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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Omalizumab (Xolair)®

Indicación clínica solicitada: Asma alérgica grave persistente

Autores / Revisores: Pere Ventayol

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: El autor declara no tener ningún conflicto de intereses
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Fco de Borja Cosío Piqueras

Servicio: Neumología

Justificación de la solicitud: Utilización en la indicación aprobada en la ficha técnica
Fecha recepción de la solicitud: 3-6-05
Petición a título: Consensuada con el Servicio y además tiene el visto bueno del Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Omalizumab

Nombre comercial: Xolair®
Laboratorio: Novartis Farmacéutica

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

Vía de administración: Subcutánea

Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario

Vía de registro: FDA y EMEA.

	Presentaciones y precio  

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

	Xolair  150 mg 1 vial inyectable
	1
	652563
	430,74
	


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado derivado del ADN recombinante que se une selectivamente a la inmunoglobulina E humana (IgE). El anticuerpo es una IgG1 kappa que contiene regiones de estructura humana con regiones determinantes de complementariedad de un anticuerpo de origen murino que se une a la 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. El tratamiento de pacientes atópicos con omalizumab dió como resultado una disminución acentuada de los receptores FCeRI en los basófilos. Además, la liberación in vitro de histamina de los basófilos aislados de pacientes tratados con omalizumab se redujo aproximadamente un 90% tras la estimulación con un alérgeno en comparación con los valores previos al tratamiento.  

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEM y EMEA: 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. Fecha de aprobación: 25-10-2005

FDA: “Omalizumab is indicated as maintenance therapy for the prophylaxis of asthma exacerbations and control of symptoms in adults and adolescents (12 years and above) with moderate to severe allergic asthma that is inadequately controlled despite the use of inhaled corticosteroids. Fecha de aprobación: 20 Junio de 2003”

4.3 Posología, forma de preparación y administración.

Administración vía sc: Adolescentes y adultos (mayores de 12 años): 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).

Antes de la administración inicial se determinará la concentración de IgE mediante un ensayo comercial de IgE plasmática total, en base a lo cual podrán necesitarse en cada administración entre 75 y 375 mg de omalizumab en 1 a 3 inyecciones. Los prescriptores deberán asegurar que los pacientes con una IgE < 76 UI/ml presentan una reactividad in vitro inequívoca (RAST) al alergeno perenne antes de iniciar el tratamiento. 

ADMINISTRACIÓN CADA 4 SEMANAS. Dosis de Xolair (miligramos por dosis) administrada por inyección subcutánea cada 4 semanas
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ADMINISTRACIÓN CADA 2 SEMANAS. Dosis de Xolair (miligramos por dosis) administrada por inyección subcutánea cada 2 semanas

[image: image2.png]Peso corporal (ke)

3040 24050 >50-60 >60-

25 w0 s

NO ADMINISTRAR - n0 se:
dispone de datos para
recomendacion de dosis

600





No debe administrarse omalizumab a pacientes cuya concentración basal de IgE o peso corporal en kilogramos, excedan los límites indicados más arriba. La dosis máxima recomendada es de 375 mg de omalizumab cada dos 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 del inicio del tratamiento, 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 omalizumab debe estar basada en si se observa una notable mejoría en el control global del asma. Los valores de IgE total son elevados durante el tratamiento y siguen siéndolo hasta un año después de su interrupción, por lo que no se utilizará la reevaluación de los valores de IgE durante el tratamiento como guía para la determinación de la dosis. La determinación de la dosis tras interrupciones de menos de un año debe basarse en las concentraciones plasmáticas de IgE obtenidas para la dosis inicial. Si el tratamiento 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.

- Normas para la correcta administración: administración subcutánea únicamente (sc), en la región deltoidea del brazo o, si no es posible, en el muslo alternativamente. No administrar por vía iv o im. 

4.4 Farmacocinética. 

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 millónde 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 célulasendoteliales. La IgG inalterada también se excreta en la bilis. La vida media de eliminación plasmáticade 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 aclaración aparente sea de aproximadamente el doble.

