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RESUMEN EJECUTIVO

El asma alérgica es el resullado de una produccion excesiva de IgE en respuesta
a alérgenos ambientales como los dcaros del polvo de la casa, ¢l polen y los
hongos. La gravedad del asma se divide en funcion de la presencia y frecuencia
de los sinlomas diumos y noctumos, asi como el nivel de la funcidén pulmonar,
siendo el asma persisienic severa el de maxima gravedad,

Los pacientes con asma persistente severa reciben ¢l tralamiento del escalén
superior de [as guias inlernacionales del manejo, ¥ a pesar de ello, no consiguen
controlar la enfermedad. En esta siluacidn, se hace necesario contar con nuevos
agentes terapéuticos para lograr el contral de la enfermedad, considerando que
ya se administraron todos los agenles a sus dosis maximas incluidas en el ditimo
escalon de tralamiento.

Esla evaluacion de lecnologla sanitaria luvo como objetive identificar y evaluar
hasta la actualidad, la evidencia cienlifica respecto a la eficacia y sequridad del
uso de omalizumab como agente adicional al tratamiento estdndar optimizado en
pacienies con asma alérgica mediado por IgE persistente severo y no controlado
a pesar del uso de allas dosis de corticosteroides inhalados, bela 2 agonislas de
accion prolongada y corlicoides orales. El desenlace principal de eficacia
considerado fue |la exacerbacidn del asma que requiera alencidn mdédica o
aumento de la medicacidn. Los desenlaces secundarios considerados fueron: (o
reduccion © suspension dol uso de coricoides y |a incidencia de evenlos
adversos.

Actualmente, exisle escasa evidencia de que la adicién de omalizumab reduzca
las exacerbaciones clinicamente significalivas y severas en los casos de asma
alérgica persistenle severa no controloda a pesar del tralamienlo esldndar
oplimizade que incluye corticoides inhalados a altas dosis, beta 2 agonislas de
accion prolongada y uso de corticoides orales.

Respecto a la segundad de omalizumab, los pacienles que recibieron
omalizumab expernmaniaron significativamente menos eventos adversos sorios
como la anafilaxia y los evenlos lrombéticos que aquellos que recibieron
placebo. Los evenlos adversos mds comunes en el grupo que uso emalizumab
fueron las reaccicnes del sitio de la inyeccion, Respeclo a la mortalidad, no se
ocbservaron diferencias significativas entre el grupo de omalizumab s.¢ y placebo.

Omalizumab puede ser considerado como un medicamentoe adicional al
tratamiento estdndor dptimo para reducir lo tasa de exacerbaciones,
clinicamaonie significativas y soveras del grupo mas severo de pacientes con
asma alérgica, evitando asl el uso de los recursos de salud v |a reduccidn de |a
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frecuencia de uso de CEOQ. El beneficio en la reduccidn del uso de CEO se
reflejaria en menor ricsgo de exposicién para desarrollar un enorme nimero de
evenios adversos asoclodos. En este grupo de encueniran la fraclura osea,
diabetes mellitus, ulcera péptica, infarto de miocardio, ictus cerebral, cataratas,
glaucoma, disturbios del suefo y del dnimo, y ganancia de peso.

- Por o expuesto, ol Instiluto de Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias-IETSI,
aprueba por el periocdo de un afio a partir de |a fecha de publicacion del presente
dictamen preliminar, ¢l uso de omalizumab para el tratamiento de pacienles con
asma alérgico mediado per IgE persistente sevaro segun lo establecido en ol
anexo 1.

- Asimismo, debido a que la evidencia del benaficic de omalizumab en este tipo de
pacientes no o5 robusia, se establece que el efecto del uso de este
medicamenlo se evaluard con datos de los pacientes que hayan recibido el
tratamiento por el tiempo aulorizado, incluyendo evaluacién econdmica para
determinar su impacto. Esta informacion servira para una reevaluacidn del
medicamenio, incluyendo una evaluacian econdmica al terminar la vigencia de
este diclamen.
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II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente diclamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y segundad de
omalizumab on ¢l tratamienlo de pacienles con asma alérgica persistentle severa no
conlrolada con ol fratamiento estdndar optimizado (refractaria). Asi, el médico
neumdloge Pedre Garcla Manlilla del Hospital Guillermo Almenara Ingoyen, en
concordancia con la Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicilud de uso fuera
del Pelitono de producte farmacéulico a ser evaluado, segdn la siguiente pregunta
PICO inicial:

Faciente vardn do €6 afos con asma alérgica severa refraclaria a lerapia
inlensiva inhalatoria triple® y ciclos de corlicoide oral (lerapla de base). Perfil Ig
E alto, sensibilizacidn a uno o mas alérgenos Q=>1.5) y componente adicional
do EPOC

| | Terapia de base con omalizumab (via SC)

C | Terapia de base sin omalizumab

Exacerbaciones de asma y alencion a emergencia

Uso de corlicosteroides sistémicos o inholodores de rescate

Sobrevida y calidad de vida

Efecios adversos

————————————— S

“cortcoude. fulcascna prephonals, agoniita sdrendrpics bela 2 um-::fnl y anteolinergion. bromuro de Wpatrepio

Con el objelive de hacer precisiones respecio a los componenies de la pregunta FICO,
se llevaron reuniones técnicas con el médico neumdlogo Carlos Iberico Barrera del
Hospital Nacional Alberlo Sabogal Sologuren y representantes del equipo evaluador
del IETSI. Las rouniones sostenidas ayudaron para la formulacién de la pregunta,
estobleciéndose como pregunta PICO final la siguiente:

p | Pacienle adulto con asma alérgica persistente severa refractaria® a lerapia
inlensiva inhalatona tniple*™ y uso frecuente de corticoides orales

I Terapia de base con omalizumab (via SC)

C | Terapia de base sin emalizumab

Exacerbacién del asma (que requieran atencidon médica o aumento de [a
0 medicacion)

Reduccidn o suspensidn del uso de corticoides

Evenlos adversos
“mal corirpd do Biriomas yﬂ--mrbmi pESE 8 rechir Palsmenio Becuido REsla &l pato 4 del GINA, & doil Eopme

¥ do manera megular,
“eoricoihs inbaladg + bronooddatador de SoCasn prokngaoa ¢ Batisucolrens ¢ Lemibedn Lo B Bromida de bisliopa




B. ASPECTOS GENERALES

El asma es una condicién inflomaotoria crdnica de las vias aéreos coracterizada por
signos y simlomas que incluyen dificullad respiratona, opresién del pecho, sibilanies,
produccion de esputo, obstruccion del flujo aéreo y tos. Los sintomas varian en
frecuencia y en gravedad, desde inlermitente leve, hosta persistente severa. Existen
dos formas de asma: alérgica y no alérgica. El asma alérgica es el resullado de una
produccldn excesiva de inmunoglobulina E {IgE) en respuesta a alérgenos amblenlales
como los dcaros del polve de la casa, el polen y los hongos (1). El asma no alérgica
puede ser desencadenada por lactores como la ansiedad, el estrés, el ejercicio, el aire
frio, el humo ¥y la infeccidn.

La base del tratamiento actual del asma es el uso de corticoeslercides inhalados (CEl)
y agenies broncodilatadores. Aunque esla combinacion de medicamentos ha sido 0lil
en ¢l mangjo de formas leves y moderadas de Ia enfermedad, los pacienles con asma
severa en algunas ocasiones requieren de corticoesteroides orales (CEQ) u otros
regimenes inmunosupresores con sus respeclives electos adversos (2). Ademas, las
personas con asma pobremente controlada, a pesar del tratamiento, lionen mayor
riesgo de hospitalizacidn y de visitas a la emergencia (3). Se estima que mas del 50%
de las personas con asma pobremente controlada lienen asma alérgica mediado por
IgE y por lo lanlo pueden beneficiarse de tratamientos dinigidos a la IgE.

La mayoria de los pacientes asmilicos tienen niveles circulantes elevados de IgE (1)
La IgE se une a las células inflamatorias como los mastocitos, basdfilos y macrafagos
por medio de la porcion Fe de los receptores. La exposicion subsecuente a [os
alérgenos que provecaron la produccidon de [gE, conduce a la unidn cruzada ontre el
alérgeno y la IgE en la superficie de eslas células (4, 5). Poslenormente, se produce la
degranulacién de los mastocitos y basdfilos con la consecuente liberacion de

==, mediadores pro-inflamatories como la histamina, |as prostaglandinas, 108 leucolrienos,
J—#F__ 5 las quimeguinas y las citoquinas, En algunos pacienles con asma alérgica, los niveles
Il : £ de IgE mdés elevados que el normal aumentan la inflamacidn persistenie de las vias
St adreas y la hiperreaclividad bronguial presumiblemente a través de una activacidn
alérgica cronica de este sistema. (6; 7).

