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I RESUMEN EJECUTIVO

- El asma es una enfermedad caracterizada por inflamacion cronica de las vias
respiratorias. Clinicamente se define por la presencia de sintomas como disnea
recurrente, sibilantes, tos y opresion toracica ademas de limitacion variable del
flujo aéreo espiratorio. La severidad del asma se determina retrospectivamente
segun el nivel de tratamiento requerido para controlar los sintomas y las
exacerbaciones. Asi, por ejemplo, el asma severa corresponde a aquellos
pacientes cuyos sintomas persisten a pesar de recibir tratamiento con altas dosis
de corticoides inhalados y agonistas beta-2 de accién prolongada, y que
presentan mas de dos episodios de exacerbaciones al afio que requieren
corticoides orales. El asma alérgica es uno de los fenotipos de asma severa mas
frecuente, en donde las exacerbaciones son desencadenadas por alérgenos y se
debe a mecanismos mediados por Inmunoglobulina E (IgE).

- Anivel global, la prevalencia de asma varia entre 20% a 25%, y en Latino américa,
menos del 5% de la poblacion asmatica corresponde a pacientes con asma no
controlada. Ademas, el asma no controlada contribuye aproximadamente al 80%
de los costos de atencion por la enfermedad, pues es un factor de riesgo para
exacerbaciones que requiere hospitalizacion y atenciéon por emergencia. En el
Peru, se estima que la prevalencia de los sintomas de asma varia entre 20% a
30% en nifios. Asimismo, se estima que, en el Per los sintomas compatibles con
asma severa varian de 5% a 14% en adolescentes entre 13 a 15 afios. Es asi
que, el asma es altamente prevalente durante la infancia y se asocia a
morbimortalidad significativa.

- El tratamiento actual de nifios y adolescentes con asma severa en EsSalud
corresponde a altas dosis de corticoides inhalados, agonistas beta-2 de accién
prolongada, y antagonista de receptores de leucotrienos. Sin embargo, existe una
proporcion de pacientes con asma alérgica severa que no logra el control de la
enfermedad a pesar del tratamiento con estas alternativas. Estos pacientes con
asma severa no controlada presentan episodios de exacerbacion, que pueden
llegar a ser muy frecuentes, durante los cuales reciben adicionalmente corticoides
orales como terapia de rescate.

- Si bien EsSalud cuenta con corticoides orales como una alternativa para el
tratamiento de exacerbaciones de asma, estos no son considerados una opcién
de primera linea para el tratamiento de mantenimiento de la condicién, ni su uso
se respalda en evidencia de calidad. Adicionalmente, el uso de corticoides orales
frecuente o continuo se encuentra asociado a efectos secundarios a largo plazo
que impactan negativamente en el crecimiento y la salud de nifios y adolescentes,
por lo que, es necesario contar con un tratamiento de mantenimiento que permita
controlar la condicién y disminuir la frecuencia de exacerbaciones, y con ello la
necesidad de uso de corticoides orales. Por lo mencionado, es necesario evaluar
la eficacia y seguridad de otras alternativas de tratamiento para nifios de 6 a 12
afos y adolescentes de 12 a 18 afios con asma alérgica severa no controlada que
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permitan lograr el objetivo de reducir la frecuencia de exacerbaciones y el uso de
corticoides orales.

- En el presente dictamen se expone la evidencia relacionada a la eficacia y
seguridad de omalizumab como terapia complementaria comparado con terapia
estandar mas placebo, en nifios de 6 a 12 afos y adolescentes mayores de 12 a
18 afos con asma alérgica severa no controlada, es decir, que no responden al
tratamiento estéandar correspondiente al escalon 4 del Global Initiative for Asthma
(GINA).

- Asi, las guias de practica clinica internacionales presentan recomendaciones
homogéneas con respecto al uso de omalizumab en nifios y adolescentes. En ese
sentido, tanto GINA, como British Thoracic Society/Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (BTS/SIGN) e Instituto de Evaluacion de Tecnologia en Salud
(IETS) recomiendan omalizumab en pacientes mayores de 6 afios con asma
alérgica severa que no logran el control de la enfermedad a pesar de tratamiento
con las alternativas correspondientes al escalén 4 del GINA.

- En cuanto a los ensayos clinicos incluidos, estos mostraron que omalizumab es
mas eficaz que placebo en la reduccion de exacerbaciones y en la disminucién
del uso de corticoides. Con respecto a la seguridad, los ensayos aleatorizados
mostraron que el uso de omalizumab es seguro en este grupo etario. La evidencia
proveniente de los ensayos se considera de calidad metodoldgica adecuada y
corresponde a dos ensayos clinicos aleatorizados fase Il controlados por placebo
en nifios de 6 a 12 afios con asma alérgica moderada a severa; un ensayo
aleatorizado fase Ill controlado por placebo en nifios de 6 a 20 afios con asma
alérgica moderada a severa.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigaciéon- IETSI aprueba el uso de omalizumab en nifios de 6 a 12 afios y
adolescentes de 12 a 18 afios con asma alérgica severa y niveles altos de IgE, no
controlada; segun lo establecido en el Anexo N° 01. La vigencia del presente
dictamen preliminar es de dos afos, la continuacion de dicha aprobacién estara
sujeta a los resultados obtenidos de los pacientes que se beneficien con dicho
tratamiento y a la nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

En el presente dictamen se expone la evidencia relacionada a la eficacia y seguridad de
omalizumab como terapia complementaria comparado con terapia estandar mas placebo,
en nifios de 6 a 12 afos y adolescentes mayores de 12 a 18 afios con asma alérgica
severa no controlada; es decir, que no responden al tratamiento estandar
correspondiente al escalén 4 del GINA. Asi, de acuerdo con la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, el Dr. Guillermo Bernaola Aponte, médico neumoélogo pediatra, de la
Red Prestacional Rebagliati, envia al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI la solicitud de uso del producto farmacéutico omalizumab no incluido
en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segun la siguiente pregunta PICQO inicial:

Red Prestacional Rebagliati:

P | Poblacion: Nifios > de 6 afios con diagnéstico de asma no controlada con
corticoides inhalados, broncodilatadores de accién larga y antileucotrienos

| | Intervencién: Omalizumab dosis segln peso corporal y niveles de IgE séricos,
via subcutanea cada 2 semanas o cada 4 semanas

C | Comparador: no hay comparador disponible para el grupo etario

Desenlaces clinicos primarios:

O | Mejorar la calidad de vida

Lograr control de la enfermedad

Reduccion de Crisis asmatica y hospitalizaciones
Disminucion dosis de corticoides inhalados
Disminucién de morbimortalidad

La PICO inicial fue revisada por el equipo evaluador del IETSI, en conjunto con los
médicos neumdlogos pediatras, Dr. Guillermo Bernaola Aponte, Dr. Erik Salas Salas, Dr.
Julio Cesar Arbull Velez, y la Dra. Gladys Castillo Barrio; se ajustaron los términos de la
pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del caso del paciente que inspiré la
solicitud y las de otros pacientes con la misma condicion clinica. Por otro lado, dicha
pregunta PICO también facilitara la busqueda de la evidencia cientifica de una manera
sistematica y consistente. Esto permitira que se disminuya el riesgo de sesgo de
seleccion de estudios y publicaciones. Asi, la version final de la pregunta PICO con la
que se ha realizado la presente evaluacion es la siguiente:
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P | Poblacién:Paciente 26 afios y <18 afios con diagnéstico de asma alérgica
severa que no responden al 4to escalon del GINA
| Intervencion: Omalizumab*

C Comparador:Tratamiento estandar**

O | Desenlaces clinicos primarios:

Disminucion del uso de corticoides**

Disminucién del nimero de hospitalizaciones / visitas a emergencia
Disminucion del nimero de exacerbaciones

Calidad de vida

VEF1

Eventos adversos

*Como tratamiento complementario al tratamiento estandar (i.e. altas dosis de corticoides
inhalados, broncodilatadores de accién prolongada y antileucotrienos).

**Tratamiento incluido dentro del petitorio farmacoldgico que el paciente recibe actualmente:
Altas dosis de corticoides inhalados, broncodilatadores de acciéon prolongada vy
antileucotrienos.

*** Inhalados y/u orales.

B. ASPECTOS GENERALES

El asma es una enfermedad crénica heterogénea de las vias respiratorias con diferentes
procesos de enfermedad subyacentes. Clinicamente el asma se caracteriza por
obstruccion reversible e hiperreactividad de las vias respiratorias y sintomas como disnea
recurrente, sibilantes, tos y opresion toracica. La severidad del asma se determina
retrospectivamente segun el nivel de tratamiento requerido para controlar los sintomas y
las exacerbaciones. En ese sentido, el asma severa corresponde a aquellos pacientes
cuyos sintomas persisten a pesar de recibir tratamiento con altas dosis de corticoides
inhalados y agonistas beta-2 de accién larga, y que presentan mas de dos episodios de
exacerbaciones al afo que requieren corticoides orales. En los casos de asma severa, el
tratamiento puede orientarse de acuerdo a “fenotipos de asma”, que son grupos con
caracteristicas clinicas y fisiopatologicas similares. El fenotipo mas frecuente es el asma
alérgica, en la cual las exacerbaciones son desencadenadas por alérgenos y se debe a
mecanismos mediados por inmunoglobulina E (IgE). Asi, el presente dictamen se enfoca
en pacientes niflos y adolescentes con asma alérgica severa no controlada.

El asma alérgica empieza en la infancia y se encuentra asociado a antecedentes
familiares de enfermedad alérgica como eccema, rinitis alérgica, o alergia a
medicamentos o alimentos. Después de la exposicion inicial a un alérgeno, se produce
IgE especifica para dicho alérgeno. Luego, tras mayor exposicion al alérgeno, la IgE es
reconocida por las células inflamatorias a través de sus receptores especificos para su
porcion Fc (fragmento cristalizable), estimulado su degranulacién, lo que a su vez
conlleva a la liberacion de mediadores pro-inflamatorios (por ejemplo, histamina,
prostaglandinas, leucotrienos, citoquinas, etc). Se ha estimado que mas del 50% de las
personas con asma no controlada tienen asma alérgica mediada por IgE y que a mayor
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nivel de IgE circulante a alérgenos comunes mayor riesgo de admision por emergencia.
Por todo ello, la IgE tiene un rol central en el desarrollo del asma alérgica y, por lo tanto,
los pacientes con asma alérgica podrian beneficiarse del tratamiento que tiene como
blanco a la IgE.

El asma es una enfermedad de alta prevalencia durante la infancia, que se asocia a
morbimortalidad significativa. A nivel global, la prevalencia de asma varia entre 20 a 25%,
y un estudio en Latino América donde particip6d Peru, encontré que menos del 5% de la
poblacion asmatica corresponde a pacientes con asma severa controlada (Neffen et al.
2005). Los pacientes con asma no controlada presentan mayor riesgo de hospitalizacion
y admisiones a la emergencia. Por ello, se estima que la atencion de pacientes con asma
no controlada contribuye al 80% de los costos econémicos relacionados al asma. En el
Peru, no se conoce la prevalencia de asma en la infancia con exactitud, sin embargo, se
estima que la prevalencia de los sintomas compatibles con asma varia entre 20% a 30%
en nifios (“WHO | Bronchial Asthma” 2017). Asimismo, se estima que los sintomas
compatibles con asma severo varian de 5% a 14% en adolescentes peruanos entre 13 a
15 afios (Robinson et al. 2012). Es asi que, en nuestro contexto el asma es altamente
prevalente durante la infancia, asociada morbilidad significativa y a mayor uso de
recursos de salud.

