la interrupción brusca de los corticosteroides sistémicos o inhalados tras la iniciación del tratamiento con Omalizumab. El descenso de los corticosteroides debe realizarse bajo la supervisión directa de un médico y puede ser necesario que se realice gradualmente.

Trastornos del sistema inmulógico

- Reacciones alérgicas tipo I

Pueden producirse reacciones alérgicas tipo I locales o sistémicas, incluyendo anafilaxia y shock anafiláctico durante el tratamiento con omalizumab, incluso con inicio tras un tratamiento de larga duración. La mayoría de estas reacciones se produjeron durante las 2 horas posteriores a la primera y siguientes inyecciones de Xolair, pero algunas se iniciaron pasadas las 2 horas e incluso pasadas 24 horas tras la inyección. Por lo tanto, se deberán tener siempre disponibles medicamentos para el tratamiento inmediato de reacciones anafilácticas tras la administración de Xolair. Se deberá informar al paciente de que estas reacciones son posibles y que si se producen deberán solicitar atención médica de inmediato.

Rara vez se observaron reacciones anafilácticas en los ensayos clínicos.

Se han detectado anticuerpos contra omalizumab en un pequeño número de pacientes en ensayos clínicos. No se conoce bien la relevancia clínica de anticuerpos anti-Omalizumab.

- Enfermedad del suero

Se ha observado enfermedad del suero y reacciones semejantes a la enfermedad del suero, que son reacciones alérgicas tipo III retardadas, en pacientes tratados con anticuerpos monoclonales

humanizados incluido omalizumab. El supuesto mecanismo fisiopatológico incluye formación y

deposición de inmunocomplejos debido al desarrollo de anticuerpos contra omalizumab. El inicio del cuadro se produce normalmente a los 1-5 días tras la administración de la primera o siguientes inyecciones e incluso tras un tratamiento de larga duración. Los síntomas que sugieren la enfermedad del suero incluyen artritis/artralgias, rash (urticaria u otras formas), fiebre y linfoadenopatía. Los antihistamínicos y corticosteroides pueden ser útiles para prevenir o tratar estas alteraciones y se deberá advertir a los pacientes que notifiquen cualquier síntoma sospechoso.

- Síndrome de Churg-Strauss y síndrome hipereosinofílico

Los pacientes con asma grave pueden presentar raramente síndrome hipereosinofílico sistémico o vasculitis granulomatosa eosinofílica alérgica (Síndrome de Churg-Strauss), los cuales son normalmente tratados con corticosteroides sistémicos.

En raras ocasiones, los pacientes en tratamiento con medicamentos antiasmáticos, incluyendo

omalizumab, pueden presentar o desarrollar eosinofilia sistémica y vasculitis. Estas reacciones están normalmente asociadas con la reducción del tratamiento con corticosteroides orales.

En estos pacientes, los médicos deberán estar alerta ante el desarrollo de eosinofilia importante, rash vasculítico, empeoramiento de los síntomas pulmonares, anormalidades en el seno paranasal, complicaciones cardíacas, y/o neuropatía.

Deberá considerarse la interrupción del tratamiento con omalizumab en todos aquellos casos graves que cursen con alteraciones del sistema inmune mencionadas anteriormente.

Neoplasias malignas

Durante los ensayos clínicos en adultos y adolescentes a partir de 12 años de edad, hubo un

desequilibrio numérico en los cánceres que aparecían en el grupo de tratamiento con Omalizumab (0,5%; 25 cánceres en 5.015 pacientes) comparado con el grupo control (0,18%; 5 cánceres en 2.854 pacientes). Las neoplasias malignas fueron poco frecuentes (<1/100) tanto en el grupo activo como control. La diversidad en el tipo de cánceres observados, la relativamente corta duración de la exposición y las características clínicas de los casos individuales se interpretan como una relación causal improbable. La proporción global de incidencia de neoplasias malignas observada en el programa de ensayos clínicos de Omalizumab fue comparable a la notificada en la población general.