Do acuerdo a la dltima estrategia global para el manejo y prevencién global de la
Iniciativa Global para el Asma 2016 (GIMNA, por sus siglas en ingles), la gravedad del
asma se evalia en base al nivel del tralamiento requerido para lograr y mantener el
contral de los simlomas (Y). La mayoria de los casos de asma s confrolan con
tratamiento de baja inlensidad, pero una minoria, que conslituye el 5% de lodos los
casos de asma, s0lo puede lograr un contrel subdptimo de los sintomas a pesar de
usar un tratamiento adecuado (10).

El asma alérgica persislenle severa se define como aquella cuyos sintomas o
exacerbaciones requieren el use de CEl mds un segundo farmaco controlador, o en
quienes los sintomas persisien a pesar del uso de este tralamiento, 0 en aquellos que
responden parcialmenie al tratamiento de comerbilidades. Los pacienles con asma
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pobremente controlada tienen riesgo de padecer exacerbaciones y ser hospitalizados,
debido a la presencia de los sintomas a diario, lo que reduce la calidod de vida de
clios y do los familiares que deben atenderlos.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

El Omalizumab, también conocido como rhuMAb-E25, rhu-Mab o Xolair, 5 un
anticugrpo 1gG1 moneclonal recombinante humanizado que se une a la Ig-E. Este
anticuerpo anti-IgE forma complejos con los IgE libres, y de esta manera bloquea la
interaccion entre [a IgE y las células inflamatorias.

Omalzumab fue autorizado en los Estados Unidos per la FDA en el 2003 para su uso
en personas con asma de gravedad moderada a severa, cuya condicién es
inadecuadamenle conlrolada con CEl La Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
aprobd en 2005 el uso de omalizumab como agente adicienal para el control de los
pacienles con asma alérgica persistente severa que son posilivos al “prick lest” y
presentan reduccién de la funcidén pulmonar (WVEF1 <80%), asi como frecuenles
sintomas diurnos ¥y noclumes que interrumpen el suefio, y que ltienen mulliples

% exocerbaciones de asma documeniadas a pesar de allas dosis diarias de CE| y de un
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agonisia beta 2 de accidn pralongada (12).

Desde abnl del 2013, la guia del Institute Nacional NICE sugirid que omalizumab podia
ser usado en adullos con asma alérgica persistente severa inadecuadamente
controlada que requieran tratamiento continug o frecuenle con corticoldes orales
(usualmente acompanado con CE| a allas dosis)

Segun el insero de indicaciones de la EMA, omalizumab se administra por via
subculanea cada 2 o 4 semanas, La dosis varia entre 75 y 600 mg segun el nivel
sanguineo de IgE del pacienle en una o cuatro inyecciones, siendo la dosis maxima
recomendada de 600 mg cada dos semanas (12).

Considerando el precio de adquisicién de S/, 1,785.00 por cada ampolla de 150 mg, v
la méxima dosis de 600 mg, el coslo de la administracion de una sola dosis ascenderia
a 5/.7,140, y por un tratamiento de 6 meses de dos dosis cada mes a S/, 85,680,



. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

So realizd una busqueda de la literalura con respecto a la eficacia y seguridad de
omalizumab como agente adicional al tralamienio estandar optimizado de pacientes
con asma alérgica persistente severa no controloda (o refraclaria) a pesar del uso de
alias dosis de CEIl, bela 2 agonislas de accidn prolongada y corticoesteroides orales.
Esta busqueda se realizo ulilizando los meta-buscadores; Translaling Research into
Practice (TRIPDATABASE), Mational Library of Medicine (Pubmed-Medline) y Heallh
Systems Evidence. Adicionalmente, se amplid |la bdsqueda revisando la evidencia
generada por grupos inlernacionales que realizan revisiones sistemadlicas (RS),
evaluacion de tecnologlas sanilarias (ETS) y gulas de practica clinica (GPC), tales
como |a Cochrane Group, The Mational Instilute for Health and Care Excellence
(NICE), the Agency for Heallh care Research and Quality (AHRQ), The Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y The Scottish Medicines
Consortium (SMC). Esta busquedna se compleld ingresando a la pagina web
www.clinicaltrials.gov, para asi poder identificar ensayoes clinicos en olaboracion o que
no hayan sido publicados adn, y asi disminuir el riesgo de sesgo de publicacion.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de realizar una bdsqueda especifica pero lo suficientemenle sensible
(temando en cuenla la pregunia PICO vy los criterios de elegibilidad), los términos de

= busqueda utilizados consideraron la poblacidn de interés, la intervencion y el disefio
47 wege™s. del estudio. Para ello se utilizaren términes Mesh, lenguaje libre v fillres especificos
i, ¢ Para cada buscador.

“==" “Asthma’, "Bronchial Hyperreactivity”, "Respiratory Hypersensitivity”, “anti-IgE”, “anti-

immuneglobulin E®,” omalizumab®, “rhuMAb-E25°, "Xolair®

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizd la seleccidn de guias de praclica clinica (GPC), evaluacién de lecnologias
sanilarias (ETS), revisiones sistematicas (R3) y ensayos clinicos aleatonzados (ECA)
de fase |l que permitieran responder a la pregunia PICO formulada, En el caso que
las RS identificadas en |n presenie evaluacidn fueran de bajn calidad o no solo
incluyaran ensayos clinicos de fase I, se optd extraer y evaluar de forma
independiente los ensayos clinicos de fase Il identificados en dichas RS,
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IV. RESULTADQS

Identificacion

Tamizaje

Eligibilidad

Incluidos

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Repistros identificados en la
bisqueda de base de datos: 526

l

Registros después de la exclusion de

duplicados: 517

v—>

Registros excluidos por tiwlo v
resimenes: 507

Y

Ariculos evaluados a texto

Adiculos a texto completo

completo para determinar — excluidos: 6

clegibilidad:10

l

Estudios ineluidos en la
sintesis cualitativa: 4

l

Estudios incluidos en la
sintesis cuantitativa; 4




A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizd la basqueda bibliografica y de evidencia cientifica para el sustento del uso
do omalzumab como agente adicional al tratamiento eslandar oplimizado de pacientes
can asma alérgica persisienle severa no cenlrolada (o refractaria) a pesar del uso de
allas dosis de CEl, bela 2 agonisias de accidn prolongada y CEQ. Se presenta la
evidencia disponible segun el tipo de publicacion prionzada en los criterios de inclusidn

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIA DE PRACTICA CLINICA

Global Initiative for Asthma (GINA). “Global Strategy for Asthma Managomont
and Prevention (updato 2016)"

La Guia de la Global Initiative for Asthma (GINA). fue elaborada en el 2002 por un
grupo de lideres mundiales de la invesligacién del asma y de la praclica clinica
quignes se reunen de manera volunlaria y aclealizan esta gula de manera anual, El
objetive de la gula es servir como una guio general para los profesionales de o salud y
los decisores de politicas en salud. Las recomendaciones se basan en |a revision
continua de la lileralura. Esla guia recomienda enfdlicamente a los profesionales
seguir sus propios juicios profesionales y tomar en cuenla las regulaciones locales o
nacionales, ¥y que las polilicas nacionales deben primar a las recomendaciones
conlenidas en esta gula.

Esla GPC recomienda un esquema de lralamiento del asma progresivo, en base a 5
escalones., La medicacién controladora del asma se ajusta siguiendo el plan
escalonado con el cbjetive de lograr el control de los sintomas y minimizar el riesgo
futuro de toner exacerbaciones, imitaciones del flujo del aire y los efeclos adversos de
la medicacidn, Una vez que se logre el control de los sinlomas de la enfermedad por
espacio de 2 a 3 meses, el tratamianlo puede ser disminuido en intensidad con @l fin
de encontrar ¢l tratamiento minimo efectivo para el paciente. 5i el paciente persiste
con los sintomas ylo exacerbaciones a pesar del tralamiento por 2 a 3 meses, s
evaluard y pasara al siguiente escalon superior de tralamiento.

