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Introduccion

# Aproximadamente el asma afecta a 300 millones de personas en todo el
mundo e Impone una carga economica y social sustancial sobre la sociedad’

#% El asma severa controlada de manera subdptima se asocia con mayor utl-
lizacion de recursos sanitarios, que genera una variedad de costos directos
(médicos) e indirectos (por ejemplo, ausentismo laboral o escolar):“

# El Omalizumab (Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza; Genentech Inc_, South
San Francisco, CA, EE_UU.) es un anticuerpo anti-inmunoglobulina E (IgE)
humanizado que ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes con
asma alérgica persistente moderada a severa (EE.UU.) o severa (UE)>*

3¢ | os estudios demostraron beneficios terapéuticos del Omalizumab en paci-
entes con asma alérgica persistente;” estos beneficios incluyen disminucién
significativa en las consultas de emergencia y/u hospitalizaciones.’

# Aunque la evidencia de eficacia surgida de estudios clinicos controlados es
importante, la evaluacion de los resultados en la practica clinica real es
necesaria para alcanzar una comprension acabada del valor de los trata-
mientos.

# eXpeRience es un registro global de observacion post-comercializacion, de 2
arnos de duracion, creado para recoger datos sobre la efectividad, seguridad
y uso del tratamiento con Omalizumab en el mundo real durante la practica
clinica habitual en pacientes con asma alérgica persistente no controlada.

Objetivos

% Explorar el impacto del tratamiento con Omalizumab sobre la utilizacion de
recursos sanitarios en el mundo real y sobre el ausentismo laboral o escolar
en pacientes incluidos en el registro eXpeRience.

Métodos

Diseno de Registro

# Este fue un registro observacional de una sola rama, internacional, multicén-
trico, sin intervencion

- se recogieron datos de pacientes gue recibian Omalizumab para el trata-
miento de asma alérgica persistente no controlada (mediada por Igk).

— se realizo el seguimiento de los pacientes durante 2 afios después del
Inicio del tratamiento con Omalizumab y los datos se ingresaron al registro
en la semana 16 y en los meses 8, 12, 18 y 24 después del inicio del trata-
miento con Omalizumab.

s¢ bl tratamiento y el seguimiento de los pacientes se realizo segun el criterio
de los médicos tratantes, de acuerdo con las practicas clinicas locales.

¥ El disefio del registro y sus enmiendas fueron revisados por comités de ética
Independientes o por los consejos de revisidn institucional de cada centro
participante.

Pacientes

a2 Los pacientes debian cumplir con los criterios locales para indicacion de
Omalizumab. El tratamiento debia haberse iniciado dentro de las 15 sema-
nas previas a la inclusion en el registro
— se realizé una enmienda del protocolo en Canada para permitir que 20
pacientes del estudio XCEED® ingresaran al registro; algunos de estos paci-
entes habian recibido tratamiento con Omalizumab por mas de 15 semanas
antes de la inclusion.

a¢ Se excluyeron los pacientes tratados con Omalizumab en los 18 meses pre-
vVios 0 que simultaneamente estaban incluidos en un estudio clinico con
medicacion antiasmatica.

Evaluaciones

# Se evalud la utilizacion de recursos sanitarios relacionados con el asmay el

ausentismo laboral o escolar antes del tratamiento (12 meses previos al trata-
miento con Omalizumab) y en los Meses 12 y 24 después del inicio de Omali-

zumab. Se evaluaron las siguientes mediciones:

— hospitalizaciones

— consultas a la sala de emergencias (SE)

- consultas no programadas al medico

— utilizacién de recursos asistenciales (hospitalizaciones, consultas a la SE
y consultas no programadas al médico)

— duracion de las hospitalizaciones

— cantidad de dias laborales perdidos

- cantidad de dias de escolaridad perdidos

# Otras evaluaciones de la eficacia incluyeron: exacerbaciones de asma clini-
camente significativas (basadas en las definiciones de GINA 2006); calidad
de vida relacionada con la salud, medida con el Cuestionario de Calidad de
Vida para Asma (AQLQ, Asthma Quality of Life Questionnaire) y mini-AQLQ y
sintomas clinicos.