Infecciones parasitarias (helmínticos)

Las IgE pueden estar involucradas en la respuesta inmunológica a algunas infecciones helmínticas. En pacientes con un elevado riesgo crónico de infección helmíntica, un ensayo controlado con placebo demostró un ligero incremento en la proporción de infección con omalizumab, aunque no se modificó el curso, gravedad y respuesta al tratamiento de la infección. La proporción de infección helmíntica en el programa clínico global, el cual no fue diseñado para detectar este tipo de infecciones, fue inferior a 1 en 1.000 pacientes. Sin embargo, deberá garantizarse precaución en pacientes con elevado riesgo de infección helmíntica, en particular cuando viajen a zonas donde las infecciones helmínticas son endémicas. Si los pacientes no responden al tratamiento antihelmíntico recomendado, deberá considerarse la interrupción del tratamiento con Omalizumab.

Interacciones

Las enzimas del citocromo P450, las bombas de eflujo y los mecanismos de unión a proteínas no se hallan implicados en el aclaramiento de omalizumab; por ello, existe un bajo potencial de

interacciones farmacológicas. No se han realizado estudios de interacción de otros medicamentos o vacunas con Omalizumab. No existe un motivo farmacológico para esperar que los medicamentos prescritos frecuentemente en el tratamiento del asma interaccionen con omalizumab.

En los ensayos clínicos Omalizumab se utilizó frecuentemente asociado a corticosteroides inhalados y orales, beta agonistas inhalados de corta y larga duración, antagonistas de los leucotrienos, teofilinas y antihistamínicos orales. No hubo indicios de que estos medicamentos utilizados habitualmente como antiasmáticos puedan afectar a la seguridad de Omalizumab. Se dispone de datos limitados sobre el uso de Omalizumab en combinación con inmunoterapia específica (terapia de hiposensibilización). En un ensayo clínico donde Omalizumab se administró conjuntamente con inmunoterapia, se observó que la seguridad y eficacia de Omalizumab en combinación con inmunoterapia específica, no fue diferente a la de Omalizumab solo.

Omalizumab puede reducir indirectamente la eficacia de medicamentos utilizados para el tratamiento de infecciones helmínticas o por otros parásitos

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilización de omalizumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no muestran efectos dañinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo postnatal. Omalizumab atraviesa la barrera

placentaria y se desconoce el daño potencial sobre el feto. Omalizumab se ha asociado con descensos de las plaquetas sanguíneas, dependientes de la edad en primates no humanos, con una sensibilidad relativamente superior en animales jóvenes. Omalizumab no debería utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Lactancia

Se desconoce si omalizumab se excreta en la leche materna. Omalizumab se excretó en la leche materna de primates no humanos, por lo que no puede excluirse el riesgo sobre el lactante. Durante el tratamiento con omalizumab las mujeres deberán interrumpir la lactancia.

Fertilidad

No se dispone de datos de fertilidad en humanos para omalizumab. En estudios no clínicos no se haobservado empeoramiento de la fertilidad y genotoxicidad.

.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

	PRIMERA PARTE

	ANÁLISIS DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL MEDICAMENTO
	OBSERVACIONES

	1. ¿El nombre del medicamento es similar al de otro ya incluido en la Guía Farmacoterapéutica (GFT)?
· Cuando se escriba el nombre del medicamento, se podrá equivocar con otro.

· Cuando se pronuncie el nombre del medicamento, se podrá equivocar con otro.

· Otros factores pueden contribuir al error: mismas indicaciones, misma dosis e intervalo, etc.
	No especialmente

	2. ¿El envasado o el etiquetado del medicamento es similar al de otro medicamento ya incluido en la GFT?

· Envasado similar en tamaño, diseño, color, etc. 

· Etiquetado similar en tamaño, diseño, color, etc.

· Otros factores pueden contribuir al error: proximidad de almacenamiento, misma dosis, etc.
	La presentación de 75 mg y de 150 mg tienen exactamente el mismo diseño, color, y tamaño. Puede causar error.

	3. ¿El etiquetado del medicamento es correcto?

