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Pharmacovigilance of omalizumab in a
cohort of 30 patients with severe asthma.
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Resumen

OBJETIVOS: Analizar las reacciones adversas de omalizumab en una cohorte mexicana
y establecer la posible asociacion entre su ocurrencia y las variables sexo, edad, dosis,
periodicidad y duracién del tratamiento.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo observacional de farmacovigilancia
en el que se analizaron los expedientes de pacientes con asma grave tratada con oma-
lizumab de enero de 2016 a julio de 2018. Las reacciones adversas se caracterizaron
usando la terminologia MedDRA, los Criterios para Eventos Adversos CTCAE, el algo-
ritmo de Naranjo y la normatividad mexicana de farmacovigilancia. Se determinaron el
riesgo estimado de reaccién adversa para la cohorte y la correlacién entre la aparicién
de reacciones adversas y posibles factores de riesgo.

RESULTADOS: Se estudiaron 30 pacientes con asma grave, 24 eran mujeres, con
edades entre 20 y 77 afios, peso promedio de 69.7 + 11.4 kg, IgE inicial promedio de
250.7 + 146.6 Ul/mL, con tratamientos de 4 a 120 semanas de duracién y dosis entre
150 y 600 mg en una sola administracion. El riesgo estimado de reaccién adversa fue
del 33.3%. El sindrome gripal fue la reaccién adversa de mayor prevalencia. Nueve
pacientes con reacciones adversas tenfan hipertension como comorbilidad. Se encon-
tr6 asociacion entre recibir omalizumab cada dos semanas y manifestar reacciones
adversas (p = 0.028).

CONCLUSIONES: Nuestros resultados respaldan la seguridad de omalizumab en el
asma grave y suman evidencia Util para la actualizacién de guias y protocolos.

PALABRAS CLAVE: Asma; omalizumab; reacciones adversas; farmacovigilancia; terapia
biolégica; anticuerpos monoclonales.

Abstract

OBJECTIVES: To analyze the adverse reactions of omalizumab in a Mexican cohort
and to establish the possible association between their occurrence and the variables
gender, age, dose, frequency and duration of treatment.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective observational pharmacovigilance
study was conducted where the records of patients with severe asthma treated with
omalizumab were analyzed from January 2016 to July 2018. Adverse reactions were
characterized using the MedDRA terminology, the CTCAE Criteria for Adverse Events,
the Naranjo algorithm and the Mexican pharmacovigilance regulations. The estimated
risk of adverse reaction for the cohort and the correlation between the occurrence of
adverse reactions and possible risk factors were determined.

RESULTS: Thirty patients with severe asthma were studied, 24 were women, aged
between 20 and 77 years, average weight 69.7 + 11.4 kg, average initial IgE of 250.7
+ 146.6 IU/mL, with duration of treatment from 4 to 120 weeks and doses between
150-600 mg in a single administration. The estimated risk of adverse reaction was of
33.3%. Influenza like illness was the most prevalent adverse reaction. Nine patients
with adverse reactions had hypertension as a comorbidity. An association was found
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between receiving omalizumab every 2 weeks and presenting adverse reactions

(p = 0.028).

Our results support the safety of omalizumab in severe asthma and

add useful evidence for updating guidelines and protocols.

Asthma; Omalizumab; Adverse drug reactions; Pharmacovigilance;

Biological therapy; Antibodies, monoclonal.

ANTECEDENTES

Desde su autorizacion, omalizumab ha demos-
trado tolerabilidad y eficacia en cohortes de
distintas partes del mundo, disminuyendo el
nimero de exacerbaciones, hospitalizaciones,
visitas a urgencias y necesidad de corticosteroi-
des y generando mejoria en la calidad de vida
de los pacientes.’°

Este anticuerpo monoclonal fue aceptado para
su uso en asma severa en México en 2007.% La
Guia Mexicana del Asma vigente aln lo men-
ciona como el dnico anticuerpo monoclonal
disponible en el mercado nacional para tratar
esta enfermedad y lo recomienda como parte
del tratamiento escalonado alternativo, especi-
ficamente en el paso 5, para el control del asma
grave.? Desde junio de 2020 el mepolizumab
acompana a omalizumab en el Compendio
Nacional de Insumos para la Salud.?'" A [a fecha
solo hay estos dos anticuerpos monoclonales y
alin no cuentan con versiones biocomparables
en México,"? lo que hace relevante seguir au-
mentando la evidencia sobre su seguridad en
estudios poscomercializacion.