De acuerdo con la guia de practica clinica (GPC) de la Global Initiative for Asthma (GINA),
los objetivos del manejo del asma a largo plazo son alcanzar un buen control de los
sintomas, y reducir al minimo el riesgo futuro de presentar exacerbaciones, la limitacion
fija del flujo aéreo y los efectos adversos del tratamiento. Sin embargo, es necesario
buscar un equilibrio entre los objetivos del manejo de la enfermedad y los potenciales
efectos secundarios derivados de la administracion de medicamentos necesarios para
obtener el control total del asma. Por lo que antes de dar un nuevo medicamento el
médico tratante debe estar seguro de que el paciente tiene una buena adherencia al
tratamiento, adecuada técnica inhalatoria y eliminar factores precipitantes. El enfoque de
escalonamiento terapéutico, el cual es utilizado en las recomendaciones internacionales,
se refiere a clasificar la severidad de la enfermedad, iniciar con el escalén mas apropiado
para el nivel inicial de la enfermedad y control temprano del asma. Ademas, de mantener
el escalén por el tiempo que sea necesario y realizar una reduccion escalonada de la
terapia cuando el control es bueno (“2017 GINA Report: Global Strategy for Asthma
Management and Prevention” 2017).

Los corticoides inhalados son el tratamiento de control de primera linea para alcanzar los
objetivos del tratamiento del asma en nifios y adolescentes. Los agonistas beta-2 de
accion prolongada no se recomiendan como monoterapia para el control del asma, si se
decide utilizarlos debe ser siempre en combinacion con corticoides inhalados. Se
recomienda el uso de agonistas beta-2 de accién prolongada exclusivamente en aquellos
nifios mayores de 5 afos que ya estén en tratamiento con corticoides inhalados a dosis
moderada a alta y que no hayan obtenido un buen nivel de control de asma (‘2017 GINA
Report: Global Strategy for Asthma Management and Prevention” 2017).

El tratamiento actual en pacientes nifios y adolescentes con asma severo en EsSalud
corresponde a altas dosis de corticoides inhalados y agonistas beta-2 de accion
prolongada, y antagonistas de receptores de leucotrienos. Sin embargo, una proporcién
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de pacientes con asma alérgica severa no responden a corticoides inhalados en altas
dosis mas un agonista beta-2 de accién prolongada y a los antileucotrienos. Estos
pacientes con asma no controlada presentan episodios de exacerbacion, que pueden
llegar a ser frecuentes. Durante dichos episodios reciben corticoides orales, lo que
representa una preocupacion para los médicos especialistas de la institucién, dado que
el uso frecuente de corticoides orales en dicha poblacién se encuentra asociado a efectos
secundarios a largo plazo.

Por lo que, es necesario evaluar la eficacia y seguridad del uso de otras alternativas de
tratamiento que permitan alcanzar el control de la enfermedad en esta poblacién. Asi, en
el presente dictamen se evalla la evidencia relacionada a la eficacia y seguridad de
omalizumab, un anticuerpo monoclonal anti-IgE, como terapia complementaria
comparado con terapia estandar mas placebo, en nifios de 6 a 12 afios y adolescentes
mayores de 12 a 18 afos con asma alérgica severa no controlada, es decir, que no
responden al tratamiento estandar correspondiente al escalon 4 del GINA.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IgE, recombinante humanizado derivado
de ADN. Omalizumab se une especificamente a la IgE circulante y bloquea su unién con
el receptor IgE de alta afinidad (FcRI) ubicados en la superficie de los mastocitos y
basdfilos, interrumpiendo la cascada inflamatoria. Al inhibir la unién se interfiere con la
sintesis y liberacién de mediadores de la respuesta alérgica (por ejemplo, leucotrienos,
citocinas, quimiocinas).

Omalizumab se administra sélo por via subcutanea. Siendo las dosis (minima de 75mg y
la maxima de 375 mg) y frecuencia de la dosis (cada 2 0 4 semanas), que dependera del
nivel de IgE y del indice de masa corporal. En ese sentido, se debe determinar la dosis
(mg) y la frecuencia de acuerdo al nivel de IgE sérico (IU/ml) medidos antes del inicio de
tratamiento y el peso corporal (kg). Cabe resaltar que, los niveles de IgE permaneceran
elevados durante el tratamiento hasta por lo menos un afio después de la suspension del
mismo, por lo que las pruebas de control de IgE no se deberian usar para guiar el ajuste
de la dosis. La continuidad del tratamiento se debera basar en la evolucién periédica de
la severidad y nivel de control del asma (‘LABEL - 103976s5225Ibl.Pdf’ 2017).

De acuerdo a las advertencias que se encuentran en la etiqueta, la administracién
exclusiva de este medicamento es donde se esté preparado para manejar cuadros de
anafilaxis potencialmente fatales y donde se pueda observar a los pacientes por un
periodo apropiado de tiempo después de la administracion. Asimismo, advierte sobre
efectos cardiovasculares y cerebrovasculares. Los datos de seguridad provienen del
estudio EXCELS (estudio observacional de 5 afos de seguimiento). Adicionalmente, en
ensayos clinicos controlados se observé mayor frecuencia de tumores malignos en los
pacientes que recibieron omalizumab, en comparacion con placebo (0.5 versus 0.2%).
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Por otro lado, omalizumab no debe usarse en episodios agudos de broncoespasmo o
status asmatico. Asimismo, no se deben descontinuar los corticoides de manera abrupta.
En caso el paciente presente fiebre, artralgia y rash (i.e. enfermedad del suero) se debe
suspender el tratamiento con omalizumab (“LABEL - 103976s5225Ibl.Pdf’ 2017).

En relacion a los eventos adversos mas frecuentes asociados al uso de omalizumab, se
encuentran las reacciones en el sitio de inyeccion (45%), infecciones virales (23%),
infecciones del tracto respiratorio alto (20%), sinusitis (16%), cefalea (15%), faringitis
(11%). Otros eventos reportados incluyen dolor generalizado, fatiga, artralgia, mialgia,
mareos, dolor de oido, trastornos gastrointestinales, dolor de cabeza, fracturas, prurito,
dermatitis y alopecia. Se ha reportado un aumento en la incidencia de infeccién
parasitaria por helmintos. Se han reportado infecciones virales, eosinofilia sistémica como
el sindrome de Churg-Strauss, anafilaxia potencialmente mortal con broncoespasmo,
hipotension, sincope, urticaria, angioedema de la garganta o la lengua, tos, opresién
toracica. Las reacciones anafilacticas pueden ocurrir luego de la primera dosis, a los 4
dias o hasta después de un afio. Asimismo, se han reportado reacciones de enfermedad
del suero, trombocitopenia grave.

Especificamente en nifios de 6 a 12 afios, los eventos adversos mas comunes (23%) son
la nasofaringitis, cefalea, pirexia, dolor abdominal, faringitis estreptocécica, otitis media,
gastroenteritis viral y epistaxis (“LABEL - 103976s5225Ibl.Pdf’ 2017).

De acuerdo a la Food and Drug Administration (FDA), omalizumab cuenta con aprobacién
en adultos, adolescentes y nifios mayores de 6 afios. La aprobacion para nifios mayor
igual a 6 afos es reciente (Julio 2016). La aprobacion comercial es para pacientes con
asma moderado a severo que tengan un test cutaneo o un test sanguineo perenne a un
aeroalergeno y cuyos sintomas estén inadecuadamente controlados con corticoides
inhalados (“LABEL - 103976s5225Ibl.Pdf’ 2017).

De acuerdo a la European Medicines Agency (EMA), omalizumab esta aprobado como
una terapia complementaria en adultos, adolescentes y nifios (6 a 12 afios) con asma
alérgica severa, que tengan una funcién pulmonar reducida. Asi como sintomas diurnos
y despertares nocturnos, y que cuenten con exacerbaciones severas de asma, a pesar
de alta dosis de corticoides inhalados, mas un agonista beta-2 de accion prolongada
inhalado.

De acuerdo con la Direcciéon General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID),
el mercado peruano cuenta en la actualidad con registro sanitario para el compuesto
activo omalizumab, como se detalla a continuacién:

Tabla N° 01: Registro Sanitario de Omalizumab — DIGEMID

Registro sanitario | Principio activo (Nombre) Composicion | Forma farmacéutica | Precio unitario!

BEO00638 Omalizumab (Xolair®) | 150 mg Inyectable 1,785

'EsSalud
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Con relacién al costo asociado al uso de omalizumab, considerando que la dosis minima
de acuerdo con los niveles de IgE y el indice de masa corporal es de 225mg y que la
dosis maxima es de 375mg, se estimd que el costo del medicamento por una sola dosis
varia entre S/ 3,570 y S/ 5,355. Asimismo, el costo por 6 meses de tratamiento cada dos
semanas oscilaria entre S/ 42,840 y S/ 64,260 por paciente y por 6 meses de tratamiento
una vez al mes oscilaria entre S/ 21,420 y S/ 32,130 por paciente.

Los médicos especialistas en neumologia pediatrica, Dr. Guillermo Bernaola Aponte, Dr.
Erik Salas Salas, Dr. Julio Cesar Arbull Velez, y la Dra. Gladys Castillo Barrio del Hospital
Nacional Rebagliati Martins, quienes corresponden a un centro de referencia nacional,
estiman una prevalencia anual de 5 a 10 pacientes pediatricos con asma alérgica severa
no controlada con indicacion de recibir tratamiento adicional al tratamiento estandar.
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ll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
omalizumab para el tratamiento de asma alérgica severa no controlada. Esta blisqueda
se realiz6 utilizando los meta-buscadores: Translating Research into Practice
(TRIPDATABASE), The Cochrane Library, National Library of Medicine (Pubmed-
Medline) y Health Systems Evidence. Adicionalmente, se amplié la busqueda revisando
agencias que desarrollan evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica
clinica (GPC), como The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), the
Agency for Health Care Research and Quality (AHRQ), The Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) y el Instituto de Evaluacion de Tecnologia en Salud
(IETS); y especializados en neumologia como GINA y la British Thoracic Society/Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (BTS/SIGN).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacién que pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utilizaron los siguientes términos relacionados a la poblacién de interés, la
intervencion, y los tipos de estudio priorizados. Términos de busqueda:

e Poblacion: Asma severo; asma severo alérgico
e Intervencién: Omalizumab, rhuMAb-E25, rhu-Mab or Xolair

Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a meta-analisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, y guias de practica clinica en linea con los criterios de
elegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccion.

