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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:  Omalizumab 

Indicación clínica solicitada: Asma alérgico grave persistente
Autores / Revisores: Encarna Abad / Amparo Salvador
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Enrique Hernández García
Servicio: Neumología
Justificación de la solicitud: Utilización en la indicación aprobada en la ficha técnica
Fecha recepción de la solicitud: Agosto - 2006
Petición a título: Solicitud realizada por el Jefe de Servicio y consensuada con el Servicio
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Omalizumab
Nombre comercial: Xolair®
Laboratorio: Novartis Farmacéutica
Grupo terapéutico. Denominación: Otros para enfermedad obstructiva de las vías respiratorias. Código ATC: R03DX05
Vía de administración: Subcutánea
Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario
Vía de registro: Centralizado por la EMEA
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Xolair® vial 150 mg
	1
	652563
	430,74 €
	384,04 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción(1)
El omalizumab es un anticuerpo (IgG1 kappa) monoclonal humanizado derivado del ADN recombinante que se une selectivamente a la inmunoglobulina E humana (IgE).
El omalizumab se une a la IgE y previene la unión de ésta al receptor de alta afinidad FCεRI, reduciendo así la cantidad de IgE libre disponible para desencadenar la cascada alérgica. El tratamiento de pacientes atópicos con omalizumab dio como resultado una disminución acentuada de los receptores FCεRI en los basófilos. Además, la liberación in vitro de histamina de los basófilos aislados de pacientes que habían sido tratados con omalizumab se redujo aproximadamente un 90% tras la estimulación con un alergeno en comparación con los valores previos al tratamiento.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación(2,3)
AEMyPS y EMEA: “Para mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento adicional en pacientes adultos y adolescentes (mayores de 12 años) con asma alérgico grave persistente que presentan test cutáneo positivo o reactividad in vitro a aeroalergenos 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. El tratamiento con omalizumab deberá ser considerado únicamente para pacientes con asma mediada de forma convincente por IgE”. Fecha aprobación: 25-10-2005.
FDA: “Omalizumab está indicado para adultos y adolescentes (12 años y mayores) con asma persistente de moderado a severo que presentan test cutáneo positivo o reactividad in vitro a aeroalergenos perennes y con síntomas que no se controlan adecuadamente con corticosteroides inhalados. Omalizumab ha demostrado que disminuye la incidencia de exacerbaciones de asma en estos pacientes. La seguridad y eficacia no se ha establecido en otras condiciones alérgicas”. Fecha aprobación: 20-06-2003.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración(1)
La dosis y frecuencia de administración se determina a partir de la concentración basal de IgE (UI/ml) antes de iniciar el tratamiento y del peso corporal (kg), ver tablas 1 y 2. Pueden necesitarse en cada administración entre 75 y 375 mg de omalizumab en 1 a 3 inyecciones subcutáneas (SC). Si el valor de IgE es inferior a 76 UI/ml, se deberá asegurar que presenta una reactividad in vitro inequívoca (RAST) al alergeno perenne antes de iniciar el tratamiento.
Tabla 1.- Administración cada 4 semanas: dosis de omalizumab (mg por dosis) administrada por inyección SC cada 4 semanas.

	IgE basal
(UI/ml)
	Peso corporal (Kg)

	
	>20-25
	>25-30
	>30-40
	>40-50
	>50-60
	>60-70
	>70-80
	>80-90
	>90-125
	>125-150

	≥30-100
	75
	75
	75
	150
	150
	150
	150
	150
	300
	300

	>100-200
	150
	150
	150
	300
	300
	300
	300
	300
	

	>200-300
	150
	150
	225
	300
	300
	

	>300-400
	225
	225
	300
	

	>400-500
	225
	300
	ADMINISTRACIÓN CADA 2 SEMANAS

(ver tabla 2)

	>500-600
	300
	300
	

	>600-700
	300
	


Tabla 2.- Administración cada 2 semanas: dosis de omalizumab (mg por dosis) administrada por inyección SC cada 2 semanas.