En la poblacién mexicana existen muy pocos
estudios que reporten las reacciones adversas por
la administracién de omalizumab y la informa-

cién del Centro Nacional de Farmacovigilancia
no se difunde ni esta disponible para analizar
los datos. En la plataforma de acceso publico
del Centro Mundial de Farmacovigilancia Vi-
giAccess™ se encuentran 36,279 reportes de
seguridad relacionados con omalizumab, el 65%
corresponde al sexo femenino y en cuanto a su
procedencia, el 77% son de la regién de las Amé-
ricas donde pertenece México; sin embargo, no
pueden hacerse blsquedas por pais.' Los datos
de causalidad y severidad no estan disponibles
en VigiAccess.

Pocos estudios de cohorte ahondan en las carac-
teristicas de las reacciones adversas que registran
durante el seguimiento de los pacientes, ya que
por lo general no reportan severidad ni causa-
lidad, ni tampoco la correlacién que pudiera
tener la aparicién de reacciones adversas con
determinadas variables. Por tanto, es importante
seguir promoviendo la aplicacion de métodos de
farmacovigilancia de medicamentos biotecnol6-
gicos como omalizumab, que permitan ampliar
la evidencia de vida real sobre su seguridad.

El objetivo de este estudio observacional de
farmacovigilancia fue analizar la prevalencia,
severidad y causalidad de las reacciones ad-
versas ocurridas durante la administracién de
omalizumab en una cohorte de pacientes de la
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Clinica de Asma/EPOC del Hospital Universita-
rio de Puebla y establecer la posible asociacion
entre su aparicion y variables relacionadas
con los pacientes y con la administracién del
biofdrmaco.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
en el que se analizaron los expedientes de una
cohorte de pacientes tratados durante el periodo
de enero de 2016 a julio de 2018 en la Clinica
de Asma/EPOC del Hospital Universitario de la
Benemérita Universidad Auténoma de Puebla
(BUAP), México.

Se seleccionaron los expedientes de pacientes
que recibieron tratamiento con omalizumab,
con diagndstico de asma grave de fenotipo eosi-
nofilico y fenotipo asma-EPOC, sin distincién de
edad ni sexo. Se registraron las dosis prescritas y
administradas acordes con el peso del paciente
y con sus concentraciones séricas iniciales de
IgE, asi como la periodicidad y duracion del
tratamiento basadas en la consideracion médica
del neumélogo.

Se excluyeron los expedientes de pacientes
con mal apego al tratamiento farmacoldgico o
a las citas médicas para revision periédica. Se
eliminaron los expedientes en mal estado fisico
o incompletos; asi como los expedientes donde
no se document6 adecuadamente si hubo o no
reacciones adversas durante la administracién
de omalizumab o en cualquier otro momento
durante el seguimiento del paciente.

El objetivo primario fue evaluar el perfil de segu-
ridad de omalizumab en una cohorte mexicana
de pacientes con diagndsticos de asma grave
persistente y sus variantes con poliposis, rinitis
alérgica y fenotipo asma-EPOC, conforme a la
prevalencia, tipos y severidad de las reacciones
adversas ocurridas durante su administracién.

Los objetivos secundarios fueron: caracterizar
las reacciones adversas de omalizumab en la
cohorte de estudio con base en su causalidad
y establecer la posible asociacion entre la apa-
ricion de reacciones adversas y las variables
sexo, edad, dosis, periodicidad y duracion del
tratamiento con omalizumab.

Variables analizadas

Variable dependiente: se analiz6 la existencia
de reacciones adversas de omalizumab vy éstas
se clasificaron usando la terminologia del Dic-
cionario Médico para Actividades Regulatorias
MedDRA versién 23.1,'* y se caracterizaron de
acuerdo con su severidad y tipo conforme la Nor-
ma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016'"
y el sistema de cinco categorias de gravedad
de los Criterios Comunes de Terminologia para
Eventos Adversos CTCAE version 5.0;'° asi como
su relacién de causalidad con el medicamento
usando el algoritmo de Naranjo."”