Los articulos producto de esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal y como
se presenta en el flujograma en la seccién V.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), meta-analisis
(MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill de acuerdo con la pregunta PICO.
Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos dentro de las revisiones sistematicas o
meta-analisis encontrados en el marco de la pregunta PICO como una fuente adicional
de informacion y corroboracion de los ensayos clinicos incluidos en el presente dictamen.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de busqueda (n=185)

No cumplen con los
criterios de la
pregunta PICO o con
los criterios
adicionales, segun
revision de titulos y

v

Articulos completos revisados en

detalle (n=36) resuimenes (n=149)

— | Excluidos luego de
Otras fuentes: lectura completa:
GPC: SIGN; (n=33)
BTS/SIGN;

Resultados evaluados en el

Colombia presente informe (n=10)

ETS:NICE; CADHT
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una blisqueda de evidencia cientifica
relacionada eficacia y seguridad de omalizumab en nifios y adolescentes con asma
alérgica severa no controlada.

Se expondra la evidencia de eficacia y seguridad del uso de omalizumab con respecto a
placebo en nifios de 6 a 12 afos y adolescentes mayores de 12 a 18 afos con asma
alérgica severa.

En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible:

Guias de practica clinica (GPC):

Publicaciones incluidas en |la seccién de descripcion y evaluacion

o GINA 2017 (“2017 GINA Report: Global Strategy for Asthma Management and
Prevention” 2017).

e |Instituto de Evaluacion de Tecnologia en Salud - IETS (Sistema General De
Seguridad Social en Salud 2013).

e British Thoracic Society/Scottish Intercollegiate Guidelines Network (BTS/SIGN) —
“SIGN 153: British guideline on the management of asthma”(British Thoracic
Society/Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2016).

Publicaciones no incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

* |CON (Papadopoulos et al. 2012). No se incluyd por no encontrarse actualizado.

 Expert Panel Report (“Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and
Management of Asthma--Summary Report 2007 - Asthsumm.Pdf"). No se incluyé por
no encontrarse actualizado.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS):

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e CADTH 2015 “Omalizumab Treatment for Adults and Children with Allergic
Asthma: A Review of the Clinical Effectiveness, Cost-Effectiveness, and
Guidelines”

e NICE 2013 (“Omalizumab for Treating Severe Persistent Allergic Asthma |
Guidance and Guidelines | NICE” 2013)
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Publicaciones no incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e Norman G et al. Omalizumab for the treatment of severe persistent allergic
asthma: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess.
2013 Nov. No se incluyé debido a que se trata de una evaluacién econémica que
no necesariamente es transferible al contexto nacional.

e Walker S, et al. Omalizumab for the treatment of severe persistent allergic asthma
in children aged 6-11 years. Centre for Reviews and Dissemination and Centre
for Health Economics, University of York, York, UK. (Walker et al. 2011). No se
incluy6 por no encontrarse actualizado.

e Walker S, Burch J, McKenna C, Wright K, Griffin S, Woolacott N. Omalizumab for
the treatment of severe persistent allergic asthma in children aged 6-11 years.
Health Technol Assess. 2011 May. No se incluyé por no encontrarse actualizado.

Revisiones Sistematicas y Meta-analisis (RS y MA):

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

o Corren Jetal. Efficacy and safety of omalizumab in children and adolescents with
moderate-to-severe asthma: A systematic literature review. (Corren et al. 2017).

+ Normansell R et al. Efficacy and safety of omalizumab in children and adolescents
with moderate-to-severe asthma: A systematic literature review (Normansell et al.
2014).

Publicaciones no incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e Gustavo J. Rodrigo & Hugo Neffen. 2015 Systematic review on the use of
omalizumab for the treatment of asthmatic children and adolescents (Rodrigo and
Neffen 2015).La evidencia incluida en esta revision sistematica se encuentra
descrita en la seccion de descripcion de la evaluacion de la evidencia del presente
dictamen.

e LaiT et al. Corrigendum: Long-term efficacy and safety of omalizumab in patients
with persistent uncontrolled allergic asthma: a systematic review and meta-
analysis. (Lai et al. 2015b, 2015a). La evidencia incluida en esta revisién
sistematica se encuentra descrita en la seccion de descripcion de la evaluacién
de la evidencia del presente dictamen (Fe de erratas y articulo original).

e Castro-Rodriguez JA, Rodrigo GJ, Rodriguez-Martinez CE. Principal findings of
systematic reviews for chronic treatment in childhood asthma (Castro-Rodriguez,
Rodrigo, and Rodriguez-Martinez 2015). No incluido por no tener acceso a
publicacion.

17




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 042-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
“EFICACIA Y SEGURIDAD DE OMALIZUMAB EN NINOS Y ADOLESCENTES CON DIAGNOSTICO DE ASMA ALERGICA SEVERA NO CONTROLADA”

* Rodrigo GJ, Neffen H, Castro-Rodriguez JA. Efficacy and safety of subcutaneous
omalizumab vs placebo as add-on therapy to corticosteroids for children and
adults with asthma: a systematic review(Rodrigo, Neffen, and Castro-Rodriguez
2011). No incluido porque de la poblacién de 6 a 12, solo incluyen a Milgrom y
Lanier.

e Walker S, Monteil M, Phelan K, Lasserson TJ, Walters EH. Anti-IgE for chronic
asthma in adults and children. Cochrane Database Syst Rev. 2006 Apr 19. No
incluido por no encontrarse actualizado.

o Walker S, Monteil M, Phelan K, Lasserson TJ, Walters EH. Anti-IgE for chronic
asthma in adults and children. Cochrane Database Syst Rev. 2004. No incluido
por no encontrarse actualizado.

Estudios primarios:

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcién y evaluacion:

e Milgrom H et al 2001- “Treatment of childhood asthma with anti-immunoglobulin E
antibody (omalizumab)” (Milgrom et al. 2001).

e Lanier B et al. 2009 “Omalizumab for the treatment of exacerbations in children
with inadequately controlled allergic (IgE-mediated) asthma. (Lanier et al. 2009).

e Busse WW et al. 2011 “Randomized trial of omalizumab (anti-IgE) for asthma in
inner-city children. (Busse et al. 2011).

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i.Guias de Practica Clinica

Global Initiative for Asthma Report, 2017 - “Global Strategy for Asthma
Management and Prevention” (“2017 GINA Report: Global Strategy for Asthma
Management and Prevention” 2017)

Esta GPC de la Global Initiative for Asthma (GINA, por sus siglas en inglés) corresponde
a la version actualizada para el afio 2017, que se realiza con el objetivo de formular
recomendaciones sistematizadas y basadas en la evidencia para el diagnéstico,
evaluacion y tratamiento del asma. El grupo GINA es una red de trabajo conformada por
individuos y organizaciones de salud publica que buscan diseminar informacién sobre la
atencion de pacientes con asma y proveer un mecanismo para la traducciéon de la
evidencia cientifica en una mejoria de la atencion del asma. El primer reporte se publicé
en el 2002 y desde entonces se actualiza anualmente.

En relacion a la metodologia, el grupo elaborador realiza anualmente una exhaustiva
actualizacién de busqueda de la literatura de acuerdo a los términos de blsqueda y filtros
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establecidos por su comité cientifico. Luego se realiza un analisis critico de la evidencia
encontrada, y se evalla si es que ésta tiene un impacto en las recomendaciones GINA.
De requerir modificaciones, éstas se realizan por consenso por el comité en pleno. La
elaboracién de las recomendaciones se realiza de acuerdo con la metodologia propia del
grupo GINA. Para la version del 2017, la busqueda de la literatura identifico 304
publicaciones siendo evaluadas 66 publicaciones incluyendo ECAs y RS-MA. Cabe
mencionar que ninguna de las modificaciones en las recomendaciones en la version 2017
conciernen al grupo etario considerado en el presente dictamen.

En relacién con el tratamiento del asma alérgica severa mediado por IgE en pacientes de
6 afios a mas que no responden al escalon 4 de tratamiento, es decir, que se encuentran
en el escalén 5 de tratamiento, el grupo GINA recomienda adicionar anti-inmunoglobulina
E (anti-IgE) al tratamiento; es decir, omalizumab (Evidencia A?). Especificamente, se
menciona que los pacientes de 6 aflos a mas con asma alérgica severa con niveles
elevados de IgE se beneficiarian del tratamiento con omalizumab (Evidencia A').En
cuanto al uso de corticoides orales, GINA s6lo hace especificaciones en relacion al grupo
etario de adultos (Evidencia D?), recalcando ademas que este tratamiento se encuentra
asociado a eventos adversos significativos (Evidencia B%). La evidencia que sustenta las
recomendaciones de uso de omalizumab proviene de una RS del grupo Cochrane del
2014 (Normansell et al. 2014) y una RS de Rodrigo GJ et al (Rodrigo, Neffen, and Castro-
Rodriguez 2011). El grupo GINA no expone el analisis critico de dicha evidencia, sin
embargo, de acuerdo a lo explicado en la seccion metodolégica, el uso de esta evidencia
para la recomendacion resulta de una rigurosa seleccion y evaluacién de la evidencia por
el comité de la GPC.

La GPC GINA se incluy6 en el presente dictamen por ser referencia a nivel internacional
y porque se basa en la mejor evidencia disponible identificada mediante un proceso
exhaustivo y continuo de blsqueda de la literatura. Siendo relevante para la pregunta
PICO del presente dictamen, de acuerdo con la GPC GINA, el tratamiento con
omalizumab seria el tnico recomendado para los pacientes de 6 a mas con asma alérgica
moderada a severa no controlada con tratamiento correspondiente al escalén 4. Si bien
la GPC menciona a los corticoides orales como una alternativa de agente controlador,
esta recomendacion se da unicamente en adultos, no se menciona su uso en nifios ni
adolescentes, y se trata de una recomendacién basada en evidencia de bajo nivel.

2 La evidencia A corresponde a ECAs y meta-analisis donde el cuerpo de evidencia es grande y de buena
calidad. Esto quiere decir que existen varios ECAs, bien disefiados, con buen nimero de participantes, o los
meta-anadlisis son consistentes para la poblacién de la recomendacion.

3La evidencia D corresponde a un consenso del panel de expertos. Esta categoria se emplea Unicamente
cuando se considera importante brindar alguna guia, pero no se cuenta con el respaldo de evidencia
cientifica correspondiente a ninguna de las otras categorias (i.e. Evidencia A, B o C). El consenso del panel
se basa principalmente en experiencia clinica.

* La evidencia B corresponde a ECAs y meta-analisis, aunque existe un cuerpo de evidencia limitado. Las
limitaciones de la evidencia se pueden reflejar en pocos ECAs, pequerios, en poblaciones diferentes a la
poblacidn de la recomendacidn, o con resultados inconsistentes.
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IETS, 2013 - “Guia de Practica Clinica Para El Diagndstico, Atencion Integral y
Seguimiento de Nifos y Nifias Con Diagndstico de Asma”(Sistema General De
Seguridad Saocial en Salud 2013)

La GPC elaborada por el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, tuvo como
objetivo formular recomendaciones basadas en la evidencia para el diagnéstico y manejo
del asma en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Con relacién a la metodologia, la GPC actualiza y amplia las recomendaciones (i.e.
adaptacion) de guias de atencién integral publicadas anteriormente por la Sociedad
Britanica de Térax (BTS, por sus siglas en inglés), y el programa nacional de educacion
y prevencion de asma (NAEPP, por sus siglas en inglés). Adicionalmente, algunas
preguntas fueron respondidas de novo mediante revisiones sistematicas por la existencia
de evidencia adicional y por la falta de aplicabilidad para el medio colombiano.

