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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em satide no &mbito do Sistema Unico de Saude
(SUS). Esta lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de
tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec,
tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracdo de novos medicamentos, produtos
e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz

terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da Conitec foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgao, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada
uma das seguintes instituicGes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenagdo das atividades
da Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE

pode, ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado
no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em
05/04/2019, pela Novartis sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario
do omalizumabe (Xolair®), para o tratamento de asma alérgica grave nao controlada, visando a

avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Omalizumabe (Xolair®).

Indicagdo: Tratamento da asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de corticoide

inalatdrio (Cl) associado a um beta2-agonista de longa duragdo (LABA).
Demandante: Novartis.

Introdugdo: A asma é uma doencga crbnica nao transmissivel, associada a inflamagao crénica das
vias aéras e a hiper-responsividade aos estimulos diretos e indiretos. Os sinomas variam na sua
duracdo e intensidade, sendo alguns deles: falta de ar, dor no peito, tosse e limitacdo do fluxo
expiratério. No Sistema Unico de Saude s3o disponibilizados medicamentos para o tratamento
da asma, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas vigente. Um dos fendtipos
€ a asma alérgica, que ocorre em maioria na infancia e esta associada ao histérico de doenca
alérgica. A asma ainda pode ser classificada de acordo com a gravidade, sendo a grave aquela
gue requer altas doses de corticoide inalatdrio associado a beta-2 agonista de longa duracdo
para prevenir o descontrole ou aquela que permanece ndo controlada mesmo com o
tratamento. O omalizumabe, anticorpo monoclonal que se liga a IgE circulante, é indicado para

esse grupo de pacientes que tem asma alérgica grave ndo controlada.

Pergunta: O omalizumabe é eficaz e seguro como terapia adicional ao tratamento padrdo em
pacientes diagnosticados com asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de corticoide
inalatdrio associado a um beta-2 agonista de longa dura¢do, quando comparado a terapia

padrdo isolada?

Evidéncias cientificas: Os estudos incluidos para a avaliagdo da evidéncia demonstram a
melhora dos desfechos avaliados quando se faz uso do omalizumabe adicionado a terapia
padrdo em comparagdo a terapia padrdo isolada. Os desfechos avaliados foram a fung¢do
pumonar, predominantemente pelo volume expiratério forcado no primeiro segundo,
hospitalizacao e visitas a emergéncia, uso de medicamentos, dentre outros relacionados a
doenga. A qualidade das evidéncias foi considerada fraca, visto que a maior parte dos estudos
foi observacional. Os estudos clinicos incluidos também apresentaram de médio a alto risco de
Vviés.

Avaliagdo econdmica: O demandante realizou uma avaliacdo de custo-efetividade comparando
os cendrios terapia padrdo e terapia padrdao com a adicdo do omalizumabe. A razdo de custo-

efetividade incremental encontrada foi de RS 39.161,00. Na anélise de sensibilidade, o RCEI



variou de RS 15.559,00 a RS 58.111,00. Porém, essa avaliacdo apresentou algumas limitacdes,
como no desenho do modelo e suas transicOes, assim como a consideracdo apenas de

respondedores ao omalizumabe no braco de tratamento.

Andlise de impacto orgamentario: O impacto orcamentdério incremental foi de RS 70.724.591,
00 no primeiro ano e aproximadamente RS 481 milhdes ao final de cinco anos. O modelo
apresentou algumas limita¢des, especialmente referentes a estimativa populacional, o que
poderia impactar nessa estimativa. Na andlise de sensibilidade univariada o resultado do
impacto orcamentdério incremental variou de R$70 a R$78 milhdes no primeiro ano e de RS 486

a RS 529 milh&es aos cinco anos.

Experiéncia internacional: Foram encontrados avaliacdes no Canadd, na Europa, Escdcia e
Australia. Tais paises recomendaram o reembolso do omalizumabe para pacientes com asma

alérgica grave, mesmo em uso de outros medicamentos.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram encontrados trés medicamentos com
indicacdo para asma alérgica grave, sendo que nenhum deles atua na mesma via que o
omalizumabe. Também foi identificado duas empresas com estudos em andamento fase 3 de

biossimilares do omalizumabe.

Consideragoes: A evidéncia disponivel é baseada em estudos clinicos ranzomizados, alguns
abertos, e em sua maioria nos estudos observacionais que compararam periodo pré-
omalizumabe e pds-omalizumabe. O omalizumabe adicionado a terapia comparado com a
terapia padrdo isolada demonstrou melhora nos desfechos avaliados (funcdo pulmonar,
hospitalizacdo, exacerbacgGes, resposta ao tratamento), porém a avaliacdo da qualidade dos
estudos foi considerada baixa. A razdo de custo-efetividade incremental foi de RS 39.161,00 e 0
impacto orgamentdrio incremental no primeiro ano de aproximadamente RS 71 milhdes e R%
481 milhdes em cinco anos. H3 limitagdes importantes na avaliagdo econémica e no impacto

orcamentdrio que poderiam ter gerado uma subestimac¢ao dos valores.

Recomendacgao preliminar: Durante a 802 reunido da Conitec, o plenario discutiu aspectos como
a baixa qualidade da evidencia cientifica; a auséncia de novas evidéncias de qualidade desde a
ultima avaliagdo pela comissdo; a presenca de eventos adversos (inclusive a exacerbagdo da
asma); e a subestimacdo da populacdo que seria beneficiada pela tecnologia. Diante do
exposto, a Conitec, em 08/08/2019, recomendou a n3o incorpora¢cdo no SUS do omalizumabe
para asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de corticoide inalatério (Cl) associado a

um beta2-agonista de longa duracdo (LABA).



4. CONDICAO CLINICA

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A asma, considerada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como uma das
principais doengas ndo transmissiveis, pode ser definida como uma doenca heterogénica,
caracterizada pela inflamacgdo crénica das vias aéreas. A OMS estima que cerca de 235 milhGes
de pessoas sofrem de asma (OMS, 2017; GINA, 2019). A prevaléncia varia entre os paises, sendo
mais prevalentes em paises desenvolvidos, como Australia (21%), e com menor prevaléncia em
paises em desenvolvimento como a China (0,2%) (TO, 2012). Acredita-se que a prevaléncia nos
paises em desenvolvimento esteja subestimada em decorréncia a alguns fatores, como a
dificuldade de acesso aos servicos de saude e a baixa disponibilidade de medicamentos para
asma. No entanto, percebe-se que esse cenario esta se alterando, com uma prevaléncia
reduzindo ou permanecendo estdvel nos paises mais ricos e aumentando rapidamente nos

paises em desenvolvimento (PAPI, 2018).

As caracteristicas observaveis da asma (fendtipo) sdo complexas e englobam interacGes
hospedeiro-ambiente que ocorrem em diversas escalas e duragdo de tempo (PAPI, 2018). Esta
associada a hiper-responsividade das vias aéreas a estimulos diretos ou indiretos e a inflamacao
cronica dessas vias. Mesmo quando ha auséncia de sintomas ou com fungao pulmonar normal,
essas caracteristicas se permanecem e podem normalizar com o tratamento adequado (OMS,

2017; GINA, 2019).

Os sintomas sdo inespecificos e incluem sibilos, falta de ar, aperto no peito, tosse e
limitacdo variavel do fluxo expiratério. A recorréncia dos sintomas tem impacto na qualidade de
vida e produtividade, gerando insonia, fadiga diurna, reducdo dos niveis de atividade e
absenteismo escolar e no trabalho (OMS, 2017; PAPI, 2018). A duragdo e a intensidade dos
sintomas variam e sdo desencadeadas por alguns fatores, como atividade fisica, exposicdo a
alérgenos, mudanca do clima e infec¢Ges respiratdrias virais. Além desses sintomas e limitacdo
de fluxo aéreo, que podem ser resolvidos por medicacdo ou espontaneamente, os pacientes

podem ter surtos episddicos, ou exacerbag¢des, que podem ser fatais (GINA, 2019).

A asma pode ser classificada de acordo com os fendtipos encontrados, sendo os mais

comuns (GINA, 2019):



e Asma alérgica: frequentemente comecga na infancia e estd associada a histdria
familiar ou histérico de doenca alérgica como eczema, rinite alérgica ou alergia a
alimentos ou medicamentos. O exame de escarro antes de iniciar o tratamento
mostra inflamagdo eosinofilica das vias aéreas. E o fendtipo mais facilmente
reconhecido e os pacientes geralmente respondem bem ao tratamento com
corticosteroide inalatério (Cl).

e Asma ndo alérgica: o perfil de escarro desses pacientes pode ser neutrofilico,
eosinofilico ou paucigranulociticas (presenca de algumas células inflamatérias),
sendo que a essa asma ndo estd associada a alergia. Esses pacientes
frequentemente demonstram menor resposta a curto prazo ao Cl.

e Asma de inicio tardio (na idade adulta): alguns adultos podem apresentar asma pela
primeira vez na vida adulta, sendo que eles tendem a ser ndo-alérgicos e geralmente
requerem doses de Cl mais altas ou sdo relativamente refratarios ao tratamento
com corticosteroides.

e Asma com limitacdo persistente do fluxo aéreo: alguns pacientes com asma por
muito tempo podem apresentam uma limitacdo do fluxo aéreo persistente ou
parcialmente reversivel. A justificativa possivel é a remodelacdo da parede das vias
aéreas.

e Asma com obesidade: alguns pacientes obesos com asma apresentam sintomas

respiratdrios proeminentes com pouco inflamacgao eosinofilica das vias aéreas.

As exacerbagdes estdo presentes no curso da doenga e podem levar a mudanga no
tratamento. Sdo episddios agudos ou subagudos do aumento de sintomas da asma,
caracterizadas pelo aumento progressivo da falta de ar, tosse, chiado e aperto no peito e
reducdo da funcdo pulmonar. S3o responsaveis por uma parte consideravel nos gastos
relacionados com a asma, afetam a qualidade de vida e podem ser fatais, mesmo na asma leve

(DUNICAN; FAHY, 2015).

As causas da asma ainda n3do estdo completamente esclarecidas e os fatores de risco
para seu desenvolvimento sdo a combinagdo do fator genético e da exposicdo ambiental a
substancias que podem gerar reagGes alérgicas ou irritacdo das vias aéreas. Alérgenos de
interiores, como acaros e poeira; alérgenos externos, como pélen e mofo; tabagismo; irritantes

guimicos; e poluicdo do ar sdo exemplos dessas substacias. Outros desencadeadores incluem o



frio, excitacdo emocional, atividade fisica e alguns medicamentos, como aspirina,

antiinflamatdrios ndo-esteroidais e betabloqueadores (OMS, 2017).

A asma grave, definida pela European Respiratory Society/American Thoracic Society
(CHUNG, 2014), requer tratamento com orientacao sugerida pelos passos 4 e 5 do GINA (2012)
ou uso de corticoide em pelo menos 50% do ano anterior. Jd4 a asma ndo controlada refere-se
ao controle inadequado dos sintomas, exacerbacdes graves frequentes, exacerbacdes graves ou

limitacdo de fluxo aéreo.

Com a melhoria no diagnéstico e tratamento da asma nas ultimas décadas, percebeu-se
uma redugdo de 42% na mortalidade entre os anos 1990 e 2013. Ja a prevaléncia da asma
continua crescente, com um incremento de mais de 100 milhGes de casos de asma para 2025

(MASOLI; FABIAN; BEASLEY, 2004; NAGHAVI, 2017; RIBEIRO-SILVA, 2018;).

A Pesquisa Nacional de Saude do Escolar (PeNSE)' realizada em 2012 mostrou alta
prevaléncia dos sintomas de asma (23,2%) e de relato de asma anteriores (12,4%). Em 2011 mais
de 175 mil internacdes foram registradas no Datasus, representando a quarta causa de

internacGes (SBPT, 2012).

4.2, Diagnostico

Ndo existe padrao-ouro para o diagndstico da asma, sendo baseada na identificagdo de
critérios clinicos (padrdo de sintomas respiratérios como chiado, dispnéia, aperto no peito ou
tosse e limitagdo variavel do fluxo respiratdrio) por meio da anamnese, exame fisico e exames
de funcdo pulmonar (espirometria) (MINISTERIO DA SAUDE, 2013; GINA, 2019). Os aspectos da
asma estdo relacionados com o padrdo dos sintomas, como a natureza, momento e
desencadeantes, além da resposta ao tratamento. A anamnese cuidadosa é importante pois

avalia a a probabilidade de que tais sintomas estejam ocorrendo devido a asma (PAPI, 2018).

Se mais de um sintoma (chiados, respiragdo encurtada, tosse) apresenta alguma dessas
tipicas caracteristicas, a probabilidade do paciente ter asma aumenta: pioram a noite ou no
inicio da manh3; variam de ao longo do tempo e intensidade; sdo desencadeados por infec¢es

virais, exercicios, exposicdo a alérgenos, mudancas no tempo, ou irritantes (fumaca, cigarro,

i PeNSE — pesquisa nacional brasileira sobre os escolares do pais.



cheiros fortes). Caso se tenha uma tosse isolada, sem a presenca de outros sintomas
respiratorios; producao crénica de escarro; ou falta de ar associada a tonturas ou formigamento
periférico; dor no peito; ou dispneia induzida pelo exercicio com inspiracdo ruidosa, ha
decréscimo na probabilidade dos sintomas respiratérios ser em decorréncia da asma (GINA,

2019).

Na asma, a funcao pulmonar pode variar entre completamente normal e severamente
obstruida no mesmo paciente. A limitacdo varidvel do fluxo expiratério é definida como a
vaiagdo dora do intervalo normal em pacientes saudaveis. Na asma mal controlada esta
associada a uma maior variabilidade na funcdo pulmonar do que a asma bem controlada. Os
exames de funcdo pulmonar demonstram a intensidade da limitacdo do fluxo aéreo, assim como
a variabilidade e reversibilidade. A epirometria, além de ser muito Util no diagndstico, é aplicada
para a avaliacdo da gravidade, monitorizacdo e avaliacdo da resposta ao tratamento

(MINISTERIO DA SAUDE, 2013; PAPI, 2018; GINA, 2019).

O volume expiratorio forcado no primeiro segundo (FEV1), um dos pardametros da
espirometria, representa o volume de ar exalado no primeiro segundo a partir do ponto de
maxima inspira¢do. Valores entre 80% e 120% sdo considerados normais (TRINDADE, SOUSA,
ALBUQUERQUE, 2015). E um indicador da progressdo da doenca, sendo o melhor parametro
espirométrico para avaliar mudangas da fungdo pulmonar em longo prazo. Outra medida da
espirometria é o pico de volume expiratério (PFE) que avalia a variabilidade da obstrucdo, auxilia

na monitorizag3o clinica e na detecgdo precoce das crises (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Outros testes que podem ser feitos para auxiliar no diagndstico da asma sdo: testes

alérgicos e de teste de provocacao bréonquica (GINA, 2019).

Para medir a gravidade da asma, avalia-se os sintomas e os achados da fun¢do pulmonar,

representados no quadro abaixo (QUADRO 1).



QUADRO 1. Classificagdo da gravidade da asma.

Manifestagoes Gravidade
clinicas
Intermitente Persistente leve Persistente moderada Persistente grave
Sintomas 2 vezes por semana ou | Mais de 2 vezes por semana, | Didrios Diarios ou
menos mas ndo diariamente continuos
Despertares 2 vezes por semana ou | De 3 a4 vezes ao més Mais de uma vez por | Quase diarios
noturnos menos semana
Necessidade 2 vezes por semana ou | Menos de 2 vezes por semana Diaria Diaria
de LABA menos
Limitagdo de | Nenhuma Presente nas exacerbagdes Presente nas | Continua
atividades exacerbagGes
ExacerbagGes Uma ou nenhuma por | Duas ou mais por ano Duas ou mais por ano Duas ou mais por
ano ano
FEV1 ou PFE 2 80% previsto > 80% previsto 60% a 80% previsto < 60% previsto

Variagdo FEV:

Menor que 20%

Menor que 20% - 30%

Maior que 30%

Maior que 30%

ou PFE

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2013
FEV1: volume expiratério forgado no primeiro segundo; LABA: Beta2-agonista de longa duragdo; PFE: pico de volume expiratério

4.3. Avaliacao da doenca

Na asma, ao contrdrio de muitas outras doencas cronicas, ndo ha marcadores objetivos
da gravidade da doencga. A inflamagdo estd presente mesmo na asma intermitente leve, e os
sintomas graves de asma e exacerbagdes continuam em alguns pacientes, apesar da supressao

da inflamacgdo (WILSON; WARD; SOUSA, 2016; PAPI, 2018).

A avaliacdo da asma deve incluir a avaliacdo do controle da doenca (controle dos
sintomas e risco futuro de resultados adversos), questGes relacionadas ao tratamento, como a
correta utilizacdo e adesdo do inalador, e quaisquer comorbidades que possam contribuir para

a carga de sintomas e baixa qualidade de vida (GINA, 2019).

