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3.1. Justificacion de la solicitud

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias. Es una de las enfermedades
cronicas mas frecuentes del mundo con una alta prevalencia mas del 10% en la poblacién adulta. El
asma es una afeccién fluctuante y de diagnéstico no siempre facil de establecer. El infradiagnéstico y el
error diagnostico del asma dan lugar a un aumento de la morbimortalidad, lo que también tiene
consecuencias econdmicas. El diagnostico exacto y precoz del asma ayudard a garantizar el mejor
tratamiento posible y mejoraré la calidad de vida de las personas afectadas

Manitol en cépsulas para inhalacién es mas especifico que la Metacolina (medicacion utilizada en estos
momentos en el test de Hiperreactividad Bronquial) para el diagnéstico de asma bronquial, por tanto, la
ventaja con respecto a Metacolina, es la mejor correlacién con el estado inflamatorio de la via aérea. Lo
gue nos permite cuantificar como de eficaces estamos siendo con el control de la inflamacion y ajustar
mejor el tratamiento

El mecanismo de accion de ambos medicamentos es diferente: la Metacolina (broncoconstrictor directo)
actia directamente sobre el musculo liso bronquial provocando su contraccion y el Manitol
(broncoconstrictor indirecto) actta a través de mediadores, que son los responsables de la contraccion
del musculo liso bronquial.

Las ventajas del MANITOL:

» Es mas especifico de asma bronquial que la metacolina, ya que ésta puede ser positiva en otras
patologias como: fibrosis quistica, bronquiectasias, rinitis alérgica, poliposis nasal, EPOC,
tabaquismo....

Mejor correlacion con el estado inflamatorio de la via aérea.

Nos permite cuantificar como de eficaces estamos siendo con el control de la inflamacion y ajustar
mejor el tratamiento.

Podria ser una alternativa diagnéstica en el asma inducido por ejercicio, en aquellos pacientes que
por alguna patologia que afecte a miembros inferiores no pudieran realizar la prueba de esfuerzo.
La HRB traducida por sensibilidad a Metacolina seria expresion del dafio estructural (crénico) en
pared bronquial igual a remodelado.

La HRB medida mediante estimulo indirecto, Manitol, indicaria estado inflamatorio agudo en un
momento dado.
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J Allergy Clin Immunol. 2006 Sep; 118(3):551-9

3.2. Resumen del informe

Se trata de un nuevo medicamento autorizado para el diagndstico de la hiperreactividad bronquial. Los
estudios comparados con metacolina le otorgan buenos resultados, especialmente valor predictivo
postivo y especificidad (sobre el 97%) asi como valor predictivo negativo y sensibilidad (sobre el 65%).

El tratamiento con corticoides y otros farmacos deben tenerse en cuenta como un factor que puede
alterar el resultado de la prueba, por lo que debe ser suspendidos con un determinado tiempo de
antelacion.

El coste es inferior a metacolina, medicamento alternativo en la actualidad



Indicaciones clinicas formalmente aprobadas en Espafia:
Manitol inhalado esté indicado para identificar la hiperreactividad bronquial en sujetos con un FEV1 basal
del 70% o mas del valor esperado.

Mecanismo de accion:

Se trata de una prueba de provocacion bronquial indirecta que se utiliza para medir la hiperreactividad
bronquial. Los datos publicados indican que el manitol inhalado aumenta la osmolaridad de las vias
respiratorias, lo que provoca la liberacion de diferentes mediadores de la broncoconstriccion de las
células inflamatorias dentro de las vias aéreas. Los mediadores actlan entonces a través de receptores
especificos y causan la contraccién del musculo liso bronquial y el estrechamiento de las vias aéreas.

Posologia:

Adultos

Las capsulas se presentan en forma de equipo con la suficiente cantidad de capsulas para completar
una prueba de provocacién con dosis maxima, y un inhalador.

La respuesta de las vias aéreas se mide mediante la prueba de volumen espiratorio forzado en un
segundo (FEV1).

Antes de la prueba de provocacion se debe realizar una espirometria, y establecer la reproducibilidad del
FEV1 basal.

La prueba se desarrollara de la siguiente forma:

1. Aplicar una pinza nasal. Se debe indicar al paciente que respire por la boca.

2. Inserte la cépsula de 0 mg en el inhalador. Perfore la capsula presionando cuidadosamente los
botones ubicados en los costados del dispositivo; hagalo sélo una vez, ya que una segunda perforacion
podria romper las capsulas.