	IgE basal
(UI/ml)
	Peso corporal (Kg)

	
	>20-25
	>25-30
	>30-40
	>40-50
	>50-60
	>60-70
	>70-80
	>80-90
	>90-125
	>125-150

	≥30-100
	

	>100-200
	ADMINISTRACIÓN CADA 4 SEMANAS (Ver tabla 1)
	
	225
	300

	>200-300
	
	225
	225
	225
	300
	375

	>300-400
	
	225
	225
	225
	300
	300
	

	>400-500
	
	225
	225
	300
	300
	375
	375
	

	>500-600
	
	225
	300
	300
	375
	NO ADMINISTRAR

No se dispone de datos

	>600-700
	
	225
	225
	300
	375
	
	


No debe administrarse omalizumab a pacientes cuya concentración basal de IgE o peso corporal excedan los límites indicados en las tablas de dosificación. La dosis máxima recomendada es de 375 mg cada 2 semanas.

Duración del tratamiento, monitorización y ajuste de dosis:

La interrupción del tratamiento generalmente da lugar a un retorno de las concentraciones elevadas de IgE libre y de los síntomas asociados. A las 16 semanas de iniciar el tratamiento con omalizumab, se debe evaluar la efectividad del tratamiento continuando las inyecciones sólo si se observa una notable mejoría del control del asma. Una vez iniciado el tratamiento, no se debe reajustar la posología del omalizumab en función de los niveles alcanzados de IgE total, ya que éstos permanecen elevados durante todo el tratamiento y hasta un año de haberlo abandonado. Si el tratamiento se interrumpiese por un período inferior a un año, y se reiniciase, la dosis de omalizumab se establecerá en función de los niveles basales de IgE obtenidos en la determinación de la dosis inicial. Por el contrario, si el tratamiento se ha suspendido durante más de un año, al reiniciarlo se deberá volver a determinar la concentración basal de IgE.
Las dosis deberán ajustarse en caso de variaciones significativas del peso corporal.
Preparación, condiciones de conservación y normas para la correcta administración:

El vial con 150 mg de omalizumab debe reconstituirse con 1,4 ml de agua para inyección y, una vez reconstituido, se ha de extraer 1,2 ml de solución. Concentración final: 150 mg/1,2 ml. El producto liofilizado puede necesitar entre 15-20 min o incluso más para disolverse. Una vez reconstituido, la solución es muy viscosa, asegurar que se extrae la dosis completa, para ello dejar el vial invertido un mínimo de 15 segundos con el fin de que fluya la solución hacia el tapón y tirar del émbolo hasta el fondo.

El producto deberá reconstituirse y administrarse inmediatamente. Si no fuera posible dicha administración inmediata, el producto puede mantenerse a 2-8 ºC durante 8 horas o a 30 ºC durante 4 horas.
El omalizumab se debe administrar por vía subcutánea en la región deltoidea del brazo. Si no fuera posible dicha administración, se procederá a inyectarlo en el muslo. Debido a la gran viscosidad de la solución resultante, la administración puede durar 5-10 segundos. No se debe administrar por vía intramuscular o intravenosa.

4.4 Farmacocinética(1)
Tras su administración subcutánea, el omalizumab se absorbe lentamente, con una biodisponibilidad del 62%. La concentración máxima se alcanza al cabo de 7-8 días tras una dosis subcutánea única. Tras dosis múltiples, el área bajo la curva fue de hasta 6 veces el obtenido tras la 1ª dosis. El volumen de distribución es de 78 ± 32 ml/kg. 
La eliminación de omalizumab comprende procesos de aclaramiento de las IgG, así como, aclaramiento a través de uniones específicas y formación de complejos con 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 semivida de eliminación en pacientes asmáticos fue de un promedio de 26 días, con un aclaramiento aparente promedio de 2,4±1,1 ml/kg/día. La duplicación del peso corporal hace que el aclaramiento sea de aproximadamente el doble.
No es necesario efectuar un ajuste de la dosis en función de la edad (12-76 años), raza, grupo étnico o sexo.
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 medicamento con la misma indicación.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2005)(2) y del informe CEDER de la FDA (2003)(3).
El estudio principal en el que se basó la aprobación por parte de la EMEA es el estudio 2306(4). 
5.2 Resultados de los ensayos clínicos 