O controle da asma envolve dois aspectos, o controle dos sintomas e o risco futuro de
resultados adversos, que devem ser sempre avaliados. O controle pode ser avaliado nas
consultas pela aplicagdo de questionarios, como Asthma Control Test (ACT) (SCHATZ, 2006). Ja
a fungdo pulmonar é importante na avaliagdo do risco futuro e deve ser medida no inicio do
tratamento, apds trés e seis meses de tratamento, e periodicamente para a avaliagdo continua

(GINA, 2019).
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4.3.1. Avaliagao da gravidade da doenga

A gravidade da asma é avaliada de maneira retrospectiva a partir do nivel necessario de
tratamento para controlar os sintomas e as exacerbac¢des da doenca. A gravidade pode mudar
ao longo de meses ou anos e pode ser avaliada assim que o paciente estiver em tratamento por

alguns meses (GINA, 2019):

e Asma leve é aquela bem controlada com medicacdo de controle sozinha ou com
medicacdo de manutencdo de baixa intensidade como baixas doses de Cl ou
antagonista dos receprores de leucotrieno (etapa 1 ou 2 de GINA);

e Asma moderada é aquela bem controlada com baixas doses de Cl + LABA (etapa 3
de GINA);

e Asma grave requer altas doses de Cl + LABA para prevenir o descontrole da doenca;
ou aquela que permanece ndo controlada mesmo com o tratamento (etapa 4 ou 5

de GINA).

Segundo GINA (2019), nos estudos epidemioldgicos ou ensaios clinicos, a classificacdo
da gravidade tem sido baseada na etapa do tratamento sendo que os pacientes na etapa 1 ou 2
sdo descritos com asma leve, os pertencentes a etapa 3 — 4 sdo considerados com asma

moderada e os que estdo na etapa 4 — 5, moderada a grave.

4.4, Tratamento recomendado

O objetivo do tratamento da asma é diminuir os sintomas (limitacdo da atividade,
sintomas diarios, sono perturbado) e o risco de desfechos relacionados (exacerbages, limitagdo
do fluxo aéreo recorrentes), ou seja, controlar a doenga com o tratamento adequado. Os
medicamentos sdo muito importantes no controle, porém o tratamento ndo-medicamentoso é

de fundamental importancia (OMS, 2017; PAPI, 2018).

Por meio do controle dos sintomas e melhora ou estabilizacdo da fungao pulmonar, os
paciente com asma podem melhorar a qualidade de vida. Ha, preconizado no Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Asma, tratamentos ndo farmacolégicos e farmacoldgicos.

O periodo de tratamento da asma ndo é definido. Recomenda-se um a realizagdo de
ajustes dos medicamentos preventivos a fim de alcancar a dose minima efetiva e o controle da

doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). No controle da asma, o tratamento ndo farmacoldgico e
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farmacolégico é ajustado em um ciclo continuo que envolve avaliacdo, tratamento e ajuste,
sendo baseado no controle dos sintomas dos pacientes, fatores de risco, comorbidades,

satisfacdo do paciente e efeitos colaterais dos medicamentos (PAPI, 2018; GINA, 2019).

4.4.1. Tratamento ndo medicamentoso

Recomenda-se a dimunicao da exposicdo aos fatores desencadeantes da asma, como
alérgenos respiratérios e medicamentos. Além disso, como tratamento ndo medicamentoso, a
educacdo do paciente é parte essencial para auxiliar no controle da asma, uma vez que integra
todas as fases do atendimento (ambulatorial e hospitalar). Em toda consulta, o profissional de
saude deve fornecer orientacdes de auto-cuidado, identificacdo precoce dos sintomas e plano

escrito para as exarcebacgdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Um bom relacionamento do paciente asmatico com os profissionais de saide envolvidos
no seu cuidado leva o paciente a adquir conhecimento, confianca e habilidade para assumir um
papel importante no controle da doenca. Ha evidéncias que suportam que a educacdo e a
autogestdo do cuidado reduz a morbidade em criangas e adultos (GIBSON, 2003; GUEVARA,
2003; GINA, 2019).

A autogestdo do tratamento inclui o automonitoramento, plano de acdo do controle da
asma escrito pelo paciente para que saiba reconhecer e responder caso ha agravemento dos
sintomas, e reavaliacdo clinica periddica. Essa educagdo esta relacionada a uma reducéo de 1/3
a 2/3 nas visitas de emergéncia, despertar noturno e interferéncia nas atividades da escola ou

trabalho (PINNOCK, 2017).

4.4.2. Tratamento medicamentoso

Alguns medicamentos sdo utilizados para aliviar os sintomas e os corticoides inalatérios
sdo necessarios para controlar a progressdo da asma grave e reduzir as exacerbagdes (OMS,
2017). Inicialmente é necessario que se defina a gravidade da doenga, a partir do perfil de

sintomas, histérico clinico e avaliagdo funcional (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Os medicamentos para o tratamento da asma podem ser divididos em medicamentos
controladores e medicamentos de alivio ou resgate. Os controladores sdo a base do tratamento

da asma persistente e possuem atividade antiinflamatéria. Além do corticoide inalatdrio (Cl), os
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corticoides orais (CO), os beta 2-agonistas de longa duracdo (LABA), os antileucotrienos, a
teofilina de acdo prolongada e a imunoterapia anti IgE também sdo considerados medicamentos
controladores. Os medicamentos de alivio sdo aqueles usados de acordo com a necessidade do
paciente, atuando rapidamente no alivio dos sintomas e na reversao da broncoconstricdo, sendo
eles beta 2-agonistas inalatdrios de curta duragdo (SABA), anticolinérgicos inalatdrios e teofilina
de curta duragdo (SBPN, 2002; LOHIA; SCHLOSSER, SOLER, 2013; MINISTERIO DA SAUDE, 2013).
A conduta farmacoldgica inicial e a manutencao, de acordo com o PCDT (MINISTERIO DA SAUDE,
2013), estdo detalhados nos QUADRO 2 e

QUADRO 3:

QUADRO 2. Conduta inicial para o tratamento da asma de acordo com a qualidade.

Classificagdo inicial d
assificagdo Iniclal da Conduta farmacolégica

gravidade
Intermitente SABA para alivio conforme necessidade.
Persistente leve Cl em dose média. Para alivio, SABA conforme necessidade.
Persistente moderada Cl em dose média a alta. Para alivio, SABA conforme necessidade.

Clem dose alta. Para alivio, SABA conforme necessidade.
Associar LABA 1-2 vezes ao dia.
Considerar curso de CO por cerca de 7 dias mais broncodilatadores de curta
Exacerbacdo acdo e fazer seguimento da terapéutica antiinflamatoria com Cl; LABA nédo
devem ser usados para tratar crises graves.

SABA: Beta2-agonista de curta duragdo; Cl: corticosteroide inalatério; CO: corticosteroide oral.

Persistente grave

QUADRO 3. Tratamento de manutenc¢do baseada no grau de controle.

Avaliagdo do controle Conduta famacolégica
Manter tratamento; Considerar redugdo gradual apds a estabilizagdo clinica e funcional
por pelo menos 3-6 meses (minimo 6 meses de controle se asma moderada ou grave),
Asma controlada iniciando-se pelos Ultimos medicamentos introduzidos:
- se Cl associado com LABA, reduzir a dose deste, se possivel até passar para Cl isolado;
- se Cl em dose elevada, reduzir para dose média.
Excluidos fatores de descompensacdo potencialmente trataveis com medidas
especificas isoladas (ma adesdo/ma técnica inalatoria, iatrogenia, exposigdo a fatores
desencadeantes, etc.), aumentar medicamentos controladores da seguinte forma:
Se Cl isolado prévio: considerar aumento isolado de dose até faixa média-alta,
Parcialmente controlada | especialmente em criancas até 5 anos, ou adicionar LABA 1-2 vezes/dia;

ou ndo controlada Se Cl com LABA em uso regular, as seguintes opcdes sdo recomendadas, podendo ser
empregadas de forma isolada ou em associagdo:
- aumento da dose de Cl, levando em conta dose maxima diaria;
- utilizar LABA tamhém para alivio;
- corticoterapia oral em dose minima efetiva.
Condutas apropriadas para a ocorréncia: corticoterapia oral e broncodilatador de curta
acdo. Considerar como asma nao controlada.

Exacerbagdo

SABA: Beta2-agonista de curta duragdo; Cl: corticosteroide inalatério; CO: corticosteroide oral.

A GINA (2019) divide o tratamento em cinco etapas, de acordo com a gravidade e os

tratamentos necessarios para o controle dos sintomas (
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Quadro 4).

QUADRO 4. Etapas de tratamento do paciente com asma, de acordo com GINA, 2019.

Etapa l Etapa 2 Etapa 3 Etapa 4 Etapa 5
Primeira escolha | - Baixa dos de CI Baixa dose de Cl + | Média a alta dose de | Encaminhar para
LABA CI+LABA tratamento
adicional
Opgoes de | Considerar | Antagosnista de | Média ou alta dose | Adicionar tiatrépio Adicionar
controle reduzir a | receptor do | deCl tiatrépio
Alta dose de Cl +
dose de Cl leucotrieno . . . i
Baixar a dose de Cl + | LABA (ou + teofilina) Adicionar  baixa
Baixa dose de teofilina | LABA (ou + teofilina) dose de CO
Medicamentos
SABA, caso necessario SABA se necessario ou baixa dose de Cl/formoterol

de resgate

No Sistema Unico de Saude (SUS), os medicamentos atualmente disponiveis para o

tratamento da asma sdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2013):

e Corticosteroide inalatérios (Cl): beclometasona e budesonida;

e Corticosteroide orais (CO): prednisona e prednisolona;

e Beta 2-agonistas de longa a¢do (LABA): formoterol e salmeterol;

e Beta 2-agonistas inalatérios de curta agdo (SABA): fenoterol e salbutamol;

e Associagdo Cl + LABA: formoterol e budesonida.

4.4.2.1. EFEITOS ADVERSOS
Os efeitos adversos do uso de Cl estdo ligados as doses, duragao da terapia e tipo de

dispositivo utilizado. As principais manifestacGes sdo: candidiase oral, rouquiddo, tosse, efeito
de freon e irritagdo na gargata. Assim como os Cl, efeitos adversos dos corticoides sistémicos
também tem relacdo com dose e tempo, podendo causar hipertensao, hiperglicemia, ganho de

peso, purpura, miopatia, dentre outros. Ja os broncodilatadores de curta acdo podem causar
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tremores, cefalia e taquicardia, e os de longa acdo além destes, palpitacdes e caimbras

(MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

4.5. Instrumentos utilizados para a avaliagao da doenga
GLOBAL EVALUATION OF TREATMENT EFFECTIVENESS (GETE)

Medida simples, composta por multiplos aspectos da avaliagdo clinica do paciente com
asma, incluindo uma entrevista, revisdo do prontuario, espirometria, didrio de sintomas, uso de

medicacdo de resgate e medida do pico de fluxo respiratdrio (QUADRO 5.) (COSTA, 2015).

QUADRO 5. Ferramenta Global Evaluation of Treatment Effectiveness (GETE).

Versdo para paciente | Quao eficaz tem sido seu tratamento no controle da sua asma?

Versdo para o médico | Quao eficaz tem sido o tratamento no controle da asma do paciente?

Resultados e  Completo controle da asma

e  Forte melhoria da asma

. Melhoria da asma discernivel, mas limitada
e  Nenhuma mudanga da asma

e  Agravamento da asma

ASTHMA CONTROL TEST (ACT) (SCHATZ, 2006)

O teste é composto por cinco perguntas (quatro relacionadas aos sintomas e uma do
nivel de controle autoavaliado pelo paciente) e a pontuagdo varia de cinco (asma mal
controlada) a 25 (asma bem controlada). Avalia a interferéncia nas atividades, falta de ar,
sintomas noturnos, uso de medica¢cdo de resgate e autoavaliagdo do controle da asma

(ALHOSSAN, 2017).

A diferenga minima importante para a ACT foi definida como 3 pontos. O QUADRO 6

abaixo mostra a interpretacdo da pontuacao.

QUADRO 6. Avaliagdo da asma de acordo com Asthma Control Test (ACT).

Pontuagao ACT Interpretacao
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5-15 Asma mal controlada
16-19 Asma parcialmente controlada
20-25 Asma bem controlada

Fonte: GINA, 2019

ASTHMA CONTROL QUESTIONNAIRE (ACQ)

Essa medida inclui tanto os sintomas relatados pelo paciente quando o FEVi. E calculada
como a média de cinco, seis ou sete itens, de acordo com cada versao. Todas as versdes possuem
cinco questdes relacionadas aos sintomas, o ACQ-6 incluiu o uso de medicagdo de alivio, e no
ACQ-7 a pontuagdo do FEV1 antes do uso de broncodilatador é calculada juntamente com os

itens de sintomas alivio (LEITE, 2008).

A pontuagdo varia de 0 (completamente controlada) a 6 (extremamente mal
controlada). Uma diminuicdo na pontuacdo de 0,5 pontos é considerado uma melhoria
clinicamente importante. O QUADRO 7 abaixo mostra a relacdo da pontuacdo com o controle

da asma (GINA, 2019).

QUADRO 7. Avaliagdo da asma de acordo com a pontuagdo do Asthma Control Questionnaire (ACQ).

Pontuagao ACQ Interpretacao
0-0,75 Asma bem controlada
0,75-1,5 Zona cinzenta
>1,5 Asma mal controlada

Fonte: GINA, 2019

ASTHMA QUALITY-OF-LIFE QUESTIONNAIRE (AQLQ) E MINI-AQLQ

E um questionario muito utilizado em ensaiod clinicos, que mede o comprometimento
functional em adultos com asma, ou seja, a qualidade de vida. E um instrumento com quatro

dominios, sendo eles simtomas, limitacdo da atividade, estimulos ambientais e emocional). Um
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aumento na pontuacdo AQLQ ou 0,5 na mini-AQLQ é considerada uma melhoria clinicamente

significante (ALHOSSAN, 207).
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5. ATECNOLOGIA

A empresa Novartis ja havia apresentado demanda para o omalizumabe (Xolair®) em
outros dois momentos, 2012 e 2015, para a mesma indicagdo. A recomendac¢do da Conitec foi

de ndo incorporagao.

5.1. Descrigao

O Omalizumabe, um anticorpo monoclonal IgG1k humanizado derivado do DNA, liga-se
seletivamente a imunoglobulina E humana (IgE) que esta circulando no plasma. Sendo assim, ele
evita a ligacdo do IgE ao receptor FcERI de alta afinidade, reduxindo a quantidade de IgE livre no

plasma, previndo o desencadeamento da cascata alérgica (XOLAIR, 2015).

E administrado via subcutdnea, e a dose e a frequéncia de administracdo sdo

determinadas pelo nivel sérico basal da imunoglobulina E (IgE) (Ul/mL) (XOLAIR, 2015).

Apds a absor¢do subcutanea, o medicamente tem uma biodisponibilidade absoluta de
62%, sendo alcancado o pico de concetracdo sérica apds uma média de 7 a 8 dias. A eliminacao
do omalizumabe envolve o processo de eliminacdo de IgG, bem como via ligacdo especifica e
formacdo de complexo com o alvo da ligagdo (IgE). A eliminagdo hepatica inclui a degradacéo no
sistema reticulo-endoltelial do figado e células endoteliais. A 1gG intacta também é excretada
pela bile. Nos pacientes asmaticos, a meia-vida de eliminacdo sérica do omalizumabe foi em

média de 26 dias (XOLAIR, 2015).

5.2. Ficha técnica

Tipo: Medicamento.
Principio Ativo: Omalizumabe.
Nome comercial: Xolair®

Apresentagdo: 150 MG PO LIOF INJ CT FAVD INC + AMP VD INC DIL 2 ML (150mg po6 para solugdo

injetavel, embalagem contendo 1 frasco-ampola + 1 ampola diluente).
Detentor do registro: Novartis Biociéncia S.A.

Fabricante: Novartis Biociéncia S.A.
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Indicagao aprovada na Anvisa: Omalizumabe é uma imunoterapia inespecifica anti-Igk indicado
para adultos e criancas (acima de 6 anos de idade) com asma alérgica persistente, moderada a
grave, cujos sintomas sdo inadequadamente controlados com corticoides inalatérios (Cl).
Também é indicado como terapia adicional para uso adulto e pediatrico (acima de 12 anos de
idade) em pacientes com urticdria cronica espontanea refratdria ao tratamento com anti-

histaminicos H1.

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento da asma alérgica grave ndo controlada
apesar do uso de corticoide inalatério (Cl) associado a um beta2-agonista de longa duracdo

(LABA).

Posologia e Forma de Administragdo: Apenas administracdo subcutanea. A dose e frequéncia
apropriadas de Xolair® sdo determinadas pelo nivel sérico basal de imunoglobulina E (IgE)
(Ul/mL), medido antes do inicio do tratamento, e pelo peso corpdreo (kg). Antes da dose inicial,
pacientes devem ter seu nivel de IgE determinado por qualquer dosagem sérica de IgE total para
determinacdo da dose. Com base nessas medidas, 75 a 600 mg de Xolair® em 1 a 4 injecdes
devem ser necessdrios para cada administracdo. Pacientes cujo nivel basal de IgE ou peso
corporeo em kg estiverem fora dos limites da tabela de dose, ndo devem receber Xolair®.

S3do necessarios, no minimo, doze semanas de tratamento para avaliar adequadamente se o
pacientes esta respondendo ou ndo ao Xolair®. Xolair® é destinada a um tratamento de longa
duragdo e a descontinuagao geralmente resulta em retorno a elevados nives de IgE livre e
sintomas associados.

As doses devem ser ajustadas por mudancas significantes no peso corpdreo. As Tabela 1 e
Tabela 2 demonstram as doses de Xolair® (mg por dose) administradas a cada quatro e a cada
duas semanas.

TABELA 1. Doses de Xolair® (mg por dose) administradas por injegdo subcutdnea a cada quatro semanas.