3. El paciente debe exhalar completamente, antes de inhalar del aparato con una inspiracion rapida,
profunda y controlada.

4. Al final de la inspiracion profunda ponga a funcionar un temporizador de 60 segundos. El paciente
debe retener la respiracion durante 5 segundos y exhalar por la boca antes de retirar la pinza nasal.

5. Al finalizar los 60 segundos, mida el FEV1 como minimo por duplicado, para obtener dos mediciones
reproducibles. La lectura mayor sera el valor basal del FEV1. El FEV1 objetivo se calcula multiplicando el
FEV1 por 0,85.

6. Inserte la capsula de 5 mg en el inhalador, y proceda segun se indica en los parrafos anteriores.

7. Repita los pasos 1 a 5 conforme a las etapas de dosis de la siguiente tabla, hasta que el paciente
muestre una respuesta positiva o se le hayan administrado 635 mg.

ETAPAS DE DOSIFICACION PARA LA
PROVOCACION CON OSMOHALE
Nro. Dosis Dosis Capsulas
de enmg | acumulativa | por dosis

dosis en mg
1 0 0 1
2 5 5 1
3 10 15 1
4 20 35 1
5 40 75 1
] 80 155 2 x 40 mg
7 160 313 4 x 40 mg
B 160 475 4 x 40 mg
9 160 535 4 x 40 mg

Se obtiene una respuesta positiva cuando el paciente experimenta cualquiera de las siguientes
reacciones: disminucion del 15% en el FEV1 con respecto al valor basal (dosis de 0 mg) o una
disminucién incremental del 10% en el FEV1 entre las dosis.



Farmacocinética:

No hay datos farmacocinéticos disponibles para el manitol en polvo seco tras la administracion por
inhalacion, si bien los datos limitados con animales sobre el manitol en solucién indican una semivida de
absorcién de aproximadamente 12-60 minutos. Tras la absorcion, puede esperarse que el perfil
farmacocinético del manitol inhalado siga al del manitol administrado por via intravenosa.

Cuando se lo administra por via intravenosa, el manitol es eliminado mayormente sin modificaciones por
filtracién glomerular, y el 80% de la dosis se excreta por via urinaria dentro de las 3 horas. La semivida
de eliminacion en adultos es de aproximadamente 1-2 horas. Ante la presencia de insuficiencia renal la
semivida se extiende; sin embargo, no se espera que este hecho tenga significacion clinica.

5.1.- Ensayos Clinicos Comparativos

Resumen Ficha Técnica:

La capacidad de la prueba con Osmohale para identificar la hiperreactividad bronquial fue investigada en
un estudio clinico en el que participaron 646 sujetos (de 6 a 83 afios de edad), de los cuales 466 sujetos
adultos (de 18 afios y méas) completaron el ensayo. Los sujetos fueron sometidos a dos pruebas de
provocacion: una con manitol y otra con solucién salina hipertonica, en dos visitas separadas.

Tras la finalizacién del estudio, un neumondlogo evalud los datos y clasifico a los sujetos como
clinicamente asmaticos y no asmaticos, conforme a sus antecedentes médicos, antecedentes de
sintomas respiratorios, medicamentos y los resultados de la provocacion con solucion salina hipertonica.
Con respecto a este diagnéstico clinico, en los adultos la provocacion con manitol presentd una
sensibilidad del 55% y una especificidad del 98%. El valor predictivo positivo fue del 99% vy el valor
predictivo negativo del 34%.

La prueba de provocacion con manitol fue positiva (una caida del 15% en el FEV1) en 211 sujetos
adultos, con una dosis promedio de 120,2 mg. El promedio de caida maxima del FEV1 (xSD) para las
dos provocaciones fue comparable: 21,0% (+ 5.7) para el manitol y 21,3% (+ 5.9) para la solucién salina
hipertonica.

De los 169 sujetos adultos clasificados como asmaticos por el médico neumadlogo pero con resultado
negativo al manitol, el 84% estaba tomando o bien corticosteroides inhalados solos, 0 en combinacién
con un agonista beta2 de accién prolongada. La media porcentual de la caida del FEV1 para este grupo
fue del 6,3% (+3,7). Es importante considerar la terapia actual con glucocorticosteroides al interpretar los
resultados indirectos de la prueba de provocacion. En 195 adultos que no estaban tomando
corticosteroides inhalados, en comparacion con el diagnéstico clinico, la provocacién con manitol tuvo
una sensibilidad del 65% y una especificidad del 98%. El valor predictivo positivo fue del 97% vy el valor
predictivo negativo del 68%.

