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RESUMEN

Objetivo: Describir el desarrollo e implementacién de un
protocolo de optimizacion de omalizumab en urticaria cro-
nica espontanea, mostrando resultados en vida real.
Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes con
urticaria crénica espontanea incluidos en el programa de op-
timizacion de omalizumab entre 01/10/2020-01/06/2021. La
efectividad fue valorada mediante Urticaria Activity Score
durante 7 dias (UAS7), a los 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54,
60, 66, 72 meses. Se calcularon los pacientes respondedores
(UAS7<15) y no respondedores (UAS7>15), asi como con buen
control de la enfermedad (UAS7<6) y respuesta completa
(UAS7=0). Se estim6 el ahorro obtenido por la optimizacién me-

diante reduccién de dosis o discontinuacién por mejoria clinica.
Resultados: De los 47 pacientes incluidos, se habia optimizado
omalizumab en 29 (61,7%): 1 (2,1%) paciente presentd sélo
reduccion de dosis, 11 (23,4%) sélo discontinuacién y 17
(36,2%) presentaron ambas. La mayoria de valoraciones de
efectividad presentaron entre el 70-90% de respondedores. Sélo
alos 12 meses se observd menor proporcion de respondedores
(66,7%). El ahorro econémico total asociado a la optimizacion
fue de 286.150,1€: 172.747,7€ mediante discontinuacion de
tratamiento y 113.402,4€ mediante reduccién de dosis.
Conclusiones: El protocolo de optimizacion de omalizumab
en urticaria crénica espontanea proporcioné una alta efi-
ciencia, manteniendo una adecuada efectividad.
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Protocol for the use of omalizumab in chronic
spontaneous urticaria: development and real-

life clinical practice data

patients (61.7%): 1 (2.1%) patient only
presented dose reduction, 11 (23.4%)
only treatment discontinuation and 17
(36.2%) had both interventions. Most
effectiveness assessments presented bet-

SUMMARY

Objectives: To describe the develop-
ment and implementation of an oma-
lizumab optimisation protocol in chronic
spontaneous urticaria, showing real-
life data.

Methods: A retrospective descriptive
study of patients with chronic sponta-
neous urticaria included in the omalizu-
mab optimisation programme between
01/10/2020-01/06/2021 was conduc-
ted. Effectiveness was assessed by Urti-

caria Activity Score over 7 days (UAS7),
ate, 12,18, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 60,
66, 72 months. Responders (UAS7<15)
and non-responders (UAS7>15), as well
as patients with good disease control
(UAS7<6) and complete response
(UAS7=0) were estimated. Savings from
optimisation by dose reduction or dis-
continuation due to clinical improve-
ment were calculated.

Results: Forty-seven patients were inclu-
ded. Omalizumab was optimised in 29

ween 70-90% of responders. Only the
effectiveness valoration presented a
lower proportion of responders (66.7 %)
at 12 months. The total economic sa-
vings associated with optimisation were
286,150.1€: 172,747.7€ through treat-
ment discontinuations and 113,402.4€
through dose reductions.

Conclusions: The optimisation protocol
for omalizumab in chronic spontane-
ous urticaria provided high efficiency,
maintaining an adequate effectiveness.
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INTRODUCCION

La urticaria crénica espontanea (UCE) es una enfermedad con
persistencia de sintomatologia cutanea durante mas de 6 se-
manas. La presencia de habones se presenta sin una causa iden-
tificable en este desorden dermatolégico. La prevalencia de UCE
es de aproximadamente el 1% de la poblacién’. La liberacion
patégena de mediadores proinflamatorios por mastocitos y ba-
séfilos lidera la generacion de UCE. Asimismo, en esta patologia
parecen estar involucrados autoanticuerpos especificos de in-
munoglobulina G (IgG) y de inmunoglobulina E (IgE) contra una
amplia gama de antigenos que pueden encontrarse fuera de
mastocitos y basofilos2. La escala Urticaria Activity Score (UAS)
es ampliamente utilizada para medir la actividad de la UCE. El
UAS diario valora la intensidad del picor y nimero de habones
con una escala de puntuacién creciente de 0-6, donde las pun-
tuaciones mds altas indican una mayor intensidad de la enfer-
medad. UAS7 se define como el sumatorio de puntuaciones
de UAS diarios durante 7 dias consecutivos3.

