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PREGUNTA 4 - OMALIZUMAB EN ASMA NO CONTROLADA EN NINOS MENORES DE 15 ANOS

Pregunta solicitada: En nifios con asma severa no controlada menores de 15 afios en tratamiento

de mantencidn con corticoides inhalados en dosis alta + beta2 agonistas de accion prolongada o
antileucotrienos, ¢Se debe agregar terapia bioldgica (omalizumab/mepolizumab), en comparacion
a agregar corticoides orales de uso permanente?

BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Asma”. Las bases
de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR); Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL; PsychINFO; EMBASE;
EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell Library; Clinical
Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for information Sharing; NICE public
health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; Evidencias en Pediatria; y The JBI
Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No se aplicaron restricciones en base
al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccidn
de los titulos y los resumenes, la evaluacién del texto completo y la extraccion de datos. Un
investigador experimentado resolvié cualquier discrepancia entre los distintos revisores. En caso de
considerarse necesario, se integraron estudios primarios.

Seleccionadas las revisiones sistemdticas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcidn de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Los resultados se encuentran
alojadas en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE). Por lo tanto, al momento de
definir la pregunta, la evidencia ya se encontraba clasificada segun intervenciones que comparadas.

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Nifios menores de 15 afios con asma severa.
INTERVENCION
Omalizumab.



COMPARACION

Placebo (ademas del tratamiento maximo).
DESENLACE (OUTCOME)

Exacerbacidn clinicamente significativa (requiere corticoides), exacerbacidon que requiere
consulta a urgencia u hospitalizacidn, efectos adversos severos.

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron multiples revisiones sistematicas evaluando. Ver detalle de los estudios incluidos en
plataforma Epistemdnikos: omalizumab para el tratamiento del asma. Una de las revisidn era
Cochrane, publicada en 2014 [1], sin embargo no presentaba un andlisis por separado de la
poblacién pediatrica. Se seleccionaron 5 revisiones sistematicas [2-6], incluyendo en total 3 ensayos

controlados aleatorizados en nifios [7-9].
Ninguna de las revisiones, ni sus estudios incluidos evalué la comparacién solicitada (omalizumab
vs corticoides orales), sino que omalizumab vs placebo.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisién Sistematica 51[2-6]

Estudios primarios 3 Ensayos clinicos aleatorizados [7-9]

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia, ver detalle en: Omalizumab para el tratamiento del

asma en nifos. Considerando que dos revisiones sistematicas identificadas incluyeron todos los
estudios primarios relevantes [2,6], se selecciond aquella que presentaba la informacidn relevante
para la elaboracion de la tabla [6].

Metanalisis
Exacerbaciones significativas

(a) Omalizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Busse 2011 63 208 103 211 42.2%  0.62[0.48, 0.80] ——
Lanier 2009 120 384 80 192 44.0%  0.75[0.60, 0.94] —
Milgrom 2001 35 225 25 109 13.9%  0.68[0.43, 1.07] —
Total (95% Cl) 817 512 100.0%  0.69[0.59, 0.80] L 2
Total events 218 208
Heterogeneity: Chiz = 1.24, df = 2 (P = 0.54): = 0% t t t t
Test for overall effect: Z = 4.73 (P < 0.00001) 0.2 0.5 1 2 5

Favours Omalizumab  Favours Placebo


https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59cd58b07aaac8190848486c
https://love.epistemonikos.org/#/diseases/asthma/59cd29d03034f8b8340d8b76/59d19447260e221b7e5ae87e
https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59d190cb6ec0d6445aa583a4
https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59d190cb6ec0d6445aa583a4

Exacerbaciones que requieren hospitalizacion

(b) Omalizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Busse 2011 0 208 2 211 7.3% 0.20[0.01, 4.20]
Lanier 2009 17 421 18 207 71.0%  0.46[0.24, 0.88] -
Milgrom 2001 0 225 5 109 21.8%  0.04[0.00, 0.79]
Total (95% Cl) 854 527 100.0%  0.35[0.20, 0.64] g
Total events 17 25 . ) . .