Omalizumab esta recomendado como un agente adicional al tratamiento en el escalén
5, el ditimo escalén de tratamignio. Esle escalén de tralamiento estd dirgido a
pacignies con persistencia de los sinlemas o exacerbaciones a pesar de una correcta
técnica de inhalacion de corlicoides y buena adherencia con el tratamiento del escalén
4. Esla recomendacion esta calificada con evidencia A, lo cual significa que se ha
considerado Ia informacidén de ECAs bien disefados, o melandlisis que proveen un
pairdn consistente de hallazgos en [a poblaciGn para el cual se hace Ia
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recomendacidon. La categoria A requiere de un nimero substancial de estudies con un
numero grande de participantes.

La metodologla utilizada por esta gula es poco compleja y no es explicila en la
descripcidn de como se llegd a la recomendacion a partir de la evidencia seleccionada.
La referencia bibliografica que se agregd a la recomendacion del uso de omalizumab
fue la RS cochrane de Mormansell R, pero no se explica cdmo se valord la calidad de
la evidencia segin la importancia de los desenlaces, ni cudl fue el proceso por el cual
se llegd a esta recomendacién, Esta RS serd descrita y evaluada en la seccidn de
revisiones sistemdlicas de esta evaluocidn de tecnologia sanitana.

Scottish Intercolleglate Guidelines Network (SIGN) “British Guideline on the
managoemant of asthma™ September 2016

En esta gula, el tralamiento farmacoldgico para el control de [a enfermedad lambién
se ha disefiado en un manejo progresive de 5 escalones.

“-:;e\ Omalizumab esld recomendado en el grupo denominado “olros medicamentos
31 ahorradores do uso do corticoides orales™. Esta gula recomienda considerar la
adminisiracidn subculdnea de omalizumab, en los pacientes que requieren uso
frecuente de corlicoides orales. Esla recomendacidn liene categoria B, lo cual significa
que la evidencia se ha extrapolado de rovisiones sislemilicas o metaandlisis bien
realizados.

- Seqin lo sefialado en las revisiones sistemdlicas referenciadas en esta GPC,

i ..,.-;Hr 1; Omalizumab administrade via s.c puede reducir la necesidad de administracian de
!f‘;:: = t corticoides en los pacientes sin incrementar el riesgo de los efectos adverses (13, 14,
il ””‘“f 15). Asimismo, estas tres revisiones sislemiticos reporioron reducciones de |6s
e exacerbacionos del asma on pacienies con asma alérgica moderada a severa
comparado con placebo en adicidn a los corticoides orales o inhalados. Asi lambidén en

eslas revisiones se reporloron que mias pacienies en el grupo de omalizumab

comparado con placebo dejaron los corlicoides, pero sin diferencias significativas,

La RS de Rodrige et al., 2011 no sera incluida an |a descripcion porque se dispone do
dos RS mas recientes. La RS Cochrane de Normansell et al 2014 estd incluida en la
seccidn de revisiones sistemilicas de esta evaluacidn, y la RS de Norman et al 2013
fue considerada en la ETS de NICE, que sera incluida en [a seccion de ETS.
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ii. REVISIONES SISTEMATICAS

Nermanseall ot al 2014 “Omalizumatb for asthma in adults and childron™

En esla RS se incluyeron 25 ECAs agrupando a 6382 pacientes de diferentes grados
de severidad de asma, la mayaoria de ellos con asma moederada a severa. La duracidn
del fratamiento varibé entre 8 y 60 semanas. La mayoria de los estudios (n=21) usaron
la via subcutinea para administrar omalizumab. Debido a que esta es [a unica rula de
administracién actualmente, los aulores de la RS los analisis principales se basan on
los esludios que usaron la via s.c,

El objelivo de esta revisidn fue comparar los efeclos de omalizumab con placebo o
terapia convencional en ol control del asma. Se incluyaron solo ECAs doble ciego on
adullos y nifies con asma crénica que eslaban recibiendo tralamiento de
mantenimiento. Los desenloces pnmarios fueron; 1) exacerbaciones del asma,
definidas como cualquier evento que incluyera hospitalizaciones, visilas al servicio do
emeargencias, dias perdidos de lrabajo o escuela, visilas médicas no planeadas y
aumenie de la medicacién; ¥y 2) reduccién o suspensidn del uso de los corticoides
{inhalado, oral o ambos) respecto al basal o del periodo de prueba. Los desenloces
secundarios incluyeron sintomas del asma, calidad de vida, evonios adversos y
mediciones de funcién pulmonar como volumen espiratorio forzado en un segundo
(VEF,), flujo espiratorio pico (PEF)..

La severidad del asma varid entre los estudios y los aulores de la RS los clasificaran
an base a la guia escalonada del manejo del asma recomendada en [as gulas BTS
2005 y BTS/SIGN 2012. Los criterios fueron los requenmientos basales de corticoides
y el porcenlaje predicho de VEF,, para determinar si los participantes tenfan asma leve
{paso 1), moderado a severo (pasos 2 y 3) o severo (pase 4 y 5). Con esla
clasificacian, sels esludios incluyeron pacientes con asma leve, diez estudios con
asma moderada/savera y cinco estudios con asma severa (Bardelas 2012; Chanez
2010; Hanania 2011; Holgate 2004a; INNOVATE). Tedos los estudios reclutaron a
pacientes con alta dependencia a corticoides inhalades. Solo el estudio Holgate 2004b
reclulo pacientes que requerion dosis altas de CEl y de CEQ para mantener el contral
del asma y fue clasificade como el tipe mas severo de asma (paso 5).

Los dates de los ensayos incluidos muestran que omalizumab es tanlo efectivo como
soquro on pacienies con asma moderada’sovera que no o8 controlada con dosis altas
o moderadas de CE|l con o sin agonisias bela 2 de accidn prolongada. Pero, los
autares afirman que exisle insuficiente evidencia respecto al beneficio de omalizumab
on los pacientes con asma seveara y dependientes de CEQ,
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Incldencia de exacerbaciones

En general, el tralamiento con omalizumab resultd en un menor ndmero de
exacerbaciones. Este efecto se manluvo durante la fase estable y de reduccién de
corticoides, pero con mayer incertidumbre cuando se consideraron solo a los pacientes
con enfermedad muy severa (un estudio, Holgate 2004a). En la fase estable de
corlicoides, omalizumab se asocid con una reduccidn de las exacerbaciones an lodos
los pacientes con asma alérgica (OR:0.55. IC 95% 0.46-0.65; diez estudios, 3261
participantes). Eslo representd una reduccion absolula de 26% en quienes recibieron
plocebo a 16% en quicnes recibicron omalizumab, en un periodo enire 16 a 60
semanas. En el andlisis por subgrupo, segun la severidad del asma, los autores
encontraron que en los pacientes con asma moderada’severa y en aquellos que
recibian CEl de base, el uso de omalizumab se asocio a con una reduccidn
significativa en la odds de lener una exacerbacidn del asma (OR 0.50, IC 95% 0.42-
0.60; sicle estudips, 1889 panicipanies). Sin embargo, no se observd diferencia del
eflecto enlre omalizumab y placebo en el subgrupo de pacienles con asma sevara que
recibia CEl y CEQ (OR:1.85, IC 95% 0.66-4,13; un estudio, 95 parlicipantes). Por ello,
los auleres de la revision lenian menor cerdeza de que omalizumab tuviera algan
impacto positivo sobre las exacerbaciones en pacienles con asma mas severa. Sin
embargo, estos resultados provenian de dnico estudio. Considerando solo a las
exacorbaciones como 108 evenlos en que el paciente requind corticoides orales, el
beneficio de omalizumab sobre placebo en la reduccidon del nomero de
exacerbaciones, se observd en los pacienies con asma moderado a severo (0.52, IC
85% 0.37-0.73, 2 estudios INNOVATE, Lanier 2009), y en los pacientes con asma
severa y con uso de CEl, aunque con valores marginales de beneficio (0.66, IC 95%
0.45-0.87, un estudio: Hononia 2011). Pero, este beneficio no so extendid a los casos
de asma muy severo con uso de CEl y CED (0.95, IC 85% 0.63 -1.43, un estudio:
Hanania 2011}, aunque esle andlisis se basd en el Onico estudio que incluyd a
pacientes que usargn CEQ adomis del tratamiento estandar,

La adicidon de omalizumab al tralamienio estdndar se asocid con una reduccion
significaliva de exacerbaciones en todos los pacientes con asma alérgica persistente
moderada a severa, pero este beneficio no se observd en el subgrupe de pacienles
catalogados con asma persisienle severa a pesar del uso del tralamiento del dltimo
escalon de tralamiento recomendado por las GPC intemacionales, Sin embargo, esla
patencial diferencia de efecto proviene de un andalisis por subgrupo y de un solo
estudio.