Nivel de Peso corporeo (kg)

[g{f}ﬁbjial = 20— = 25— = 30— = 40— > 50— : - - = 80— - . -
(UT/mL) s 0 10 0 0 > 60-70 > 70-80 00 >90-125 | =>125-150
=30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
= 100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
= 200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
= 300400 225 225 300 450 450 450 600 600
> 400-500 225 300 450 450 600 600
= 500-600 300 300 450 600 600 Administracao a cada duas semanas:
> 600-700 300 450 600 _

Fonte: XOLAIR, 2015.
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TABELA 2. Doses de Xolair® (mg por dose) administradas por injecdo subcutanea a cada duas semanas.

Nivel de Peso corporeo (kg)
I2E basal
(UT/mL,

> 90-125

> 100—
200
> 200—
300
>300-
400
> 400—
500
> 500-
600
> 600—
700
> 700-800 225 225
= 800-900 225 225
>900-

Administragdo a cada 4 semanas: veja Tabela 2

2
1000 225 300
= 1000~
2
1100 225 300
> -
1100 300 300

1200
>1200-
1300
=1300-
1500

Fonte: XOLAIR, 2015.

300 375

300 375

Contraindicagdes: E contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou
a qualquer outro componente do produto. Xolair® ndo é indicado para tratamento de
exacerbacOes agudas de asma, broncopespasmo agudo ou status asmaticus. Nao foi estudado
em pacientes com sindrome de hiperimunoglobulina; aspergilose broncopulmonar alérgica;
doencgas autoimunes; condicdes mediadas por imunocomplexo ou para prevencgdo de reacoes
anafilaticas. Ndo foi adequadamente estudado em dermatite atdpica, rinite alérgica ou alergia
alimentar. Também ndo foi estudado em doengas autoimunes, condicbes mediadas por
imunocomplexo, ou naqueles com insuficiéncia renal ou hepdtica pré-existente. Deve-se ter

cuidado ao administrar Xolair® a essa populagao de pacientes.

Precaugbes: N3o é recomendada a interrupcdo abrupta de corticosteroides sistémicos ou
inalatdrios apds o inicio da terapia com Xolair®. A diminuicdo do corticosteroide deve ser
realizada gradualmente sob supervisdo direta de um médico. O omalizumabe pertence a
categoria de risco de gravidez B, portanto, ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Populagbes especiais: insuficiéncia renal ou
hepatica; pacientes pediatricos; pacientes idosos.

Eventos adversos: Como qualquer proteina, podem ocorrer rea¢des alérgicas locais ou
sistémicas, incluindo anafilaxia. Também pode causar aumento de infecgdes parasitarias em
pacientes com alto risco cronico para infec¢do helmintica. Os pacientes em uso do Xolair® devem
ser informados que se apresentarem tontura, fadiga, sincope ou sonoléncia, ndo devem dirigir

ou operar maquinas.
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5.3.

Prego proposto para incorporagao

QUADRO 8. Apresentagdo de pregos disponiveis para o omalizumabe (Xolair® — Novartis).

Apresentagao

Preco proposto para a
incorporagdo*

Prego Maximo de Venda
ao Governo (PMVG) 18%

%k

Preco praticado em
compras publicas***

150 MG PO LIOF INJ CT
FAVD INC + AMP VD INC
DIL 2 ML

RS 500,00

RS 1693,81

RS 1.622,06

*Prego apresentado pelo demandante.

**Lista de precos de medicamentos - Pregos Fabrica e Maximos de Venda ao Governo, Secretaria Executiva CMED, atualizada em
06/07/2019, Acessar em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.

***Média ponderada das compras realizadas em 2018, conforme Banco de pregos em satde (BPS) e/ou BPS, acesso em 12/06/2019
acessar em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo fabricante Novartis Biociéncia S.A. sobre eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio do omalizumabe (Xolair®), para o tratamento de asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de corticoide inalatério

(Cl) associado a um beta2-agonista de longa durac¢do (LABA), visando avaliar a sua incorporac¢do no Sistema Unico de Saude.

6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se no QUADRO 9.

QUADRO 9. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO).

Pacientes adultos e criangas com asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de

Populagao . . ~
pulac Cl associado a um LABA (terapia padrdo)*
Intervengdo (tecnologia) Omalizumabe adicional a terapia padrdo
Comparagao Terapia padrdo isolada
Desfechos Impacto na ocorréncia de exarcebagdes, na fungao pulmonar, na qualidade de vida, no
controle dos sintomas da asma, na ocorréncia de hospitalizages, na dose de corticoide
(Outcomes)

oral, na dose de corticoide inalatdério, no uso de medicagdo de resgate e na segurancga
Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados, ensaios clinicos
Tipo de estudo controlados randomizados, estudos observacionais prospectivos e estudos
observacionais retrospectivos, estudos real-life e estudos real-world

Cl: cortocoide inalatério; LABA: beta-2 agonista de longa duragdo.
*Asma alérgica grave ndo controlada foi considerada como aquela correspondente a etapa 5 de tratamento, segundo descrito no GINA, 2014.

22



Pergunta: O uso do omalizumabe é eficaz e seguro como terapia adicional ao tratamento padrao em pacientes diagnosticados com asma alérgica grave nao

controlada apesar do uso de Cl associado a um LABA (terapia padrdo), quando comparado a terapia padrdo isolada?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante realizou uma busca por meio de estratégia de busca nas bases Registro Cochrane
Central de Ensaios Controlados, The Cochrane Library, MedLine (via PubMed), LILACS (via BVS), CRD (Centre for Reviews and Dissemination) e Embase

(Apéndice 3. Caracteristicas dos estudos incluidos

TABELA 9. Caracteristicas dos estudos incluidos na avaliagdo da evidéncia cientifica.

Estudo Delineamento Populagao Comparagdo Terapia padrao Seguimento Principais desfechos avaliados
Omalizumabe vs.
. . Placebo (terapia . . .
. L. 24 estudos incluidos (ECR e R B Exacerbagdo, uso de medicamento, qualidade de
NORMAN, 2013 | Revisao sistematica o padrdo) e Pré- NA NA .
observacionais) . vida, FEV4, dentre outros.
omalizumabe vs.
Pés-omalizumabe
. . Pré-omalizumabe .
ALHOSSAN, Revisdo sistematica e L , GETE, FEV;, AQLQ, ACT, uso de medicamentos,
. 25 estudos observacionais vs. Pés- NA NA N o
2017 metanalise . exacerbagdo, hospitalizagao
omalizumabe
RODRIGO 3 estudos d lag3 Omalizumabe vs. E bac3o, hospitalizagdo, sintomas da asma
; . L estudos de populagdo . xacerbagdo, hospitalizagdo, sin E
Revisdo sistematica o populac Placebo (terapia NA NA ¢ P ¢
NEFFEN, 2015 pediatrica e adolescents B seguranca
padrdo)
GRIMALDI- Asma grave persistente e ndo Pré-omalizumabe
BENSOUDA, Observacional controlada® com Cl + LABA vs. Pos- Cl + LABA Hospitalizagao e visitas a emergéncia
2013 (pacientes com 18 anos ou mais) omalizumabe
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Asma alérgica ndo controlada

Pré-omalizumabe

retrospectivo

omalizumabe.

omalizumabe

LAFEUILLE, , e .. A
2012 Observacional com pelo menos 12 semanas vs. Pos- Cl + LABA Hospitalizagao e visitas a emergéncia
(periodo baseline) de Cl + LABA omalizumabe
Pacientes com asma alérgica N N
MOLIMARD, . Manutengdo do uso de CO, exacerbagdes e
Observacional grave que receberam o
2010 . hospitalizagao
omalizumabe
. Pacientes menores de 18 anos Pré-omalizumabe N N
DESCHILDRE, Observacional, . , Controle da asma, exacerbagdes, fungdo
. com asma alérgica grave tratados | vs. Pds- NA 12 meses
2013 multicéntrico . . pulmonar e seguranca.
com omalizumabe omalizumabe
Primdrio: mudanca no PEF da manha.
. Asma moderada a grave
Randomizado, duplo- ersistente e ndo controlada? Omalizumabe vs.
i izu vs. - .
Ll., 2016 cego, controlado por P ) Cl + LABA 24 semanas Secundario: FEV 1% predito; ACT; uso de
com Cl + LABA (pacientes entre Placebo . .
placebo 1875 medicamento de resgaste e escores de sintomas
e 75 anos) de asma; AQLQ; GETE; e seguranga
Pacientes com 12 anos ou mais 3 .
. L Pré-omalizumabe - - =
Observacional com asma alérgica e que eram , Taxa de exacerbagdo, hospitalizagao, fungao
CASALE, 2019 . . . vs. Pos- NA 48 semanas
prospectivo candidatos a terapia com o . pulmonar e seguranca.
. omalizumabe
omalizumabe.
Asma alérgica de moderada a
. grave em tratamento com media | Pré-omalizumabe
Observacional | .
PILON, 2018 X ti a alta dose de Cl com LABA ou vs. Pés- NA 12 meses Controle da asma (ACT), FEV; predito e uso de CO.
retrospectivo
P agonista do receptor de omalizumabe
leucotrieno, teofilina ou zileutona
. Pacientes com 6 anos ou mais , .
Multicéntrico, L N Pré-omalizumabe
HUMBERT, . com asma alérgica grave ndo 3 N
observacional, vs. POs- Cl + LABA 12 meses GETE, exacerbagao,
2018 controlada tratados com
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Observacional,

Pacientes com asma alérgica

Pré-omalizumabe

(pacientes acima de 18)

omalizumabe

GIBSON, 2016 . grave em uso do omalizumabe vs. Pos- NA 6 meses ACQ-5 e AQLQ
multicéntrico . ]
naiive. omalizumabe
Pacientes com asma alérgica Pré-omalizumabe
NIVEN, 2016 Observacional grave (216 anos) em uso do vs. Pos- NA 12 meses Uso de CO, exacerbagdo, fungdo pulmonar.
omalizumabe. omalizumabe
Pacientes com asma alérgica ndo 3 .
Pré-omalizumabe
. controlada mesmo com o uso de A N
SPOSATO, 2016 | Observacional vs. P&s- Cl + LABA 12 meses FEVy, exacerbag¢des, ACT
altas doses de Cl + LABA, em uso .
. omalizumabe
de omalizumabe.
. Pré-omalizumabe
. Pacientes em uso do , N
NOVELLI, 2015 Observacional . vs. Pés- NA 32 meses Fungdo pulmonar, AQLQ e controle da asma
omalizumabe, .
omalizumabe
Pacientes com asma alérgica , .
. Pré-omalizumabe
ANCOCHEA, Retrospectivo, grave (212 anos) que receberam A
. vs. Pos- NA 5 meses FEV4, AQLQ, ACQ e GETE
2014 multicéntrico pelo menos uma dose de .
. omalizumabe
omalizumabe,
YORGANCIOEL Asma alérgica grave e ndo Pré-omalizumabe Redugdo de exacerbagdo, hospitalizagado e uso de
U. 2018 Retrospectivo controlada® com CI + LABA vs. POs- Cl + LABA 5anos esteroides orais; melhora do FEV1 e do escore

ACT

ACT: Asthma Control Test; AQLQ: Asthma Quality-of-Life Questionnaire, Cl: corticoide inalatério; CS: exacerbagdo clinicamente significante; FEV: volume expiratério forgado; LABA: beta-2 agonista de longa duragdo;
GETE: Global Evaluation of Treatment Effectiveness; NA: ndo se aplica.
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Apéndice 4. Avaliacao da qualidade dos estudos incluidos

Random sequence generation (3election bias) |

Allocation concealment (selection bias) | |

Blinding of participants and personnel (performance bias) _

Blinding of outcome assessment (detection bias) | |

Incomplete outcome data (attrition bias)

Random sequence generation {selection hias)
Blinding of outcame assessment (detection bias)

Allocation cancealment (selection bias)

. Blinding of paricipants and personnel {performance hias)

. Incomplete outcome data (attrition bias)

. Selective reporting (reporting bias)

0 I
2 Selective reporting (reporting bizs) [N
& } | | 1 j
0% 25% 50% TE% 100%
Li, 2016 | 2 ? ? ‘ ‘ . ‘ | .Luwnskufb\as DUncIearriskufbias .Highnskufbias |
FIGURA 3. Gréficos da avaliagdo do risco de viés dos estudos observacionais
QUADRO 16. Avaliacdo da qualidade dos estudos observacionais
GRIMALDI- M
. DESCHILDRE, CASALE, LAFEUILLE, PILON, YORGANCIOGLU,
Parametros BENSOUDA,
2013 2019 2012 2018 2018
2013
Representividade da
amostra na coorte * * * * * *
exposta
Selegdo da coorte " " " " « "
ndo exposta
28 i a
S Determinagdo da " " " " « "
E exposicao
Demonstragdo que
o desfecho de
interesse ndo estava
presente no inicio
do estudo
(]
-]
£ Comparabilidade da
3 coorte baseada no * *
[
i desenho e analise
£
o
o
@ Avaliagdo do " " " "
o desfecho
o
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Seguimento
suficiente para
ocorréncia dos

desfechos

Adequagdo de
acompanhamento * * *
da coorte

Total (maximo 9 pontos) 7 6 4 6 6 4

Qualidade Alta Baixa Baixa alta Baixa Baixa

QUADRO 17. Avaliagdo da qualidade dos estudos observacionais (continuagao).

HUMBERT, GIBSON, NIVEN, SPOSATO, NOVELLI, | ANCOCHEA | MOLIMARD
2018 2016 2016 2016 2015 ,2014 ,2010

Parametros

Representividade da
amostra na coorte * * * * * « "
exposta

Selegdo da coorte
ndo exposta

Determinagdo da

Selegdo

exposicao

Demonstragdo que
o desfecho de
interesse ndo estava
presente no inicio
do estudo

Comparabilidade da
coorte baseada no * * * * * * "
desenho e andlise

Comparabilidade

Avaliagdo do
desfecho

Seguimento
suficiente para
ocorréncia dos

desfechos

Desfecho

Adequacdo de
acompanhamento * * * *
da coorte

Total (maximo 9 pontos) 7 7 7 5 4 7 4

Qualidade Alta Alta Alta Baixa Baixa Alta Baixa
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QUADRO 18. Avaliagdo da qualidade dos estudos de revisdo sistematica e metanalise incluidos no parecer.

Dominios NORMAN, RODRIGO; ALHOSSAN,
2013 NEFFEN, 2015 2017

As perguntas e os critérios de inclusdo da pesquisa incluiram . . .
Sim Sim Sim

os componentes do PICO?

Havia protocolo de revisdo? Sim Nao Nao

Houve explicacdo da selegdo dos desenhos do estudo para . . .

. N . Sim Sim Sim

inclusdo na revisdo?

A estratégia de busca foi abrangente? Sim Sim Sim

A selegdo dos estudos foi em duplicata? Sim Sim Nao

A extracdo de dados dos estudos foi em duplicata? Sim Sim Sim

Ha lista de estudos excluidos com as justificativas das | Parcialmente Parcialmente

~ . ) Néo
exclusdes? sim sim
Houve detalhamento adequado dos estudos incluidos? Sim Sim Nao
A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi . N N
. . Sim Nao Nao
satisfatdria?
Os autores relataram as fontes de financiamento para os . . N
. ) Sim Sim Nao
estudos incluidos?
Se a metanalise foi realizada, os métodos para a combinagao NA 50 i
e im im
estatistica foram adequados?
Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram
o impacto potencial do risco de viés nos estudos incluidos . .
. , NA Sim Nao
sobre os resultados da metanalise ou outra sintese de
evidéncias?
Houve discussao e interpretagdo do risco de viés dos estudos . N N
. B Sim Nao Nao
incluidos?
A heterogeneidade observada foi explicada e discutida? Sim Sim Sim

Se eles realizaram uma sintese quantitativa, houve
investigacdo adequada do viés de publicagdo e discussdo do Sim Nao Sim
provavel impacto 1nos resultados da revisdo?

Os autores relataram alguma fonte potencial de conflito de
interesses, incluindo qualquer financiamento recebido para Sim Sim Sim
a realizagdo da revisao?

Moderada Criticamente Criticamente
Qualidade baixa baixa
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Anexo 1), em 2014 e atualizada em 2018.

Os critérios de elegibilidade foram: 1) Critérios de inclusdo: RevisGes sistematicas de
ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos randomizados controlados, estudos
observacionais prospectivos, estudos observacionais retrospectivos e estudos de mundo real; 2)
Critérios de exclusdo: Estudos de extensdo de ensaios clinicos randomizados, registros de
ensaios controlados em andamento, avaliacGes econdmicas, revisdes narrativas, estudos que
incluissem outras indicagcdes terapéuticas de omalizumabe, analise post-hoc de estudos
randomizados previamente publicados, andlises compiladas de dados de estudos randomizados
ja publicados, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos, estudos fase | e Il, relatos

ou séries de casos, estudos observacionais com n<60 no grupo omalizumabe.

Ap6ds a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, o demandante selecionou 45 referéncias.

(Anexo 2).

O demandante também realizou a avaliacdo da qualidade de acordo com o tipo de
estudo. Na primeira revisdo sistematica (de 2014), os ensaios clinicos randomizados (ECR) foram
avaliados pela ferramenta Jadad (1996) e as revisOes sistematicas pela ferramenta AMSTAR
(SHEA, 2017). Ja atualizacdo da revisdo, a avaliacdo dos ensaios clinicos e revisdes sistematicas
e/ou metandlises foram realizadas com o auxilio dos checklists elaborados pelo grupo Scottish

Intercollegiate Guidelines Network (2015).