El estudio 2306(4) es un ensayo multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo en el que se evalúa la eficacia, seguridad y tolerancia de omalizumab frente a placebo en pacientes con asma alérgico severo. La variable de eficacia primaria fue la tasa de exacerbaciones del asma clínicamente significativas, definidas como un empeoramiento de los síntomas del asma que precisara un tratamiento con corticoides sistémicos durante las 28 semanas. La dosis de omalizumab se estableció en función de la concentración basal de IgE y del peso corporal, según las tablas descritas en el apartado de posología.
El protocolo se corrigió 4 veces. La enmienda más relevante se produjo debido a una revisión de las GINA (Global Initiative for Asthma)(5) 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 randomización una exacerbación que precisara de ingreso hospitalario o en urgencias o que hubiera estado intubado en relación con el 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.
Se efectúo un ajuste “post hoc”, debido a una diferencia inesperada entre los grupos respecto a los antecedentes de exacerbación durante el año anterior, se incluyó el historial de exacerbaciones en el modelo como covariable.
	Tabla 1.  Estudio 2306
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: 419 pacientes
-Diseño: Multicéntrico, randomizado, doble-ciego, grupos paralelos. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Omalizumab 0,016 mg/kg/IgE (UI/ml) cada 2-4 sem vs placebo. 

-Criterios de inclusión: 12-75 años, IgE ≥ 30 y ≤ 700 UI/ml, tto con > 1.000 mcg/d de DPB o equivalente y ABAP, FEV1 ≥40% y <80% junto con síntomas asmáticos continuados, reversibilidad del FEV1 ≥12% respecto valor basal en los 30 min tras salbutamol inhalado, ≥ 2 exacerbaciones del asma que precisase corticoides sistémicos o ≥ 1 grave que exigiese ingreso hospitalario o tto en urgencias. Se autorizaba tto con teofilinas, agonistas β2 orales, antileucotrienos y corticoides orales (≤ 20 mg/d).
-Criterios de exclusión: fumadores o antecedentes de tabaquismo, tto exacerbación en las 4 sem siguientes a la aleatorización, uso de metotrexato, sales de oro, troleandomicina o ciclosporina en los 3 meses previos, tto previo con omalizumab.
-Pérdidas: 10%. 3,9% por retirada de consentimiento del paciente, 3,1% por efectos adversos, ambas razones más frecuente en grupo omalizumab.
-Tipo de análisis: por intención de tratar (ITT).

	Resultados sin ajuste

	Variable  evaluada en el estudio
	Omalizumab
N= 209
	Placebo
N= 210
	Relación (IC 95%)
	p
	

	Resultado principal 
-Tasa de exacerbaciones clínicamente relevantes durante periodo de estudio (28 semanas)
-Tasa de exacerbaciones graves en las 28 semanas
-Tasa de visitas al servicio de urgencia por asma en las 28 semanas
	0,74
0,24

0,24
	0,92
0,48

0,43
	0,806 (0,600-1,083)
0,499 (0,321-0,777)

0,561 (0,325-0,968)
	0,153
0,002

0,038
	---

---

---

	Resultados con ajuste “post hoc”

	Variable  evaluada en el estudio
	Omalizumab

N= 163
	Placebo
N= 143
	Relación (IC 95%)
	p
	

	Resultado principal 

-Tasa de exacerbaciones clínicamente relevantes durante periodo de estudio (28 semanas)
-Tasa de exacerbaciones graves en las 28 semanas

-Tasa de visitas al servicio de urgencia por asma en las 28 semanas
	0,69

0,23

0,19
	1,16

0,47

0,48
	0,493 (0,293-0,830)

0,493 (0,293-0,830)

0,397 (0,205-0,766)
	0,002

0,008

0,006
	---

---

---


DPB: dipropionato de beclometasona. ABAP: agonistas β2 de acción prolongada. FEV1: Volumen espiratorio máximo en el primer segundo de la espirometría forzada.
Respecto a las variables secundarias, omalizumab mejoró significativamente la calidad de vida relacionada con el asma (mejora ≥0,5 puntos en AQLP Juniper respecto a los valores de base: 60,8% frente a 47,8%, p=0,008), el pico matinal de flujo espiratorio máximo y las puntuaciones sintomáticas de asma. No se observó significación estadística en el uso de medicación de rescate (0,5 inhalaciones/día menos en el grupo de omalizumab). 
Es de mencionar el elevado número de pacientes sin exacerbaciones asmáticas, 119 (56,9%) con omalizumab y 108 pacientes (51,4%) en el grupo placebo, posiblemente debido a la alta monitorización de los pacientes con un mejor cumplimiento del tratamiento de base de los pacientes.
	