· Indica el nombre de la especialidad, principios activos y dosis.

· La composición cuantitativa indica la dosis y el volumen total de la ampolla o vial y además se expresa la concentración por unidad de volumen.

· Se indica la vía de administración.

· Indica las condiciones de conservación: en nevera, protegido de la luz, etc.

· Otros factores pueden contribuir a error en la interpretación de los datos del etiquetado: tamaño de los caracteres, símbolos, etc.
	Etiquetado correcto

	4. ¿Se debe establecer la dosis de una forma especial?

· Es necesario calcular la dosis por Kg de peso o según superficie corporal, etc.

· Es necesario ajustar la dosis según parámetros bioquímicos, hematológicos u otros datos del paciente: ClCr, INR, edad, etc.

· La dosis varía según la indicación.
· Es necesario controlar y ajustar la dosis según progresa el tratamiento.
	La dosis se establece por Kg y por niveles de IgE según unas tablas, pero siempre se ajusta a jeringas enteras.

	5. ¿Se debe tener especial precaución con la preparación del medicamento?

· Es incompatible con alguna solución inyectable habitual (G-5% o ClNa-0,9%).

· Es incompatible con otros medicamentos.

· Es necesario observar alguna otra precaución especial: se reconstituye con un disolvente especial, la concentración de la solución preparada debe estar entre determinados límites, se debe usar filtro, se debe evitar  el PVC, etc.
	Actualmente se dispone de las jeringas precargadas que no necesitan manipulación previa.

	6. ¿Se debe tener especial precaución con la administración del medicamento?

· No se pueden fraccionar  o triturar las presentaciones orales.

· Se debe considerar el horario de administración respecto a las comidas o el tipo de alimentos.

· Es preciso utilizar algún dispositivo especial para la administración.

· Es necesaria una determinada velocidad de infusión.

· Es necesario considerar alguna otra precaución especial: administrar por vía central, usar filtros, etc. 
	Se necesita entrenamiento por parte del paciente para administrarse la jeringa precargada por vía subcutánea.

	7. ¿Se debe prestar especial atención a las posibles reacciones adversas asociadas con el medicamento (RAM) 

· Es necesario monitorizar  estrechamente al paciente para detectar las posibles RAM. 

· Hay algún grupo de pacientes que presentan mayor riesgo de presentar RAM y que conviene identificar.

· Es necesario aplicar medidas específicas para prevenir la aparición de RAM

· Es necesario administrar otros medicamentos para prevenir la aparición de RAM.
	La FDA recomienda que los pacientes lleven siempre un autoinyector de adrenalina por si aparecen reacciones anafilácticas. Los pacientes con asma grave pueden presentar raramente síndrome hipereosinofílico

vasculitis granulomatosa eosinofílica alérgica (Síndrome de Churg-Strauss), los cuales

normalmente tratados con corticosteroides sistémicos.

En raras ocasiones, los pacientes en tratamiento con medicamentos antiasmáticos, incluyendo

omalizumab, pueden presentar o desarrollar eosinofilia sistémica y vasculitis. Estas reacciones

normalmente asociadas con la reducción del tratamiento con corticosteroides orales.



	8. ¿Se debe prestar especial atención a las posibles interacciones del medicamento?

· Es necesario evitar su uso concomitante con algunos medicamentos.

· Es necesario tener precauciones especiales o ajustar la dosis si se usa concomitantemente con algunos medicamentos.

· Es necesario realizar un análisis detallado de la medicación concomitante del paciente para evitar interacciones debido al elevado riesgo y gravedad de sus consecuencias 

· Es necesario evitar su administración concomitante con algunos alimentos.
	Puede reducir la eficacia de medicamentos utilizados para infecciones helmínticas o por otros parásitos.

	9. ¿Está contraindicado su uso en determinados pacientes o situaciones?

· Es necesario evitar su uso en determinados pacientes: niños, pacientes con insuficiencia renal o hepática, etc.

· Es necesario evitar su uso en determinadas situaciones: embarazo, lactancia, etc.
	-Hipersensibilidad al medicamento o a sus excipientes.