Especificamente con relacion a omalizumab, la GPC colombiana recomienda su uso
como terapia complementaria a la terapia combinada en nifios mayores de 6 afios que
tienen asma alérgica mediada por IgE y asma severa sin un adecuado control de la
enfermedad con la combinacioén de dosis altas de corticoides inhalados y agonistas beta-
2 de accion prolongada (Grado de recomendacion: B®). Ademas, la GPC sugiere
administrar omalizumab sélo en centros especializados con experiencia en la evaluacién
y el manejo de pacientes con asma severa y de dificil manejo, debido al riesgo de
anafilaxis.

De acuerdo con esta guia, el uso de omalizumab esta recomendado en adultos y nifios
mayores de 6 afos que tienen sensibilidad demostrada a aeroalergenos, con la siguiente
indicacién: pacientes que utilizan altas dosis de corticosteroides inhalados y agonistas
beta-2 de accién prolongada, que tienen deterioro de la funcién pulmonar, que son
sintomaticos con exacerbaciones frecuentes y que tienen alergia como una causa
importante de su asma. Asimismo, de acuerdo a la GPC, omalizumab es la unica terapia
complementaria que cuenta con evidencia de ensayos clinicos que muestran eficacia
adicional a la de los corticoides inhalados a altas dosis mas adrenérgicos R2 de accién
prolongada en pacientes con asma alérgica grave persistente (Humbert et al. 2005; Solér
et al. 2001).

La evidencia que sustenta la recomendacion proviene de una revisién sistematica con
meta-analisis (Rodrigo, Neffen, and Castro-Rodriguez 2011), en la que dos estudios
incluian pacientes pediatricos de 5 a 12 afios con asma severa persistente moderada a
grave y seis estudios que incluian a pacientes a partir de los 12 afios. De acuerdo con la
GPC, la revision de esta evidencia sugiere que omalizumab es eficaz para disminuir las

Grado de Recomendacion B: Evidencia que incluye estudios calificados como RS de alta calidad de estudios
de casos y controles o cohorte, directamente aplicables a la poblacién blanco y que muestren coherencia
en sus resultados, o evidencia extrapolada de estudios calificados como RS y MA de ECAs.
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exacerbaciones y reducir la terapia con corticoides, sin efectos secundarios relevantes a
corto plazo.

Con relacion a la seguridad, la GPC refiere que se han descrito reacciones secundarias,
como anafilaxis y urticaria con el uso de omalizumab, siendo que la mayoria de casos
ocurre después de las tres primeras dosis, aunque estas reacciones pueden ocurrir en
cualquiera de las dosis administradas. Se ha reportado también dolor y enrojecimiento
en el sitio de la inyeccién en 20% de los pacientes.

Adicionalmente, la GPC colombiana recomienda el uso de corticoides orales (en tabletas
o jarabe) para el escalén 5 del tratamiento de asma (i.e. pacientes con asma no
controlada en el escalén 4 con dosis altas de corticoides inhalados y un agonista beta 2
de accion prolongada, antileucotrienos o teofilina)®, como uso continuo o frecuente para

alcanzar el control. Sin embargo, esta recomendacién se basa tUnicamente en opinién de
expertos, en comparacion con la recomendacion del uso de omalizumab, la cual se
encuentra respaldada por revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados de
fase Ill. Asimismo, la GPC recalca que el tratamiento con corticoides orales debe intentar
controlar el asma utilizando la dosis mas baja posible, dado que el uso de corticoides
sistémicos a largo plazo (i.e. mas de tres meses) o cursos frecuentes (tres o cuatro por
ano) estan en riesgo de presentar efectos secundarios sistémicos.

La GPC colombiana ha sido tomada en cuenta por su rigurosidad metodolégica. Ademas,
con respecto a la relevancia de la pregunta PICO del presente dictamen, la GPC
colombiana recomienda el uso de omalizumab como terapia complementaria en
pacientes con asma alérgica severa no controlada con medicamentos del escalén 4. Esta
recomendacion responde directamente a la pregunta PICO de interés del dictamen.
Adicionalmente la GPC refiere que corresponde a la Unica alternativa terapéutica cuya
eficacia ha sido demostrada en ensayos clinicos aleatorizados para el tratamiento de este
tipo de pacientes.

British Thoracic Society/Scottish Intercollegiate Guidelines Network (BTS/SIGN) —
“SIGN 153: British guideline on the management of asthma”(British Thoracic
Society/Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2016)

La GPC britanica ha sido elaborada por la Sociedad Britanica de térax (BTS, por sus
siglas en inglés y por la Red Intercolegial Escocesa de Guias (SIGN, por sus siglas en
inglés), con el objetivo de emitir recomendaciones basadas en la evidencia sobre las
buenas practicas en el manejo del asma, incluyendo recomendaciones para adultos,
adolescentes y nifios. Esta version 2016 corresponde a una actualizacion luego de una
revision completa de la versién del 2014.

®Grado de Recomendacién: Recomendacidn basada en la mejor préctica clinica del grupo que desarrolla la
guia.
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Las recomendaciones sobre el manejo terapéutico del asma estan gradadas y la
evidencia que sustenta la recomendacién ha sido evaluada por el grupo elaborador. Las
recomendaciones y la evidencia han sido divididas por grupos etarios de 5 a 12 afios y
adolescentes mayores de 12 afios. La GPC ha sido elaborada bajo la metodologia SIGN.

En cuanto a omalizumab, la GPC lo considera como un tratamiento complementario, en
nifios de 6 a mas esta indicado en aquellos que reciben dosis altas de corticoides
inhalados y agonistas beta-2 de accion prolongada que tienen una funcién pulmonar
alterada, son sintomaticos con ataques frecuentes de asma y tienen alergia como una
causa importante de su asma (Recomendacion B++). La evidencia que sustenta esta
recomendacion proviene de tres revisiones sistematicas (Normansell et al. 2014; Rodrigo,
Neffen, and Castro-Rodriguez 2011; Norman et al. 2013) que encontraron reduccién en
las exacerbaciones de asma en pacientes con asma alérgica moderada o severa que
recibieron omalizumab en comparacién con placebo, y que recibian corticoides orales o
inhalados. Asimismo, las RS encontraron que mas pacientes con omalizumab comparado
con placebo suspendieron el uso de corticoides.

La GPC resalta que, debido al riesgo de anafilaxia, omalizumab solo debe administrarse
en un centro de atencion médica bajo supervision médica directa. Omalizumab
administrado por inyeccion subcutanea puede reducir la carga de esteroides para el
paciente sin aumentar el riesgo de eventos adversos. Omalizumab administrado por
inyeccion subcutanea puede considerarse en pacientes con una carga alta de esteroides.
El tratamiento con omalizumab sélo debe iniciarse en centros especializados con
experiencia en la evaluacion y tratamiento de pacientes con asma grave y dificil.

La GPC recomienda que se use la dosis mas baja de corticoides inhalados posible para
lograr el control del asma. La GPC refiere que el uso de corticoides inhalados de dosis
media o alta puede estar asociada con efectos secundarios sistémicos, incluyendo fallo
del crecimiento y supresion suprarrenal. La insuficiencia suprarrenal clinica se ha
identificado en un pequefio numero de nifios tratados con dosis altas de corticoides
inhalados. La GPC refiere que, si bien el uso de corticoides inhalados puede estar
asociado con efectos adversos, si se realiza un ajuste cuidadoso de la dosis de
corticoides inhalados, este riesgo probablemente serd compensado por el beneficio para
reducir la necesidad de multiples prescripciones de corticoides orales. Pues, de acuerdo
ala GPC, el uso continuo y a largo plazo de corticoides orales se prescribe con el objetivo
de controlar el asma con las dosis mas bajas posibles de medicacién, en pacientes con
asma muy severo que no controlan con dosis altas de corticoides inhalados, y en quienes
también se ha probado agonistas de larga duracion, antagonistas de leucotrienos o
teofilinas. Sin embargo, los pacientes con corticoides a largo plazo (por ejemplo, mas de
tres meses) o que requieren cursos frecuentes (por ejemplo, de tres a cuatro por afo)
estan en riesgo de efectos secundarios sistémicos.
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ii.Evaluaciones de tecnologia sanitaria

CADTH 2015 “Omalizumab Treatment for Adults and Children with Allergic Asthma:
A Review of the Clinical Effectiveness, Cost-Effectiveness, and
Guidelines”(Omalizumab Treatment for Adults and Children with Allergic Asthma: A
Review of the Clinical Effectiveness, Cost-Effectiveness, and Guidelines, CADTH 2015)

Esta ETS corresponde a un reporte de respuesta rapida del CADTH, que esta basado en
una revisiéon no sistematica de la literatura, realizada con el objetivo de proveer un
resumen de la mejor evidencia disponible con relacion a la efectividad clinica, la costo-
efectividad y a las recomendaciones en las GPC identificadas del uso de omalizumab.

De acuerdo con CADTH, la evidencia de revisiones sistematicas sugiere que el
tratamiento con omalizumab disminuye el riesgo de exacerbaciones en pacientes con
asma alérgica moderada a severa inadecuadamente controlada por terapias estandar,
aunque menciona que existe menos evidencia en nifios. Dependiendo del umbral
Omalizumab fue encontrado costo-efectivo en algunos estudios y en otros no. La guia
recomienda omalizumab para el tratamiento de asma alérgica persistente confirmado por
IgE como terapia complementaria en pacientes de 6 afios 0 mas que necesitan
tratamiento continuo o frecuente con corticoides orales.

La evidencia en relacién a la efectividad clinica de omalizumab proviene de tres
revisiones sistematicas (Norman et al. 2013, 2013; Normansell et al. 2014; Lai et al.
2015b). Asimismo, incluye a la GPC de SIGN y una ETS de NICE, las cuales también se
incluyen en el presente dictamen.

Con relaciéon al medicamento de intervencién de nuestra pregunta PICO, el reporte
CADTH concluye que el uso de omalizumab se asocia a una reduccién clinicamente
significativa de las exacerbaciones de asma y hospitalizaciones, a una reduccion del uso
de corticoides inhalados y a una mejoria de los sintomas de asma comparado con
placebo o con el tratamiento estandar en pacientes mayores de 12 afios. Mientras que
en nifios de 6 a 11 afos solo encontraron que habia una reduccién en la tasa de
exacerbaciones con el uso de omalizumab comparado con placebo, no habiendo
diferencia en el resto de los desenlaces.

