Omalizumab: condiciones de Uso

COMISIÓN DE FARMACIA Y TERAPÉUTICA 

Hospital Universitario Son Dureta

ACTA Nº 114. Reunión día 26 de Septiembre de 2006.

Tras analizar la evidencia aportada la Comisión de Farmacia y Terapéutica (CFT) clasifica al fármaco Omalizumab como de categoría D. Es decir se incluye en la GFT con recomendaciones específicas restringiéndose su uso en el Servicio de Neumología en la consulta de asma difícil en la indicación aprobada “como tratamiento adicional en pacientes adultos y adolescentes (mayores de 12 años) con asma alérgica 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 considerarse únicamente para pacientes con asma mediada de forma convincente por IgE” y en función a la condicionalidad  de un protocolo de uso (ver documentos anexos). 

Se propone paralelamente inducir una reunión suprasectorial por parte del ibsalut con el objeto de favorecer el uso de omalizumab en las mismas condiciones, evitar la dispersión de la prescripción del mismo con objeto de recoger el máximo de datos sobre eficacia y tolerancia del mismo (en base a dicho protocolo)

PROTOCOLO ADMINISTRACIÓN OMALIZUMAB

ANTECEDENTES

CONSULTA DE ASMA DIFÍCIL


El asma es una enfermedad con una elevada prevalencia en nuestro medio, estimada de un 3 a un 5% de la población y con una tendencia ascendente. La mayoría de los pacientes no presentan problemas diagnósticos y responden de forma adecuada a la terapia inhalada con broncodilatadores y corticoides, siendo controlados habitualmente por Atención Primaria o Atención Especializada ambulatoria en casos concretos. Sin embargo, alrededor de un 5% de estos pacientes no se controlan con dosis máximas de fármacos inhalados, lo que genera importante morbi-mortalidad y que requieren frecuentes visitas médicas no programadas y hospitalizaciones. Estos enfermos constituyen el denominado "Asma de difícil control", que, aunque representa un pequeño porcentaje de los pacientes asmáticos, representan una parte importante del coste atribuible al asma. Estos pacientes requieren estudios más detallados para descartar diagnósticos alternativos, establecer adherencia al tratamiento, identificar factores exacerbantes desconocidos, y optimizar terapéutica existente, como se recomienda en la Normativa SEPAR de Asma de Control Difícil, (de la cual el responsable de la consulta de Asma Difícil de Son Dureta es co-autor). Esta valoración debe hacerse en una consulta de especializada de neumología, a ser posible monográfica. La valoración de estos enfermos en una consulta especializada monográfica es coste-efectiva y coste-eficiente. 


La Consulta de Asma Difícil del Hospital Son Dureta esta dirigida por el Dr Borja Cosío, adjunto del Servicio de Neumología y lleva funcionando desde Enero de 2005. Esta consulta es Centro de Referencia en la Comunidad Balear y en ella se han valorado a más de 50 pacientes procedentes de todos los hospitales de las Islas.

INDICACIÓN

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado derivado del ADN recombinante que se une selectivamente a la inmunoglobulina E humana (IgE). Omalizumab se une 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. Omalizumab está indicado, entre otras alternativas, para pacientes con asma persistente severo (nivel IV de la guía de práctica clínica GINA*) con componente alérgico que potencialmente permite una reducción del tratamiento con glucocorticoides orales e inhalados y puede mejorar el control del asma traducido como menos síntomas, menos exacerbaciones y menor utilización de medicación de rescate.

*En el nivel IV de la guía de practica clínica GINA (Global Iniatiative for Asthma) se establece la necesidad de la siguiente medicación para el control diario del asma: Altas dosis de glucocorticosteroides inhalados junto a agonistas beta2 de larga duración más uno o más de los siguientes fármacos en función de la necesidad: Teofilinas de liberación prolongada, Modificadores de leucotrienos, Beta2 agonistas de larga acción vía oral, Glucocorticosteroides vía oral, Anti-IgE (añadiendose “la evidencia actual recomienda su uso en adultos y niños de 12 años o más”). También de añade: ”En todos los niveles: Una vez se consiga el control del asma y éste se mantenga durante al menos 3 meses, se debería probar una reducción gradual de la terapia de mantenimiento requerido para mantener el control”.