Características demográficas

Edad, Raza/Grupo étnico, Sexo

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 (12–76 años), raza, grupo étnico o sexo.

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/mercado

No existe ningún medicamento con la misma indicación disponible.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
La aprobación se ha basado en los resultados de cuatro estudios doble-ciego (ensayos 008, 009, 010 y 011 correspondientes respectivamente a Busse W, et al. J Allergy Clin Immunol 2001;108 (2):184-90; Solèr M, et al. Eur Respir J 2001;18(2):254-6; Milgrom H, et al. Pediatrics 2001;108 (2):E36 y Holgate ST, et al. Clin Exp Allergy 2004;34(4):632-8.) controlados con placebo, en los que se evaluó la eficacia y seguridad de omalizumab y que incluyó aproximadamente 1.800 pacientes con asma alérgico severo persistente y un ulterior estudio doble-ciego controlado con placebo que incluyó aproximadamente 420 pacientes con asma alérgico persistente más severo. Estos estudios se establecieron para intentar demostrar que omalizumab mejora el control del asma como terapia concomitante para pacientes adultos y adolescentes (de 12 años de edad o más) con asma alérgico persistente de más de un año de duración, que presentaran reacción positiva a un aereoalergeno perenne, tuvieran niveles plasmáticos elevados de IgE y que requirieran diariamente corticosteroides inhalados.

Los cuatro estudios (ensayos 008, 009, 010 y 011) tuvieron una duración de 32 semanas y se dividieron en dos fases: la primera de ellas con dosis estables de esteroides y la segunda fase con reducción de dosis de los mismos. 

Un metanálisis de 2 estudios (008 y 009)  (Busse W, et al. J Allergy Clin Immunol 2001;108(2):184-90. y  Solèr M, et al. Eur Respir J 2001;18(2):254-61) realizado en adultos con asma alérgico de moderado a severo mostró que el omalizumab disminuyó de forma significativa el número de exacerbaciones totales así como el número de exacerbaciones por sujeto comparado con placebo (ver tabla 1). En el estudio pediátrico, omalizumab consiguió los mismos resultados aunque solamente en la fase re reducción de esteroides (Milgrom H, et al. Pediatrics 2001;108(2):E36) . Sin embargo en otro estudio realizado en pacientes con asma severo no se detectaron diferencias entre las medidas comentadas en ninguna de las fases del tratamiento (Holgate ST, et al. Clin Exp Allergy 2004;34(4):632-8.

En tres de los estudios expuestos omalizumab en comparación con placebo, permitió a un mayor número de pacientes dejar de usar corticosteroides inhalados (Busse W, et al. J Allergy Clin Immunol 2001;108(2):184-90 ; Solèr M, et al. Eur Respir J 2001;18(2):254-6;  Milgrom H, et al. Pediatrics 2001;108(2):E36).
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y adicionalmente la media de uso de corticosteroides inhalatorios fue menor en el grupo omalizumab versus el grupo placebo (25-33% de reducción comparado con placebo p<0.001). Sin embargo en pacientes con asma severo no pareció que el tratamiento con omalizumab facilitara el dejar de usar costeroides inhalatorios versus placebo y solamente permitió reducir las dosis de los mismos un 50% en placebo y un 60% en el caso de recibir omalizumab.

El porcentaje de exacerbaciones asmáticas por año en todos los estudios valorados (ITT) se definen a continuación: La definición de exacerbación asmática difirió ligeramente entre los estudios considerados. Para el estudio 011, el porcentaje de exacerbaciones asmáticas fue un objetivo secundario.
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Un análisis de subgrupos de pacientes de alto riesgo (procedentes de los estudios 008, 009 y 011) se realizó para evaluar el efecto de omalizumab en una cohorte de pacientes con alto riego de mortalidad debido al asma. De acuerdo con las guías GINA se definió alto riesgo como aquel paciente con una o más de las siguientes características; una hospitalización en el año anterior, una estancia en la UCI durante el año anterior, una visita a urgencias o una intubación previo al cribado del EECC. Adicionalmente la función pulmonar se definió como:

Disfunción leve si FEV1 era >80%; moderada si FEV1 se  encontraba entre el 60-80% y severa <60%. Se recogió información de un total de 254 pacientes (135 omalizumab y 119 placebo) obteniéndose los siguientes resultados:
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De especial interés, en la evaluación que nos ocupa, lo reviste el ensayo 2306 (Humbert Met al. Allergy 20054: 60: 309-316), ensayo multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo en el que se evalúa la eficacia, seguridad y tolerancia de omalizumab sc versus placebo en pacientes con asma alérgico severo a diferencia de los estudios anteriormente comentados en los que los pacientes evaluados presentaban asma de moderado a severo.

El objetivo primario del estudio consistió en determinar el efecto del omalizumab sobre el porcentaje de exacerbaciones asmáticas clínicamente significativas durante las 28 semanas del ensayo, definidas como un empeoramiento del asma que requiriera tratamiento de rescate con corticoides orales o iv  Objetivos secundarios consistieron en evaluar otras variables de eficacia, seguridad y tolerancia. De un total de 1006 pacientes, se aleatorizaron a 482, la mayoría de exclusiones fue debida a presentar niveles de IgE o peso en Kg fuera de los límites considerados (ver apartado 4.3 de éste informe: posologia y forma de administración) El protocolo se corrigió 4 veces. De los 482 pacientes 245 se asignaron al brazo omalizumab y 237 al brazo placebo. Todos los pacientes recibieron al menos una dosis de la medicación del estudio. Una de las correcciones más importantes se produjo debido a una revisión de las GINA (Global Iniatiative for Asthma) que obligaron a revisar los criterios de inclusión, así previo a la corrección los pacientes eran incluidos tras una exacerbación de asma severo que obligara a un tratamiento de emergencia, tras la corrección el paciente debía haber presentado en los 12 meses previos a la randomización una exacerbación que hubiera obligado su hospitalización o su ingreso en urgencias o bien que hubiera estado intubado en relación con el asma. Esta correción se implemento después que se hubieran incluido 63 pacientes, así en los resultados Población por intención de tratar (PITT) se eliminaron estos pacientes (número de pacientes analizado quedan por lo tanto 482-63=419. De los cuales  209 correspondieron al grupo omalizumab y 210 al grupo placebo). 

Como puede observarse en la tabla expuesta a continuación no queda claro el porque hay pacientes que a pesar de presentar criterios de inclusión (pacientes con asma severo persistente, con prick test positivo a al menos un aeroalergeno perenne y niveles de IgE ≥30 e ≤700) presentan una respuesta pobre o nula al omalizumab (pacientes con >3 exacerbaciones) y también es de resaltar la alta frecuencia de pacientes sin exacerbaciones clínicamente significativas (56,9% en omalizumab y 51,4% en placebo) posiblemente debido a la alta monitorización de los pacientes con un mejor cumplimiento del tratamiento con corticosteroides inhalados de los pacientes
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El análisis de las exacerbaciones se realizó inicialmente sin ajustar las que se producían de forma basal obteniéndose un porcentaje de exacerbaciones durante el periodo de estudio (28 semanas) de 0.74  en el brazo omalizumab versus 0.92 en el brazo placebo, con un ratio 0.806 IC95% 0,600-1,083) y sin obtener diferencias estadísticamente significativas (p=0.153). Un análisis post hoc tras ajuste de las exacerbaciones basales (corrección nº2 sobre los criterios de inclusión del EECC), permitieron obtener diferencias significativas a favor de omalizumab (0.68 versus 0.91 p=0.042). Igualmente se realizaron análisis de sensibilidad en función de exacerbaciones clínicamente significativas, exacerbaciones severas y visitas de urgencias para las poblaciones en ITT así como aquellas con valores de IgE≥a 76UI/ml (ver tabla a continuación)
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5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones. 