Na revisdo relizada pelo demandante em 2014, os ECR tiveram a qualidade da evidéncia
classificada como alta (5) ou baixa (3), enquanto a revisdo sistematica atendeu todos os critérios
da ferramenta utilizada. Ndo foi apresentada a avaliagdo da qualidade dos estudos
observacionais incluidos. Em relagdo aos estudos incluidos na atualizagdo da revisdo (2018),
duas revisdes sistematicas e/ou metanalise apresentaram qualidade global alta e uma qualidade
global aceitdvel. Ja o ECR apresentou alta qualidade. Para os estudos de coorte, todos tiveram a

qualidade global avaliada como aceitavel.

6.2. Avaliagao critica da demanda

A Secretaria-Executiva da Conitec realizou a avalia¢do critica e considerou adequada o
acrénimo PICO, assim como a pergunta de pesquisa, estratégia de busca, critérios de

elegibilidade e bases de dados pesquisadas.
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Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante selecionou 45

referéncias. Dentre as referéncias selecionadas pelo demandante, foram consideradas somente

as que atenderam ao acrénimo PICO e critérios de elegibilidade. Os motivos de exclusdao dos

estudos ndo considerados, encontram-se no QUADRO 10 abaixo.

QUADRO 10. Avaliagdo dos estudos selecionados pelo demandante.

ESTUDOS SELECIONADOS

AVALIACAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

PELO DEMANDANTE INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS

NORMAN, 2013 X

BARDELAS, 2012 Esta incluido na revisdo de Norman, 2013.

RUBIN, 2012 Esta incluido na revisdo de Alhosan, 2017.

BOUSQUET, 2011 Esta incluido na revisdo de Norman, 2013; Alhosan, 2017.

HANANIA, 2011 Esta incluido na revisdo de Norman, 2013.

OHTA, 2009 Esta incluido na revisdo de Norman, 2013.

NIVEN, 2008 Anélfse pos-hoc de um subgrupo de um estudo previamente
publicado

HUMBERT, 2005 Estd incluido na revisdo de Norman, 2013.

AYRES, 2004 Estd incluido na revisdo de Norman, 2013.

CAMINATI, 2014 Menos de 60 pacientes no brago omalizumabe.

BARNES, 2013 Esta incluido na revisdo de Norman, 2013; Alhosan, 2017.

BRAUNSTAHL, 2013a Esta incluido na revisdo de Norman, 2013; Alhosan, 2017

BRAUNSTAHL, 2013b Esta incluido na revisdo de Norman, 2013.

GRIMALDI-BENSOUDA, 2013 X

LAFEUILLE, 2013 N&o fica claro que os pacientes tinham asma alérgica grave ndo
controlada.

LAFEUILLE, 2012 X

SCHUMANN, 2012 Esta incluido na revisdo de Alhosan, 2017.

TZORTZAKI, 2012 Esta incluido na revisdo de Norman, 2013; Alhosan, 2017.

WITTCHEN, 2012 Menos de 60 pacientes no brago omalizumabe.

CAZZOLA, 2010 Esta incluido na revisdao de Norman, 2013.

MOLIMARD, 2010 X

BRUSSELLE, 2009 Esta incluido na revisdao de Norman, 2013; Alhosan, 2017.

KORN, 2009 Esta incluido na revisdao de Norman, 2013; Alhosan, 2017.

BUSSE, 2011 Esta incluido na revisdo de Norman, 2013.

KULUS, 2010 Anadlise de sub-grupo de estudo ja publicado.

LANIER, 2009 Esta incluido na revisdo de Norman, 2013.

DESCHILDRE, 2013 X

ALHOSSAN, 2017 X

CORREN, 2017 N3o é uma revisdo sistematica.

RODRIGO; NEFFEN, 2015 X

LI, 2016 X

CASALE, 2019 X

CANONICA, 2018 Nao foi possivel distinguir os pacientes com asma alérgica de
asma sazonal.

PILON, 2018 X

HUMBERT, 2018 X

BHUTANI, 2017 N&o fica claro que os pacientes tinham asma alérgica grave ndo
controlada.

DI BONA, 2017 Ndo tem comparagdo

SNELDER, 2017 Apen.a\s 65% dos pacier}tes preencheram os critérios de uso do
omalizumabe no baseline.

SPOSATO, 2017 Utiliza dados de outros estudos ja publicados e em alguns tempos
de tratamento a coorte tem menos do que 60 pacientes.

GIBSON, 2016 X

NIVEN, 2016 X
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SPOSATO, 2016 X
NOVELLI, 2015 X
ANCOCHEA, 2014 X
BRAUNSTAHL, 2014 Desfechos ja relatados em estudos incluidos em revisGes.

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a realizagdo
de nova busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias

complementares sobre o tema.

A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos na estratégia
PICO do demandante (QUADRO 9). A busca foi realizada nas bases Medline (via PubMed),
Embase, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e The Cochrane Library, entre 03/05/2019 e
30/05/2019. A estratégia de busca detalhada encontra-se no
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Apéndice 1.

Com base nos critérios de inclusdao, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos
selecionados, foi incluido o estudo Yorgancioglu, 2018, além dos selecionados pelo demandante.

O fluxograma de selecdo dos estudos encontram-se detalhado no Apéndice 2.

6.2.1. Evidéncia Clinica

Foram incluidos 17 estudos, dos quais trés sao revisdes sistematicas (NORMAN, 2013;
RODRIGO; NEFFEN, 2015; ALHOSSAN, 2017), um ensaio clinico (LI, 2016) e os demais

observacionais. Ndo foram considerados estudos ja incluidos nas revisoes.
As principais caracteristicas dos estudos estdo descritas abaixo:
e NORMAN, 2013

Revis3o sistematica com busca em diversas bases' para avaliar a eficacia e seguranca do
omalizumabe, de acordo com o PICO: 1) Populagdo: Pacientes (26 anos) com asma alérgica
grave nao controlada; 2) Intervencdo: Omalizumabe em adicdo a terapia padrao (Cl + LABA); 3)
Comparador: Terapia padrao; 4) Desfecho: Exacerbacdo clinicamente significante, sintomas de
asma, incidéncia de exacerbacdo clinicamente grave, hospitalizacdo em decorréncia da asma,
mortalidade, uso de corticoide oral, tempo de descontinuacdo, eventos adversos e qualidade de
vida.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais, sendo a
qualidade avaliada pelo check-list do Centre of Reviews and Dissemination (CRD) de acordo com

cada estudo. Devido a heterogeneidade dos estudos incluidos, a sintese dos dados foi descritiva.

e ALHOSSAN, 2017
Revisdo sistematica e metandlise com buscas nas bases Embase e MedLine. Os defechos
mensurados foram a avaliagdo da efetividade pela ferramenta GETE, FEV1, AQLQ, uso de CO,

exacerbacdo e hospitalizacdo referente a asma. Foram incluidos 25 estudos na metandlise.

" MedLine, MedLine In-Process & Other Non-Indexed Citations, Embrase, Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) and Health Technology
Assessment (HTA) Database, National Institutes for Health (NIH) ClinicalTrials.gov Register, Current Controlled Trials, Conference
Proceedings Citation Index (CPCI-S), e Econlit.
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e RODRIGO; NEFFEN, 2015

Na revisdo sistematica os autores buscaram estudos nas bases Medline, Embase,
CINAHL, Scopus, Cochrane Controlled Trial Register (CENTRAL) e ClinicalTrial.gov. Os critérios de
inclusdo foram estudos com populacdo de criangas e adolescentes (6 a 18 anos) com asma
alérgica; terapia do omalizumabe em comparacdo com placebo em adicdo a corticoide (oral ou
parenteral); e avaliacdo dos desfeschos: exacerbagdo, uso de medicamentos, FEV;, sintomas de

asma, qualidade de vida e eventos adversos. Foram incluidos 13 estudos.

e CASALE, 2019

Estudo prospectivo, de 48 semanas, conduzido nos Estados Unidos da América. Médicos
identificaram pacientes com 12 anos ou mais com asma alérgica e que eram candidatos a terapia
com o omalizumabe. Os desfechos avaliados foram: taxa de exacerbacao, hospitalizacdo, funcao
pulmonar e seguranga. Também foi realizada uma andlise apenas com os respondedores ao

omalizumabe.

e PILON, 2018

Estudo retrospectivo, com desenho pré e pds, onde os pacientes sdo os préprios
controles, com acompanhamento de 12 meses. Pacientes tinham que ter asma alérgica de
moderada a grave em tratamento com media a alta dose de Cl com LABA ou agonista do
receptor de leucotrieno, teofilina ou zileutona. Os desfechos avaliados foram controle da asma

(ACT), FEV; predito e uso de CO.

e HUMBERT, 2018

Estudo multicéntrico, observacional, realizado na Franca, que utilizou dados de registro
de pacientes com asma alérgica grave ndo controlada tratados com omalizumabe. Os pacientes
deveriam ter 6 anos ou mais. Os desfechos foram medidos no incio do estudo, de 4-6 meses e

em 12 meses de tratamento.
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e GIBSON, 2016

Estudo observacional, multicéntrico, ndo intervencional com base de dados da terapia
do omalizumabe. Os médicos foram encorajados a prescrever omalizumabe para pacientes com
asma alérgica grave, sendo que esses pacientes foram acompanhados por 6 meses. Foram

avaliados dados de ACQ-5 e AQLQ.

e NIVEN, 2016

Estudo observacional que utilizou registro de pacientes do Reuno Unido referentes a 12
meses antes do inicio do tratamento com omalizumabe e 12 meses apds o uso. Os desfechos
foram observados nos pontos 16 semanas, 8 meses e 12 meses. Os pacientes elegiveis tinham
asma alérgica grave e o omalizumabe foi prescrito como parte da pratica local. Foram coletados

dados de uso de CO, exacerbacdo, funcdo pulmonar, dentre outros.

e SPOSATO, 2016

Estudo observacional envolvendo 18 centros italianos com pacientes com asma alérgica
nao controlada mesmo com o uso de altas doses de Cl + LABA. Pacientes foram divididos em
trés grupos: 18 — 39 anos, 40 — 64 anos e maiores de 65 anos. Foram considerados apenas as

analises para o grupo 40-64 anos pois os demais tinham menos do que 60 pacientes.

e NOVELLI, 2015

Estudo observacional realizado na Italia, com pacientes que fazem uso do omalizumabe.

Medidas como fungdo pulmonar, AQLQ e controle da asma foram avaliados.

e ANCOCHEA, 2014

Estudo retrospectivo, multicéntrico, com duragdo de 5 meses, utilizando dados de
registro espanhol. Os pacientes tinham 12 anos ou mais e receberam pelo menos uma dose de

omalizumabe, com asma alérgica grave. Foram coletados dados como FEV1, AQLQ, ACQ e GETE.
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e LI, 2016

Pacientes com 18 a 75 anos com diagndsticos confirmado de asma alérgica grave
moderada a grave foram randomizados 1:1 a receber omalizumabe ou placebo por 24 semanas.
Antes, os pacientes passaram por duas semanas de adequagdo do tratamento e quatro semanas
de fase do estudo para determinar o controle da doenga. O desfecho primario foi a mudanga
média apds 24 semanas do pico de fluxo expiratério (PEF) matituno em comparacdo ao baseline.
Outros desfechos foram: FEVi4, escore ACQ, escore dos sintomas da asma e uso de

medicamento, escore AQLQ, GETE e eventos adversos.

e LAFEUILLE, 2012

Estudo retrospectivo de coorte com andlise pré e pds tratamento. Para ser incluido no
estudo, pacientes precisavam ter pelo menos uma dispensacdo de omalizumabe e pelo menos
12 meses de cobertura de seguro continua antes e depois da primeira dispensacdo de
omalizumabe (determinada como a data de inicio no estudo). Além disso, os pacientes deveriam
asma nao controlada com pelo menos oito semenas de altas doses de IC + LABA durante os 12
meses de baseline do estudo. O periodo pds-omalizumabe foi definido como os 12 meses apds
o inicio do tratamento com omalizumabe, enquanto que o periodo pré-omalizumabe

corresponde aos 12 meses antes do inicio do uso do medicamento.

e GRIMALDI-BENSOUDA, 2013;

Médicos pneumologistas franceses identificaram pacientes acompanhados por pelos
menos um ano, maiores de 18 anos com asma grave ndo controlada mesmo com o uso de Cl +
LABA. O inicio da participacdo na coorte foi estabelecida como 10 meses antes da identificacdo
do paciente. Para minimizar o viés de observador, todos os dados foram obtidos por
pesquisadores independentes do investigador. Os desfechos avaliados foram hospitalizagdo e

visitas a emergéncia.
e YORGANCIOGLU, 2018
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Estudo retrospectivo, multicéntrico que utilizou dados das avaliacdes e consultas
médicas em pacientes maiores de 18 anos que receberam pelo menos uma dose de
omalizumabe para asma alérgica grave nao controlada na Turquia. Os dados foram coletados
entre setembro de 2014 e marco de 2015, de registros médicos hospitalares. Os dados
relacionados a exacerbagdes, hospitalizacdo e o uso de medicamento de resgate foram
coletados um ano antes do baseline, na semana 16 e nos anos 3 e 5. Além isso, também foram

avaliados a fungdo pulmonar e os eventos adversos.

e MOLIMARD, 2010

Estudo observacional com dados de vida real de pacientes da Franga, Alemanha e Reino
Unido que utilizaram o omalizumabe por pelo menos 16 semanas. O estudo avaliou os seguintes

desfechos: manutencao do uso de CO, exacerbacdes e hospitalizacao.

e DESCHILDRE, 2013

Estudo observacional, multicéntrico, com acompanhamento de um ano que incluiu
pacientes menores de 18 anos com asma alérgica grave tratados com omalizumabe. Foram

coletados sobre o controle da asma, exacerbacgdes, fun¢do pulmonar e seguranca.

Avaliacdo da qualidade dos estudos

Para a avaliagdo da qualidade foram utilizadas as seguintes ferramentas: Assessing the
Methodological Quality of Systematic Rewiews - AMSTAR (SHEA, 2017), Newcastle-Otawa Scale
(WELLLS, 2000) e Risk of Bias da Cochrane, para revisGes sitematicas, estudos observacionais e

ensaios clinicos, respectivamente.

De acordo com o AMSTAR (SHEA, 2017), o estudo de Norman e colaboradores (2013)
obteve moderada qualidade, os estudos de Rodrigo e Neffen (2015) e Alhossan (2017)
obtiveram qualidade criticamente baixa. Os estudos de Rodrigo e Neffen (2015) e Alhossan
(2017) ndo mencionaram protocolo de revisdo, avaliacdo do risco de viés satisfatdria, nem

discussdo sobre seus possiveis impactos nos resultados.

Uma limitacdo que pode ser apontada para todos os trés estudos de revisdo sistematica

e metanadlise é de que os estudos incluidos nas revisdes ndo tinham a mesma populagdo, como
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os estudos observacionais. Ou seja, nem todos os pacientes desses estudos faziam uso de Cl +

LABA no inicio do estudo.

O estudo randomizado (LI, 2016) apresentou de alto risco de viés. O estudo nao
descreve como foi a randomiza¢do nem a alocagdo dos pacientes, ndo detalha com clareza como
o cegamento foi realizado, nem se foi realizado no caso dos avaliadores; e ndo descreve o papel

do suporte financeiro recebido pela industria.

A ferramenta Newcastle-Otawa (WEELS, 2000) foi aplicada aos estudos observacionais
que tiveram as seguintes pontuagGes: quatro (NOVELLI, 2015; LAFEUILLE, 2012;
YORGANCIOGLU, 2018), cinco (SPOSATO, 2016), seis (GRIMALDI-BENSOUDA, 2013; CASALE,
2019; PILON, 2018; MOLIMARD, 2010) e sete (DESCHILDRE, 2013; HUMBERT, 2018 ; GIBSON,
2016; NIVEN, 2016; ANCOCHEA, 2014) de um total maximo de nove. Em todos os estudos o
desfecho de interesse estava presente no inicio do seguimento, sendo que o desfecho
observado era a mudanca em relacdo ao baseline; e apenas em um a avaliacdo era

independente.

Para acessar a qualidade, foi utilizado a conversdo da seguinte forma (PENSON;

KRISHNASWAMI; JULES, 2012):

e Alta qualidade: 3 ou 4 estrelas no dominio selecdo, e 1 ou 2 estrelas no dominio
comparabilidade, e 2 ou 3 estrelas no dominio resultado;

e Média qualidade: 2 estrelas no dominio selecdo, e 1 ou 2 estrelas no dominio
comparabilidade, e 2 ou 3 estrelas no dominio resultado;

e Baixa qualidade: 0 ou 1 estrela no dominio sele¢do, ou 0 ou 1 estrela no dominio

comparabilidade, ou 0 a 1 estrela no dominio resultado;

De acordo com essa avaliagdo, seis estudos apresentaram qualidade metodolégica
avaliada como alta (DESCHILDRE, 2013; ANCOCHEA, 2014; GIBSON, 2016; NIVEN, 2016;
HUMBERT, 2018; PILON, 2018) e sete estudos com qualidade baixa (MOLIMARD, 2010;
LAFEUILLE, 2012; GRIMALDI-BENSOUDA, 2013; NOVELLI, 2015; SPOSATO, 2016;
YORGANCIOGLU, 2018; CASALE, 2019).