La indicacion clínica formalmente aprobada por la EMEA es la siguiente: “cuando se administra como tratamiento adicional en pacientes adultos y adolescentes (mayores de 12 años) con asma alérgica 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 considerarse únicamente para pacientes con asma mediada de forma convincente por IgE.

PACIENTES CANDIDATOS DE TRATAMIENTO DE OMALIZUMAB EN CONSULTA DE ASMA DIFICIL (HUSD)


Dado que se trata de una medicación de Diagnóstico Hospitalario, que precisa de un especial seguimiento y control por parte de un especialista 
en el manejo del asma, así como que requiere de técnicas de reconstitución y administración específicas, y teniendo en cuenta que a priori, por las características del fármaco y por el tipo de paciente candidato a recibir tratamiento, no se espera que su uso se extienda a un número elevado de pacientes, se debería promover que dicho inicio de prescripción se realice de forma exclusiva, en base a éste protocolo, por parte de la Consulta de Asma Difícil del HUSD. Ello redundará en mayor experiencia en su uso, tanto en efectividad como en efectos secundarios, como para evitar en lo posible una diseminación de pacientes. Se consideraran, pues, los siguientes criterios:

- Mayor de 12 años

-Diagnóstico de asma bronquial persistente grave según criterios de la GINA/GEMA, a pesar de un tratamiento optimizado bajo control por consulta especializada (fracaso del tratamiento habitual no consecuencia de una prescripción incorrecta o/y uso inadecuado de la medicación).

- Test cutáneo positivo o RAST positivo a aeroalergenos perennes

- Función pulmonar reducida (FEV1<80%) así como síntomas frecuentes durante el día o despertares por la noche y que haya presentado múltiples exacerbaciones asmáticas graves documentadas

- Concentración basal de IgE entre 300 y 700 UI/mL, con un peso entre 20 y 150 Kg, siempre y cuando la combinación de ambos parámetros este dentro de la franja de dosificación

En los pacientes que cumplan los criterios antes mencionados se evaluará la respuesta a las 24 semanas y en caso de no mejora significativa o empeoramiento de los síntomas se procederá a suspender el tratamiento (ver anexo 3).

Se entenderá como mejora no significativa la igualdad o empeoramiento de los  síntomas, mayor o igual número de exacerbaciones y mayor o igual utilización de medicación de rescate.
DOSIFICACIÓN

Omalizumab (miligramos por dosis) se administra cada 4 semanas mediante inyección subcutanea. Aunque en ensayos clínicos se administran dosis de hasta 375 mg cada dos semanas, las pautas iniciales que se utilizaran en HUSD serán dosis máximas de 375 mg cada 4 semanas. La dosis se ajustará en función del peso y los niveles basales de IgE según la tabla siguiente:

	
	Peso

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

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

	100-200
	150
	150
	150
	300
	300
	300
	300
	375
	375

	200-300
	150
	150
	300
	300
	300
	300
	375
	375
	375

	300-400
	225
	225
	300
	300
	300
	375
	375
	375
	375

	400-500
	225
	300
	300
	300
	375
	375
	375
	375
	375

	500-600
	300
	300
	300
	375
	375
	375
	375
	375
	375

	600-700
	300
	300
	375
	375
	375
	375
	375
	375
	375


ADMINISTRACION OMALIZUMAB


Debido a las especiales condiciones de preparación que requiere esta especialidad farmaceutica y su administración, ésta siempre se realizará coordinada desde la Consulta de Asma Difícil. En el caso de que el paciente presente problemas o  dificultades de desplazamiento o por algún otro supuesto, se procedera a su preparación y administración en su hospital de referencia previa consulta con HSD y aplicando el mismo protocolo.