Reduccidn o retire do los corticoldos

Los participantes tratados con omalizumab tenlan significativamente mas probabilidad
de reducir o rotirar complelamente los CEl Para el subgrupo de pacientes que
recibian CEQ, los autores no tenian certeza si los beneficios podrian ser derivados del
uso de omalzumab sobre placebo. Los participantes Iratados con omalizumab s.c
tenlan significalivamente mas probabilidad de dejar el CEl comparado con placebo
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(OR 2.50, |C 95% 2.00-3.13; cuatro estudios, 529 participanies), Paro, la mayor parle
de la evidencia provino de pacientes con asma moderada a severa, y los beneficios en
el subgrupo de pacientes con asma muy severa, aon permanecian inciertos (OR 1,55,
IC 85% 0.80-2.88; un estudio, 45 parlicipanies). Considerando la dosis de corticoides
recibidos al inicio del estudio, se observd una reduccion pequefia, pero significativa en
la dosis diaria entre los pacienies tratados con omalizumab comparado con [os que
recibieron placebo (OMP -118 mcg BDP equivalente por dla, IC 85% -154 a -84),
aunque con alta heterogeneidad (I° = 67.2%). Por otro lado, respecto a |a capacidad
de dejar de usar CEQ o de reducir la dosis, no se cbservaren diferencias significativas
enlre omalizumab y placebo (OR de dejar de usar CEQ; 1.18, IC 95% 0.53-2.63; un
estudio, 95 paricipanies y porcentaje de pacienles que redujeron la dosis diaria de
CEOQ 89% vs 75%; P = 0.675 Holgate 2004b). Aunque eslos resullados provinieron do
un andlisis por subgrupo y de un solo estudio y de pequefio tamaiio.

Sintomas do asma

En general el tratamiento con omalzumab mejerd fos puniajes de sintomas de asma
tanio en las fases de corticoide eslable como en las de reduccidn de los corticoldes.
Debido a la helerogeneidad entre el mélodo ulilizado para evaluar los punlajes de los
sintomas, los aulores de la RS no agregaran los datos. Se observo una diferencia
significativa a favor de omalizumab respecio a los puntajes de la mejora de los
sintomas en pacientes con asma moderada a severa en cuatro de los siete estudios
que reportaron este desenlace (Busse 2001; Busse 2011; Lanier 2009, Solér 2001), ¥
una diferencia significativa a faver de omalizumab en los pacientes con asma Sgvero
en dos de los cuatro estudios (Hanania 2011 and Holgate 2004a).

Calldad de vida asoclado con la salud

En la mayoria de los esludios que reportaron la calidad de vida, se reporo un
beneficio significativo de omalizumab sobre placebo tanto en la fase eslable de
corticoides como en las fases de su reduccion.

Evantos advorsos

Los pacienles que recibieron omalizumob s.c expenmeniaron significativamente
menos evenlos adversos serios que aquellos que recibieron plocebo. Sin embargo,
ellos también experimentaron mas reacciones del sitio de la inyeccion, Qcurrieron
significativamente menos evenlos adversos serios en los pacienles que recibioron
omalizumab s,¢ que aquellos que recibieron placebo (OR 0.72, IC 95% 0.57 - 0.91; 15
estudios, 5713 paricipantes), Respecto a [a mortalidod, no se observaron diferencias
significativas entre el grupo de omalizumab s.c y placebo (OR 0.19, IC 95% 0.02-1.67).
En los nuove estudios que contribuyeron con informacién para el analisis, de los 4,245
pacignies solo cualro muertes fuergn reportadas, todas on el grupo de placebo.
Minguna de ellas se reportaron como asociadas al asma, Tres de [as cuatro muertes
ocurricren en ¢l subgrupo de pacientes con asma soavera,
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jii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

Instituto Nacional para la Excolencia on ol culdado y la salud NICE “Omallzumab
for treating sovere persistent allergic asthma® TAZTE

En osta ETS se recomienda usar omalzumab como un agente terapéulico adicional al
tratamienlo estdndar’ para los casos confimados de asma alérgica mediada por IgE
persistente severa bajo los siguienies crilerios: 1) necesidad de tralamienio conlinue o
frecuente con CEQ (deflinide como 4 o mds cursos en al afio previo) y 2) solamente si
el labricante pone a omalizumab disponible con un descuento acordade en ol
osquema de acceso al paciente.

El grupo evaluader de esta ETS se enfocd en cinco preguntas especificas: 1) la
eficacia de omalizumab 2) la eficacia a largo plaze de omalizumab, 3) el efecto
ahorrador del uso de corticoldes; 4) la sequridad de omalizumab; ¥ 5) los evenlos
adversos de los corticoides orales.

En la evaluacidn de la efectividad de omalizumab versus placebo se considerd la
informacién  de 11 ECAs, pero se hizo énfasis en cinco ECAs por contener
poblaciones que cumpllan o se acercaban bastante a la poblacidn para |a que esla
autorizado el uso de omalizumab (asma alérgica mediada por IgE persistenle severa
con reduccion de la funcién pulmonar (VEF1<B0%), frecuentes sintomas diurmos y
nocturmos que inlerrumpen el suefo, y moliples exacerbaciones de asma
documenladas a pesar de allas dosis diarias de CEl y de un agonista bela 2 de accién
w9\ prolongada) (INNOVATE [n=419], EXALT [n=404] y Chanez ct al, 2010 [n=31)) y los
\ .:'._=-ng:h:} subgrupos de los estudios 1A-04 en adullos [n=164] y |A-05 en nifos. Se ulilizaron 6
"*'::'y/ ECAs adicionales como evidencia de apoyo, debide a que lenlan una proporcidn

desconocida de la poblacién que cumplia con los criterios de aulorizacion (Hanania et
al. 2011, Bardelas et al. 2012, Vignela et al. 2004, Hoshino et al. 2012, Ohla et al,
2009, y Busse et al. 2011). Los ensayos que conlenian la poblacidn con los criterios de
autorizacion duraron entre 16 semanas (Chanez et al) y 32 semanas como maximo
(EXALT); ol estudio INNOVATE duro 28 semanas.

De los cinco ensayos que inclulan poblaciones que representaban la poblacién
autorizada para usar omalizumab, tres fueron considerados de alta calldad
metodelégica, con adecuada asignacidn y con ccultamienle de la alealorizacién
(INNOWVATE, Chanez y 1A-05). Dos estudios, EXALT y 1A-04, lenian allo riesgo de
50540 por ser ensayos abiertos. Por este motivo, los datos de estos estudios no se
agruparan con los del ensayo INNOVATE que fue un ensayo doble ciego. Este ensayo

' o gntando ComD ratamianio eslIndar aun curtd complels, [alerads y con sdhetencla documentada, de aTas dotk
de eodtedides inhalados, agonatas beta 2 do accadn prolongada, anrdagonatas dol receplor do leuwcotneros, lecfiinas,
cortcordos orales, ¥ ol coso del tabaco en lod catos apeopadoy
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s¢ considerd cenlral en esla evaluacidn de lecnologia sanitana, Los resultados se
presenlaron por separado

Todos los 11 ECAs reporaron resullados del desenlace de exacerbaciones

clinicameante significativas (EC3), exceplo el estudio do Bardelas ot al, y Hoshino ot

al.. Se enconird consistencia en el beneficio en personas aleatorizadas a recibir

omalizumab en comparacién con el grupo comparador, lanto en lérminos de la tasa de

exacerbaciones y la praoparcién de pacientes que no experimenlaron exacerbaciones

durante el seguimiento, Per ejemplo, |a lasa lotal de exacerbaciones en ¢l esludio
e INNOWVATE a los 28 semanas fue 0.68 para omalizumab comparado con 0.91 en el
grupo placebo (razén de tasas= 0.738, IC 95% 0.552-0.998), En el esludio EXALT, Ia
tasa tolal de exacerbaciones a [as 32 semanas fue 0.55 para omalizumab comparado
con 0.98 para el comparador (razén de losas=0.570, IC 85% 0.417-0.778) v en el
subgrupo de poblacién europea del estudio 1A-04, las tasas en 52 semanas fueran
1.26 y 3.06 respectivamentie (razdén de tasas=0.41, IC 95% 0.288-0.583). Pero, ol
estudio de Chanez ot al,, no mostro diferencias esiadisticamente significativas entre
los grupas a las 16 semanas (RR 0.71, IC 95%: 0.37-1.37).