No entanto, cabe ressaltar que a maioria dos estudos observacionais incluidos tinham
outras limitagdes que nao foram captadas no instrumento de avaliagdo da qualidade.
Primeiramente, a popula¢do do estudo nao representava totalmente a populagdo de interesse

(asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de Cl + LABA). Em muitos casos, nem todos
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os pacientes faziam uso da combinacdo dessa terapia no inicio do estudo. Outro ponto a ser
levantado refere-se a comparacado das coortes. Todos os estudos observacionais compararam
os pacientes antes do inicio do uso do omalizumabe (baseline) e depois de um periodo de uso
da medicacdo. Sendo assim, considerou-se que os estudos observacionais apresentaram

limitacOes.

As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se detalhados no Apéndice 3 e a

avaliacdo da qualidade no Apéndice 4.

Desfechos

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos:
funcdo pulmonar, exacerbagdes, GETE, ACQ, AQLQ, ACT, hospitalizacdo, uso de medicamentos

e eventos adversos.

6.2.1.1. FUNCAO PULMONAR

Dados de FEV; estavam presentem em 1225 pacientes (4-6 meses), 1542 (12 meses)
e 547 pacientes (24 meses), na metanalise de Alhossan e colaboradores (2017). Em comparacédo
com as medidas de baseline, houve melhoras significantivas no FEV; apds 4-6 meses (9,04% FEV:
predito; Cohen’s d" = 0,47), 12 meses (10,6% FEV; predito; Cohen’s d = 0,51) e 24 meses (9,6%

FEV, predito; Cohen’s d = 0,50) de tratamento.

Yorgancioglu e colaboradores (2018) encontraram que no primeiro ano, o FEV; foi
de 61,2+18,6 (baseline) para 73,8+19,5 (p<0,001); no terceiro ano foi de 58,8+18,1 (baseline)
para 75,4+20,1 (p<0,001); e 55,9+12,4 (baseline) para 65,1£18,5; (p<0,001) no quinto ano. Os
valores de baseline mudaram em relagdao ao primeiro, terceito e quinto ano devido ao nimero

de pacientes ao final de cada ano, sendo 318, 110 e 33, respectivamente.

Outros estudos também corroboram com os achados de que o omalizumabe

melhorou o FEV; em comparagao com o placebo, como:

i Uma das maneiras de medir o tamanho do efeito, sendo: 0,2 — efeito pequeno; 0,5 — efeito médio; 0,8 — efeito grande.
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e LI, 2016: o FEV; predito, nas semanas 8 a 24, os pacientes em uso de omalizumabe
apresentaram melhora em relacdo ao placebo (LSM" 4,12%; p=0,001). Apds 24
semanas, o omalizumabe mostrou uma melhora na média do débito expiratdrio
maximo instantaneo (mPEF) quando comparado ao placebo, porém sem
significancia estatistica;

e DESCHILDRE, 2013: a média de melhora do FEV; foi de 4,9% (p=0,023) e de 9,5%
para o FEVas.75% (p=0,002);

e CASALE, 2019: a fungdo pulmonar permaneceu inalterada durante o estudo;

e PILON, 2018: no periodo pds-omalizumabe os acientes foram menos propensos a
apresentar FEV; predito < 80%, porém a melhoria nado foi significativa.

e NIVEN, 2016: a média de melhora do FEV1% foi de 71,4%, 74,6% e 71,3% em 16
semanas, 8 meses e 12 meses, respectivamente, com p<0,001 em cada comparacao
com o baseline.

e SPOSATO, 2016: FEV.1% predito foi de 68% no baseline para 82% apds os 12 meses
do estudo (p<0,001).

e ANCOCHEA, 2014: melhora da média de FEV; de 79,1 para 84,3 do baseline para o
final do estudo (p<0,001).

6.2.1.2. EXACERBAGCOES

Nos estudos encontrados, percebe-se que as exacerbag¢des podem ser avaliadas de
maneira global ou divididas em exacerbag¢des clinicamente significantes (CS) e graves
clinicamente significantes (GCS). De forma global, os estudos mostram que o uso de

omalizumabe reduz a quantidade de episédios de exacerbacdo, tanto CS quanto GCS.

Na revisdo sistematica (NORMAN, 2013), relacionado ao ECR incluidos, o
omalizumabe reduziu a taxa de exacerbacdes CS em adultos, sendo mais acentuada em
pacientes respondedores a essa terapia adicional. Para os estudos observacionais, também
houve reducao da taxa de exacerba¢des em comparagao com as taxas no baseline. Em relagao

a exacerbacgdes GCS, observou-se 0 mesmo comportamento.

iv Minimo quadrado.
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Em outro estudo, observou-se que as exacerbacdes também reduziram apds o uso
do omalizumabe em comparacdo com o periodo pré-omalizumabe em 12 meses (2,64 menos
exacerbacgdes, Cohen’s d = 0,71) (ALHOSSAN, 2017). Rodrigo e Neffen (2015) que avaliaram a
quantidade de pacientes com exacerbagbes, perceberam uma redu¢do na comparacgdo

omalizumabe vs. placebo (26,7% vs. 40,6%).

Outros estudos que avaliaram as exacerbacgOes tiveram resultados positivos em

relacdo ao uso do medicamento, sendo eles:

e LI, 2016: Em relagcdo a exacerbacdo da asma, menos pacientes reportaram no grupo
omalizumabe em comparagdo ao placebo (7,2% vs. 10,9%), a uma taxa de 0,61,
porém sem diferenca estatistica (p=0,097).

e YORGANCIOGLU, 2018: redugdo significativa (p<0,001) nos trés pontos de
observacdo em relacdo ao baseline — 27,2% vs 94,8%; 34,4% vs 96,3%; e 45,2% vs
100% no primeiro, terceiro e quinto ano.

e MOLIMARD, 2010: o numero de exacerbacdes  foi de 5,7
exacerbacbes/paciente/ano no baseline para 1,9 hospitalizagcdo/paciente/ano no
final dos 12 meses.

e DESCHILDRE, 2013: em comparacdo com o ano anterior, foi observada uma
diminuicdo no nimero de exacerbacgdes, sendo que a taxa diminuiu de 4,4 (3,7-5,2)
por paciente durante o ano anterior ao tratamento para 1,25 (0,55-1,95) durante o
ano de tratamento (p<0,0001).

e CASALE, 2019: a taxa de exacerbagao diminiu de 3,00 £ 3,28 no baseline para 0,78 +
1,37 em 12 meses de tratamento (p<0,001). De maneira global, 62,4% dos pacientes
nao tiveram exacerbagdes durante o periodo de estudo, em comparagdo com 24,6%
no baseline.

e HUMBERT, 2018: a redugao média da taxa de exacerbagdo anual foi de 60,2%
(£88,8%) em criancas e 48,5% (+93,5%) em adutos.

e SPOSATO, 2016: ndo houve diferenca significativa na reducdo do numero de
exacerbacgdes apds o tratamento com o omalizumabe.

e NOVELLI, 2015: mais de 50% dos pacientes ndo relataram exacerbagao durante o

tratamento e apenas 4,4% relataram duas ou mais exacerbacgdes.
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6.2.1.3. GLOBAL EVALUATION OF TREATMENT EFFECTIVENESS (GETE)

Na metandlise de Alhossan e colaboradores (2017), em média 77,2% dos pacientes
atingiram a classificacdo de bom ou excelente na avaliagdo de 4 a 6 meses de tratamento,

enquanto que 73% atingiram essa mesma classificacdo em 12 meses.

Outro estudo (LI, 2016), apds 16 semanas, a proporcdo de pacientes que
responderam o tratamento foi maior no grupo omalizumabe (GETE do investigador: 71,9%; GETE
do paciente: 52,3%; p<0,001) do que no placebo (GETE do investigador: 70,6%; GETE do
paciente: 59,6%; p<0,006). Da mesma forma, na semana 24, o GETE do investigador e do
paciente para o omalizumabe versus placebo foi de 70,3% vs 50,7% (p <0,001) e 71,9% vs 61,6

(p = 0,006), respectivamente.

6.2.1.4. ASTHMA CONTROL TEST (ACT)

No estudo de Yorgancioglu e colaboradores (2018), os pacientes avaliados
obtiveram melhora do escore do ACT avaliados no terceiro e no quinto ano, sendo 9 (4-24) no

baseline e 21 (8-25) no terceiro ano e 21 (15-25) no quinto ano (p<0,01).

Outro estudo mostrou melhora no escore ACT, sendo uma média de melhora de
4,4 + 4,9 em comparagdo ao baseline. Cerca de 50% dos 85% dos pacientes considerados nao
controlados no baseline reportaram um bom controle da asma (ACT = 20) no final do estudo

(CASALE, 2019).

O estudo de Pilon (2018) mostrou que o omalizumabe esta associoado a um melhor
controle da asma em comparagdo com o inicio do estudo. No periodo de pds-omalizumabe, os
pacientes tinham 72% mais chances de ter asma bem controlada (OR 1,72; 95% Cl, 1,11-2,64) e
62% menos probabilidade de ter asma pouco controlada (OR 0,38, IC 95%, 0,25— 0,59). Outro
estudo também observou melhora no escore ACT, sendo 14 no baseline e 21 apds 12 meses

(p<0,001) (SPOSATO, 2016).

6.2.1.5. ASTHMA QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE (AQLQ)

O resultado da revisdo sistematica de Norman e colaboradores (2013) mostrou que

o uso do omalizumabe houve diferenca significativa na qualidade de vida entre o inicio e o final

41



do estudos, tanto nos ECR quanto nos observacionais. Alteraces de 0,91 vs. 0,46 (p<0,001) para
omalizumabe e placebo, respectivamente, em um estudo de 28 semanas; de 1,06 vs. -0,07
(p<0,01) em outro estudo de 31 semanas; e aumento maior ou igual a 0,5 pontos em estudo de

com dois anos de acompanhento.

A metanalise de Alhossan e colaboradores (2017) também demonstrou melhora na
qualidade de vida dos pacientes em uso do omalizumabe apds 4-6 meses (1,29 pontos AQLQ,
Cohen’s d = 1,05) e 12 meses (1,20 pontos AQLQ, Cohen’s d = 1,51) de tratamento com o

omalizumabe.

O outro estudo que avaliou o AQLQ (LI, 2016) também encontrou resultados
condizentes com os demais apresentados, sendo que apds 24 semanas, o omalizumabe
melhorou significativamente o escore AQLQ em todos os dominios, em comparacao ao placebo.
A proporcdo de pacientes com melhora clinicamente significativa foi maior nos que usaram

omalizumabe (58,2%) em comparacdo ao placebo (39,3%), p<0,001).

6.2.1.6. ASTHMA CONTROL QUESTIONNAIRE (ACQ)

No estudo de LI (2016), comparado com o placebo, omalizumabe mostrou reducéo
significativa no escore ACQ nas semanas 16 (LSM -0,20; p<0,001) e 24 (LSM -0,17; p=0,002). A
proporgdo de pacientes que atingiram melhorias clinicamente significantes nos escores ACQ

foram de 49,5% no grupo omalizumabe e 35,5% no grupo placebo.

O estudo de Gibson e colaboradores (2018) também avaliou o ACQ na sua versao
ACQ-5. De modo geral, o escore ACQ reduziu em 45% em comparag¢do ao baseline, saindo de
3,5 para 2 (p< 0,0001). Os respondedores ao omalizumabe tiveram melhor resposta do que os

nao respondedores (1,8 e 0,3, respectivamente)

6.2.1.7. HOSPITALIZACAO

Para esse desfecho foram considerados dados sobre hospitalizagdo, visitas a

emergéncia e consultas ambulatoriais.

Norman e colaboradores (2013) encontraram que as hospitalizacées foram
reduzidas tanto nos ECR quando nos estudos observacionais para a populacdao adulta e

adolescentes (212 anos). Para pacientes = de 6 anos, um ECR incluido ndo demonstrou diferenca
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na taxa de hospitalizacdo entre os grupos de comparacdo enquanto outro mostrou uma

pequena diferenca, porém estatisticamente significativa.

A revisdo de Rodrigo e Neffen (2015) encontrou uma redugdo de pacientes
hospitalizados em decorréncia de exacerbagdo comparando omalizumabe e placebo, sendo 2%

vs. 4,7%, respectivamente (NNTB = 36,95%, IC 21-215) .

Uma metanalise encontrou uma reducao significativa, porém pequena, no nimero
de hospitalizacGes apds 12 meses quando comparado com os 12 meses anteriores ao inicio da
terapia com omalizumabe (0,53 menos hospitalizacdes, Cohen’s d = 0,36). O mesmo manteve-

se apods 24 meses (0,52 menos hospitalizagdes, Cohen’s d = 0,48) (ALHOSSAN, 2017).

Lafeuille e colaboradores (2012) também encontraram resultados favoraveis ao
omalizumabe. O uso do medicamento foi associado a uma reducdo de 29,4% na proporcdo de
pacientes com visitas a emergéncia por qualquer causa (39,1% vs 27,6%, pré e pOs-
omalizumabe, p<0,0001) e uma reducdo de 28,1% em hospitalizagdo por qualquer causa (30,6%
vs 22,0%, pré e pds-omalizumabe, p<0,0001). Também foi observada reducdo na média do
numero de eventos na comparacdo pré e pés-omalizumabe: visitas de emergéncia 0,81 vs 0,55
(32,1% de redugdo; p<0,0001); hospitalizacdo 0,48 vs 0,33 (31,3% de redugdo; p<0,0001). Em
relacdo aos eventos relacionados a asma, houve redu¢do no nimero médio em consultas de
emergéncia (42,9%; 0,35 vs 0,20; p=0,002) e hospitalizagdo (41,7%; 0,36 vs 0,21; p=0,0002), na

comparagdo pré vs pés-omalizumabe.
Outros estudos que avaliaram como desfecho o uso de recursos:

e YORGANCIOGLU, 2018: a hospitalizagdo por asma diminuiu em todos os trés pontos
de observagdo quando comparados com o baseline. Os pacientes tiveram 7,2% de
hospitalizagdo por asma no primeiro (n=318) e terceiro ano (n=110) vs 63,6% no
baseline para os dois anos e nenhuma hospitalizagdo no quinto ano (n=33) em
comparacao a 60,6% no baseline.

e GRIMALDI-BENSOUDA, 2013: a taxa de hospitaliza¢do foi de 33.4/100 pessoas-ano
e 20,8/100 pessoas-ano durante o ndo uso e uso do omalizumabe, respestivamente.

O HR calculado foi de 0,57 (IC 95% 0,43-0,78).
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e MOLIMARD, 2010: houve reducdao da hospitalizacdo, que saiu de 1,0
hospitalizacdo/paciente/ano no baseline para 0,5 hospitalizagdo/paciente/ano no
final dos 12 meses.

e CASALE, 2019: observou-se uma reducdo de 81,9% na percentual de pacientes com
uma hospitalizacdo ou mais, sendo que 22,1% dos pacientes relataram pelo menos
uma internagdo no periodo pré-omalizumabe versus 4% durante os 12 meses de
estudo.

e NIVEN, 2016: a media de hospitalizagcdo devido a exacervagées diminuiu de 1,66 no

periodo pré-omalizumabe para 0,66 no periodo pds tratamento (p<0,001).

6.2.1.8. UsSO DE MEDICAMENTOS

Sobre o uso de corticoide, a comparacdo dos periodos pré e pds-omalizumabe
mostrou uma reducdo significativa apds o uso de omalizumabe, de 41,9% (p<0,0001) dos
pacientes com reducdo do uso de Cl. Também se observou similaridade em rela¢do ao uso de

CO, 53,3% dos pacientes tiveram redug¢do do uso (p<0,0001) (LAFFEUILLE, 2012).

Yorgancioglu e colaboradores (2018) observaram uma reducdo significante da
necessidade de esteroides sistémicos. No primeiro ano foi de 24,8% comparado a 53,2% no
baseline; 66,4% no terceiro ano comparado a 58,8% no baseline; e 30,3% no quinto ano e 78,8%

no baseline.

Outros estudos também observaram reduc¢do do uso de outros medicamentos

quando o omalizumabe foi adicionado a terapia:

e  GRIMALDI-BENSOUDA, 2013: diminui¢cdo dos cursos de corticosteroides orais de
73,8 e 49,2 por 100 pacientes-ano para os periodos sem omalizumabe e com
omalizumabe;

e MOLIMARD, 2010: 20,5% dos pacientes pararam e 30,1% reduziram o uso de CO,
sendo a redugdo média de 7,1mg. A dose foi mantida em 42,8% e aumenta em 6%;

e PILON,2018: houve redugdo de 42% da probabilidade de novas prescrigdes do CO
no periodo pés-omalizumabe (OR: 0,058, IC 95% 0,41-082);

e HUMBERT, 2018: 49,2% dos adultos que usavam CO no baselinedescontinuaram.
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e GIBSON, 2018: 27,5% dos respondedores reduziram 25% da dose de manutencgado
de CO;
e NIVEN, 2016: a dose didria de CO diminuiu no periodo do estudo de 10,37mg/dia

por paciente no baseline para 8,76mg/dia por paciente no final do estudo (p<0,001).

6.2.1.9. EVENTOS ADVERSOS

Os eventos adversos (EA) apresentaram-se em maior numero no grupo que recebe
omalizumabe e variam entre os estudos encontrados. Na revisdo de Rodrigo e Neffen (2015),
foram relatados reacbes de hipersensibilidade na pele e no local da injecdo. Outros eventos
adversos encontrados foram: infeccdo no trato respiratério, exacerbagdo da asma, nasofaringite

e artralgia (LI, 2016).

Um estudo observacional encontrou que 11,2% dos pacientes experimentaram
eventos adversos. Desses eventos, os mais comuns foram asma, pneumonia, doenga pulmonar

obstrutiva cronica, embolia pulmonar e estado asmatico (CASALE, 2019).