Porsbjerg C, Brannan JD, Anderson SD, Backer V. Rel ationship between airway responsiveness

to mannitol ant to metacholine and markers od airwa vy inflammation, peak flow variability and
quality of life in asthma patients. Clinical and Ex  perimental Allergy 2008; 38:43-50

Poblacién: 53 pacientes asmaticos no fumadores sin tratamiento con corticoides y buena funcion
pulmonar se sometieron a un test de provocacién con manitol y metacolina con una semana de
diferencia. Dosis maxima de manitol, hasta 635mg, y hasta 8 pmol de metacolina.

Evaluacion. Se midi6é la respuesta a manitol y metacolina a través del 6xido nitrico exhalado, el
porcentaje de eosindfilos en esputo, la variacion en el pico de flujo espiratorio (PEF) y el VEF1 (volumen
espiratorio maximo en 1 segundo)

. Tahle 4. Airway hyperresponsiveness status and airway inflammation
Resultados Table 4. Airway b [AHE) i i
Mamnitol positive’ Methachaoline ]:u:;.';il'i‘\-fr Nnn—wspnndﬁs's
[n=34]) (n=34] [n=13)
Exhaled NO
Exhaled MO =20 pph B2 A% RR.2(30)° 15.4%
Exhaled MO [poph) [median {min-max]] 52 [15-231)** 4R (10-231)%* 14 (7-50)
Induced sputum {n= 3§
Eosinophils =1%: EOLR%" " 79.2% " a
Ecsinophils =3%: o650 56 (%" 0
Meutrophils =61%: 17 50" .10 10,00
Eosinophils (${median, min-max) 4.6 [0.0-51.0)" 4.2 (00-510)% 0.0 [L0-0.9)
Neutrophils [$%{median, min-max]] 0.3 [1.1-80.5) 30.5 (1.1-90.5) 301 [4.0-77.5)
Lymphocytes [Se(median, min-max]] 34" (0.0-123) 25" [00-123) 1.8 [0.3-4.5)
Marmphages [(median, min-max]] 32.3(5.8-85.8) 34.0(7.6-85.5) 40.5(120-66.1)
Epithelial cells [%(median, min-max]] 11.9(2.0-76.3) 9.5(0L0-76.3) 16.9(0.0-54.56)
Blood rosinophils [median (min-max)] 026 (0.07-0.56) 0.26 (0. 10-0.52) 0.13 (0.03-0.24)

Fovalues: comparison of esponders with non-responders.
*P <005,

=P 0001,

"Positive msponse to methacholine: PD, <8 pmol,
rPnsiﬁvrwspnnscTn mannitol: PDys <635mg.



La hiperreactividad de las vias respiratorias a manitol y metacolina se asocié con elevacion de
marcadores de inflamacién de las vias aéreas, como el 6xido nitrico elevado en >20 ppb y el % de
eosindfilos en esputo. Ambos test se consideran apropiados, sefialando que la respuesta al manitol se
asocia mas estrechamente con el % de eosindéfilos en esputo que con metacolina, asi una correlacion
mas fuerte entre la hiperreactividad y el 6xido nitrico exhalado con manitol que con metacolina.

Subbarao P, Brannan JD, Ho B, Anderson SD, Chan HK, Coates AL. Inhaled maniitol identifies
methacholine-responsive children with active asthma . Pediatric Pulmonology 2000;29: 291-298.

Se trata de un estudio con nifios asmaticos que habian presentado respuesta positiva al test de
metacolina. De los 25 nifios, 21 dieron positivo el test con manitol. 3 nifios dieron negativo, si bien el
resultado de estos a la metacolina bordeaba el limite y ademéas tomaban corticoides. 1 nifio no pudo
completar el test con manitol debido a que desarrollé tos durante la prueba.

El tiempo en identificar el asma fue la mitad con manitol que con metacolina, usando una mediana de 4
capsulas (rango: 1-18) con una dosis mediana acumulada de 75mg (rango: 5-635mg)

Un resultado positivo con Osmohale puede producir sintomas de broncospasmo tales como opresion en
el pecho, tos o respiracion sibilante.

