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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do 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 Salde, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise 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 consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova 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 composicdo, 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 dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢les para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualiza¢do da Relagdo 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 Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: 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 em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

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

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Omalizumabe (Xolair®)

Indicagdo: Tratamento da asma alérgica grave nao controlada apesar do uso de média ou alta
dose de corticoide inalatério (Cl) associado a um beta 2-agonista de longa acdo (LABA).

Demandante: Novartis Biociéncias SA

Contexto: A asma é uma doenca heterogénea, geralmente caracterizada por inflamagao cronica
das vias aéreas. A OMS estima que atualmente existam 235 milhdes de pessoas com asma no
mundo. Estima-se que, aproximadamente 5% dos pacientes asmaticos apresentem asma grave
nao é controlada com Cl e LABA. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Asma do
Ministério da Saude classifica a asma em intermitente, persistente leve, persistente moderada e
persistente grave. Para o tratamento da asma grave, o PCDT recomenda o uso de altas doses de Cl
associado a LABA; no caso da doenca ndo ser controlada com esses medicamentos, pode-se
aumentar a dose dos medicamentos e associar corticoide oral na dose minima efetiva.

Pergunta: O uso do omalizumabe é eficaz e seguro como terapia adicional ao tratamento padrdo
em pacientes diagnosticados com asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de média ou
alta dose de Cl associado a LABA (terapia padrao), quando comparado a terapia padrdo isolada?

Evidéncias cientificas: Os dados da literatura cientifica demonstraram que o omalizumabe é um
medicamento eficaz em reduzir a incidéncia de exacerbacdes, em curto e médio prazo, e em
melhorar a qualidade de vida dos pacientes com asma grave ndo controlada com doses
moderadas a altas de Cl, associados ou ndo a LABA. Na maioria dos estudos controlados em
adultos, o omalizumabe n3ao mostrou redugdes significativas na redug¢do de hospitalizagdes e
atendimentos em emergéncia ou consultas ndo programada, quando comparado ao controle.
Num estudo que incluiu criancas e adolescentes, o omalizumabe reduziu as hospitalizacGes
relacionadas a asma, mas no estudo que avaliou somente criangas, ndo houve diferengas entre o
omalizumabe e placebo nesse desfecho. O efeito poupador de corticosteroide oral do
omalizumabe foi demonstrado nos estudos observacionais. Nos pacientes com asma mais grave,
gue necessitam do uso de corticosteroide sistémico e que seriam o grupo que mais se beneficiaria
do uso do omalizumabe, as evidéncias cientificas possuem limitacGes metodolégicas. Poucos
estudos avaliaram a eficdcia do omalizumabe em criangas com asma grave, que provavelmente
seriam os maiores beneficiados pela redugdo das doses de corticosteroides.

Avaliagdo econdmica: O demandante apresenta uma RCElI de RS 21.637 a RS 77.968/QALY.
Todavia, importantes consideracdes sobre o modelo convergem em uma possivel RCEI
subestimada.

Avaliagcdo de Impacto Orcamentario: O impacto anual pode alcancar valores de até RS
215.448.400 nos mesmos cendrios e com o pre¢o proposto pelo demandante. Em 5 anos, o valor
pode alcangar a soma de RS 630.861.718.

Discussdo: Apesar das evidéncias cientificas demonstrarem a eficacia do omalizumabe na reducdo
de exacerbac¢bes e na melhora da qualidade de vida dos pacientes com asma alérgica grave ndo
controlada apesar do uso de média ou alta dose de Cl associado a um LABA, as evidéncias



cientificas relacionadas aos beneficios do omalizumabe nos pacientes com doenga mais grave,
gue necessitam de corticosteroides orais de forma continua ou frequente, ainda sdo limitadas.
Além disso, os dados econb6micos apresentados possuem limitacdes importantes em sua
construcdo, podendo determinar uma tecnologia potencialmente pouco custo-efetiva e de
elevado impacto orgamentario.

Recomendacao da Conitec: A matéria foi disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao
preliminar ndo favoravel.

Consulta Publica: A consulta publica n2 38/2015 foi realizada entre os dias 18/12/2015 e
02/02/2016. Foram recebidas 80 contribuicdes técnico-cientificas e 390 contribuicbes sobre
experiéncias ou opinides de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema.

Deliberagao Final: Apds apreciacdo das contribuicdes a consulta publica e da apresentacdo de
relatos de experiéncias de especialistas em asma grave, os membros do Plendrio da CONITEC
observaram que os critérios de selecdo dos pacientes candidatos a terapia com omalizumabe na
pratica clinica sdo diferentes da indicacdo proposta pelo demandante. Assim, os membros
presentes na reunido do plendrio do dia 06/05/2016 deliberaram, por unanimidade, nio
recomendar o omalizumabe para o tratamento da asma alérgica grave ndo controlada com uso de
média ou alta dose de corticoide inalatério associado a um beta 2-agonista de longa acao.

Decisao: Nao incorporar o omalizumabe para o tratamento da asma alérgica grave ndo controlada
com uso de média ou alta dose de corticoide inalatdrio associado a um beta 2-agonista de longa
acdo, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, dada pela Portaria SCTIE-MS n2 28 publicada
no Didrio Oficial da Unido (DOU) n? 130, de 08 de julho de 2016, pag. 35.



2. ATECNOLOGIA

Tipo: medicamento
Principio Ativo: Omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga seletivamente a
imunoglobulina E humana (IgE) circulante no plasma, impedindo-a de se ligar aos receptores de
alta afinidade na superficie dos mastdcitos e baséfilos e prevenindo a liberacdo de mediadores

pré-inflamatdrios'. O medicamento foi registrado no Brasil, pela ANVISA, em 2004°.
Nome comercial: Xolair
Fabricante: Novartis Biociéncias SA
Demandante: Novartis Biociéncias SA
Data da solicitagao: 22/09/2015

Indicagao aprovada na Anvisa: Omalizumabe é uma imunoterapia inespecifica anti-IgE
indicada para adultos e criancas (acima de 6 anos de idade) com asma alérgica persistente
moderada a grave cujos sintomas sdo inadequadamente controlados com corticosteroides
inalatdrios (ClI).

Indicagao proposta pelo demandante: Tratamento da asma alérgica grave ndo controlada
apesar do uso de média ou alta dose de corticoide inalatério (Cl) associado a um beta 2-agonista
de longa agdo (LABA).

Posologia e Forma de Administracdo: 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 corpéreo (kg). Antes da dose inicial, pacientes devem ter seu nivel de IgE
determinado por qualquer dosagem sérica de IgE total para determina¢do da dose. Com base
nestas medidas, 75 a 600 mg de Xolair® em 1 a 4 inje¢Ges devem ser necessarios para cada

administragao.
Administracdo por via subcutanea a cada 2 ou 4 semanas.

Pacientes cujo nivel basal de IgE ou peso corpdéreo em kg estiverem fora dos limites da

tabela de dose, ndo devem receber Xolair®.

S3o necessarias, no minimo, doze semanas de tratamento para avaliar adequadamente se
o paciente esta respondendo ou ndo a Xolair®. Xolair® é destinado a um tratamento de longa
duragdo. A descontinua¢do geralmente resulta em um retorno a elevados niveis de IgE livre e

sintomas associados.



Os niveis totais de IgE permanecem elevados durante o tratamento e por até um ano apés

a descontinuacdo do tratamento; portanto, o reteste do nivel de IgE durante o tratamento com
Xolair® ndo pode ser usado como um guia de determinacdo da dose. A determinacdo da dose
apos interrupgcdes menores que um ano no tratamento deve ser baseada no nivel sérico de IgE
obtido para definicdo da dose inicial. Niveis séricos de IgE total podem ser retestados para a

determinagdo de dose se o tratamento com Xolair® tiver sido interrompido por um ano ou mais.

As doses devem ser ajustadas por mudancas significantes no peso corpéreo.

Tabela 2: ADMINISTRACAO A CADA 4 SEMANAS. Doses de Xolair® (mg por dose) administradas por
injeciio subcutinea a cada 4 semanas

Nivel de Peso corporeo (kg)

IgE basal

(UUmL) | >20-25 | >25-30 | > 3040 | >40-50 | >50-60 | >60-70 | >70-80 | >80-90 132’ - 1152(?’
>30.100 | 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
~ 100200 | 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
~200300 | 150 150 225 300 300 150
~300.400 | 225 225 300 450 450 450
~400-500 | 225 300 450 450 600 600

> 500-600 300 300 450 600

>600-700 | 300 [ 450 600

Tabela 3: ADMINISTRACAO A CADA 2 SEMANAS. Doses de Xolair® (mg por dose) administradas por
injeciio subcutinea a cada 2 semanas

600

Nivel de Peso corporeo (kg)
I¢E basal >125-
(UmL) | 25 SO0 5

>30-100
> 100-
200
> 200-
300
> 300-
400
> 400-
500
> 500-
600
= 600-
700
>700-800 | 225
>800-900 | 225
> 900-

1000 225
> 1000-
1100
> 1100-
1200
> 1200-
1300
> 1300-
1500

Admmistragao a cada 4 semanas: veja Tabela 2

225

300

300

300




O USO DE OMALIZUMARBE E RESTRITO A HOSPITAIS.

Preco proposto para incorporagéo:

Prego proposto para a | Prego Maximo de Venda

APRESENTACA
S CAO incorporacao* ao Governo (PMVG) **

150 MG PO LIOF INJ CT FAVD INC + AMP VD INC
DIL X 2 ML
*Prego apresentado pelo demandante. ** PMVG (ICMS 0%) conforme lista de pregos de

RS 609,76 RS 1.163,50

medicamentos para compras publicas — precos fabrica e maximos de venda ao governo, da Secretaria-

Executiva da CMED, atualizada em 28/09/2015.

Patente: N3o ha protecdo patentdria.

Contraindicagdes: O omalizumabe é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade

aos componentes da formula, broncoespasmo agudo ou estado de mal asmatico.

Eventos adversos da classe farmacéutica: Reacdes alérgicas locais ou sistémicas,
incluindo anafilaxia, podem ocorrer com a administracdo de omalizumabe. Medicac¢des para o
tratamento de reac¢des anafilaticas devem estar disponiveis para uso imediato apds administracao
de omalizumabe e os pacientes devem ser cuidadosamente observados por um periodo de tempo
adequado apds cada aplicacdo de omalizumabe. Assim como com todos os anticorpos
monoclonais humanizados derivados de DNA recombinante, os pacientes podem, em casos raros,

desenvolver anticorpos contra o omalizumabe.

3. ADOENCA

3.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

De acordo com a Iniciativa Global para Asma (Global Initiative for Asthma — GINA), a asma
é uma doenca heterogénea, geralmente caracterizada por inflamacdo cronica das vias aéreas. E
definida por histérico de sintomas respiratérios como sibilos, falta de ar, opressdo tordcica e
tosse, acompanhados de varidvel limitacdo do fluxo expiratdrio, que variam em intensidade e
frequéncia®. A asma afeta tanto adultos quanto criancas e é a doenca crénica mais comum entre

essas Ultimas®.



A gravidade da asma é avaliada retrospectivamente a partir do nivel de tratamento
necessario para controlar os sintomas e as exacerbagdes; ndo é uma caracteristica estatica e pode

variar ao longo dos meses ou anos".

A Organizagao Mundial de Saude — OMS estima que atualmente existam 235 milhdes de
pessoas com asma no mundo. De acordo com o estudo INNOVATE?, aproximadamente 5% dos
pacientes asmaticos apresentam asma grave, que frequentemente n3do é controlada com

costicosteroides inalatérios e beta 2-agonistas de longa agao.

Considerando uma prevaléncia global de 10%, estima-se que no Brasil existam

aproximadamente 20 milhdes de asmaticos®.

O estudo International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)’ avaliou a
prevaléncia da asma e de seus sintomas em 21 centros de 21 cidades brasileiras. A prevaléncia da
asma encontrada entre criangas nas faixas etarias de 6 a 7 anos e de 13 a 14 anos de idade foi de

13,3%.

Em um estudo realizado numa coorte de 397 criancas (5 a 12 anos de idade) em Salvador
— Bahia, 36% apresentavam asma intermitente, 40% asma persistente leve, 12,8% asma

persistente moderada e 10,8% asma persistente grave®.

3.2.Tratamento recomendado

A asma ndo possui cura e o objetivo do tratamento é a melhora da qualidade de vida,
obtida pelo controle das manifestagdes clinicas e funcionais através de medidas educativas,

controle dos fatores que desencadeiam as crises e de farmacoterapia®®.

Os objetivos em longo prazo do tratamento da asma sdo atingir o controle dos sintomas e
minimizar os riscos futuros de exacerbacgdes, a limitacdo do fluxo aéreo e os efeitos adversos do

tratamento’.

As opgoes farmacoldgicas para tratamento em longo prazo da asma pertencem a duas
categorias principais: medicamentos controladores e medicamentos de alivio ou de resgate. Os
medicamentos controladores possuem atividade anti-inflamatdria e constituem a base do
tratamento medicamentoso da asma persistente, sendo o principal deles os corticosteroides
inalatorios (Cl), considerados os mais efetivos. Além dos Cl, outros medicamentos controladores

sdo os corticosteroides orais (CO), os beta 2-agonistas de longa acdo (LABA), os antileucotrienos, a



teofilina de acdo prolongada e a imunoterapia anti-IgE. Os medicamentos de alivio sdo usados
conforme a necessidade, com o objetivo de atuar rapidamente, revertendo a broncoconstricao e
aliviando os sintomas; incluem os beta 2-agonistas inalatorios de curta acdo (SABA), os
anticolinérgicos inalatdrios e a teofilina de curta acdo, sendo os SABA os medicamentos de

escolha para os episddios de exacerbagdo aguda da asma **°.

A via inalatéria é a via preferencial e, por isso, os pacientes devem ser treinados quanto a

utilizacdo correta dos dispositivos inalatérios’.
O tratamento anti-IgE disponivel atualmente é o omalizumabe.

Em 25 de novembro de 2013, foi publicada a Portaria n? 1.317, que aprovou o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Asma. Nesse protocolo, a gravidade da asma é definida
a partir de sintomas e dos achados de func¢do pulmonar, sendo classificada em intermitente ou
persistente leve, moderada ou grave. A conduta inicial para tratamento da asma é definida de
acordo com a gravidade da asma e o tratamento de manutencdo é baseado no grau de controle,

conforme Quadros | e ll, respectivamente, abaixo’.

QUADRO | — TRATAMENTO DA ASMA - CONDUTA INICIAL EM ADULTOS E ADOLESCENTES SEM
TRATAMENTO REGULAR PREVIO ADEQUADO PARA A GRAVIDADE

Classificagdo inicial 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.

Cl em 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
Exacerbagdo acdo e fazer seguimento da terapéutica antiinflamatéria com Cl; LABA n3do
devem ser usados para tratar crises graves.

Persistente grave

SABA: beta 2-agonista de curta acao

Cl: corticosteroide inalatorio

LABA: beta 2-agonistas de longa acdo

CO: corticosteroide oral

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma — Ministério da Saude (2013)9
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QUADRO Il - TRATAMENTO DE MANUTENGCAO BASEADO NO GRAU DE CONTROLE

Avaliagao do controle Conduta famacoloégica
Manter tratamento; Considerar redugdo gradual apds a estabilizagao 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 descompensagdo potencialmente tratdveis com medidas
especificas isoladas (ma adesdo/ma técnica inalatdria, iatrogenia, exposicio 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 opg¢des sdo recomendadas, podendo ser
empregadas de forma isolada ou em associagdo:
- aumento da dose de Cl, levando em conta dose maxima diaria;
- utilizar LABA também para alivio;
- corticoterapia oral em dose minima efetiva.
Condutas apropriadas para a ocorréncia: corticoterapia oral e broncodilatador de curta
acdo. Considerar como asma ndo controlada.
Cl: corticosteroide inalatdrio
LABA: beta 2-agonistas de longa acdo
CO: corticosteroide oral

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma — Ministério da Saude (2013)9

Exacerbacdo

O omalizumabe ndo foi recomendado no PCDT da asma de 2013 pela falta de clareza
sobre quais os pacientes se beneficiariam de seu uso, visto ndo terem sido observados efeitos

benéficos significativos de seu uso nos pacientes com asma mais grave.
Os medicamentos disponibilizados atualmente no SUS para tratamento da asma sdo:

e Corticosteroides inalatorios (Cl): beclometasona e budesonida;

e Beta 2-agonistas de longa acdo (LABA): formoterol e salmeterol;

e Beta 2-agonistas inalatdrios de curta agdo (SABA): fenoterol e salbutamol;
e Corticosteroides orais (CO): prednisona e prednisolona;

e Associacdo de Cl + LABA: formoterol + budesonida®.

A Ultima versdo da diretriz da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia — SBPT
sobre o manejo da asma, publicada em 2012, foi primariamente fundamentada na diretriz da
Global Initiative for Asthma (GINA) publicada em 2010, dividindo o tratamento em cinco etapas.
O uso do tratamento com anti-IgE se encontra na Etapa 5 de tratamento, apds o uso dos
corticosteroides orais, devendo ser empregado para pacientes com asma nao controlada na etapa

4. (Quadro Il
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QUADRO Il -MANEJO DA ASMA BASEADO NO NiVEL DE CONTROLE PARA MAIORES DE 5 ANOS

ETAPAS DO TRATAMENTO
Etapa l Etapa 2 Etapa 3 Etapa 4 Etapa 5
Educagdo e controle ambiental

BD a
de curta agdo por BD de curta a¢ao por demanda

demanda
Selecione uma das | Selecione umadas | Selecione umadas | Selecione uma das
opgoes abaixo opgoes abaixo opgoes abaixo opgoes abaixo
Dose baixa de Cl Cl dose baixa + Cl dose moderada CO na dose mais
LABA ou alta + LABA baixa possivel
Opg¢oes de

Antileucotrienos Dose médiaou alta  Cl dose moderada Tratamento com
de Cl ou alta + LABA + anti-IgkE
antileucotrienos

medicamentos
controladores para as

etapas2a5
Dose baixa de Cl + Cl dose moderada
teofilina de ou alta + LABA +
liberagdo lenta teofilina de

liberagdo lenta
BD: broncodilatador; Cl: corticosteroide inalatério; LABA: beta2-agonistas de longa agdo; CO: corticosteroide
oral

Fonte: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2012)"

Entretanto, em 2014, as diretrizes de GINA foram submetidas a uma extensa revisao e,
em 2015, foi publicada a primeira atualizacdo anual apds essa revisdo. De acordo com as
diretrizes atuais, o tratamento com anti-IgE é a primeira opc¢do da etapa 5 de tratamento, ou seja,
pacientes com asma grave que nao sdo controlados com os medicamentos da etapa 4 (médias ou
altas doses de Cl + LABA ou de Cl + LABA + tiotrépio ou altas doses de Cl + outros medicamentos

controladores como antileucotrienos e teofilina)®.

As diretrizes GINA dividem os tratamentos em cinco etapas, de acordo com os

tratamentos necessarios para o controle dos sintomas > (Quadro IV):

e Asma leve: bem controlada pela etapa 1 ou 2 de tratamento, ou seja,
medicamento de resgate quando necessario ou tratamento com medicamentos
controladores em intensidade baixa, como baixas doses de Cl, antagonistas de
receptores de leucotrieno ou cromoglicatos;

e Asma moderada: bem controlada com a etapa 3 de tratamento, ex.: baixas doses
de CI+LABA;

e Asma grave: asma que necessita dos tratamentos das etapas 4 ou 5, ex.: altas
doses de CI+LABA para prevenir recaidas, ou asma que permanece sem controle

apesar desses trata mentos”.
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Cada paciente deve ser alocado em uma dessas etapas de acordo com seu tratamento
atual e seu nivel de controle da asma e o tratamento deve ser ajustado num ciclo continuo de
acordo com as mudancas nos estados de controle da doenca. Se o paciente permanece
controlado por varios meses com o tratamento de uma etapa, por exemplo, ele pode ser alocado
no tratamento da etapa anterior, de forma a se encontrar o menor nivel de tratamento onde o

paciente permanece efetivamente controlado®.

Visto que os pacientes com asma nao controlada podem ser dificeis de tratar devido a
fatores como tratamento inadequado ou inapropriado, problemas persistentes com aderéncia ou
comorbidades como rinosinuistes ou obesidade, a European Respiratory Society/American
Thoracic Society Task Force on Severe Asthma considera que a definicdo de asma grave deve ser
reservada somente para os pacientes com asma refrataria e para aqueles cuja resposta ao

tratamento de comorbidades é incompleta®.

QUADRO IV- ABORDAGEM GRADUAL DE CONTROLE DOS SINTOMAS E MINIMIZAGAO DE RISCOS

FUTUROS
Sintomas CV Diagnéstico
E:a.ierbAa;;oes Verificar Avaliar a C.ontr(c.>leld.e dsmftom:i\s e Tatores)de
e! os A Versos . resposta situacdo r|§co. |n9 uin ? .ungao pl’:l m_onar
Satisfacdo do paciente Técnica inalatdria e aderéncia
Fungdo Pulmonar Preferéncia do paciente
Ajustar
tratamento

Medicamentos para asma
Estratégia ndo-farmacoldgica
Tratar fatores de risco modificaveis

ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3 ETAPA 4 ETAPAS
Primeira Baixa dose de  Baixa dose de TG Encaminhar .p‘ara
escolha a Cl + LABA* dosede Cl + tratamento adicional.
LABA Ex: Anti-IgE
Média ou alta Adicionar Adicionar
Demais opcdes C.onsiderar . LTRA qose deCl tiotropio™*** tiotropio®**
de controle baixa dose de  Baixa dose de  Baixa dose Cl + Alta dose Cl + Adicionar baixa dose
cl teofilina LTRA (ou + LTRA (ou + o
teofilina)* teofilina)*

Medicamentos
de resgate

SABA, quando necessario

SABA se necessario ou baixa dose de Cl/Formoterol **
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Cl: corticosteroide inalatorio; LABA: P2-agonista de longa agdo; Anti-IgE: terapia com anti-
imunoglobulina E; LTRA: antagonista do receptor de leucotrieno; CO: corticosteroide oral; SABA: B2-
agonista de curta agdo

* Para criangas de 6 a 11 anos, a teofilina ndo é recomendada e a preferéncia de tratamento na etapa
3 é dose média de CI

** Baixa dose de Cl/Formoterol é o medicamento de resgate para os pacientes com prescricdo de
baixas doses de budesonida/formoterol ou baixas doses de beclometasona/formoterol como terapia
de manutencdo e resgate

*** O tiotrépio, administrado por inalador soft-mist, € um tratamento adicional para pacientes com
histérico de exacerbagdes; ndo é indicado em criangas

Fonte: Global Stategy for Asthma Management and Prevention. Updated 2015. Global Initiative for Asthma
(GINA). Tradugdo propria.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Novartis
sobre eficdcia, segurancga, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do omalizumabe, para o
tratamento da asma alérgica grave ndo controlada com terapia padrdo (Cl em média ou alta dose

associado a LABA), visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes adultos e criangas com asma alérgica grave* ndo controlada
Populagao apesar do uso de média ou alta dose de Cl associado a um LABA
(terapia padrao)

Intervencgdo (tecnologia) Omalizumabe adicional a terapia padrao

Comparagao Terapia padrdo isolada

Reducdo de exacerbagbes, reducdao de hospitalizagdo, melhora na
Desfechos fungdo pulmonar, reducdo na dose de corticoide oral, qualidade de
(Outcomes) vida, controle dos sintomas da asma, redu¢do da dose de corticoide
inalatorio, reducdo de uso de medicagao de resgate e segurancga.
Revisdes sistematicas de ensaios clinicos controlados randomizados,
ensaios clinicos controlados randomizados (ECR), estudos
observacionais prospectivos e estudos observacionais retrospectivos,
estudos real-life e estudos real-world.
*Asma grave ndo controlada foi definida como aquela que requer a etapa 5 de tratamento,

Tipo de estudo

conforme descrito no GINA 2014.
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Pergunta: O uso do omalizumabe é eficaz e seguro como terapia adicional ao tratamento
padrdao em pacientes diagnosticados com asma alérgica grave nao controlada apesar do uso de
média ou alta dose de Cl associado a um LABA (terapia padrdo), quando comparado a terapia

padrao isolada?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante realizou buscas eletrénicas
até o dia 09/10/2014, e selecionou 27 referéncias, sendo que 22 avaliaram o uso de omalizumabe
na populacdo 2 12 anos, 4 avaliaram o uso de omalizumabe na popula¢do > 6 anos e 1 revisao

sistematica avaliou estudos nos dois subgrupos.

Além desses estudos, o demandante enviou estudos clinicos que avaliaram o perfil de
eficacia e seguranca do omalizumabe em longo prazo e analises agrupadas de pacientes com

asma moderada a grave.

Os estudos apresentados pelo demandante estdo apresentados nos quadros abaixo

(Quadros V, Vl e VII).