Tres de los ensayos incluidos reportaron el numero de exacerbaciones clinicamente

. significativas y severas (ECSS), definidas como exacerbaciones en las cuales el flujo

'4.‘} espiratorio pico o el VEF, era menor del 60% del mejor registro del pacienle. En los

-:m! adultos, Ia tasa de ECSS fue estadisticamente significaliva mas baja en el grupo de

omalizumab comparado con el grupo comparador (INNOVATE, 0.24 comparado con

0.48, razén de tasas 0,50, 1C 95% 0.32-0.78; EXALT, 0.24 comparado con 0.42, razén

do lasas 0,96, 1C 95% 0.34-0.92). El banoficio de emalizumak respecto al placebo an

la reduccion de |la tasa de ECSS fue mayer comparado con ¢l do [a tasa do ECS y
consistente entre los estudios.

/f ;:u?' % La indusinia produclora de omalzumab ofrecié informacion de las lasas de
“ p [ exacerbaciones para los siguienles 5 grupos definidos posl hoc en: 1) pacienies que
l\' i ,.:*" hablan sido hospitalizados antes del inicio del estudie, 2) pacienles que reciben CED
como tratamiento de base, 3) pacienies que NO reciben CEO como lratamiento de
base, 4) pacientes que de base luvieron <2 exacerbaciones por afio, ¥y 5) pacientos
que luvieron de base =3 exacerbaciones por afo. Los datos del estudio INMOVATE
maostraron que omalizumab podria acluar mejor en |05 pacientes que recibian CEQ
como tralamiento de base que el reslo de pacientes con asma persistente severa, El
riesgo relalive de exacerbaciones totales on esta poblacidn fue 0.662 (comparado con
0.74 en los pacienles con asma persisienle severa) v €l RR de exacerbaciones
clinicamenle significativas y severas fue 0,36 (comparado con 0.50 en la poblacian

tolal), pero no se reportaron diferencias significativas.

"-\.\_rll ]

Seis ensayos (INNOWATE, EXALT, 1A-04, Chanez et al, 1A-05 y Busse ot al)
compararon la tasa de hospitalizacién durante el esludio. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre omalizumab y placebo, oxcepto en ol esludio
EXALT en el cual Ia laso de hospilalizaciones fue menor para el grupo que recibid
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omalizumab (razén de tasas 0.33, [C 95% 0.12-0.94). Pero debido a que este esludio
fue ablerto, la confianza en este esludio disminuye de manera imporianie. Tros
estudios en adultos (INNOWVATE, EXALT y IA-D4) presentaron datos de forma
separada de las visitas a emergencia y de consultas médicas, De manera similar a las
tasas de hospitalizacién, ¢l dnico estudio que mostré un beneficio estadisticamente
significalive con omalizumab para eslos desenlaces fue el estudio EXALT. Con la
informacion de los ensayos, no se idemificd diferencias significativas en las tasas do
hospitalizaciones, de visilas a emergencia y de visilas médicas no planeadas entre
omalizumab y placebo.

Pero, cuando el andlisis agrupé a todos los desenlaces do uso de (05 sorvicios
médicos disponibles, es decir las visitas lotales al servicio de emergencia, los ingresos
al hospital, y wvisitas meédicas no planificadas, sl se observaron reducciones
estadisticamente significativas asociados con omalizumab (INNOVATE comparado
con placebo: tasa de riesgo; 0.56, IC 95% 0.33.0.97; EXALT: tasa de riesgo: 0.40, IC
95% 0.24-0.65; |A-04 subgrupo de poblacidn Europea: tasa de riesgo: 0.76, 1C 95%
0.64-0.83).

La mejora de los sintomas del asma fue evaluada usando diferentes escalas en los
estudios. En el esludic INNOVATE, la puntuacién tolal de los sinlomas del asma
mejoraron a las 28 samanas can omalizumab que con placebo (cambio desde el basal:
=0.66 con omalizumab comparado con placebo =0.40, p=0.039). En el esludio EXALT,
las personas asignadas al grupo abierlo de omalizumab experimentaron una mejoria
mayor de los sintomas del asma a las 32 semanas que 185 personas del grupo placebo
medido con el Asthma Conlrol Questionnairo (cambio respecto al basal -0.91 con
omalizumab comparado con =0.04 sin omalizumab, RR 0.87, IC 95% -1.09 a -0.65) y
en el subgrupo del estudio 1A-04 a las 52 semanas vsando Wassorfallen symptom
score (cambio respecto al basal -6.7 con omalizumab comparade con 0.5 con
placebo, p<0.05). La informacién procedente de los ensayos mostréd que los pacienles
que usaron emalizumab consiguieren mejoria de los sinlomas respecto al placobo,

Los pacientes asignados de manera alealoria a recibir omalizumab meostraron una
mejoria del porcentaje predicho del VEF, comparado al placebo, aunque ¢l boneficio
en lérminos absolutos fue pequedo. En el estudio INWOVATE a las 28 semanas
(67.0% con emalizumab comparado con 64.2% sin omalizumab, p=0.043), EXALT a
las 32 semanas (68.1% con omalizumab comparado con 63.7% sin omalizumab,
p=0.007), v en el subgrupo de pacienies del estudio 1A-04 (¥1% con omalizumab
comparado con 60% sin omalizumab, p<0.01).

Seis ensayoes en adulios (INNOVATE, EXALT y el subgrupo Europeo del estudio I1A-
04, SOLAR, Hanania o1 al. y Hoshino ot al. como los ensayos de apoyo) y el subgrupo
en nifios del estudio [A-05, reportaron la calidad de vida relacionada con el asma
(CdV). En el estudio INNOVATE, se observd una mejora significativa de la puntuacian
de la CdV, del grupo de omalizumab comparade con el de placebo (cambio del puniaje
respecto al basal 0.91 con omalizumab comparado con 0.46 con placebo, p<0.001;
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61% de las persanas del grupo de omalizumab experimenlaron un incremento de 0.5
puntes o mas [0.5 puntos o mas representan una diferencia clinicamente significativa)
comparado con el 48% de personas del grupo comparador, p=0.008). En ol estudio
EXALT, el 74% de [as personas del grupo de omalizumab expernmentaron un
incremenio de =0.5 puntos en el cuestionario de calidad de vida, comparado con el
26% en ¢l grupo dol comparador, p<0.001) y en ¢l subgrupo del estudio 14-0, el 77%
de las personas del grupo de omalizumab expermentaron un incremento de =05
puntos comparado con ¢l 42% en ¢l grupo comparador, p<0.001), Se comenlo que 3
estudios observacionales de los 5 reportaron medicion de la CdV y mostraron al
menos un incremente minimamente importante de =0.5 punies en la puntuacién del
cueslionario AGQLO. Respecio a la duracidn del tratamiento, el comilé evalundor
considero que existia evidencia muy limilada respecto a la efeclividad de emalizumab
mas alld de los 12 meses en los ECAs

Dos ECAs ofrecieron informacidén sobre cambios del uso de CEQ, un estudio en ol
grupo de personas con los criterios para los que fue aprobado el uso de omalizumab
(EXALT) y ol otro e¢n una poblacién con asma coniralada (Holgate ¢t al 2004). El
esludio de Helgate fue excluido de las ofras secciones de la ETS porque solo unos
pocos recibieron agonistas boela 2 de accidn prolongada, pero se incluyd en el andlisis
de corticoldes porque era escasa la informacidn respeclo al cambio del uso de
corlicoides orales. En el esludio EXALT, a las 32 semanas, los pacientes del grupo de
omalizumab lenlan mayer probabilidad de haber inlerrumpido o reducido el uso de
CEQ (62.7% comparado con 30.4% en el grupo control, RR 2,06, IC 95% 1.08-3.94), y
de habar reducido la dosis del CEO (diferencia promedio 6.70 mgfdia, IC 95%12.93-
0.47). En contraste, en el esludio Holgate, las proporciones de pacientes que
redujeron o interrumpleron el uso de CEO fue similar en el grupo de omalizumab y
placebo a las 32 semanas (74.0% comparado con 73.3%, RR 1.01, |C 95% 0.79-1.28).
Sin embargo, el estudio EXALT era un estudio abierlo y en el estudio Holgate 2004 no
s ajusiaron suficientemente las dosis de CEO durante la fase de “run-in” (fase inicial
de uso de CEQ).

