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Resumen

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal con afinidad por la Inmunoglobulina E (IgE) humana.

Esta indicado en asma alérgica grave persistente mediada por IgE, como tratamiento adicional en pacientes adultos y adolescentes que cum-
plan todos los siguientes criterios:
- Test cutaneo positivo o reactividad in vitro a aeroalergenos perennes.
Funcion pulmonar reducida (FEV1< 80%).
Sintomas frecuentes durante el dia o despertares por la noche.
Multiples exacerbaciones asmaticas graves documentadas a pesar de utilizar corticosteroides diarios inhalados a dosis altas mas un
agonista beta 2 inhalado de larga duracion.

La dosis y frecuencia de administracion se calculan en funcion del peso corporal y de la concentracion basal de IgE sérica y oscilan entre
75y 375 mg cada 2 6 4 semanas administrados via subcutanea. La dosis maxima en 4 semanas es de 750 mg.

Omalizumab reduce la tasa de exacerbaciones asméticas y la necesidad de corticosteroides en los pacientes que cumplen los criterios ante-
riormente expuestos, en estudios frente a placebo. No se han realizado estudios comparativos con otros farmacos utilizados en el trata-
miento del asma.

El elevado coste del tratamiento puede ser una limitacion de uso, sobre todo teniendo en cuenta la aportacion del paciente, que puede al-
canzar los 1.000 € mensuales, dadas las condiciones de dispensacion.

A las 16 semanas del inicio, se debe valorar la eficacia del tratamiento, y continuar sdlo si se observa una notable mejoria.

Las reacciones adversas mas comunes son las molestias en el punto de inyeccion y las cefaleas.

Omalizumab ha demostrado ser eficaz en un grupo limitado de pacientes con asma grave persistente mediada por IgE,
test cutaneo positivo a alergenos, funcién pulmonar reducida, sintomas frecuentes durante el dia o despertares por la
noche y multiples exacerbaciones asmaticas.

Reduce las exacerbaciones, asi como la necesidad de medicacion concomitante.
Al margen de este grupo limitado de pacientes no ha demostrado ser eficaz.

No esta claro el lugar del omalizumab en el tratamiento escalonado del asma grave persistente. A la dificultad de
valorar la relevancia clinica de los resultados de los estudios se une la eficacia limitada a determinados pacientes
y el elevado coste del tratamiento. Por ello, se recomienda una rigurosa seleccion de los pacientes a tratar.
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INDICACIONES Y POSOLOGIA"?

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal que se
une de forma especifica a la IgE humana dando Iu-
gar a un complejo que reduce la cantidad de IgE li-
bre disponible que ocasiona la reaccion alérgica.

Esta indicado para mejorar el control del asma cuan-
do se administra como tratamiento adicional en pacien-
tes adultos y adolescentes con asma alérgica grave per-
sistente que presenten las siguientes caracteristicas:
test cuténeo positivo o reactividad in vitro a aeroalerge-
nos perennes, funcion pulmonar reducida (FEV;<80%),
sintomas frecuentes durante el dia o despertares por la
noche y multiples exacerbaciones asméticas graves do-
cumentadas a pesar de utilizar corticosteroides diarios
inhalados a dosis altas mas un agonista beta 2 inhalado
de larga duracion. El tratamiento debera ser considera-
do Unicamente para pacientes con asma mediada de
forma convincente por IgE.

No se ha demostrado que los niveles basales de IgE
en los pacientes asmaticos estén directamente relacio-
nados con la gravedad del cuadro asmatico. Para iniciar
el tratamiento, los niveles de IgE deben oscilar entre 30
y 700 UI/ml, pero parece poco probable que los pa-
cientes con un valor de IgE inferior a 76 UI/ml se be-
neficien del farmaco. En estos casos se debe asegurar
que presenten reactividad in vitro inequivoca (RAST) al
alergeno perenne antes de iniciar el tratamiento.

La dosis y frecuencia de administracion de omali-
zumab se determina a partir de unas tablas que re-
lacionan la concentracion basal de IgE y el peso cor-
poral, y varia entre 75-300 mg cada 4 semanas y
225-375 mg cada 2 semanas, por via subcutanea.
No se debe administrar este farmaco a pacientes con
pesos elevados y/o niveles altos de IgE basal.

La eficacia se debe reevaluar tras 16 semanas de
tratamiento y retirar el farmaco en aquellos pacien-
tes que no experimenten una notable mejoria en el
control global del asma.

El tratamiento con omalizumab debe iniciarlo un
médico experimentado en el diagndstico y trata-
miento del asma grave persistente.

La reconstitucion del preparado previo a la admi-
nistracion es laboriosa y lenta por lo que requiere
cierta destreza.

EFICACIA
Se ha comparado con placebo en diversos ensa-
yos clinicos multicéntricos, doble ciego y aleatoriza-
dos***¢ de 28 semanas de duracion media. La varia-
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ble principal en tres ensayos*** consistia en valorar
el nimero de exacerbaciones por paciente, variable
primaria optima para medir eficacia en esta patolo-
gia’.

