MEDIKAMEN

Omalizumab: Anti-IgE untuk Terapi Asma

Omalizumab adalah anti-IgE antibodi
monoklonal yang dibuat dengan teknologi
rekombinan DNA hamster, disetujui digunakan
untuk pasien asma sedang hingga berat yang
tidak terkontrol dengan inhalasi kortikosteroid
oleh US Food and Drug Administration (FDA)
sejak 20 Juni 2003. Kategori pendaftaran
omalizumab di FDA adalah termasuk dalam
kelompok biologics license application.

Omalizumab diindikasikan untuk pasien
dewasa dan anak-anak yang berusia
>12 tahun, asma persisten sedang hingga
berat yang gejalanya tidak terkontrol dengan
inhalasi kortikosteroid.**

Mekanisme kerja
Omalizumab, anti-IgE antibodi monoklonal,
berikatan dengan antibodi IgE yang bersirkulasi

B lymphocyte
Reduces
mediator
ic
iato o

e-switch Reduces

allergic
inflammation

Prevents asthma
F SN exacerbations and
Reduces reduces symptoms

high-affinity

Binds to free IgE
receptors

reducing
cell-bound IgE
Mast cell
Basophil
&y Eosinophils

Gambar 1a. Mekanisme aksi omalizumab®

_—

Binds to circulating l Expression of high
IgE decreasing affinity receptors
cell-bound IgE

1]

o)) . » ;Q % U.},;;RI FceRI

4

Plasma cell A4 .
Mast cell/basophil Dendritic cell
‘ Tissue ’ l Mediator
v infiltration o 9 release
K Eosinophil J

Y

Allergic inflammation
Asthma symptoms and exacerbations

Gambar 1b. Mekanisme aksi omalizumab®

L)

Ringkasan

% Injeksi omalizumab digunakan secara terbatas

hanya untuk pasien yang asmanya tidak terkontrol
dengan inhalasi kortikosteroid dan nilai
pemeriksaan antibodi IgEnya >30 IU/mL (step 5).
Dosis injeksi omalizumab disesuaikan dengan nilai
pemeriksaan antibodi IgE dan berat badan.

Kejadian efek samping serius akibat pemberian
injeksi omalizumab antara lain syok anafilaksis,
kanker, dan gejala serupa serum sickness. Reaksi
syok anafilaksis dapat terjadi baik pada saat
pertama kali diinjeksi ataupun satu tahun setelah
pemberian injeksi omalizumab; sedangkan gejala
serupa serum sickness biasanya terjadi pada hari
pertama hingga ke-5 pemberian injeksi
omalizumab. Hentikan pemberian jika gejala
tersebut muncul.

Biaya langsung penggunaan injeksi omalizumab
pada pasien dengan berat badan 50 kg dan nilai
pemeriksaan antibodi IgE >30-100 IU/mL adalah
Rp. 14.867.150,- (3 dosis injeksi).
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dalam pembuluh darah, mencegah interaksi
antibodi IgE dengan reseptor (high-affinity ISE
receptor) yang terdapat pada sel mast dan
basofil sehingga proses (cascade) alergi
terhambat, reaksi radang dan frekuensi
kejadian eksaserbasi asma berkurang (lihat
gambar 1).1°

Farmakokinetik

Sediaan inhalasi memiliki mula kerja
yang cepat (waktu untuk mencapai kadar
maksimum 13 menit) dibandingkan dengan
sediaan oral (1,8 jam). Di samping itu, efek
sistemik pemberian secara inhalasi lebih kecil
dibandingkan dengan pemberian per oral.’°
Parameter farmakokinetik lainnya :
- Absorpsi (sistemik) lambat;

bioavailabilitas: 62%

- Distribusi (sistemik): Vd: 78+32mL/kg
- Ekskresi (sistemik): bilier; hepatik
- Waktu paruh (sistemik): 26 hari.1*4