Estudios de menor calidad melodoldgica (ebservacionales sin grupo contral ¥ con una
duracién maxima de 12 meses) han observado que los pacientes que usaban
omalizumab disminuyeron o suspendieron el use de CEQ. Diez estudios
observaciones reportaron informacion del uso de CEQ despuds del tratamiento con
omalzumab, Para los pacienies en manienimienio con CEOQ, la proporcidn de
pacientes que redujeron o suspendieran los CEQ varid entre 25.9% y 71.2% después
del tralamienio con omalizumab,

La evidencia es aun limitada respecto al efecto que tendrin omalizumab en la
reduccidn del uso de CEQ, solo se identificaron dos ECAs (EXALT y Holgate et al.
2004). En el esludic EXALT se observd un beneficio con omalizumab respecto a
placebo, pero este estudio fue un estudio abiero, reduciendo |a cerleza de esla
medicion. Por otro lado, el estudio de Holgate no mostrd diferencias en el use de CED
en los grupos. Pero, este estudio no ajustd adecuadamenie las dosis de CEQ durante
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la fase de prueba. Se desconoce hasta el momento si el uso de omalizumab puede
suspender o reducir el uso de CEQ.,

El grupo idenlificd 4 revisiones de eventos adversos asociados con omalizumab: estos
incluyaron enlre 3429 a 57 200 personas. Una revisidn incluyd a personas con asma

waliérgica porsistente severa, la segunda incluyé a personas con asma alérgica

oderada a severa, otra incluyo a pacienies que recibieron omalizumab pero con
indicaciones poco claras y otra evalud la incidencia de anafilaxia del sistema de
reporte de evenlos adversos en parsonas con asma y que recibleron omalizumab. Los
eventos adversos claves considerados por el grupo evaluador fueron la anafilaxia y los
eventos rombdticos, El grupo considerd que ambos ocurren muy raramenle y que no
han sido concluyentemenle asociados con el uso de omalizumab. Se comentd que la
cvidencia que asocia a omalzumab con cancer es lambién incierta, Se concluyd que,
aunque existe evidencia de la seguridad de omalzumab a corto plaze, la evidencia es
insuficiente para la seguridad a large plazo para formular alguna conclusidén al
respeclo.

El CE notd que omalizumab como agente adicional al tratamienio estandar reducia la
lasa de exacerbaciones clinicamente significativas y las exacerbaciones clinicamente
significativas y severas en adullos y adolescentes. Asimismo, se notd que habia una
diferencia estadisticamente significativa en la CdV a favor de omalizumab, los cuales
fueron corroborados por los expertos clinicos, y que este beneficio también se
extenderia a los cuidadores, y esto debiera ser incluido en el caso de referencia del
analisis econdmico.

A pesar que la mayoria de ensayos que evaluaron omalizumab incluyeron personas
con asma menos sevaera que aqualios que son ralados actualmente con omalizumab
en ¢l Reino Unido, se asumid que estos pacientes teniendo un asma mas severa,

- podrian oblener mayor beneficio con el tralamiento con omalizumab, una conclusidn
, que fue apoyada por los especialistas clinicos.

Despuds de un primer andlisis de costo efeclividad, el comité concluyd que el ICER de
emalizumab para toda la poblacion era mas alto de los que podia ser considerado
como un uso coslo-electivo de los recursos, Con la finalidad de que el calculo del
ICER fuera coste-efeclivo, en el andlisis se incorporaron varias modificaciones que
disminuyeron el valor del ICER tornandolo coslo efeclivo para el sislema de salud del
Reino Unido.

Primoro, se considerd que omalizumab puede ser un agente innovador en su polencial
en lograr un impacto significativo y sustancial en beneficios sobre la salud, y se
explord si algun potencial beneficio en la salud no habla sido incluido en el modelo
econdmico. Se considerd que el evilar los efectos adversos del uso de CEQ no habia
sido complelamenie capturado en la estimacion del QALY. Se notd que en el primer
andlisis realizado se lomd en cuenta la disminucidn de la utilidad de varios efeclos
advoersos de largo plazo de los CEQ incluyendo fracturas de huesos, diabetes mellitus,
ulcera péplica, infarto del miocardio e iclus cerebral, cataratas y glaucoma, ganancia
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de peso, linfoma de Hodghin, insuficiencia adrenal y disturbios del suefo. Sin
embargo, el comilé concluyé que otros efectos adversos como la obesidad,
hipertension, cambios de humaor, depresion, psicosis, adelgazamiento de la piel,
retraso en la curacién e heridas reduccidn del crecimiento en los niflos y aumento del
resgo de infeccién fueron faclores adicionales importantes que no hobian sido
caplurados cuando se calculd el QALY. Se realizé un andlisis de umbrales para
explorar el tamafio necesario de o8 efectos no identificados del uso de los CEQ en la
salud, a los ya incluldes en el moedelo, para reducir el costo por QALY ganado con
omalizumab a un valor corca de los £30,000. Se nold que los adicionales QALYs
ganados por los efectos adversos no identificados del uso de CEQ seria mas del doble
de aguellos derivados de los ofectos adversos conocidos del uso de los CEQ y so
porsuadio al comité para que se asumiera como foctible a este supueslo.

Segundo, el comilé reconocid que omalizumab era una terapia efecliva, pero que el
andlisis preseniado no podria ser aplicado a la poblacidn de pacientes con asma muy
savera para quienes omalizumab es usado en [a practica clinica, El comité considond
que era posible descnbir mas claramente |as caracterishicas clinicas de esla poblacidn
y modelar el uso de omalizumab de manera mas precisa, y asl idenlificar a las
personas con asma muy severa para quienes omalizumab puede ser polencialmente
mas costo-efectivo. El comilé solicito mas informacion acerca de las caracterislicos
clinicas do la poblocidn para quienes omalizumab seria considerada, y pidid al grupo
de evaluacidn llevar a cabo un andlisis adicional en tres poblaciones de allo riesgo con
asma alérgica persisienie muy severa; 1) personas con asma alérgico muy severo en
mantenimiento con corlicoides orales y que fueron hospitalizados el afo previo, 2)
personas con asma alérgico persistenie muy sovaro én manienimiento con corticoides
orales, pero que no habian tenido necesidad de ser hospitalizados en el afo pravio y
3) personas con asma alérgico persisiente muy severo en mantenimienio con

" corlicoides orales o cursos frecuenles de corticoides orales (por ejemplo, 4 o mas
* cursos por afio), pero sin necesidad de ser hospitalizado. Este dltime grupo fue

considerado como agquel que obtendria mayores ulilidades del tralamiento.

Tercero, se pidid asumir una mayoer eficacia para omalizumab y mayores eslimados de
la mortalidad asociada con el asma que reflejen mojor la condicién de los pacienies
con asma no controlada muy severa, considerdndose una mortalidad 15% mas allos a
la debida por asma en goneral. Considerando el incremonto de la moralidad on un
15% vy del descuento del medicamento, resullo en un cdlculo mids plausible del ICER
de £23,200 por QALY ganado para pacienies en el mantenimiento o cursos frecuenies
de CEQ, definido como cuatro o mis cursas de CEQ en el afo previo.

Cuarto, se asumid también la incorporacién en los andlisis de costo efectividad olros
facleres como los beneficios en los cuidadores asociodos a omalizumab con los
eflectos adversos del uso de CEQ ol cual podria no haber sido caplurade en los
calculos del QALY
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Quinto, se concluyd que con el descuento del medicamento, omalizumab es un agente
adicional a Ia terapia esldndar costo efectivo para el uso de los recursos del Servicio
Macional de salud del Reino Unide (NHS) para tratar personas con asma alérgica
mediada por IgE persistenle severa conflirmada y con necesidad de uso conlinuo o
frecuente de CEQ.

En conjunto, estas consideraciones descrilas tormaren el nuevo cdlculo del ICER del
uso de omalizumab como agenle adicional al tralamiento estindar como un
tratamiento coslo efective en el manejo de los casos de asma alérgica persistente
severa no conlrolada con el tralamienio oplimizadoe que incluye uso frecuente o
continuo de CEQ del NHS.
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V. DISCUSION

El asma alérgica es al resultado de una produccion excesiva de IgE en respuesta a
alérgenos ambientales como los dcaros del polvo de la casa, el polen y los hongos. El
aumento de la IgE desencadena reacciones inflamalorios que provocan la
fl branceconsinccién, La gravedad del asma se divide en funcien de la presencia y
frecuencia de los sinlomas diumos y noctumos, asl como el nivel de la funcion
pulmenar, siendo el asma persistente severa ¢l de maxima gravedad, Los pacientes
con asma persisiente severa reciben el ralamiento del escaldn superior de las quias
internacionales del manejo, y a pesar de elle, no consiguen controlar la enfermedad.
En estla siluacidn, se hace necesario contar con nuevos agentes lerapéulicos para
lograr el control de la enfermedad, considerando que ya se adminislraron todos los
agenies a sus dosis maximas incluides en el Gllimo escaldn de tratamiento.