NICE 2013 (“Omalizumab for Treating Severe Persistent Allergic Asthma | Guidance
and Guidelines | NICE” 2013)

La descripcion y analisis critico de la ETS de NICE se encuentra extensamente detallado
en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 068-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2016 en donde se evaludé la eficacia y seguridad de omalizumab en
pacientes adultos con asma alérgica persistente severa no controlada con el tratamiento
estandar optimizado. En el presente dictamen sélo se expondran los puntos clave con
respecto a la poblacion pediatrica y adolescente (i.e. <18 afios).
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El grupo NICE recomienda omalizumab como medicamento complementario al
tratamiento estandar como una opcion de tratamiento para pacientes asma alérgico
severo persistente, mediado por IgE, en pacientes = 6 afios, que requieran uso continuo
o frecuente de corticoides orales (i.e. 4 o mas cursos en el afio previo) y solo si el
patrocinador realiza el descuento acordado. El tratamiento estandar optimizado se definio
como tratamiento con buena adherencia documentada que incluye corticoides inhalados
en altas dosis, agonistas beta-2 de accion prolongada, antagonistas de leucotrienos,
teofilina y corticoides orales.

El grupo NICE identifico once ECAs para la evaluacion de la eficacia de omalizumab
comparado con placebo, de los cuales uno de los ECAs incluia poblacion de 6 a 11 afios
(estudio IA-05 realizado en poblacién europea con un subgrupo de nifios), otro ECA
incluia poblacién de 6 a 20 afios (Busse et al), y el resto de los estudios se realizo en
poblacién adulta. Adicionalmente, mencionan estudios observacionales (Deschildre et al.
2010 y Brodlie et al). Los estudios de Busse et al, Deschildre et al, y Brodlie et al son
descritos en las secciones de revisiones sistematicas y estudios primarios.

En el estudio IA-05 todos los nifios tomaban 500 pg o mas de fluticasona inhalada o el
equivalente mas un beta-agonista de accion prolongada, adicionalmente la mayoria de
los nifios recibié un antagonista de leucotrienos. El desenlace principal fue la tasa de
exacerbaciones clinicamente significativas. Los resultados del estudio 1A-05 mostraron
que, en el subgrupo de nifios, el 74% del grupo de omalizumab respondieron al
tratamiento con una valoracién de bueno o excelente a la semana 52 comparado con
64.5% en el grupo placebo, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(RR 1.15, 95% CI1 0.95 to 1.39). En cuanto a la tasa de exacerbaciones totales (i.e. VEF1
<60% del predicho) en el subgrupo de nifios, si se observo un beneficio estadisticamente
significativo comparada con placebo (0.42 versus 0.63; razon de tasas de 0.662, 95% CI
0.441 to 0.995). No hubo diferencias en la frecuencia de hospitalizaciones y atenciones
por emergencia en la poblacion total del estudio |A-05.

Con respecto a la pregunta PICO de interés, el grupo NICE recomienda el uso de
omalizumab en nifios de 6 afios a mas, con asma alérgico severo mediado por IgE que
no responde a tratamiento estandar y que requiere el uso de corticoides orales de uso
frecuente o continuo. La recomendacion se basa en que omalizumab ha mostrado ser
mas efectivo en tratamiento del asma severo alérgico persistente en comparacion con el
tratamiento estandar sélo. Sin embargo, cabe resaltar que la aprobacién de NICE se
encuentra condicionada a la disponibilidad del descuento acordado con el patrocinador.
Ademas, NICE recalca que el asma severa no controlado puede disminuir
significativamente la calidad de vida de los pacientes y sus familias, por lo que el
omalizumab representaria una respuesta a una necesidad en dicha poblacién.

24




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 042-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
“EFICACIA Y SEGURIDAD DE OMALIZUMAB EN NINOS Y ADOLESCENTES CON DIAGNOSTICO DE ASMA ALERGICA SEVERA NO CONTROLADA"

iii.Revisiones sistematicas

Corren J. et al (2017)- Efficacy and safety of omalizumab in children and
adolescents with moderate-to-severe asthma: A systematic literature review
(Corren et al. 2017)

Corren J et al. realizaron esta revision sistematica con el objetivo de sintetizar la evidencia
en cuando a la eficacia y seguridad de omalizumab proveniente de ECAs y de estudios
del mundo real (EMR) en cuanto a la atencién de nifios con asma moderado a severo.

Los estudios incluidos en la RS evaluaron pacientes menores de 18 afos con asma, que
fueron publicados entre enero del 2003 y octubre del 2016. En total se identificaron cinco
EMR(Campbell, Wofford, and Knutsen 2008; Deschildre et al. 2013; Odajima et al. 2015;
Steiss et al. 2012; Brodlie et al. 2012) y 3 ECAs (Milgrom et al. 2001; Lanier et al. 2009;
Busse et al. 2011). Los desenlaces evaluados en la RS fueron tasa de exacerbaciones,
indices espirométricos, cambios en el uso de la medicacién de asma, y nivel de control
del asma.

Disminucion del uso de corticoides

En dos ECAs (Milgrom et al. 2001; Busse et al. 2011) y tres EMR(Brodlie et al. 2012;
Deschildre et al. 2013; Odajima et al. 2015), el uso de corticoide inhalados se redujo
significativamente en pacientes que usaban omalizumab en comparacién con placebo.
Asi, Milgrom et al. encontraron que la mediana del porcentaje de cambio de la dosis de
corticoide inhalados fue de -66.7% en el grupo placebo versus -100% en el grupo de
omalizumab (p=0.001). Adicionalmente, Milgrom et al., encontraron que el 55% de los
nifos tratados con omalizumab y que se encontraban bien controlados con corticoides
inhalados eran capaces de descontinuar el uso de corticoides inhalados completamente
en comparacién con 39% en el grupo placebo (p=0.004). Lanier et al., encontraron que
el porcentaje de cambio de dosis de corticoides inhalados fue de 2% en el grupo placebo
versus 4% en el grupo de omalizumab (p=0.004). Busse et al., encontraron que hubo una
reduccion de la media de la dosis de corticoides inhalados de 14% (p<0.001). Brodlie et
al. encontraron que la mediana de la dosis de corticoides orales era de 20mg antes del
tratamiento con omalizumab y de 5mg después de la semana 16 de tratamiento con
omalizumab (p<0.0001). Deschildre et al. encontraron una reducciéon de la media de la
dosis diaria de corticoides inhalados de 30% al final del primer afio de tratamiento con
omalizumab con respecto al basal (703 pg/dia versus 481 pg/dia; p<0.0001). Asimismo,
al final del primer afo el 46.7% de los pacientes redujo la dosis de corticoides inhalados
en 250% (valor p no reportado), y 63.0% al final del segundo afio de tratamiento con
omalizumab. El 100% (6 de 6 pacientes) suspendieron el uso de corticoides orales por
completo (valor p no reportado). Odajima et al. encontraron una reduccién de 13.2% de
la media de la dosis diaria de corticoides inhalados (valor p no reportado) al final de 24
semanas de tratamiento.
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Disminucion del numero de hospitalizaciones/ visitas a emergencia/ visitas no
programadas

El tratamiento con omalizumab redujo el uso de uso de recursos en salud, incluyendo
menor numero de hospitalizaciones, visitas a emergencia y visitas médicas no
programadas. Busse et al., encontraron que la frecuencia de hospitalizaciones a las 48
semanas de tratamiento fue significativamente menor en pacientes tratados con
omalizumab comparado con placebo (1.5 vs 6.3%, diferencia -4.7 IC 95% -0.86 a -0.9%;
p=0.02) (Busse et al. 2011). Milgrom et al. encontraron que el numero de consultas
médicas no programadas fue significativamente menor en pacientes tratados con
omalizumab comparado con placebo (0.15 vs 5.35 p=0.001) (Milgrom et al. 2001).
Deschildre et al., encontraron que después del primer afio de tratamiento con omalizumab
en pacientes con asma alérgica severa, la proporcion de pacientes que requerian
hospitalizacion se redujo de 44% a 6.7% y las admisiones al hospital se redujeron en
88.5%. Odajima et al., encontraron que la media del nimero de hospitalizaciones debido
al asma se redujo significativamente de 1.33 por paciente-afio a 0.29 por paciente-afno
(reduccion de 78.2%; p<0.001).

Disminucion del nimero de exacerbaciones

La tasa anual de exacerbaciones fue evaluada en los tres ECAs (Milgrom et al. 2001;
Lanier et al. 2009; Busse et al. 2011) incluidos en esta RS y en tres EMR (Deschildre et
al. 2013; Odajima et al. 2015; Steiss et al. 2012). Para la RS una exacerbacién se definié
en términos generales como el empeoramiento de los sintomas severos de manera que
sea necesario el uso de corticoides orales o un incremento de la dosis de corticoides
inhalados. Milgrom et al. encontraron que la tasa de exacerbaciones fueron 0.42 por
pacientes en el grupo de omalizumab versus 2.71 en el grupo placebo (p<0.001) a la
semana 28. Lanier et al. encontraron que la tasa de exacerbaciones fue de 0.78 por
paciente comparado con 1.36 por pacientes (p<0.001) a la semana 52 de seguimiento.
Busse et al. encontraron que el 30.3% de los pacientes en el grupo de omalizumab
presentaron exacerbaciones comparado al 48.8% (p<0.001) a la semana 52. Deschildre
et al. encontraron una tasa de exacerbaciones de 1.25 por paciente durante el segundo
afo de tratamiento con omalizumab comparado con 0.22 por paciente durante el afio
previo (p <0.0001) a la semana 52 de seguimiento. Odajima et al. encontraron una
disminucién de la tasa de exacerbaciones de 1.25 versus 0.22 por paciente-afio
(p<0.001). Steiss et al. encontraron un rango de 2 a 6 por paciente por afio antes del
tratamiento comparado con un rango de 0 a 3 exacerbaciones por pacientes por afo
después de un afo de tratamiento (valor p no reportado). En general, la tasa anual de
exacerbaciones fue significativamente mas baja después de 6 meses a 2 afos de
tratamiento con omalizumab en ambos ECAs y EMR.

Calidad de Vida

En dos ECAS (Milgrom et al. 2001; Busse et al. 2011) se redujo el nimero de dias de
ausentismo a la escuela (valor p no reportado).
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VEF1

En los ECAs no se encontro diferencia estadisticamente significativa en el VEF1 entre
los grupos de omalizumab y placebo a las 24 a 48 semanas de tratamiento. Sin embargo,
la evidencia del mundo real demostré mejoria en el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF1) en cuanto al porcentaje del predicho en pacientes tratados con
omalizumab, esta diferencia fue estadisticamente significativa en tres EMR(Brodlie et al.
2012; Deschildre et al. 2013; Campbell, Wofford, and Knutsen 2008). Brodlie et al,
encontraron un aumento de la mediana del VEF1 de 1800 mL al inicio a 2100 mL a la
semana 16 de tratamiento en pacientes menores de 12 afios (p= 0.0058). Deschildre et
al, encontraron una mejoria de la media del porcentaje del predicho del VEF1 de 4.9%
(IC 95% 0.69% - 9.19%; p=0.023). Campbell et al, mostraron un aumento del porcentaje
del predicho de 71% (basal) a 81% después del tratamiento con omalizumab (p=0.0004).

Seguridad

Los desenlaces de seguridad medidos en los cinco EMR(Campbell, Wofford, and Knutsen
2008; Deschildre et al. 2013; Odajima et al. 2015; Steiss et al. 2012; Brodlie et al. 2012)
no mostraron nuevos eventos de seguridad y mostraron que omalizumab es bien
tolerado. Las reacciones adversas mas comunes en nifios de 6 a 12 afos en los ECAs
fueron nasofaringitis, cefalea, pirexia, dolor abdominal, faringitis estreptocécica, otitis
media, gastroenteritis viral, epistaxis. Los EMR no identificaron hallazgos nuevos o
inesperados.