Dosis

Dosis omalizumab untuk dewasa dan
anak berusia >12 tahun: 150 - 375 mg
subkutan setiap 2 - 4 minggu sebanyak 3
dosis; dosis tunggal 300 mg subkutan
(terbagi dalam 2 tempat injeksi); atau dosis
tunggal 600 mg subkutan (terbagi dalam 4
tempat injeksi). Jangan menyuntikkan lebih
dari 150mg di setiap tempat injeksi. Dosis
maksimum: 600 mg subkutan setiap 2
minggu. Efektivitas terapi terlihat pada
minggu ke-12 hingga minggu ke-16. Dosis
pemberian disesuaikan dengan berat badan
dan kadar antibodi IgE (lihat Tabel 1).1+%4

Omalizumab bermanfaat pada pasien
asma yang nilai pemerksaan antibodi IgE-nya
tinggi. Oleh karena itu, direkomendasikan
pemeriksaan antibodi IgE sebelum
menggunakan omalizumab. Pemeriksaan
antibodilgE hanya dilakukan di awal (sebelum
penggunaan omalizumab) terapi. Kadar
antibodi IgE dalam plasma tetap tinggi hingga
setahun setelah penghentian terapi, oleh
karena itu penyesuaian dosis omalizumab
tidak didasarkan pada pemeriksaan kadar
antibodi IgE.

Cara Penyiapan dan Pemberian

Sediaan omalizumab yang beredar di
Indonesia adalah vial berisi 150 mg serbuk
injeksi dan 1 ampul pelarut (2 mL). Proses
pelarutan serbuk injeksi cukup lama, yaitu
15 - 20 menit. Larutan tidak boleh dikocok.
Penambahan pelarut ke dalam vial
menggunakan syringe 3 mL dan jarum 18-
gauge; larutan omalizumab disuntikan per
subkutan selama 5-10 detik dengan jarum
25-gauge.*?

Posisi dalam Terapi

Asma adalah penyakit inflamasi kronis
pada saluran pernafasan berkaitan dengan
hiperresponsif saluran pernafasan.
Beberapa hal yang biasanya memicu
serangan asma terbagi dalam 2 faktor,
yaitu faktor pasien dan faktor lingkungan.
Faktor pasien antara lain: genetik,
kegemukan, dan jenis kelamin. Faktor
lingkungan antara lain: alergen, infeksi, dan
debu di lingkungan kerja.*>

Penelitian menujukkan bahwa banyak
gen yang terlibat dalam patogenesis asma,
terutama (i) produksi antibodi IgE, (ii)
ekspresi saluran pernafasan yang
hiperresponsif, (iii) pelepasan mediator
inflamasi (sitokin, kemokin, dan faktor
pertumbuhan), (iv) rasio sel Thl dan Th2.
Kecenderungan produksi antibodi IgE atau
kadar antibodi IgE dalam serum yang tinggi
berhubungan dengan kejadian
hiperresponsif saluran pernafasan. Di sisi
lain, variasi gen beta-adrenoreseptor
berhubungan dengan respon pasien
terhadap obat golongan beta agonis. Oleh
karena itu, penanda gen tidak hanya
penting untuk memperkirakan risiko
serangan asma tetapi juga untuk
memprediksikan respon pasien terhadap
pengobatan.1315

Pada saat serangan asma, terjadi
bronkokonstriksi dan sekresi mukus akibat
reaksi inflamasi sehingga memunculkan
gejala sesak nafas. Oleh karena itu obat-
obat yang digunakan adalah obat-obat

Tabel 1. Aturan Pemakaian Omalizumab (mg) Setiap 4 Minggu'?

IgE (IU/mL) Berat Badan (kg)

>20-30 >30-40| >40-50 | >50-70 | >70-90 |>90-125]|>125-150
>30-100 |75 75 150 150 150 300 300
>100-200 |150 150 300 300 300 450 600
>200-300 |150 225 300 300;450°| 450 600 -
>300-400 [225 300 450 450 600 - -
>400-500 |225;300° 450 450 600 - - -
>500-700 300 450 600 600° - - -
Keterangan:

225;300% - 225 mg untuk pasien dengan berat badan >20-25 kg; 300 mg untuk pasien
dengan berat badan >25-30 kg. 300;450° - 300 mg untuk pasien dengan berat badan
>50-60 kg; 450 mg untuk pasien dengan berat badan >60-70 kg.