(Ver procedimientos de preparación y administración en anexo 1)

CONDICIONES DE SEGURIDAD


Omalizumab es un tratamiento no exento de ciertos riesgos (malignancias y anafilaxia) que aunque se producen con baja incidencia no han sido evaluados de forma exhaustiva. Por lo tanto, se deberá tener disponible alguna medicación para el tratamiento inmediato de reacciones anafilácticas tras la administración de Omalizumab. Se deberá informar al paciente de que éstas reacciones son posibles y que si se producen deberán solicitar atención médica de inmediato. Al igual que con todos los anticuerpos monoclonales humanizados derivados de ADN recombinante, los pacientes pueden desarrollar anticuerpos contra omalizumab.


Por otra parte en los ensayos clínicos los efectos adversos más comunmente informados fueron las reacciones dermatológicas en las zonas de inyección y el dolor de cabeza. La mayoría de efectos adversos fueron de leves a moderados y la incidencia de los mismos fue similar en ambos brazos (omalizumab y placebo).


No se han descrito casos de sobredosis. No se ha determinado la dosis máxima tolerada de Omalizumab. Se han administrado dosis únicas intravenosas de hasta 4.000 mg a pacientes sin evidencia de toxicidad dependiente de la dosis. La mayor dosis acumulada que se administró a los pacientes durante un periodo de 20-semanas fue de 44.000 mg y esta dosis no produjo ningún efecto adverso agudo.

CONDICIONES ESPECIALES DE USO

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

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 pequeño potencial de interacciones farmacológicas. No se han realizado estudios formales 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.

Embarazo y lactancia

No existen datos suficientes sobre la utilización de omalizumab en mujeres embarazadas. Omalizumab atraviesa la barrera placentaria y se desconoce el daño potencial sobre el feto. Omalizumab no debería utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Durante el tratamiento con Omalizumab las madres lactantes no deberán amamantar.

Edad avanzada (mayores de 65 años)

Aunque se dispone de datos limitados sobre el uso de Omalizumab en pacientes mayores de 65 años, no existe evidencia de que los pacientes de edad avanzada requieran una dosificación diferente de la de pacientes

adultos más jóvenes.

Niños (menores de 12 años)

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediátricos menores de 12 años, por lo tanto, no se recomienda el uso de Omalizumab en estos pacientes.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Insuficiencia renal o hepática

No existen datos sobre la administración de Omalizumab en este grupo de pacientes, por lo que se deberá proceder con precaución

Diabetes

Una dosis de Omalizumab 75 mg contiene 54 mg de sacarosa.

ANEXO 1.

Procedimiento de reconstitución y administración 

El producto liofilizado necesita entre 15 y 20 minutos para disolverse, aunque en algunos casos puede requerir más tiempo. El producto completamente reconstituido tiene un aspecto transparente o ligeramente turbio y puede presentar unas cuantas burbujas pequeñas o espuma alrededor del borde del vial. Debido a la viscosidad del producto reconstituido deberá tenerse precaución de EXTRAER TODO EL PRODUCTO del vial antes de eliminar el aire o el exceso de solución de la jeringa con el fin de obtener los 1,2 ml.

Para preparar los viales de Omalizumab 150 mg para la administración subcutánea, seguir las siguientes instrucciones:

1. Retirar 1,4 ml de agua para inyectables de la ampolla con una jeringa equipada con una aguja gruesa de extracción (calibre 18).

2. Con el vial colocado en posición vertical sobre una superficie plana, insertar la aguja e inocular el agua para inyectables en el vial conteniendo el polvo liofilizado utilizando las técnicas asépticas estándar, dirigiendo el agua para inyectables directamente sobre el polvo.