QUADRO V- ESTUDOS APRESENTADOS PELA NOVARTIS NA POPULAGAO ACIMA DE 12 ANOS DE
IDADE

TIPO DE ESTUDO ESTUDO
REVISAO SISTEMATICA Norman G et al. (2013)"
Bardelas J et al. (2012)"
Rubin AS et al. (2012)"
Bousquet J et al. (2011)15
Hanania NA et al. (2011)"
Ohta K et al. (2009)"
Niven R et al. (2008)"*
Humbert M et al (2005)19
Ayres JG et al. (2004)°
Caminati M et al. (2014)21
Barnes N et al. (2013)22
Braunstahl GJ et al. (2013a
Braunstahl GJ et al. (2013b)**
Grimaldi-Bensouda L et al. (2013)25
Lafeuille MH et al. (2013)*°
Lafeuille MH et al. (2012)*’
Schumann C et al. (2012)*®
Tzortzaki EG et al. (2012)*
Wittchen HU et la. (2012)*

ECR

)23

OBSERVACIONAIS
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Cazzola M et al. (2010)31
Molimard M et al. (2010)*
Brusselle G et al. (2009)33
Korn S et al. (2009)**

QUADRO VI — ESTUDOS APRESENTADOS PELA NOVARTIS NA POPULAGAO A PARTIR DE 6 ANOS
DE IDADE

TIPO DE ESTUDO ESTUDO
REVISAO SISTEMATICA Norman G et al. (2013)*?
Busse WW et al. (2011)*

ECR Kulus M et al. (2010)*
Lanier B et al. (2009)*’
OBSERVACIONAL Deschildre A et al. (2013)*

QUADRO VII - EVIDENCIAS EM LONGO PRAZO

TIPO DE ESTUDO ESTUDO
Long et al. (2014)39

Fase IV - EXCELS Chen et al. (2013)*°
Eisner et al. (2012)41

Observacional Storms et al. (2012)*
Corren et al. (2009)®
Andlises agrupadas Davis (2004)*

Milgrom (2011)*

BUSCA POR NOVOS ESTUDOS PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

A Secretaria-Executiva da CONITEC considerou relevante a realizacdo 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 no PICO (Tabela 1),
exceto pelo tipo de estudo, pois foram pesquisadas somente revisdes sistematicas, avaliagdes de

tecnologias em saude e ensaios clinicos randomizados (Quadro VIil e IX).
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QUADRO VIII: BUSCA REALIZADA PELO DGITS POR REVISOES SISTEMATICAS E AVALIAGCOES DE
TECNOLOGIAS EM SAUDE

Base de dados Termos Encontrados | Selecionados
Cochrane Library (via Wiley omalizumab AND asthma (Em: Cochrane
. . . 2 1
Online Library) Reviews)

Centre for Reviews and

Dissemination (CRD) (omalizumab) AND (asthma):TI IN DARE, HTA 15 2

("omalizumab" [Supplementary Concept] OR
Xolair) AND "Asthma"[Mesh]

Filters activated: Meta-Analysis, Systematic

Reviews, Publication date from 2010/01/01.

Medline (via Pubmed) 10 0

Foram excluidas as revisdes narrativas, estudos sobre o uso de omalizumabe em outra
doenga, os estudos duplicados, andlises de submissdo, diretrizes clinicas, estudos de
monitoramento do horizonte tecnoldgico, estudos em chinés, estudos com simula¢des de

resultados, andlises de subgrupo de outros estudos ja incluidos e versGes desatualizadas de ATS.

S6 foram selecionadas as revisées sistematicas (RS) e avaliagdes de tecnologias em saude
(ATS) sobre o uso do omalizumabe no tratamento da asma, nos idiomas inglés, portugués e
espanhol. A busca foi realizada no dia 21/10/2015. A busca na base Medline (via Pubmed) se
limitou as revisGes sistematicas publicadas a partir de 2010. Dentre as RS encontradas, foram
selecionadas inicialmente trés: a mesma ja selecionada pelo demandante Norman et al. (2013)%,
Normansell (2014)*® e Rodrigo (2011)"". Em relacdo as avaliacdes de tecnologias encontradas, das
agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE)*® e Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH)* encontradas no Centre for Reviews and Dissemination
(CRD), foram pesquisadas as versdes mais recentes de avaliagdo do omalizumabe nos préprios
sitios eletrdnicos dessas agéncias. O guia de avaliagdo de tecnologia TA278 do NICE*, encontrado
em seu sitio eletrénico, foi baseado na revisio de Norman et al. (2013)* ja selecionada. A
avaliagdo mais recente do CADTH™ sobre o omalizumabe incluiu, além das revisdes de Norman et
al. (2013)" e Normansell (2014)*, a RS de Lai et al. (2015)*°, ndo encontrada na busca realizada

neste relatorio.

Portanto, apds a busca por revisGes sistematicas e avaliacdoes de tecnologias em saude,
foram selecionados inicialmente 4 estudos: Norman et al. (2013)", Normansell (2014)*, Rodrigo

(2011)" e Lai et al. (2015)*.
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A fim de se verificar se houve alguma publicacdo de ECR com o omalizumabe, apds a data
final da busca realizada na RS mais recente de Normansell (2014)*, junho de 2013, a Secretaria-

Executiva da CONITEC fez uma busca pelos ECR publicados apds essa data.

QUADRO IX: BUSCA REALIZADA PELO DGITS POR ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS PUBLICADOS APOS
JUNHO DE 2013

Base de dados Termos Encontrados | Selecionados

("omalizumab" [Supplementary Concept] OR
Xolair) AND "Asthma"[Mesh]
Filtro: Filters activated: Randomized Controlled
Trial, Publication date from 2013/06/01.

Medline (via Pubmed) 10 0

Na pesquisa realizada s6 foram considerados os ECR que avaliaram o uso do omalizumabe
em pacientes com asma alérgica grave. Foram excluidos os estudos de farmacocinética e
farmacodindmica, estudos bioquimicos, avaliagdo de imunoensaios, estudos sobre
biomarcadores, cartas ao editor, estudos em pacientes com rinite alérgica, estudos com uso de

modelo de simulacdo e estudos em pacientes ndo atépicos.

Ao final da avaliacdo dos 10 estudos encontrados, ndo foi selecionado nenhum estudo

adicional que preenchesse os critérios de inclusdo pré-definidos.

AVALIAGAO PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

Para selecdo dos estudos a serem avaliados pela Secretaria-Executiva da CONITEC,
inicialmente foram comparados os ensaios clinicos incluidos nas revisGes sistematicas
selecionadas de Norman 2013, Normansell 2014, Rodrigo 2011% e Lai 2015 e os ensaios

clinicos selecionados pelo demandante (ANEXO 1).

Para avaliacdo do omalizumabe no presente relatério, decidiu-se avaliar os ensaios
clinicos randomizados (ECR) incluidos nas revisGes sistemdticas e pelo demandante. Portanto,
foram selecionados somente os ECR que avaliaram o omalizumabe em pacientes com asma
alérgica persistente, moderada a grave, ndo controlada apesar do uso de média ou alta dose de CI
associado a um LABA: Ayres 2004%, Bardelas 2012%, Bousquet 2011%, Busse 2011*, Chanez
2010%, Hanania 2011%, Hoshino 2012%°, Humbert 2005%, kulus 2010%, Lanier 2009%, Niven
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2008, Ohta 2009Y, Vignola 2004 e Rubin 2012™. Todos esses estudos foram incluidos na

avaliagdo de Norman 2013 e pelo demandante.

A RS de Normansell 2014* foi a Unica que agrupou os resultados dos estudos
selecionados através de metandlise. Portanto, juntamente com os resultados dos ECR induviduais,
serdo apresentados os resultados da metandlise dessa revisdo somente para os pacientes com

asma grave.

A RS de Norman 2013* n3o realizou metanélise, mas sera considerada neste relatério

para a complementacdo dos resultados dos estudos e na discussdo dos resultados.

Quanto aos estudos observacionais, a CONITEC, em sua primeira analise, havia decidido
por ndo considera-los, principalmente pelo fato de ndo apresentarem grupo controle, o que nao
permite concluir que o beneficio adquirido com o uso do omalizumabe nado teria sido também
adquirido em outro grupo sem o uso do omalizumabe. Entretanto, apds varias criticas, durante a
consulta publica, os resultados dos estudos observacionais de vida real enviados pelo
demandante serdo apresentados neste relatério. O estudo de Lafeuille 2013% n3o foi considerado
porque comparou a efetividade do omalizumabe entre pacientes que aderiram ao tratamento
versus pacientes que ndo aderiram. As evidéncias em longo prazo enviadas pelo demandante
foram avaliadas somente para andlise de seguranca e, portanto, as que avaliaram eficacia nao

foram incluidas: Chen 2013%, Eisner 2012** e Storms 2012*2.

4.1.Evidéncia Clinica

A Secretaria-Executiva da CONITEC avaliou os resultados da metanalise de Normansell
2014, somente para os pacientes com asma grave, da revisdo sistematica de Norman 20132 e os
seguintes ensaios clinicos randomizados: Ayres 200420, Bardelas 201213, Bousquet 201115, Busse
2011%, Chanez 2010%, Hanania 2011'°, Hoshino 2012%’, Humbert 2005%, kulus 2010%, Lanier
2009*, Niven 2008 Ohta 2009", Vignola 2004 e Rubin 2012'. As caracteristicas desses
estudos est3o apresentadas no ANEXO Il. Os resultados da revisdo de Norman 2013* n3o foram
apresentados na tabela, visto que foi dada preferéncia para a apresentacdo dos resultados dos
estudos primarios, mas seus dados foram utilizados para a complementagdo dos resultados

obtidos nos estudos incluidos neste relatério e na discussao dos resultados.

Além desses estudos, foram avaliados os resultados dos estudos observacionais de vida

real: Caminati 2014%, Barnes 2013%, Braunstahl 2013a®®, Braunstahl 2013b**, Grimaldi-Bensouda

19



2013%, Lafeuille 2012%’, Schumann 2012, Tzortzaki 2012%°, Wittchen 2012*, Cazzola 2010,
Molimard 2010%, Brusselle 2009*, Korn 2009 e Deschildre 2013,

Para avaliacao da seguranca do omalizumabe, foram avaliados os estudos de longo prazo
e as analises agrupadas enviadas pelo demandante: Long 2014, Corren 2009* e Davis 2004*

(em adultos e adolescentes) e Milgrom 2011* (em criangas).

A qualidade dos estudos foi avaliada pela escala de Jadad™ (ANEXO IlI) e os resultados dos
estudos foram apresentados em tabelas separadas por desfechos, sendo ranqueados de acordo
com a pontuacdo obtida na escala Jadad. Os resultados foram apresentados separadamente para
a populacdo maior ou igual a 12 anos e para a populagdo maior ou igual a 6 anos de idade
(Quadro X). Os desfechos relacionados as medidas de func¢do pulmonar ndo foram avaliados neste

relatério.
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QUADRO X. RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS POR DESFECHO

1) HOSPITALIZAGAO

Revisdo Sistematica

Desenho e populagao

Hospitalizagdao - Omalizumabe X Controle (IC 95%)

Normansell 2014

Revisdo Sistematica de 21 ECR duplo-cego com
metanalise

Adultos e criangas com asma, em diferentes niveis de
gravidade (n = 6.382)

Omalizumabe X placebo

Duragdo: 8 a 60 semanas

ECR com doses estdveis de corticosteroide
Pacientes com asma moderada a grave (4 ECR; n = 1.824; duragdo: 28 a 60 semanas):
OR =0,16 (0,06 - 0,42)

ECR R _ x e - . o
POPULACAO 12 ANOS Intervengdo x controle (n = amostra) e Duragdo do estudo Hospitalizagdo (desfechos secundarios) - Omalizumabe X Controle (IC 95%) JADAD
hanez 2010 l =20) X pl =11
Chanez 2010 oma |Eumabe (n = 20) X placebo (n ) N3o houve hospitalizagdes em nenhum dos grupos 4
Local: Franga Duragdo: 16 semanas
Humbert 2005 . N
(INNOVATE) 19 Omalizumabe (n=209) X placebo (n=210) Taxa de hospitalizagdes: 0,06 x 0,12; RR = 0,540 (0,250 — 1,166) 3
, Duragdo: 28 semanas % de pacientes sem hospitalizagdes: n = 198 (95%) x 192 (91%); RR = 1,04 (0,98 —1,09)
Local: 14 paises
Bousquet 2011 Omalizumabe adicionado a terapia otimizada (n=272) X HospitalizagGes devido a asma na semana 32 de tratamento: 0,05 (n=271) X 0,14 (n =133)
(EXALT)® Terapia otimizada (n=128) RR= 0,33 (0,118 — 0,937) 3

Local: 14 paises

Duragdo: 32 semanas

% Pacientes sem hospitalizagOes: 249 (92%) X 112 (88%); RR = 1,05 (0,97 — 1,13)

Niven 2008™
Local: Europa

Omalizumabe + melhor cuidado de suporte (n=115) X
melhor cuidado de suporte (n=49)
Duragdo: 12 meses

% pacientes sem hospitalizagdes: 89% (n = 103) X 90% (n = 44)
RR = 1,00 (0,89 — 1,12)
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OBSERVACIONAIS
POPULAGCAO > 12
ANOS

Intervengao e Duragao do estudo

Hospitalizagdo - Omalizumabe - comparagdo antes e ap6s o uso (IC 95%)

Grimaldi-Bensouda
2013%
Franga

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos
pacientes antes e apos o uso do omalizumabe (n = 374)
Duragdo: Média de 20,4 meses

O uso de omalizumabe foi associado com um risco relativo ajustado de 0,57 (IC 95% 0,43 —0,78) para
hospitalizagGes ou visitas de emergéncia por asma. Nos usuarios de omalizumabe, o risco relativo
ajustado de hospitalizagdes ou visitas de emergéncia por asma durante o periodo de tratamento com
omalizumabe vs. periodo de ndo-tratamento foi de 0,40 (IC 95% 0,28 — 0,58).

Braunstahl 2013a** e
2013b™
Estudo eXpeRience
14 paises

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos
pacientes antes e apos o uso do omalizumabe (n = 943)
Duragdo: 2 anos

Utilizacdo de recursos: houve redugdo na média anualizada de recursos em saude utilizados
(hospitalizagGes, visitas de emergéncia e visitas médicas ndo agendadas) por paciente em 12 e 24
meses apds tratamento com omalizumabe.

Cazzola 2010
Italia

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos
pacientes antes e apds o uso do omalizumabe (n = 142)
Duragao: 12 meses

93 de 142 pacientes foram tratados com omalizumabe por pelo menos 12 meses:

Numero médio de hospitalizagdes/paciente/ano: reducdo de 87% nas hospitalizagdes: de 4,45 (+ 4,31)
em 89 de 140 (63,6%) dos pacientes que foram hospitalizados no ano anterior para 1,23 (+0,49) em 7
de 92 pacientes (7,6%)

Molimard 2010
Franga e Alemanha

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos
pacientes antes e apos o uso do omalizumabe (n = 346)
Duragdo: além de 16 semanas de terapia com omalizumabe
(ndo especifico)

Numero médio de hospitalizagdes/paciente/ano: reduziu de 1,0 (DP 1,75;n = 158) no baseline para 0,5
(DP 2,17; n = 160] apds o uso do omalizumabe.

Barnes 2013%
Reino Unido

Estudo retrospectivo — comparag¢do dos desfechos dos
pacientes antes e apds o uso do omalizumabe (n = 136)
Duragdo: 12 meses

Hospitalizagdes: redugdo de 61% (de 1,30 para 0,51; p <.001)

Lafeuille 2012%
EUA

Estudo retrospectivo — comparagao dos desfechos dos
pacientes antes e apos o uso do omalizumabe (n = 644)
Duragdo: 12 meses de uso de omalizumabe comparado com
12 meses anteriores sem uso de omalizumabe

Proporgdo de pacientes com uma ou mais hospitalizages relacionadas a asma: redugdo de 40,8% (pré
vs pos-omalizumabe: 25,0% vs 14,8%; p<0,001)

Redugdo média no numero de hospitalizagdes: 41,7% (0,36 vs 0,21; P = 0,0002)

Diferenga na média de dias no hospital ndo foi significativamente diferente: 1,83 vs 1,42 (p = 0,0653).
Subgrupo em uso de altas dose de Cl + LABA e CO na baseline (n = 439):

Proporgdo de pacientes com uma ou mais hospitalizagSes relacionadas a asma: redugdo de 43,9%
(26,4% vs 14,8%; p<0,001)

Redugdo média no niumero de hospitalizagdes: 46,2% (0,39 vs 0,21; P < 0,001)

Diferenga na média de dias no hospital ndo foi significativamente diferente: 1,91 vs 1,30 (p = 0,0214).
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Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos

Korn 2009 . : . « Lo
orn pacientes antes e apos o uso do omalizumabe (n = 280) Apds 6 meses de tratamento: redugdo das hospitalizagdes em 78%

Alemanha Duragao: 6 meses
ECR CRIANCAS Intervengdo x controle (n = amostra) e Duragdo do estudo Hospitalizagdo (desfechos secundarios) - Omalizumabe X Controle (IC 95%) JADAD
Omalizumabe (n = 208) x placebo (n = 211)
Foram randomizados 419 pacientes, sendo que 226 (54%)
I (= fluti
Busse 2011%° | &Stavam em uso de altas doses de Cl (2500 mcg de fluticasona) | o o o hospitalizagio: n = 205 (99%) X 198 (94%); RR = 1,05 (1,01 — 1,09) 3
+ LABA; o restante possuia asma leve. Na analise de eficacia
foram avaliados 386 pacientes (92%).
Duragdo: 60 semanas
Kulus 2010°° - . B
anslise de suberupo Omalizumabe (n=159) X placebo (n=76) Taxa de hospitalizagdo: 0.06 (n =166 ) X 0.06 (n =80 ); RR = 1,002 (0,268 — 3,743) _
de Lanier 20393? Duragdo: 52 semanas % Pacientes sem hospitalizagdo: n = 151 (95%) X 72 (95%): RR = 1,00 (0,94 — 1,06)
OBSE::II_\I'I\\E/C_\):'AIS Intervengdo e Duragdo do estudo Hospitalizagdo - Omalizumabe - comparagdo antes e ap6s o uso (IC 95%)
Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos
Deschildre 2013%* pacientes antes e apos o uso do omalizumabe O percentual de criangas que precisou de hospitalizagdo diminuiu de 44% no ano sem omalizumabe
Multicéntrico Adicdo de omalizumabe na prdtica clinica (n = 104) para 6,7% (p<0,001). Houve redugdo de 88,5% de interngdes hospitalar.
Duragdo: 1 ano

23



2) ATENDIMENTO EM EMERGENCIA E CONSULTAS NAO PROGRAMADAS

ECR

" - = ST T <oy . o
POPULACAO > 12 ANOS Intervengdo x controle (n = amostra) e Duragdo do estudo Visitas a emergéncia (desfechos secundarios) - Omalizumabe X Controle (IC 95%) JADAD
5T - _ _
Chanez 2010 Omallfumabe (n = 20) X placebo (n = 11) Numero de visitas ndo programadas por periodo: sem diferenca significativa 4
Local: Franga Duragdo: 16 semanas

Humbert 2005 . B _ Atendimento em emergéncia: RR = 0,659 (0,208 — 2,094)

(INNOVATE)* &'E:"g‘;f”;;ie(:q;i(;? X placebo (n=210) Consultas ndo programadas: RR = 0,546 (0,271 — 1,100) 3

Local: 14 paises sao: Total visitas emergenciais: 0,24 x 0,43; RR = 0,561 (0,325 —0,968)

. - N e _ Na semana 32 de tratamento:
Bousquet 2011 Omalizumabe adicionado a terapia otimizada (n=272) X Atendimento em emergéncia: RR = 0,186 (0,057 — 0,613) ;

(EXALT)™
Local: 14 paises

Terapia otimizada (n=128)
Duragdo: 32 semanas

Consultas ndo programadas: RR = 0,452 (0,268 — 0,760)
Total visitas emergenciais: 0,35 X 0,83; RR = 0,400 (0,244 — 0,654)

Niven 2008™
Local: Europa

Omalizumabe + melhor cuidado de suporte (n=115) X
melhor cuidado de suporte (n=49)
Duragdo: 12 meses

Atendimento em emergéncia: RR = 0,67 (0,34 — 1,33)
Consultas ndo programadas: RR = 0,77 (0,53 —1,11)
Total visitas emergenciais: 0,76 (0,64 — 0,89)

OBSERVACIONAIS
POPULACAO 2 12 Intervengao e Duragdo do estudo Visitas a emergéncia - Omalizumabe - comparagdo antes e ap6s o uso (IC 95%)
ANOS
Braunstahl 20132 e
2013p* Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos Utilizagcdo de recursos: houve redugdo na média anualizada de recursos em saude utilizados

Estudo eXpeRience
14 paises da Europa,
Américas e Asia

pacientes antes e apos o uso do omalizumabe (n = 943)
Duragdo: 2 anos

(hospitalizagGes, visitas de emergéncia e visitas médicas ndo agendadas) por paciente em 12 e 24 meses

apds tratamento com omalizumabe.

Grimaldi-Bensouda
2013%
Franca

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos
pacientes antes e apos o uso do omalizumabe (n = 374)
Duragdo: Média de 20,4 meses

O uso de omalizumabe foi associado com um risco relativo ajustado de 0,57 (IC 95% 0,43 —0,78) para
hospitalizagGes ou visitas de emergéncia por asma. Nos usuarios de omalizumabe, o risco relativo
ajustado de hospitalizagdes ou visitas de emergéncia por asma durante o periodo de tratamento com

omalizumabe vs. periodo de ndo-tratamento foi de 0,40 (IC 95% 0,28 — 0,58).
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Cazzola 2010**
Italia

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos
pacientes antes e apds o uso do omalizumabe (n = 142)
Duragao: 12 meses

93 de 142 pacientes foram tratados com omalizumabe por pelo menos 12 meses:

NUmero médio de visitas a emergéncia/paciente/ano: redugdo de 96%: de 1,53 (£ 0,71) em 33 de 141
(23%) dos pacientes que tiveram utilizagdo de recursos de satide ndo programados/visitas a emergéncia
no ano anterior para numero ndo apresentado - em 1 de 93 pacientes (1,1%)

Lafeuille 2012%’
EUA

Estudo retrospectivo — comparagdo dos desfechos dos
pacientes antes e apds o uso do omalizumabe (n = 644)
Duragdo: 12 meses de uso de omalizumabe comparado
com 12 meses anteriores sem uso de omalizumabe

Proporgdo de pacientes com uma ou mais visitas a emergéncia relacionadas a asma: redugdo de 48,6%
(pré vs pés-omalizumabe: 21,4% vs 11%,; p< 0,001)
Redugdo média no numero de visitas a emergéncia relacionadas a asma: 42,9% (0,35 vs 0,20; P =.0002)

Subgrupo em uso de altas dose de Cl + LABA e CO na baseline (n = 439)

Proporg¢do de pacientes com uma ou mais visitas a emergéncia relacionadas a asma: redugdo de 51%
(pré vs pds-omalizumabe: 24,1% vs 11,8%; p< 0,001)

Redugdo média no numero de visitas a emergéncia relacionadas a asma: 50% (0,42 vs 0,21; P = 0,0001)

Barnes 2013%
Reino Unido

Estudo retrospectivo — comparagao dos desfechos dos
pacientes antes e apds o uso do omalizumabe (n = 136)
Duragao: 12 meses

Visitas de emergéncia 12 meses apods o inicio de omalizumabe: reducdo de 77% (média (DP) de 1,52
(2,19) para 0,46 (1,42), p < 0,001)

Korn 2009**
Alemanha

Estudo prospectivo — comparagao dos desfechos dos
pacientes antes e apds o uso do omalizumabe (n = 280)
Duragdo: 6 meses

ApOs 6 meses de tratamento:
- visitas ndo agendadas a servigos de salude: redugdo de 81%;

ECR CRIANCAS

Intervengdo x controle (n = amostra) e Duragdo do
estudo

Visitas a emergéncia (desfechos secundarios) - Omalizumabe X Controle (IC 95%) JADAD

Kulus 2010 - anlise de
subgrupo de Lanier 2009

Omalizumabe (n=159) X placebo (n=76)
Duraga: 52 semanas

Atendimento em emergéncia: RR = 1.467 (0.767 to 2.62)
Consultas ndo programadas: RR = 1.417 (0.767 to 2.620) -
Total visitas emergenciais: RR = 1.347 (0.751 to 2.416)
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3) EXACERBAGAO

Revisdo Sistematica Desenho e populagao ExacerbagGes - Omalizumabe X Controle (IC 95%)
ECR com doses estdveis de corticosteroide:
Ndmero de pacientes com uma ou mais exacerbagdes:
. Pacientes com asma grave, em uso de corticosteroide inalatério (2 ECR; n = 277; duragdo: 16 a
32 semanas): OR = 1,00 (0,50 — 1,99)
e  Pacientes com asma grave, em uso de corticosteroide inalatdrio + corticosteroide oral (1 ECR; n
=95): OR=1,65 (0,66 —4,13)
Exacerbagdes necessitando de uso de corticosteroide oral:
Revisdo Sistematica de 21 ECR duplo-cego com e  Pacientes com asma grave, em uso de corticosteroide inalatério + LABA (1 ECR): Rate Ratio =
metanalise 0,66 (0,45 -0,97)
Normansell 2014% Adultos e criangas com asma, em diferentes niveis de e  Pacientes com asma grave, em uso de corticosteroide inalatdrio + LABA + outro tratamento (1
gravidade (n = 6.382) ECR): Rate Ratio = 0,72 (0,53 —0,98)
Omalizumabe X placebo e  Pacientes com asma grave, em uso de corticosteroide inalatério + corticosteroide oral (1 ECR):

Duragao: 8 a 60 semanas

ECR com reducdo das doses de corticosteroide

Rate Ratio = 0,95 (0,63 — 1,43)

Ndmero de pacientes com uma ou mais exacerbagdes:

Pacientes com asma grave (1ECR; n = 246): OR = 0,59 (0,30 — 1,16)
Pacientes com asma grave, em uso de corticosteroide inalatdrio + corticosteroide oral (1 ECR; n
=92): OR=0,88 (0,38 —2,01)

ECR

POPULACAO > 12 ANOS Intervengdo x controle (n = amostra) e Duragdo do estudo

Chanez 2010°"
Local: Franga
Duragao: 16 semanas

Omalizumabe (n = 20) X placebo (n =11)
Duragao: 16 semanas

Exacerbagdo - Omalizumabe X controle (IC 95%) JADAD
Desfecho secundario:
Proporg¢do de pacientes sem exacerbagdo: 45% (n =9) x 63.6% (n=7); RR= 0.71 (0.37 to 4
1.37)
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Hanania 2011
Local: EUA e Canada

Omalizumabe (n=427) X placebo (n=423)

Trés subgrupos foram estratificados antes da randomizagdo, em
relagdo aos medicamentos usados na baseline:

M1: em uso de CI+LABA;

M2: em uso de CI+LABA + > 1 medicamento controlador, exceto
CO;

M3: em uso de CI+LABA + CO

Duragao: 48 semanas

Desfecho primario:

Taxas de exacerbagdes da asma (ITT): 0,66 versus 0,88 por paciente com omalizumabe
versus placebo (p=0,006); RR = 0,75 (0,61-0,92)

Pctes sem exacerbagdes (ITT): n =275 (64%) x n = 234 (55%); RR = 1,16 (1,04 - 1,30)
Grupo M2:n=203x19; RR=0,72 (0,53 - 0,98)

GrupoM3:n=73x71; RR=0,95 (0,63 - 1,43)

Humbert 2005"
(INNOVATE)
Local: 14 paises
Duragdo: 28 semanas

Omalizumabe (n=209) X placebo (n=210)
Duragao: 28 semanas

Desfecho primario:

Taxa de exacerbagGes clinicamente significantes (ECS): Apds ajuste para corre¢do de uma
diferenga entre os grupos, relacionada a histdria clinica pregressa de exacerbagdes dos
pacientes pré-tratamento, a taxa de ECS foi de 0,68 no grupo tratado com omalizumabe e
de 0,91 no grupo tratado com placebo (redugdo de 26%), durante o periodo de 28
semanas de tratamento (p=0,042). RR = 0,738 (0,552 - 0,998)

SEM AJUSTE: 0.74 X 0.92; RR = 0,806 (0,600 - 1.083)

Taxa de ECS grave: 0,24 (n = 209) vs 0,48 (n = 210); RR = 0,499 (0,321 - 0,777)

Pctes sem ECS graves: n = 174 (83.2%) x 155 (73.8%); RR =1,13 (1,02 - 1,25)

Taxa de ECS ndo graves: 0,44 x 0,43; RR = 1,027 (0,77 - 1,372)

Ohta 2009"
Local: Japao

Omalizumabe (n=158) X placebo (n=169).
Duragdo: 16 semanas

Desfecho secundario
Pctes sem exacerbagdes: n = 145 (96%) x 146 (89%); RR = 1,08 (1,01 - 1,15)

Bousquet 2011
(EXALT)®
Local: 14 paises

Omalizumabe adicionado a terapia otimizada (n=272) X Terapia
otimizada (n=128)
Duragdo: 32 semanas

Desfecho secundario:

Exacerbagdes clinicamente significantes (ECS): taxas de 0,55 vs 0,98; RR=0,57 (0,417-
0,778)

Pctes sem exacerbagdes: omalizumabe (n = 183 (67%)) x placebo (n = 64 (50%)) - RR =
1,35(1,11-1,63)

ECS graves: taxas de 0,24 (n =271) x 0,42 (n = 133); RR= 0,56 (0,341-0,924)

ECS ndo graves: taxas de 0.32 (n =271) x 0.58 (n =133); RR = 0,56 (0,45 — 0,76)
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Vignola 2004 (SOLAR)*

Omalizumabe (n = 209) X placebo (n = 196)

Desfecho primario:

Proporg¢3do de pacientes com pelo menos uma exacerbacgdo: 20,6% (43/209) X 30.1%
(59/196) (P =0,02); RR = 0,68 (0,48-0,98)

Taxa média de exacerbagdes durante o tratamento: 0.25 X 0.40 respectivamente (P =

Local: ndo relatado Duragdo: 28 semanas 0.02) !
’ §a0: Pctes sem exacerbagdes: n = 171 (82%) x 146 (75%); RR = 1,10 (0,99 - 1,22)
Proporcdo de pacientes com pelo menos uma exacerbagdo no subgrupo de pacientes
recebendo LABA (anélise post hoc): 20,9% (18/86) no grupo omalizumabe X 35,2%
(25/71) no grupo placebo (P = 0,128)
Desfecho secundario:
li + melh i =206) X melh
Ayres 2004%° Squaaz;::ks)E o:E (no_r1c0u6|<):lado de suporte (n=206) X melhor Taxa anualizada de exacerbagdes clinicamente significantes (ECS): redugdo de 60,8% 1
Local: 5 paises Europa N P - (27,8% — 64 ,8%) com omalizumabe vs. Controle (1,12 vs 2,86 exacerbagGes
Duragdo: 12 meses :

paciente/ano)

Rubin 2012 Omalizumabe adicionado a terapia LABA + Cl (n=88) X terapia Desfecho secundario:

(QuALITIX)* LABA + CI (n=38) - . S o . 1

. N Ndo houve diferenga significante na incidéncia de exacerbagdo entre os grupos
Local: Brasil Duragdo: 20 semanas

Niven 2008™
Local: Europa

Omalizumabe + melhor cuidado de suporte (n=115) X melhor
cuidado de suporte (n=49)
Duragdo: 12 meses

Andlise de subgrupo:
Taxa anual de exacerbag¢do da asma: foi significantemente reduzida em 59% no grupo
omalizumabe vs. controle (1,26 vs. 3,06; p < 0,001); RR = 0,41 (0,288 - 0,583)

OBSERVACIONAIS
POPULAGAO 2 12 ANOS

Intervengao e Duragdo do estudo

Exacerbagdes - Omalizumabe - comparagdo antes e apds o uso (IC 95%)
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Caminati 2014**
Itélia

Estudo retrospectivo — comparagao dos desfechos dos
pacientes antes e apds o uso do omalizumabe (n = 59)
Duragdo: Média de 22,97 meses (DP: 16,55)

Proporgdo de pacientes sem exacerbagdes: significativamente maior apds o uso do omalizumabe,
quando comparada a proporgdo de pacientes antes do inicio do tratamento (p<0,01)

Barnes 2013%
Reino Unido

Estudo retrospectivo — comparagdo dos desfechos dos
pacientes antes e apos o uso do omalizumabe (n = 136)
Duragao: 12 meses

NUmero de exacerbagdes: diminuiu em 53% apds 12 meses do inicio de omalizumabe (3,67
eventos/por ano antes do uso de omalizumabe para 1,7 eventos/ano pds omalizumabe (p <
0,001).

Braunstahl 2013a** e
2013b**
Estudo eXpeRience
14 paises da Europa,
Américas e Asia

Estudo prospectivo — comparagao dos desfechos dos pacientes
antes e apos o uso do omalizumabe (n = 943)
Duragdo: 2 anos

Proporgdo de pacientes sem exacerbagdes clinicamente significativas (ECS): aumentou de 6,8% (n
=916) durante o periodo de 12 meses de pré-tratamento, para 54,1% (n = 734) e 67,3% (n = 643),
em 12 e 24 meses, respectivamente.

Proporgdo de pacientes sem exacerbagdes graves clinicamente significativas (EGCS): aumentou de
30,2% para 80,5% e 89,9% em 12 e 24 semanas, respectivamente.

Na populagdo por ITT, o nimero médio de ECS e de EGCS foi 4,9 e 2,2, respectivamente,no pré-
tratamento; 1 e 0,2, apds 12 meses; e 0,6 e 0,1, apds 24 meses de tratamento.

Grimaldi-Bensouda 2013%

Franga

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos pacientes
antes e apds o uso do omalizumabe (n = 374)
Duragdo: Média de 20,4 meses

Ao considerar somente os pacientes que receberam omalizumabe pelo menos 1 vez:

Taxa de exacerbag@es graves: reduziu de 32,3 por 100 pessoas/ano na auséncia do uso de
omalizumabe, para 20,8 por 100 pessoas/ano durante o uso do omalizumabe; Adjusted Hazard
Ratio = 0,40 (0,28-0,58)

Ao considerar somente pacientes em uso de CO no momento de entrada no estudo:

Taxa de exacerbacGes graves: foi associado com um AHR de 0,76 (IC 95% 0,48-1,21) vs AHR de
0,46 (IC 95% 0,31-0,68) para os pacientes que ndo estavam em uso de CO na entrada do estudo.

Schumann 2012%
Estudo Xclusive
Alemanha

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos pacientes
antes e apos o uso do omalizumabe (n = 195)
Duragdo: 6 meses apds inicio do uso de omalizumabe

Taxa de exacerbagdo (média + DP): de 3.99 % 6.49 na baseline para 1.0 + 1.87 (redugdo de 74,9%; P
< 0.0001) apds 16 semanas de tratamento.

Tzortzaki 2012%°
Grécia

Estudo retrospectivo — comparagdo dos desfechos dos
pacientes antes e apds o uso do omalizumabe (n = 60)
Duragao: 4 anos

Taxa de exacerbagdes: redugdo significativa de 65% (p=0,0002) em 1 ano, e redugdo de 70% (p
<0,0001) em 4 anos (o numero de exacerbagdes variou de 2,27 na baseline para 0,77 em 1 ano e
para 0,66 em 4 anos).
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Wittchen 2012%°
Alemanha

O grupo de pacientes tratados com omalizumabe (n=53) foi
comparado com o grupo controle (terapia usual - caracteristicas
biossociais e clinicas equivalentes) (n=53)

Duragao: 6 a 8 meses

Nas comparagdes antes e depois no grupo omalizumabe:
Houve melhoras significativas nos desfechos numero de pacientes com crises de asma, nimero
médio de crises de asma, numero de pacientes com sintomas de asma diarios ou frequentes.

Nas comparagoes entre os grupos omalizumabe X controle: ndo houve melhora significativa
Numero médio de exacerbagdes: reducdo de 72,9% no grupo omalizumabe versus redugdo de
22,2% no grupo controle (P = 0,100)

Numero de pacientes com exacerbagdes: redugdo de 50% no grupo omalizumabe versus redugdo
de 40,9% no grupo controle (P = 0,344)

Cazzola 2010
Italia

Estudo prospectivo — comparagao dos desfechos dos pacientes
antes e apds o uso do omalizumabe (n = 142)
Duragao: 12 meses

Durante o ano que antecedeu o tratamento com omalizumabe:
- nimero médio de exacerbagbes/paciente/ano: 4,87 (+ 4,00) em 123 de 139 (88,5%) que
sofreram exacerbagdes no ano anterior ao tratamento com omalizumabe;

93 de 142 pacientes foram tratados com omalizumabe por pelo menos 12 meses. Neste grupo,
apds tratamento com omalizumabe:

- nimero médio de exacerbagbes/paciente/ano: 1 (£ 1,29) em 17 de 93 pacientes (18,3%) -
reducdo de 78% na taxa anual de exacerbagao

Molimard 2010
Franga e Alemanha

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos pacientes
antes e apos o uso do omalizumabe (n = 346)

Duragdo: além de 16 semanas de terapia com omalizumabe
(ndo especifico)

Numero médio de exacerbagbes/paciente/ano: reduziu de 5,7 (DP 8,28; n = 148) no baseline para
1,9 (DP 3,88; n = 152) apds o uso do omalizumabe.

Korn 2009%*
Alemanha

Estudo prospectivo — comparagao dos desfechos dos pacientes
antes e apos o uso do omalizumabe (n = 280)
Duragdo: 6 meses

Apds 6 meses de tratamento:
Exacerbagdes: Apds 6 meses de tratamento, redugdo de 82%

Brusselle 2009
(PERSIST) *
EUA e Bélgica

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos pacientes
antes e apos o uso do omalizumabe (n = 158)
Duragao: 52 semanas

Exacerbagdes: apds 52 semanas de tratamento, >65% estavam livre de exacerbagdes graves (P
<0,001).
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ECR CRIANCAS Intervengao x controle (n = amostra) e Duragdo do estudo Exacerbagdo - Omalizumabe X controle (IC 95%) JADAD
Busse 2011%° | Omalizumabe (n = 208) x placebo (n = 211) Pctes sem exacerbacio: n = 145 (70%) x 110 (52%); RR = 1,16 (1,06 — 1,28) 3
Duragao: 60 semanas
Exacerbag0es clinicamente significativas (ECS):
* Em 24 semanas (final da fase de tratamento com doses fixas de Cl) - desfecho primario: 0,45 vs
Lanier 2009* | Omalizumabe (ITT: n =421 e mITT: n = 384) x Placebo (ITT: n | 0,64; RR =0,69 (0,53 — 0,90)
9 paises, incluindo | =206 e mITT: n=192) * Em 52 semanas: 0,78 vs 1,36; RR = 0,57 (0,45-0,73) 2

Brasil

Duragao: 52 semanas

ExacerbagOes graves (necessitando de corticosteroide oral)
® Em 24 semanas: 0,10 vs 0,18; RR = 0,55 (0,32-0,95)
* Em 52 semanas: 0,12 vs 0,24; RR = 0,49 (0,30-0,80)

Kulus 2010 -
andlise de
subgrupo de Lanier
2009

Omalizumabe (n=159) X placebo (n=76)
Duraga: 52 semanas

Exacerbagdes:

* Em 24 semanas: 0,42 x 0,63; RR = 0,662 (0,441 — 0,995)

* Semanas 24 a 52 (fase de redugdo de esteroides): 0,43 x 1,09; RR = 0,394 (0,27 — 0,57)
* Em 52 semanas: 0,73 x 1,44; RR = 0,504 (0,350 — 0,725)

ECS graves:

* Em 24 semanas: 0,14 x 0,22; RR = 0,655 (0,302 — 1,421)

e Semanas 24 a 52 (fase de redugdo de esteroides): 0,11 x 0,25; RR = 0,44 (0,30 — 0,83)
* Em 52 semanas: 0,27 x 0,50; RR = 0,545 (0,274 — 1,084)

ECS ndo graves:

* Em 24 semanas: 0,48 x 0,68; RR = 0,71 (0,50 — 1,00)

e Semanas 24 a 52 (fase de redugdo de esteroides): 0,32 x 0,84; RR = 0,38 (0,27 — 5,44)
* Em 52 semanas: 0,81 x 1,52; RR =0,53 (0,41 -0,68)
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OBSERVACIONAIS
CRIANCAS

Intervengao e Duragao do estudo

Exacerbagoes - Omalizumabe - comparagdo antes e apés o uso (IC 95%)

Deschildre 2013%
Multicéntrico

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos
pacientes antes e apds o uso do omalizumabe
Adigdo de omalizumabe na pratica clinica (n = 104)
Duragdo: 1 ano

Redugdo significativa no nimero de exacerbagdes foi observada durante o tratamento com adigdo de
omalizumabe comparado com o ano anterior (sem omalizumabe). A taxa de exacerbagdes graves média
diminuiu de 4,4 (3,7 — 5,2) por paciente durante o ano anterior para 1,25 (0,55 — 1,95) durante o ano de
tratamento com adigdo de omalizumabe (p<0,0001).

4)

REDUGAO DO USO DE CORTICOSTEROIDE

Revisdo Sistematica

Desenho e populagido

Redugdo do uso de corticosteroide inalatério - Omalizumabe X Controle (IC 95%)

Normansell 2014

Revisdo Sistematica de 21 ECR duplo-cego com metanalise
Adultos e criangas com asma, em diferentes niveis de gravidade
(n=6.382)

Omalizumabe X placebo

Duracgdo: 8 a 60 semanas

Numero de pacientes que alcangaram a retirada completa do corticosteroide inalatério:

e  Pacientes com asma moderada a grave (3 ECR; n = 1.388): OR = 2,67 (2,10 — 3,39)

e  Pacientes com asma grave (1 ECR; n = 246): OR = 1,55 (0,80 — 2,98)
>50% de reducdo na dose de corticosteroide inalatério:

e  Pacientes com asma moderada a grave (3 ECR; n = 1.388): OR = 2,44 (1,93 — 3,08)

e  Pacientes com asma grave (1ECR; n = 246): OR = 2,84 (1,66 — 4,86)
Numero de pacientes que alcangaram a retirada completa do corticosteroide oral (1 ECR; n=95): OR=0,99
(0,44-2,24)
Porcentagem de pacientes pediatricos com redugdo mediana da dose de corticosteroide inalatério: 100% x
66,7% (P = 0,001)
Porcentagem de pacientes com redugdo mediana da dose didria de corticosteroide oral (pacientes graves):
69% vs 75% (P = 0,675)
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OBSERVACIONAIS

POPULAGAO > 12 Intervengdo e Duragao do estudo Redugdo do uso de corticosteroide - Omalizumabe - comparagdo antes e ap6s o uso (IC 95%)
ANOS
Uso de corticosteroide oral (CO):
Quantidade média total de CO prescritos por um ano diminuiu em 34% (5,5g para 3,6g) entre os 12 meses pré
Barnes 20132 Estgdo retrospectivo,— comparag¢do df)s desfechos dos e 0s 12 meses pc’:s—oma!izumab.e. . .
Reino Unido pacientes antes e apds o uso do omalizumabe (n = 136) Durante os 12 meses pds-omalizumabe, 87 pacientes (64%) pararam ou reduziram a dose do CO em 20% ou

Duragdo: 12 meses

mais, e 66 (49%) pararam completamente o uso de CO.
Dentre os pacientes em uso continuo de CO pelos 6 meses anteriores ao omalizumabe (n = 90), 35 (38,9%)
pararam de usar e 59 (65,6%) pararam ou reduziram a dose do CO em 20% ou mais.

Braunstahl 20132 e
2013b™
Estudo eXpeRience
14 paises da Europa,
Américas e Asia

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos pacientes
antes e apods o uso do omalizumabe (n = 943)
Duracgdo: 2 anos

Uso de corticoide oral (CO) - N = 263: O uso de CO na manutengdo dos sintomas foi menor em 24 meses
(14,2%) comparado com o uso em 12 meses (16,1%) e no baseline (28,6%). Entre a populagdo por ITT
recebendo CO na baseline, houve uma redugdo de dose ou descontinuagdo do CO em 57,1% e 69% dos
pacientes nos meses 12 e 24, respectivamente. Uma minoria dos pacientes no més 12 (n =5; 2,6%) e no més
24 (n = 4; 2,4%) tiveram aumentos na dose de CO, em relagdo ao baseline.

Lafeuille 20127
EUA

Estudo retrospectivo — comparagao dos desfechos dos
pacientes antes e apds o uso do omalizumabe (n = 644)
Duragdo: 12 meses de uso de omalizumabe comparado com 12
meses anteriores sem uso de omalizumabe

Uso de corticoides inalatério: comparado com o periodo pré-omalizumabe, o uso de Cl diminuiu
significativamente, apds inicio de omalizumabe (7,8 vs 6,5 dispensagdes, p<0,001; 41,9% dos pacientes
tiveram uma redugdo do uso de Cl).

Uso de corticoide oral: 53,3% dos pacientes tiveram redugdo no uso de CO; redugdo de 5,0 vs 3,6
dispensagdes (p<0,001)

Schumann 2012%
Estudo Xclusive
Alemanha

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos pacientes
antes e apods o uso do omalizumabe (n = 195)
Duragdo: 6 meses apos inicio do uso de omalizumabe

Durante 16 semanas de tratamento com omalizumabe, as doses de CO puderam ser reduzidas (n = 112, 57.4%
vs n = 64, 32.8%). Entretanto, as altas doses de Cl (n =51, 26.2% vs n =49, 25.1%), LABA (n =50, 25.6% vs n =
43,22.1%) e CI+LABA (n = 143, 73.3% vs n = 139, 71.3%) ndo foram modificadas.
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Tzortzaki 2012%°
Grécia

Estudo retrospectivo — comparagao dos desfechos dos
pacientes antes e apds o uso do omalizumabe (n = 60)
Duragdo: 4 anos

Dose de Cl: redugdo apos 4 meses (p =0,017), um ano (p =0,029) e 4 anos (p = 0,014) de tratamento com
omalizumabe (de 1.021,62 mcg/dia de fluticasona ou equivalente antes do uso, para 900mcg, 913,51mcg e
893,24mcg em 4 meses, 1 ano e 4 anos, respectivamente, apds o uso do omalizumabe).

Cazzola 2010
Italia

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos pacientes
antes e apos o uso do omalizumabe (n = 142)
Duragdo: 12 meses

O estudo ndo mencionou nas caracteristicas dos pacientes quantos estavam em uso de CO, mas nos
resultados menciona redugdo do uso de CO em 71% apds 12 meses do uso de omalizumabe. Os dados
numéricos ndo foram apresentados, mas pelo grafico de barras que mostrou esse resultado,
aproximadamente 35% dos pacientes estavam em uso de CO na baseline e, apds seguimento igual ou superior
a 5 meses com o uso de omalizumabe, essa porcentagem foi reduzida para aproximadamente 10%.

Molimard 2010*
Franga e Alemanha

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos pacientes
antes e apods o uso do omalizumabe (n = 346)

Duracgdo: além de 16 semanas de terapia com omalizumabe
(ndo especifico)

84 (50,6%) pacientes que utilizavam CO no baseline reduziram/pararam a dose de CO, sendo que 34 (20,5%)
pararam e 50 (30,1%) reduziram o CO. A dose de CO foi mantida em 71 (42,8%) e aumentada em 10 (6,0%)
pacientes. Em todos os pacientes em terapia de manuteng¢do com CO no baseline, a redugdo média a partir do
baseline na dose diaria de CO foi de 29,6%. Em pacientes que reduziram/pararam a manutengdo com CO, a
redugdo média a partir do baseline na dose diaria de CO foi 74,3%.

OBSERVACIONAIS
CRIANCAS

Intervengao e Duragao do estudo

Redugio do uso de corticosteroide - Omalizumabe - comparagdo antes e apés o uso (IC 95%)

Deschildre 2013
Multicéntrico

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos pacientes
antes e apds o uso do omalizumabe

Adigdo de omalizumabe na pratica clinica (n = 104)

Duragdo: 1 ano

Durante o ano do tratamento com adigdo de omalizumabe, a dose de Cl foi reduzida em 30%.
Uma proporgao de 46,7% dos pacientes atingiram 250% na dose administrada de Cl, e apenas 5,4%
mantiveram a dose inalterada entre as visitas do estudo.
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5) QUALIDADE DE VIDA

Revisdo Sistematica

Desenho e populagido

Redugdo do uso de corticosteroide inalatério - Omalizumabe X Controle (IC 95%)

Revisdo Sistematica de 21 ECR duplo-cego com metanalise
Adultos e criangas com asma, em diferentes niveis de gravidade
Normansell 2014*° | (n = 6.382)

Omalizumabe X placebo

Duragdo: 8 a 60 semanas

ECR com doses estaveis de corticosteroide

Mudanga nos escores de qualidade de vida (AQLQ) em relagdo ao inicio do estudo:

e  Pacientes com asma moderada a grave (6 ECR; n =2.981): DM =0,31 (0,23 - 0,39) —sem
significancia clinica

ECR com reducdo das doses de corticosteroide

e Numero de participantes alcangando melhora clinicamente relevante na qualidade de vida (> 0,5) (1

ECR; n = 146): OR = 2,22 (1,33 — 3,69)

ECR

« - ~ . s . o
POPULACAO > 12 ANOS Intervengdo x controle (n = amostra) e Duragdo do estudo Qualidade de vida - Omalizumabe X controle (IC 95%) JADAD
Desfecho secundario:
Hanania 2011 Hanania 2011 Qualidade de vida (AQLQ): omalizumabe melhorou os escores médios em 0,29 pontos (IC 95%: 4
Local: EUA e Canada Local: EUA e Canada 0,15 - 0,43), quando comparado ao placebo
Proporgdo de pacientes com melhoras no escore AQLQ([S] 20,5 pontos (minima diferenca
clinicamente importante): 67,8% vs 61,0% (P = 0,042)
Humbert 2005 (INNOVATE)19 Omalizumabe (n=209) ou placebo (n=210) Desfecho secundario: 3
Local: 14 paises Duragdo: 28 semanas Porcentagem de pacientes com melhora 20,5 ponto no AQLQ: 60,8% vs 47,8% (p=0,008)
Desfecho secundario:
. o 405 pacientes foram randomizados: omalizumabe (n = 209) X anllda.de de"wda (AQLQ): omalizumabe superior ao placebo somente nos dominios “sintomas
Vignola 2004 (SOLAR) e “ambiental
placebo (n =196) 1

Local: ndo relatado

Duragdo: 28 semanas

Porcentagem de pacientes com melhora 20,5 ponto: 78,8% vs 69,8% (P=0,05)
Porcentagem de pacientes com melhora 21,0 ponto: 67,3% vs 50,0% (P<0,001)
Porcentagem de pacientes com melhora 21,5 pontos: 48,1% vs 33,3% (P=0,003)
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14

Pacientes foram randomizados (2:1) para receber terapia

Desfecho primario:
Qualidade de vida (AQLQ): alteragdo média no escore geral do AQLQ, na semana 20, foi de 1,3

Rubin 2012 (QUALITIX) LABA + Cl (n=38) ou omalizumabe adicionado a terapia LABA | (£0,1) no grupo omalizumabe e de -0,01 (+0,1) no grupo controle (P< 0,001) 1
Local: Brasil + Cl (n=88) Desfecho secundario:
Duragdo: 20 semanas Porcentagem de pacientes com melhora >1,5 pontos no AQLQ: 41,9% x 2,8% (P< 0,001), em 20
semanas
Desfecho secundario:
Houve melhora em todos os escores dos dominios da AQLQ no grupo omalizumabe (melhora de
. 52 Tratamento com omalizumabe (n = 14) X pacientes com 1,35 pontos no dominio de sintomas; 1,56 no dominio atividades; 1,52 no emocional; 1,46 no
Hoshino 2012 . . . . . ~
terapia convencional sem omalizumabe (n = 16) ambiental; e 1,47 no escore geral). No grupo sem omalizumabe, os escores AQLQ ndo foram 0

Local: Japao

Duragdo: 16 semanas

diferentes da baseline (0,38; 0,12; 0,23; 0,37; e 0,28, respectivamente). As comparagdes entre
omalizumabe e controle foram estatisticamente significativas em todos os dominios e no escore
geral.

Niven 2008
Local: Europa

Omalizumabe (n=115) ou placebo (n=49).
Duragdo: 12 meses

Qualidade de vida (mini-AQLQ): o escore geral melhorou significativamente (1,32 vs. 0,17; p <
0,001).

Porcentagem de pacientes com melhora 20,5 ponto: 76,5 vs 41,7% (P < 0.001)

Porcentagem de pacientes com melhora 21,0 ponto: 55,1 vs 25,0% (P = 0,003)

Porcentagem de pacientes com melhora 21,5 pontos: 45,9 vs 13,9% (P < 0.001)

OBSERVACIONAIS
POPULAGAO > 12 ANOS

Intervengao e Duragao do estudo

Qualidade de vida - Omalizumabe - comparagdo antes e ap6s o uso (IC 95%)

Braunstahl 2013a’ e 2013b™
Estudo eXpeRience
14 paises da Europa,
Américas e Asia

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos
pacientes antes e apds o uso do omalizumabe (n = 943)
Duragdo: 2 anos

Os pacientes apresentaram melhoras clinicamente relevantes nos escores de qualidade de vida (AQLQ e

mini-AQLQ)
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Wittchen 2012%°
Alemanha

O grupo de pacientes tratados com omalizumabe (n=53) foi
comparado com o grupo controle (terapia usual -
caracteristicas biossociais e clinicas equivalentes) (n=53)
Duragdo: 6 a 8 meses

Nas comparagdes antes e depois no grupo omalizumabe:

Na avaliagdo da qualidade de vida, pelo instrumento EQ-5D, ndo houve diferencas significativas no escore
total na comparagdo antes e depois. Houve diferengas significativas no dominio "qualquer problema em
atividades usuais", mas ndo no dominio "qualquer dor ou desconforto".