600° - untuk pasien dengan IgE >500-600 IU/mL. Tanda (-) berarti pemberian omalizumab

setiap 2 minggu.

bronkodilator dan antiinflamasi. Terapi
farmakologi yang direkomendasikan oleh
pedoman terapi adalah obat golongan 32
agonis yang bersifat bronkodilatasi dan
obat antiinflamasi atau obat yang
mencegah alergen memicu reaksi
inflamasi, seperti kortikosteroid, antagonis
reseptor leukotrien dan anti-IgE.*®
Penatalaksanaan pasien asma rawat
jalan berdasarkan tingkat keparahannya
dibedakan menjadi 5 kelompok
pengobatan yang dinyatakan dalam Global
Initiative for Asthma (GINA) 2012 sebagai
pengobatan step 1 hingga step 5 (lihat
Tabel 2). Semua pasien asma rawat jalan
mendapat edukasi tentang penyebab
serangan asma, mengenali tanda dan
gejala kegawatan asma, kegunaan dan
efek samping obat yang digunakan, serta
cara pakai sediaan inhalasi. Kelompok step
1 adalah pasien yang gejala asmanya
terkontrol hanya dengan terapi inhalasi 32
agonis saja. Kelompok pasien step 2 - 5
adalah pasien yang gejala asmanya tidak
terkontrol, hanya dengan inhalasi 32 agonis
saja, ditandai dengan penggunaan inhalasi
B2 agonis lebih dari dua kali per minggu.
Kelompok pasien step 2 membutuhkan
inhalasi kortikosteroid dosis rendah rutin
setiap hari, di samping inhalasi 32 agonis
yang digunakan pada saat sesak nafas.
Kelompok pasien step 3 membutuhkan
kombinasi inhalasi kortikosteroid dosis
rendah dan inhalasi agonis B2 kerja
panjang secara rutin setiap hari. Kelompok
pasien step 4 membutuhkan inhalasi
kortikosteroid dosis sedang/tinggi dan
inhalasi agonis B2 kerja panjang secara
rutin setiap hari. Kelompok pasien step 5
membutuhkan  kortikosteroid oral
(sistemik) dosis rendah secara rutin setiap
hari atau injeksi anti-IgE setiap 4 minggu.
Kategori pengobatan pasien asma rawat
jalan ini dievaluasi setiap 12 minggu Jika
gejalanya terkontrol (serangan asma <2 kali
per minggu) maka pengobatan pasien
disesuaikan dengan menurunkan/
mengurangi jenis atau dosis obat yang
digunakan. Sebagai contoh, jika pasien
yang serangan asmanya terkontrol dengan
pengobatan step 4 (inhalasi kortikosteroid
dosis sedang/tinggi dan inhalasi agonis 2
kerja panjang) selama 12 minggu maka
dosis inhalasi kortikosteroid diturunkan
hingga setengahnya (lihat penatalaksanaan
pasien asma rawat jalan step 3), dan
seterusnya. Eksaserbasi asma merupakan
kondisiyang mengancam jiwa Pasien asma
step 5 rentan mengalami eksaserbasi
asma. Tambahan terapi yang
direkomendasikan untuk pasien asma step
5 adalah kortikosteroid sistemik atau
injeksi omalizumab. Kortikosteroid sistemik
efektif namun risiko efek sampingnya
banyak (hipertensi, perubahan mood,
depresi, psikosis, penipisan kulit,
menghambat pertumbuhan anak, dan
peningkatan risiko infeksi); sedangkan
injeksi omalizumab meskipun efektif, dapat



Tabel 2. Penatalaksanaan Pasien Rawat Jalan Berdasarkan Tingkat Keparahan Asma*!

Step 1 | Step 2 Step 3 Step 4 Step 5
1 Edukasi pasien dan mengontrol lingkungan
2 Inhalasi agonis B2, jika sesak
3 - inhalasi inhalasi inhalasi Kortikosteroid
kortikosteroid | kortikosteroid | kortikosteroid | oral (sistemik)
dosis rendah dosis rendah | dosis sedang/ | dosis rendah
dan inhalasi tinggi dan
agonis B2 inhalasi agonis
kerja panjang | B2 kerja
panjang
atau | - antagonis inhalasi antagonis Anti-IgE
reseptor kortikosteroid | reseptor
leukotrien dosis leukotrien
sedang/tinggi
atau | - - inhalasi teofilin lepas -
kortikosteroid | lambat
dosis rendah
dan antagonis
reseptor
leukotrien
atau | - - inhalasi - -
kortikosteroid
dosis rendah
dan teofilin
lepas lambat

menyebabkan reaksi hipersensitivas yang
serius (syok anafilaksis) dan harganya
relatif mahal.