El estudio principal (INNOVATE)® recluté a 419 pa-
cientes de 12 a 75 afios de edad con asma grave-
persistente inadecuadamente controlada segln la
GINA (Global Initiativa for Asthma)?, FEV, entre 40 y
80%, test positivo o reactividad in vitro a alergenos,
niveles de IgE entre 30 y 700 Ul/ml, y al menos dos
exacerbaciones que requieran corticosteroides sisté-
micos 0 una exacerbacion severa con necesidad de
hospitalizacion o tratamiento en urgencias a lo largo
de los Ultimos 12 meses.

No se observaron diferencias significativas en la ta-
sa de exacerbaciones clinicamente relevantes (variable
principal). En un analisis post hoc, se realizd un ajus-
te por exacerbaciones en los 14 meses previos a la in-
clusion, y de este modo si se observd una mejoria pa-
ra dicha variable (tasa exacerbaciones) en los
pacientes tratados con omalizumab frente a placebo
(26% de reduccidn: RR= 0,738; IC 95% 0,552-
0,998). También redujo la tasa de exacerbaciones se-
veras definidas como FEV; <60% y necesidad de cor-
ticosteroides sistémicos (0,24 vs 0,48, p=0,002) asi
como las consultas urgentes (0,24 vs 0,43 p=0,038).

Otros estudios*®, con 525 y 546 pacientes, valo-
ran la eficacia de omalizumab en poblaciones con ca-
racteristicas similares a las descritas para el estudio
anterior. Ambos constan de dos fases; una en la que
se mantienen estables las dosis de corticoides y otra
en la que se reducen. Se observd un menor nimero
de exacerbaciones por paciente en el grupo tratado
en ambos estudios; 0,28 vs 0,54 y 0,28 vs 0,66 (es-
tudios 4 y 5 respectivamente) en las fases estables
y 0,39 vs 0,66 y 0,36 vs 0,75 (estudios 4 y 5 res-
pectivamente) en las fases de reduccion de dosis.
También se redujo la dosis necesaria de corticoide
inhalado y medicacion de rescate a administrar. Otro
ensayo® también mostré una reduccién de dosis de
corticoide inhalado (variable principal del estudio) en
los pacientes tratados.

La eficacia a largo plazo de omalizumab se evalud
en dos estudios®?, fases de extension de dos ensa-
yos comentados previamente*®, con 24 semanas de
duracion. Se observd un menor nimero de exacer-
baciones por paciente en el grupo de omalizumab
frente a placebo (0,60 vs 0,83 (p=0,023) y 0,48 vs
1,14 (p<0,001) respectivamente).

Una revision sistematica® incluye 2037 pacientes

Disponible en:

pertenecientes a 8 ensayos. Se observé una menor
probabilidad de sufrir una exacerbacion de asma en
los pacientes en tratamiento con omalizumab en las
fases estables de corticoides (OR=0,49, IC 95%
0,38-0,64), asi como una reduccion significativa del
consumo de corticoides inhalados. Los propios auto-
res de esta revisidn cuestionan la relevancia clinica
de estos resultados dada la notable mejoria obser-
vada en el grupo control, y el pequefio efecto en la
reduccion de dosis.

Dos publicaciones'*** analizan los datos de varios
estudios y llegan a las mismas conclusiones; omali-
zumab consigue reducir los sintomas y la necesidad
de medicacion de rescate, mejora la funcion pulmo-
nary la calidad de vida segln el QoL.

No se ha estudiado la eficacia comparativa de
omalizumab con farmacos utilizados en el tratamien-
to adicional del asma como antileucotrienos o teofi-
linas.

SEGURIDAD

La seguridad de omalizumab se ha valorado en un
total de 5300 pacientes?. La mayoria de los efectos
adversos observados fueron de severidad moderada,
y su incidencia fue similar a la observada en los pa-
cientes tratados con placebo. Sin embargo, algunos
efectos adversos como las reacciones severas en el
punto de inyeccion, exantema/urticaria, desdrdenes
gastrointestinales e infecciones, se observaron con
mayor frecuencia en los pacientes tratados con oma-
lizumab. Se observé una mayor incidencia de tumo-
res en los pacientes tratados frente a placebo, pero
la diversidad en el tipo de tumores y la corta dura-
cion de la exposicion hacen que se considere una re-
lacion causal poco probable'?,

Omalizumab no esta indicado en el tratamiento de
las exacerbaciones asmaticas, broncoespasmo o es-
tados asméticos de caracter agudo. No se ha ensa-
yado el tratamiento en pacientes con enfermedades
autoinmunes.

Al'igual que con otra proteina, se pueden desarro-
llar reacciones alérgicas, incluso anafilaxis. No se ha
probado su uso en embarazadas ni en madres lac-
tantes, por lo que no se debe utilizar en este grupo
de pacientes.

Omalizumab no esté aprobado para pacientes me-
nores de 12 afios, aunque se ha realizado un estudio
en dicha poblacion®,
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