Adicionalmente se dispone de una revisión de la Cochrane (Walker S, et al. Cochrane Database Syst Rev 2003;(3):CD003559) en la que se revisó el uso de omalizumab en 8 EECC aleatorizados controlados con placebo que incluyan a 2037 pacientes asmáticos con distintos grados de severidad, aunque siendo la mayoria de severidad de moderada a severa.

Los niveles de IgE fuera del rango de los fijados fue el más importante del alto número de fracasos en el cribaje. Aun así en aquellos pacientes que cumplian condiciones de cribaje, muchos pacientes demostraron poco o ninguna respuesta a omalizumab.

En dicha revisión  se indica que omalizumab en comparación con placebo no mejora la función pulmonar (ni el volumen espiratorio forzado en 1 seg, ni el flujo máximo espiratorio) e igualmente no reduce, al menos de forma significativa, el uso de rescate con agonistas beta2. Se produjo un ligero y significativo descenso de la escala de sintomatología asmática en todos los estudios excepto en el estudio en pediatría. La mejora de la calida de vida relacionada con el asma también presentó mejoras.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias. 

Según la Guía de Práctica clínica GINA (Global Iniatiative for Asthma) del año 2005 se incluye el uso de AntiIgE en el grado 4 de nivel de severidad (correspondiente al valor más alto de la escala, concretamente “asma severo persistente”; en la que 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”

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


La población sometida a exposición de 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 sí mismo. 

Se determinaron efectos adversos en más del 82% de pacientes en ambos grupos de tratamiento (omalizumab y placebo). En los mismos estudios, menos del 2% en 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 efectos adversos fueron leves o moderados. La incidencia de efectos adversos no incrementó con la duración de la exposición a Omalizumab (informe Omalizumab  EMEA 2005)

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

Los efectos adversos más serios determinados con omalizumab corresponden a malignancias y anafilaxia. Se han determinado neoplasias malignas en 20 pacientes de 4.127 (0,5%) en el grupo omalizumab versus 5 de 2.236 (0,2%) en el grupo control. Se encuentra en marcha al respecto un estudio de farmacovigilancia (fase IV) para evaluar dicha asociación. 

Por otra parte las reacciones anafilácticas fueron raras, pero ocurrieron en 3 pacientes (<0,1%) en las dos primeras horas tras la administración inicial o subsiguiente del omalizumab y aparentemente  no existió ningún otro desencadenante alérgico identificable.

En la tabla expuesta a continuación se proveen los efectos adversos más comunes (>3% en cualquier grupo. Durante los ensayos clínicos loa efectos adversos más comunmente informados fueron las reacciones dermatológicas en las zonas de inyección y el dolor de cabeza. Sin embargo en los ensayos controlados con placebo la incidencia de exantema/urticaria fue dosis dependiente, probablemente por la correlación existente con el grado de IgE basal y la dosis de omalizumab correspondiente. Mientras que las reacciones locales en general fueron similares en ambos brazos (45,1% en omalizumab versus 43,4% en placebo,  la frecuencia de reacciones severas en el sitio de inyección fue superior en el brazo omalizumab 11,9% versus 8,5% en el grupo placebo. 
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MedDRA Organ Class ~Omalizuma Omalizuma
Preferred term b Placeho
(N=1192)
Infections & infestations n (%) n (%)
Nasopharyngitis 277232 274238  151(113)
Upper respiratory tract infection 2100176 214(186)  209(156) 83 (125)
Simusitis 150(126)  168(146)  160(120)  74(1L.1)
Influenza 110 92) 114(9.9) $562) 192.8)
Bronchitis 77(6.5) 86(7.5) 96 (7.2) 45(6.8)
Gastroenteritis 494.1) 36(.0) 281 8(12)
Pharyngitis 54(45) 53 (4.6) 3323 10(1.5)
Viral infection 45(3.8) 46 (4.0) 3323 12(1.8)
Lover respiratory tract infection 58 (4.9) 55 4.8) 3423) 24(3.6)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Pharyngolaryngeal pain 98(8.2) 98 (8.5) 61(4.6) 13(19)
Cough 81(6.8) 103 (9.0) 56(4.2) 13(19)
Rhinitis 57(4.8) 53 (4.6) 16(1.2) 17025)
Nasal congestion 43(.6) 35(3.0) 25(1.9) 12(1.8)
Rhinitis allergic 25 Q1) 3762 2015 9(13)
Nervous system disorders
Headache 230(193)  229(199)  121(9.0) 253.7)
Gastrointestinal disorders
Diarrhea 59 (4.9) 53 (4.6) 4160 507
Nausea 59 (4.9) 47(4.0) 46 (3.4) 8(12)
Dyspepsia 467 65(5.6) 16(12) 2(030)
Musculoskeletal and connective fissue disorders
Back pain 96 (8.0) 92(8.0) 433) 10(1.5)
Arthralgia 72 (6.0) 56 (4.9) 413.0) 4(0.6)
Myalgia 52 (4.4) 4842 22(1.6) 3(04)
Pain in extremity 40(.4) 2723 18(13) 304
Gen. disorders and admin. site conditions
Pyresia $366 3934 13 (1.0) 4(0.6)
Psychiatric disorders
Insomnia 204 3762 11(08) 4(0.6)
Injury, poisoning, and procedural complications
Joint sprain 40(.4) 2522 17(13) 8(12
T AAP  studies 008C/E 009CTE, 011C. 0112, 2304, 2306