O estudo de DiBona (2018), que avaliou a seguran¢a do omalizumabe, 6,6% dos
pacientes descontinuaram devido a rea¢do adversa como artralgia/mialgia, urticaria, angiodema
e metrorragia. Outros pacientes (4/91) tiveram eventos considerados leves (rinite/conjuntivite,

reacdo no local da aplicagdo, fadiga) porém nao descontinuaram.
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7. AVALIACAO ECONOMICA

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade (ACE) com o objetivo de
determinar a relagdo custo-efetividade do omalizumabe adicionado a TP versus a TP isolada em

pacientes com asma alérgica grave ndo controlada, na perspectiva do SUS.

A ACE foi avaliada pela Secretaria-Executiva da Conitec com base nas Diretrizes
Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias em Satde (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014) (QUADRO 11).

QUADRO 11. Caracteristicas do do método do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

Tipo de estudo

Custo-efetividade baseada no modelo de
Markov.

Adequado a proposta de
incorporagao. O
demandante propds um
modelo de custo-utilidade,
que pode ser considerado
de custo-efetividade.

Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Intervengdo: Omalizumabe adicionado a
terapia padrao

Comparador: Terapia padrdo isolada.

Adequado a proposta de
incorporagao.

Populagdao em estudo e
subgrupos

Pacientes com asma alérgica grave nao
controlada apesar do uso de corticoide
inalatdrio (Cl) associado a um beta2-agonista
de longa duragdo (LABA).

Adequado a proposta de
incorporagao.

Desfecho(s) de saude

Anos de vida ganho ajustados pela qualidade

Adequado a proposta de

utilizados de vida (QALY) incorporagéo.
Horizonte temporal Por toda a vida Adequado.
Taxa de desconto 5% ao ano no caso base para custos e

Adequado.

beneficios

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Saude

Adequado a proposta de
incorporagao.

Medidas da efetividade

QALY (Quality-Adjusted Life-Year)

Adequado a proposta de

incorporagao.
Quantificago dos desfechos Dados de qualidade de vida dos pacientes
baseados em preferéncia foram obtidos por meio de duas fontes: para
(utilidades) “sintomas didrios” por meio do questiondrio | Adequado.

AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire);

exarcebagbes ndo graves e  graves
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clinicamente significantes por um estudo
prospectivo conduzido no Reino Unido.

10. Estimativa de recursos Custos de exarcebagGes, consultas médicas

despendidos e de custos de rotina e medicamentos. Adequado.

11. Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversao Reais. Adequado.
cambial (se aplicavel)

12. Método de modelagem Markov Adequado.

13. Pressupostos do modelo Os pacientes iniciavam o modelo em dois
estados de saude possiveis, “sintomas diarios
(TP)” ou “sintomas diarios (respondedores ao
omalizumabe)”. A cada ciclo, poderiam
ocorrer transi¢des entre os estados, que
incluiam exacerbacgGes graves, exacerbagdes
ndo graves, morte por asma e morte por
qualquer coisa.

Inadequado: considera
apenas os respondedores
no brago do tratamento,
além de possibilitar entre
os estdgios iniciais.

14. Andlise de sensibilidade e N3o estava claro quais
outros métodos analiticos de foram as justificativas para
apoio a variagao de alguns

Anilise de sensibilidade univariada e

probabilistica parametros do modelo,

assim como foi considerado
inadequado para algumas
variagaoes.

O modelo econémico escolhido para a ACE foi o modelo de Markov, com uma coorte
hipotética de pacientes com asma alérgica grave ndo controlada. O modelo foi adaptado
utilizando os dados do registro EXPERIENCE' (BRAUNSTAHL, 2013a; BRAUNSTAHL, 2013b), que
foi utilizado por apresentar resultados do uso de omalizumabe na pratica clinica habitual. Foi
considerada a evolucdo da doenca através dos estados de saude que representam a histdria

natural da doenga.

O estudo EXPERIENCE (BRAUNSTAHL, 2013a; BRAUNSTAHL, 2013b), brago Unico,
observacional, aberto, que utilizou dados de registro de pacientes que receberam omalizumabe
para asma alérgica ndao controlada, mediada por IgE. Nesse estudo, o acompanhamento e o
tratamento dos pacientes ficavam a critério médico, que seguiam as diretrizes e pratica clinica
local, de acordo com cada pais do estudo. Pacientes foram elegiveis se atendessem os critérios
de elegibilidade para a prescricdo e se tivessem recebido omalizumabe nas 15 semanas

anteriores. A populagdo era composta, no baseline, por pacientes com asma controlada (1,4%),

V Estudo observacional pés-marketing e multicéntrico (14 paises), que acompanhou por dois anos pacientes tratados com
omalizumabe.
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parcialmente controlada (22,8%), ndo controlada (75,3%) e desconhecida ou faltante (0,4%).
Além disso, ndo foram todos os pacientes que estavam fazendo uso de Cl + LABA (apenas 82,1%)

(BRAUNSTAHL, 2013a; BRAUNSTAHL, 2013b).

Desta forma, hd limitagdes que deveriam ser apontadas e discutidas pelo demandante

ao considerar esse estudo na maioria das suas mensurag¢des para a avaliagdo econOmica.

No modelo de Markov utilizado para a ACE, foram incluidos seis estagios de saude,
conforme a Figura 1, sendo eles: 1) sintomas didrios da asma nos pacientes respondedores a
terapia com adicdo de omalizumabe; 2) sintomas didrios da asma nos pacientes nao-
respondedores a terapia com adicdo de omalizumabe; 3) exarcebacGes ndo graves clinicamente
significantes; 4) exarcebacGes graves clinicamente significantes; 5) morte por qualquer causa; e

6) morte por asma.

— Sintomas diarios (TP) <+——» Exgesibacoc ———  Morte por asma
graves
- =
P v
Sintomas didrios Exacarbiap s
(respondedores «—> . ¢ — Morte por qualquer
omalizumabe) (ndo graves) causa
' -

FIGURA 1. Estrutura do modelo de Markov.

A descri¢do textual do modelo, apresentada no dossié do demandate, assim como a
representacao da Figura 1 ndo sao claras em relagdo a alguns aspectos da ACE. De acordo com
o modelo apresentado, os pacientes poderiam migrar entre os estagios considerados iniciais
(“sintomas diarios”). Por exemplo, pacientes do grupo “sintomas didrios (respondedores
omalizumabe)” poderiam migrar para o grupo “sintomas diarios (TP)”, assim como pacientes no
estagio “exacerbacOes graves” que vieram do estdgio “sintomas diarios (respondedores

omalizumabe)” poderiam migrar para “sintomas diarios (TP)”.

Outra limitagdo que pode ser observada é a consideragdo apenas de respondedores ao
omalizumabe. Na coorte TP+omalizumabe deveriam conter todos os pacientes em uso do
medicamento, independente de ser respondedor ou ndo. Assim, as taxas de exacerbagdes dos

nao respondedores também deveriam ser levadas em consideragdo. Incluindo apenas
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respondedores, ndo se considera a taxa de falha nesse braco. Além disso, caso os falhados
retornem a TP, os mesmos devem permanecer na coorte de origem, ndo sendo realizada a
migracdo entre as coortes. Uma possibilidade para os pacientes que ndo responderam a terapia
seria a um outro estado de saude em que pacientes da coorte TP+omalizumabe possam receber

TP.

Em relagdo ao uso de recursos no caso de exacerbacGes de asma, a analise do
demandante baseou-se nos dados do estudo INNOVATEY (HUMBERT, 2005), uma vez que o
EXPERIENCE (BRAUNSTAHL, 2013a; Braunstahl, 2013b ) ndo destinguiu entre eventos graves e
ndo graves. A estimativa foi obtida por meio do agrupamento de dados dos dois grupos de
tratamento do estudo, da identificacdo das exacerbag¢des que ocorreram e de todos os recursos
utilizados durante as exacerbacdes. Deste modo, a média de duracdo das exarcebacées utilizada

foi de 12,8 dias (graves e ndo-graves).

O custo total das exacerbagdes CS e GCS foi de RS 53,81 e RS 79,44, respectivamente. O
calculo de custo total foi apresentado pelo demandate (Tabela 3) porém ndo fica claro a
justificativa da aplicacdo dessas razdes e da aplicacdo das taxas de cada item que compdem

esses custos.

TABELA 3. Uso de recurso em exacerbagées de asma.

Recursos Total utilizado Custo unitario Custo total
N (%) (R$)* (R)*

Exacerbagio n3o grave clinicamente significativa (n=195)

Atendimento médico 45 (23,1) 10,00 2,31

Atendimento médico ambulatorial 5(2,6) 10,00 0,26

Atendimento de emergéncia 11 (5,6) 12,47 0,70

Internacdo hospitalar 17 (8,7) 572,82 49,89

Medicacdo de resgate 57(29,2) 2,07 0,60

Custo total 53,81

Exacerbacdo grave clinicamente significativa (n=204)

Atendimento médico 36 (17,7) 10,00 1,77
Atendimento médico ambulatorial 4(2,0) 10,00 0,20
Atendimento de emergéncia 16 (7,9) 12,47 0,98
Internagdo hospitalar 27 (13,2) 572,82 75,81
Medicaco de resgate 68 (33,3) 2,07 0,69
Custo total 79,44

50btido do estudo INNOVATE [Humbert 2005, Dewilde et al., 2005, Dewilde 2006], além de validado e complementado por
especialistas brasileiros, de modo a refletir a pratica clinica local. *Custos unitdrios das consultas foram obtidos do SIGTAP
(Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS), competéncia fev/2019. O custo de
internagdo hospitalar foi baseado na média de valores gastos com hospitalizagio causada por asma em 2018, dltimo ano
disponivel (DATASUS, 2019). Como medicagio de resgate, foi considerado o beta2-agonista de curta ac3o, salbutamol, spray
aerossol de 100 pg por dose. Este custo para o periodo da exacerbacdo foi calculado de acordo com a dose recomendada para
o manejo da exacerbacio aguda da asma, de acordo com a bula do medicamento. O custo unitario do medicamento foi baseado
no menor prego de aquisigio realizada pelo Ministério da Sadde em 2018 (Painel de Pregos, 2019). *O custo total foi estimado
através da multiplicagdo do custo unitdrio pelo percentual do total utilizado de cada recurso, conforme coletade no estudo
INNOWVATE.

V! ensaio clinico ranzomizado controlado com avaliagio de seguranca e eficacia do omalizumabe.
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Como as doses de omalizumabe e a frequéncia de aplicacdo nado sao fixas em bula, e sim
sdo determinadas de acordo com o peso corporal (kg) e o nivel sérico basal de imunoglobulina
E (IgE, Ul/mL) medido antes do inicio do tratamento, utilizou-se dados do estudo EXPERIENCE
(Braunstahl, 2013a; Braunstahl, 2013b). Foi utilizado o percentual médio de pacientes em uso
do omalizumabe no baseline, semana 16, més 8, 12, 18, e 24 e as respectivas dosagens para o
calculo do custo total por més e ano. Tal medida foi considerada adequada, visto as dosagens
podem variar consideravelmente (75 a 600mg de omalizumabe em cada administracdo) entre

pacientes.

O acréscimo do custo de administracao do omalizumabe ao custo total do medicamento
também foi considerada adequado, visto a necessidade de administracao hospitalar. Nesse caso

o valor considerado foi o mesmo da consulta médica.

Para o calculo da taxa de exacerbacdo do grupo TP+omalizumabe, a populacdo do
estudo EXPERIENCE (Braunstahl, 2013a; Braunstahl, 2013b) foi dividida em respondedores e ndo
respondedores, de acordo com a avaliagcdo GETE. No modelo, assumiu-se que todos os pacientes

gue ndo responderam ao omalizumabe retornaram para a TP isolada.

A taxa de mortalidade foi calculada com base na quantidade de internagGes por asma
que tiveram alta por dbito nas AlH aprovadas durante o ano de 2017. Portanto, a taxa de
mortalidade para asma na populagdo acima de 45 anos foi de 2,27%. J& a mortalidade por

qualguer causa por idade e género foi baseada na tdbua de mortalidade do IBGE (IBGE, 2016).

Como resultado da AE, o demandante encontrou uma razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI) de RS 39.161,00 por QALY (QUADRO 12).

QUADRO 12. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Diferenca de Diferenca de
Efetividade Custo RCEI
efetividade custo
Omalizumabe + TP 10,84 - RS 233.207 - -
TP 5,37 5,47 RS 18.964 RS 214.243 RS 39.161

TP: terapia padrdo; RCEI: razdo custo-efetividade incremental.
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Na analise de sensibilidade univariada, foram variados os parametros (QUADRO 13):

QUADRO 13. Parametros variados na anadlise de sensibilidade univariada apresentada pelo demandante.

Parametro Andlise de sensibilidade Comentarios

Taxa de desconto 0% para os custos e desfechos; Inadequado. A taxa de desconto

. ndo pode ser considerada de 0% e
5 % aplicada apenas aos custos

deve ser aplicada a custos e

beneficios.
Taxa de exacerbagdo dos pacientes | Duas ao ano Demandante nao apresenta
em TP isolada justificativa para essa consideragdo.

Utilidade incremental para os | De acordo com o estudo QUALITX | Adequado.
pacientes respondedores ao | (RUBIN, 2012)?

omalizumabe

Taxa de mortalidade associada a | 0,50% equivalente a taxa obtida no | Em relagdo a variagdo de 3,108%
exacerbagbes GCS Datasus; estd adequada, porém o uso de
0,5% equivalente a obtida pelo

3,108% (LOWHAGEN, 1997)
Datasus ndo foi justificada.

Horizonte temporal 20 anos Demandante nao apresenta

justificativa para essa consideragao.

Duragdo do tratamento com |5 e 10 anos (apdés o periodo de | Demandante nao apresenta
omalizumabe tratamento com o omalizumabe, os | justificativa para essa consideragdo.

pacientes voltariam a TP isolada)

Custo da exacerbagao GCS: RS 200,00 Demandante nao apresenta
justificativa para essa consideragdo.
CS: RS 150,00
Uso do omalizumabe Por frasco-ampola Adequada

3Estudo brasileiro
CS: clinicamente significante; GCS: grave clinicamente significante; TP: terapia padrdo.

Como resultado da andlise de sensibilidade (Tabela 4), o menor RCEI foi de RS 15.559
(representado redugdo de 60% em relagdo ao caso base), obtido no cenario com taxa de
desconto anual de 5% aplicada apenas sobre os custos. Ja o cenario que apresentou maior RCEI
foi o com taxa de mortalidade relacionada a exacerbagdo da asma de 0,5%, resultando em um

RCEI de RS 58.111 (aumento de 48% com relacdo ao caso base).

A anadlise de sensibilidade apresenta limitagGes, uma vez que nao ha justificativa para

algumas das varia¢Oes, parecendo serem muito arbitrarias. Além disso, o cendrio que houve
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menor RCEI foi o cenario em que a taxa de desconto foi aplicada apenas aos custos. Como
comentado no QUADRO 13, a taxa de desconto deve ser aplicada tanto nos custos quanto nos

beneficios, de acordo com a Diretriz (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

TABELA 4. Resultado da analise de sensibilidade univariada (RCEI por QALY).

Cendrios avaliados inc::el-:‘e:tal inl:rcel::-:ntal RCEI (‘:.I)t:::::o
base
Caso base RS 214.243 547 RS 39.161
Sem taxa de desconto RS 467.181 13,77 RS 33.929 -13%
Taxa de 5% sobre custos e 0% sobre os desfechos RS 214.243 13,77 RS 15.559 -60%
Taxa de exacerbacio — grupo TP (2 por ano) RS 214.225 4,06 RS 52.724 35%
z:;;ie;;g??gsi::; (rlel.jzrilrj;e'dores 4 terapia adicional com RS 214.243 5,54 RS 38.676 1%
Taxa de mortalidade relacionada a exacerbagdo: 0,5% RS 211.420 3,64 RS 58.111 48%
Taxa de mortalidade relacionada & exacerbagdo: 3,108% RS 214.303 5,97 RS 35.019 -8%
Duracdo da terapia adicional com omalizumabe: 5 anos RS 61.748 1,63 RS 37.769 -4%
Duracdo da terapia adicional com omalizumabe: 10 anos RS 107.4790 2,85 RS 37.681 -4%
Horizonte temporal: 20 anos RS 164.731 3,73 RS 44.159 13%
Custo da exacerbacdo grave CS: RS 200 RS 212.460 5,47 RS 38.835 -1%
Custo da exacerbacio ndo grave CS: R$ 150 RS 212.726 5,47 RS 38.884 -1%
Custo de omalizumabe calculado por frasco utilizado RS 234.057 5,47 RS 42.783 9%

TP: Terapia padrdo; QALY: Quality-Adjusted Life-Years (anos de vida ajustados & qualidade); RCEl: razdo de custo-efetividade
incremental. CS: clinicamente significante.

Também foi realizada a andlise de sensibilidade probabilistica, com a variacdo da eficacia
em termos de eficacia (exacerbagdo, mortalidade, respondedores e duragdo da exacerbacgdo),
utilidades, custos e doses do omalizumabe, com 1000 simulagdes. Nessa andlise, a proporg¢ao
de exacerbacgGes graves CS seguiram uma distribuicdo beta, e os paramentos dessa distribuicdo
foram representados pela chance de sucesso (alfa) ou falha (beta). As utilidades também
seguiram a distribuicdo beta, com os parametros alfa e beta sendo utilidade média e desvio

padrdo. Ja o risco relativo seguiu uma distribuicdo lognormal.