Omalizumab es un farmaco utilizado en UCE, asma y rino-
sinusitis crénica con polipos nasales®. Este anticuerpo se une se-
lectivamente a IgE. Las enfermedades autoinmunes presentan
fluctuaciones de la sintomatologia, alternandose episodios agu-
dos con momentos de baja actividad de la enfermedad®’. La
evaluacion de los resultados en ensayos clinicos de omalizumab
para UCE durante mas de 6 meses es limitada. La recuperacion
de la eficacia de omalizumab mediante su reintroduccién ante
agudizaciones de enfermedad hace posible la discontinuacion
del tratamiento segun criterio clinico. Ademas, teniendo en
cuenta que la administracion de mayores dosis del farmaco po-
dria estar asociado a eventos adversos mas frecuentes, parece
razonable usar la dosis minima eficaz de omalizumab. Por otra
parte, el impacto econémico de este medicamento en UCE po-
dria ser considerable.

El desarrollo e implementacién de protocolos que permitan
optimizar el uso de medicamentos biolégicos se presenta como
una herramienta interesante para la sostenibilidad de los siste-
mas sanitarios®. Por otra parte, la colaboracion multidisciplinar
entre facultativos y farmacéuticos es imprescindible para com-
binar los datos de medicina basada en evidencia y la experiencia
clinica durante la implementacién de estos protocolos. Teniendo
en cuenta todo lo anterior, omalizumab es un candidato ideal
para la aplicacién de una estrategia multidisciplinar que favo-
rezca la eficacia, seguridad y eficiencia del tratamiento para UCE.
Este trabajo describe el proceso de desarrollo e implementacion
de un protocolo de optimizacién de uso de omalizumab en UCE,
ademas de mostrar resultados de la practica clinica en vida real.

METODOS

Valoracion del punto de partida

Para la valoracion del punto de partida, se llevé a cabo un
estudio de dispensaciones desde el 1 de octubre de 2020
hasta el 1 de junio de 2021.

Poblacion a estudio

Se desarrollé un estudio descriptivo retrospectivo durante el
periodo de estudio de dispensaciones, comprendido entre el
1 de octubre de 2020 hasta el 1 de junio de 2021, de los pa-
cientes con UCE tratados con omalizumab que habian reci-
bido previamente antihistaminicos H1 a dosis 4 veces superior
a la habitual, presentando respuesta inadecuada. Se usaron
tanto la dosis recomendada por ficha técnica de 300 mg de
omalizumab por inyecciéon subcutanea cada cuatro semanas?,
como otras dosis inferiores o superiores segun criterio clinico.

Extraccion de datos

El médulo de dispensacion de paciente externos Dominion
Farmatools® y la historia clinica digital fueron usados para
el registro de datos de los pacientes del estudio descriptivo
retrospectivo. Se recogieron caracteristicas poblacionales
(género, edad), datos de tratamientos (uso de corticoides
previos, duracion del tratamiento con omalizumab, optimi-
zaciéon por discontinuacion de tratamiento o reduccion de
dosis, tratamiento activo antes de implantacion de proto-
colo, pauta de omalizumab actual) y escala basal de UAS7.

Variables y analisis de datos

La intensidad de la UCE fue medida mediante UAS7. La efec-
tividad fue valorada mediante UAS7 a los 6, 12, 18, 24, 30,
36, 42,48, 54, 60, 66, 72 meses. Se calcularon los porcentajes
de pacientes respondedores (UAS7<15) y no respondedores
(UAS7>15)>¢. También fueron estimados los porcentajes de pa-
cientes con buen control de la enfermedad (UAS7=1-6) y res-
puesta completa (UAS7=0)'%"1. Los pacientes con suspension
de tratamiento debido a falta de efectividad en un determi-
nado mes fueron categorizados como no respondedores en
los siguientes. Aquellos pacientes que presentaron un segui-
miento insuficiente en alguna de las valoraciones de efectivi-
dad se definieron como no valorables. Los porcentajes de
pacientes con diferentes respuestas fueron estimados teniendo
en cuenta los datos de pacientes valorables.

Estimacion del ahorro econémico

Posteriormente, se estimé el ahorro obtenido por la optimiza-
cién del tratamiento de UCE con omalizumab, ya sea mediante
reduccion de dosis o la discontinuacion por mejoria clinica. Para
ello, se estimaron los costes asociados a omalizumab durante
el periodo a estudio con respecto a la hipotética administracion
continuada de omalizumab 300 mg cada cuatro semanas,
siendo ésta la dosis recomendada por ficha técnica®.

Diseiio del algoritmo de decision

El disefo del protocolo de optimizacion de UCE fue desarro-
llado teniendo en cuenta los diferentes tipos de respuesta a
omalizumab seguin valores de UAS73561011 asi como la posi-
bilidad de aparicién de respondedores lentos. Por este motivo,
omalizumab no fue retirado de los pacientes no respondedores
hasta, al menos, el sexto mes de tratamiento. Por otra parte,
se considerd la escasa experiencia con omalizumab en ensayos
clinicos de UCE mas alla de seis meses*. Asimismo, se tomaron
como base otros algoritmos de decision ajustandolos al sistema
de citas del centro'213, Los pacientes fueron valorados periddi-
camente en el hospital cada 3 meses.

