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Tratamiento del asma alérgica grave

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
derivado del ADN recombinante que se une selectiva-
mente a la inmunoglobulina E humana (IgE). El anti-
cuerpo es una lgG1 kappa que contiene regiones de
estructura humana con regiones determinantes de com-

plementariedad de un anticuerpo de origen marino que
se une a la IgE. Omalizumab ha mostrado una eficacia
global en la reduccién del nimero de exacerbaciones de
los asmaticos, especialmente en los pacientes con asma
alérgica grave.

1 asma es una enfermedad infla-

matoria pulmonar de origen
alérgico y de alta prevalencia que
produce obstruccién, inflamacién e
hiperreactividad debido a la accién
de dos mediadores, las citocinas y
los leucotrienos.

Omalizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado derivado
del ADN recombinante que se une
selectivamente a la IgE y estd indi-
cado en el tratamiento del asma
alérgica grave.

Mecanismo de accion

Omalizumab se une a la IgE y pre-
viene la unién de ésta al receptor
FCeRI de alta afinidad, reducien-
do, de este modo, la cantidad de
IgE libre disponible para desenca-
denar la cascada alérgica. El trata-
miento de pacientes atdpicos con

omalizumab dio como resultado
una notable disminucién de los re-
ceptores FCeRI en los basoéfilos.
Ademas, la liberacidén in vitro de
histamina de los baséfilos aislados
de pacientes que habian sido trata-
dos con omalizumab se redujo
aproximadamente un 90% tras la
estimulacién con un alergeno en
comparacidén con los valores pre-
vios al tratamiento.

En los ensayos clinicos, las con-
centraciones plasmaticas de IgE li-
bre disminuyeron de forma dosis-
dependiente en la hora posterior a
la primera dosis y se mantuvieron
reducidas entre dosis. Un afio des-
pués de interrumpir el tratamiento
con omalizumab, los niveles de IgE
volvieron a los valores previos al
tratamiento, y no se observé efecto
de rebote en los niveles de IgE des-
pués del periodo de blanqueo del
farmaco.
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Farmacocinética

Omalizumab se administra via sub-
cutinea Gnicamente, en la regioén
deltoidea del brazo o en el muslo,
alternativamente.

Tras su administracidn, se absorbe
con una biodisponibilidad absoluta
media del 62%. La absorcidn es len-
ta y la concentracién plasmatica ma-
xima se alcanza en una media de 7-
8 dias.

El metabolismo de omalizumab se
determina por su estructura de
IgG1 y su unidn especifica a la IgE.
El aclaramiento de omalizumab
comprende procesos de aclaracioén
de las IgG asi como aclaracién a tra-
vés de uniones especificas y forma-
cién de complejos con su ligando
especifico, la igE. La eliminacién
hepitica de IgG incluye una degra-
dacidn en el sistema reticuloendote-
lial y células endoteliales. La IgG
inalterada también se excreta en la
bilis.

La farmacocinética de omalizu-
mab es lineal a dosis mayores que
0,5 mg/kg. Tras la administracidén
de dosis mdaltiples, las dreas bajo la
curva de concentracién plasmatica
tiempo del dia O al dia 14 en estado
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estacionario fueron de hasta 6 veces
las obtenidas tras la primera dosis.

Omalizumab forma in vitro com-
plejos de tamano limitado con la
IgE. No se han observado, ni in vi-
vo ni in vitro, complejos precipitan-
tes ni complejos con pesos molecu-
lares superiores a un millén de Dal-
tons. Tras la administracidon
subcutanea, el volumen de distribu-
cién aparente en los pacientes fue
de 78 +- 32ml/kg.

Omalizumab se elimina por via
rapida como un complejo de IgE y
eliminacidén lenta como omalizu-
mab libre. A dosis terapéuticas, las
concentraciones de omalizumab en
sangre son superiores a las concen-
traciones de IgE.

La vida media de eliminacién
plasmitica de omalizumab en pa-
cientes asmaticos fue de un prome-
dio de 26 dias, con un aclaraciéon
aparente promedio de 2,4
ml/kg/dia. Ademas, la duplicacién
del peso corporal hace que el acla-
ramiento aparente sea el doble apro-
ximadamente.