O resultado da analise desta analise encontram-se descritos na Tabela 5 e Figura 2.

TABELA 5. Resultados de custo-efetividade com a anélise de sensibilidade probabilistica.

Custo incremental QALY incremental RCEI por QALY
Média RS 214.601 5,28 RS 40.683
Minimo RS 184.798 4,39 RS 33.296
Maximo RS 273.580 6,59 RS 51.319
Desvio Padrdo RS 10.868 0,25 RS 2.298
Percentil 2,5% RS 195.124 4,80 RS 36.477
Percentil 97,5% RS 239.664 5,81 RS 45.588

QALY: anos de vida ajustados a qualidade ; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental
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A QALY

FIGURA 2. Plano de custo-efetividade para a terapia adicional de omalizumabe versus terapia padrdo isolada.

A analise de sensibilidade probabilistica foi considerada adequada, mostrando que os

resultados de RCEIl encontram-se no mesmo quadrante, sendo consistente em todas as

simulagGes, mesmo com as variagdes relatadas.
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante realizou uma analise de impacto orgamentario (AlIO) com o objetivo de
estimar a quantidade de recursos financeiros/orcamentarios necessarios para viabilizar a
incorporacdo do omalizumabe em adi¢do a terapia padrdo (TP) no tratamento de pacientes com
asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de corticoide inalatério (Cl) associado a um
beta2-agonista de longa dura¢do (LABA), sob a perspectiva no SUS no ambito federal, num
horizonte temporal de 5 anos. O impacto orcamentario (I0) foi calculado pela comparacgdo do
cendrio atual (sem omalizumabe) versus o cenario alternativo — pds-incorporagdo (com

omalizumabe).

O numero de pacientes elegiveis foi calculado com base nas informacdes de demandas
de medicamentos na base IQVIA"Y, referentes ao Brasil, prescritos para o tratamento da asma
(IQVIA™, Dez-18/INTE, Dez-18). Foi estimado que mais de 13 milhdes de unidades foram
consumidas em 2018 para o tratamento da asma (sendo cada unidade referente ao tratamento
mensal do paciente). Também se considerou que apenas 30% pacientes seguem o tratamento
adequado por 12 meses e 70% por 2,4 meses, conforme evidenciado por Sumino & Cabana
(2013). Partindo do nimero de unidades mensais consumidas em 2018 e taxa de adesdo, foi

estimado 2.480.809 pacientes com asma em tratamento no Brasil.

Segundo o IBGE (2017), pessoas com 6 anos ou mais representam cerca de 92% da
populagdo brasileira total. Destes, consideraram que aproximadamente 70% tenham asma
alérgica (NOVAK; BIEBER, 2003), 2,4% dessa populagdo asmdtica encontra-se na etapa 5 da
diretriz de tratamento (Hoskins, 2000), 60% é elegivel para o tratamento com omalizumabe de
acordo com a indicagdo em bula, em que apenas pacientes com IgE maior ou igual a 30 e menor
ou igual a 1500 Ul/mL sdo elegiveis (CASALE; MARTIN, 2009). Sendo assim, resultou-se em
22.960 brasileiros elegiveis para o tratamento com omalizumabe associado a terapia padrao

(Tabela 6).

Vil Base de dados privada que contém a demanda de medicamentos de canais privados e publicos.

54



TABELA 6. Estimativa da populagdo elegivel ao tratamento com omalizumabe.

Pardmetro Taxa (%) Populagdo Fonte
IQVIA™, Dez-18/INTE,

= Total de individuos com asma tratados no Brasil 2.180.809 Dez-18;
Sumino & Cabana, 2013;
IBGE, 2018;

= Total de individuos > 6anos 92% 2.277.729 IBGE, 2013

= Prevaléncia da asma alérgica 70% 1.594.410 Novak & Bieber, 2003

= Asma grave ndo controlada apesar de altas doses 2.4% 38,266 Hoskins et al., 2000

de Cl (etapa 5)
= Elegiveis ao omalizumabe (IgE>=30 e IgE<=1500 60% 22.960 Casale & Martin, 2009

Ul/ml)

O cdlculo da populacdo apresentado pela empresa ndao estd totalmente claro e
reprodutivel, visto que ndo foi possivel consultar a base IQVIA/INTE e n3o ha clareza sobre o
calculo das estimativas de unidades de medicamentos prescritos que resultou na estimativa de
mais de 13 milhGes de unidades. Outro ponto é a falta de justificativa relacionada a consideracdo
de que uma unidade é referente a um més de tratamento. Sobre a taxa de adesdo aplicada,
como o demandante aponta no texto mais de uma, ndo fica claro qual delas foi usada e como
foi aplicada. Portanto, esse calculo ndo esta reprodutivel e transparente, o que impossibilita

saber se estd ou ndo adequado.

Apds o numero estimado de pacientes com asma no Brasil, o demandante aplicou
diversas porcentagens para a obteng¢ao do numero de brasileiros elegiveis para o tratamento
com o omalizumabe. Essas porcentagens aplicadas foram consideradas adequadas, porém
devido a dificuldade de interpretar a estimativa de pacientes tratados com asma no Brasil

(obtida pelo IQVIA/INTE), ndo foi possivel reproduzir o célculo.

Em relagdo ao market-share utilizado, a consideragdao de dados de uma pesquisa de
mercado realizada pela Novartis em outubro-novembro de 2017 em cinco paises (Alemanha,
Canad3, Espanha, Japdo e Reino Unido) pode ser considerada adequada. Porém, em relagdo a
premissa de que a experiéncia mundial com o omalizumabe pode influenciar na prescricdo no
cendrio brasileiro, levando a uma aceleracdo da penetracdo desse medicamento no pais, é
totalmente arbitraria, ndo sendo justificada com nenhum embasamento. Ha a possibilidade de
gue essas variagdes previstas nao ocorram devido as peculiaridades do mercado e sistema de

saude brasileiro.
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Em relacdo ao custo com o omalizumabe, os custos com a administracao deveriam ter
sido incluidos no custo do medicamento, como foi realizado na ACE, e ndo sé na andlise de

sensibilidade.

Foi realizada analise de sensibilidade univariada, em que foram variados os seguintes

parametros:

o Numero de pacientes com asma em tratamento: acréscimo de 10%;

e (Calculo do custo do omalizumabe por frasco-ampola;

e Inclusio dos custos de administragio do omalizumabe: RS 10,00 por
administragao;

e Inclusdo dos recursos utilizados e custos da administragdo do omalizumabe:
Custo das exacerbagdes grave: RS 79,44 e n3o grave: RS 53,81; custos das

consultas médicas de rotina: RS 10,00 e custo RS 10,00 por administracgdo.

Como resultado da AlO, estimou-se um investimento anual de aproximadamente RS 71

milhdes no primeiro ano e aproximadamente RS 481 milhdes em cinco anos (Tabela 7).

TABELA 7. Estimativa de impacto orgamentario da incorporagdo de omalizumabe ao longo de 5 anos.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenério sem Omalizumabe
Omalizumabe RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
TP isolada RS 38.889.552 R$39.151.914 RS$39.402.532 RS 39.644.740 RS 30.875.174
Total RS 38.889.552 R$39.151.914 R$39.402.532 RS 39.644.740 RS 39.875.174

Cenadrio com Omalizumabe

Omalizumabe

- respondedores: RS 70.267.659 R$84.220.836 RS 101.725.029 RS 119.422.212 RS 137.254.488
- ndo-respondedores: RS 8.623.042 RS 3.753.711 RS 4.592.416 RS 5.128.792 RS 5.657.690
TP isolada R$30.723.412 RS$29.364.356 RS 27.581.436 RS 25.768.240 RS 23.924.768
Total R$109.614.113 R$117.338.963 RS 133.898.881 RS 150.319.244 RS 166.836.946

Diferenga: Cendrio sem Omalizumabe vs. Cendrio com Omalizumabe
Impacto (RS) R$70.724.591 R$78.187.049 R$94.496.349 RS 110.674.504 RS 126.961.772

Diferenca vs.

. R$ 70.724.591 R$ 7.462.458 RS 16.309.300 RS 16.178.155 RS 16.287.268
ano anterior

TP: terapia padréo.
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Os resultados da andlise de sensibilidade (Tabela 8) variaram o 10 incremental de RS
70 milhdes para RS 78 milhdes no primeiro ano, aproximadamente, representando os cendrios
com a inclusdo de todos os recursos utilizados no tratamento da asma e no cenario com
incremento de 10% no numero total de pacientes. Em relagdo ao 10 global nos cinco anos, a

variacdo foi de RS 486 milhdes a RS 529 milhdes, aproximadamente.

TABELA 8. Resultados da andlise de sensibilidade da andlise de impacto orgamentario.

Ano 1 Ano 2

+10% no nimero total de pacientes com asma no Brasil (N = 2.728.890)

Cenario sem OMA RS 42.778.306 RS 43.065.928 RS 43.343.458 RS 43.609.214 RS 43.863.196
Cenario com OMA RS 120.589.043 RS 129.081.710 RS 147.292.017 RS 165.331.972 RS 183.518.706
Impacto (RS) RS 77.810.737 RS 86.015.782 RS 103.948.559 RS 121.722.758 RS 139.655.510
V's. ano anterior RS 77.810.737 RS 8.205.045 RS 17.932.777 RS 17.774.199 RS 17.932.752

Caélculo do custo do omalizumabe por frasco-ampola

Cenario sem OMA RS 38.889.522 RS 39.151.914 RS 39.402.532 RS 39.644.740 RS 39.875.174
Cenério com OMA RS 116.421.743 RS 124.865.868 RS 142.995.839 RS 160.973.518 RS 179.059.366
Impacto (RS) RS 77.532.221 RS 85.713.954 RS 103.593.307 RS 121.328.778 RS 139.184.192
V/s. ano anterior RS 77.532.221 RS 8.181.733 RS 17.879.353 RS 17.735.471 RS 17.855.414

Inclus@o dos custos da administracdo do omalizumabe

Cenario sem OMA RS 38.889.522 RS 39.151.914 RS 39.402.532 RS 39.644.740 RS 39.875.174
Cenario com OMA RS 110.379.956 RS 118.186.465 RS 134.923.158 RS 151.518.900 RS 168.213.202
Impacto (RS) RS 71.490.434 RS 79.034.551 RS 95.520.626 RS 111.874.160 RS 128.338.028
Vs. ano anterior RS 71.490.434 RS 7.544.117 RS 16.486.075 RS 16.353.534 RS 16.463.868

Inclusdo de todos os recursos utilizados no tratamento

Cenario sem OMA RS 47.282.445 RS 47.601.465 RS 47.906.170 RS 48.200.650 RS 48.480.815
Cendrio com OMA RS 117.742.455 RS 125.441.055 RS 141.983.128 RS 158.381.929 RS 174.874.215
Impacto (RS) RS 70.460.010 RS 77.839.590 RS 94.076.958 RS 110.181.279 RS 126.393.400
Vs. ano anterior RS 70.460.010 RS 7.379.580 RS 16.237.368 RS 16.104.321 RS 16.212.121

TP: terapia padrio.

Na analise de sensibilidade, seria interessante apresentar outros cendrios, levando em
consideracdo, por exemplo, a variacdo de market share,da adesdo ao tratamento e da taxa de

resposta ao omalizumabe.

A andlise de impacto orcamentario feita pelo demandante nao foi considerada robusta
devido as limitacbes apresentadas. Levando em conta estas limitacdes apontadas,
principalmente relacionadas a estimativa da populagdoé provavel que o cédlculo do impacto

orcamentdrio esteja subestimado.



9. AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliagdes do omalizumabe por outras agéncias de Avalia¢do de
Tecnologias em Saude (ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)V, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)*, The Pharmaceutical
Benefits Scheme (PBS)¥, Scottish Medicines Consortium (SMC)¥. Foram encontradas as seguintes

analises:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE):

O NICE (2013) possui um guia de uso do omalizumabe, em que é recomendado como
opcdo para tratar asma alérgica grave, persistente e confirmada por IgE, como complemento a
terapia padrdo em pessoas com seis anos ou mais que necessitam de tratamento continuo ou
frequente com corticoide oral (CO) (definidos como quatro ou mais cursos do medicamento no
ano anterior), e somente se o fabricante disponibilizar o desconto acordado no esquema de
acesso ao paciente. A terapia padrdo é definida como altas doses de Cl, LABA, antagonista de

receptores de leucotrienos, teofilinas, CO e cessacao do tabagismo, quando aplicavel.

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH):

Em 2016, o CADTH recomendou que o omalizumabe fosse reembolsado para adultos e
adolescentes com mais de 12 anos de idade, com asma persistente moderada a grave e que
tenham um teste cutaneo positivo ou reatividade in vitro a algum alérgeno perene e se fossem
atendidos dos seguintes critérios clinicos: incapacidade de usar, intolerancia ou resposta
inadequada ao Cl + LABA e pelo menos um outro tratamento reembolsado alternativo para
asma. Além disso, as condig¢Ges incluiam que os pacientes deveriam ser atendidos por um

médico experiente na area e que houvesse reducao de preco.

e The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS):

No ano de 2014, a agéncia australiana recomendou o omalizumabe para o tratamento
de asma alérgica grave em pacientes de maiores de 12 anos e em 2016 para aqueles entre 6 a

12 anos.

Vil Disponivel em https://www.nice.org.uk/.

X Disponivel em https://www.cadth.ca/.

* Disponivel em http://www.pbs.gov.au/pbs/home

X Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/
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e Scottish Medicines Consortium (SMC):

A agéncia recomendou o omalizumabe ao sistema de saude escocés, porém com
algumas restricdes: uso restrito a pacientes com falha ao uso de esteroides sistémicos crénicos.
Além disso, a resposta ao omalizumabe deve ser avaliada com 16 semanas de tratamento e caso
ndo se observe uma melhora acentuada no controle global da asma, o medicamento deve ser

descontinuado.
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10.MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento da asma alérgica grave, mediada por IgE e ndo controlada apesar
do uso de corticoide inalatdrio e beta-2-agonista de longa duracdo (LABA). Utilizou-se o termo

“asthma”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao
foram considerados os medicamentos corticoides inalatérios e beta-2-agonistas de longa
duracdo. Também ndo se considerou o omalizumabe, objeto de analise deste relatdrio de

recomendacao.

Quanto aos dados da situacao regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, no horizonte considerado nessa analise detectaram-se trés medicamentos
potenciais para o tratamento da asma alérgica grave mediada por IgE ndo controlada apesar do

uso de corticoide inalatdrio e beta-2-agonista de longa dura¢do (LABA (QUADRO 14).

QUADRO 14. Medicamentos potenciais para o tratamento da asma alérgica grave mediada por IgE.

. Aprovagdo para tratamento o
) . Via de Estudos de L.
Mecanismo de agao . . L. tratamento de asma alérgica grave
Nome do administragdo eficacia .
I mediada por IgE
principio ativo
R Anvisa, EMA e FDA
Benralizumabe Antagonista de IL-5 Subcutanea Fase 32 ’
Sem registro
Anvisa, EMA e FDA
Mepolizumabe Antagonista de IL-5 Subcutanea Fase 4bc )
Sem registro
A Anvisa, EMA e FDA
Tezepelumabe Inibidor de TSLP Subcutanea Fase 3¢ nvisd - £
Sem registro

Fontes: www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; Cortellis™; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado em: 24/7/2019.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; IL— interleucina; TSLP - linfopoietina estromal timica.

3Ativo, ndo recrutando;
bConcluido;
‘Recrutando.

60


http://www.anvisa.gov.br/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.ema.europa.eu/

Além disso, foram detectados no horizonte outros antagonistas de Interleucina — 5
sendo estudados para tratamento da asma de dificil controle, entretanto, os critérios de inclusdo
de pacientes ndo sdo claros quanto a participacdo de pacientes com asma alérgica grave
mediada por IgE. Também se encontraram duas empresas fabricando biossimilares do

medicamento omalizumabe que estdo em fase 3 de pesquisa clinica para a indicacao.

E importante informar que o pedido de patente do medicamento omalizumabe foi

depositado em 08/05/2006 e se concedida, valera por 10 anos apds concessao (P1060896-4).
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11.CONSIDERACOES GERAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca do omalizumabe para o
tratamento de asma alérgica grave ndo controlada, apesar do uso de Cl + LABA é baseada em
estudos clinicos randomizados e estudos observacionais, com baixa qualidade da evidéncia. Os
estudos observacionais eram de comparag¢do de uma coorte no periodo pré-omalizumabe e pds-
omalizumabe.

Os desfechos analisados pelos estudos sdo desfechos intermedidrios, que
representaram uma melhora na funcdo pulmonar, diminuicdo do uso de recursos
(hospitalizagdo, visita a emergéncia e ambulatorio), alteracdo do uso de medicamentos e a
aplicacdo de testes e questionarios que avaliam a resposta ao tratamento. Quando comparada
a terapia padrdo (CI+LABA), o omalizumabe adicionado a essa TP, mostrou melhora em todos os
desfechos avaliados.

Na avaliacdo econdmica, foi realizada a analise de custo-efetividade (ACE) utilizando o
modelo de Markov e as analises de sensibilidade univariada e probabilistica. A razdo de custo-
efetividade incremental estimado foi de R$ 39.161,00. A andlise de impacto orcamentario (AlO)
foi estimada em aproximadamente RS 71 milhdes no primeiro ano e RS 481 milhdes em cinco
anos.