Con respecto a la pregunta PICO de interés, los autores de la RS concluyen que los ECAs
proveen evidencia sdlida sobre la eficacia y seguridad del uso de omalizumab como
tratamiento complementario en nifios de 6 a 18 aflos con asma alérgica persistente
severa, y que los EMR apoyan los hallazgos en nifios y adolescentes con caracteristicas
similares a los pacientes que se manejan en la practica clinica diaria.

Normansell R et al. Efficacy and safety of omalizumab in children and adolescents
with moderate-to-severe asthma: A systematic literature review (Normansell et al.
2014).

Esta revision sistematica del grupo Cochrane se realizdé con el objetivo de evaluar los
efectos de omalizumab versus placebo en el tratamiento del asma en adultos y nifios.
Cabe resaltar que la descripciéon y andlisis critico de la RS de Normansell et al. se
encuentra extensamente detallada en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de
tecnologia Sanitaria N° 068-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 en donde se evalud la
eficacia y seguridad de omalizumab en pacientes adultos con asma alérgica persistente
severa no controlada con el tratamiento estandar optimizado. En el presente dictamen
so6lo se expondran los puntos clave con respecto a la poblacion pediatrica y adolescente
(i.e. <18 anos).

Con respecto a los participantes pediatricos, la RS Cochrane recalcé que Milgrom et al.
encontraron una reduccion de la mediana de la dosis de corticoides inhalados del 100%
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en el grupo de omalizumab comparado con 66.7% en el grupo placebo (p= 0.001).
Asimismo, la RS refiere que uno de los ECAs de nifios el 2.2% abandoné el tratamiento
debido a dolor o miedo a las inyecciones y por urticaria leve a moderada. Aunque, en el
grupo placebo 1.8% de los nifios también abandono el tratamiento por dolor o miedo a
las inyecciones (Milgrom et al. 2001). Finalmente, la RS resalta que se requiere
confirmacion de los efectos encontrados en poblacion pediatrica, especialmente debido
que usan inyecciones subcutaneas frecuentes que podrian afectar la adherencia al
tratamiento.

Esta RS responde de manera indirecta nuestra pregunta PICO de interés, pues solo dos
ECAs incluidos se enfocaron en la poblacion pediatrica de 5 a 12 afios (Milgrom et al.
2001; Lanier et al. 2009; n=962) y uno en poblacién de 6 a 18 afios (Busse et al. 2011).
Cabe resaltar que, estos tres ensayos seran descritos en la seccién de estudios primarios.
El resto corresponde a ECAs donde se evallan pacientes adultos, aunque también
incluyen participantes adolescentes en una minima proporcion (~6%-8%). Sin embargo,
ha sido incluida por ser una revision Cochrane de rigurosa metodologia y de buena
calidad. Con respecto a la poblacién pediatrica, la RS encontré que el uso de omalizumab
se encuentra asociado a una reduccion de la dosis de corticoides inhalados.

iv.Estudios primarios

Milgrom H et al 2001- “Treatment of childhood asthma with anti-immunoglobulin E
antibody (omalizumab)” (Milgrom et al. 2001)

Milgrom et al., realizaron un ECA, doble ciego, controlado con placebo con el objetivo de
evaluar la seguridad, efectos sobre el uso de corticoides e impacto en las exacerbaciones
del omalizumab en el tratamiento de nifios con asma.

El ECA incluyd 334 pacientes de 6 a 12 afios, con asma alérgico moderado a severo, que
requerian tratamiento con corticoides inhalados. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a omalizumab cada 2 a 4 semanas (n=225) o a placebo (n=109).

Los pacientes incluidos en el estudio fueron cambiados a dosis equivalentes de
beclometasona durante la fase inicial (i.e. run-in) y las dosis fueron ajustadas para
mantener el control de asma obtenido con el tratamiento previo. Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir omalizumab (n=225) o placebo (n=109) por via subcutanea a dosis
basadas en el peso corporal y el nivel inicial de IgE (i.e. 0.016mg/kg/IgE[IU/m3L] por 4
semanas). Las dosis iniciales de beclometasona (168 a 420ug/d) se mantuvieron estables
por 16 semanas, luego se redujeron durante las siguientes 8 semanas a la minima dosis
efectiva y se mantuvieron estables por las 4 ultimas semanas restantes.

Disminucion del uso de corticoides

La reduccioén en la mediana de la dosis corticoide inhalado en el grupo de omalizumab
fue de 100% comparado con 66.7% en el grupo placebo. Ademas, los corticoides
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inhalados se suspendié6 completamente en 55% de los participantes del grupo de
omalizumab comparado con 39% en el grupo de beclometasona.

Exacerbaciones

La incidencia y frecuencia de exacerbaciones de asma que requerian tratamiento con el
doble de dosis de beclometasona o corticoides orales sistémicos fue mas baja en el grupo
de omalizumab. La diferencia de tratamiento fue estadisticamente significativa en la fase
de reduccion de corticoides. Durante la cual menor numero de participantes en el grupo
de omalizumab tenian episodios de exacerbaciones de asma (18.2% versus 38.5%), y el
numero de episodios por paciente fue menor que con placebo (0.42 vs 2.72). Cinco
exacerbaciones de asma que requirieron hospitalizacion ocurrieron en el grupo placebo.
A la semana 16 omalizumab tuvo menos exacerbaciones comparado con placebo (0.18
vs. 0.32; rate ratio: 0.58; 95% CI: 0.35, 0.96) al igual que a la semana 28 de tratamiento
(0.38 vs. 0.76; rate ratio: 0.50; 95% CI: 0.36, 0.71).

i
S

W, CAS
Sintomas de asma

Hubo cambios muy pequefios en las escalas de sintomas, no hubo diferencia entre
grupos.

Espirometria
Hubo cambios muy pequefios en las mediciones, no hubo diferencia entre grupos.
Medicacion de rescate

El uso de medicacion de rescate fue considerablemente menor en el grupo de
omalizumab comparado con el requerimiento basal. Este cambio con respecto a la linea
de base fue significativamente mejor en el grupo de omalizumab.

Calidad de vida

En relacién al ausentismo escolar fue menor en el grupo de omalizumab comparado con
el grupo placebo.

Visitas médicas no programadas

Se observé menor numero de visitas no programadas, siendo significativamente menor
en el grupo de omalizumab comprado con placebo (0.15 vs 5.35).

Seguridad

En general, los autores del estudio consideraron que omalizumab fue bien tolerado. No
se observaron eventos adversos serios relacionados al tratamiento. La frecuencia y tipo
de EA fue similar en el grupo de omalizumab con respecto al grupo placebo, siendo la
mayoria leves o moderados. El 4% de los pacientes en el grupo de omalizumab present6
urticaria comparado al 0.9% en el grupo placebo.

Con respecto a la pregunta PICO de interés del presente dictamen, el ECA mostré que
omalizumab es seguro en el tratamiento de nifios de 6 a 12 afios con asma y que es
eficaz en la reduccion del uso de corticoides inhalados y de la incidencia de las
exacerbaciones. Sin embargo, cabe recalcar algunas diferencias con respecto a la
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poblacién de nuestra pregunta PICO de interés. Los pacientes que recibian agonistas
beta-2 de accién prolongada fueron excluidos del ECA, por lo que, la poblacién incluida
en el ECA corresponde a pacientes con menor grado de severidad que los pacientes
planteados en la pregunta PICO de interés. En ese sentido, este ECA corresponde a
evidencia indirecta para el presente dictamen, sin embargo, se tomé en cuenta por ser
uno de los tres unicos ensayos clinicos que estudian a la poblacién pediatrica y porque
ademas corresponde a la evidencia utilizada para la aprobacion comercial del
omalizumab en nifios mayores de 6 afios.

Lanier B et al. 2009 “Omalizumab for the treatment of exacerbations in children with
inadequately controlled allergic (IgE-mediated) asthma. (Lanier et al. 2009)

Lanier et al. realizaron un ECA, doble ciego, controlado con placebo con el objetivo de
evaluar la eficacia y seguridad de omalizumab en nifios con asma persistente alérgica
moderado a severo con control inadecuado a pesar de tratamiento con dosis media o alta
de corticoides inhalados con o sin medicaciones controladoras.

El ECA incluy6 a 627 pacientes entre 6 a 12 afios con asma alérgico moderado a severo
mediado por IgE, no controlado a pesar de recibir dosis media de corticoides inhalados.
En ese sentido, la mayoria de los pacientes se encontraban utilizando otros
medicamentos controladores del asma (i.e. 67% usaba agonistas beta-2 de accién
prolongada; 37% usaba antileucotrienos y 1% usaba corticoides orales de
mantenimiento). Se excluyeron a los pacientes que usaban corticoides sistémicos,
antagonistas beta, anticolinérgicos e inmunosupresores por otras razones diferentes al
asma, o si tenian alguna otra enfermedad pulmonar. Niveles elevados de IgE secundario
a otra causa que no fueren asma alérgica, cancer de pulmén, electrocardiograma
anormal, y examenes de laboratorio clinicamente anormales.

Los participantes fueron aleatoriamente asignados a recibir omalizumab (n=421) o
placebo (n=206), y se les siguié por 24 semanas para la evaluacion del desenlace
principal y por 52 semanas para la evaluacion de los desenlaces secundarios. La eficacia
se analizd en 576 pacientes, mediante un analisis por intencién a tratar modificado,
debido a que fue necesario excluir a todos los pacientes provenientes de dos centros de
investigacion por incumplimiento de las buenas practicas clinicas. El desenlace principal
fue la tasa de exacerbaciones clinicamente significativas de asma (i.e. las
exacerbaciones que requerian doblar el uso de corticoides inhalados o el uso de
corticoides orales).

Exacerbaciones

Durante las 24 semanas, omalizumab redujo la tasa de exacerbaciones clinicamente
significativas de asma comparado con placebo (0.45 vs 0.64; p=0.007), mostrando un RR
de 0.69 (0.53-0.90), lo que equivale a una reduccién de la tasa de exacerbaciones de
31% con el uso de omalizumab versus 43% con placebo (p<0.001). A las 52 semanas de
seguimiento, la reduccion de la tasa de exacerbaciones se mantuvo significativa (0.78
versus 1.36; p<0.001), lo que equivale a una reduccion de 435 (RR 0.57; IC 95% 0.45 -
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0.73). Se realizé un analisis estratificando por uso de agonistas beta-2 de accién
prolongada, donde se encontr6 a las 52 semanas de seguimiento, que hubo una
reduccion significativa en las exacerbaciones de asma tanto en los que usaban beta-
agonistas (RR 0.56; IC 95% 0.42-0.74) como en los que no usaban beta-agonistas (RR
0.58; IC 95% 0.39-0.88).

Seguridad

A las 52 semanas, omalizumab tuvo un perfil de seguridad aceptable sin diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de eventos adversos comparado con
placebo. La incidencia de los eventos adversos serios fue mayor en el grupo placebo que
en el grupo de omalizumab (4% versus 8%; p<0.05). No se identificaron nuevos eventos
adversos a los reportados previamente en poblacion adolescente y adulta.