RESULTADOS

Resultados del punto de partida

Fueron incluidos 47 pacientes en el estudio, siendo el
76,6% mujeres. El 72,3% de los pacientes recibieron pre-
viamente corticoides. La mediana de duracion de trata-
miento con omalizumab fue de 18 (11-56) meses. Se habia
realizado optimizacién del tratamiento de omalizumab en
29 (61,7%) pacientes: 17 (36,2 %) pacientes tuvieron tanto
suspension como reduccion de dosis; 1 (2,1%) paciente sélo
reduccion de dosis y 11 (23,4%) pacientes sélo discontinua-
cion de tratamiento. Las discontinuaciones de tratamiento
se llevaron a cabo por criterio clinico individual de los facul-
tativos, en aquellos pacientes que presentaban un ade-
cuado control de la enfermedad. Antes de la implantacion
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de protocolo, el 91,5% de los pacientes incluidos en el es-
tudio tenian tratamiento activo con omalizumab. El 78,7 %
de los pacientes recibian una dosis de 300 mg cada cuatro
semanas. El valor basal de UAS7 presentd una mediana de
23 (6-32). La tabla 1 resume las caracteristicas poblacionales
y datos de tratamientos previos.

Los datos de efectividad de omalizumab se recogen en
la tabla 2. La mayorfa de las valoraciones en los meses es-
tablecidos presentaron unos porcentajes entre el 70-90%
de respondedores. Sélo a los 12 meses se observé una pro-
porcion de respondedores menor (66,7 %). El ahorro eco-
némico total asociado a la optimizacién del tratamiento con
omalizumab en UCE en los pacientes revisados fue de
286.150,1 euros. Del total, 172.747,7 euros fueron ahorra-
dos mediante discontinuacion de tratamientosy 113.402,4
euros mediante reduccién de dosis.

Algoritmo de decision

Se disend un algoritmo de decision dividido en dos partes: tra-
tamiento con omalizumab en los primeros seis meses y trata-
miento en meses posteriores. Se aplicd una discontinuaciéon de

tratamiento tras los primeros 6 meses, considerando la escasa
evidencia cientifica posterior a este periodo*. Posteriormente,
se reintrodujo el tratamiento ante empeoramiento clinico. Se
consensud con el equipo facultativo la posibilidad de reduccion
de dosis a omalizumab 150 mg/cada 4 semanas tras tres meses
de tratamiento segun clinica, como se ha recomendado en pa-
cientes con respuesta completa (UAS7=0)". Esta propuesta
por parte del Servicio de Farmacia fue aceptada por los médi-
cos. El algoritmo de decision de omalizumab en UCE puede
consultarse en la figura 1.

DISCUSION

Este trabajo ha descrito el proceso de desarrollo e implemen-
tacion de un protocolo del uso de omalizumab en UCE, mos-
trando ademas resultados de la practica clinica en vida real.
La elaboracion de protocolos de optimizacion de medicamen-
tos permite la colaboracion multidisciplinar de diferentes pro-
fesionales sanitarios en aras del uso racional de los farmacos.
En este caso, la integracion del farmacéutico y de especialistas
de dermatologia en equipos multidisciplinares es una opor-
tunidad para la mejora de la eficiencia sin que se resientan

Tabla 1. Datos de caracteristicas basales y tratamientos usados

Caracteristicas basales

Numero de pacientes
Edad (mediana de afios, rango)

Género (n° pacientes, %):

47
45 (11-76)

Varon 11(23,4%)
Muijer 36 (76,6%)

Uso de corticoides previos (n° pacientes, %):
Si
Orales
Topicos

No

Duracion del tratamiento con omalizumab (mediana de meses, rango)

Optimizacion de tratamiento (n° pacientes, %)
Reduccién de dosis
Discontinuacion de tratamiento
Ambos
Tratamientos activos (n° de pacientes, %):
Si
No
Pauta de omalizumab actual (n° de pacientes, %):
150 mg/cada 4 semanas
300 mg/cada 4 semanas

450 mg/cada 4 semanas

Urticaria Activity Score durante 7 dias (UAS7) basal (mediana de escala, rango)

34 (72,3%)
28 (59,6%)
6 (12,7%)
13 (27,7%)
18 (11-56)

1(2,1%)
11(23,4%)
17 (36,2%)

43 (91,5%)
4 (8,5%)

9(19,1%)
37 (78,7 %)
1(2,2%)
23 (6-32)
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los resultados en salud. El disefio de algoritmos de decision
supone un proceso de formalizacion del trabajo multidiscipli-
nar y una herramienta de apoyo para la toma de decisiones
clinicas diarias. Asimismo, este proyecto podria ser un primer
paso para mejorar la comunicacion entre los especialistas en
dermatologia y farmacéuticos. La aplicacion de protocolos
permite una homogeneizacion de los criterios clinicos sobre
el manejo de un farmaco en una determinada patologfa, en
este caso UCE. De esta manera, se minimizan posibles inequi-
dades de tratamiento intrahospitalarias por el mero hecho de
la atencion de diferentes profesionales sanitarios'.