-Niños < 6 años

-No datos de IR; IH, embarazo y lactancia.


	ANÁLISIS DEL CIRCUITO DE UTILIZACIÓN DEL MEDICAMENTO
	

	1. ¿Quién prescribirá el medicamento?
· Podrán prescribir el medicamento todos los médicos.

· Sólo podrán prescribir el medicamento determinados especialistas.
	Especialistas que manejen pacientes con asma grave tales como alergólogos, neumólogos e internistas.

	2. ¿Cómo se prescribirá el medicamento?

· Prescripción manual.

· Prescripción manual y transcripción electrónica en el Servicio de Farmacia  

· Prescripción médica electrónica.

· Ordenes preimpresas: protocolos de uso, uso restringido, etc.
	Por prescripción manual y prescripción electrónica.

	3. ¿A qué pacientes se prescribirá el medicamento?

· A todos los pacientes que cumplan los criterios de indicación.

· Sólo a subgrupos de pacientes que, además de estar incluidos en la indicación aprobada, reúnan una serie de requisitos adicionales exigidos por la Comisión de Farmacia y Terapéutica: medicamento restringido, protocolo de uso, etc.
	Sólo a subgrupos de pacientes que, además de estar incluidos en la indicación aprobada, reúnan una serie de requisitos adicionales exigidos por la Comisión de Farmacia.

	4. ¿Está el medicamento incluido en el Programa de Intercambio Terapéutico?

· No está incluido.

· Sí está incluido y requiere cambio de dosis o de frecuencia de administración.

· Sí está incluido, pero con excepciones al intercambio.
	No está incluido al no ser equivalente a ningún medicamento actual.

	5. ¿Cómo se dispensará? 

· Siempre validará la prescripción un farmacéutico antes de la dispensación.

· En algunas ocasiones se podrá dispensar el medicamento sin que un farmacéutico valide la prescripción: medicamento disponible en el botiquín de planta, en armarios automatizados de dispensación, etc. 

· No se validará la prescripción por un farmacéutico.
	Se dispensará a pacientes externos, previamente validada la prescripción por un farmacéutico.

	6. ¿Dónde se almacenará el medicamento?

· Se almacenará sólo en el Servicio de Farmacia.

· Estará disponible en los botiquines de planta.

· Estará en los carros de urgencias.

· Se almacenará en armarios automatizados de dispensación.
· Necesita condiciones especiales de almacenamiento (nevera, protección de la luz, etc)
	Se almacenará en el Servicio de Farmacia, en la unidad de pacientes externos.

	7. ¿Dónde se preparará el medicamento?

· En el Servicio de Farmacia.

· En las unidades de hospitalización.

· En el domicilio del paciente.
	El medicamento viene listo para su uso. 

	8. ¿Dónde recibirá el paciente el medicamento?

· Se administrará en muchas unidades de hospitalización.

· Se administrará sólo en ciertas unidades especiales.

· Se administrará en el servicio de urgencias.

· Se administrará en el hospital de día. 

· Se administrará en consultas externas. 

· Se administrará en el domicilio del paciente.
	Se administrará en el domicilio del paciente-

	9. ¿Quién administrará el medicamento?

· Lo administrará cualquier enfermera.

· Lo administrará una enfermera adscrita a una unidad especializada: neonatología, oncología, etc.
· El propio paciente o un familiar o cuidador.
	El propio paciente o un familiar o cuidador.

	10. ¿Quién y cómo se controlará el tratamiento?

· El seguimiento del tratamiento lo efectuará un especialista.

· El seguimiento del tratamiento lo efectuará un médico general.

· La institución dispone de medios para efectuar la monitorización  que se precisa.
	El seguimiento lo efectuará el especialista.


	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
La posología depende del peso del paciente y de los niveles de IgE antes de iniciar el tratamiento. Por lo tanto,  nos encontraríamos con un mínimo de 75 mg (1 jeringa 75 mg) cada 4 semanas y un máximo de 600 mg (4 jeringas 150 mg) cada 2 semanas. 