Nas comparagdes entre os grupos omalizumabe X controle: ndo houve melhora significativa
Questionario de qualidade de vida (EQ-5D): sem diferenga entre os grupos no escore total e no dominio
"qualquer dor ou desconforto". Diferenca significativa no dominio "qualquer problema em atividades
usuais": -47,6% X 9,5% (P = 0,006).

Korn 2009**
Alemanha

Estudo prospectivo — comparac¢do dos desfechos dos
pacientes antes e apos o uso do omalizumabe (n = 280)
Duragdo: 6 meses

Qualidade de vida (mini-AQLQ): o escore aumentou de 2,9 para 4,5, apds 6 meses de tratamento

Brusselle 2009 (PERSIST)*®

EUA e Bélgica

Estudo prospectivo — comparac¢do dos desfechos dos
pacientes antes e apos o uso do omalizumabe (n = 158)
Duragdo: 52 semanas

Porcentagem de pacientes com melhora 20,5 ponto no AQLQ : >84%, apds 52 semanas de tratamento (P
<0,001)

ECR CRIANCAS

Intervengdo x controle (n = amostra) e Duragdo do estudo

Qualidade de vida - Omalizumabe X controle (IC 95%) JADAD

Lanier 2009*
9 paises, incluindo
Brasil

Omalizumabe (ITT: n =421 e mITT: n = 384) x Placebo (ITT: n = 206
emlITT: n=192)
Duragdo: 52 semanas

Qualidade de vida (Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire — PAQLQ): diferenga média no
escore geral de 0,04 a favor do omalizumabe (P = 0,676)
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6) CONTROLE DOS SINTOMAS DA ASMA E AVALIAGAO GLOBAL DO TRATAMENTO

ECR

" - = . _— ) . o
POPULAGAO > 12 ANOS Intervengdo x controle (n = amostra) e Duragdo do estudo Sintomas da asma e avalia¢do global do tratamento - Omalizumabe X controle (IC 95%) JADAD

Desfecho secundario:

Hanania 2011 Omalizumabe (n=427) X placebo (n=423) Redugdo dos sintomas da asma em 48 semanas (Total Asthma Symptom Severity — TASS):
Local: EUA e Canada Duracgdo: 48 semanas omalizumabe reduziu a média dos escores de sintomas de asma em - 0,26 (- 0,42 a - 0,10),
comparado ao placebo

Desfecho primario:

Alteragdo do escore total de ACT a partir do valor inicial (baseline) em 24 semanas: diferenca na
média dos minimos quadrados (MMQ) = 0,61 (IC 95%: -0,30 a 1,59).

ACT no subgrupo de pacientes com asma ndo controlada (ACT<15): diferenga no MMQ = 1,39
(0,11 a 2,66)

Omalizumabe (n=136) ou placebo (n=135) Desfecho Secundario:

Duracgdo: 24 semanas Avaliagdo global da efetividade do tratamento (GETE) pelo investigador: sem diferenca
significativa entre omalizumabe e placebo (P=0,178)

Porcentagem de pacientes com resultado “excelente” no GETE, avaliado pelo investigador, no
subgrupo de pacientes com asma ndo controlada (ACT<15): 20% x 15% (P=0,0321)

Impacto na produtividade utilizando o questiondrio WPAI-A: sem diferencas significativas entre
omalizumabe e placebo nos 4 dominios do questionario

Bardelas 2012"
Local: EUA

Desfechos Secunddrios:

Escore de sintomas da asma: mudanga significativamente maior no grupo omalizumabe do que
no placebo (P = 0,039; dados numéricos n3o apresentados no estudo)

Humbert 2005 Omalizumabe (n=209) X placebo (n=210) Avaliagdo da efetividade global do tratamento (GETE):

(INNOVATE)™ - P Porcentagem de pacientes com resposta excelente ou boa medida pelo investigador: 60,5% x 3
Local: 14 paises Duragdo: 28 semanas 42,8% (P<0,001)

Porcentagem de pacientes com resposta excelente ou boa medida pelo préprio paciente: 64,3%
x 43,3% (P<0,001)
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Ohta 2009
Local: Japdo

Omalizumabe (n=158) X placebo (n=169).
Duragdo: 16 semanas

Desfecho secundario:

Avaliagdo de sintomas de asma: Embora alteragées numéricas favordveis nos desfechos clinicos
secundarios avaliados (escore de sintomas de asma, o uso de medicamentos de resgate e
escore de estado de sono) foram observadas para o grupo tratado com omalizumabe, elas ndo
alcangaram a significancia quando comparadas ao grupo controle.

Bousquet 2011
(EXALT)™
Local: 14 paises

Omalizumabe adicionado a terapia otimizada (n=272) X Terapia
otimizada (n=128)
Duragdo: 32 semanas

Desfecho primario:

Taxa de persisténcia de resposta (porcentagem de pacientes com GETE avaliado pelo
investigador como excelente ou bom) nas semanas 16 e 32: 62,9% (57,1% - 68,6%) X 14,1%
(8,0% - 20,1%) (P <0,001).

ACQ (32 semanas): RR =-0,87(-1,09 a -0,65)

Vignola 2004 (SOLAR)*?
Local: ndo relatado

Omalizumabe (n = 209) X placebo (n = 196)
Duragdo: 28 semanas

Desfechos secundarios:

Escore total de sintomas da asma (Questionario Wasserfallen): redugdo de 1,8 com o
omalizumabe quando comparado ao placebo (P = 0,023)

Porcentagem de pacientes que avaliaram seu tratamento como excelente ou bom no controle
da asma: 65,6% X 53,1% (P = 0,009)

Porcentagem de pacientes cujo controle da asma foi avaliado como excelente ou bom pelos
investigadores: 59,3% X 41,3% (P < 0,001)

Ayres 2004%°
Local: 5 paises Europa

Omalizumabe + melhor cuidado de suporte (n=206) X melhor
cuidado de suporte (n=106)
Duragdo: 12 meses

Desfecho secundario:
Sintomas da asma (Questiondrio Wasserfallen): Uma redugdo nos sintomas da asma relativa ao
grupo padrdo foi observada (diminui 6,5 e 0,7, respectivamente; p<0,001).

Rubin 2012
(QUALITIX)"
Local: Brasil

Omalizumabe adicionado a terapia LABA + Cl (n=88) X terapia LABA
+Cl (n=38)
Duragdo: 20 semanas

Desfecho secundario:
GETE excelente ou bom (avaliagdo do investigador): 74,6% x 13,8% (p<0,0001)
GETE excelente ou bom (avaliagdo do paciente): 81,4% x 48,2% (p<0,0001)

Niven 2008"
Local: Europa

Omalizumabe + melhor cuidado de suporte (n=115) X melhor
cuidado de suporte (n=49)
Duragdo: 12 meses

Desfecho secundario
Sintomas da asma (Questionario Wasserfallen): melhorou (redugdo) significativamente no
grupo omalizumabe comparado com placebo (12,0 x 17,1; p < 0,05)
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OBSERVACIONAIS
POPULACAO > 12
ANOS

Intervengao e Duragao do estudo

Sintomas da asma e avaliagdo global do tratamento - Omalizumabe - comparagdo antes e apds o uso
(1C 95%)

Caminati 2014**
Italia

Estudo retrospectivo — comparagdo dos desfechos dos pacientes
antes e apods o uso do omalizumabe (n = 59)
Duragdo: Média de 22,97 meses (DP: 16,55)

Porcentagem de pacientes cujo controle da asma foi avaliado como excelente ou bom no GETE pelo
investigador: 77,4%

Braunstahl 2013a** e
2013b™
Estudo eXpeRience
14 paises da Europa,
Américas e Asia

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos pacientes
antes e apos o uso do omalizumabe (n = 943)
Duragdo: 2 anos

GETE (pelo investigador) apds 16 semanas de tratamento: 64,2% classificados como respondedores
(GETE excelente ou bom), 30,7% como ndo respondedores e 5,1% ndo tiveram avaliagGes (dados
disponiveis para 915 pacientes)

Schumann 2012%
Estudo Xclusive
Alemanha

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos pacientes
antes e apods o uso do omalizumabe (n = 195)
Duragdo: 6 meses apos inicio do uso de omalizumabe

Controle da asma pelo Asthma Control Questionnaire (ACQ): 142 pacientes (72.8%) completaram o
questionario na baseline. Durante o tratamento com omalizumabe, o escore ACQ reduziu
significativamente de 3.58 + 1.28 para 2.01 + 1.05 apds 16 semanas (-43.7%) e para 1.92 + 1.13 apds 6
meses de tratamento (-46.3%) (P < 0.0001).

GETE (pelo investigador): 78,8% dos pacientes considerados respondedores (GETE excelente/bom),
12,6% tiveram GETE moderado e 8,6% foram considerados ndo respondedores (GETE ruim)

Tzortzaki 2012%°
Grécia

Estudo retrospectivo — comparacao dos desfechos dos pacientes
antes e apds o uso do omalizumabe (n = 60)
Duracgdo: 4 anos

Controle da asma (questionario ACT): melhora significativa de +12% (p =0,001), apds 4 meses, e de +24%
(p <0,0001), apds 4 anos de tratamento.

Wittchen 2012°°
Alemanha

O grupo de pacientes tratados com omalizumabe (n=53) foi
comparado com o grupo controle (terapia usual - caracteristicas
biossociais e clinicas equivalentes) (n=53)

Duragdo: 6 a 8 meses

Nas comparagdes antes e depois do uso do medicamento no grupo do omalizumabe:

Controle da asma (questionario ACT): ndo houve diferencas significativas no escore total, nem nos
dominios "paciente com controle parcial ou sem controle"; "uso de medicamento de resgate:
raramente/nunca"; e "falta de ar: raramente/nunca". Houve melhoras significativas nos dominios "dano:
nunca" e "controle da asma observado: sempre".

Nas comparagdes entre os grupos omalizumabe X controle:

Controle da asma (questionario ACT): sem diferenca entre os grupos (P = 0,801)
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Brusselle 2009

Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos pacientes

33 . . GETE (pelo investigador): Em 16 semanas, >82% dos pacientes tiveram avaliagdo boa ou excelente (P
(PERSIST) antes e apods o uso do omalizumabe (n = 158) , . .
o ~ <0,001). Apds 52 semanas de tratamento, >72% dos pacientes tiveram uma boa ou excelente (P <0,001).
EUA e Bélgica Duragdo: 52 semanas
ECR CRIANCAS Intervengao x controle (n = amostra) e Duragdo do estudo Sintomas da asma e avaliagao global do tratamento - Omalizumabe X controle (IC 95%) JADAD
Desfecho primario:
. Ndmero médio de dias, em intervalos de 2 semanas, que os pacientes tiveram
sintomas relacionados a asma: 1,48 x 1,96 > DM =-0,48 (-0,77;-0,20)
Desfecho secundario:
li =2 | =211 Controle da asma em 48 semanas:
Busse 2011°5 Omalizumabe (n = 208) x placebo (n ) 3

Duragdo: 60 semanas

e 4-11anos de idade (controle da asma avaliado pelo Childhood-ACT): Diferenga entre
omalizumabe e placebo = 0,78 (0,21 - 1,35) (P=0,007)

e Idade 212 anos (controle da asma avaliado pelo ACT): Diferenga entre omalizumabe
e placebo =0,19 (-0,42 a 0,79)

Kulus 2010% - analise
de subgrupo de Lanier
2009’

Omalizumabe (n=159) X placebo (n=76)
Duragdo: 52 semanas

Desfechos secunddrios:

Total asthma clinical symptom score:

Em 24 semanas: -1,41 X -1,12 (p=0,434)

Em 52 semanas: -1,81 X -1,67 (p=0,494)

Sintomas da asma (Questiondrio Wasserfallen):

Em 24 semanas: -6,99 X -6,68 (p=0,781)

Em 52 semanas: -8,57 X -8,16 (p=0,695)

Porcentagem de pacientes cujo controle da asma foi avaliado como excelente ou bom no
GETE pelo investigador: 74,2% x 55,3% (P<0,001)
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Sintomas da asma e avaliagdo global do tratamento - Omalizumabe - comparagdo antes e apés o uso (IC

BSERVACIONAI
0BS CIONAIS Intervengao e Duragao do estudo 95%)
(]

CRIANCAS

. . . O controle da asma melhorou nitidamente durante um ano de tratamento. No inicio do estudo, 0% tinha
Estudo prospectivo — comparagdo dos desfechos dos pacientes . . ,
antes e apés 6 uso do omalizumabe controle adequado, 18% com controle parcial e 82% com controle inadequado da doenga. Apds 20
. P . - . semanas, esses indices melhoraram para 53%, 30% e 17%, e apds 52 semanas, para 67%, 25% e 8%,
Adicdo de omalizumabe na pratica clinica (n = 104) .
- respectivamente (p<0,0001).
Duragdo: 1 ano

Deschildre 2013%
Multicéntrico

7) SEGURANCA

Revisdo Sistematica Desenho e populagido Redugdo do uso de corticosteroide inalatério - Omalizumabe X Controle (IC 95%)
ECR com doses estdveis de corticosteroide
Mortalidade:
e  Pacientes com asma moderada a grave (7 ECR; n =3.1240R = 0,32 (0,01-7,85)
e  Pacientes com asma grave (2 ECR; n=1.121): OR =0,14 (0,01-2,73)
Revisdo Sistematica de 21 ECR duplo-cego com metanalise Eventos adversos graves
Adultos e criangas com asma, em diferentes niveis de gravidade e  Pacientes com asma moderada a grave (9 ECR; n =3.792): OR = 0,68 (0,48-0,95)
Normansell 2014*® | (n = 6.382) e Pacientes com asma grave (6 ECR; n = 1.921): OR = 0,77 (0,56-1,05)
Omalizumabe X placebo Todos os eventos adversos
Duragdo: 8 a 60 semanas e  Pacientes com asma moderada a grave (8 ECR; n = 3.246): OR = 0,91 (0,76-1,09)
e  Pacientes com asma grave (6 ECR; n =1.921) OR = 0,94 (0,76-1,16)
Reagdes no local da injegdo
e  Pacientes com asma moderada a grave (6 ECR; n=2.001): OR = 1,79 (1,31-2,43)
e  Pacientes com asma grave (3 ECR; n=1.576): OR = 1,57 (0,96-2,57)
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ESTUDOS EM
POPULACAO > 12
ANOS

Desenho e populagao

Seguranga em longo prazo - Omalizumabe X Controle (IC 95%)

Long et al. 2014
EXCELS®

Estudo prospectivo observacional fase IV — o estudo envolveu 2 coortes de
pacientes, uma com e outra sem omalizumabe

Populagdo: Pacientes > 12 anos com asma alérgica moderada a grave ndo
controlada (n = 7.857)

Intervengdo: coorte com omalizumabe subcutaneo

Comparador: coorte sem omalizumabe

Duragdo: 5 anos

Todas as neoplasias malignas: RR = 0,84 (0,62-1,13)
Todas as neoplasias malignas, excluindo o cancer de pele ndo melanoma: RR = 0,98 (0,71-
1,36)

Corren 2009

Andlise agrupada sobre seguranca e tolerabilidade de omalizumabe, a partir
de estudos clinicos, placebo controlados, fases 11B/Ill, e de estudos abertos,
com pelo menos 24 semanas de duragdo

Populagdo: 2.342 pacientes (adultos e adolescentes) com asma alérgica
persistente que participaram de estudos fase IIB/Ill controlados por placebo;
2.004 pacientes (adultos e adolescentes) com asma alérgica persistente,
predominantemente grave, que participaram de 2 grandes estudos abertos;
6.130 pacientes envolvidos em estudos controlados que avaliaram o uso de
omalizumabe em criangas, adolescentes e adultos com asma ou qualquer
outra indicagdo.

Intervengdo: omalizumabe (n = 3.678)

Comparador: placebo ou terapia padrdo (n = 2.452)

Duragdo: 24 semanas a 4 anos

O omalizumabe exibiu um bom perfil de seguranca e tolerabilidade que foi mantido até 4 anos
em um estudo. Nos estudos que avaliaram o omalizumabe versus placebo ou terapia padrdo, o
numero de pacientes que relataram eventos adversos foi similar entre os grupos de
tratamento e a maioria dos eventos adversos foram de gravidade leve a moderada. Eventos
adversos graves foram relatados em 4,2% dos pacientes recebendo omalizumabe e em 3,8%
dos pacientes no grupo controle. A incidéncia de anafilaxia nos pacientes tratados com
omalizumabe foi de 0,14% e no grupo controle foi de 0,07%. A frequéncia de anafilaxia
atribuida ao uso de omalizumabe foi estimada em pelo menos 0,2% dos pacientes, a partir de
dados pds-comercializagdo de 57.300 pacientes expostos. O risco relativo estimado de
neoplasia maligna do omalizumabe, em relagdo ao controle, nos ensaios de fase |, Il e lll
variaram de 0,77 a 5,14 e foram, na maior parte, consistentes com as estimativas dos riscos da
populagdo asmdtica relatados na literatura: 0,78 a 2,1.

Davis 2004**

Revisdo de ensaios clinicos de farmacologia, eficacia e seguranga de
omalizumabe

Populagdo: Pacientes com idade maior ou igual a 12 anos, com asma alérgica
moderada a grave.

Intervengdo: omalizumabe

Comparador: terapia padrdo

As incidéncias de eventos adversos foram similares entre os grupos omalizumabe e terapia
padrdo e, em sua maioria, foram leves ou moderados. Rea¢des mais graves no local da injegdo
ocorreram mais comumente com omalizumabe do que com placebo (12% vs 9%). Neoplasias
malignas foram observadas numa pequena porcentagem de pacientes que receberam
omalizumabe versus placebo (0,5% vs 0,2% respectivamente).
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ECR CRIANCAS Intervengdo x controle (n = amostra) e Duragdo do estudo Hospitalizagdo (desfechos secundarios) - Omalizumabe X Controle (IC 95%) JADAD
Omalizumabe (n = 208) x placebo (n = 211)
) . o
Foram randomizados 419 pacientes, sendo que 226 (5{%) Eventos adversos: OR = 0,72 (0,49-1,06)
35 estavam em uso de altas doses de Cl (500 mcg de fluticasona)
Busse 2011 , L L. Eventos adversos graves: OR = 0,42 (0,21-0,83) 3
+ LABA; o restante possuia asma leve. Na analise de eficacia ReacBes no local da injecio: OR = 1,37 (0,47-4,01)
foram avaliados 386 pacientes (92%). ¢ Jecao: R =L, ! !
Duragao: 60 semanas
Lanier 2009* Omalizumabe (ITT: n = 421 e mITT: n = 384) x Placebo (ITT: n = ~
9 paises, incluindo | 206 e mITT: n = 192) Eventos adversos: OR = 0,62 (0,33-1,19) 2

Brasil

Duragao: 52 semanas

Eventos adversos graves: OR = 0,47 (0,23-0,94)

ANALISE AGRUPADA
EM CRIANCAS

Desenho e populagio

Seguranc¢a em longo prazo - Omalizumabe X Controle (IC 95%)

Milgrom 2011%

e Milgrom 2001)

926)

Intervengdo: omalizumabe (n = 624)
Comparador: placebo

Duragdo do estudo: 28 a 52 semanas

Analise agrupada de dois grandes estudos multicéntricos, randomizados,
duplo cego e controlados por placebo, em populagdo pediatrica (Lanier 2009

Populagdo: criangas (6 a < 12 anos) com asma alérgica moderada a grave (n =

omalizumabe e placebo, respectivamente, sendo a maioria leve a moderada (90%). Os

cefaleia, eritema e urticdria. Eventos adversos graves foram relatados por 3,4% e 6,6%
pacientes recebendo omalizumabe e placebo, respectivamente; os mais comuns foram
apendicite, pneumonia e bronquite.

De forma geral, ndo houve diferenga na taxa de eventos adversos entre omalizumabe e
placebo: 89,7% e 91,7% dos pacientes tiveram um ou mais eventos adversos, nos grupos

eventos adversos mais comuns foram nasofaringite, infecgdes do trato respiratério superior
e cefaleia. Os eventos adversos com suspeita de serem relacionados ao tratamento incluiram

dos
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DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Na discussdo dos resultados foi considerada a avaliagcdo de tecnologia em saude (ATS)
realizada por Norman (2013)*, que teve como objetivo subsidiar o NICE em sua avaliagdo
sobre o uso do omalizumabe no tratamento de adultos e criangas (=2 6 anos de idade) com
asma alérgica persistente grave. Para isso, a efetividade do omalizumabe foi avaliada como
terapia adicional em pacientes ndo controlados com terapia otimizada com as etapas 4 (altas
doses de Cl associado a LABA e/ou outros medicamentos controladores, como antagonista de
leucotrieno e teofilina) ou 5 (tratamento utilizado na etapa 4, associado ao uso frequente ou
continuo de corticosteroide oral) das diretrizes da British Thoracic Society/ Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (BTS/SIGN). Para pacientes na etapa 4, o omalizumabe seria
uma alternativa a adicdo de corticosteroides orais (CO), em uso frequente ou continuo; para
pacientes na etapa 5, o omalizumabe seria administrado concomitantemente aos CO, em uso

frequente ou continuo, podendo permitir a redugdo da dose desses ultimos.

A indicacdo aprovada para uso do omalizumabe no Reino Unido, e utilizada para
classificar os estudos utilizados na ATS de Norman et al. 2013, foi a seguinte: terapia adicional
para melhorar o controle da asma em adultos, adolescentes e criangas (= 6 anos) com asma
alérgica persistente grave, com funcdo pulmonar reduzida (FEV1<80%) e sintomas diarios ou
noturnos frequentes e com multiplas exacerbacdes relacionadas a asma grave, apesar do uso

de altas doses de CI + LABA™.

Apds revisdo sistematica da literatura, Norman et al. (2013)" selecionaram 11 ECR.

Esses 11 ECR foram classificados em:

e ECR cuja populagdo avaliada atendeu, total ou aproximadamente, aos critérios
da indicagdo de uso do omalizumabe aprovados em bula: INNOVATE" (n=419),
EXALT™ (n=404) e Chanez et al.”" (n=31) — todos realizados em adultos;

e ECR nos quais um subgrupo da populacdo avaliada atendeu, total ou
aproximadamente, aos critérios da indicacdo de uso do omalizumabe
aprovados em bula, e para os quais pelo menos alguns desfechos foram
descritos: Ayres 2004%° (n=312) em adultos (subgrupo definido post hoc)™ e
Lanier 20097 (n=628) em criangas (subgrupo especificado a priori, com dados
da populacdo pediatrica definida em bula)®.

e ECR nos quais uma propor¢do nao definida (sem identificacdo como subgrupo)

da populagdo preenche aos critérios da indicacdo de uso do omalizumabe
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aprovados em bula: Hanania 2011, Bardelas 2012", SOLAR>® (estudo do uso
do omalizumabe em pacientes com as comorbidades asma e rinite), Hoshino
2012, e Ohta 2009, em pacientes adultos, e o estudo de Busse 2011%
(n=419) em criangas e jovens (6 a 20 anos de idade). Na auséncia de subgrupo
ou de dados individuais dos pacientes, esses ensaios foram considerados
evidéncia de suporte para a avaliacdo da eficdcia do medicamento na

populacdo com a indicacado definida em bula.
Os resultados obtidos nos estudos foram analisados separadamente por desfecho.
1) HOSPITALIZACAO

Na revis3o sistematica de Normansell 2014*, o desfecho hospitalizagdes foi avaliado

em pacientes com asma moderada, para os quais houve uma reducdo das hospitalizacdes.

Nos ensaios clinicos selecionados que avaliaram o desfecho hospitalizacbes em
adultos, ndo houve diferencas significativas entre o omalizumabe e o controle, exceto no
estudo aberto EXALT™. Nos estudos em criangas, a analise de subgrupo Kulus 2010%* n3o
mostrou diferengas na taxa de hospitalizacGes entre o omalizumabe e o placebo, mas o estudo
Busse 2011° (realizado em adolescentes e criangas) mostrou um beneficio do omalizumabe na
reducdo das hospitalizacbes, embora ndo tenha separado esses resultados somente para
criangas. Os estudos observacionais mostraram redugdo das hospitalizagbes apds o uso do

omalizumabe, quando comparado ao periodo anterior ao tratamento.
2) ATENDIMENTO EM EMERGENCIA E CONSULTAS NAO PROGRAMADAS

Com relagdo aos atendimentos emergenciais e consultas ndo programadas em adultos,
o estudo de Chanez 2010 n3o mostrou diferencas significativas entre omalizumabe e
placebo; o estudo INNOVATE™ e a andlise de subgrupo Niven 2008 n3o mostraram
diferengas entre omalizumabe e placebo no atendimente em emergéncia e nas consultas ndo
programadas, quando analisados separadamente, mas somando-se os resultados desses dois
desfechos (total de visitas emergenciais), as diferencas foram significativas em favor do

omalizumabe.

O estudo EXALT™ mostrou reducdo no atendimento em emergéncia e nas consultas

nao programadas com o uso do omalizumabe, assim como os estudos observacionais.

O Unico estudo em criancas que mostrou esse desfecho foi a andlise de subgrupo Kulus

2010°°, que n3o apresentou diferencas nos resultados de atendimento em emergéncia,
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consultas ndo programadas, nem na soma deles (total de visitas emergenciais), entre o

omalizumabe e o placebo.
3) EXACERBACOES

Na revisdo sistematica de Normansell 2014, quando avaliados somente os pacientes
com asma grave, o omalizumabe ndo mostrou diferencas em relacdo ao controle no nimero
de pacientes com exacerbag¢bes, mas reduziu o nimero de exacerbac¢des necessitando de

corticoide oral.

Quando avaliados os ensaios clinicos individualmente, observou-se uma reducdo na
incidéncia de exacerbacdes e na proporcao de pacientes sem exacerbacdes, com excecdo do
estudo de Chanez 2010, do subgrupo em uso de corticosteroide oral do estudo Hanania
2011%, do estudo Vignola 2004 (que n3o mostrou diferencas no nimero de pacientes sem

exacerbagdes entre omalizumabe e placebo) e do estudo Rubin 2012 (realizado no Brasil).