22 |aseguridad se evaluo mediante el registro de la gravedad y la frecuencia
de eventos adversos serios (EAS), cuyo seguimiento se realizo hasta su reso-
lucion.

Resultados

Caracteristicas basales de los pacientes incluidos

# El registro incluy6 datos de 943 pacientes:

- 694 (73,6%) completaron el registro
- 157 (16,6%) discontinuaron
- 92 (9,8%) se perdid el seguimiento

# La poblacién con intencién de tratamiento (pacientes que recibieron al
menos una dosis de Omalizumab y en quienes se realizd al menos una
evaluacion postbasal) incluy6 a 916/943 pacientes (97,1%); 2/ pacientes
fueron excluidos debido a la falta de evaluaciones postbasales.

# Los pacientes que recibieron al menos una dosis de Omalizumab y en
quienes se realizo al menos una evaluacion de seguridad postbasal estaba
constituida por 925/943 (98,19%,) pacientes.

2 Enla Tabla 1 se presentan las caracteristicas demograficas y clinicas
basales:

Variable v
N=925

Media (DE) de edad, afios 45 {15,0)
Sexo, n (%)

Hombres/mujeres 325 (35,1) / 600 (64.9)
Raza, n (%)

Caucasica 855 (92.4)

Otra 70(7.6)
Media (DE) de peso corporal, kg* 75,5 (17,7)
Nivel medio (DE) de IgE basal, Ul/ml* 323,1 (460,9)
Duracion media |DE) del asma alérgica, afios' 19,4 (13,6)
Test cutaneo/RAST para aeroalérgenos perennes positivos, n (%) 816 (88.2)
Antecedente de alergia a aeroalérgenos estacionales presente, n (%) 587 (63.,5)
Antecedente de otras alergias, n (%) 273 (29.5)
Antecedente de tabaquismo, n® (%)

Nunca fumdé 719(77.7)

Ex fumador 173 (18,7}

Fumador actual 30(3.2)
IgE = inmunoglobulina E; RAST = prueba radioalergoabsorbente; DE = desviacion estandar
*Faltan datos de un paciente; "faltar datos de 13 pacientes; *faltan datos de tres pacientes

Utilizacion de recursos sanitarios relacionados con el asma

# El nimero de hospitalizaciones, consultas a la SE y consultas no programa-
das al médico fueron menores con el tratamiento con Omalizumab en los
Meses 12 y 24 que durante el periodo previo al tratamiento (Figura 1)

- El nimero de hospitalizaciones disminuyé un 89.5% y 93.8% durante los
meses 12 y 24 con tratamiento con Omalizumab.

- Las consultas a SE disminuyeron un 85,3% vy 91,99% durante los meses
12 y 24 post tratamiento con Omalizumab.

~ Las consultas no programadas disminuyeron un 64.4% y /78.49% durante
los meses 12 y 24 post tratamiento con Omalizumab.

Figura 1. MM&him’{umu {media), consultas a la SE y consultas no
programadas al mdico relacionadas con el asma.
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¢ En general, la media (desviacion estandar [DE]) del nimero total de uti-
lizacion de recursos asistenciales por paciente disminuyo desde 6,2 (6,97)
durante el periodo previo al tratamiento hasta 1,0 (1,96) y 0,5 (1,28) en los
meses 12 y 24, respectivamente.

— La proporcion de pacientes que no utilizaron recursos asistenciales
aumento desde 12,39 durante el periodo previo al tratamiento a
00,2% enel Mes 12y a /5,49% en el Mes 24

# La duracion media de las hospitalizaciones relacionadas con el asma fue
menor en los Meses 12 y 24 que durante el periodo previo al tratamiento
(Figura 2)

= La proporcidn de pacientes hospitalizados durante mas de 4 dias por su
asma disminuy¢ desde 26,19% durante el periodo previo al tratamiento
hasta 4,6% en el Mes 12 y 2,8% en el Mes 24.