Variables independientes:

e Edad
e Sexo

e Dosis administrada: entre las dosis apro-
badas para el tratamiento del asma grave,
entre 75 y 600 mg de omalizumab via
subcutanea, calculadas con base en el
peso y las concentraciones séricas de IgE
previos al inicio del tratamiento.

e Periodicidad de administracién: cada 15
dias (2 semanas) o cada 30 dias (4 sema-
nas), segin las indicaciones terapéuticas
para cada paciente.

e Duracion total del tratamiento hasta la
fecha de estudio: tiempo total desde el
primer dia del tratamiento hasta el dia en
que se extrajeron los datos del expediente
de cada paciente.
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* Tiempo en el que ocurrié la reaccién
adversa posterior a la administracién del
farmaco.

Analisis estadistico

La informacion recolectada de los expedientes
clinicos se registré para su andlisis en una hoja de
Microsoft Excel® version 2014 disefiada ad hoc,
procurando en todo momento la proteccion de la
confidencialidad de los datos conforme a la Nor-
ma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012.8

La estadistica descriptiva se obtuvo con el pro-
grama Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS®) 2013. Para determinar la relacién existente
entre las variables independientes y la aparicion
de reacciones adversas a omalizumab, se realizd
una prueba de %2 con el siguiente planteamiento:

Hipotesis

HO: No existe asociacién entre la variable inde-
pendiente y la existencia de reacciones adversas.

Ha: Existe asociacién entre la variable indepen-
diente y la existencia de reacciones adversas.

Nivel de significacién: para todo valor de pro-
babilidad mayor o igual a 0.05 se acepta la HO
y se rechaza la Ha. Asi como de forma inversa,
para todo valor de probabilidad menor o igual a
0.05 se acepta la Ha y se rechaza la HO.

El riesgo estimado de que ocurriera una reaccion
adversa de omalizumab en nuestra cohorte se
calculé con:

Riesgo estimado de reaccién adversa =

Numero de pacientes que tuvieron reaccién
adversa en el periodo de estudio

Numero total en la cohorte

2022; 38 (5)

Aspectos éticos

El protocolo de investigacion fue aprobado por el
Hospital Universitario de la BUAP y por la Uni-
versidad de las Américas Puebla (UDLAP). Este
trabajo consisti6 en revisar retrospectivamente
expedientes derivados de consultas médicas
por lo que no estuvo sujeto a consentimiento
informado por parte de los pacientes; aunque
previamente, para ser incluidos en el protocolo
de tratamiento con omalizumab, si firmaron su
consentimiento. La informacién recolectada se
codificé para proteger la identidad y los datos
personales de los pacientes conforme a la NOM-
004-SSA3-2012.18

RESULTADOS Y DISCUSION

Estudios previos han caracterizado a omalizumab
como un farmaco con buen perfil de seguridad
para el tratamiento del asma grave*>6192021 y
esta investigacién suma informacién a dicha
evidencia.

Se incluyé a todos los pacientes tratados con
omalizumab en el periodo de estudio recabando-
se un total de 30 expedientes, todos de pacientes
mayores de 12 afos, con diagndstico de asma
grave de tipo persistente con historial de falla
terapéutica a los tratamientos convencionales
pese a apego. En tres pacientes el diagndstico
de asma grave estuvo acompafado de poliposis
nasal, rinitis alérgica y del fenotipo asma-EPOC,
respectivamente.

En el Cuadro 1 se muestran las caracteristicas ge-
nerales de los pacientes de la cohorte del estudio.