	Omalizumab

N= 209
	Placebo

N= 210

	Nº de exacerbaciones  clínicamente  significativas:


0


1


2


3


≥4
	119 (56,9%)

59 (28,2%)

18 (8,6%)

6 (2,9%)

7 (3,3%)
	108 (51,4%)

57 (27,1%)

20 (9,5%)

15 (7,1%)

10 (4,8%)


En el informe EPAR de la EMEA (2005)(2), también se describen 4 estudios en fase III, randomizados, doble-ciego, controlados por placebo, en pacientes con asma alérgico persistente: estudios 2304(6), 008(7), 009(8) y 011(9). A diferencia del estudio 2306, éstos se realizan en pacientes con asma alérgico moderado-severo. Se analiza la eficacia de omalizumab como complemento del tratamiento con corticosteroides inhalados. En un estudio(6) no se realizan cambios en la dosis inicial de los corticoides y en tres de ellos(7-9), después de una fase inicial de 12-28 semanas (estudio central) se pasa a una 2ª fase (extensión) donde se intenta disminuir la dosis de los corticosteroides. En el estudio 011(9) se valoró por separado un subgrupo de pacientes asmáticos dependientes de corticoides orales. Dosis administrada de omalizumab: 0,016 mg/kg/IgE (UI/ml) cada 2-4 semanas por vía subcutánea. En la siguiente tabla se indica la tasa de exacerbaciones/año en los 4 estudios, variable principal en todos excepto en el estudio 011 que fue la reducción de la dosis de corticoides. Se definió una exacerbación como un empeoramiento que requirió tratamiento con corticoides sistémicos o un aumento de 2 veces la dosis de corticoide inhalado.
	Estudio
	Omalizumab
	Placebo
	Relación (IC 95%)
	P

	2304 (N=405)
	0,491
	0,785
	0,625 (0,412-0,949)
	0,027

	008 (N=525)
	0,592
	0,992
	0,597 (0,453-0,786)
	<0,001

	009 (N=546)
	0,514
	1,212
	0,424 (0,329-0,548)
	<0,001

	011 (N=339)
	1,176
	1,600
	0,735 (0,476-1,135)
	0,165


En el caso de la variable de tasa de exacerbaciones severas (definidas por un FEV1 < 50% del mejor registro personal)/año, no se observaban diferencias significativas en los estudios 2304 y 011.

En la variable principal del estudio 011(9), se observó una reducción estadísticamente significativa de la dosis de corticoides inhalados en el grupo de omalizumab frente a placebo (mediana de la reducción: 60% frente a 50%, p=0,003) pero no se observaron diferencias en el subgrupo de pacientes dependientes de corticoides orales (N= 95, mediana de la reducción: 69% frente a 75%, p=0,675). Hay que destacar la elevada reducción de la dosis de corticoides inhalados en el grupo placebo.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Se dispone de una revisión sistemática de la Cochrane(10). En ésta se incluyeron en la valoración, 14 ensayos que contribuyeron con un total de 3.143 participantes con asma alérgico leve a severo, con altos niveles de IgE.
Resultados de esta revisión:

· Se observó una reducción significativa de la probabilidad de que un paciente tuviera una exacerbación del asma a favor del omalizumab (OR: 0,55; IC 95%: 0,45-0,69; 6 studios; N=2.151; considerando un riesgo inicial de 25%, se obtiene un NNT= 10, IC 95%: 8-14).

· Una mejoría significativa estadísticamente de los síntomas del asma (reducción de poco más de un 10% de los valores iniciales).

· Una mejoría significativa de las puntuaciones de calidad de vida con relación a los valores iniciales.

· Un número significativamente mayor de investigadores y pacientes que calificaron el control del asma como bueno o excelente.
· Considerando los estudios con fase de reducción de corticoides, los pacientes tratados con omalizumab tuvieron significativamente más probabilidad de poder suspender por completo el uso de corticoides inhalados (OR: 2,50; IC 95%: 2,00-3,13; NNT=6, IC 95%: 5-8) y de reducir un 50% la dosis de los corticoides inhalados (OR: 2,50; IC 95%: 2,02-3,10, NNT=5) se observaba en éstos una reducción significativa de los “odds” de hospitalización (OR: 0,11; IC 95%: 0,03-0,48; NNT=57).
· No se encontraron diferencias significativas en la función pulmonar (flujo máximo y VEF1 al final del tratamiento).
· El omalizumab causó significativamente más reacciones en el lugar de inyección comparado con placebo (OR: 2; IC 95%: 1,37-2,92, NNT=21).
Comentarios de mención de los autores de esta revisión respecto a la validez y utilidad práctica 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. Estos datos no apoyan la extrapolación de los efectos beneficiosos del omalizumab en los pacientes en la etapa 2-3 de las guías a los pacientes en la etapa 5.