3. Manteniendo el vial en posición vertical, removerlo vigorosamente (sin agitar) durante 1 minuto aproximadamente para humedecer el polvo uniformemente.

4. Colocar el vial en el swirler (máquina para agitar la solución que el laboratorio ha cedido al hospital) durante 4 minutos. Una vez el producto se haya disuelto completamente, no deben quedar partículas gelatinosas visibles en la solución. Las pequeñas burbujas o espuma alrededor del borde del vial son completamente normales. El producto reconstituido tiene un aspecto transparente o ligeramente turbio. No utilizar el producto si observa partículas sólidas.

5. Invertir el vial durante un mínimo de 15 segundos con el fin de que la solución fluya hacia el tapón. Utilizando una jeringa nueva de 3-ml equipada con una aguja gruesa de extracción (calibre 18), insertar la aguja en el vial invertido. Manteniendo el vial en posición invertida colocar el extremo de la aguja al final de la solución en el vial cuando extraiga la solución con la jeringa. Antes de extraer la aguja del vial, tirar del émbolo y llevarlo hasta el fondo del cilindro de la jeringa con el fin de extraer toda la solución del vial invertido.

6. Reemplazar la aguja de calibre 18 por una de calibre 25 para inyección subcutánea.

7. Eliminar el aire, las burbujas grandes y cualquier exceso de solución con el fin de obtener la dosis requerida de 1,2 ml. Puede quedar una fina capa de pequeñas burbujas en la superficie de la solución contenida en la jeringa. Como la solución es ligeramente viscosa, la administración de la solución por inyección subcutánea puede durar entre 5 y 10 segundos. El vial proporciona 1,2 ml (150 mg) de Omalizumab. Para obtener una dosis de 75 mg retirar 0,6 ml con la jeringa y desechar la solución restante.

8. Las inyecciones se administran por vía subcutánea en la región deltoidea del brazo o en el muslo. 

Desde el punto de vista microbiológico, el producto debe utilizarse inmediatamente después de la reconstitución

La eliminación de los productos no utilizados o de los envases se establecerá de acuerdo con los protocolos del hospital.

ANEXO 2

EVALUACIÓN FINAL

POR PARTE DEL MEDICO

¿Cuál es su impresión global sobre el tratamiento con Omalizumab y su efecto sobre los síntomas habituales de asma alérgica durante este tratamiento?


-Excelente (control del asma completo)


-Buena (marcada mejoría del asma)


-Moderada (perceptible, pero limitada mejoría en el asma)


-Mala (sin cambios apreciables en el asma)


-Empeoramiento (del asma)

POR PARTE DEL PACIENTE

¿Cuál es su impresión global sobre el tratamiento con Omalizumab y su efecto sobre los síntomas habituales de asma alérgica durante este tratamiento?


-Excelente (control del asma completo)


-Buena (marcada mejoría del asma)


-Moderada (perceptible, pero limitada mejoría en el asma)


-Mala (sin cambios apreciables en el asma)


-Empeoramiento (del asma)

ANEXO 3 

HOJA DE TRATAMIENTO CON OMALIZUMAB

Nombre y Apellidos……………………………………………………………………

NHC
………………………

Edad …………..  Peso……………

1. Condiciones basales pretratamiento

Fecha……………….

- Estadío GINA:

- Dosis glucocorticoides inhalados…………mcg/día

- Dosis glucocorticoides orales…………….mg/día

- Uso de medicación de rescate…………puffs/día

- Agudizaciones en el último año……….

- Agudizaciones en el último mes………

- Niveles de IgE…………………………….UI/ml

- Puntuación cuestionario de control de asma (Juniper)……….

- FEV1(ml)……………………FEV1(%)………………………PEF (ml/s)……….

- Dosis de Omalizumab………………………..Fecha de inicio tto………………

2. Revisión a los seis meses



Fecha……………….
 - Estadío GINA:

- Dosis glucocorticoides inhalados…………mcg/día

- Dosis glucocorticoides orales…………….mg/día

- Uso de medicación de rescate…………puffs/día

- Agudizaciones en el último año……….