Posisi anti-IgE dalam terapiasma adalah
digunakan sebagai tambahan terapi standar
untuk pasien asma rawat jalan step 5 yang
hasil pemeriksaan antibodi IgEnya >301U/mL
Dosis anti-IgE disesuaikan dengan berat
badan pasien (lihat Tabel 1). Anti-IgE
digunakan secara terbatas, hanya jika
serangan asma tidak terkontrol dengan
inhalasi kortikosteroid, mengingat efek
samping injeksi immunoglobulin baik pada
tempat injeksi maupun secara sistemik, yaitu:
nyeri dan kemerahan di tempat injeksi (reaksi
alergilokal) hingga syok anafilaksis. Jadi anti-
IgE diberikan sebagai terapi tambahan pada
pasien asma rawat jalan step 5 selain
penggunaan inhalasi 32 agonis (jika perlu)
dan inhalasi kortikosteroid. Penelitian tentang
penggunaan omalizumab pada 3.429 pasien
menunjukkan penurunan risiko eksaserbasi
asma (RR=0,57; 95%Cl 0,48-0,66;
p=0,0001).*>  Pemberian inhalasi
kortikosteroid tidak boleh langsung
dihentikan pada saat memutuskan
menambahkan injeksi anti Ig-E. Pemberian
injeksi omalizumab tidak pada saat serangan
asma akut.*316

Peringatan dan Perhatian

Injeksi omalizumab dapat menimbulkan
gejala syok anafilaksis baik pada saat
pertama kali diinjeksi ataupun satu tahun
setelah pemberian injeksi omalizumab.
Reaksi syok anafilaksis ditandai dengan
bronkospasma, hipotensi, sinkop, urtikaria
dan/atau angioedema kerongkongan atau
lidah. Oleh karena itu, disiapkan obat

emergensi dan pasienyang mendapat injeksi
anti-IgE dipantau selama 30 menit sesudah
injeksi untuk mengantisipasi kemungkinan
munculnya reaksi syok anafilaksis.231113

Efek Samping'*

Efek samping pada tempat injeksi
relatif sering terjadi, sedangkan efek
samping serius yang pernah terjadi adalah
reaksi syok anafilaksis.

Penelitian omalizumab yang berjudul
Evaluating the Clinical Effectiveness and
Long-Term Safety in Patients with Moderate
to Severe Asthma (EXCELS), suatu penelitian
kohort selama 5 tahun, mengimplikasikan
peningkatan kejadian penyakit jantung,
aritmia, kardiomiopati dan gagal jantung,
hipertensi pulmonal, gangguan
serebrovaskular dan embolik, trombotik dan

Tabel 3. Efek Samping Omalizumab

tromboflebitis pada kelompok pasien yang
diterapi dengan omalizumab dibandingkan
dengan kelompok kontrol.1-18

Biaya

Biaya penggunaan obat dalam terapi
asma tergantung pada tingkat keparahan
atau frekuensi kekambuhan serangan
asma, mulai dari penggunaan inhalasi
salbutamol jika perlu (sekitar Rp. 800,-
setiap semprotan) - inhalasi salbutamol
jika perlu dan inhalasi kortikosteroid dosis
rendah secara rutin (penambahan Rp. 2.500,-
- 17.500,- per hari) - hingga inhalasi
salbutamol jika perlu, inhalasi
kortikosteroid secara rutin setiap hari dan
injeksi omalizumab setiap 4 minggu
(penambahan sekitar Rp. 5.000.000,- per
bulan).