Con respecto a la pregunta PICO de interés del presente dictamen, el ECA mostrd que
omalizumab es eficaz en la reduccion del uso de corticoides inhalados y de la incidencia
de las exacerbaciones clinicamente significativas y que es seguro y bien tolerado en nifios
de 6 a 12 afios con asma alérgico moderado a severo, no controlado a pesar de dosis
moderadas a altas de corticoides inhalados. Con respecto a la poblacién de interés de
nuestra pregunta PICO, el ECA incluye nifios con asma moderada, aunque la mayoria de
los nifios si se encontraba recibiendo beta agonista de accién prolongada y/o
antileucotrienos y a pesar de ello no controlaban la enfermedad. Especificamente en el
caso de uso de beta agonistas de accion prolongada, a largo plazo (i.e. 52 semanas de
seguimiento) tanto los pacientes que usaban beta agonista de accién prolongada como
los que no, mostraron una reduccién de las tasas de exacerbaciones clinicamente
significativas, por lo que, los resultados de este ECA podrian extrapolarse a nuestra
poblacién de interés.

Busse WW et al. 2011 “Randomized trial of omalizumab (anti-IgE) for asthma in
inner-citty children. (Busse et al. 2011)

Busse et al. realizaron un ECA, doble ciego, controlado con placebo, de grupo paralelo,
multicéntrico, con el objetivo de evaluar la efectividad de omalizumab, comparado con
placebo, como terapia complementaria, en pacientes de 6 a 20 afios con asma alérgico
persistente.

El ECA incluyé a 419 participantes fueron asignados aleatoriamente a recibir omalizumab
(n=208) o placebo (n=211). Los sujetos incluidos eran nifios y adolescentes, urbanos, con
asma moderada a severa, no controlada a pesar de tratamiento de control de largo plazo.
Adicionalmente los pacientes incluidos presentaban prueba cutanea de alergia positiva y
niveles de IgE entre 30 y 1300 IU/mL. El desenlace principal fue numero de dias con
sintomas de asma. Los desenlaces secundarios incluian exacerbaciones (i.e. necesidad
de uso de corticoides sistémicos, hospitalizaciones, o ambos), dosis de corticoides
inhalados, medidas espirométricas, y control de asma.
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Uso de corticoides

El uso de omalizumab redujo significativamente las dosis de corticoides inhalados
(p<0.001) y de agonistas beta-2 de accion prolongada (p=0.003).

Exacerbaciones

La proporcion de participantes que tuvo una o mas exacerbaciones en el grupo de
omalizumab fue de 30.3% comparado con placebo 48.8% (p 0.001), y el porcentaje de
hospitalizados por asma fue de 1.5% en el grupo de omalizumab, comparado con 6.3%,
en el grupo placebo (p=0.02).

Numero de dias con sintomas de asma

Los resultados del ECA mostraron que omalizumab reducia significativamente el nimero
de dias con sintomas de asma, de 1.96 a 1.48 dias en un intervalo de dos semanas, lo
que equivale a una reduccion del 24.5% (p=0.001).

Con respecto a la pregunta PICO de interés del presente dictamen, el ECA mostré que
omalizumab como terapia complementaria mejora el control de asma, reduciendo las
exacerbaciones y el uso de medicacion de control del asma, incluyendo corticoides
inhalados, en nifios, adolescentes y jovenes de zonas urbanas con asma alérgico no
controlado. Con respecto a la poblacién de interés de nuestra pregunta PICO, el ECA
incluye nifios, adolescente y jovenes con ~53% a 55% en tratamiento controlador
equivalente a escala 4 o superiores (i.e. asma severa de acuerdo definicion descrita en
el ECA), por lo que, los resultados de este ECA podrian extrapolarse a nuestra poblacién
de interés.
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V. DISCUSION

El presente dictamen expone la evidencia que evalua la eficacia y seguridad de
omalizumab como terapia complementaria comparado con terapia estandar mas placebo,
en pacientes nifios de 6 a 12 afios y adolescentes de 12 a 18 afios con asma alérgica
severa no controlada a pesar de recibir tratamiento estandar, de acuerdo al escalén 4 de
GINA. A la fecha (Setiembre 2017), se han identificado tres GPC (GINA 2017, SIGN 2016
e IETS 2013), dos ETS (CADTH 2015 y NICE 2013), dos RS (Corren et al. 2017;
Normansell et al. 2014), y tres ECAs (Milgrom et al. 2001; Lanier et al. 2009; Busse et al.
2011). Ademas, se identificaron también ensayos clinicos aleatorizados que incluyen
tanto adolescentes desde los 12 afios como poblacién adulta (>18 afios), cuya evidencia
es considerada en el presente dictamen; sin embargo, estos no se han descrito al detalle
debido a que la eficacia y seguridad de omalizumab en adultos ya ha sido evaluada en el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N°068-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI-2017.

Las GPC internacionales identificadas (GINA, SIGN e IETS) presentan recomendaciones
homogéneas con respecto al uso de omalizumab en asma severa. Asi, GINA recomienda
el uso de omalizumab como terapia complementaria en pacientes de 6 afios 0 mas con
asma alérgica severa que no presenten respuesta a los medicamentos correspondientes
al escaléon 4 en la escala de tratamiento, siendo omalizumab la Unica alternativa
recomendada por los elaboradores de la guia para esta poblacion especifica. Dicha
recomendacion ha sido gradada por los elaboradores de la GPC con el mayor nivel de
evidencia, en linea con la existencia de revisiones sistematicas con resultados
consistentes sobre el beneficio de omalizumab en la poblacién de pacientes mayores de
6 afios con asma alérgica moderada a severa, las cuales han sido consideradas para
evaluacion en el presente dictamen preliminar.

De manera similar a la GPC GINA, los elaboradores de las GPC de SIGN e IETS
recomiendan omalizumab como tratamiento complementario en nifios de 6 afios a mas
con asma alérgica activa que reciben altas dosis de corticoides inhalados y agonistas
beta-2 de accion prolongada. En este caso no se especifica el uso de antileucotrienos,
los cuales también forman parte del escalén 4 del GINA, por lo que, se entiende que
omalizumab esta siendo recomendado incluso en aquellos que no han recibido
antileucotrienos. Dicha recomendacion ha sido gradada por los elaboradores de la GPC
de SIGN con el nivel de evidencia basada en RS y ECAs con bajo nivel de sesgo. Con
respecto a las recomendaciones de la GPC de IETS cabe mencionar que, si bien
recomiendan también el uso de corticoides orales en muy bajas dosis como terapia
complementaria de mantenimiento, dicha recomendacion se basa en opinién de expertos
y su experiencia en la practica clinica, mientras que resaltan que la Unica alternativa
terapéutica con sustento en estudios de eficacia (i.e. RS y ECAs) es omalizumab.

Las ETS identificadas (CADTH y NICE) concluyeron de manera similar con respecto al
uso de omalizumab, recomendandolo como tratamiento complementario en nifios y
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adolescentes con asma alérgico severo mediado por IgE que no responde a tratamiento
estandar y que requiere el uso de corticoides orales de uso frecuente o continuo. Ambas
ETS, basan su recomendacion en los hallazgos de los ECAs y estudios observacionales
que mostraron una reduccién de la tasa de exacerbaciones clinicamente significativa y
del uso de corticoides. Ademas, las ETS refieren que se encontré una reduccion en la
frecuencia de hospitalizaciones sobretodo en pacientes que si responden a omalizumab.
Sin embargo, cabe resaltar que la aprobacién de NICE se encuentra condicionada a la
disponibilidad del descuento acordado con el patrocinador.

En cuanto a los tres ECAs identificados (Milgrom et al, Lanier et al y Busse et al), estos
mostraron que omalizumab es mas eficaz que placebo en la reduccion de exacerbaciones
y en disminucién del uso de corticoides inhalados en nifios entre 6 y 20 afios con asma
alérgica moderada a severa. Adicionalmente, se ha reportado un menor ausentismo
escolar relacionado al uso de omalizumab, lo cual se encontraria relacionado a una mejor
calidad de vida de los pacientes. En cuanto a la seguridad, los ECAs mostraron que el
uso de omalizumab es seguro en este grupo etario. Los ECAs evallan desenlaces que
son clinicamente relevantes para el paciente, como la disminucién del uso de corticoides
y de la tasa de exacerbaciones.

Se incluyeron estos tres ECAs porque corresponden a la Unica evidencia de calidad
disponible para el grupo etario de interés para nuestra pregunta PICO. Sin embargo, cabe
recalcar que la pregunta PICO del presente dictamen se enfoca en pacientes con asma
alérgica severa, es decir, pacientes que reciben dosis media o altas de corticoides
inhalados mas agonistas beta-2 y antileucotrienos, mientras que los ensayos clinicos
incluyen pacientes con asma moderada y severa, lo que implica que se incluyeron
pacientes que no recibian todos los controladores especificados en la pregunta PICO de
interés de nuestro dictamen. En este sentido, la evidencia encontrada es evidencia
indirecta para responder a la pregunta PICO.

Sin embargo, los especialistas, en linea con lo recomendado en las guias de practica
clinica, recalcan que, de acuerdo a su experiencia, omalizumab seria la Unica alternativa
disponible para los pacientes con asma alérgica severa no controlada que requieren
tratamiento actualmente en la institucion. De acuerdo a los especialistas, el uso de
corticoides orales no es una alternativa de tratamiento de mantenimiento debido a los
efectos secundarios que implica su uso frecuente en el crecimiento y salud general de
los nifios y adolescentes. Ademas, de acuerdo con los especialistas los beneficios que
se alcanzan con el uso de omalizumab como disminucién del uso de corticoides y la
disminuciéon de la frecuencia de exacerbaciones clinicamente relevantes son los
resultados principales que se busca alcanzar en los pacientes con asma alérgico severo,
en quienes las exacerbaciones representan un problema serio para los pacientes y sus
familias porque implican hospitalizaciones (incluyendo hospitalizaciones en la UCI) y uso
de corticoides orales.

34




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 042-SDEPFYOTS-DETS-ETSI-2017
“EFICACIA Y SEGURIDAD DE OMALIZUMAB EN NINOS Y ADOLESCENTES CON DIAGNOSTICO DE ASMA ALERGICA SEVERA NO CONTROLADA™

Si bien EsSalud cuenta con corticoides orales como una alternativa para el tratamiento
de exacerbaciones de asma, estos no son considerados una opcion de tratamiento de
mantenimiento de la condicién. El uso de corticoides orales como mantenimiento no
cuenta con evidencia de calidad que lo respalde. Adicionalmente, el uso de corticoides
orales se encuentra asociado a efectos secundarios a largo plazo que impactan
negativamente en el crecimiento y la salud de nifios y adolescentes, por lo que es
necesario contar con un tratamiento de mantenimiento que permita controlar la condicion
y disminuir la frecuencia de exacerbaciones, y con ello la necesidad de corticoides orales.