1 AAS smdies: A4 and Q2143g
*STC = standard therapy control




6.4 Precauciones de empleo en casos especiales, 

Precauciones generales

Este medicamento no está indicado para el tratamiento de las exacerbaciones asmáticas, broncoespasmo o estados asmáticos de carácter agudo. No se ha estudiado su 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. 

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 en esta población de pacientes.

las IgE pueden estar involucradas en la respuesta inmunológica a algunas infecciones helmínticas. 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.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones en casos especiales

Pediatria: 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.

Lactancia:Se desconoce si omalizumab se excreta en la leche materna de humanos. Se recomienda suspender la lactancia materna o evitar la administración de este medicamento.

Embarazo: Omalizumab atraviesa la barrera placentaria y se desconoce el daño potencial sobre el feto. No existen datos suficientes sobre la utilización de omalizumab en mujeres embarazadas. El uso de este medicamento sólo se recomienda en caso de ausencia de alternativas terapéuticas más seguras.

Ancianos: Se dispone de datos limitados sobre el uso de omalizumab en pacientes mayores de 65 años. No obstante, no existe evidencia de que éstos requieran una dosificación diferente de la de pacientes adultos más jóvenes.

6.5 Seguridad: Prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco. 
Puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicación y recomendaciones para prevenirlos

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. 

Teniendo en cuenta la variabilidad de la posología del omalizumab (dosificado en función de peso corporal en Kg y niveles de IgE basales) puede ser desde un mínimo de 75 mg cada 4 semanas (necesidad de un vial de 150 mg) hasta un máximo de 375 mg (necesidad de tres viales de 150 mg) cada 2 semanas. Teniendo en cuenta el precio de cada vial a 430,74€ la proyección de gasto anual por paciente oscila entre  5.559,6€ a 33.597,72€.
Se trata de un tratamiento adicional, en ningún caso sustitutorio. La posibilidad de disminuir el consumo de esteroides con el uso de omalizumab se evidencia como pequeña en pacientes con asma severo (ensayo 011) y presenta un modesto efecto economizador tanto en relación a la potencial disminución de efectos secundarios por el uso diario de altas dosis de esteroides inhalados u orales como en relación a lo que dicha disminución de dosis de corticosteroides supone con respecto al coste del tratamiento del omalizumab por lo que se considera despreciable. 