Kesimpulan

Asma adalah penyakit inflamasi kronis
pada saluran pernafasan. Penatalaksanaan
pasien asma rawat jalan terutama
menghindari pencetus serangan asma
(mengendalikan lingkungan) dan inhalasi 32
agonis jika sesak. Pengobatan pasien asma
dievaluasi secara berkala, dimungkinkan
untuk menambah atau mengurangi jenis
dan/atau dosis obat yang digunakan.
Penentuan jenis dan dosis obat yang
digunakan tergantung pada tingkat kontrol
asma. Pasien yang asmanya tidak terkontrol
membutuhkan tambahan obat yang
digunakan secara rutin, mulai dari inhalasi
kortikosteroid dosis rendah, kombinasi
inhalasi kortikosteroid dan antagonis reseptor
leukotrien atau teofilin lepas lambat hingga
injeksi anti-IgE. Jadiinjeksi anti-IgE digunakan
secara terbatas hanya untuk pasien yang
asmanya tidak terkontrol dengan inhalasi
kortikosteroid dan nilai pemeriksaan antibodi
IgEnya >30IU/mL (step 5). Harga injeksi
omalizumab mahal jika dibandingkan dengan
obat asma yang lain. Di samping itu pernah
dilaporkan kejadian efek samping serius
akibat pemberian injeksi omalizumab seperti
syok anafilaksis, kanker, dan gejala serupa
serum sickness.

Efek samping yang sering terjadi (>10%)

Efel samping yang serius

Infeksi saluran
pernafasan atas (20%)
Sinusitis (16%)
Faringitis (11%)

Dermatologi Reaksi tempat injeksi Hematologi Gangguan eosinofilik
(45%; 12% reaksi (jarang terjadi)?
yang berat/parah) Trombositopenia
Neurologi Sakit kepala (15%) Imunologi Reaksi alergi, syok
anafilaksis (0,1% - 0,2%)
Respiratori Infeksi virus (23%) Lain-lain Kanker (0,5%)

Gejala serupa serum
sickness °

Keterangan: 2Gangguan eosinofilik, misalnya vaskulitis yang konsisten dengan sindrom Churg-Strauss,
sering kali terjadi pada pengurangan dosis kortikosteroid oral. *Gejala serupa serum sickness (demam,
artritis, artralgia, ruam kulit, dan limfadenopati) yang terjadi pada hari pertama hingga ke- 5 pemberian
injeksi omalizumab. Hentikan pemberian jika gejala tersebut muncul.



Tabel 4. Daftar Harga Beberapa Sediaan yang Digunakan dalam Terapi Asma

Nama Obat

Harga Satuan

Aturan Pakai

Salbutamol MDI 100 mcg /semprot

Rp. 80.000,-/botol

Jika sesak nafas

Budesonid turbuhaler 200 mcg /dosis

Rp 2.115,-/dosis

Dosis rendah 200-400 mcg per hari

Flutikason cairan inhalasi 0,5 mg

Rp. 17.400,-/ampul 2 mL

Dosis rendah 100-250 mcg per hari

Ipratropium MDI 20 mcg/semprot

Rp118.140,-/botol

Sehari 3-4x 20-40 mcg

Kombinasi budesonid dan formoterol
turbuhaler 80/4,5 mcg

Rp. 209.357,-/botol 60 dosis
(sehari 2x2 dosis=Rp. 13.957,-)

Dosis rendah budesonid 200-400 mcg
per hari

Formoterol: sehari 2x12 mcg

Kombinasi salmeterol dan flutikason
MDI 25/50

Rp. 105.455,-/botol 120 dosis
(sehari 2x2 dosis=Rp. 3.515,-)

Dosis rendah flutikason 100-250 mcg
per hari

Salmeterol: sehari 2x50 mcg

Teofilin 250 mg tablet lepas lambat

Rp. 2.805,-/tablet

250-500 mg setiap 12jam

Deksametason tablet 500 mcg

Rp. 283,-/tablet

Sehari 0,5 - 10 mg

Metilprednisolon tablet 4 mg

Rp. 1.600,-/tablet

Sehari 2 - 40 mg

Metilprednisolon injeksi 40 mg/mL

Rp. 83.550,-/vial

Hanya untuk serangan asma akut

Omalizumab injeksi*

Rp. 4.867.150,-/vial

Satu kali setiap 4 minggu

Keterangan: Harga satuan yang tertera adalah harga produk yang tercantum dalam MIMSonline (tanggal akses 18 November 2013). Informasi harga

Omalizumab injeksi*diperoleh dari Apotik UBAYA.
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