La poblacion de seguridad en el estudio pivotal de Osmohale consistié en 627 sujetos. Se monitorizaron
las reacciones adversas desde el principio de la prueba de provocacién hasta una semana después del
dia de la prueba. Debido a la breve semivida del manitol, se espera que el vinculo causal disminuya
durante este periodo. No se informé ninguna reaccion adversa grave durante el estudio. La mayoria de
las reacciones adversas fue de caracter leve y pasajero.

La mayor parte de los pacientes experimentd tos durante la provocacion; no obstante, en la mayoria de
ellos (83%) fue sélo ocasional. En el resto, el episodio fue lo suficientemente frecuente como para causar
ciertas demoras en la continuacién de la provocacion (16%), o su interrupcién (1%).

Otro acontecimiento adverso frecuentemente informado fue el dolor laringofaringeo; se puede reducir su
ocurrencia si se enjuaga la boca después de la prueba.

Las reacciones adversas mas frecuentes (que se presentaron como minimo en el 1% de los pacientes a
los que se administr6 manitol) informadas en el estudio fundamental se enumeran a continuacion, por
clasificacién de 6rganos y frecuencia absoluta:

Trastornos del sistema nervioso: Cefalea (>10%), mareos (1-10%).

Trastornos oculares: Prurito en los o0jos (1-10%)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Dolor laringofaringeo, tos, rinorrea, irritacion de
garganta, asma agravada, disnea (1-10%)

Trastornos gastrointestinales: Nauseas, dolor en la parte superior del abdomen, diarrea, vomitos (1-
10%).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Dolor de espalda (1-10%)

Infecciones e infestaciones: Nasofaringitis, Infeccién del tracto respiratorio superior (1-10%)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Fatiga, opresion en el pecho (1-10%)

Interacciéon con otros medicamentos y otras formas d e interaccion

El uso regular de corticosteroides inhalados reduce la sensibilidad de las vias respiratorias a Osmohale,
y en muchas personas se produce una inhibicién completa de la respuesta de dichas vias.

Como pueden afectar los resultados, antes de realizar una prueba con Osmohale se debera suspender
la administracion de los medicamentos siguientes:

Los periodos recomendados para la suspension de los medicamentos antes de la prueba con Osmohale
se enumeran en la siguiente tabla.

Tiempo de suspensién

U Agentes antiinflamatorios inhalados no esteroides por ej. cromoglicato de sodio; nedocromil sédico:
6-8 horas

Agonistas beta2 de efecto prolongado por ej. salmeterol, formoterol: 24h
Agonistas beta2 de accién rapida, por ej. salbutamol; terbutalina: 8 horas
Antagonistas de los receptores de leucotrienos por ej. montelukast sddico: 4 dias
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Antihistaminicos por e€j. cetirizina, fexofenadina y loratadina: 72 horas

Bromuro de ipratropio: 12 horas

Bromuro de tiotropio: 72 horas

Corticosteroides inhalado como beclometasona dipropionato; budesonida; fluticasona propionato: 12
horas

Corticosteroides inhalados mas agonistas beta2 de efecto prolongado por ej. fluticasona y
salmeterol; budesonida y formoterol: 24h

Teofilina: 24 horas

U 0 Ooooo

Alimentos: La ingesta de cantidades significativas de café, té, bebidas cola, chocolate u otros alimentos
que contienen cafeina puede disminuir la reactividad bronquial, y se deberan evitar por completo el dia
del estudio.

Coste tratamiento

Principio activo Coste envase Coste paciente (max) Diferencia
Metacolina E/6 amp 267.78 € 55.78 €
Manitol E/19 caps 48.36 € 48.36 € -7.42 €

El tratamiento con manitol supone menor coste, incluso considerando tener que llegar a emplear la dosis
maxima prevista, por lo que en la practica este ahorro puede ser atn mayor

Coste eficacia incremental
No se realiza el estudio dado que no hay diferencias en la variable principal

Impacto
El solicitante indica que reemplazaria parcialmente al tratamiento estandar, empledndose en unos 200
pacientes al afio, sobre un total aproximado de 300.

= Manitol inhalado es un nuevo medicamento diagndstico que ha demostrado su eficacia y seguridad
frente a metacolina, con menor coste y menor tiempo para realizar el diagndstico.

= La CFT acuerda su inclusion en la Guia con la categoria E: Se incluye sin recomendaciones
especificas.
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