Los pacientes no tuvieron comorbilidades en su
mayoria, ningln paciente report6 hipersensibi-
lidad previa a omalizumab ni a los ingredientes
de la férmula, no hubo pacientes pediatricos, ni
embarazadas o en lactancia, y solamente una
paciente tuvo diagnéstico de enfermedad renal

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.5652
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio y del tratamiento administrado (n = 30)

Pacientes (n total, %) 30 (100)

Mujeres (n, %)
Hombres (n, %)
Edad (intervalo en anos; media; mediana)

Peso (intervalo en kg; media + DE)

IgE al inicio del tratamiento (intervalo en Ul/mL; mediana; media + DE)

Comorbilidades (n, %)

24 (80)
6 (20)
20-77; 52.4; 49.5
50-95; 69.7 £ 11.4
55-550; 191; 250.7 + 146.6

Ninguna 19 (63.3)
Hipertension arterial sistémica 5(16.7)
Diabetes tipo 2 1@3.3)
Diabetes tipo 2 mas hipertensién arterial sistémica 1@3.3)
Diabetes tipo 2 mas hipertension arterial sistémica mas dislipidemia 1(3.3)
Diabetes tipo 2 mas hipertension arterial sistémica mas enfermedad renal crénica 1(3.3)
Hipertension arterial sistémica mas hiperplasia prostatica benigna 1(3.3)
Migrana 1(3.3)

Tratamiento administrado
Intervalo de dosis de omalizumab administrado

150 mg (n, %)
300 mg (n, %)
600 mg (n, %)
Periodicidad del tratamiento con omalizumab
Cada dos semanas (n, %)

Cada cuatro semanas (n, %)

Duracion del tratamiento (intervalo en semanas; mediana; media + DE)

DE: desviacién estandar; Ul: unidades internacionales.

que no requirié ajustes especificos de dosis.
Conforme al protocolo institucional, a todos los
pacientes se les administr6 omalizumab bajo
supervision médica intrahospitalaria con un
periodo de observacién de 2 horas posterior a
todas las aplicaciones.

Un hallazgo que requiere futuras investiga-
ciones fue que el 30% de los pacientes que
mostraron reacciones adversas tuvieron como
comorbilidad hipertensién arterial sistémica,
una afeccion presente también en el 30% de

150-600 mg en una sola
administracion

2 (6.7)
20 (66.7)
8 (26.7)

10 (33.3)
20 (66.7)
4a120; 32; 49.3 £39.7

la cohorte total. Este dato requiere explorarse
mas debido a la alta prevalencia de hipertensién
en México (18.4% en mayores de 20 anos)*y
en el mundo (alrededor del 30% en poblacién
adulta).? En nuestro estudio los 3 pacientes con
hipertension que tuvieron reacciones adversas
consumian tratamientos antihipertensivos, dos
pacientes telmisartan 80 mg/amlodipino 5 mg
y un paciente losartan 50 mg, pero no se en-
contraron reportadas en la bibliografia posibles
interacciones farmacolégicas conocidas con
omalizumab.
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Previo a iniciar el tratamiento se determinaron
las concentraciones séricas de IgE de todos
los pacientes. Se administré6 omalizumab por
inyeccion subcutanea mediante jeringas precar-
gadas de 150 mg/mL. Las dosis administradas se
determinaron conforme el peso corporal y las
concentraciones de IgE de los pacientes.

El intevalo de duracién del tratamiento fue de
4 a 120 semanas y para todos los pacientes
fue de manera continua sin interrupciones ni
suspension del tratamiento. Todos los pacientes
acudieron de forma regular a sus consultas mé-
dicas. El cese de tratamiento de cada paciente
fue de acuerdo con su mejoria y criterios espe-
cificos del médico especialista tratante. No se
documenté ninguna suspensién del tratamiento
debida a reaccién adversa.

Reacciones adversas documentadas en el
estudio

El riesgo estimado de reaccion adversa en la
cohorte fue del 33.3%. El Cuadro 2 muestra con
detalle las caracteristicas de los 10 pacientes
que manifestaron reacciones adversas. En con-
cordancia con otros estudios que reportan una
muy baja incidencia de anafilaxia,**'%2* en esta
investigacion no se reporté ningln caso.

La reaccién adversa con mayor prevalencia fue el
sindrome gripal. En la bibliografia, las reacciones
adversas mas frecuentes son las reacciones en la
zona de puncioén, sindrome gripal, cefalea, lum-
balgia e infecciones virales respiratorias.?>2%2” En
particular, el sindrome gripal esta reportado en
la base de datos mundial de farmacovigilancia
VigiAccess™, con una prevalencia de solo el
1.3%." Sin embargo, debido a las altas tasas
de subnotificacién (mayores del 90%) que exis-
ten en todo el mundo,?® es probable que haya
mayor tendencia a reportar reacciones adversas

2022; 38 (5)

de severidad moderada a grave y que muchas
reacciones leves no se notifiquen.