	Precio unitario (PVL+IVA – 7,5%) 
	Jeringa 150 mg: 355,24 €; Jeringa 75 mg: 177,62

	Posología 
	75 mg / 4 semanas
	600 mg/2 semanas

	Coste día
	6,34 €
	101,50€

	Coste tratamiento /año
	2.314,1€
	37.047,50€


Considerando que la DDD del Omalizumab según la WHO, actualizado el 21/12/2010 son 16 mg/día, se realiza el cálculo con  la dosis 225 mg/2 semanas.  

Coste día: 38,06 €; Coste tratamiento/año: 13.892,42 €.

Cómo no tenemos terapia de referencia, el coste incremental son 13.892,42 €/año. 

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) en 28 semanas de tratamiento *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

En 28 semanas de tratamiento

	Estudio 2306


	Principal
	Exacerbaciones asmáticas clínicamente significativas
	Placebo
	No significativo
	13892,42 € aunales; 

7.459,76 € en 28 semanas
	No evaluable

	
	Secundario
	Tasa de exacerbaciones severas
	Placebo
	11 (IC 95%: 6 a 63)
	13892,42 € aunales

7.459,76 € en 28 semanas
	82.057,36€

	
	Secundario
	Visitas a urgencias totales
	Placebo
	5 (IC 95%: 4 a 9)
	13892,42 € aunales

7.459,76 € en 28 semanas
	37.298,81€

	Estudio INNOVATE , tras recálculo de variables*


	Principal
	Exacerbaciones asmáticas clínicamente significativas
	Placebo
	2,2
	13892,42 € aunales

7.459,76 € en 28 semanas
	16.411,47€

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo INNOVATE el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  que evite una exacerbación asmática clínicamente significativa en 28 semanas, el coste adicional estimado es de 16.411,47 €. Sin embargo éstos datos deben de interpretarse con cautela a no ser claro en el estudio la forma en que se realiza este ajuste.

El coste estimado por cada paciente que se evite una exacerbación severa es de 82.507,36 € y el por cada paciente que se evite una visita a urgencias es de 37.298,81€, ambos calculados en 28 semanas de tratamiento y a partir de variables secundarias.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

El estudio farmacoeconómico Cost-effectiveness of omalizumab in patients with severe persistent allergic asthma 11, se basa en los datos de eficacia del estudio INNOVATE y usa el modelo de Markov para estimar el  valor de coste-efectividad que supone añadir Omalizumab a la terapia estándar.

Añadir omalizumab a la terapia estandar durante los primeros cinco años, supone un valor de coste-efectividad incremental de 31.209 €. El coste adicional que supone añadir omalizumab a la terapia estandar fue de 33.854 € por 1.08 puntos adicionales en los test de calidad de vida.

Según éste estudio, la probabilidad de que omalizumab sea coste-efectivo es del 69,7%, asumiendo el valor de disposición a pagar en un límite de 35.000€. 

Otro estudio,  Cost-effectiveness analysis of omalizumab in adults and adolescents with moderate-to-severe allergic asthma 12, realiza el análisis a partir de los estudios 008 y 009. En éste estudio, el valor de coste-eficacia calculado como coste diario medio de tratamiento por cada paciente que consiguió incrementar al menos 0,5 puntos en los test AQLQ fue de $378 (257,6 €). Utilizando como parámetro los días controlados exitosamente, obtenemos un valor de coste-eficacia de $523 (356,6 €) lo que indica que se estima que para conseguir un día adicional controlado exitosamente con omalizumab, se estima un coste de $523 por día.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Omalizumab desde febrero de 2011 es uno de los fármacos incluidos en la nueva resolución de dispensación desde farmacia hospitalaria. Se estima que durante un año el número de pacientes en tratamiento con omalizumab será 35, esto supondría un coste de 486.235 €/ año.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
El estudio 2306 concluye que omalizumab añadido a la terapia estándar, reduce las exacerbaciones asmáticas clínicamente significativas y las visitas a urgencias, y está asociado a una mejora en la calidad de vida. Sin embargo, existe una incertidumbre en cuanto a las mejoras observadas en el resultado principal de eficacia en el estudio INNOVATE, ya que la significación estadística solo se alcanzó después de ajustar por el histórico de exacerbaciones asmáticas. 