· Los participantes tratados con placebo también pudieron reducir el uso de corticoides inhalados en cantidades significativas, posiblemente debido al mejor cumplimiento de las dosis prescritas. Aproximadamente el 16% de los pacientes graves (los que más se beneficiarían) lograron menos del 25% de reducción del uso diario de esteroides inhalados durante la fase de reducción.
· Se requieren ensayos de mayor duración para conocer mejor el perfil de inocuidad del fármaco usado a largo plazo y en diferentes poblaciones, tales como aquellas con parasitismo endémico.
· Se observó un alto número de fracasos de cribaje (525 de 1117 con cribaje en el estudio 008, 546 de 1356 en el estudio 009, 365 de 706 en el estudio 011) fundamentalmente por estar los niveles de IgE fuera del rango. Incluso dentro de este rango, muchos pacientes demostraron poca o ninguna respuesta. Esto sumado a que no se sabe porque algunos pacientes responden y otros no, hace difícil extrapolar algunos de estos datos a la población asmática general.
· Para justificar el tratamiento con omalizumab, sería necesario que la cantidad de esteroides a la que los enfermos de asma dejen de usar como resultado del tratamiento signifique una ventaja significativa en cuanto a un menor riesgo de exposición a éstos.

· Aunque el omalizumab resultó ser útil como tratamiento coadyuvante, es importante determinar si es más beneficioso clínicamente o más efectivo en relación con el costo que otros fármacos como los beta-agonistas de acción prolongada, los agentes antileucotrienos o los inhibidores de la fosfodiesterasa.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Las GINA (Global Initiative for Athma)(5) en la edición del 2006 sitúan a omalizumab dentro de la estrategia escalonada para el manejo del asma severo persistente en la etapa 5 junto a los glucocorticoides orales a la menor dosis posible. En la etapa 4 hay que añadir glucocorticoides inhalados más agonistas β2 de larga duración inhalados más 1 ó más de los siguientes medicamentos: teofilina de liberación sostenida, inhibidores de leucotrienos, agonistas β2 de larga duración orales.  Si a pesar de este tratamiento no se consigue el control, se pasaría a la etapa 5. Una vez que se consiga el control del asma y se mantenga al menos 3 meses, se debería probar una reducción gradual de la terapia de mantenimiento. En la versión del 2004, situaba al omalizumab en la etapa 4.
Las SIGN/BTS publicadas en el British Guideline on the Mangement of Asthma in 2003 y su updated del 2005, indican que el omalizumab puede ser beneficioso en pacientes altamente seleccionados con asma alérgico persistente severo pero por ahora no está claro su papel en el manejo escalonado del asma.

En la evaluación del SMC (Scottish Medicines Consortium)(11) del NHS Scotland concluyen que no recomiendan el uso de omalizumab como tratamiento coadyuvante para mejorar el control del asma en adultos y adolescentes (≥12 años) con asma alérgico persistente grave.
La publicación de la valoración del NICE (Nacional Institute for Health and Clinical Excellence)(12) está prevista para el 2008.
El CCOHTA (Canadian Coordinating Office for Haelth Technology Assessment)(13) concluye que en ensayos controlados con placebo, omalizumab reduce las exacerbaciones asmáticas y la necesidad de esteroides inhalados en pacientes con asma moderada-severa pero se desconoce el valor de este medicamento en asma refractaria y en la población pediátrica, faltan datos comparativos de eficacia frente a otros como agonistas β2 de larga duración inhalados o agentes antileucotrienos, se requiere administración por médico debido al riesgo de anafilaxia. El alto precio junto a los inconvenientes de la administración desaconsejan su uso.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)(1-2)
La población sometida a exposición de omalizumab corresponde a más de 5.300 pacientes, de los cuales aproximadamente un 50% presentaban asma alérgico. Los efectos adversos se recogieron en el 82% de los pacientes asmáticos en ambos grupos (omalizumab y placebo). En estos estudios se abandonó el tratamiento en menos del 2% de los pacientes debido a efectos adversos o alteraciones de pruebas de laboratorio. La mayoría de efectos adversos fueron leves o moderados. La incidencia de estos efectos no se aumentó con la duración de la exposición a omalizumab.
En la tabla adjunta se exponen las frecuencias de los efectos adversos registrados en los ensayos clínicos.

