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Numerous randomized clinical trials have 

demonstrated omalizumab efficacy in 

patients with severe allergic asthma, but 

the treatment period has always been 

relatively short (16-52 weeks).

ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΜΕΝΕΣΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΜΕΝΕΣ ΚΛΙΝΙΚΕΣΚΛΙΝΙΚΕΣ

ΔΟΚΙΜΕΣΔΟΚΙΜΕΣ: : ΔΙΑΡΚΕΙΑΔΙΑΡΚΕΙΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣΘΕΡΑΠΕΙΑΣ



ΣύνοψηΣύνοψη τωντων φάσηςφάσης ΙΙΙΙΙΙ μελετώνμελετών γιαγια ττοο οοmalizumabmalizumab σεσε

ενήλικεςενήλικες καικαι εφήβουςεφήβους μεμε αλλεργικόαλλεργικό άσθμαάσθμα

Μελέτη

Αριθµός ασθενών ∆ιάρκεια θεραπείας Αποτέλεσµατα- αποτελεσµατικότητα

Μελέτη INNOVATE1 419 28 εβδοµάδες Ποσοστό παροξυσµών άσθµατος

Μελέτη ETOPA2 312 52 εβδοµάδες Ποσοστό παροξυσµών άσθµατος

Μελέτη SOLAR3 405 28 εβδοµάδες Συχνότητα παροξυσµών άσθµατος

Μελέτη Busse4 525 52 εβδοµάδες Ποσοστό παροξυσµών άσθµατος

Μελέτη Solèr5 546 52 εβδοµάδες Ποσοστό παροξυσµών άσθµατος

Μελέτη Holgate6 341 32 εβδοµάδες Μείωση των ICS 

Μελέτη ALTO 1,899 24 εβδοµάδες Ποσοστό παροξυσµών άσθµατος

1. Humbert M, et al. Allergy 2005; 2. Ayres JG, et al. Allergy 2004; 3. Vignola AM, et al. Allergy 2004; 
4. Busse W, et al. J Allergy Clin Immunol 2001; 5. Solèr M, et al. Eur Respir J 2001; 

6. Holgate ST, et al. Clin Exp Allergy 2004

Το 93% των ασθενών πληρούσαν τα κριτήρια GINA 

για βαρύ ανθιστάµενο άσθµα



ΤοΤο XolairXolair βελτιώνειβελτιώνει τητη συνολικήσυνολική ποιότηταποιότητα ζωήςζωής (QoL)(QoL)

0.46 0.48

1.07

0.91
0.85

0.06

0.35
**

1.16
***

1.19
**

1.33
*

0.96
***

0.91
***

Omalizumab

Μάρτυρας

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 έναντι µάρτυρα
†Μεταβολή από τιµή αναφοράς (µέσος ελαχίστων τετραγώνων)

AQLQ σκορ†

1.4

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0
INNOVATE ETOPA SOLAR Busse Solèr Holgate
µελέτη1 µελέτη2 µελέτη3 µελέτη4,5 µελέτη6,7 µελέτη8

1. Humbert M, et al. Allergy 2005; 2. Ayres JG, et al. Allergy 2004;
3. Vignola AM, et al. Allergy 2004; 4. Busse W, et al. JACI 2001;

5. Lanier BQ, et al. AAAI 2003; 6. Solèr M, et al. ERJ 2001;
7. Buhl R, et al. ERJ 2002; 8. Holgate ST, et al. Clin Exp Allergy 2004



ΜετάΜετά--ανάλυσηανάλυση Bousquet J, et al Bousquet J, et al 

ΚΚλινικήλινική αποτελεσματικότητααποτελεσματικότητα ττουου οοmalizumabmalizumab

� Μετα-ανάλυση 7 μακρόχρονων μελετών φάσης III παρουσία
μάρτυρος. Δοκιμές σε ενήλικες και εφήβους με αλλεργικό άσθμα

◦ πέντε διπλές - τυφλές μελέτες, παρουσία εικονικού φαρμάκου
(συμπεριλαμβανομένης της μελέτης INNOVATE)

◦ δύο ανοικτής σήμανσης παρουσία μάρτυρος μελέτες

� Το οmalizumab χορηγήθηκε ως επιπρόσθετη θεραπευτική αγωγή

� 4308 Ασθενείς συνολικά

� 2511 σε OMALIZUMAB 

Bousquet J, et al. Allergy 2005



ΤοΤο οοmalizumab malizumab μειώνειμειώνει σημαντικάσημαντικά τιςτις επισκέψειςεπισκέψεις στοστο ΤΕΠΤΕΠ