En nuestra cohorte, solo las reacciones en zona
de puncién ocurrieron de manera inmediata,
el resto se manifestaron de forma muy variable
desde las cuatro horas posteriores a la adminis-
tracion y hasta 180 dias después. Cuadro 2

En otros estudios con pacientes mexicanos, de
tamafio y periodos de seguimiento similares al
nuestro, se reportaron como reacciones adver-
sas mas frecuentes: cefalea (8.6%), mialgias y
artralgias (8.6%),%* reacciones en la zona de
puncién (75%),° asi como, cefalea leve (4.1%),
dolor osteo-articular (2%), sincope vasovagal
(2%), cefalea severa (2%) y anafilaxia (2%);'
mismas que en todos los casos desaparecieron
sin dejar secuelas. Por su parte, Chiner y su
grupo (2016)*" dieron seguimiento durante 24
+ 11 meses a una cohorte de 130 pacientes en
dos hospitales de Espafia y documentaron 10
casos de cuadro pseudogripal inicial y 4 casos
de eritema e induracién local que no ameritaron
suspension del tratamiento ni retiro de ningln
paciente del estudio.

La utilizacién del algoritmo de Naranjo'” nos
permitié determinar que el 90% de las reaccio-
nes adversas reportadas en nuestro estudio como
“leves” calificaron en la categoria de “definiti-
vas” en cuanto a su asociacion de causalidad con
la administracién de omalizumab (Cuadro 3).
Mientras que el restante 10% de las reacciones
adversas, reportadas como de severidad “mode-
rada”, se calificaron de acuerdo con el puntaje
del algoritmo como “probables”, es decir, existe
la probabilidad de que otras variables, ademas
de omalizumab, hubieran causado la reaccién
adversa. Lo anterior apunta a la importancia de
evaluar la severidad y la causalidad de las reac-
ciones adversas con metodologia validada para

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.5652
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Cuadro 3. Incidencia de las reacciones adversas documentadas en el estudio

Nam. de pacientes que la

Reaccion adversa de omalizumab documentada®

Todas las reacciones adversas

Sindrome gripal

Sentir malestar general (general malestar), cefalea,
nauseas

Reaccion en la zona de puncién (reaccion en la
zona de inyeccién)

Rinofaringitis

Reaccién en la zona de puncion, edema en la zona
de puncién, edema de extremidades superiores

manifestaron (porcentaje
de la cohorte total)

Causalidad®
Severidad®

(puntaje en el
algoritmo)

9 (90%) grado 1
(leves) 9 (90%) definitiva

10(33.3%) 1(10%) grado 2 1 (10%) probable
(moderada)
4(13.3%) e (‘Ij;vgado T Definitiva (9)
2 (6.7%) et (‘Ijeevgado I B @
2 (6.7%) gl (?:Vgado 1 it ©)
1(3.3%) Grado 1 (leve) Definitiva (9)
13.3%) (rgjsgja) Probable (6)

2 Segln el nivel LLT (del inglés Lowest Level Term, término del nivel mas bajo) que proporciona la especificidad maxima en
la jerarquia estructural de la terminologia del Diccionario MedDRA versién 23.1."*

b Segin la clasificacion de los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos CTCAE versién 5.0:'® Grado 1:
leve; asintomdtico o sintomas leves; observaciones clinicas o de diagnéstico Gnicamente; intervencién no indicada. Grado
2: moderado; se indica una intervencion minima, local o no invasiva; las actividades instrumentales de la vida diaria,
apropiadas para la edad, se ven limitadas. Grado 3: grave o médicamente significativo, pero que no pone en peligro la vida
de inmediato; hospitalizacién o prolongacién de la hospitalizacién indicada; incapacitante; limitar las actividades de la vida
diaria relacionadas con el cuidado personal. Grado 4: consecuencias potencialmente mortales; intervencién urgente indicada.
Grado 5: muerte relacionada con el evento adverso.