De acordo com Norman 2013*, houve certa heterogeneidade nas estimativas de
exacerbacOes entre os diferentes estudos, o que parece estar relacionado ao desenho do
estudo, com os estudos abertos EXALT™ e Niven 2008 apresentando maiores estimativas de

efeito do que as apresentadas pelos estudos duplo-cegos.

Quatro dos ensaios clinicos incluidos apresentaram a incidéncia de exacerbacdes
clinicamente significativas (ECS), trés em adultos (INNOVATE™, EXALT™ e Ayres 2004°°) e um
em criangas Lanier 2009% e sua andlise de subgrupo Kulus 2010%. Todos os estudos definiram
uma ECS como uma piora dos sintomas da asma necessitando de uso corticosteroide
sistémico. O estudo de Lanier 2009*” define uma ECS como piora dos sintomas necessitando
do dobro da dose de Cl e/ou corticosteroide sistémico. Os estudos INNOVATE™, EXALT® e
Lanier 2009*” também definem ECS grave. Os estudos INNOVATE" e Lanier 2009*” definem
ECS grave como piora dos sintomas da asma necessitando de uso corticosteroide sistémico e
PFE ou VEF1 < 60% do previsto ou da melhor medida prévia do paciente. O estudo EXALT™
define também uma ECS grave como uma ECS necessitando de um ou mais dos seguintes
cuidados: internagdo e/ou intubacdo; visitas a emergéncia; falta de ar em repouso ou PFE ou
VEF1 < 60% do previsto ou da melhor medida prévia do paciente; ou uma queda > 30% da

melhor medida prévia do PFE do paciente por 2 dias seguidos.

Em todos os estudos em adultos, as taxas de ECS foram reduzidas com o omalizumabe.

No estudo INNOVATE™, houve uma diferenca entre os grupos, apés a randomizacdo, no
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histérico de exacerbagbes; apds o ajuste estatistico dessa diferenca, o efeito do omalizumabe
na reducdo das ECS se tornou estatisticamente significativo, embora o limite superior do
intervalo de confianga ainda tenha ficado bem préximo da nao diferenga (= 1). Na anaélise de
subrupo do estudo de Lanier 2009, em criangas com asma grave (Kulus 2010°®), ndo houve
diferencas estatisticamente significativas na reducao de ECS graves nas semanas 24 e 52 de
tratamento com o omalizumabe, quando comparado ao placebo; essa diferenca sé foi

estatisticamente significativa na fase de reducdo de esteroides (semana 24 a 52).

Em relacdo aos estudos observacionais, todos os estudos sem grupo controle
mostraram reducdo nas exacerbacdes, nas comparacdes antes e apds uso do omalizumabe. O
Unico estudo observacional com grupo controle (Wittchen 2012*) ndo mostrou diferencas

entre o omalizumabe e o controle no nimero médio de exacerbacdes anuais por paciente.
4) REDUCAO DO USO DE CORTICOSTEROIDE

A metanalise de Normasell 2014* mostrou que o omalizumabe, quando comparado ao
placebo, foi eficaz em aumentar a chance de redugdo das doses de corticosteroide inalatdrio,

mas ndo das doses do corticosteroide oral.

Os ensaios clinicos em adultos, avaliados neste relatério, ndo apresentaram esse

desfecho.

De acordo com a Revisdo Sistemética de Norman 2013", um subgrupo do estudo
EXALT™ estava em uso de corticosteroide oral (dados n3o apresentados no estudo original).
Embora as porcentagens de pacientes que pararam de usar CO e que reduziram as doses de
CO tenham sido maiores no grupo omalizumabe, as diferengas ndo foram estatisticamente

significativas para esses desfechos medidos nas semanas 16 e 32.

Os estudos observacionais em adultos mostraram redu¢bes de doses ou a retirada
completa dos corticosteroides orais apds o uso do omalizumabe. Poucos pacientes nos estudos
necessitaram de aumentos da dose dos corticosteroides orais. Em relacdo aos corticosteroides
inalatdrios, a maioria dos estudos, exceto por um, mostrou reducdo de suas doses apds o0 uso
do omalizumabe. No Unico estudo em criangas que apresentou esse desfecho, o omalizumabe
permitiu a reducdo das doses de corticosteroide inalatério. Norman 2013* incluiu estudos de
vida real em criangas, realizados no Reino Unido, que mostraram reducao das doses de

corticosteroides orais com o uso do omalizumabe.
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Ainda de acordo com a revisio de Norman 2013*, os estudos disponiveis, que avaliam
o efeito poupador de corticosteroide do omalizumabe, apresentam falhas metodoldgicas
significativas, como o fato de ndo serem controlados. Por isso, o autor considera a evidéncia

limitada para a avaliagdo desse desfecho.
5) QUALIDADE DE VIDA

Para a avaliacdo da qualidade de vida relacionada a asma dos pacientes, os estudos
utilizaram os questiondrios Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) e o mini-AQLQ. Um

estudo observacional utilizou o instrumento EQ-5D.

O questionario AQLQ consiste de 4 dominios (limitacdes das atividades, sintomas,
funcdo emocional e estimulo ambiental), com um total de 32 itens. O escore total é a média

dos 32 itens numa escala de 1 a 7 (1 = dano grave; 7 = nenhum dano)™.

O mini-AQLQ compreende 15 questdes sobre os sintomas (5 itens), limitacGes das

atividades (4 itens), fungdo emocional (3 items) e estimulo ambiental (3 itens).

Uma mudanca = 0,5 pontos no escore AQLQ ou no mini-AQLQ representa uma

melhora clinicamente importante™.

Em adultos, os ensaios clinicos que avaliaram a qualidade de vida mostraram melhoras
clinicamente significativas (AQLQ = 0,5) com o uso do omalizumabe comparado ao placebo.
Nos estudos observacionais sem grupo controle, houve melhora na qualidade de vida com o
uso do omalizumabe, medida pelos questiondrios AQLQ ou mini-AQLQ. No estudo de Wittchen
2012*°, n3o houve melhora significativa na qualidade de vida, medida pelo EQ-5D, na
comparag¢do do omalizumabe com o grupo controle, ou na comparagao entre os resultados

medidos antes e apds o uso do omalizumabe nos mesmos pacientes.

No estudo realizado em criangas, o omalizumabe ndo foi diferente do placebo no

escore geral do PAQLQ.
6) CONTROLE DOS SINTOMAS DA ASMA E AVALIACAO GLOBAL DO TRATAMENTO

Os estudos avaliaram o controle da asma pelo questionario de controle da asma
(Asthma Control Test — ACT), pelo Total Asthma Symptom Severity (TASS), pelo questionario
Wasserfallen (1997), pelo questionario Asthma Control Questionnaire (ACQ), ou por escores

nao especificados de sintomas da asma.
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O estudo Hanania 2011 avaliou os sintomas da asma através do escore da gravidade
dos sintomas da asma (Total Asthma Symptom Severity — TASS) que inclui um escore de
sintomas noturnos da asma (escala de 0 a 4), sintomas matinais da asma (sim ou ndo) e um
escore de sintomas diurnos da asma (escala de 0 a 4). O escore total do TASS varia de 0 a 9,
sendo que escores maiores representam sintomas piores. Pelo grafico mostrado no estudo,
tanto o grupo placebo quanto o grupo omalizumabe tiveram reducdes dos sintomas da asma
ao longo do estudo, embora as redu¢cdes no omalizumabe tenham sido maiores. O estudo nao
especifica qual valor de alteracdo no escore do TASS representa uma melhora clinicamente

significativa.

O questionario de controle da asma (Asthma Control Test — ACT) compreende 5
questdes e cada uma delas possui uma escala de 5 pontos (o escore total varia de 5 a 25), com
maiores escores indicando melhor controle da asma. O escore total ACT é interpretado como
asma bem controlada (220), ndo controlada adequadamente (16—19) e mal controlada (<15).
Ao se comparar os escores ACT entre os grupos, uma diferenca de 2 ou mais é considerada

clinicamente significativa®.

Bardelas 2012 foi o Unico ensaio clinico em adultos que utilizou o escore ACT, mas
ndo houve diferencas significativas na melhora dos sintomas entre o omalizumabe e o

controle, exceto quando avaliado somente o subgrupo de pacientes com asma ndo controlada.

No questionario Asthma Control Questionnaire (ACQ), os pacientes sdo convidados a
refletir sobre suas percepcdes de bem-estar desde a Ultima visita e a responder 5 questdes
numa escala de 7 pontos (0 = sem dano ou bom controle da asma; 7 = dano grave ou sem

controle da asma)®.

O estudo EXALT™ utilizou o escore ACQ e mostrou redugdes estatisticamente
significativas (melhora dos sintomas) com o uso do omalizumabe quando comparado ao

controle.

No estudo INNOVATE®, os pacientes que utilizaram o omalizumabe apresentaram
melhora estatisticamente significativa nos sintomas da asma, mas ndo é mencionado o

instrumento utilizado para medir os sintomas, nem os valores obtidos.

O estudo de Ohta 2009 mencionou que as alteracdes nos escores de sintomas da
asma foram numericamente favoraveis ao omalizumabe, mas ndo alcancaram significancia

estatistica. Ndo foram mencionados os instrumentos utilizados para avaliagao, nem os valores.
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Os estudos SOLAR®, Ayres 2004 e Niven 2008™ utilizaram o questionario
Wasserfallen e todos mostraram reducgdes significativas dos sintomas da asma com o uso do

omalizumabe, quando comparado ao controle.

Nos estudos observacionais em adultos, Schumann 2012?® utilizou o escore ACQ e
mostrou reducdes significativas dos sintomas da asma na comparacdo antes e apds o uso de
omalizumabe. Tzortzaki 2012%° e Wittchen 2012 utilizaram o escore ACT. Em Tzortzaki
2012,” houve reducdes significativas nos sintomas apds o uso do omalizumabe. No estudo de
Wittchen 2012%°, n3o houve diferencas significativas nos sintomas no escore total ACT na
compara¢do antes e depois do uso do omalizumabe (as mudancas foram significativas
somente em 2 dominios do questionario), nem nas comparacgdes entre o grupo omalizumabe e

0 grupo controle.

O estudo de Busse 2011*, que incluiu criancas e adolescentes, mostrou uma pequena
reducdo (menor que 1 dia) no nimero de dias que os pacientes tiveram sintomas da asma,
num intervalo de 2 semanas. As criancas de 4 a 11 anos de idade apresentaram um melhor
controle dos sintomas da asma com o omalizumabe, comparado ao placebo, avaliado pelo
Childhood-ACT. Nos adolescentes (212 anos), ndo houve diferencas significativas entre o
omalizumabe e o placebo no controle da asma, avaliado pelo ACT. Na anélise de subgrupo do
estudo de Lanier 2009, em criangas, ndo houve diferencas entre o omalizumabe e o placebo
nos sintomas da asma, medidos por um questiondrio ndo especificado e pelo questionario
Wasserfallen. O estudo observacional em criangas mostrou melhora no controle da asma apds

um ano de uso de omalizumabe.

O questionario de avaliagdo global da efetividade do tratamento (Global Evaluation of
Treatment Effectiveness — GETE) mede a resposta ao tratamento usando uma escala de 5
pontos: 1 = excelente (controle completo da asma); 2 = bom (melhora significativa da asma); 3
= moderada (melhora limitada, mas perceptivel); 4 = pobre (henhum mudanca significativa); 5

= (piora da asma).

Os ensaios clinicos e os estudos observacionais em adultos mostraram maior
porcentagem de pacientes com avaliacdo excelente ou boa no questionario GETE, avaliado

pelo investigador ou pelo préprio paciente, com o uso de omalizumabe.

Em criancas, a andlise de subgrupo Kulus 2010*® mostrou maior porcentagem de
pacientes com avaliagdo excelente ou boa no questiondrio GETE com o uso do omalizumabe,

quando comparado ao placebo.
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O estudo de Bardelas 2012™ avaliou o impacto na perda da produtividade devido a
asma, através do questiondrio Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire—
Asthma (WPAI-A), realizado por auto-avaliagcdo. Os desfechos do WPAI-A s3o expressos em
porcentagens de dano, com numeros maiores indicando maior dano e menor produtividade.
N3o houve diferengas significativas entre o omalizumabe e o placebo nos 4 dominios do

guestionario.
7) SEGURANCA

No estudo de Normansell (2014)*, o omalizumabe n3o apresentou diferencas
significativas em relacdo ao placebo na mortalidade, entretanto as 4 mortes ocorreram no
grupo recebendo placebo (duas ndo foram relacionadas a asma e ndo foram dados detalhes

sobre as outras duas).

Ndo foram observadas diferengas significativas entre omalizumabe e placebo na
ocorréncia de eventos adversos totais. Quando considerados somente os eventos adversos
graves, os pacientes em uso de omalizumabe, com asma moderada a grave, apresentaram
menor ocorréncia do que o placebo, mas esse resultado ndo foi significativo quando
considerados apenas os pacientes com asma grave. O omalizumabe causou maior taxa de
reacoes no local da injecdo do que o placebo nos pacientes com asma moderada a grave, mas

para os pacientes mais graves esse resultado também nao foi significativo.

Nos estudos em criangas Busse 2011* e Lanier 2009%, os eventos adversos graves

foram reduzidos com o omalizumabe, quando comparado ao placebo.

No estudo EXCELS*®, com duragdo de 5 anos, o omalizumabe ndo aumentou o risco de
neoplasias malignas quando comparado a uma coorte de pacientes que ndo utilizou

omalizumabe.

Na analise agrupada de Corren 2009, que incluiu estudos com até 4 anos de duragdo,
uma maior propor¢dao de pacientes no grupo omalizumabe apresentou eventos adversos
graves do que no grupo placebo (ndo foi apresentada a significancia estatistica dos dados). A
partir de dados pds-comercializacdo de 57.300 pacientes expostos ao omalizumabe, de 1 junho
de 2003 a 31 de dezembro de 2006 patients, foram observados 124 casos de anafilaxia
atribuidos ao omalizumabe (proporgdo de 0,2%). Desses 124 casos, 24% dos pacientes tinham
histérico prévio de anafilaxia; em 39%, eventos anafilaticos ocorreram com a primeira dose,

em 19% com a segunda dose, em 10% com a terceira, e o restante com doses subsequentes
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(algumas ocorrendo apds 2 1 ano de tratamento com omalizumabe); o tempo de inicio das
reacOes anafildticas variou de < 30 minutos (35%) até > 1 a 4 dias (5%); 15% dos casos
relatados resultaram em hospitalizacdao. Em relagdo as neoplasias malignas, o risco com o uso
de omalizumabe foi considerado, no estudo, consistente com o valor esperado para a

populacdo asmatica.

De acordo com a revis3o sistematica de Norman (2013)* as taxas de eventos adversos
foram similares entre o omalizumabe e o controle; um estudo mostrou reducdo da taxa de
eventos adversos graves com o omalizumabe; houve uma tendéncia maior de eventos
adversos no local da injecdo com o uso do omalizumabe; um estudo que avaliou a seguranca
do omalizumabe em criancas relatou a ocorréncia de doenca do soro em criangas, com
sintomas leves; outro estudo mostrou maiores niveis de complexo imune circulante em
criangas que receberam doses mais altas de omalizumabe, quando comparadas aos adultos;
ndo houve diferencas na mortalidade ou na ocorréncia de rea¢Oes anafildticas entre
omalizumabe e placebo; taxas maiores de neoplasias malignas foram observadas com o uso de
omalizumabe, mas estudos posteriores ndo mostraram significancia estatistica nas diferencas
contra placebo; dados interinos no estudo EXCELS mostraram um aumento no numero de
eventos trombdticos arteriais com o omalizumabe, embora a diferenca ndo tenha sido

significativa. As evidéncias de seguranca em criancas foram consideradas muito limitadas.

4.2.Avaliagao Econ6mica

O demandante delineou em sua proposta um estudo de custo-efetividade de
omalizumabe adicionado a terapia padrdo (TP) versus TP isolada em pacientes com asma
alérgica grave n3o controlada, sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). As

principais caracteristicas do estudo se encontram descritas no
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Quadro .

QUADRO XI. CARACTERISTICAS DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO PELO

DEMANDANTE

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1. Tipo de estudo

Custo-utilidade

Adequado ao perfil cronico da
doenga.

2. Tecnologia/intervengio

Omalizumabe adicionado a
terapia padrdo (CI/LABA)

Adequado a proposta de
incorporacgao.

3. Comparador

Terapia padrdo isolada
(CI/LABA)

Adequado as recomendagdes do
SUS.

4. Populagao-alvo

Pacientes com asma alérgica
grave ndo controlada
(refratarios ao controle com
Cl + LABA), idade média de
45 anos, 36% homens

Adequado a proposta de
incorporacdo e as evidéncias
apresentadas.

5. Desfecho

Anos de vida ajustados pela
qualidade — QALY

Adequado ao perfil cronico da
doenca.

6. Horizonte temporal

Por toda a vida

Adequado ao perfil cronico da
doenca.

7. Duragao de cada ciclo

Ciclos trimestrais

Adequado ao perfil da doenga e
horizonte temporal da andlise.

8. Taxa de desconto

5% ao ano

Adequado.

9. Perspectiva

Sistema Unico de Saude

Adequado ao nivel de decisdo.

10. Modelo

Cadeias de Markov

Adequado ao perfil crénico da
doenca.

11.Tipos de custos

Custos diretos médicos
(custos de exacerbagdes,
consultas médicas de rotina e
medicamentos)

Adequado a perspectiva de analise.
Poder-se-ia ainda avaliar a inclusdo
de custos diretos ndo médicos (ex:
transporte), visto que a
administracdo do omalizumabe é
hospitalar.

12. Busca por evidéncia

Sem descri¢ao

Inadequado, todavia, as fontes sdo
consistentes com a busca central da
proposta de incorporagao.

13. Origem dos dados economicos

SIGTAP, BPS e o Ensaio
clinico randomizado
controlado INNOVATE

A valoragdo dos itens pelos SIGTAP e
BPS estd adequada. A quantificagao
com base em estudo de vida real
seria mais consistente com os dados
de efetividade.

14. Origem dos dados de efetividade

Registro EXPERIENCE, estudo
randomizado aberto

Apesar de refletir condi¢Ges de vida
real, os contextos e analises
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QUALITX e estudo Lloyd 2007 | implicam uma generalizagdo e
validade interna questiondvel.
Dentro do nivel médio de custo-
efetividade'.

Adequado.

15. Razao de custo-efetividade RS 53.890 por QALY
incremental

16. Analise de sensibilidade

Sensibilidade univariada e
probabilistica
RS 21.637 a RS 77.968

17. Resultado das analises de
sensibilidade

Adequado, estando 97,5% das
estimativas abaixo de RS 59.190.

Em resumo, o modelo de Markov, enviado pelo demandante, simulou a evolucdo da
doenga em uma coorte hipotética de pacientes com asma alérgica grave nao controlada, ao
longo do periodo de vida, por meio da transi¢cdo entre os estados de salude: sintomas diarios
(controle otimizado da asma), exacerbacdo ndo grave clinicamente significante (CS) e

exacerbacdo grave CS (Figura 1).

— Sintomas diarios (TP) <+——» Baceibacee ——>»  Morte por asma
graves
T+ i
s v

Sintomas diarios Exacerbacdes

(respondedores —_ o : Motte E:Lgaualquer

omalizumabe) (ndo graves)

I 4

FIGURA 1. ESTRUTURA DO MODELO DE MARKOV. FONTE: NOVARTIS, 2015.

Adotando a perspectiva do SUS, e uma taxa de desconto anual de 5%, o modelo
considerou ciclos trimestrais e um horizonte de tempo por toda a vida, ou seja, por
aproximadamente 55 anos adicionais a idade média da populacdo de entrada no modelo,
comparandos os custos e ganhos potenciais em anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).
Para tanto, foram considerados custos de exacerbagdes, consultas médicas de rotina e
medicamentos. Para o custo das exacerbagdes, seguiu-se o que foi observado no ensaio clinico

INNOVATE e os referidos valores unitarios no SUS (Tabela ).

"Nivel médio: RS 25.000,00 a RS 70.000,00, de acordo com Zimmermann et al. A qualidade das
evidéncias e as recomendagdes sobre a incorporacio de medicamentos no Sistema Unico de Salde:
uma analise retrospectiva. Revista Eletronica Gestdao & Saude. Vol. 6 (Supl. 4). Outubro, 2015 p.3043-65
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TABELA 2. USO DE RECURSOS EM EXACERBAGOES DE ASMA, DE ACORDO COM A PROPOSTA DO

DEMANDANTE
Recursos Total utilizado Custo unitério Custo total
N (%)° (R$)* (R$)*
Exacerbacdo ndo 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
Internagdo hospitalar 17 (8,7) 541,69 47,22
Medicacdo de resgate 57(29,2) 1,38 0,40
Custo total 50,90
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) 541,69 71,69
Medicagdo de resgate 68(33,3) 1,38 0,46
Custo total 75,09

*Obtido do estudo INNOVATE [Humbert 2005, Dewilde 2005, Dewilde 2006] e validado e complementado por especialistas brasileiros,
de modo a refletir a pratica clinica local. “Custos unitarios das consultas foram obtidos do SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da

Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS), competéncia ago/2015. O custo de internac3o hospitalar foi baseado na

média de valores gastos com hospitalizac8o causada por asma em 2014 (dltimo ano disponivel) [DATASUS, 2015]. Como medicacdo de

resgate, foi considerado o beta2-agonista de curta agdo, salbutamol, spray aerossol de 100 pg por dose. Este custo para o periodo da

exacerbacio foi calculado de acordo com a dose recomendada para 0 manejo da exacerbagdo aguda da asma, de acordo com a bula do

medicamento. O custo unitario do medicamento foi baseado no menor preco

de aquisigdo realizada pelo setor publico em 2015 [BPS 2015]. *0 custo total foi estimado através da multiplicagdo do custo unitario

pelo percentual do total utilizado de cada recurso, conforme coletado no estudo INNOVATE.

J4 para os custos dos medicamentos, seguiram-se as caracteristicas do estudo

EXPERIENCE24, assumindo-se que todos os pacientes tratados com TP receberam Cl e LABA, e

alguns receberam também outros tipos de medicamentos para asma (Tabela ).

TABELA 3. CUSTOS DOS MEDICAMENTOS DA TERAPIA PADRAO (Cl + LABA), DE ACORDO COM A

PROPOSTA DO DEMANDANTE
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) Custo/ Doses/ Dosef Custo % de Custo
Farmacos - § . Dose . . , #
apresentacdo apresentacdo dia didrio pacientes total
Cl (budesonida) RS 0,45 1 400pg  1.600 RS 1,79 100% RS 1,79
LABA (formoterol) RS 0,34 1 12 pg 48 RS 1,38 100% R$ 1,38
SABA (salbutamol) RS 4,32 200 100pg 800  R$0,17 64,2% RS 0,11
CO (prednisona) RS 0,12 1 20 mg 50 RS 0,29 30% R$ 0,09
Custo total anual RS 1.229

Cl: Corticosteroide inalatério; LABA: Beta2-agonista de longa agdo; SABA: BetaZ-agonista de curta agdo; CO:
corticosteroide oral. *0s custos unitérios foram baseados no menor preco de aquisicdo realizada pelo setor pablico em
2015 [BPS 2015). *Percentual de pacientes em uso do medicamento no estudo EXPERIENCE.

Para o cenario de incorporacdo, o custo do omalizumabe foi adicionado ao custo da
TP, considerando-se a dose média de omalizumabe obtida do estudo EXPERIENCE*, o custo
por frasco ou por mg e o custo de administracdo (uma consulta médica mais enfermeiro para
monitoramento de anafilaxia, conforme recomendado na bula do produto), conforme descrito

na Tabela 4.

TABELA 4. CALCULOS DOS CUSTOS DE MEDICAMENTOS PARA TERAPIA ADICIONAL DE OMALIZUMARBE,
DE ACORDO COM A PROPOSTA DO DEMANDANTE

Custo total por més
Medicamento, dose e % pacientes

por ampola por mg
Omalizumabe, 375mg 2x/més (10% de pacientes) RS 3.691 RS 3.081
Omalizumabe, 300mg 2x/més (20% de pacientes) RS 2.472 RS 2.472
Omalizumabe, 225mg 2x/més (16% de pacientes) RS 2.472 RS 1.862
Omalizumabe, 150mg 2x/més (1% de pacientes) RS 1.252 RS 1.252
Omalizumabe, 375mg 1x/més (0,5% de pacientes) RS 1.846 RS 1.541
Omalizumabe, 300mg 1x/més (38% de pacientes) RS 1.236 RS 1.236
Omalizumabe, 225mg 1x/més (0,7% de pacientes) RS 1.236 RS 931
Omalizumabe, 150mg 1x/més (14% de pacientes) RS 626 RS 626
Custo total por ano RS 23.863 RS 21.795

Notas: O custo total contemplou os custos do medicamento e da administracio [SIGTAP 2015].

Ja para os dados clinicos, o modelo foi desenhado de acordo com o registro
EXPERIENCE*, que acompanhou por 2 anos pacientes com idade média de 45 anos, sendo 36%
homens, tratados com omalizumabe. Foram considerados no modelo somente os pacientes
cujos dados estavam completamente disponiveis (416 dos 943 envolvidos no estudo

EXPERIENCE). Além dos dados de seguimento, dados retrospectivos foram coletados para as
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taxas de exacerbacdo antes do uso de omalizumabe e utilizados no modelo nos pacientes em
uso da TP (Tabela ). No grupo da terapia adicional com omalizumabe, a popula¢do foi ainda
dividida entre respondedores e ndo-respondedores avaliados por meio do GETE (Global
Evaluation of Treatment Effectiveness, um questiondrio de avaliacdo da efetividade do
tratamento da asma). Adicionalmente, assumiu-se no caso base a taxa de mortalidade por

asma de 2% obtida do DATASUS para a populacdo acima de 45 anos

TABELA 5. EXACERBACOES NOS GRUPOS TP E OMALIZUMABE OBTIDAS DO ESTUDO EXPERIENCE, DE
ACORDO COM A PROPOSTA DO DEMANDANTE

Terapia Ponto no tempo N Exacerbagbes CS  Exacerbag¢des GCS
N (taxa) N (taxa)
Terapia padrio 12 meses antes do inicio de omalizumabe 416 2.112 (5,08) 934 (2,25)
Semana 16 416 175 (1,37) 43 (0,34)
, Més 8 416 128 (0,85) 35 (0,23)
Omalizumabe + TP =, 75 416 119 (0,86) 23 (0,17)
(eral) Més 18 416 123 (0,59) 28 (0,13)
Més 24 416 124 (0,60) 32 (0,15)
Semana 16 312 91 (0,95) 20(0,21)
, Més 8 312 73 (0,65) 18 (0,16)
{E:;“S:'(':n“;zzz‘;; P “Mes 12 312 62 (0,60) 16 (0,15)
Més 18 312 59 (0,38) 14 (0,09)
Més 24 312 62 (0,40) 11(0,07)

CS: clinicamente significante; GCS: grave clinicamente significante.