No se dispone de datos farmaco-
cinéticos o farmacodinamicos en
pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Uso clinico

Omalizumab estd indicado para me-
jorar el control del asma cuando se
administra como tratamiento adi-
cional en pacientes adultos y adoles-
centes mayores de 12 afios con asma
alérgica grave persistente que pre-
sentan test cutaneo positivo o reac-
tividad in vitro a alergenos perennes
y con funcién pulmonar reducida,
asi como sintomas frecuentes duran-
te el dia o por la noche, interrum-
piendo el suefio, y que han presen-
tado mdaltiples exacerbaciones asma-
ticas graves documentadas, a pesar
de utilizar corticosteroides inhalados
a dosis altas, mas un agonista b2 in-
halado, de larga duracién. El trata-
miento con omalizumab debera ser
considerado Ginicamente para pa-
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Omalizumab actta uniéndose a la IgE libre en la sangre para asi prevenir
la desgranulacion del mastocito y la liberacion de las sustancias activas
farmacolégicas propias del proceso inflamatorio alérgico temprano
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Visitas urgentes durante el periodo de tratamiento de 28 semanas
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cientes con asma mediada de forma
convincente por IgE.

La tnica indicacién en estudio en
la actualidad es en nifios entre 6 y
12 afos.

Omalizumab ha mostrado una
eficacia global en la reduccidn del
ntmero de exacerbaciones de los
pacientes asmaticos, especialmente
en los pacientes con asma alérgica
grave. Los diversos ensayos clinicos
realizados evidenciaron la necesidad
de afiadir omalizumab a pacientes
con asma grave persistente que reci-
bian el mejor tratamiento posible
para el control de su enfermedad sin
resultados satisfactorios.

Omalizumab ha mostrado una
eficacia notable en los pacientes ma-
yores de 12 afios con asma confir-
mada previamente como mediada
por IgE. Es el primer fairmaco indi-
cado en pacientes con asma agudo y
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persistente sin el control 6ptimo de
la enfermedad a pesar de ser tratados
adecuadamente.

Omalizumab no estd indicado pa-
ra el tratamiento de exacerbaciones
asmaticas, broncoespasmo o estados
asmaticos de caracter agudo. No se
ha estudiado su efecto en pacientes
con sindrome de hiperinmunoglo-
bulinemia E o aspergilosis bronco-
pulmonar alérgica ni en la preven-
ci6n de reacciones anafilacticas in-
cluyendo las causadas por alergias
alimentarias.

No se ha estudiado el tratamiento
con omalizumab en pacientes con en-
fermedades autoinmunes, procesos
mediados por inmunocomplejos o in-
suficiencia renal o hepatica persistente.

Tras el tratamiento con omalizu-
mab no se recomienda la interrup-
ci6n brusca de los corticosteroides
sistémicos. Es necesario un descenso

gradual de la dosis supervisadas por
el médico.

Omalizumab contiene sacarosa, lo
que debe tenerse en cuenta en pa-
cientes diabéticos o con problemas de
absorcidn o tolerancia a la glucosa.

Efectos adversos
e interacciones

Las reacciones adversas observadas
con mayor frecuencia durante los
ensayos clinicos fueron reacciones
en el lugar de la inyeccién que in-
cluian dolor, tumefaccidn, eritema,
prurito y cefalea. La mayoria de las
reacciones fueron de intensidad leve
o moderada.

Otros efectos adversos observados
fueron: infecciones parasitarias, fa-
ringtis, tos, nauseas, diarrea y urti-
caria.

Las enzimas del citocromo P450 y
los mecanismos de unidn a proteinas
no se hallan implicados en el aclara-
miento de omalizumab, por ello hay
un pequefio potencial de interaccio-
nes farmacologicas. No se han reali-
zado estudios formales de interac-
ci6n de otros medicamentos o vacu-
nas con omalizumab. No hay un
motivo farmacoldgico para esperar
que los medicamentos prescritos fre-
cuentemente en el tratamiento del
asma interaccionen con omalizumab.

En los ensayos clinicos realizados
con omalizumab asociado a corti-
costeroides inhalados de corta y lar-
ga duracidn, antagonistas de los leu-
cotrienos, teofilinas y antihistamini-
cos orales, no hubo indicios de que
estos medicamentos puedan afectar
a la seguridad de omalizumab.

Se dispone de datos limitados so-
bre el uso de omalizumab en com-
binacién con inmunoterapia especi-
fica. No se ha establecido la eficacia
del tratamiento de omalizumab en
combinacién con inmunoterapia es-
pecifica. Los datos actuales sugieren
que no son necesarios ajustes de la
dosis de omalizumab en pacientes
con una terapia de hiposensibiliza-
cién establecida. m
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