Heterogeneity: Chiz = 2.81. df = 2 (P = 0.25); I = 29%

Test for overall effect: Z = 3.44 (P = 0.0006) 0.002 0.1 1 10 500

Favours Omalizumab  Favours Placebo

Efectos adversos

Table 4 Analysis of secondary outcomes (omalizumab vs. placebo)

Measure
Qutcome References N Omalizumab vs. placebo  (95% Cl) p P%
Asthma symptom score (stable phase) (15, 16) 1,047 —0.57 vs. —0.45* MD = 0.12 (0.04-0.20) 0.005 0
Final pulmonary function (FEV, or PEF) (14, 16) 680 7.95 vs. 7.80%1 SMD =0.07 (0.08, 0.23)  0.36 0
(stable phase)
Mean in morning PEF (L/m) (stable phase) (14, 16) 859 304.1 vs. 302.3* MD =2.2 (8.4, 13.0) 0.67 0
Prematurely discontinued patients (14-186) 1381 10.6% vs. 11.3% RR =0.84 (0.56, 1.25) 0.38 24
Withdrawals due to adverse events (14-186) 1381 0.7% vs. 1.8% RR =0.52 (0.10, 2.64) 0.43 37
Any adverse event (14-186) 1381 76.3% vs. 74.2% RR =1.02 (0.96, 1.09) 0.50 9
Serious adverse events (14-186) 1381 5.2% vs. 5.6% RR =0.91 (0.58, 1.42) 0.57 0
Hypersensitivity reactions (14-16) 1381 4.6% vs. 4.0% RR = 1.23(0.74, 2.06) 043 0
Urticaria (14-16) 1381 2.4% vs. 1.9% RR =1.40(0.32, 6.21) 0.66 48
Skin rush (14-16) 1394 6.7% vs. B.4% RR =0.81 (0.56, 1.19)  0.28 0
Injection site reactions (14, 16) 753 20.7% vs. 15.0% RR =1.02 (0.76, 1.36) 0.92 0
Anaphylactic reactions (12-14) 1381 0.58% vs. 1.04% RR =0.51(0.09, 2.82) 044 24

FEV1, forced expiratory volume in the first second; MD, mean difference; N, number of patients; PEF, peak expiratory flow; RR, relative risk;
SMD, standard mean difference.

*Mean value.

tExpressed in standard deviation units.



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

OMALIZUMAB PARA EL ASMA EN NINOS

Pacientes Nifios menores de 15 afios con asma (que requiere corticoides orales)
Intervencion Omalizumab (adicionado al tratamiento maximo: corticoides inhalatorios + otro farmaco)
Comparacion Placebo (adicionado al tratamiento maximo)

Efecto absoluto estimado*

. Certeza de la Mensajes clave
D | Efecto relativo idenci térmi
eseniaces (IC 95%) SIN CON Diferencia eé’;:;;'a en e"_‘;‘I'"°S
Omalizumab Omalizumab (IC 95%) ( ) Sencitios
RR 0,69 Diferencia: 126 pgr:g;“r::nie
E)faFerbaC|on (0,59 a 0,80) 406 280 pacientes menos por DDHO2 TG S
Gl (B erezios) or 1000 or 1000 1.000 Moderad exacerbaciones
significativa 1.329 pacientes) P P (167 menos a 81 oderada L.
(7-9] fEes clinicamente
significativas.
Omalizumab
Exacerbacion que ?ORZO(;s;SO 64) Diferencia: 30 probablemente
) q ¢ ’ 47 17 pacientes menos por DppOr2 disminuye las
requiere (3 ensayos/ .
e, . por 1000 por 1000 1.000 Moderada exacerbaciones que
hospitalizacién 1.381 pacientes) .
(7-9] (38 menos 17 menos) requieren
hospitalizacién.
L Omalizumab
Efectos adversos 55a 10 57 52 EHErEmEEs & el s DPppOr probablemente no
- (3 ensayos/ menos por 1.000 .
serios . por 1000 por 1000 ) Moderada se asocia a efectos
1.381 pacientes) (24 menos a 24 mas) .
(7-9] adversos serios.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos SIN omalizumab estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON omalizumab (y su intervalo de confianza) estd calculado a
partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por riesgo de sesgo. 2/3 ensayos tienen riesgo no claro en la generacion de la secuencia de aleatorizacion, todos
tienen riesgo no claro en el ocultamiento de la secuencia y 2 tienen riesgo no claro en reporte selectivo de los desenlaces.

2 La evidencia es indirecta dado que la definicién de asma severa se basa en el requerimiento de corticoides (no orales) + un segundo farmaco + al menos dos
exacerbaciones. La pregunta analizada considera el uso de corticoides orales. Sin embargo, no se disminuyd la certeza de la evidencia por este factor, ya que se
considerd razonablemente similar el nivel de severidad de interés

Fecha de elaboracion de la tabla: 30 de Septiembre 2017
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