Os dados de utilidade foram obtidos a partir de duas fontes, dependendo do estado da
doenca no Markov. Para os estados “sintomas didrios”, as utilidades foram oriundas dos
valores AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire) coletados durante o estudo EXPERIENCE**
(caso base) e dos dados do estudo brasileiro QUALITX®, posteriormente convertidos

matematicamente para o seu equivalente no instrumento EQ-5D (Tabela ).

TABELA 6. VALORES DE UTILIDADE COM BASE NOS DADOS DE SINTOMAS DIURNO E NOTURNO
(AQLQ) MAPEADOS EM EQ-5D, DE ACORDO COM A PROPOSTA DO DEMANDANTE

Omalizumabe

Controle completo e melhora

Utilidade Terapia padrdo acentuada — respondedores Todos
Caso base (EXPERIENCE) 0,608 (n=37) 0,821 (n=21) 0,810 (n=25)
Anilise de sensibilidade (baseada na 0,608 0,827 0,771

utilidade incremental do QUALITX)
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J4 as utilidades para as exacerba¢des ndo graves e graves foram retiradas de um

estudo prospectivo, conduzido no Reino Unido, com a o uso do EQ-5D, conforme descrito na

Tabela .

TABELA 7. VALORES EQ-5D OBTIDOS DO REINO UNIDO (PACIENTES COM ASMA ETAPA 4-5 GINA), DE
ACORDO COM A PROPOSTA DO DEMANDANTE

. - Desvio Erro Intervalo de confianga 95% para média
Exacerbagdes N Média " ,, — — :
padrdo padrdo Limite inferior Limite superior
Nenhuma 85 0,889 0,1473 0,0171 0,855 0,923
N3o-graves (esteroides) 22 0,572 0,3553 0,0775 0,411 0,734
Graves (hospitalizados) 5 0,326 0,3921 0,1754 -0,161 0,813

Lloyd 2007, Norman 2013.

Assim, com base nos referidos pardmetros, a razdo de custo-efetividade incremental

(RCEI) no caso base deste modelo foi de RS 53.890,00 por QALY.

ADICIONALMENTE, AS INCERTEZAS SOBRE OS RESULTADOS FORAM ESTIMADAS ATRAVES
ANALISES DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA E PROBABILISTICA, SENDO ESTA ULTIMA
1.000 SIMULAGOES DE MONTE CARLO CONFORME OS PARAMETROS DESCRITOS NA TABELA .
A PARTIR DESTAS VARIAGOES, NA ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA, A MENOR RCEI
POR QALY (R$ 21.637) FOI OBTIDA NO CENARIO ONDE A TAXA DE DESCONTO ANUAL DE 5%
FOI APLICADA SOMENTE SOBRE OS CUSTOS E A MAIOR RCEl POR QALY (RS 77.968) FOI
OBSERVADA NO CENARIO EM QUE A TAXA DE MORTALIDADE RELACIONADA A
EXACERBAGAO DA ASMA FOI EXCLUIDA (TABELA ). JA COM A SENSIBILIDADE
PROBABILISTICA, MAIS DE 90% DAS SIMULACOES FICARAM ABAIXO DE R$ 59.190/QALY (

Tabela ).
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TABELA 8. DISTRIBUIGOES UTILIZADAS NA ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA

In{taxa) ou  var In(taxa)

Probabilidades de transicdo Média Distribuicao
alfa ou beta
Taxa de exacerbagfo por paciente-ano na TP 5,08 1,625 0,0005 Lognormal
% exacerbagdes graves 44,2% 934 1178 Beta
Morte relacionada & exacerbacio (ambas as terapias) 2% 519 26.010 Beta
Proporgdo de respondedores ao omalizumabe 75% 312 104 Beta
Duraggo das exacerbagdes (dias) 12,8 0,97 13,16 Gama
Respondedores ao omalizumabe:
Risco Relativo para exacerbagfes (semana 16 ao més 8) 0,128 EP: 0,119 Lognormal
% exacerbagies graves 24,7% 18 55 Beta
Risco Relativo para exacerbagies (més § ao més 12) oj117 EP: 0,129 Lognormal
% exacerbagdes graves 25,8% 16 46 Beta
Risco Relativo para exacerbagfes (més 12 ao més 18) 0,074 EP: 0,132 Lognormal
% exacerbagies graves 23,7% 14 45 Beta
Risco Relativo para exacerbagdes (més 18 ao ano 5) 0,078 EP: 0,129 Lognormal
% exacerbacdes graves 17,7% 11 51 Beta
Utilidades Média EP Distribuicao
Utilidade para respondedores ao omalizumabe 0,821 0,0282 Beta
Utilidade para todos os pacientes com omalizumabe 0,810 0,0264 Beta
Utilidade para pacientes com TP 0,608 0,0232 Beta
Utilidade para exacerbagfo n&o-grave CS 0,572 0,0775 Beta
Utilidade para exacerbacio grave CS 0,326 0,1754 Beta
Custos Média Alfa Beta Distribuicao
Custo da terapia padrio RS 1,387 1 RS 1,387 Gama
Custo anual da consulta de rotina RS 40 1 RS 40 Gama
Custo da avaliagio da resposta RS 10 1 RS 10 Gama
Custo da exacerbagfo nfo-grave C5 RS 50,4 1 RS 50,4 Gama
Custo da exacerbagdo grave CS RS 74,4 1 RS 74,4 Gama
Dose de omalizumabe Média Alfa Beta Distribuicao
375 mg a cada 2 semanas 10% 11 375 Gama
300 mg a cada 2 semanas 20% 83 333 Gama
225 mg a cada 2 semanas 16% 65 351 Gama
150 mg a cada 2 semanas 1% 5 411 Gama
375 mg a cada 4 semanas 0,5% 2 414 Gama
300 mg a cada 4 semanas 38% 159 257 Gama
225 mg a cada 4 semanas 0,7% 3 413 Gama
150 mg a cada 4 semanas 14% 58 358 Gama

TP: terapia padrdo; EP: erro padrio. CS: clinicamente significante. Para varidveis que seguem distribuigdes beta, os pardmetros alfa e
beta representam as chances de sucesso e falha do evento, respectivamente. Erre padrio do risco relativo das exacerbages calculado
como raiz quadrada da varidncia In (taxa de exacerbacdo da TP) + varidncia In (taxa de exacerbagdo de respondedores ao
omalizumabe).
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TABELA 9. RESULTADOS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA (RCEI POR QALY)

Cendrios avaliados inc::euniteontal incr2:1I::1'taI RCEI Tst.e::::oha(i}
Caso base RS 280.400 5,20 RS 53.890

Sem taxa de desconto RS 601.630 12,96 RS 46.425 -14%
Taxa de 5% sobre custos e 0% sobre os desfechos RS 280.400 12,96 RS 21.637 -60%
Taxa de exacerbacdo —grupo TP (2 por ano) RS 282.118 3,87 RS 72.863 35%
::frizlrizd;;;gf?:sifgjEleljgtrTc:;doresa terapia adicional com RS 280.400 5,27 RS 53.193 1%
Taxa de mortalidade relacionada a exacerbacéo: 0,5% RS 280.193 3,59 RS 77.968 45%
Taxa de mortalidade relacionada & exacerbacdo: 2,478% RS 279.998 5,54 RS 50.577 -6%
Durac8o da terapia adicional com omalizumabe: 5 anos RS 81.215 1,57 RS 51.807 -4%
Duracdo da terapia adicional com omalizumabe: 10 anos RS 141.319 2,73 RS 51.723 -4%
Horizonte temporal: 20 anos RS 217.769 3,57 RS 60.961 13%
Custo da exacerbagio grave CS: RS 200 RS 278.456 5,20 RS 53.516 -1%
Custo da exacerbacio ndo grave CS: RS 150 RS 278.739 5,20 RS 53.571 -1%
i(;:;toc;;i{:as;)malizuma be (RS 500 por ampola, desonerado de RS 231.194 5,20 RS 44.433 18%
Custo de omalizumabe calculado por mg utilizado RS 256.404 5,20 RS 49.278 -9%

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

TABELA 10. RESULTADOS DE CUSTO-EFETIVIDADE COM A ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA

Custo total da TP TPC::)tr:::ri):zlr::be Incrcel:'lljntal RCEI por QALY
Média RS 15.311 R$ 295.579 5,20 RS 53.910
Minimo RS 661 RS 251.613 4,44 RS 43.117
Méximo RS 101.233 RS 449.305 6,72 RS 65.443
Desvio Padrio RS 11.939 RS 19.686 0,26 RS 2.593
Percentil 2,5% RS 2.445 RS 265.803 4,72 RS 48.959
Percentil 97,5% RS 45.983 RS 341.630 5,75 RS 59.190

Limitagdes do estudo:

A analise de custo-utilidade apresentada assume pressupostos e algumas limitagcdes
que precisam ser destacadas na sua interpretagdo. Primeiramente, destaca-se que se
considerou que 100% dos pacientes aderiram ao tratamento e que a efetividade do
omalizumabe manteve-se constante no horizonte adotado (por toda a vida). Os dados
referentes a efetividade foram obtidos do estudo EXPERIENCE**, com um seguimento de 2
anos, ou seja, a extrapolacao de sua observacao para o seguimento por mais de 50 anos pode

ser bastante limitada. Um cendrio mais conservador com o uso de curvas adequadas aos dados
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poderia ser adotado para lidar com tal limitacdo, conforme as recomendac¢Ges das diretrizes

metodolégicas do Ministério da Saude.

A fonte de dados para o modelo também apresenta um grande potencial de viés de
selecdo. Isso, porque, primeiramente, foram considerados no modelo somente os pacientes
cujos dados estavam completamente disponiveis, ou seja, 416 dos 943 envolvidos no estudo
(uma perda de aproximadamente 56% da amostra). Todavia, o problema é ainda mais grave
guando se considera a obtencdo das informacgdes do desfecho primario do estudo, a utilidade,
a qual ndo estava disponivel em todos 416 os pacientes incluidos na andlise. Neste ultimo caso,
por exemplo, os dados de utilidade obtidos por meio do instrumento AQLQ no ponto inicial
(baseline) estavam disponiveis para apenas 37 pacientes, dos 416 pacientes (uma perda de

aproximadamente 96% da amostra inicial).

Ainda em relagdo aos dados de utilidade, deve-se ter cautela com os valores adotados
nos estados de saude relacionados aos individuos com a doenca controlada, pois pode haver
uma auséncia de relagdo causal direta. Isso, porque o modelo adotou que os individuos que
faziam uso do omalizumabe, imediatamente apresentavam uma qualidade de vida melhor que
os individuos na terapia padrao antes mesmo do acompanhamento da frequéncia e gravidade
das exacerbacgOes. Isso foi baseado no resultado observado nos estudos clinicos onde os
pacientes em uso de omalizumabe apresentaram melhora na qualidade de vida em relacdo ao
inicio do tratamento (baseline). Todavia, como o préprio demandante discute, a diferenca foi
reflexo da intensidade e frequéncia dos sintomas entre estes dois grupos, conforme relatadas
em seus registros. Ou seja, o ganho do omalizumabe em qualidade de vida deveria ser apenas
reflexo da redugdo dos episddios de exacerbacdo. Tal estratégia pode ter criado uma
superestimacado do efeito do omalizumabe sobre a qualidade de vida em relagdo a terapia

padrdo.

Além disso, conforme a bula do omalizumabe, a dose inicial do medicamento deve ser
definida a partir dos niveis séricos de IgE e do peso corporal do paciente. O PCDT da Asma do
Ministério da Saude ndo prevé a avaliacdo dos niveis de IgE no diagndtico da asma. De acordo
com a diretriz GINA 2015, a presenca de atopia aumenta a probabilidade de que um paciente
com sintomas respiratérios tenha asma alérgica, mas ndo é especifica para asma, nem esta
presente em todos os fendtipos da asma. Portanto, esse valor teria que ser adicionado nos

custos relacionados ao tratamento com omalizumabe. De acordo com os dados da tabela
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SIGTAP do Ministério de Salde, atualizados em novembro de 2015, o valor do procedimento

“Dosagem de Imunoglobulina E (IgE)” é de RS 9,25.

Por fim, o relatério e demais materiais encaminhados pelo demandante ndo deixam
claro quais foram, de fato, os valores utilizados nas probabilidades de transicdo entres os
estados de Markov. Isso é especialmente importante pois, a fonte dos dados foi baseada em
taxas de exacerbacdes e ndo em riscos. Apesar de possivel a adog¢do de taxas em vez de riscos
para a estimacdo das probabilidades de transicdo, essas estimativas apresentam diferencas
concentuais e matematicas que tornam necessario o uso de transformacdes matematicas,
conforme descrito em Briggs (2011)®. O demandante n3o relata como lidou com tais
limitacbes e nao foi possivel reproduzir as devidas transformacées com os materiais

disponiveis.

4.3.Analise de Impacto Orgamentario

O demandante apresentou uma analise de impacto orcamentario delineada a partir de
dados de consumo no Brasil. O nimero de pacientes elegiveis foi calculado com base nas
informacbes de demanda de medicamentos coletadas pela IMS Healtho, que cobrem tanto o
canal retail (farmacias, redes de farmacia, etc.) quanto o canal non-retail (hospitais, governo,
clinicas, etc.) do Brasil, de prescricdes para o tratamento da asma [IMS-PMB Dez/14/INTE-
Jun/14]. Dessa forma, foi estimado que mais de 6,9 milhdes de unidades (cada unidade ¢é
equivalente ao tratamento mensal do paciente) foram consumidas em 2014 para o tratamento
da asma. Considerou-se que apenas 30% dos pacientes seguem o tratamento adequadamente
por 12 meses e 70%, por apenas 2,4 meses, pois, conforme evidenciado por Sumino e Cabana
(2013)”, a taxa de adesdo ao tratamento dos pacientes com asma tem-se mostrado
consistentemente baixa na pratica. Desta forma, partindo do nimero de unidades consumidas
em 2014 e a taxa de adesdo anteriormente citada, estimou-se 1.308.333 de individuos com
asma tratados no Brasil. Conforme estimado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
[IBGE 2013], aproximadamente 82% da populagdo brasileira tem idade 212 anos e 91%, 26
anos. Assim, do total de pacientes com asma tratados no Brasil, estimou-se que 1.070.629

tenham idade 212 anos e 1.194.403, >6anos.

Por fim, aplicando-se percentuais sobre essa popula¢do, conforme descrito na Tabela ,
calculou-se que um total em torno de 10 a 12 mil brasileiros sejam elegiveis ao tratamento

com omalizumabe (dependendo da idade adotada no cenario), ou seja, pacientes com asma
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alérgica grave nao controlada mesmo com o uso de altas doses de Cl e dentro da faixa de IgE

elegivel ao tratamento com adi¢cdo deste medicamento.

TABELA 11. ESTIMATIVA DA POPULAGCAO ELEGIVEL AO TRATAMENTO COM OMALIZUMABE, DE
ACORDO COM A PROPOSTA DO DEMANDANTE

Populagio Populagdo

& 0,
Parimetro Taxa (%) 512 anos 6 arnos Fonte
»  Total de pacientes com asma IMS-PMB 2014/ INTE 2014;

P . 1.070.629 1.194.403 Sumino & Cabana 2013; IBGE
tratados no Brasil
2013;

*  Prevaléncia de asma alérgica 70% 749.440 836.082 Novak e Bieber 2003
= Asma grave ndo controlada apesar 2.4% 17.987 20.066 Hoskins 2000

de altas doses de Cl (etapa 5)
* FElegiveis ao omalizumabe (Igf>=30e .,/ 10.792 12.040 Casale e Martin, 2009

1gE<=1500 Ul/mL)

Em relacdo aos comparadores e dados de custos, o modelo de impacto seguiu as
fontes e estimativas estimativas propostas pelo modelo de custo-efetividade, incluindo: custos
de exacerbacbes, consultas médicas de rotina e medicamentos. Para o custeio de
omalizumabe, dois precos foram considerados: RS 609,76 por ampola, que consiste no preco
ofertado neste processo, incluindo impostos; e RS 500 por ampola, que consiste no preco com
a desoneragdo dos impostos. Além disso, o custo total por paciente de omalizumabe incluiu o

custo da sua administragdo. Um resumo da relacdo de custos é apresentado na Tabela :

TABELA 12. RESUMO DOS CUSTOS ANUAIS UTILIZADOS PELO DEMANDANTE

Custo de omalizumabe com impostos Custo de omalizumabe sem impostos
Terapia N&o- Néo-

Custo anual padrio (TP) Respondedores respondedores & Respondedores respondedores &
Recursos utilizados* RS 346 RS 88 RS 277 RS 88 RS 277
Medicamentos da TP RS 1.229 RS 1.229 RS 1.229 RS 1.229 RS 1.229
Omalizumabe
(primeiro ano) # RSO RS 23.873 RS 7.352 RS 19.633 RS 6.048
Omalizumabe (anos
seguintes) RS0 RS 23.863 RS 0 RS 19.623 RS O
Custo total

Primeiro ano RS 1.575 RS 25.190 RS 8.858 RS 20.950 RS$ 7.554

Anos seguintes RS 1.575 RS 25.180 RS 1.506 RS 20.940 RS 1.506

*Custos de exacerbacgdes e consultas de rotina obtidos no modelo de custo-efetividade de omalizumabe, no primeiro ano.
# No custo de omalizumabe no primeiro ano, o valor de uma consulta com especialista é adicionado ao custo total,
considerando a avaliacdo do tratamento na 162 semana. & para o grupo que ndo responde a terapia adicional com
omalizumabe (25% conforme o estudo EXPERIENCE), o custo deste medicamento foi considerado apenas nas primeiras 16
semanas.
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Dentre os individuos com asma alérgica grave ndo controlada, elegiveis ao tratamento,
o modelo assume que a proporg¢do de pacientes utilizando omalizumabe seja crescente ao
longo dos 5 anos, distribuindo-se, preferencialmente no proporc¢do crescente de: 17%, 35%,
55%, 75%, 95%. Um segundo cenario, conservador, foi delineado com as proporc¢ées de 35%,

49%, 63%, 77%, 90% (Quadro ).

QUADRO XII. ESTIMATIVA DA POPULACAO EM USO DE OMALIZUMABE EM 5 ANOS, DE ACORDO COM
O DEMANDANTE

Populagdo 212 anos Populagdo 26 anos
CENARIO 1
Ano 0 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Ano 0 Anol Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Crescimento populacdo* 0,80% 0,77% 0,73% 0,70% 0,67% 0,80% 0,77% 0,73% 0,70% 0,67%

Numero de pacientes elegiveis | 10.792 10.878 10.961 11.042 11.120 11.195 | 12.040 12.136 12.229 12.318 12.405 12.439

Penetracdo omalizumabe 0% 17,0% 35,0% 55,0% 75,0% 95,0% 0% 17,0% 35,0% 55,0% 75,0% 95,0%
Pacientes em TP isolada 10.792 9.029 7.125 4.969 2.780 560 12.040 10.073 7.949 5.543 3.101 624
Pacientes em OMA 0 1.849 3.836 6.073 8.340 10.635 0 2.063 4.280 6.775 9.304 11.865
= Respondedores 0 1.387 2.877 4.555 6.255 7.976 0 1.547 3.210 5.081 6.978 8.899
= N3o respondedores 0 462 959 1.518 2.085 2.659 0 516 1.070 1.694 2.326 2.966
. Populagdo 212 anos Populagdo 26 anos
CENARIO 2

Ano 0 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Anc 4 Ano 5 Ano 0 Ano 1l Ano 2 Ano 3 Anc 4 Ano 5

Crescimento populagdo* 0,80% 0,77% 0,73% 0,70% 0,67% 0,80% 0,77% 0,73% 0,70% 0,67%
Nuamero de pacientes elegiveis | 10.792 10.878 10.961 11.042 11.120 11.195 12.040 12.136 12.229 12.318 12.405 12.489

Penetracdo omalizumabe 0% 35% 49% 63% 77% 90% 0% 35% 49% 63% 77% 920%

Pacientes em TP isolada 10.792 7.071 5.590 4.086 2.558 1.119 12.040 7.888 6.237 4,558 2.853 1.249
Pacientes em OMA 0 3.807 5.371 6.956 8.562 10.076 0 4,248 5.992 7.760 9.552 11.240
= Respondedores ] 2.855 4.028 5.217 6.422 7.557 0 3.186 4.494 5.820 7.164 8.430
= N&o respondedores 0 952 1.343 1.739 2.141 2.519 0 1.062 1.498 1.940 2.388 2.810

TP: terapia padrdo; OMA: omalizumabe. *Estimado com base na proje¢do da populacdo do Brasil [IBGE, projecdo do ano 2015].
Com base nesses dados, no Cendario 1, o demandante calcula uma estimativa de

impacto total anual variando entre RS 36 milhdes a RS 43 milhdes, dependendo da

penetracdo anual de pacientes com omalizumabe e da idade (
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Quadro ). O investimento total em 5 anos pode variar em torno de RS 200 milhdes. O
demandante também estimou cenarios com a desoneracdo de impostos sobre o preco
proposto, ou seja, a ampola do omalizumabe custando RS 500,00 em vez de RS 609,76.
Segundo o demandante, tal desconto geraria uma economia de RS 33 milhdes a RS 39 milhdes

ao final de 5 anos.
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QUADRO XIiI. ESTIMATIVA DO IMPACTO ORCAMENTARIO COM A INCORPORAGCAO DE OMALIZUMABE
(R$ 609,76/AMPOLA), DE ACORDO COM A PROPOSTA DO DEMANDANTE

CENARIO 1

Custo anual total com: Ano 0 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

= TP isolada RS 16.997.400 RS 14.220.675 R$ 11221 875 RS 7.826.175 RS 4.378.500 RS 882.000
’g,, @ * Respondedores OMA RSO RS 34938530 RS 72.457 760 R$ 114711680 RS 157517900 RS 200.852.800
% E * M3o respondedores OMA RSO RS 4.092.395 RS 5.130.076 RS 6.462.047 RS 7.413.336 RS 8.368.367
g R Impacto orcamentério total RS 16.997.400  R$53.251.601 RS 88.809.711 RS 128.999.902 RS 169.309.736 RS 210.103.257

Impacto anual R$36.254.201  R$35.558.110  RS$40.190.191  R$40.309.834 RS 40.793.521

= TP isolada RS 18.963.000 RS 15.864.975 R$ 12.512.675 RS 8.730.225 RS 4.884.075 RS 282.300
*g, 7 = Respondedores OMA RSO RS 38.968.930 RS 50.844 430 R$127.958.290 RS5175.725.010 RS 224.096.030
= 5| = N3orespondedores OMA RSO RS 4.570.728 RS 5.720.032 RS 7.212.642 RS 8.266.306 RS 9.332.570
g’l. ® Impacto orcamentario total RS 18.963.000  R$59.404.633  RS$99.084.137 RS 143.901.157 RS 188.875.391 RS 234.411.400

Impacto anual RS 40.441.633 RS 39.679.504 RS 44.817.020 R$44.974.234 RS 45.536.009
CENARIO 2
Custo anual total com: Ano 0 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
= TP isolada RS 16.997.400 RS 11135825 RS 8.804.250 RS £.435.450 RS 4.028.850 RS 1.762.425
ig 2 * Respondedores OMA RSO RS 71.917.450 RS 101436770 R5131.375950 RS 161.712010 RS 190.296.610
[
=
% 8 | * NEo respondedores OMA RSO RS 8.432.816 RS 4.962.878 RS 5.622.903 RS 5.209.841 RS 6.720.388
—
& A | Impacto orcamentdrio total | RS 16.997.400  R$91.487.001 RS 115.203.808 RS 143.434.393 RS 172.046.701 RS 198.779.434

Impacto anual RS 74.489.691  R$23.716.807  R$28.230.495  R$28.612.308  R$ 26.732.733

* TP isolada RS 18.963000  R$ 12423600 RS 9.823.275 RS 7.178.850 RS 4.493 475 RS 1.967.175
“SL w | = Respondedores oma RS0 RS 80.255.340  R$113.172.000 RS 146560860 RS 180.402.960 RS 212.280.060
z E * Nao respondedores OMA RS0 RS 9.407.196 RS 5534738 RS 6.274.586 RS 7.023 884 RS 7.499.176
:c:". R Impacto orcamentério total | RS 18.963.000 RS 102.086.136 R$128.530.013 RS 160.014.296 R$191.020.319 RS 221.746.411

Impacto anual RS 83.123.136 RS 26.443.877  R$31.484.283  RS$31.006.023 RS 29.826.092

TP: terapia padrdo; OMA: omalizumabe.

Limitagdes do estudo:

De acordo com o cendrio adotado, a estimativa de impacto orgamentario realizada
pelo demandante assume alguns pressupostos importantes que devem ser considerados em
sua interpretacdo, dentre eles, destacam-se: a obtencdo de descontos com desoneragdo de
impostos, uma taxa de difusdo progressiva da tecnologia no SUS, uma adesdo completa aos
tratamentos (100%) e a quantificagdo de recursos de acordo com o observado em estudos

controlados.

Todavia, uma limitagdo importante da anadlise, que pode invalidar suas estimativas, foi
a auséncia de um cendrio sem a incorporac¢do da tecnologia como a referéncia para o devido
impacto incremental. Ou seja, quanto recurso adicional seria necessario ao longo de 5 anos em
comparag¢do ao que o SUS necessita habitualmente. Em vez disso, a partir do segundo ano, o

demandante considerou como impacto apenas o gasto adicional em relagdo ao ano anterior,
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onde a incorporagdo do omalizumabe seria dada como certa. Dessa forma, adotando os
mesmos pressupostos e estimativas do demandante, entretanto, assumindo como cendrio de
referéncia a ndo incorporagdo do omalizumabe (gasto no ano 0), o impacto anual pode
alcancar valores de até R$ 215.448.400 nos mesmos cenarios com o preco proposto. Em 5
anos, o valor pode alcancar a soma de RS 630.861.718. Tais valores podem ser considerados

altos, de acordo com o histérico de incorporacBes avaliadas pela CONITEC."