El coste eficacia incremental considerándose el ensayo de Humbert, et al. Allergy 2005 en pacientes con asma severo analizado post hoc (tras ajuste basal) las diferencias son de 0.68 exacerbaciones clínicamente significativas en 28 semanas con omalizumab versus 0.91 en el mismo periodo con placebo, extrapolando a un año es necesario tratar a 2,2 pacientes adicionales para conseguir una exacerbación clínicamente significativa menos, sin embargo este dato hay que tomarlo con mucha prudencia puesto que por una parte se obtiene de  la extrapolación de los resultados obtenidos en 28 semanas a un año y por otra parte procede de los resultados post hoc como ya se ha dicho Si no se realiza el ajuste basal no se obtienen diferencias estadísticamente significativas y por lo tanto el valor de NNT es infinito. 

7.3 Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual. 
Se estima que durante un año serán tratados un total de 5-10 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de entre un mínimo de 27.798 a un máximo 335.977 euros, siendo lo más probable un valor intermedio (181.887 euros). 

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de atención primaria.  

No procede es medicación de Diagnóstico Hospitalario, con la asignación de dispensación hospitalaria según circular emitida por el IBsalut

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Coste

La evidencia disponible permite indicar la existencia de beneficios en la utilización de omalizumab en el asma moderado-severo, sin embargo el beneficio al aplicar los resultados en pacientes con asma severo este efecto no queda del todo claro (no se obtuvieron resultados estadísticamente significativos en el objetivo principal de reducir el número de exacerbaciones clínicamente significativas). Ni tampoco queda claro el porque hay pacientes que a pesar de presentar criterios de inclusión (pacientes con asma severo persistente, con prick test positivo a al menos un aeroalergeno perenne y niveles de IgE ≥30 e ≤700) presentan una respuesta pobre o nula al omalizumab y también es de resaltar la alta frecuencia de pacientes sin exacerbaciones clínicamente significativas posiblemente debido a la alta monitorización de los pacientes con un mejor cumplimiento del tratamiento con corticosteroides inhalados de los pacientes.

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

Se trata de un medicamento caro. Considerando 5-10 paciente  El coste anual adicional para el hospital será de entre un mínimo de 27.798 a un máximo 335.977 euros, siendo lo más probable un valor intermedio (181.887 euros).

-La propuesta de los autores del informe propone 2 alternativas en la categoría de clasificación: 

B.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de su eficacia comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.
D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica: Se trata de un tratamiento basado en un novedoso mecanismo de acción (bloqueo de los IgE  a traves de un anticuerpo monoclonal humanizado) que evita la liberación por parte de mastocitos y basófilos de mediadores de la respuesta inflamatoria ensayado en el asma alérgico

Su papel en asma severo (aprobación para la que se solicita) no queda del todo claro, a pesar de que es un fármaco recomendado como opcional en el nivel 4 de asma según la guía clínica GINA (Global Iniatiative for Asthma).

Se debe tener en cuenta que el Servicio de Neumología del HUSD es centro de referencia en el tratamiento del asma severo en la Comunidad Balear. 

Si procede: Indicaciones para las que se aprueba: 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. Los valores de los mismos deberán ser >a 76 Ui/ml. Se deberá evaluar la respuesta a las 16 semanas y en caso de no mejora significativa suspender el tratamiento.”

Condicionalidad a un protocolo Se propone remitir protocolo de uso de omalizumab por parte del Servicio de Neumología tras haber tratado a x pacientes durante un periodo de x tiempo.

Método de seguimiento de las condiciones de uso Uso condicionado a evaluación de  la respuesta a las 16 semanas y en caso de no mejora significativa o empeoramiento suspender el tratamiento. 

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

En caso en que se apruebe: “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.

Servicio aprobado: Uso exclusivo Neumología.

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

No procede es un tratamiento a añadir no sustitutorio 

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No procede
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    26/09/2006                       Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” : 

D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas
En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar: 

En la próxima reunión de la Comisión se el servicio de Neumología e ha comprometido a presentar un protocolo detallado de indicaciones, seguimiento y criterios de suspensión. Se propone que este protocolo sea de referencia en nuestra comunidad.
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