λόγωλόγω άσθματοςάσθματος: : συγκεντρωτικάσυγκεντρωτικά στοιχείαστοιχεία

 Ποσοστό ανά έτος 

p-value 
Ποσοστιαία
µείωση Omalizumab Μάρτυρας

Συνολικές επείγουσες 
επισκέψεις 

0.332 0.623 <0.0001 47% 

Εισαγωγές σε 
νοσοκοµείο 

0.030 0.062 0.041 51% 

Επισκέψεις σε τµήµα 
επειγόντων 

0.026 0.066 0.013 60% 

Έκτακτες επισκέψεις ιατρού 0.252 0.443 0.0003 43% 
 

Bousquet J, et al. Allergy 2005



““RealReal--lifelife”” studies:studies:ΔΙΑΡΚΕΙΑΔΙΑΡΚΕΙΑ

ΘΕΡΑΠΕΙΑΣΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

Apart of strictly selected clinical trials, “real-life” studies 

have also evaluated omalizumab efficacy in patients with 

severe allergic asthma, but for a limited treatment period, 

from 5 months to 1 year, assessing asthma exacerbations, 

hospital admissions, the use of corticosteroids, and 

patients’ quality of life .



Respiratory Medicine 2007



Το XOLAIR µείωσε τις παροξύνσεις και τις επισκέψεις

στα επείγοντα

Molimard M, et al. Resp. Med. 2007
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48%

48% των ασθενών µείωσαν ή διέκοψαν τελείως τα
per os κορτικοειδή



Molimard M, et al. Resp. Med. 2007





The PERSIST studyThe PERSIST study

� Βελτίωση πνευμονικής λειτουργίας (+12.72)

� Μείωση ημερήσιων (-70%)  & νυχτερινών συμπτωμάτων (-55%)

� Μείωση δόσης (38.4%) και αριθμού των ασθενών που

χρειάστηκαν per os στεροειδή για διατήρηση ελέγχου του

νοσήματος

� Ενώ 10,7 % των ασθενών στη μελέτη ήταν καπνιστές έδειξαν τα

ίδια καλά αποτελέσματα με τους μη καπνιστές

Brusselle G et al. The Persist Study. Resp Med 2009



Improvement in asthma-related quality of life during omalizumab treatment:

Brusselle G et al. The Persist Study.
Resp Med 2009



Comparison of annual severe exacerbation rates on
Omalizumab compared to annual severe exacerbation rates 

during the 52 weeks preceding treatment.

Brusselle G et al. The Persist Study. Resp Med 2009





Korn et al. Resp Med 2009





Cazzola et al. Respir. Med 2010 



Cazzola et al. Respir. Med 2010 
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Effect of omalizumab on severe exacerbations



Pace E, et al. Journal of Asthma 2011

Effect of omalizumab on Effect of omalizumab on nebulized therapy & OCS nebulized therapy & OCS 

Effect of omalizumab on the use of antibiotics Effect of omalizumab on the 

daily inhaled therapy.

Omalizumab-treated patients 

continued to improve between 

the 4th and the 7th year of 

treatment.



ΗΗ εμπειρίαεμπειρία στηνστην ΝοτιοανατολικήΝοτιοανατολική

ΜεσόγειοΜεσόγειο

The Crete - Cyprus 

Study



A non-interventional, observational “real-life”

study. 

60 patients with severe persistent allergic asthma 

from 5 South-Eastern Mediterranean centres 

from Crete and Cyprus were evaluated at 4 

months, 1 and 4 years. 

Effectiveness outcomes included:

-spirometry, 

-severe asthma exacerbations rate, 

-level of asthma control (ACT),

-additional asthma medication (inhaled steroids). 

The Crete - Cyprus “Real life” Study

Tzortzaki et al, Pulm Pharm Therap, under Revision



Baseline characteristics of patients and type of pharmacologic treatment prior to omalizumab.