Esla evaluacion de lecnologia sanitaria luvo como objetivo identificar y evaluar hasta
la actualidad, la evidencia cionlifica respeclo a la eficacia y segundad del uso de
omalizumab como agente adicional al ratamiento estandar optimizade en pacientes
con asma alérgica mediado por IgE persistenie sovoero y no controlado a pesar dol uso
de altas dosis de corticoslercides inhalades, beta 2 agonislas de accidn prolongada y
corticoides orales. El desenlace principal de eficacia considerado fue la exacerbacion
del asma que requicran atencién médica o aumento de la medicacién, y como
secundarios: la reduccidon o suspension del uso de corticoides v la incidencia de
eventos adversos.

La bisqueda de la evidencia identificd dos GPCs, una RS Cochrane y una ETS,. En

ambas GPCs, omalizumab esld recomendado como ratamiento adicional en al dltimo

Pt escalon de tralamiento del asma, La evidencia para sustentar estas recomendaciones

W wEr s redactadas en general fue la RS de Cochrane que fue descrita en la seccidén de

“\,1 ' revisiones sistemdticas de esta evoluacion. Esta RS concluye que |a evidencin es de

S . mederada calidad de la eficacia de la adicidn de emalizumab al iratamiento estandar

' respecto a su no uso, en disminuir el ndmero de exacerbaciones que requieren el uso

de cualquier servicio médico, en lodos los pacientes con asma alérgica persistento de

cualquier intensidod. Pero, este beneficio no fue consistente en el subgrupo de

pacientes con asma persistente severa en el andlisis por subgrupos. Sin embargo, la

deduccion de falta de consistencia del beneficio en los pacientes con asma severa en

la RS Cochrang os ingxacta, debido a una diferonte poblacion de inlerés y problemas
metodoldgicos derivado de [os andlisis por subgrupos en una revision sistematica,

En la RS de Normansell et al, 2014, no se hizo distincion respecto a que la
enfermedad estuviera controlada (refractaria) o no, es decir se incluyeron a ambos
lipos de pacientes. Ademds el Unico estudio (INNOVATE) que si incluyo a pacientes
con asma alérgica persistenle severa y MO controlada, ademas de incluir a una
proporcién de pacientes que usaban CEOQ, si mosiro diferencias respecio al placebo
en el nimero de exacerbaciones a favor de omalizumab. Esla especificacion de |a
poblacién considerada es imporlanie debido a que la poblacidn de interés de esla
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evaluacidon de lecnologia sanilaria incluye a una con asma alérgica persistente severa
que no consigue el control de la enfermedad a pesar de uso del oplimizado del
tratamiento estdndanncluyendo el uso de CEQ, ulilizando una praparcion significativa
de los recursos del sistema de salud, y poniendo algunas veces en riesgoe la vida del
paciente.

Par otro lado, los andlisis por subgrupos deben ser tomadeos con caulela por inducir
con frecuencia a conclusiones falsas. La mayoria de los andlisis por subgrupos de las
RS estan limitadas a comparaciones enire estudios, cuando lo mas apropiado es
realizar metaandlisis de dalos de pacientes individuales, Incluyendo los dales de
pacientes individuales, se pueden aplicar analisis sofisticados para comparar los
subgrupos de pacientes enlre los esiudios y agrupar los resullados de manera
efecliva. La inferencia de que los efectos de omalizumab son diferentes enlre los
pacienies con asma severa rospocio a los pacienies con asma mMenogs severa oS
limitada debido a que esla diferencia proviene de una comparacion entre estudios, en
vez de una en base a diferencias de pacientes. Ademas que solo se incluyd un esludio
en pacienies con las caracleristicas de la pregunta PICO de esta evaluacion, limitado
el poder. Existe un nimero de explicaciones para las posibles diferencias aparte del
azar y de una verdadera diferencia. Entre ellas se cuentan otras diferencias entre los
pacientes apare del grado de severidad, co-intervenciones administradas, forma de
medir los desenlaces y riesgos de sesgos de los estudios,

La ETS realizada por MICE tuvo como objelivo evaluar la coslo efeclividad de
omalizumab comeo agente adicional al tralamienle estdndor oplimizado de pacientoes
con asma alérgica que cumplieran con |os cnterios para los cuales fue aprobado. Este
tipo de pacientes tenlan asma alérgico persistente severo no controlado a pesar de

_ recibir ratamiento a dosis allas de CEl, agonisias beta 2 de accidn prelongada y CEO.

Para responder a esta pregunta se consideraron 4 ECAs (INNOVATE, EXALT, Chanez
y ¢l subgrupo del estudio 1A-04) en adullos que incluyeron este lipo de pacientes, de
los cuales, solo dos esiudios fucron considerados de alla calidad metodolégica
(INNOWVATE y Chanez). Todos los estudios incluyeron una proporcién (=20%) de
pacientes que usaban CEO como tratamiento de mantenimiente. Los ECAs masiraron
que el uso de omalizumab es mas efectivo en tralar el asma alérgico persistente
severo que el tratamiento optimizado estandar solo, conduciendo a la reduccin en el
nimero total de exacerbaciones clinicamente significalivas y severas, el uso de los
servicios de salud (hospitalizociones, visitas al servicio de emergencia y visilas
meédicas no planeadas) y mejora de la funcidén pulmonar medide como el porcentaje
del VEF1. Sin embargo. se identificaron escasos estudios en |la poblacién de inlerés y
salo la mitad de elles bajo riesgo de sesgo.

Aunque, la mayor evidencia de |a eficacia de omalizumab proviene de ECAs que
incluyeron pacientes con asma menos severa que aquellos que son tralados con
emalizumab o para quienes la EMA autonzd su uso, segln opinién de los experios
clinicos, este beneficio seria de mayor magnitud en los pacienles con asma mids
severa,
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La aprobacién y disponibilidad de este medicamenlo para los pacientes del sistema de
salud del Reing Unido se basd de manera fundamental en el balance costo efectividad,
cuando se lomaron en cucnta varios faclores que incrementaron los QALYs ganados
por la intervencidn, y |a reduccidn de los costos. Estos factores fueron el aumento de
mayores estimados de la moralidad que reflejaran mejor la condicién de asma no
controlada de los paciente, las pérdidas de la calidad de vida asociadas con los
efectos adversos del uso de CEQ, el beneficio en los familiares del paciente y el
descuentio del medicamento.

Omalizumab puede ser considerado como un medicamento adicional al tratamiento
estandar éplimo para reducir la tasa de exacerbaciones, clinicamente significativas y
severas en adultos. Ademas, omalizumab usado como un lratamienie adicional al
eslandar optimizado es mas efectivo clinicamente en lratar los casos de asma alérgica
persistente severa que ol tratamiento estandar optimizado solo, que conduce a una
reduccidn en el tolal de visitas a la emergencia (incluyendo las hospitalizaciones,
visilas a la emergencia y alenciones médicas no planeadas) en adultos, mejora la
funcidén pulmonar en adullos coma la medicion del porcentaje del VEF1 predicho y
reduccidn en |a frecuencia y uso de medicacidn de rescate y corticoldes orales

Segin opinién de los clinicos experios, las exacerbaciones severas lienen un gran
impacio en los pacientes con asma alérgica persistente severa y en sus familias, Eslo
so traduce en visitas frecuentes a los servicios de emergencias, visilas médicas,
ausenlismo al trabajo o escuela, limitaciones para la vida social y para el gjercicio.
También se incluyen como efectos negalives en los pacientes, la ansiedad, la falta del
suefio y presianes financieras y emocionales. Por ledo ello, es razonable que el asma
alérgica persistente sovera reduzea la calidad de vida de las personas afecladas por
~o. esla condicién, asi como también sus familias y su desarrolio profesional.

S0 dobe considerar los efectos adversos asociados al uso frecuente y prolongado de
- CEO. Eslos incluyen fracturas, diabetes mellitus, ulcera péplica, infarlo de miocardio,
iclus cerebral, cataratas, glaucoma, disturbios del suefio ¥ del dnimo, y ganancia de
peso, Los especialistas clinicos valoran en gran medida una terapia que haga posible
la finalizacién o disminucidn del use de CED. Segin opinién de expertos, omalizumab
seria un tralamiento apropiado en pacientes que usan CEQ de mantenimiento o
cursos frecuentes.