Figura 2. Duracion media de las hospitalizaciones por asma. Las barras de error
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% La media de dias laborales o de escolaridad perdidos por asma fue
menor en los Meses 12 y 24 que durante el periodo previo al tratamiento

(Figura 3)

— |a proporcion de pacientes que no perdieron dias de trabajo por el asma
aumento desde 16,49 en el periodo previo al tratamiento hasta 57,6% vy
71,19 en los Meses 12 y 24, respectivamente

- la proporcién de pacientes que no perdieron dias de escolaridad por el
asma fue de 13,19%, en el periodo previo al tratamiento, 66,/% en el Mes
12 y 64,0% en el Mes 24.

Otras evaluaciones de la eficacia

22 Laproporcion de pacientes sin exacerbaciones asmaticas clinicamente significativas
aumento desde 6,8% durante el periodo de 12 meses previo al tratamiento hasta
54,1%y 67,3% (anualizados) en los Meses 12 y 24, respectivamente.

# Los puntajes medios (DE) de AQLQ en la evaluacion basal, el Mes 12y el Mes 24
fueron 4,3 (1,27),5,6 (1,05) y 5,5 (1,30), respectivamente. Se observaron mejorias
clinicamente significativas en los puntajes de AQLQ (20,5 puntos con respecto al
valor basal)? en 67,2% de los pacientes en el Mes 12y en 60,7% en el Mes 24.
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# Los puntajes medios (DE) de mini-AQLQ aumentaron desde 3,8 (1,19) en la
evaluacion basal hasta 5,0 (1,33) enel Mes 12 y 5,20 (1,30) en el Mes 24.
Se observaron diferencias clinicamente |mpartante en los puntajes de mini-

AQLQ (20,5 puntos con respecto al valor basal} en /1,19 de los pacientes
enel Mes 12y 78,8% en el Mes 24.

& En la semana previa a las evaluaciones de los Meses 12y 24, 57,5% y
54,19, de los pacientes respectivamente, experimentaron sintomas diurnos,
contra 90,59 en la evaluacion basal.

2 £n forma similar, menos pacientes experimentaron sintomas/despertares
nocturnos duranie la semana previa a las evaluaciones de los Meses 12y 24
(30,/% y 25,3%, respectivamente) que en la evaluacion basal (79,69%,).

Seguridad

# Un total de 64 pacientes (6,9%) informaron 150 EAS. Solo 28 de ellos infor-
maron mas de un EAS

— el EAS mas frecuente fue el asma (32 pacientes, 3,5%), seguido de disnea
y neumonia.

& Se sospechd una relacién con Omalizumab en veinticinco EAS, 14 de los
cuales condujeron a la discontinuacion permanente del medicamento.

& Durante el registro se produjeron nueve muertes (una por cada una de las
siguientes causas: insuficiencia cardiaca, neoplasia maligna de pulmon, ex-
acerbacion de enfermedad pulmonar obstructiva cronica, muerte subita,
Ictericia colestasica, progresion de asma e insuficiencia respiratoria; dos
casos se debieron a sepsis); en ninguna de ellas se sospecho una relacién
con el Omalizumab.

Conclusiones

# Los resultados de 2 arios del registro eXpeRience indican que en el con-
texto del mundo real, Omalizumab disminuye la utilizacion de recursos
sanitarios y la cantidad de dias de ausentismo escolar o laboral en pacien-
tes con asma alérgica persistente no controlada.

# Estos hallazgos son coherentes con los informados en estudios clinicos y
de otro tipo, que demostraron gque Omalizumab se asocia con disminucio-
nes 5|gnrf|catwas de las consultas a las salas de emergencias y de las hos-
pﬁaltmcmnes

# Es probable que estos hallazgos sean relevantes para el impacto de
Omalizumab sobre los costos asistenciales directos e indirectos para esta
poblacion de pacientes.
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