Total population 60

Age (years) 54(±14) 

Sex (M/F)

Weight (kg) 

(24/36) 

75.3(±15.8)

Duration of Asthma (years) 

Total IgE (IU/mL)

Positive specific IgE tests (Rast), n (%)

(grass, parietaria officinalis, olive pollen, mold, house dust 

mites, dermatophagoides, cat and dog epithelium)

Mean dose of ICS

ICS plus LABA, n (%)

Oral CS use, n (%)

Leukotriene antagonists, n (%)

Anticholinergics, n (%)

Theophylline/derivates, n (%)

23.4 (± 13.3)

283.80 (± 260.08) 

56 (93.3%)

1021.62 (± 188.02)

55 (91.6%)

16(26.6%)

26 (43.3%)

21(35%)

7 (11.6%)

Tzortzaki et al, Pulm Pharm Therap, under Revision



Time-points  

Variables  
Baseline 4 months 1 year 4 years p-value**

FEV1 (%pred) 60.13(±18.12) 71.58(±18.22) 75(±16.44) 71.76(±17.12) 0.0007

FVC (%pred) 71(±16.72) 82.02(±18.17) 85.77(±19.43) 82.29(±16.38) 0.002

FEV1/FVC (%) 74.85(±11.53) 73.79(±10.02) 73.14(±9.89) 74.35(±11.08) 0.68

Asthma 

exacerbations
2.27(±2.82)* 0.40(±0.81) 0.77(±0.94) 0.66(±0.73) <0.0001

ACT score 17.28(± 4.67) 19.73(±3.40) 21.20(±2.44) 21.50(1.83) 0.001

Dose of ICS

(mcg fluticasone

equivalent /day)

1021.62 (± 188.02) 900(±238.33) 913.51(±229.02) 893.24 (±246.12) 0.017

Indices of omalizumab treatment effectiveness at different time points.

Tzortzaki et al, Pulm Pharm Therap, under Revision



FEV1 at baseline, 4 mo, 1 

and 4 years after 

omalizumab treatment. 

FEV1 at 4 months was 

improved by 21% versus 

baseline, and sustained 

at 4 years (improvement 

of 24.5% versus 

baseline).

Tzortzaki et al, Pulm Pharm Therap, under Revision



FVC at 4 months was 

improved by 20% versus 

baseline, and sustained at 4 

years (improvement of 22.6%

versus baseline).

Tzortzaki et al, Pulm Pharm Therap, under Revision



Clinically meaningful 

improvement in:

-4 months (∆ACT= +12%)

-sustained in 1 year (p<0.0001) 

- 4 years (∆ACT= +24%) 

Improvement in asthma control  (ACT) during omalizumab treatment

Tzortzaki et al, Pulm Pharm Therap, under Revision



Patients percentage 

exhibiting ACT change 

at different time points.

Subjects were alienated 

in two categories: 

patients with 

uncontrolled asthma 

(ACT < 20) and patients 

with controlled asthma 

(ACT > 20). 

Tzortzaki et al, Pulm Pharm Therap, under Revision



Reduced by 65% after 1 

year and 

by 70 % after 4 years of 

omalizumab treatment, 

versus baseline. 

Tzortzaki et al, Pulm Pharm Therap, under Revision

Severe asthma exacerbation rates



Statistically significant 

reduction was observed at all 

time points; at 4 months 

(p=0.017), at 1 year (p=0.029), 

and at 4 years (p=0.014), 

versus baseline.

Tzortzaki et al, Pulm Pharm Therap, under Revision

Reduction of the mean use of inhaled corticosteroids in mcg/day 



A significant correlation was 

observed between ACT scores 

and FEV1 values.

Tzortzaki et al, Pulm Pharm Therap, under Revision

Relation between FEV1 (%pred) and ACT scores 



The long-term (4 years) efficacy evaluation of 

omalizumab therapy in severe asthma patients.

The novel findings consisted of significant 

improvement in:

-lung function (FEV1, FVC), 

-the level of asthma control (ACT), 

-the rate of severe asthma exacerbations and 

-the ICS use 

evident in 4 months and sustained up to 4 years.

Important features 

The Crete - Cyprus “Real life” Study



AAντιντι--IgE IgE θεραπείαθεραπεία: : ΔιάρκειαΔιάρκεια??????



ΠρώιμηΠρώιμη διακοπήδιακοπή (28 (28 weeks) omalizumab: weeks) omalizumab: 

ΕπανεμφάνισηΕπανεμφάνιση συμπτωμάτωνσυμπτωμάτων (16(16--week followweek follow--up) up) 

476 patients from the INNOVATE study

R. Slavin, et al JACI 2009 

Free IgE returned to baseline and, after a delay, asthma 

symptoms re-emerged.



� 18 ασθενείς με σοβαρό μη ελεγχόμενο αλλεργικό άσθμα, 

σε θεραπεία με XOLAIR για 6 χρόνια.