< Segtin el Algoritmo de Naranjo'” para establecer la asociacién causal entre la RAM con el medicamento pueden obtenerse
los siguientes puntajes: > 9 puntos: causalidad definitiva; 5-8 puntos: causalidad probable; 1-4 puntos: causalidad posible;

y <0 puntos: causalidad dudosa.

perfilar de forma mas completa la seguridad de
omalizumab.

Factores de riesgo para la aparicion de
reacciones adversas

En todo el mundo VigiAccess™ contiene la mayor
parte de reportes de seguridad de omalizumab
para el sexo femenino y para los grupos de
edad de 45 a 64 (21%) y 18 a 44 anos de edad
(17%)," pero en nuestra cohorte no se encontrd
correlacion del sexo (p = 0.333) ni de la edad (p
=0.185) con la aparicién de reacciones adversas.

Respecto a los regimenes de dosificacién ad-
ministrados, los miligramos de omalizumab
administrados en una sola dosis (p = 0.096), la

cantidad de jeringas precargadas administradas
(p = 0.704), ni la duracién del tratamiento (p
= 0.811) tuvieron correlacién con la aparicién
de reacciones adversas en los pacientes de la
cohorte.

La mayoria de los pacientes (70%) que manifesta-
ron reacciones adversas tuvieron un tratamiento
de 4 meses o mas y solo 3 pacientes tuvieron
tratamientos de menor duracién, mismos que
fueron suspendidos por criterio médico por
terceras cuestiones donde no estaba implica-
da la manifestacion de una reaccion adversa.
Asimismo, todas las reacciones adversas se
manifestaron bajo el tratamiento continuo de
omalizumab, es decir, ninguna posterior a
la suspensién de éste o durante tratamientos

https://doi.org/10.24245/mim.v38i5.5652
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intermitentes. No tuvimos reporte alguno de
reacciones adversas al término del tratamiento.

Similar a los hallazgos de Chen y su grupo
(2016),%° tampoco observamos que el tratamien-
to con omalizumab se asociara con efectos de
rebote o con exacerbacion de la enfermedad
posterior al término del tratamiento.

Por dltimo, la periodicidad con la que se ad-
ministr6 el medicamento fue la dGnica variable
que si demostr6é una asociacién positiva con la
aparicion de reacciones adversas (p = 0.028). Es
decir, entre mas frecuente sea la administracion
de omalizumab, existe mayor riesgo de que
ocurra una reaccién adversa en el paciente. En
nuestro estudio, el 66% de los pacientes curs6
el tratamiento con una periodicidad de cada
cuatro semanas, mientras que el resto recibié la
farmacoterapia mas frecuentemente, cada dos
semanas. Esto sugiere una vigilancia estrecha
a los pacientes que reciben omalizumab cada
dos semanas, asi como a la larga considerar este

hallazgo en las recomendaciones y advertencias
que se incluyan en futuras guias y protocolos.

Aunque no hubo sesgos en la seleccion de pa-
cientes, las limitaciones potenciales de nuestro
trabajo radican principalmente en su caracter re-
trospectivo, ya que nuestro andlisis dependio de
la informacién documentada en los expedientes
clinicos; aunque con base en el protocolo del
hospital, para cada paciente se hace un segui-
miento puntual y detallado. Asimismo, la cohorte
fue pequefa en comparacién con la de otros
estudios, pero esto deriva de la administracion
restringida que auln tiene este biofarmaco por
protocolo y por costos.

En el Cuadro 4 se comparan los resultados de
este estudio con lo reportado en la bibliografia.

CONCLUSIONES

Se demostré la seguridad a largo plazo de
omalizumab en este estudio de vida real en

Cuadro 4. Andlisis comparativo entre las variables investigadas en este estudio y la evidencia disponible en la bibliografia
respecto a la administracién y los efectos adversos de omalizumab (continda en la siguiente pagina)

Bibliografia Este estudio

Variables relacionadas con los pacientes

Edad

Se recomienda preferentemente en mayores de 12 afios aunque con
precaucion en pacientes de 6 a 12 afios' 24252029

La cohorte tuvo una edad predomi-
nante entre 41 y 50 afos. No tuvi-
mos pacientes menores de 12 afnos