Todavia, além do calculo incremental subestimado, alguns dos valores das varidveis
utilizadas podem apresentar desvios adicionais do impacto, como avaliado pelo Departamento
de Assisténcia Farmacéutica. A proporgado de 60% dos pacientes elegiveis ao omalizumabe (IgE
> 30 e IgE £ 1500 Ul/mL) n3o é originalmente a informacdo do estudo de Casale e Martin,

2009. Esse estudo referencia a informacdo do estudo de Hostt A, 2000". Entretanto, a
informacgao ndo estd de acordo com o 60% apresentado, mas sim 90% da populagdo com asma
possui sensibilizacdo ao IgE. Assim, ao se aplicar o percentual de 90% de pacientes elegiveis ao
omalizumabe (IgE = 30 e IgE < 1500 Ul/mL) obtém-se uma populacdo elegivel ao uso de

omalizumabe 1,5 vezes maior que o total apresentando pelo demandante.

Conforme mencionado anteriormento, no item 4.2 (Avaliagdo Econémica), o valor do
procedimento de dosagem de IgE deveria ser acrescentado nos calculos do impacto

orcamentdrio do omalizumabe.

5. RECOMENDACAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

O National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) recomenda o uso de
omalizumabe para o tratamento da asma grave persistente e alérgica, mediada por IgE, como
terapia adicional a terapia padrdo otimizada, em individuos com idade igual ou superior a 6
anos que necessitam de tratamento frequente ou continuo com corticosteroides orais
(definido como 4 ou mais cursos no ano anterior). O Comité do NICE entende que a populacdo
para a qual o omalizumabe se destina é menor do que a populagdo indica em bula, para a qual

o medicamento foi registrado; os especialistas identificam os pacientes candidatos ao

" Nivel alto: acima de RS 85.000.000,00, de acordo com Zimmermann et al. A qualidade das evidéncias e
as recomendagdes sobre a incorpora¢io de medicamentos no Sistema Unico de Satde: uma andlise
retrospectiva. Revista Eletronica Gestdo & Saude. Vol. 6 (Supl. 4). Outubro, 2015 p.3043-65

" Hgst A, Halken S.The role of allergy in childhood asthma.Allergy. 2000 Jul;55(7):600-8.
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omalizumabe como aqueles que apresentam asma sem controle e que sdo tratados com

cursos anuais multiplos ou continuos de corticosteroides orais™®.

O Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) da Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) nao recomendou (recommendation of “do not list”) o uso
de omalizumabe no tratamento da asma moderada a grave persistente em adultos e
adolescentes > 12 anos, cujos sintomas s3do inadequadamente controlados com

corticosteroides inalatérios™.

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), do governo australiano, recomenda o uso
de omalizumabe em pacientes = 12 anos com asma alérgica grave ndo controlada com terapia
otimizada. O paciente deve se adequar a uma série de requisitos para receber o tratamento
com o medicamento. O paciente deve ser tratado por médico especialista, imunologista
clinico, alergista ou clinico geral com experiéncia no tratamento de pacientes com asma

grave.

A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium recomenda o uso do omalizumabe
em adultos, adolescentes (212 anos) e criancas (6 a < 12 anos) com asma mediada por IgE. O
uso é restrito para os pacientes em uso crénico de corticosteroides sistémicos, com falha aos
outros tratamentos. A resposta ao omalizumabe deve ser avaliada em todos os pacientes apds
16 semanas e o tratamento deve ser interrompido em pacientes que ndo demonstrarem uma

melhora significativa no controle da asma®.

6. IMPLEMENTACAO

Caso o medicamento omalizumabe para tratamento de asma grave, ndo controlada
apesar do uso de média ou alta dose de corticoide inalatério (Cl) associado a um beta 2-
agonista de longa acdo (LABA), seja incorporado ao SUS, este serd disponibilizado pelo
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e as responsabilidades pela sua
aquisicdo e financiamento deverdo ser pactuadas no ambito da Comissdo Intergestores
Tripartite (CIT), respeitando-se a manutenc¢do do equilibrio financeiro entre as esferas de
gestdo do SUS e a garantia da linha de cuidado da doenca. Neste caso, as areas técnicas terdo
prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar sua oferta no SUS, de acordo com o artigo

25 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011.

De acordo com a bula do omalizumabe, seu uso é restrito a hospitais.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos controlados que avaliaram o omalizumabe mostraram reducdao das
exacerbacdes clinicamente significativas nos pacientes adultos com asma grave. Em criancgas, o
Unico estudo que avaliou esse desfecho foi uma analise de subgrupo que ndao mostrou uma
reducao estatisticamente significativa com o uso do omalizumabe, comparado ao placebo. Nos
pacientes em uso de corticosteroide oral, ndo houve diferenca nas taxas de exacerbacao entre
o omalizumabe e o placebo, embora esses resultados tenham sido obtidos em andlises de
subgrupo.

Em relagdo as hospitalizagdes e atendimentos em emergéncia ou consultas ndo
programadas, o omalizumabe ndo mostrou reducgdes significativas, quando comparado ao
controle, na maioria dos estudos controlados em adultos. O Unico estudo que mostrou
reducdo de hospitalizages, atendimentos em emergéncia e consultas ndo programadas em
adultos foi o estudo aberto EXALT™. O estudo que avaliou criangas e adolescentes mostrou
reducdo das hospitalizacdes com o omalizumabe®. Na andlise de subgrupo realizada em
criancas®, ndo houve diferencas entre o omalizumabe e o placebo na taxa de hospitalizagdo,
nem nos atendimentos em emergéncia ou consultas ndo programadas.

O efeito poupador de corticosteroide oral do omalizumabe foi demonstrado somente
nos estudos observacionais. Os estudos controlados em sua maioria ndo avaliaram esse
desfecho. O estudo EXALT" apresentou maiores porcentagens de pacientes que pararam de
usar CO e que reduziram as doses de CO com o uso de omalizumabe, mas as diferengas ndo
foram estatisticamente significativas quando comparadas ao grupo controle.

Os estudos em adultos mostraram melhora da qualidade de vida com o uso do
omalizumabe. Em criangas, os resultados de qualidade de vida ndo foram diferentes do
placebo.

Na avaliacdo da efetividade do tratamento, em adultos e criancas, os estudos
mostraram melhores resultados para o omalizumabe do que para o placebo. No controle dos
sintomas da asma, os resultados foram diferentes de acordo com o questionario utilizado para
avaliar esse controle.

Portanto, os estudos demonstram a eficacia do omalizumabe em reduzir a incidéncia
de exacerbagbes, em curto e médio prazo, e em melhorar a qualidade de vida dos pacientes
que estdo na etapa 4 de tratamento de acordo com as diretrizes GINA. Ainda permanecem as
incertezas quanto ao tamanho do efeito do omalizumabe nesses desfechos e nos seus efeitos

em longo prazo. Os estudos observacionais com longo tempo de acompanhamento
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apresentaram muitas perdas de pacientes ao longo de seus seguimentos ou ndo descreveram
essas perdas, o que limita as conclusdes do tratamento em longo prazo. As evidéncias
disponiveis em criangas sdao provenientes de um uUnico estudo controlado e de sua analise de
subgrupo. Apesar de serem limitadas as evidéncias em criangas, esse seria provavelmente o
subgrupo que mais se beneficiaria do tratamento com omalizumabe, visto que os riscos do uso
dos corticosteroides orais sdo maiores nesse subgrupo.

Entretanto, o impacto orcamentario anual do uso do omalizumabe nos pacientes com
asma grave ndo controlados na etapa 4 do GINA (indicacdo solicitada pelo demandante) pode
alcancar valores de até RS 215.448.400 nos mesmos cenarios com o prego proposto pelo
demandante. Em 5 anos, o valor pode alcancar a soma de RS 630.861.718.

Nos pacientes que estdo na etapa 5 de tratamento do GINA, ou seja, nos pacientes
com asma mais grave (termo utilizado pelos autores das revisdes sistematicas de Normansell
2014*, Lai 2015 e pela diretriz do NICE 201348), as evidéncias cientificas relacionadas ao uso
do omalizumabe, possuem limitagdes metodoldgicas: ou sdo andlises de subgrupo sem poder
estatistico para provar eficacia, ou sdo provenientes de estudos observacionais de vida real

sem grupo controle.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, os membros da CONITEC presentes, em sua 422 reunido ordindria,
realizada nos dias 2 e 3 de dezembro de 2015, consideraram que, apesar das evidéncias
cientificas demonstrarem a eficdcia do omalizumabe na redugdo de exacerbagdes e na
melhora da qualidade de vida dos pacientes com asma alérgica grave ndo controlada apesar do
uso de média ou alta dose de corticoide inalatdrio associado a um beta 2-agonista de longa
acdo, as evidéncias cientificas relacionadas aos beneficios do omalizumabe nos pacientes com
doenga mais grave (na etapa 5 de tratamento do GINA), que necessitam de corticosteroides
orais de forma continua ou frequente, ainda sdo limitadas. Os membros do Plenéario da
CONITEC entenderam que a populacdo para a qual o omalizumabe deveria ser considerado é
menor do que a populagao indicada na bula do medicamento ou proposta pelo demandante, o
que esta em acordo com os entendimentos do NICE e da agéncia escocesa Scottish Medicines
Consortium. Ademais, os dados econémicos apresentados possuem limitagées importantes em

sua construc¢do, podendo determinar uma tecnologia potencialmente pouco custo-efetiva e de
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elevado impacto orcamentdrio. A matéria sera disponibilizada em Consulta Publica com

recomendacado preliminar nao favoravel.

9. CONSULTA PUBLICA

A consulta puablica n2 38/2015 do relatério de recomendagdo da CONITEC
“Omalizumabe para o tratamento da asma alérgica grave” foi realizada entre os dias
18/12/2015 e 02/02/2016. Foram recebidas 80 contribuicdes técnico-cientificas e 390
contribuicdes sobre experiéncias ou opinides de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores
de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema. Somente sdo
consideradas contribui¢cdes de consulta publica aquelas que foram encaminhadas no periodo

estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

Todas as contribuicdes foram disponibilizadas de forma integral a CONITEC e a
sociedade (por meio do portal eletrénico da CONITEC) e se encontram disponiveis no sitio

eletrénico http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas-2015-encerradas. Apds sua

analise, tais contribui¢cdes foram sintetizadas de acordo com seus principais teores e tipos de

participantes.

9.1.Contribuig¢6es técnico cientificas
Participantes

Foram recebidas 80 contribui¢es técnico cientificas, sendo 72 de pessoas fisicas e 8
de pessoas juridicas. A maioria dessas contribuicdes foram feitas por profissional de saude
(79%), seguido de familiar, amigo ou cuidador de paciente (9%), sociedade médica (5%),
empresa fabricante da tecnologia avaliada (3%), paciente (1%), interessado no tema (1%),

instituicdo de saude (1%) e Secretaria Estadual de Saude (1%), conforme quadros abaixo.

Representagdo em % do

Tipo de Contribuigdo Pessoa Fisica ContribuigGes -
Paciente 1 1%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 7 9%
Profissional de salde 63 79%
Interessado no tema 1 1%
Total 72 90%
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Representagao em % do

Classificacdo da Pessoa Juridica ContribuicGes total geral (n = 80)
Empresa 0 0%
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 2 3%
Instituicdo de ensino 0 0%
Instituicdo de saude 1 1%
Secretaria Estadual de Saude 1 1%
Secretaria Municipal de Saude 0 0%
Sociedade médica 4 5%
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 0 0%
Outra 0 0%
Total 8 10%

Tema das contribui¢oes

Dentre as 80 contribuicGes recebidas, 47 apresentaram consideracdes sobre as
evidéncias clinicas, 21 sobre a avaliacdo econ6mica, 14 sobre o impacto orcamentdrio, 32
sobre a recomendacdo inicial da CONITEC e 11 sobre outros aspectos, sendo que cada

participante tinha a opcdo de contribuir em cada um desses temas.

Participantes que fizeram contribui¢6es relacionadas as evidéncias clinicas

Das 47 contribuigdes relacionadas as evidéncias clinicas, 40 foram feitas por
profissionais de saude; 2 foram feitas pela Novartis (empresa fabricante da tecnologia
avaliada), entretanto como ambas as contribui¢cGes eram iguais, uma foi desconsiderada; 1 foi
feita por instituicdo de saude (Hospital das Clinicas da USP, Instituto do Coracdo — INCOR, Sdo
Paulo); 1 pela Secretaria do Estado de Saude de Sdo Paulo — SES-SP; e 3 por sociedades
médicas. As sociedades médicas que contribuiram foram a Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia — SBPT, a Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia — ASBAI e a

Sociedade Paulista de Pneumologia e Tisiologia (SPPT).

Participantes que fizeram contribuicdes relacionadas a recomendagdo inicial da

CONITEC

Das 32 contribuicdes relacionadas a recomendacao inicial da CONITEC, 25 foram feitas
por profissionais de saude; 2 foram feitas pela Novartis (empresa fabricante da tecnologia

avaliada), entretanto como ambas as contribui¢cdes eram iguais, uma foi desconsiderada; 1 foi
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feita por instituicdo de saude (Hospital das Clinicas da USP, Instituto do Coracdo — INCOR, S3o
Paulo); e 4 por sociedades médicas, sendo uma repetida e, por isso, foram consideradas
apenas 3. As sociedades médicas que contribuiram foram a Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia — SBPT, a Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia — ASBAI e a

Sociedade Paulista de Pneumologia e Tisiologia.

Participantes que fizeram contribuicoes além dos aspectos citados

Foram realizadas 11 contribuicdes além dos aspectos citados: 6 foram feitas por
profissionais de saude; 1 por paciente (ndo fez comentario); 2 foram feitas pela Novartis
(empresa fabricante da tecnologia avaliada), entretanto como ambas as contribuicdes eram
iguais, uma foi desconsiderada; 1 por Secretaria Estadual de Saude de SP; e 1 pela Sociedade

Brasileira de Pneumologia e Tisiologia — SBPT.

Teor das contribuicdes relacionadas as evidéncias clinicas, a recomendagao inicial da

CONITEC e além dos aspectos citados

As contribuicbes relacionadas as evidéncias clinicas, a recomendacdo inicial da
CONITEC e além dos aspectos citados se referiram a assuntos comuns e, por isso, foram

agrupadas de acordo com seu teor e resumidas:

1) Definicdo de asma grave

e Participantes que abordaram o tema: ASBAI, SBPT, Novartis, INCOR, profissionais de
saude.

e Ndo existe o termo “asma mais grave”, utilizado na revisdo de Normansell 2014 e no
relatério da CONITEC.

e Asma grave ndo é sinbnimo de asma dependente de CO.

e Discordancia entre a andlise da CONITEC, que utiliza o PCDT de 2013 que se refere a
gravidade da doenca, e o demandante que discute o controle da asma de acordo com

as etapas de tratamento propostas pela GINA.
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2) Criticas ao Protocolo de Diretrizes Terapéuticas da Asma, publicado pela Portaria n2
1.317/SAS/MS, de 25 de novembro de 2013, e alterado pela Portaria n2 603, de 21 de
julho de 2014, que ndao recomendou o uso do omalizumabe
e Participantes que abordaram o tema: ASBAI, SBPT
e O PCDT da asma estd desatualizado em relagao a classificacdo da gravidade da asma e

deveria ter considerado a opinido de especialistas no tratamento de asma grave para
sua elaboracao.

e Ha novas evidéncias sobre a seguran¢a do omalizumabe, publicadas apds o PCDT.

e O PCDT se baseou na diretriz de tratamento do GINA 2006 e SBPT 2006. A partir de
2014, o GINA passou a recomendar a terapia anti-IgE como opcdo preferencial para
tratamento de pacientes com asma ndo controlada apesar de médias ou altas doses de
CI+LABA e passou o corticoide oral em baixas doses para tratamento opcional,
alertando para os frequentes efeitos colaterais associados, recomendando que seja

considerado apenas em adultos.

3) Sobre os estudos considerados no relatério

e Participantes que abordaram o tema: SBPT, SPPT, Novartis, SES-SP, INCOR,
profissionais de saude

e Ressalta que a maioria dos estudos da revisdo sistematica da Cochrane (2014),
utilizada no relatério, foi realizada em pacientes com doenga moderada, que ndo
correspondem ao PICO proposto no relatério.

e Os pacientes realmente graves ndo foram representados nos estudos clinicos
controlados.

e A opinido de especialistas e os estudos de vida real, que apresentam bons resultados,
deveriam ter sido considerados na decisdo da CONITEC. A medicina baseada em
evidéncia deve ser complementada com o melhor julgamento clinico.

e O corticosteroide oral nao foi utilizado como comparador nos estudos clinicos porque
é indicado principalmente para tratamento das crises agudas e seu uso continuo ndo é
recomendado.

e O Ministério da Saude poderia priorizar/demandar um estudo de coorte em pacientes
com asma grave refrataria aos demais tratamentos.

e Exemplos de contribui¢cGes representativas de pontos discutidos pelos participantes:
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“Ndo hd estudos controlados com o omalizumabe neste segmento de
pacientes que sofre e requer um gasto pessoal e publico desproporcionalmente
amplo em relagdo ao restante do contingente de asmdticos.”

“Estudos controlados com o omalizumabe em asma grave ndo serdo
realizados (...) estudos de vida real sugerem que a resposta em asma grave nGo
difere da observada em estudos controlados (...).”

“(...) sugiro que a conclusdo apresentada neste laudo da CONITEC de
que o Omalizumabe ndo reduz exacerbagbes em asma grave seja considerada
sem relevdncia clinica. E que seja feito novo levantamento da eficdcia do
Omalizumabe na redugdo de exacerbagbes graves, com inclusdo de pacientes
dentro da definicéo atual de asma grave e desfechos clinicamente significativos

(...)

4) Omalizumabe como tratamento preferencial aos corticosteroides orais para pacientes
com asma grave refrataria aos demais tratamentos
e Participantes que abordaram o tema: ASBAI, SES-SP, SBPT, Novartis, profissionais de
saude.
e Adiretriz GINA de 2014 recomenda a terapia anti-IgE como tratamento preferencial na
etapa 5 para pacientes com asma alérgica grave nao controlada com a terapia
otimizada e considera o uso de corticoide oral em baixa dose como uma alternativa

para obter o controle.

5) Uso de corticosteroides orais

e Participantes que abordaram o tema: ASBAI, SES-SP, SBPT, Novartis, profissionais de
saude

e Houve discordancia sobre a colocacdo da CONITEC de que existem no mercado outras
opgdes terapéuticas para pacientes com asma grave. Atualmente, o corticosteroide
oral é a Unica opcdo disponibilizada pelo SUS para pacientes com asma nao controlada
com altas doses de corticoide inalatério + beta2 de longa agdo.

e Os efeitos adversos relacionados ao uso de corticosteroides orais sdo graves e trazem
prejuizos ao longo da vida dos usuarios; nas criancas, pode ocorrer retardo do

crescimento mesmo com a administracao de doses relativamente pequenas.
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e Considerando os prejuizos em longo prazo do uso de corticoides de forma crénica ou
intermitente, faz-se necessdria a disponibilizacdo de terapias que permitam reducao

do uso de corticoide inalatério e sistémico e no casos desse Ultimo a sua suspensao.

6) Importancia da selegdo adequada dos pacientes elegiveis ao tratamento, em centros de
referéncia com experiéncia no tratamento da asma

e Participantes que abordaram o tema: ASBAI, SBPT, SPPT, INCOR profissionais de saude.

e Para uso do omalizumabe, os pacientes devem ser cuidadosamente selecionados:
devem ter asma alérgica grave nao controlada, ou seja, asma com atopia comprovada,
gue ndo obtém controle clinico de sintomas apesar do uso correto de altas doses da
terapia padrdao, durante um periodo de avalicdo de 3 a 6 meses, apds terem sido
excluidas comorbidades e outros fatores que contribuem para dificuldade de controle
da doenca, como ma aderéncia ao tratamento e fatores ambientais presentes no
domicilio, trabalho ou escola. Apds inicio do uso do omalizumabe, os pacientes devem
ser avaliados por periodo de 16 semanas.

e A selecdo e o tratamento dos pacientes deve ser feita exclusivamente por especialista
(alergista ou pneumologista) em centros de referéncia com experiéncia no tratamento
da asma, mediante protocolo bem definido, contemplando apenas asmaticos graves
ndo controlados.

e Exemplo de contribuicdo representativa de pontos discutidos pelos participantes:

“Diferentes centros brasileiros especializados no tratamento da asma,
ligados a ASBAI, tem observado nos ultimos anos os beneficios clinicos da
incluséo do omalizumabe no tratamento de pacientes com asma grave alérgica

de dificil controle, quando adequadamente selecionados para tal.”

7) Efetividade do tratamento com omalizumabe
e Participantes que abordaram o tema: ASBAI, Novartis, SPPT, profissionais de saude.
e 0O omalizumabe é um medicamento seguro e eficaz, ja usado ha 15 anos.
e Estudos publicados e experiéncias de diversos centros de referéncia no tratamento da
asma alérgica mostram a efetividade do tratamento a partir de uma sele¢ao adequada
dos pacientes candidatos: melhora no controle, reducao das exacerbac¢des, melhora da

qualidade de vida e reducdo das doses de corticosteroides orais e inalatdrios.
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8) Omalizumabe é uma opc¢ao eficaz e segura para criangas, principalmente de 6 a 11 anos

de idade, com asma grave que necessita de tratamento no step 5 (GINA 2015)

e Participantes que abordaram o tema: ASBAI, SBPT, Novartis, profissionais de saude.

e A asma apresenta elevada prevaléncia em criangas, com repercussdo importante no
desempenho escolar, lazer e aspectos emocionais.

e Reduzir doses de Cl e evitar o uso continuo ou frequente de corticosteroides
sistémicos na populacdo pediatrica é uma meta altamente desejavel, devido aos riscos
a longo prazo do uso desses medicamentos nessa populagao.

e A CONITEC considerou apenas dois ensaios clinicos randomizados em pacientes
pedidtricos para corroborar a eficicia de omalizumabe nessa populacdo. Existem
outros estudos com desfecho positivo para pacientes pedidtricos que receberam
omalizumabe.

e A principio a SBPT considera que apenas adultos com idade superior a 18 anos
deveriam receber omalizumabe e que para os pacientes pediatricos mais tempo e/ou

estudos poderiam ser requisitados.

9) Experiéncias clinicas

e Profissionais de saude, INCOR.

e Os centros de referéncia possuem critérios bem definidos de selecdo dos pacientes
candidatos a terapia com o omalizumabe.

e Alguns profissionais de saude relataram experiéncias clinicas do uso de omalizumabe
em pacientes com asma moderada a grave. Os pacientes apresentaram melhora
clinica, melhora na qualidade de vida, reducdo de exacerbacGes e internagdes e
reducdo ou suspensao do uso de CO.

e Aproximadamente 80% dos pacientes com asma grave, quando bem selecionados,
respondem a terapia com o omalizumabe.

e Relato do Centro de Referéncia em Asma Grave no Espirito Santo sobre sua
experiéncia com o omalizumabe: os pacientes sdo selecionados de acordo com uma
Diretriz Estadual para Asma ndo Controlada: pacientes com asma grave ndo controlada
na etapa 4 ou 5 de tratamento da GINA, com teste cutaneo ou IgE especifica positiva
para aeroalérgenos e que tenham pesquisado outras causas de ndo controle
(comorbidades, técnica inalatéria, adesdo ao tratamento, fatores ambientais).

Atualmente sdo tratados 54 pacientes com omalizumabe (idade de 7 a 74 anos).
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Estudo observacional foi publicado em 2014 com dados de 24 pacientes que tiveram
diminuicdo significativa no nimero de idas a emergéncia, no uso de corticoide

sistémico e inalatdrio e houve melhora da fun¢do pulmonar.

10) A asma é uma doenga que ainda apresenta alta taxa de mortalidade relacionada

e Participantes que abordaram o tema: SES-SP; SBPT

Contribuigdes relacionadas a avaliagdo econémica

Das 21 contribuicbes relacionadas a avaliacdo econbémica, 16 foram feitas por
profissionais de saude; 2 foram feitas pela Empresa fabricante da tecnologia avaliada (sendo
ambas as contribuic¢des iguais, uma foi desconsiderada); 1 foi feita por Instituicdo de saude; 1
por Secretaria Estadual de Saude; e 1 por Sociedades médica. Apds sua analise, tais

contribuicdes foram sintetizadas de acordo com seus principais teores e tipos de participantes.

1) Probabilidades de transigao:

A consulta trouxe contribuicdes consistentes com as criticas feitas no relatério sobre a
falta de transparéncia quanto aos valores das probabilidades de transicdo utilizados pelo
demandante, como destacado no teor da contribuicdo proveniente de Secretaria Estadual de

Saude (grifo nosso):

“As probabilidades de transicGo de um estado de saude para outro ndo

foram validadas no Brasil e ndGo constam no documento, ndo foi possivel

refazer as contas com custos do nosso meio.”

Nesse aspecto, a Empresa fabricante da tecnologia avaliada contribuiu com
explicacbes vagas em relagdo a conversdo de taxas em probabilidades, sendo ainda
insuficientes para a efetiva reprodugdo do modelo, como destacado no teor de sua

contribuicdo (grifo nosso):

“Como os pacientes podem sofrer mais de uma exacerba¢cGo em um
ciclo de 3 meses, as probabilidades de ocorrer a exacerbag¢éo sdo estimadas

diretamente a partir das taxas de exacerbacdo.”
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2) Estimativas de custos:

Em relacdo aos custos, as contribuicdes ressaltaram a falta de validacdo no contexto
brasileiro, limitando a validade externa dos resultados de custo-efetividade, como destacado

no teor da contribuicdo proveniente de Secretaria Estadual de Saude (grifo nosso):

“A estimativa do custo de exacerbagées envolveu a identificacdo de
todos os recursos em saude consumidos durante a exacerbag¢do, a

qguantificacdo e a valoracdo (atribuicdo do custo de cada item) do estudo da

Suécia”

7

Contudo, a limitacdo da consideracdo dos custos é levantada também sob a
perspectiva das dificuldades geradas pela asma, que incluem até mesmo custos intangiveis (ex:
o medo da morte em uma exacerbacdo), como destacado no teor das contribuicoes

provenientes de profissionais de satude (grifo nosso):

“A falta de estudos de custos da asma no Brasil realmente é um
problema para a aplicacGo dos modelos de andlise economica em saude [...]
Encontramos custos medios e custos estratificados em asma grave e moderada

bem superiores aos relatados no relatorio como utilizados na analise

economica.”