En este estudio se muestra como la reducciéon de dosis o
discontinuacion de tratamiento de omalizumab en pacientes
con un adecuado control de UCE puede proveer de una no-
table mejora de la eficiencia, manteniendo una adecuada
efectividad. Los resultados observados en este trabajo son
consistentes con otros estudios de datos en vida real en los
gue se ha descrito un adecuado control de la enfermedad con
dosis reducidas de omalizumab'®'7. Asimismo, el protocolo
disefiado presenta intervenciones en periodos de tiempo (a
los 3-6 meses de tratamiento) similares a los descritos en al-
gunos consensos de expertos'®. Otras cuestiones importantes
para la mejora del algoritmo de decisién desarrollado podrian
ser la optimizacion del manejo de las dosis de corticoides o el
desarrollo de circuitos para la deteccion precoz de recaidas

Tabla 2. Datos de efectividad de omalizumab

antes de la visita de pacientes a las consultas médicas. Sin lugar
a dudas, futuros estudios —o ampliaciones de este mismo— po-
drian servir para salvar estas limitaciones.

Por otra parte, el protocolo de uso de omalizumab no sélo
ha compilado evidencia cientifica publicada anteriormente,
sino que la ha acomodado a los recursos del centro y forma
de trabajo, ademas de proponer puntos de mejora como la re-
duccion de dosis a omalizumab 150 mg/cada 4 semanas tras
los tres primeros meses de tratamiento. Finalmente, podemos
decir que un seguimiento estrecho del paciente, sumado a una
mayor colaboracién entre profesionales sanitarios, podria re-
percutir positivamente no solamente en la eficiencia del trata-
miento de omalizumab en UCE, sino en la efectividad y
seguridad del farmaco por una mayor deteccion de pérdida de
efectividad y reacciones adversas.

CONCLUSIONES

Este trabajo describe el desarrollo e implementacién de un pro-
tocolo del uso de omalizumab en UCE. El disefio de algoritmos
de decision supone un proceso de formalizacion del trabajo
multidisciplinar y una herramienta de apoyo para la toma de
decisiones clinicas diarias. En este estudio se muestra como la
reduccién de dosis o discontinuacion de tratamiento de oma-
lizumab en UCE puede proveer de una notable mejora de la
eficiencia, manteniendo una adecuada efectividad.

Mes
48

Respuesta,
UAS7<15
(n® pacientes,
% pacientes
valorables)

Enfermedad

leve,

UAS7=7-15 5 6 4 2
(n® pacientes, (14,3%) (25%)
% pacientes

valorables)

Control
adecuado de
enfermedad,
UAS7=1-6

(n° pacientes,
% pacientes
valorables)

2 4 2 5
(5,7%) (16,7%) (8%)

Respuesta

completa,

UAS7=0 26 6 14 7
(n° pacientes, (74,3%) (25%)
% pacientes

valorables)

No respuesta,
UAS7>15

(n° de pacientes,
% pacientes
totales)

2 8 5 3

Total pacientes

valorables 35 24 25 17 15

(n° pacientes)

33 16 20 14 14
(94,3%) (66,7%) (80%) (82,3%) (93,3%) (81,3%) (71,4%) (90,9%) (85,7%) (71,4%) (66,7%) (60%)

(16%) (11,7%) (6,6%)

6
(29,4%) (40%) (31,3%) (7,1%) (0%)

7
(56%) (41,2%) (46,7%) (43,7%) (50%) (72,7%) (14,3%) (42,8%) (33,3%) (20%)

13 10 10 6 5 4 3

1 2 2 3 0 1 1
(6,3%) (14,3%) (18,2%) (42,8%) (0%) (16,7%) (20%)

5 1 0 2 2 1 1
(28,6%) (28,6%) (16,7%) (20%)

7 7 8 1 3 2 1

3 4 1 1 2 2 2

(5,7%) (33,3%) (20%) (17,7%) (6,6%) (18,7%) (28,6%) (9,1%) (14,3%) (28,6%) (33,3%) (40%)

16 14 " 7 7 6 5

UAS7= Sumatorio de puntuaciones de Urticaria Activity Score diarios durante 7 dfas consecutivos.
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Figura 1 (A). Protocolo de uso de omalizumab en los primeros seis meses de tratamiento
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Figura 1 (B). Protocolo de uso de omalizumab después de seis meses
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