Peso

Sexo

IgE

No se ha definido un peso maximo para su administracién, algunas
referencias muestran como limite 150 kg. Usualmente se excluyen
del tratamiento con omalizumab a pacientes que exceden ese limite
de peso?**°

Para el sexo femenino se ha reportado mayor consumo del biofarmaco?
y una mayor frecuencia (65%) de RAM reportadas a nivel global™

No se ha reportado si existe una concentracién umbral de IgE sérica
basal para lograr eficacia éptima con omalizumab,?” aunque se ha
observado menor beneficio en pacientes con IgE total < 76 Ul/mL2.
En general, no se recomienda administrar en pacientes mayores de 12
afios con concentraciones de IgE séricas iniciales fuera de los limites
de 30-700 Ul/mL.?3263031 En Espaiia la recomendacion es mds amplia,
con valores de IgE entre 30 y 1500 Ul/mL*

La cohorte tuvo un peso predomi-
nante entre 60 y 70 kg y el paciente
con mayor peso tuvo 95 kg

En la cohorte predominé el sexo
femenino (80%) y entre los que
manifestaron RAM también (90%)

No hubo pacientes con concentra-
ciones séricas de IgE al inicio del
tratamiento mayores a 600 Ul/mL.
El rango en la cohorte fue de 55 a
550 Ul/mL
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Cuadro 4. Andlisis comparativo entre las variables investigadas en este estudio y la evidencia disponible en la bibliografia
respecto a la administracion y los efectos adversos de omalizumab (continda en la siguiente pagina)

Bibliografia Este estudio

Variables relacionadas con la administracion de omalizumab

Contexto de la
administracion

Dosis

Duracion del
tratamiento

Intervalo o
periodicidad

Se ha reportado que su administracion es segura y que puede
administrarse de forma extrahospitalaria.?>?* En particular, la Guia
Mexicana del Asma recomienda administrar omalizumab en una
institucion sanitaria para supervisar al paciente durante 2 horas las
primeras 3 aplicaciones y durante 30 minutos en las subsecuentes.
Asimismo, previo a su administracién es necesario firmar por escrito
el consentimiento tras recibir informacion de los riesgos y beneficios
del tratamiento?

Cada administracion debe corresponder a 75-600 mg en una a cuatro
inyecciones subcutdneas en la regién deltoidea del brazo o en el
muslo.2>262932 Al inicio del tratamiento del asma en adultos, la dosis
depende del peso corporal y de las concentraciones séricas basales
de IgE del paciente."*

La ecuacién: (0.016) x (peso corporal en kg) x (IgE sérica total)
permite calcular la dosis mensual a administrar de omalizumab.?* La
dosis suele ajustarse segln variaciones de peso del paciente, pero no
conforme a los cambios séricos de las concentraciones de IgE durante
su tratamiento porque las concentraciones de IgE total son elevadas
durante el tratamiento y siguen siéndolo incluso un ano después de
su interrupcion.*

No hay recomendaciones puntuales sobre ajustes en la posologia en
pacientes con alteraciones renales o hepaticas.?**?

No se ha determinado una dosis mdxima tolerada, pero se han
administrado dosis intravenosas Gnicas hasta de 4000 mg sin
evidencia de toxicidad. La dosis acumulativa mas alta administrada
fue de 44,000 mg en un periodo de 20 semanas y tampoco se reportd
toxicidad?>3?

Se recomiendan minimo 4 meses de tratamiento y evaluar la efectividad
tras ese tiempo de administracion continua.'?20293234 Se ha reportado
que el efecto de omalizumab persiste por su capacidad de remodelar
la via aérea, ya que pacientes con asma severa en tratamiento con
omalizumab durante 6 afios se mantuvieron en asma moderada y
estable en un periodo de 3 afios después del retiro del biofarmaco.*
En seguimientos de hasta 9 afios se ha determinado que la administracién
prolongada de omalizumab no aumenta los riesgos, conservando buen
perfil de seguridad, sin cambios en la biometria hematica, creatinina
o funcién hepdtica.’® A su vez, estos pacientes, por un periodo de 5
afios, no tuvieron registro de que acudieran a hospitalizacion o consulta
médica por otros motivos que no fuera el control de su asma