	Infecciones e infestaciones

Rara
	Infección parasitaria

	Trastornos del sistema inmunológico

Raras
	Reacción anafiláctica, otros procesos alérgicos graves

	Trastornos del sistema nervioso

Frecuente

Poco frecuentes
	Cefalea

Mareo, somnolencia, parestesia, síncope

	Trastornos vasculares

Poco frecuentes
	Hipotensión postural, rubor

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

Poco frecuentes

Rara
	Faringitis, tos, broncoespasmo alérgico

Laringoedema

	Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes
	Náuseas, diarrea, signos y síntomas dispépticos

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Poco frecuentes

Rara
	Urticaria, rash, prurito, fotosensibilidad

Angioedema

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

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

Incremento de peso, fatiga, brazos hinchados, enfermedad de tipo gripal


Frecuentes: >1/100 y < 1/10. Poco frecuentes: >1/1.000 y < 1/100. Raras: <1/1.000
Se han registrado neoplasias malignas en 25 de un total de 5015 (0,50%) pacientes con omalizumab comparado con 5 de 2854 (0,18%) con placebo. No se observó ningún caso en 590 pacientes expuestos a omalizumab por más de 2 años. Se encuentra en marcha un estudio de farmacovigilancia cohorte prospectivo de 5 años (EXCELS) para evaluar dicha asociación (5000 con omalizumab, 2500 controles).
En un ensayo controlado con placebo (2303) se observó un ligero incremento de las infecciones parasitarias con omalizumab, aunque no se modificó el curso, gravedad y respuesta al tratamiento de la infección.

6.2. Precauciones de empleo(1)
6.2.a Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o excipientes.
6.2.b Precauciones generales

· No está indicado para el tratamiento de las exacerbaciones asmáticas, broncoespasmo o estados asmáticos de carácter agudo.
· No se ha estudiado el efecto en pacientes con síndrome de hiperinmunoglobulinemia E o aspergilosis broncopulmonar alérgica, ni en la prevención de reacciones anafilácticas, incluyendo las provocadas por alergias alimentarias. Tampoco en pacientes con enfermedades autoinmunes, procesos mediados por inmunocomplejos, o insuficiencia renal o hepática preexistente.
· Aunque se han descrito rara vez, se deberá tener disponible medicación para el tratamiento inmediato de reacciones anafilácticas tras la administración de omalizumab. Informar al paciente de esta posibilidad y que si se producen deberán solicitar atención médica de inmediato.
· Deberá garantizarse precaución en pacientes con elevado riesgo de infección helmíntica, en particular cuando viajen a zonas con infecciones helmínticas endémicas. Si los pacientes no responden al tratamiento antihelmíntico recomendado, considerar la interrupción del omalizumab.
· Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes < 12 años, por lo que no se recomienda el uso de omalizumab en estos pacientes.

· Lactancia: Se desconoce si se excreta en la leche materna de humanos. Sí se excreta en la leche materna de primates no humanos. Se recomienda suspender la lactancia materna o evitar la administración de omalizumab.

· Embarazo: Omalizumab atraviesa la barrera placentaria, se desconoce el daño potencial sobre el feto. En primates no humanos, se ha asociado a descensos en plaquetas sanguíneas. No utilizar durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.
· Ancianos: Experiencia limitada en > 65 años. No parece que requieran una dosificación diferente a la de adultos más jóvenes.