Existió un elevado nº de pacientes tratados con placebo que no presentaron exacerbaciones asmáticas durante el periodo de estudio o que redujeron la dosis de corticoides sin descompensación asmática, posiblemente asociado a la alta monitorización.
En otros estudios se observó una reducción estadísticamente significativa de la dosis de los corticoides inhalados  en pacientes tratados con omalizumab, aunque no se observa si el paciente está en tratamiento con corticoides orales.

Teniendo en cuenta los análisis por subgrupos de los diferentes estudios, los pacientes que más se beneficiarían del tratamiento son aquellos con niveles de IgE>76 UI/mL. 

Los estudios no mostraron diferencias significativas en cuanto a la mejoría de la función pulmonar. 

En cuanto a seguridad, en general los estudios existentes no presentan diferencias estadísticamente significativas entre el grupo con omalizumab y placebo en cuanto a reacciones adversas. En el grupo con omalizumab la reacción adversa más frecuente es reacción en el lugar de inyección. 

También hay que tener en cuenta los estudios preeliminares y post-comercialización que advierten de reacciones adversas tromboembólicas y cardiovasculares, aunque aun no se ha establecido una relación de causalidad.

El omalizumab es un medicamento de alto coste, se estima un coste/paciente año de 13.892,42 €. Algunos autores opinan que se debería de descontar el ahorro que supone reducir el número de corticoides inhalados, pero este dato no está estimado.
Por la Resolución nº 379, de 8 de septiembre de 2010, del Consejero de Salud, por la que se incluyen determinados medicamentos en la dispensación hospitalaria, el Omalizumab ha pasado a ser un medicamento de dispensación en los Servicios de Farmacia de Hospital. 

Al ser un medicamento de elevado coste, que sirve para controlar los síntomas de una patología crónica, pero no es útil para el tratamiento de exacerbaciones asmáticas, como condición para su inclusión en guía se solicita que queden bien esclarecidos los criterios de selección de pacientes así como su monitorización.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Omalizumab debe de prescribirse únicamente por el servicio de alergia para  mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento adicional en pacientes con asma alérgica grave persistente que presentan test cutáneo positivo o reactividad in vitro a aeroalérgenos perennes y con función pulmonar reducida (FEV1 <80%) así como, síntomas frecuentes durante el día o despertares por la noche y que han presentado múltiples exacerbaciones asmáticas graves documentadas, a pesar de utilizar corticosteroides diarios inhalados a dosis altas, más un agonista beta2 inhalado de larga duración.

Debemos entender asma grave aquella que presente tres o mas de los siguientes factores: síntomas asmáticos durante el día, limitación de las actividades, síntomas nocturnos, necesidad de medicación de rescate o alteración de la función pulmonar.

El tratamiento debe de interrumpirse si a las 16 semanas de tratamiento los pacientes no presentan respuesta.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No procede

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 

No procede
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ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo completo

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, Inés Yeste Gómez y Álvaro Giménez Manzorro  declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:



Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas

ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado:

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	-1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	3

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Al no existir ningún medicamento con indicación terapéutica posible, es adecuado compararlo con placebo. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	No existen diferencias clínicamente significativas en el resultado de la variable principal entre el grupo placebo y control. Tras el ajuste post hoc, la validez de los resultados es cuestionable.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Si, la tasa de exacerbaciones asmáticas clínicamente significativas pede servir como medida del  control clínico de la enfermedad. 

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Si, parecen adecuados y están claramente definidos

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	No, porque los resultados obtenidos en el estudio no son clínicamente significativos. Habría que establecer claramente a que subgrupo poblacional puede aplicarse.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	El hecho de que los resultados de la variable principal hayan sido manipulados para la publicación del estudio INNOVATE.
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