Respecto a la segundod de omalizumab, los pacientes que recibleron omalizumab
oxpenmantaron significativamente menos evenlos adversos sorios (la anafilaxia y los
eventos trombdticos) que aguellos que recibieron plocebo. Los eventos adversos mis
comunes on ¢l grupd que uso omalizumab fueron las reacciones del silio de la
inyeccion. Respecto a la mortalidad, no se observaren diferencias significativas entre
el grupo de omalizumab s.c y placebo (OR 0.19, IC 95% 0.02 - 1.67). En los nueve
estudios que contnbuyeron con infermacién para el analisis, entre los 4,245 pacientes,
solo cuatro muertes fueron repartadas, lodas en el grupo de placebo. Ninguna de ellas
s¢ reporaron como asociadas al asma. Tres de las cualro muertes ocurrieron an el
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subgrupo de pacientes con asma sovora. Asi tampoco exisle evidencia sélida que
asocie a omalizumab con cdncer. Se concluyd que, aunque existe evidencia de la
segundad de omalzumab a corto plazo, la evidencia es insuficienle para la seguridad
a largo plazo para fermular alguna conclusion al respecto.
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VI. CONCLUSIONES

-~ El asma alérgico es resullado de una produccidn excesiva de inmuneglobulina E
(IgE) en respuesia a alérgenos ambieniales como los dcaros del polvo de la
casa, el polen y los hongos. Los pacientes con asma alérgica persistente severa
no controlada tienen allo riesgo de padecer exacerbaciones, hospilalizaciones y
menor calidad de vida.

Actualmente, exisle escasa ovidencia de que |a adicién de omalizumab reduzca
las exacerbaciones clinicamente significativas y severas en los casos de asma
alérgica persistente severa no controladn a pesar del tratamiento estdndar
aplimizado que incluye corliceides inhalados a allas dosis, bota 2 agonistas de
accion prolongada y uso de corticoldes orales. Las exacerbaciones clinicamente
significativas y severas significan eventos con una reduccidn importanie (>=80%)
de la funcion pulmeonar (VEF1 o PEF), que con frecuencia conduce a usar allas
dosis de CEl y también CEO.

- Segun opinidn de los clinicos expertos, las exacerbaciones severas tienen un
gran impacto en o8 pacienies con asma alérgica persistente severa y en sus
familias. Esto se lraduce en visilas {recuentes a los servicios de emergencias,
visitas médicas, ausentismo al irabajo o escuela, imitaciones para la vida social
y para ¢l ejercicio. La afectacidén en |3 calidad de vida de [os pacientes y
familiares se tomaran en cuenta para recalcular los QALYS ganados con el uso
de omalizumab y que contribuyeron con ¢l aumenio del ICER, tomdndolo costo

efective.
--'.rn:'ﬂr“::"'?'-- - Respeclo a Ia sequndod de omalizumab, los pacientes que recibioron
I8 =1 omalzumab experimentaron significativamente menos evenlos adversos sSerios
I'd =1 r‘ll ' L} i - -
','-ff:--'?',‘ como la anahilaxia y los eventos trombdlicos que aquellos que recibicron

placebo. Los eventos advorsos mas comunes en el grupo que uso omalezumab
fueron las reacciones del sitio de |a inyeccidn, Respecto a la mortalidad, no se
observaron diferencias significalivas entre el grupo de omalizumab 5.¢ y placebo.

- Los pacienles de inlerés de asla evaluacidn son pacienies con ¢l mayor grado
do severidad de asma alérgica, que no consiguen el control de la enfermedad a
pesar del tratamienio oplimizado del ullimo escaldn del manejo del asma
recomendado por las GPCs internacionales, que incluye el uso de corticoides
orales. Estos pacientes ya hicieron uso de todos los agenles disponibles
recomendados, y necesitan de olros agentes para cantrolar la enfermedad,

- Omalizumab puede ser considerado como un medicamento adicional al
tralamiento estandar oplimo para reducir la tasa de exacerbaciones,
clinicamente significativas y severas del grupo mas severo de pacienles con
asma alergica, evitando asi el uso de los recursos de salud y la reduccién de la
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frecuencia de CEQ. El beneficio en la reduccion del uso de CEOQ se reflejaria en
mener riesgo de exposicién para desarrollar un enorme numero de eventos
adversos asociados. En este grupo de encuentran la fractura ésea, diabeles
mellitus, ulcera péplica, infarto de miocardio, ictus cerebral, cataratas, glaucoma,
disturbios del suefo y del dnimo, y ganancia de peso.

Por lo expuesto, el Institulo de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias-IETSI,
aprueba por el periodo de un afo a partir de |a fecha de publicacidn del presente
dictamen preliminar, el uso de omalizumab para ¢l tralamiento de pacienles con
asma alérgico mediado por IQE persistente severo segun o establecido en gl
anexo 1.

Asimismo, debide a que la evidencia del beneficio de omalizumab en este lipe de
pacientes no o5 robusta, se establece que el electo del uso de esle
medicamenlo se evaluard con dalos de los pacientes que hayan recibido ol
tralamiento por ol tiempo aulonzado, incluyendo evaluacidn econdmica para
doterminar su impacto. Esla informacion servird para una reavaluacion del
medicamenlo, incluyendo una evaluacién econdmica al terminar la vigencia de
esto diclamen,
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda que luego de usado ¢l tratamienlo con omalizumab s.c el médico
tralante reporte los resullades clinicos obtenidos al Comitd Farmacolerapbulico
correspandiente y al IETSI

Desenlaces clinicos a roporta por pacienie

1. Mortalidad

2. Mumerc de exacerbaciones que requiricron medificacidn de la medicacién y
hospitalizacion

Uso de corticoestergides orales (dosis tolales)

Conlrol de la enfermedad

Calidad de vida usando el cueslionario

Eventos adversos

Velumen espiralario forzado en 1 segundo VEF,

Flujo espiratorio pico (PEF),

£ . 60 Cho A Lo
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ANEXO N* 1: condiclongs de uso

La persona para ser considerada para recibir Omalizumab, debe de cumplir con los
stguientes crilerios clinicos los cuales deben estar acreditados por el médico tralanie al
momenio de solicitar la aprobacion del medicamento al Comilé Farmacoterapdutico
correspondiente en cada paciente especifico:

Dlagnostico o condicidn do

salud Asma alérgica mediada por IgE persistente severa.

Grupo etario Pacientes adullos, mayores de 18 afios,

-

Tiompoe maximo que el CFT
pucde autorizar el uso del 16 semanas (4 ciclos).
meodicamento

- Paciente con diagndstico de asma alérgico
mediado por IgE.

- fAsma persistenie severo con requaenmiantio de
>1000 pgidia de dipropionato de

Condicidn elinlca dol beclometasona o equivalente, ¥ un bela 2
paciente para sor apto do agonisia de accion prolongada.
roclbir ¢l modicamento - Enfermedad no controlada a pesar del uso

oplimizado del lratamiento®

- Mecesidad continua o frecuente de tratamiento
con corticoides orales (requanmianio do 4 o
mas cursos en el afio previo).

= Prucba do “skin prick” positivo a = 1 aero
alérgeno comun.

Presanlar la siguiente - Mivel de IgE.

informacion ADICIONAL - Volumen espiratorio forzado en 1 segundo

debidamente documentada VEF1.

on ol expedionte del - Flujo espiratono pico (FEF).

pacienle de solicitud del - Dosis requerida de uso de cerlicoides inhalado,

medicamento - Dosis requenda de uso de coricoides orales
(historial de uso de conlicoides en el Glimo
afo).
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Frosentar la sigulente
informacién debidamente
ocumentada al término do
la administracion dol
tratamiento y al seguimionte
¢on ol anexo 07 do la
Directiva N® 003-1ETSI-
ESS5ALUD-2016

Volumen espiratorio forzado en 1 segundo
VEF1.

Flujo espiratorio pico (PEF).

Dosis requerida de uso de corlicoides inhalado,
Dosis requerida do uso de conlicoides orales
{sclo en los casos que so use corticoldes
orales).

Reacciones advorsas,

Mumero de exacerbaciones que requirieron
alencién médica.

Hospitalizaciones.

Test de Calidad de vida.

Test de contral del asma.

* Tratarioriio oplimizado; wn curso con corfeoido s inhalados o ooz doais, beto 2 de occidn proforgada,
anfagomnistas de recepiofes de lebcoldenos, anbcolindrgicos de scoide profongads, feofiling ferceple pam

lox pacianfes infoformnfos o feofingg,

is