Ha algumas limitagGes na ACE e AlO, como o modelo de Markov, seus estados de salde
e transicOes; consideracdo apenas de pacientes respondedores ao omalizumabe no brago
tratamento do modelo; e estimativas da populagdo para a AlO, ndo sendo possivel a reproducdo,

podendo haver subestimagdo no cdlculo.
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12.RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec, em sua 802 reunido ordinaria, no dia 08 de agosto de 2019,
recomentou a ndo incorporac¢do no SUS do omalizumabe para o tratamento da asma alérgica
grave nao controlada apesar do uso de corticoide inalatdrio (Cl) associado a um beta-2 agonista

de longa agdo (LABA).

Considerou-se que hda auséncia de evidéncias de boa qualidade; que a evidéncia clinica
disponivel é fraca, com alto risco de viés e composta em sua maioria por estudos observacionais;
ha relatos de eventos adversos consideraveis nos estudos; e avaliacdo econdmica, bem como a
analise de impacto orcamentario, apresenta limitacGes importantes, especialmente a nao
reprodutibilidade e a falta de clareza em alguns aspectos. Além disso, foi discutido a baixa
adesdo do paciente asmadtico a terapia prescrita e a necessidade de agbes voltadas para a
educacdo e conscientizacdo do paciente. Medidas estas que auxiliam muito na adesdo e na

manutencdo da doenca.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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Apéndice 1. Bases de dados e estratégia de busca realizada pela
Secretaria-executiva da Conitec

QUADRO 15. Estratégias de busca realizadas nas bases de dados

Base Estratégia de busca Resultados

MedLine ((((((("Asthma"[Mesh]) OR "Asthma/drug therapy"[Mesh]) OR 1100
"Asthma/therapy"[Mesh]) OR "Allergic asthma") OR "Asthma")) AND
(("Omalizumab"[Mesh]) OR Xolair)) AND ((((clinical[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])) NOT (animals not humans))

((((("Asthma"[Mesh]) OR "Asthma/drug therapy"[Mesh]) OR 22
"Asthma/therapy"[Mesh])) AND (("Omalizumab"[Mesh]) OR Xolair)) AND
systematic [sb] NOT (animals not humans)

Embase 'allergic asthma'/exp AND 'omalizumab'/exp AND 'systematic review'/exp 35
'allergic asthma'/exp AND 'omalizumab'/exp AND 'randomized controlled trial'/exp 90
'allergic asthma'/exp AND 'omalizumab'/exp AND ('observational study'/exp OR 132

'real world evidence'/exp)

BVS asthma AND omalizumab 19
Cochrane asthma AND omalizumab 8
Library

BVS: Biblioteca Virtual em Saude.
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Apéndice 2. Fluxograma de sele¢ao da evidéncia realizada pela Secretaria-

executiva da Conitec

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados
(n =1406)
MedLine (n = 1122); Embase (n = 257)
BVS (n = 19); Cochrane Library (n = 8)

Referéncias duplicadas
(n=282)

A4

(=]
AT
(SJ
©
=
=
-
(=
(7]
=

A 4

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=1124)

Referéncias excluidas
(n=1072)

v

Referéncias selecionadas para analise
do texto completo Referéncias excluidas, com

(n=52) justificativas
(n=39):
- Publicagdo incompleta (n = 14)
- Analise post-hoc ou pooled analysis (n
=5)
- Outro comparador (n=2)
- Ndo atendem aos critérios PICO (n=8)
- Outro tipo de estudo (n=10)

Elegibilidade

A 4

Estudos incluidos
(n=12)
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Apéndice 3. Caracteristicas dos estudos incluidos

TABELA 9. Caracteristicas dos estudos incluidos na avaliagdo da evidéncia cientifica.

omalizumabe

Estudo Delineamento Populagao Comparagao Terapia padrao Seguimento Principais desfechos avaliados
Omalizumabe vs.
. . Placebo (terapia . . .
L L. 24 estudos incluidos (ECR e B ; Exacerbagdo, uso de medicamento, qualidade de
NORMAN, 2013 | Revisdo sistematica . padrdo) e Pré- NA NA .
observacionais) . vida, FEV, dentre outros.
omalizumabe vs.
Pds-omalizumabe
L L. Pré-omalizumabe .
ALHOSSAN, Revisao sistematica e . . 3 GETE, FEV,,AQLQ, ACT, uso de medicamentos,
L 25 estudos observacionais vs. Pés- NA NA . ]
2017 metanalise . exacerbagdo, hospitalizagao
omalizumabe
N Omalizumabe vs. - TP
RODRIGO; L L 3 estudos de populagdo . Exacerbacdo, hospitalizagdo, sintomas da asma,
Revisdo sistematica o Placebo (terapia NA NA
NEFFEN, 2015 pediatrica e adolescents B seguranga
padrdo)
GRIMALDI- Asma grave persistente e ndo Pré-omalizumabe
BENSOUDA, Observacional controlada® com Cl + LABA vs. Pés- Cl + LABA Hospitalizagao e visitas a emergéncia
2013 (pacientes com 18 anos ou mais) omalizumabe
LAFEUILLE Asma alérgica ndo controlada Pré-omalizumabe
2012 ’ Observacional com pelo menos 12 semanas vs. Pos- Cl + LABA Hospitalizagdo e visitas a emergéncia
(periodo baseline) de Cl + LABA omalizumabe
Pacientes com asma alérgica N N
MOLIMARD, . Manutengdo do uso de CO, exacerbagdes e
Observacional grave que receberam o
2010 hospitalizagao
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DESCHILDRE,

Observacional,

Pacientes menores de 18 anos

Pré-omalizumabe

Controle da asma, exacerbagdes, fungdo

omalizumabe.

omalizumabe

. com asma alérgica grave tratados | vs. Pds- NA 12 meses
2013 multicéntrico . . pulmonar e seguranca.
com omalizumabe omalizumabe
Primario: mudanga no PEF da manha.
. Asma moderada a grave
Randomizado, duplo- . N .
persistente e ndo controlada? Omalizumabe vs. - o .
Ll., 2016 cego, controlado por . Cl + LABA 24 semanas Secundario: FEV 1% predito; ACT; uso de
com Cl + LABA (pacientes entre Placebo . .
placebo 18075 medicamento de resgaste e escores de sintomas
e 75 anos) de asma; AQLQ; GETE; e seguranca
Pacientes com 12 anos ou mais 3 .
. L. Pré-omalizumabe ~ - ~
Observacional com asma alérgica e que eram B Taxa de exacerbagdo, hospitalizagao, fungao
CASALE, 2019 . . . vs. Pos- NA 48 semanas
prospectivo candidatos a terapia com o . pulmonar e seguranga.
. omalizumabe
omalizumabe.
Asma alérgica de moderada a
. grave em tratamento com media | Pré-omalizumabe
Observacional A .
PILON, 2018 retrospectivo a alta dose de Cl com LABA ou vs. Pés- NA 12 meses Controle da asma (ACT), FEV; predito e uso de CO.
iv
P agonista do receptor de omalizumabe
leucotrieno, teofilina ou zileutona
. Pacientes com 6 anos ou mais 3 .
Multicéntrico, L N Pré-omalizumabe
HUMBERT, . com asma alérgica grave nao 3 .
observacional, vs. POs- Cl + LABA 12 meses GETE, exacerbacdo,
2018 . controlada tratados com .
retrospectivo . omalizumabe
omalizumabe.
. Pacientes com asma alérgica Pré-omalizumabe
Observacional, . ,
GIBSON, 2016 R grave em uso do omalizumabe vs. Pés- NA 6 meses ACQ-5 e AQLQ
multicéntrico . .
naiive. omalizumabe
Pacientes com asma alérgica Pré-omalizumabe
NIVEN, 2016 Observacional grave (216 anos) em uso do vs. Pés- NA 12 meses Uso de CO, exacerbagao, fungao pulmonar.
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Pacientes com asma alérgica nao
controlada mesmo com o uso de

Pré-omalizumabe

(pacientes acima de 18)

omalizumabe

SPOSATO, 2016 | Observacional vs. Pos- Cl + LABA 12 meses FEV1, exacerbagdes, ACT
altas doses de Cl + LABA, em uso .
. omalizumabe
de omalizumabe.
. Pré-omalizumabe
. Pacientes em uso do B N
NOVELLI, 2015 Observacional . vs. Pos- NA 32 meses Fungdo pulmonar, AQLQ e controle da asma
omalizumabe, .
omalizumabe
Pacientes com asma alérgica 3 .
. Pré-omalizumabe
ANCOCHEA, Retrospectivo, grave (212 anos) que receberam B}
.. vs. Pos- NA 5 meses FEV4, AQLQ, ACQ e GETE
2014 multicéntrico pelo menos uma dose de .
. omalizumabe
omalizumabe,
YORGANCIOEL Asma alérgica grave e ndo Pré-omalizumabe Reducdo de exacerbagdo, hospitalizagado e uso de
U. 2018 Retrospectivo controladab com CI + LABA vs. Pos- Cl + LABA 5 anos esteroides orais; melhora do FEV1 e do escore

ACT

ACT: Asthma Control Test; AQLQ: Asthma Quality-of-Life Questionnaire, Cl: corticoide inalatério; CS: exacerbagdo clinicamente significante; FEV: volume expiratério forgado; LABA: beta-2 agonista de longa duragdo;

GETE: Global Evaluation of Treatment Effectiveness; NA: ndo se aplica.
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Apéndice 4. Avaliacao da qualidade dos estudos incluidos

Random sequence generation (3election bias) |

Allocation concealment (selection bias) | |

Blinding of participants and personnel (performance bias) _

Blinding of outcome assessment (detection bias) | |

Incomplete outcome data (attrition bias)

Random sequence generation {selection hias)
Blinding of outcame assessment (detection bias)

Allocation cancealment (selection bias)

. Blinding of paricipants and personnel {performance hias)

. Incomplete outcome data (attrition bias)

. Selective reporting (reporting bias)

0 I
2 Selective reporting (reporting bizs) [N
& } | | 1 j
0% 25% 50% TE% 100%
Li, 2016 | 2 ? ? ‘ ‘ . ‘ | .Luwnskufb\as DUncIearriskufbias .Highnskufbias |
FIGURA 3. Gréficos da avaliagdo do risco de viés dos estudos observacionais
QUADRO 16. Avaliacdo da qualidade dos estudos observacionais
GRIMALDI- M
. DESCHILDRE, CASALE, LAFEUILLE, PILON, YORGANCIOGLU,
Parametros BENSOUDA,
2013 2019 2012 2018 2018
2013
Representividade da
amostra na coorte * * * * * *
exposta
Selegdo da coorte " " " " « "
ndo exposta
28 i a
S Determinagdo da " " " " « "
E exposicao
Demonstragdo que
o desfecho de
interesse ndo estava
presente no inicio
do estudo
(]
-]
£ Comparabilidade da
3 coorte baseada no * *
[
i desenho e analise
£
o
o
@ Avaliagdo do " " " "
o desfecho
o
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Seguimento
suficiente para
ocorréncia dos

desfechos

Adequagdo de
acompanhamento * * *
da coorte

Total (maximo 9 pontos) 7 6 4 6 6 4

Qualidade Alta Baixa Baixa alta Baixa Baixa

QUADRO 17. Avaliagdo da qualidade dos estudos observacionais (continuagao).

HUMBERT, GIBSON, NIVEN, SPOSATO, NOVELLI, | ANCOCHEA | MOLIMARD
2018 2016 2016 2016 2015 ,2014 ,2010

Parametros

Representividade da
amostra na coorte * * * * * « "
exposta

Selegdo da coorte
ndo exposta

Determinagdo da

Selegdo

exposicao

Demonstragdo que
o desfecho de
interesse ndo estava
presente no inicio
do estudo

Comparabilidade da
coorte baseada no * * * * * * "
desenho e andlise

Comparabilidade

Avaliagdo do
desfecho

Seguimento
suficiente para
ocorréncia dos

desfechos

Desfecho

Adequacdo de
acompanhamento * * * *
da coorte

Total (maximo 9 pontos) 7 7 7 5 4 7 4

Qualidade Alta Alta Alta Baixa Baixa Alta Baixa
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QUADRO 18. Avaliagdo da qualidade dos estudos de revisdo sistematica e metanalise incluidos no parecer.

Dominios NORMAN, RODRIGO; ALHOSSAN,
2013 NEFFEN, 2015 2017

As perguntas e os critérios de inclusdo da pesquisa incluiram . . .
Sim Sim Sim

os componentes do PICO?

Havia protocolo de revisdo? Sim Nao Nao

Houve explicacdo da selegdo dos desenhos do estudo para . . .

. N . Sim Sim Sim

inclusdo na revisdo?

A estratégia de busca foi abrangente? Sim Sim Sim

A selegdo dos estudos foi em duplicata? Sim Sim Nao

A extracdo de dados dos estudos foi em duplicata? Sim Sim Sim

Ha lista de estudos excluidos com as justificativas das | Parcialmente Parcialmente

~ . ) Néo
exclusdes? sim sim
Houve detalhamento adequado dos estudos incluidos? Sim Sim Nao
A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi . N N
. . Sim Nao Nao
satisfatdria?
Os autores relataram as fontes de financiamento para os . . N
. ) Sim Sim Nao
estudos incluidos?
Se a metanalise foi realizada, os métodos para a combinagao NA 50 i
e im im
estatistica foram adequados?
Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram
o impacto potencial do risco de viés nos estudos incluidos . .
. , NA Sim Nao
sobre os resultados da metanalise ou outra sintese de
evidéncias?
Houve discussao e interpretagdo do risco de viés dos estudos . N N
. B Sim Nao Nao
incluidos?
A heterogeneidade observada foi explicada e discutida? Sim Sim Sim

Se eles realizaram uma sintese quantitativa, houve
investigacdo adequada do viés de publicagdo e discussdo do Sim Nao Sim
provavel impacto 1nos resultados da revisdo?

Os autores relataram alguma fonte potencial de conflito de
interesses, incluindo qualquer financiamento recebido para Sim Sim Sim
a realizagdo da revisao?

Moderada Criticamente Criticamente
Qualidade baixa baixa
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Anexo 1. Bases de dados e estratégia de busca realizada pelo demandante

TABELA 10. Detalhes da busca nas bases de dados (2014 e 2018).

Base de dados

Pubmed/
Medline

EMBASE

The Cochrane
Library

Lilacs (via BVS)

CRD | Center
for Reviews
and
Dissemination)

Detalhes da busca

(("omalizumab"[Supplementary Concept] OR
"omalizumab"[All Fields]) AND ("asthma"[MeSH
Terms] OR "asthma®[All Fields])) AND ((Comparative
Study[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp]
OR real-life[All Fields] OR systematic[sb]) OR
observational study OR real- life OR real- World OR
prospective OR retrospective)

(({exp asthma/ and exp omalizumab/ and {[moderate
to severe.mp. or severe.mp.)) and (systematic
review.mp. and exp "systematic review"/ or
prospective study.mp. and exp prospective study/ or
retrospective study.mp. and exp retrospective
study/ or randomized controlled trial/ or real
world.mp. or real life.mp. or observational
study.mp. and exp observational study/ or
comparative study.mp. and exp comparative
study/))
asthma and omalizumab and ( severe or moderate
to severe)

tw:{omalizumab AND asthma ) AND
(instance:"regional") AND ( db:("LILACS"))
({omalizumab) AND (asthma) AND ((systematic
reviews OR randomized controlled trial OR
observational study OR comparative study OR
prospective OR retrospective OR real- life OR real-
world })) and ((Systematic review:ZDT and
Bibliographic:ZPS) OR (Systematic review:ZDT and
Abstract:ZPS))

Filtros

Systematic review, Randomized
controlled trial, Comparative study,
Observational study, Clinical study,

Retrospective, Prospective,
Longitudinal study, Real- life e Real-
world.

Systematic review, Randomized
controlled trial, Comparative study,
Observational study, Retrospective,

Prospective, Longitudinal study,

Real- life e Real- world.

Revisdes Sistematicas da Cochrane
e Registro Cochrane de Ensaios
Controlados (CENTRAL/CCTR).
NfAa

Systematic review, Randomized
controlled trial, Comparative study,
Observational study, Retrospective,

Prospective, Longitudinal study,

Real- life e Real- world

78



Anexo 2. Fluxograma de selecao dos estudos realizado pelo demandante

300 Citagdes 280 Citaghes 133 Citagdies 4 Citagoes 4 Citagbes
PUBMED EMBASE COCHRANE LILACS CRD

721 Citagfes
(526 nio duplicados)|

Aplicades os critérios de
inclusdo/exclusdo apds
Jeitura do titulo e resumao

440 CitagBes 86 Citagbes
Incluidas

Aplicados os critérias de
inclusdofexclusio apos
leitura doartign

Excluidas

59 Citagdes

27 Citagbes
Incluidas

Excluidas

FIGURA 4. Fluxograma de selegdo dos estudos referente a busca realizada em 2014

223 CitagBes 227 Citagbes 69 Citacdes 10 CltagBes & CitagBes
PUBMED EMBASE COCHRANE LILACS CRD
| | | 1 I

534 Citagdes
(431 o duplicadas)

Al adins o cride bon de
mcdisbe/enusle apse
Jet e i 1 @ resa—

308 Citagles 33 CitagGes

Incluidas

Excluidas

Al ieadon o ribdrion de
iisdaandusle igds

witurs do wtigo

15 CitagBes

Excluidas

FIGURA 5. Fluxograma de sele¢do dos estudos referente a atualizagdo da busca, realizada em 2018
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