Se incluyeron en el dictamen los resultados de dos RS a manera de informacién adicional
sobre la eficacia y seguridad de omalizumab en pacientes menores de 18 afios con asma
alérgica severa, aunque ninguna realiza un analisis cuantitativo de los ECAs incluidos en
la revision. Asi, se tiene que, los autores de la RS por Corren J et al. del 2017 concluyen
que los ECAs proveen evidencia solida sobre la eficacia y seguridad del uso de
omalizumab como tratamiento complementario en nifios de 6 a 18 afos con asma
alérgica persistente severa, y que los estudios del mundo real (EMR) apoyan los
hallazgos en nifios y adolescentes con caracteristicas similares a los pacientes que se
manejan en la practica clinica diaria. Esto esta en linea con una revision sistematica
previa por Normansell et al. del 2014, donde los ensayos reportan que omalizumab es
mas eficaz que placebo en el tratamiento de pacientes nifios y adolescentes con asma
alérgica severa. Los tres ECAs incluidos en la RS por Normansell et al. son los descritos
y analizados en el presente dictamen preliminar.

En conclusion, existen ECAs de fase Il controlados por placebo en pacientes entre 6 y
18 afios con asma alérgica severa que muestran un beneficio del uso de omalizumab
frente a placebo en las variables de relevancia clinica como la frecuencia de
exacerbaciones y el uso de corticoides orales e inhalados, las cuales impactan sobre la
calidad de vida de los pacientes. Si bien la evidencia no incluye Unicamente a los
pacientes que han progresado a todos los medicamentos del escalén 4 de GINA, es decir,
que no corresponde completamente a la poblacién de la pregunta PICO de interés del
presente dictamen, de acuerdo con los especialistas de nuestra institucion y con las
recomendaciones de las GPC los resultados obtenidos sugieren que omalizumab es una
alternativa promisoria también en aquellos que han utilizado todos los medicamentos de
escalon 4 del GINA, incluyendo corticoides inhalados, beta-agonistas y antileucotrienos.

Finalmente, cabe resaltar que existen recomendaciones especificas para la aplicacion de
omalizumab. Asi, dado el riesgo de anafilaxia, omalizumab solo debe ser administrado
en centros de atencion medica bajo la supervision de un médico especialista.

35




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 042-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
“EFICACIA Y SEGURIDAD DE OMALIZUMAB EN NINOS Y ADOLESCENTES CON DIAGNOSTICO DE ASMA ALERGICA SEVERA NO CONTROLADA”

VI. CONCLUSIONES

— El presente dictamen tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del uso de
omalizumab como tratamiento complementario en pacientes con asma alérgica
severa no controlada en nifios de 6 a 12 afios y adolescentes de 12 a 18 afios de
edad.

— Las guias de practica clinica internacionales presentan recomendaciones
homogéneas con respecto al uso de omalizumab en nifios y adolescentes. Asi,
tanto GINA, como SIGN e IETS recomiendan omalizumab en pacientes mayores
de 6 afios con asma alérgica severa que no logra el control de la enfermedad a
pesar de tratamiento con las alternativas del escalén 4 del GINA.

— Las ETS identificadas de CADTH y NICE concluyeron de manera similar con
respecto al wuso de omalizumab, recomendandolo como tratamiento
complementario en nifios y adolescentes con asma alérgico severo mediado por
IgE que no responde a tratamiento estandar y que requiere el uso de corticoides
orales de uso frecuente o continuo. Ambas ETS, basan su recomendacién en los
hallazgos de los ECAs y estudios observacionales que mostraron una reduccién de
la tasa de exacerbaciones clinicamente significativa y del uso de corticoides.

- Los resultados de dos RS concluyeron que el uso de omalizumanb como
tratamiento complementario es eficaz y seguro en pacientes menores de 18 afos
con asma alérgica severa, aunque ninguna de las RS realiza un analisis cuantitativo
de los ECAs que se incluyeron. Adicionalmente, los estudios del mundo real (EMR)
incluidos en una RS apoyan los hallazgos en nifios y adolescentes, quienes
presentan caracteristicas similares a los pacientes que se manejan en la practica
clinica diaria.

— Los ECAs identificados a la fecha mostraron que omalizumab es mas eficaz que
placebo en la reduccion de las exacerbaciones y en la disminucién del uso de
corticoides en nifios de 6 a 12 afos y en adolescentes de 12 a 18 afios. Ademas,
omalizumab tiene un buen perfil de seguridad, en pacientes con asma alérgica
severa no controlada.

- Porlo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de omalizumab en pacientes de 6 a 18 afos con asma
alérgica severa y niveles altos de IgE, no controlada; segun lo establecido en el
Anexo N° 01. La vigencia del presente dictamen preliminar es de dos afios, la
continuacion de dicha aprobacion estara sujeta a los resultados obtenidos de los
pacientes que se beneficien con dicho tratamiento y a nueva evidencia que poda
surgir en el tiempo.
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ViIl. RECOMENDACIONES

- La administracion de omalizumab solo debe realizarse en hospitales nivel Il y en
centros de atencion medica especializada donde estén preparados para manejar
anafilaxis potencialmente fatales y bajo la supervision de un médico especialista
con experiencia en la evaluacién y el manejo de pacientes con asma severa y de
dificil manejo.

- Al término de la administracion del periodo de tratamiento autorizado con
omalizumab, el médico tratante debe reportar al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente y al IETSI, por cada paciente, un informe con el Anexo N° 07 de
la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.

El Informe debe contener de manera sistematica la siguiente informacion:

* Control anual de prueba de espirometria y flujo espiratorio pico.

* Control anual de dosaje de IgE anual.

¢ Cuestionario ACQ control.

e Cuestionario AQLQ control.

e Evaluacion de control de signos y sintomas de asma.

e Control de las exacerbaciones (frecuencia, forma de inicio, intensidad,
agentes disparadores).

e« Seguimiento de la farmacoterapia recibida y sus efectos secundarios
asociados (incluyendo medicamentos controladores y para
exacerbaciones), documentar si se mantienen dosis basales o si se
disminuyen.

o Adherencia a omalizumab y medicamentos base (Incluyendo
cumplimiento del paciente del tratamiento, técnica inhalatoria y los
efectos colaterales de los medicamentos).

* Hospitalizacion: caracteristicas en cuanto duracion.

e Ingresoa UCL

e Requerimiento de intubacion.

« Monitoreo de crecimiento anual.
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IX. ANEXO N°1: CONDICIONES DE USO

El paciente a ser considerado para recibir omalizumab 150 mg debe cumplir con los
siguientes criterios clinicos acreditados por el médico tratante al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente por cada
paciente especifico, o en el Anexo N° 07 de la Directiva-003-IETSI-ESSALUD-2016.

La administraciéon de omalizumab se debe realizar solo en hospitales nivel Il donde se
cuente con clinica ambulatoria donde se pueda observar al paciente por un periodo
apropiado de tiempo después de la administracion (minimo 2 horas) y donde estén
preparados para manejar anafilaxis potencialmente fatales.

La administracion el omalizumab se debe dar s6lo en centros especializados con
experiencia en la evaluacion y el manejo de pacientes con asma severa y de dificil manejo
por médicos especialistas en neumologia pediatrica y neumologia.

Pacientes nifios de 6 a 12 afnos y adolescentes de 12 a 18 afos con
asma alérgica severa no controlada, es decir, que no responden al
4to escalon del GINA

Diagnéstico/
condicién de salud

Nifios de 6 a 12 afos
Grupo etario
Adolescentes de 12 a 18 afos

Tiempo maximo que el
Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso
del medicamento en
cada paciente

12 meses

Médico tratante debe acreditar:

* Diagnostico de asma alérgico mediado por IgE (>500 Ul/mL).

* Asma severa no controlada que requiere altas dosis de
ICS/LABA (Por ejemplo, Fluticasona DPI, salmeterol).

+ Enfermedad no controlada a pesar del uso optimizado del
tratamiento (en pacientes mayores de 12 afnos).

 Dos o mas exacerbaciones en el Ultimo afio documentadas
en la historia clinica.

* Uso de corticoides orales en el ultimo afo (dosis, frecuencia,
duracion del tratamiento).

* Verificar que pacientes hayan tenido técnica adecuada de
uso del inhalador y buena adherencia al tratamiento del
escalon 4 prescrito, y que se hayan identificado y eliminado
factores precipitantes.

Condicién clinica del
paciente para ser apto
de recibir el
medicamento

42




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 042-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017

“EFICACIA Y SEGURIDAD DE OMALIZUMAB EN NINOS Y ADOLESCENTES CON DIAGNOSTICO DE ASMA ALERGICA SEVERA NO CONTROLADA"

Haber descartado cualquier otro diagnéstico diferencial de
asma (por ejemplo: bronquiectasias; disquinesia ciliar
primaria; enfermedad cardiaca congenita; displasia
broncopulmonar; fibrosis quistica, fistula traqueo esofagica
en H, rinitis, reflujo gastroesofagico severo, efc).

No haber presentado previamente reaccion severa de
hipersensibilidad a omalizumab o cualquier ingrediente de
omalizumab.

No usar durante episodios agudos de broncoespasmo o
status asmatico.

Presentar la siguiente
informacion
ADICIONAL
debidamente
documentada en el
expediente del
paciente de solicitud
del medicamento.

Test cutaneo positivo o test sanguineo perenne a un
aeroalergenro

Prueba de espirometria

Peso

Talla

IMC

Cuestionario ACQ basal

Cuestionario AQLQ basal

Evaluacién de sintomas y signos de asma basales
Radiografia de térax

Conteo de eosindfilos

Presentar la siguiente
informacién
debidamente
documentada al
término de la
administracion del
tratamiento, con el
Anexo N°07 de la
Directiva N°003-IETSI-
ESALUD-2016.

Control anual de Prueba de espirometria y flujo espiratorio
pico

Control anual de dosaje de IgE

Cuestionario ACQ control

Cuestionario AQLQ control

Evaluacion de control de signos y sintomas de asma
Control de las exacerbaciones (frecuencia, forma de inicio,
intensidad, agentes disparadores)

Seguimiento de la farmacoterapia recibida y sus efectos
secundarios asociados (incluyendo medicamentos
controladores y para exacerbaciones), documentar si se
mantienen dosis basales o si se disminuyen

Adherencia a omalizumab y medicamentos base
(Incluyendo cumplimiento del paciente del tratamiento,
técnica inhalatoria y los efectos colaterales de los
medicamentos).

Hospitalizacién: caracteristicas en cuanto duracion.
Ingreso a UCI

Requerimiento de intubacion

Monitoreo de crecimiento anual
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Tabla N°2. Dosis de omalizumab subcutaneo cada 2 o 4 semanas de acuerdo a dosaje
de IgE y peso corporal en nifios de 6 a 12 afios.

¢ Weigh
grc-truitgngcm Doning Body Weight
(IU/mL) Freq. (20.25|>25-30|>30-40|>40-50 | >50-60 | >60-70 | >70-80 | >80-90 |>90-125|>125-150

5

>R00-900
>900-1000
>1000-1100
>1100-1200
>1200-1300

22
22
22

n

131
L

*Dosing frequency:

[ subcutaneous doses to be administered every 4 weeks
] subcutaneous doses to be administered every 2 weeks
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