- Agudizaciones en el último mes………

- Niveles de IgE…………………………….UI/ml

- Puntuación cuestionario de control de asma (Juniper)……….

- FEV1(ml)……………………FEV1(%)………………………PEF (ml/s)……….

- Dosis de Omalizumab………………………..Fecha de inicio tto………………

- Reacciones adversas SI/NO   Si SI, describir………………………………….

- Observaciones……………………………………………………………………..

VALORACIÓN FINAL: Favorable/ Desfavorable

ANEXO 4.

CUESTIONARIO DE CONTROL DEL ASMA (Juniper) 

Le rogamos responda a las preguntas 1 a 6.

Rodee con un círculo el número correspondiente a la respuesta que mejor describa cómo se ha encontrado a lo largo de la última semana.

1. En promedio, durante la última semana, ¿con qué frecuencia se despertó por la noche debido al asma?

0 Nunca

1 Casi nunca

2 Unas pocas veces

3 Varias veces

4 Muchas veces

5 Muchísimas veces

6 Incapaz de dormir, debido al asma

2. En promedio, durante la última semana, ¿cómo fueron de graves los síntomas de asma que tuvo al

despertarse por la mañana?

0 No tuvo síntomas

1 Síntomas muy ligeros

2 Síntomas ligeros

3 Síntomas moderados

4 Síntomas bastante graves

5 Síntomas graves

6 Síntomas muy graves

2. En promedio, durante la última semana, ¿cómo fueron de graves los síntomas de asma que tuvo al despertarse por la mañana?

0 No tuvo síntomas

1 Síntomas muy ligeros

2 Síntomas ligeros

3 Síntomas moderados

4 Síntomas bastante graves

5 Síntomas graves

6 Síntomas muy graves

3. En general, durante la última semana, ¿hasta qué punto el asma le limitó en sus actividades?

0 Nada limitado

1 Muy poco limitado

2 Poco limitado

3 Moderadamente limitado

4 Muy limitado

5 Extremadamente limitado

6 Totalmente limitado

4. En general, durante la última semana, ¿hasta qué punto notó que le faltaba el aire debido al asma?

0 Nada en absoluto

1 Muy poco

2 Un poco

3 Moderadamente

4 Bastante

5 Mucho

6 Muchísimo

5. En general, durante la última semana, ¿cuánto tiempo tuvo silbidos o pitidos al respirar?

0 Nunca

1 Casi nunca

2 Poco tiempo

3 Parte del tiempo

4 Mucho tiempo

5 Casi siempre

6 Siempre
6. En promedio, durante la última semana ¿cuántas inhalaciones de la medicación que usa para aliviar

rápidamente los síntomas (Ventolin, Terbasmin o Butoasma) utilizó al día?

(Si no está seguro de cómo responder a esta pregunta, le rogamos pida ayuda para hacerlo)

0 Ninguna

1 1 - 2 inhalaciones la mayoría de los días

2 3 - 4 inhalaciones la mayoría de los días

3 5 - 8 inhalaciones la mayoría de los días

4 9 - 12 inhalaciones la mayoría de los días

5 13 - 16 inhalaciones la mayoría de los días

6 Más de 16 inhalaciones la mayoría de los días

A rellenar por un empleado del centro sanitario

7.FEV1 pre-broncodilatador……………………….. 
0 >95% del valor de referencia






1 95 - 90%






2 89 - 80%

FEV1 de referencia
………………………………..
3 79 - 70%






4 69 - 60%

%FEV1 del valor de referencia…………………….
5 59 - 50%






6 <50% del valor de referencia

(Anote los valores reales en la línea de puntos, y puntúe el %FEV1 del valor de referencia en la siguiente columna)

PUNTUACIÓN TOTAL:     ………………………….
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