� Διακοπή για 1 χρόνο.

� Παρακολούθηση της ευαισθητοποίησης των βασεόφιλων

(CD-sens), παραμέτρων στον ορό και η πορεία της νόσου, 

η χρήση φαρμάκων, μετά τη διακοπή του XOLAIR έπειτα

από μακροχρόνια θεραπεία
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βελτίωση σταθερή κατάσταση επιδείνωση

Περισσότεροι από τους µισούς ασθενείς σταθεροποίησαν το άσθµα τους
χωρίς να επηρεαστεί η πνευµονική λειτουργία ακόµα και µετά από 1 

χρόνο διακοπής.  Ο µηχανισµός αυτός φαίνεται να είναι κυρίως από
down regulation των βασεοφίλων και ίσως της αντιδραστικότητας των

µαστοκυττάρων.

Nopp et al, Allergy 2007



Nopp et al, Allergy 2007



A 3A 3--year withdrawal  follow up after 6 years year withdrawal  follow up after 6 years 

treatment with treatment with omalizumabomalizumab..

Η συνέχεια της μελέτης Nopp (μετά από 3 χρόνια διακοπής Xolair):

� 12 ασθενείς από τους 18 (67%) εμφάνισαν σταθεροποίηση ή
βελτίωση του άσθματος

� 16 από τους 18 ασθενείς (89%) είχανε μείωση ή σταθερότητα στα
νυχτερινά συμπτώματα

� 14 από τους 18 ασθενείς (78%) είχανε μειώσει ή σταθεροποιήσει
την αγωγή τους

� Κανένας δεν πήρε συστηματικά στεροειδή

� 4 ασθενείς είχανε χαμηλά CD-sens (μη αντιδραστικά βασεόφιλα)

Nopp et al. Allergy 2010 



� A pharmacokinetic–pharmacodynamic model 

incorporating omalizumab–IgE binding and feedback for 

control of IgE production indicates that omalizumab 

reduces production of IgE. 

Indefinite treatment may not be 

required, only for perhaps a few 

years.

Total IgE should provide a means 

to monitor IgE production and 

guide individual treatment 

decisions.

ΔεδομέναΔεδομένα απόαπό μοντέλαμοντέλα φαρμακοκινητικήςφαρμακοκινητικής--

φαρμακοδυναμικήςφαρμακοδυναμικής
Lowe et al. Br J Clin Pharmacol 2011 



AAντιντι--IgE IgE θεραπείαθεραπεία: : ασφάλειαασφάλεια







ΣυνολικάΣυνολικά συμπεράσματασυμπεράσματα γιαγια τηντην ασφάλειαασφάλεια

� Οι παρενέργειες και το εργαστηριακό προφίλ για το
omalizumab ήταν παρόμοια με αυτά του placebo

� Ποσοστά αναφυλαξίας :σπάνια (0.14% - 0.07% placebo)

� Όχι αυξημένος κίνδυνος για εμφάνιση κακοηθειών ή
θρομβοκυτταροπενίας ή νόσου οφειλόμενης σε
ανοσοσύμπλεγματα.

� Στοιχεία από 27 εγκύους σε Xolair : φάνηκε ότι η
χορήγηση δεν είχε αρνητική επίδραση στις
εγκυμοσύνες (EXPECT Registry)



ΣυμπεράσματαΣυμπεράσματα

� Η Κλινική Αποτελεσματικότητα του Omalizumab επιβεβαιώνεται

και στην καθημερινή κλινική πράξη.

� Η μακροχρόνια θεραπεία με omalizumab οδηγεί σε σημαντική

βελτίωση της πνευμονικής λειτουργίας, του ελέγχου της νόσου, της

ποιότητας ζωής των ασθενών, μειώνει τις παροξύνσεις αλλά και

την δόση των εισπνεόμενων στεροειδών. 

� Τα αποτελέσματα της θεραπείας φαίνονται συνήθως μετά τους 4 

μήνες για αυτό η συνολική εκτίμηση από ΕΙΔΙΚΟ γιατρό στις 16 

εβδομάδες είναι η καλύτερη μέθοδος για να καθοριστεί εάν ο

ασθενής ανταποκρίνεται και αν θα συνεχίσει τη θεραπεία.

� Η μακροχρόνια θεραπεία (~5 χρόνια) φαίνεται να σταθεροποιεί τη

νόσο και να μειώνει την παραγωγή της IgE. 

� Χρειάζεται συνεχής επαγρύπνηση και ενημέρωση