6.2.c Interacciones
No se han realizado estudios formales de interacción con otros medicamentos o vacunas. Dado que 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, el potencial de interacciones es pequeño.
No hay indicios de que los medicamentos utilizados habitualmente para el asma puedan afectar a la seguridad de omalizumab. No se ha establecido la eficacia/seguridad en combinación con inmunoterapia específica (terapia de hiposensibilización).
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental
Dada la variabilidad de la posología del omalizumab (dosificación en función del peso corporal y niveles de IgE basales), el coste tratamiento/año oscila entre 5.599,62 € (dosis de 75 mg/4 semanas, necesidad de 1 vial de 150 mg/4 semanas) y 33.597,72 € (dosis de 375 mg/2 semanas, necesidad de 3 viales de 150 mg/2 semanas) para un PVP de 430,74 €/vial 150 mg. Lo que supone un coste anual para el paciente de: 2.239,85 – 13.439,09 € y para el sistema sanitario de: 3.359,77 – 20.158,63 € en el caso de sujetos activos. En el caso de pensionistas el coste para el sistema sanitario sería de: 5.599,62 – 33.597,72 €.
Se trata de un tratamiento adicional, en ningún caso sustitutorio. El modesto efecto economizador de corticoides y la elevada diferencia de costes entre el omalizumab y los corticoides hace que el coste incremental sea aproximadamente de 5.599,62 – 33.597,72 € .
Considerando una NNT de 10, según datos de la revisión de la Cochrane(10) de los estudios de 28 semanas, supondría un coste incremental de 30.151,8 – 180.910,8 € prevenir una exacerbación asmática en este periodo.
7.2. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales
El solicitante (Jefe del servicio de Neumología) estima entre 6-10 candidatos al tratamiento al año. Esto supondría un coste de adquisición del medicamento de 33.597,72 – 335.977,2 €, es decir, un coste entre 20.158,63 y 335.977,2 € para el área de atención especializada dependiendo de si el paciente es activo o pensionista.
7.3. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria
No procede dado que se trata de un medicamento de diagnóstico hospitalario. Sí que habría que considerar los costes asociados a la administración del medicamento en los Centros de salud.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· El  omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une selectivamente a la IgE e impide que se desencadene la cascada alérgica. Está indicado para mejorar el control del asma cuando se administra como tratamiento adicional en pacientes adultos y adolescentes (mayores de 12 años) con asma alérgico grave persistente que presentan test cutáneo positivo o reactividad in vitro a aeroalergenos 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. El tratamiento con omalizumab deberá ser considerado únicamente para pacientes con asma mediada de forma convincente por IgE (>76 UI/ml) y se ha de reevaluar a las 16 semanas.
· En el estudio 2306(4) en una población similar a la establecida en la indicación aprobada, se observa con significación estadística una disminución de la tasa de exacerbaciones clínicamente significativas durante 28 semanas frente a placebo (después de un ajuste “post hoc”), de la tasas de visitas a servicios de urgencia, de la calidad de vida asociada al asma y de los síntomas asociados al asma. En otros estudios(7-9) se observa una reducción estadísticamente significativa de la dosis de los corticoides inhalados con omalizumab, aunque no se observa si el paciente está en tratamiento con corticoides orales.
· Es de destacar el 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. Y que un grupo importante de pacientes tratados con omalizumab, a pesar de cumplir los requisitos tan estrictos de inclusión (ver indicación), no presentaron ninguna mejoría respecto a las exacerbaciones asmáticas.
· Los efectos adversos más frecuentes asociados a omalizumab son las reacciones en el lugar de inyección y cefalea. Reacciones graves como las anafilácticas fueron raras.

· No está claro el lugar terapéutico del omalizumab en el tratamiento escalonado del asma grave persistente según las guías de práctica clínica y las evaluaciones de organismos independientes.
· El coste anual del tratamiento con omalizumab supone entre 2.239,85 y 13.439,09 € para un paciente activo y entre 3.359,77 y 20.158,63 € para el sistema sanitario € (5.599,62 – 33.597,72 € si pensionista). Se obtiene un coste incremental de 30.151,8 – 180.910,8 € para prevenir una exacerbación asmática durante 28 semanas.
RECOMENDACIONES FINALES

· NO INCLUIR EN LA GFT por estar indicado en una patología que no se atiende desde la hospitalización o los hospitales de día. Se trata de un medicamento de Diagnóstico Hospitalario, de administración subcutánea, indicado para mejorar control de patología crónica, no es útil para el tratamiento de la exacerbación asmática o procesos agudos asociados.
· En el caso de cambio de las condiciones de acceso al medicamento, de diagnóstico hospitalario a Uso Hospitalario, se solicitaría como condición para su inclusión, la protocolización del uso de omalizumab en el asma alérgico, con especial mención en los criterios de selección del paciente y la monitorización de la respuesta.
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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, Encarna Abad Lecha y Amparo Salvador Palacios, 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:
Encarna Abad Lecha 15 de enero de 2007
Amparo Salvador Palacios a 15 de enero de 2007 
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