Se ha establecido una periodicidad recomendada de 2 a 4 semanas
segln la dosis y la respuesta del paciente, la dosis maxima recomendada
es de 600 mg en 2 semanas'?202933

Todas las dosis fueron administradas
a todos los pacientes bajo
supervisiéon médica hospitalaria

La cohorte recibié entre 150 y
600 mg en una sola administracion

En nuestro estudio 5 pacientes
tuvieron un tratamiento menor al
recomendado de 4 meses (16.6%)
y 5 personas cursaron 4 meses
exactos de tratamiento; los demas
(66.7%) recibieron el tratamiento
en un intervalo de 4 meses hasta 2
anos con 4 meses

En la cohorte la periodicidad fue
de 4 semanas para el 66% de los
pacientes y de 2 semanas para el
33%. Fue la dnica variable con la
que se encontré una correlacién
significativa con la aparicién de
RAM: a menor intervalo entre dosis
mayor la probabilidad de RAM (p
=0.028)
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Cuadro 4. Analisis comparativo entre las variables investigadas en este estudio y la evidencia disponible en la bibliografia

respecto a la administracion y los efectos adversos de omalizumab (continuacién)

Bibliografia Este estudio

Efectos pos-
tratamiento

Reacciones
adversas de
omalizumab

No se ha reportado una asociacién entre efectos de rebote o
exacerbacién de la enfermedad durante el tratamiento prolongado ni
tampoco posterior a su suspensién?>2

Las RAM mds comunes son en su mayor parte de severidad “leve”.
La bibliograffa internacional reporta como RAM mas frecuentes las
reacciones en la zona de puncién."?® Se han reportado casos de
anafilaxia tardia con omalizumab aunque afortunadamente es una
RAM rara (aproximadamente el 0.2% de los pacientes)'>?52%2” debido
a que es considerado un anticuerpo no anafilactogénico por su
minimo componente de origen murino y porque no se han detectado
anticuerpos contra €l durante el tratamiento en los pacientes.’** En
bibliografia de América Latina han predominado los reportes de cefalea
y sindrome gripal;®'°24 también cefalea y dolor en el abdomen superior
se advierten en la ficha técnica en Espafia.?

De los reportes de seguridad de omalizumab contenidos en la
base de datos del Centro Mundial de Farmacovigilancia, el 42.1%
corresponde a “trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracién”, seguidas por un 27% de “trastornos respiratorios,
tordcicos y del mediastino” y un 24.8% de “trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo”. Entre estos 3 grupos destacan reportes de ineficacia
terapéutica, fatiga, malestar general, asma, disnea, tos, urticaria, prurito
y exantema; sin embargo, la variedad de RAM reportadas es enorme."
La base de datos AdisInsight® contiene tan solo 146 reportes de
seguridad de los tltimos 15 afos (abril de 2005 a septiembre de 2020)
donde el 70.6% corresponden a RAM severas y las mds prevalentes
son la hipersensibilidad severa y la anafilaxia en un 20%. Otras
menos frecuentes pero graves son disnea, sindrome de Churg-Strauss,
polimialgia reumatica, sarcoidosis pulmonar y candidiasis.*® De México
solo se encontr6 un reporte de una nifia de 8 anos que cursé durante
6 dias con urticaria tras la administracién de 300 mg de omalizumab

RAM: reaccidn adversa al medicamento (omalizumab).

una poblacién mexicana de pacientes con REFERENCIAS
asma grave. Debido a que el tratamiento con

No se reportaron RAM posteriores
a la suspensién del tratamiento ni
eventos adversos de otra naturaleza

RAM mas frecuente: sindrome
gripal con un riesgo estimado en la
cohorte del 13.3%.

El 90% de las RAM documentadas
fueron de severidad leve y no hubo
ningdn reporte de anafilaxia

una periodicidad de dos semanas demostrd aso-
ciacién positiva con la aparicién de reacciones
adversas, sugerimos evaluar estos hallazgos en
otras cohortes para aumentar el conocimiento
sobre el perfil de seguridad de omalizumab y
respaldar la actualizacion de politicas piblicas
y de guias de practica clinica que promuevan
su accesibilidad, su cobertura y su prescripcién
racional.
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