“Ndo é possivel avaliar de forma precisa as noites de sono perdidas e o

impacto nas habilidades cognitivas; o prejuizo em dias perdidos de escola e de
trabalho dos pacientes e também de familiares de criangas, por causa de crises

de asma; o medo de morrer por uma crise de asma [...]”

Ainda sobre esse aspecto, algumas contribui¢des ressaltaram que varios gastos seriam
potencialmente reduzidos com a incorporagdo de omalizumabe (ex: internagdes, consultas,
resgate, judicializagdo etc). Contudo, tais contribuicGes, apesar de encaminhadas em
formulario técnico-cientifico, ndo foram acompanhadas de evidéncias de suporte para tais
afirmagdes. O teor de algumas dessas contribuicbes, provenientes de sociedade médica e de

profissionais de saude, respectivamente, sdo destacadas abaixo:

“[...] alem de colaborar na reducdo de custos do tratamento da asma

no Brasil, visto que essa minoria de asmdticos graves e de dificil controle sdo os
que proporcionalmente absorvem maiores recursos do Sistema, devido ao

maior _numero de exacerbacbes e hospitalizacbes e, possivelmente, ao
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desenvolvimento ou agravamento de condicées como diabetes mellitus,

obesidade, osteoporose e HAS, efeitos adversos do uso de corticoides

sistémicos, com todas as suas consequéncias para a sociedade.”

“O controle da asma grave ndo controlada com a terapia padrdo

reduziria_em muito os gastos financeiros associados ds _internacdes e aos

atendimentos em servicos de emergéncia e UTl, ao uso de medicamentos de

resgate e da corticoterapia (com seus eventos adversos), a judicializacéo pelo

omalizumabe, a perda produtiva (afastamento do trabalho) do paciente e de

seus familiares , @ mortalidade pela asma, a melhora da qualidade de vida dos

pacientes.”

3) Dados de efetividade :

Foram recebidas contribuicdes que destacaram potenciais inconsisténcias nos dados
que deram suporte ao valor de utilidade relacionado a reducgdo de exacerbacgées, entre outros
eventos, como destacado no teor das contribuicdes provenientes de Secretaria Estadual de

Saude (grifo nosso):

“[...] hd clara inconsisténcia dizendo, no resumo, que os escores

melhoraram mas: - There was no significant difference with respect to the use

of rescue medication, incidence of asthma exacerbation, and adverse events

between treatment groups [...]”

Também em relagdo aos dados de efetividade, foi ressaltado que as inferéncias
relacionadas ao “aumento do niumero de exacerbagdes evitadas ao longo do tempo” ainda sdo
inapropriadas, ndo tendo o devido suporte em evidéncias. Contudo, ja existem evidéncias
sugerindo a possibilidade de interrupgao do tratamento, como destacado no teor das

contribuicdes provenientes de instituicdo de saude (grifo nosso):

“Ndo hd dados consistentes na literatura gquanto ao tempo de

tratamento, mas informagdes recentes sugerem que o omalizumabe tenha um

efeito positivo sobre o remodelamento brénquico (Samitas e col. 2015 - artigo

anexo) e que a suspens@o do tratamento é possivel em uma parcela dos

pacientes (Molimard e col. 2013 - artigo anexo).
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4) Horizonte temporal:

Consistente com os pressupostos de efetividade, além da contribuicdo de instituicdo
de saude ja citada anteriormente, outras contribuicGes ressaltaram a escassez de evidéncias e
a consequente incerteza sobre o tempo de tratamento e seus desfechos ao longo do tempo,

como destacado no teor das contribuicGes provenientes de sociedade médica (grifo nosso):

“Ndo existem dados consistentes de literatura em relacdo ao tempo de

tratamento com omalizumabe. Um estudo recentemente publicado indica que

a_interrupcdo do tratamento é possivel em uma parcela de pacientes

(Molimard M et al. Respiratory Medicine, 2014: 571 — 576 [em anexo]) . A

perda do controle da asma foi documentada em 55,7%, com um intervalo

médio entre a interrupgdo e a perda de controle de 13,0 meses (média de 20,4

+2,6 [95% CI: 8,3 - 281]).”

Como resposta as criticas relacionadas ao horizonte temporal adotado, a empresa
fabricante da tecnologia avaliada destaca que a escolha pelo horizonte foi acordada em

reunido prévia com técnicos do préprio Ministério da Saude, como destacado abaixo:

“[...] a decisdo de considerar o tratamento “por toda a vida” foi oriunda

das orientacdes da propria CONITEC, apds discussdo desse topico em reunido

presencial, antes da submissdo deste pleito. A andlise de custo-utilidade

inicialmente apresentada pela Novartis a CONITEC considerava, no caso base,
que os pacientes respondedores a terapia de adigdo com omalizumabe
permaneceriam em tratamento por cinco anos e, apds este periodo, seguiriam
o tratamento apenas com terapia padrdo, acreditando ser este um cendrio

mais conservador.”

Nesse aspecto, ressalta-se que este relatério, em sua recomendagdo preliminar, fez
criticas ao pressuposto de manutencdo da efetividade constante no modelo econdémico
encaminhado (com a extrapola¢do de dados de um seguimento de 2 anos), e ndo da escolha
do horizonte temporal em si. A escolha pelo horizonte “por toda a vida” é adequada a
avaliacdo de condicbes clinicas de carater cronico, como recomendado nas diretrizes

metodolégicas do Ministério da Saude adotadas pela CONITEC.

Dessa forma, com base nas contribuicGes, ndo foram solucionadas as questdes

relacionadas as probabilidades de transicao e sua fonte de dados de efetividade, assim como
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ndo estdo claros quais os custos que sdo efetivamente reduzidos com o uso da tecnologia,

tornando a representagao do modelo econ6mico incerta.

Contribuigdes relacionadas ao impacto orgamentario

Das 14 contribui¢cdes relacionadas ao impacto orcamentario, 10 foram feitas por
profissionais de saude; 2 foram feitas pela empresa fabricante da tecnologia avaliada (sendo
ambas as contribui¢des iguais, uma foi desconsiderada); 1 foi feita por instituicdo de saude
(idéntica a contribuicdo descrita na avaliacdo econémica); e 1 por Secretaria Estadual de
Saude. Apds sua analise, tais contribuigdes foram sintetizadas de acordo com seus principais

teores e tipos de participantes.

1) Populagdo alvo:

Em relacdo ao impacto orcamentdrio, consideracbes sobre a delimitacdo da
populacdo-alvo foram recorrentes em distintas contribuicdes. Foi destacada a dificuldade do
estabelecimento de critérios de inclusdo, convergindo em fatores como a gravidade do quadro
de asma (com base na frequéncia de exacerbacdo e necessidade de internagdo) e auséncia de
respostas a todos os demais tratamentos. Com critérios mais restritos, as contribuicGes
alegam que a populacdo seria muito provavelmente menor do que a estimada pela analise de
impacto orcamentario, como observado no teor das contribuicdes provenientes de instituicdo

de saude e Secretaria Estadual de Saude, respectivamente (grifo nosso):

“0O numero de pacientes elegiveis ao tratamento é inferior ao sugerido

no_relatdrio [...] O simples critério de ndo controle com associacGo beta
agonista + corticoide inalatdrio néo é suficiente para tornar pacientes elegiveis.
[...] O impacto certamente serd diferente se apenas pacientes graves,
exacerbadores, que requerem acesso a servigos de saude com frequéncia, que
tem sua capacidade laborativa limitada e apds a avaliagdo das 16 semanas

realmente se beneficiarem do medicamento.”

“A indicagdo como resgate apds falha de todos os tratamentos
disponiveis [Etapa 5 da Diretriz] restringe o grupo a 0,0048% (12/ 2500 no HC-

FMUSP) reduziria o numero dos pacientes elegiveis a menos de 1.000 por ano

[..]”
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Dentro desse contexto, foram recebidas contribuicdes com a proposta de construcdo
conjunta de diretrizes com a delimitacdo de critérios de uso e desenvolvimento de estudos
para sua implementacdo, como destacado no teor das contribuicGes provenientes de

profissionais de saude (grifo nosso):

“Uma possibilidade seria fazer um estudo piloto em Centros de

Referéncia para o tratamento de pacientes com asma grave, de dificil controle,

incluindo aqueles com risco de morte por asma, para estabelecer critérios

rigidos, baseados em protocolos a serem desenvolvidos em parceria com a

CONITEC, para indicacéo do uso do Omalizumabe em nosso meio”

2) Estimativas de custos:

De forma andloga as contribuicGes em relacdo ao modelo de avaliagdo econémica,
distintas contribuices alegaram, sem apresentar evidéncias de suporte, que a tecnologia
omalizumabe reduziria gastos com internagGes, consultas, terapia de resgate, judicializacdo

etc.

Em respostas as criticas feitas ao modelo de impacto orcamentdrio usado pelo
demandante, relacionadas a uma potencial subestimacdo do resultado obtido, a empresa
fabricante da tecnologia avaliada nao trouxe argumentos sobre o calculo utilizado, mas apenas
alegou que outros fatores tornaram sua andlise de impacto conservadora, como destacado no

teor de sua contribuicdo (grifo nosso):

“[...] considerar que quase a totalidade dos pacientes elegiveis seja

tratada com omalizumabe ndo parece estar subestimado, pois se comparado

com outras patologias hoje tratadas pelo SUS, é pouco provdvel que a
totalidade dos pacientes brasileiros com aquela doenga tenha acesso aos

medicamentos no SUS, na prdtica.”

Assim, com base nas contribuicGes, ndo foram solucionadas as questdes relacionadas
ao calculo incremental do impacto orcamentario da incorporacdo do omalizumabe. Além
disso, ainda permanecem duvidas sobre qual deveria ser a populacdo utilizada para a base de

seu calculo, tema a ser discutido na definicdo dos critérios de uso do medicamento.
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9.2.0pinides ou experiéncias
Participantes

Foram recebidas 390 contribui¢cGes relacionadas a opiniGes ou experiéncias, sendo 389

de pessoas fisicas e 1 de pessoa juridica, conforme quadros abaixo.

Representagdao em % do

Tipo de Contribuicdo Pessoa Fisica Contribuicbes  total geral (n =390)
Paciente 31 7,95%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 132 33,85%
Profissional de satude 157 40,26%
Interessado no tema 69 17,69%
Total 389 99,74%

Representagcdo em %

Classificacdo da Pessoa Juridica ContribuicGes do total geral (n = 390)
Empresa 0 0
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0 0
Instituicdo de ensino 0 0
Instituicdo de saude 0 0
Secretaria Estadual de Saude 0 0
Secretaria Municipal de Saude 0 0
Sociedade médica 1 0,26%
Grupos/associagdo/organizacgdo de pacientes 0 0
Outra 0 0
Total 1 0,26%

A maioria das contribuicdes de opiniGes ou experiéncias com o medicamento foram
feitas por profissional de saude (40%), seguido de familiar, amigo ou cuidador de paciente

(34%), interessado no tema (18%), paciente (8%) e socie dade médica (1%).

A grande maioria dos participantes NAO concordou com a recomendag3do da CONITEC,
embora 155 tenham respondido “sim” na pergunta “Vocé concorda com a recomendagdo da
CONITEC sobre o(s) medicamento(s), produto(s) ou procedimento(s) em avaliagdo?”. Pelos
comentarios feitos em seguida, ficou claro que 147 desses 155 participantes eram a favor da
inclusdo do omalizumabe no SUS. Houve duivida em 8 respostas de participantes que
responderam que concordavam com a recomendacdo da CONITEC: 2 pacientes (1 deles disse
ter tido experiéncia com o uso do omalizumabe e o outro relatou experiéncia com outros
medicamentos), 4 cuidadores ou responsaveis (1 deles disse ter tido experiéncia com o uso do

omalizumabe e 3 sé colocaram “sim” ou “ok”, mas ndo relatam uso de nenhum medicamento)
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e 2 interessados no tema (colocaram “sim” ou “ok”, mas ndo relatam uso de nenhum
medicamento). Os outros 235 participantes responderam que ndo concordavam com a

recomendacdo da CONITEC.

Dos 390 participantes, 190 relataram que ja tiveram experiéncia com o omalizumabe,
sendo que 19 tiveram experiéncia como paciente, 137 como profissional de saude e 34 como
cuidador ou responsavel. Os 200 restantes nao tiveram experiéncia anterior com o uso do

medicamento.

Nas 190 contribuicbes de participantes que tiveram experiéncia com o uso do
omalizumabe, foram descritos os efeitos positivos e os negativos relacionados ao uso do

medicamento, de acordo com a perspectiva desses participantes.

Em relagdo ao uso de outros medicamentos para tratamento da asma, 192
participantes responderam que ndo tiveram experiéncia com o uso de outros medicamentos.
Os 198 restantes responderam que tiveram experiéncias com outros medicamentos para
asma, sendo 31 como paciente, 137 como profissional de saide e 30 como cuidador ou

responsavel.

Contribuigoes de profissionais de satude (n = 157)

As contribuicdes dos profissionais da saude abordaram os mesmos temas citados

anteriormente nas contribui¢Ges realizadas no formuldrio técnico cientifico.

Algumas institui¢des relataram suas experiéncias clinicas com o uso do omalizumabe

no tratamento de pacientes com asma grave:

“Em nosso hospital, mais de 30 pacientes jd fizeram ou estéo em uso
desta medicagdo, muitos com excelentes resultados.” (Santa Casa de Porto

Alegre)

“A experiéncia do Servico com omalizumabe tem sido bastante
favordvel, especialmente para aqueles com quadros graves e em uso de altas
doses de corticosterdides inalados, associados ou nédo aos broncodilatadores de
acdo prolongada, refletindo em importante reducdo de hospitalizacoes.”
(Servico de Alergia e Imunologia Pediatrica da Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto (USP))
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“Temos um ambulatdrio de pacientes com asma grave ndo controlada,
asma de dificil controle, dos nossos 340 pacientes deste ambulatdrio temos
selecionados 5 pacientes que utilizam o Omalizumabe.” (Hospital Otavio de

Freitas - servico de Pneumologia)

“[...] seguindo orientacbes do Ministério da Saude, foi implantado o
Atendimento aos pacientes com Asma Grave atualmente com ndo menos que
1.000 pacientes cadastrados. (...) indiquei apenas 10 pacientes para uso do
Omalizumabe, conforme critérios pré-estabelecidos (...) Sete pacientes
continuam no tratamento (...) Percepg¢do clara, a partir da avaliacéo pessoal de
cada paciente, de melhoria de qualidade de vida e redu¢do de sintomas apds a
introdu¢do do Omalizumabe se comparado ao periodo em que ndo estavam
usando esta medicagdo.” (Servico de Pneumologia do Hospital Universitario

Jodo de Barros Barreto da Universidade Federal do Para)

“Temos um banco de aproximadamente 800 pacientes, com 23
recebendo Omalizumabe, via protocolo especifico estabelecido com a
Secretaria de Saude. O paciente mais antigo estd recebendo hd 8 anos. {(...)
Nossa esperiéncia é excelente, com 85 % dos paciente apresentando melhora
espetacular de sua doenga, com reducdo drdstica das hospitalizagées, uso de
corticoie oral, comorbidades sistémicas e ganho pronunciado da qualidade de

vida.” (Ambulatério de asma de dificil controle da Santa casa de Sdo Paulo)

“l...] usamos em 24 pacientes do SUS, no HBDF com melhora
considerdvel da qualidade de vida em 80% destes pacientes que entram no
protocolo de asma grave do GINA 2015 e em paciente do consultério hd dez
anos com excelente resposta e mudanca na qualidade de vida e retirada do uso

de corticosteroide oral.” (Hospital de Base do Distrito Federal)

“Atualmente, acompanhamos cerca de 300 pacientes/més em
ambulatdrio de referencia da Universidade atendendo pacientes do SUS temos
ao redor de 20 pacientes com indicagéo do uso de Omalizumabe e sem acesso
ao tratamento. Mesmo em pacientes portadores de comorbidade, tais como
rinite, refluxo gastroesofdgico, tabagismo houve melhora significante do
controle da asma e da qualidade de vida com o uso do Omaluzimab.”

(Unifesp/Escola Paulista de Medicina)
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“[...] em torno de 2.500 pacientes cadastrados, em tratamento
reqular com LABA, Cl e/ou antileucotrieno, CO. Porém, 9 pacientes
acompanhados criteriosamente apresentavam asma de dificil controle, apesar
de todo arsenal de medica¢bes prescritas em altas doses. Assim, em 2011,
iniciamos o uso de omalizumabe (...). Os pacientes apresentam controle
parcial, menos exacerbagdes/internagées, reducéo das doses de medica¢éo e
melhora da qualidade de vida.” (Ambulatério especializado de asma

moderada, grave do Hospital de Messejana - Hospital Coracdo e Pulmao)

“[...] @ maioria das criancas em uso de omalizumabe reduziram de
forma importante a quantidade e intensidade das exacerbagbes e sintomas,
algumas ficando totalmente assintomdticas. (...) Atualmente, de um
ambulatdrio de aproximadamente 300 asmdtcios, sendo o centro aplicador de
referéncia na minha cidade, temos somente 12 criancas em uso do
omalizumabe”. (Profissional de saldde que trabalha com criangas asmaticas em

centro de referéncia em Porto Alegre)

“ [...] atendo cerca de 300 pacientes ao més hd mais de 10 anos.
Tenho no mdximo 5 pacientes que poderiam se enquadrar no diagndstico de
Asma Grave e 4 pacientes que fizeram ou fazem uso do medicamento em
questdo o Omalizumabe. (...) 3 tiveram excelente resposta ao medicamento,
com redugdo importante das crises, redu¢Go do uso de corticoide oral”.

(Pneumologista do DF)

“De acordo com trabalho meu de vida real em asmdticos brasileiros,
em fase de publicagdo, praticamente 80% dos pacientes aumentaram a
qualidade de vida medida pelo AQLQ (>0.5). Um terco aumentou o AQLQ acima
de 1.5. Houve melhora ainda dos sintomas noturnos e diurnos, uso de

medica¢do de resgate, idas a PS, hospitalizagées.” (Profissional da satde do RJ)

Outros profissionais (n = 10) ndo identificaram suas instituicGes ou o numero de
pacientes tratados, mas disseram observar excelentes resultados com o uso do omalizumabe,
com melhora do controle da doenca e na qualidade de vida, redugdao do uso de corticoide,

reducdo de internagGes e atendimentos em unidades de emergéncia.
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Contribuigdes de pacientes (n = 31)

Dos 31 pacientes que contribuiram na consulta publica, 18 relataram que fizeram uso
do medicamento, mas somente 13 realmente utilizaram o medicamento, os outros 6
indicaram uso de outros medicamentos. Dos 13 pacientes que realmente utilizaram o
omalizumabe, 8 relataram suas experiéncias pessoais com seu uso e os outros 5 disseram que
sdo a favor da inclusdo do medicamento no SUS para os pacientes que ndao conseguem o

controle da asma com os tratamento convencionais.

Os pacientes que descreveram suas experiéncias pessoais relataram mudanca de vida
apos o uso do omalizumabe, com melhor qualidade de vida, retirada do corticosteroide oral,

fim das crises e das internagdes. Relatam também recaidas na falta do medicamento.
Exemplo de relato de experiéncia pessoal de paciente:

“[...] somente depois que utilizei a medicacGo descobri que eu ndo
vivia, simplesmente sobrevivia (...) Passei 33 anos frequentando pronto
socorros, deixando de fazer as coisas que pessoas sem Asma Grave fazem, hoje
respiro, vivo, faco o que todo mundo faz. SO sabe o que é sofrer de Asma Grave,
quem tem a doenca, o familiar que acompanha, os amigos, colegas de
trabalho. Todo mundo acaba se limitando e se restringindo em virtude de um

unico doente [...]”

Contribuigdo de Familiar, amigo ou cuidador de paciente (n = 132)

Dos 132 participantes, 1 relatou que ja teve experiéncia com o omalizumabe como

profissional e 29 como cuidador ou responsavel.
Exemplo de relato de experiéncia pessoal de familiar:

“Minha filha usa Xolair a mais de 2 anos e melhorou muito com o uso
do medicamento, inclusive com a reducdo de uso de vdrios outros produtos que
ela era medicada e ja ndo surgia mais efeito. Para se ter uma idéia, nem andar

ela estava aguentando, hoje faz natagdo e corrida [...].”
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RESPOSTA DA CONITEC A CONSULTA PUBLICA

Em resposta aos questionamentos e criticas feitos ao relatério da CONITEC durante a
consulta publica, o relatdrio de recomendacao inicial da CONITEC foi modificado: ao invés da
avaliacdo somente da metandlise de Normansell (2014), que considerou somente ensaios
clinicos randomizados e duplo cegos, decidiu-se avaliar individualmente todos os ensaios
clinicos em pacientes graves, incluindo também os abertos, e os estudos observacionais de
vida real. Foram construidas tabelas com os resultados dos estudos, separadas por tipo de
desfecho clinico. As sugestdes de alteracdo do texto também foram observadas. Os estudos
anexados pelos participantes da consulta publica foram lidos: as revisdes sistematicas e
ensaios clinicos citados ja haviam sido descritos neste relatério, mas para aqueles que ndo
foram incluidos neste relatério, foi dada maior énfase ao motivo da ndo inclusdo; as revisoes
narrativas ndo foram consideradas, conforme os critérios de selecdo dos estudos descritos

anteriormente.

As questOes relacionadas a avaliacdo econbmica e ao o impacto orcamentdrio da
incorporacdo do omalizumabe ndo foram solucionadas durante a consulta publica e, por isso,

nao houve alteracbes nesses itens.

10. RECOMENDACAO DA CONITEC APOS CONSULTA PUBLICA

No dia 07 de abril de 2016, durante a 442 reunido ordinaria da CONITEC, foram
apresentadas as contribuicdes obtidas durante a consulta publica n2 38/2015. Foram
considerados os seguintes pontos: a maioria dos estudos disponiveis avaliam a eficacia do
omalizumabe em pacientes com asma grave ndo controlados com Cl + LABA; o relato de
experiéncias clinicas de profissionais de salide com o omalizumabe em pacientes graves,
muitos em uso de corticosteroide oral; os pacientes com asma grave em uso de
corticosteroides orais ndo sdo adequadamente representados nos ensaios clinicos; a maioria
dos estudos observacionais disponiveis ndo possui grupo controle e o Unico que possui ndo
mostra diferencas de resultados entre os pacientes do grupo omalizumabe e os pacientes do
grupo controle; e o alto custo do medicamento. Com base nessas considerac¢des, os membros
presentes na reunido concordaram em convidar especialistas no tratamento da asma grave

para relatar suas experiéncias clinicas com o uso do omalizumabe ao Plendrio da CONITEC,
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esclarecendo os critérios de selecdo dos pacientes elegiveis ao tratamento com o

medicamento na pratica clinica atual.

11. APRESENTAGCAO DE ESPECIALISTAS EM ASMA GRAVE

No dia 05 de maio de 2016, na 452 reunido ordindria da CONITEC, especialistas de dois
diferentes Centros de Referéncia no tratamento da asma grave apresentaram suas
experiéncias clinicas com o omalizumabe: o grupo de doencas obstrutivas do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFM-USP) e e o Centro de
Referéncia para asma de dificil controle do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Ribeirdo Preto - USP (HCFMRP-USP).

Esses Centros utilizam o omalizumabe para tratar pacientes com asma grave, segundo
critérios de elegibilidade estabelecidos por seus protocolos internos, sendo o medicamento
fornecido por acdo judicial. Além dos estritos critérios de inclusdo para selecdo dos pacientes
elegiveis ao tratamento com o omalizumabe, foram também apresentadas as experiéncias

clinicas dos pacientes em uso do medicamento.

O HCFM-USP relatou uma avaliagdo recentemente concluida: de um universo de 2500
pacientes com asma de dificil controle atendidos anualmente no ambulatério de asma do HC-
INCOR, o omalizumabe foi administrado a 12 pacientes selecionados criteriosamente, dos
quais 8 permaneceram em tratamento apds 16 semanas de uso do omalizumabe; exceto por 1
paciente, todos os demais usavam corticoides orais (apesar de ndo ser um critério obrigatdrio
para inclusdo dos pacientes no tratamento), além de altas doses de corticoides inalatérios. O
HCFMRP-USP apresentou a experiéncia de 23 pacientes em uso de omalizumabe, 10 em uso de
corticosteroide oral continuo e o restante em uso de altas de corticosteroide inalatdrio

(maiores que 1500 mcg/dia de beclometasona ou equivalente).

Os servicos concordam que o omalizumabe deve ser disponibilizado para um
grupo especifico de pacientes com asma grave ndo controlada com os tratamentos
convencionais ofertados pelo SUS, seguindo critérios de eligibilidade bem definidos em
protocolos clinicos. Apds as apresentacdes dos especialistas convidados, a demanda sobre a
incorporacdo no SUS do omalizumabe para asma grave ndo controlada foi apreciada pelo

Plenario da CONITEC.
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12. DELIBERAGAO FINAL

Apds a apresentacdo dos especialistas em tratamento da asma grave, os membros do

Plenario da CONITEC, discutiram os seguintes pontos:

e Os ensaios clinicos que avaliaram o uso do omalizumabe foram realizados em
pacientes com asma grave ndo controlados com Cl + LABA ou somente com Cl,
indicacdo de bula do medicamento, o que ndo corresponde aos critérios de selecdo
dos pacientes que tém utilizado o omalizumabe na prdatica clinica que, por apresentar
maior gravidade da doenca, se beneficiariam mais do tratamento;

e Os pacientes selecionados pelos Centros de Referéncia no tratamento da Asma Grave,
através de critérios bem definidos, apresentam maior gravidade da doenca do que os
pacientes avaliados nos ensaios clinicos disponiveis;

e Os resultados dos estudos publicados do uso do omalizumabe em pacientes graves, de
acordo com os critérios de inclusdo utilizados pelos Centros de Referéncia, foram
analises de subgrupos dos estudos maiores que, em geral, ndo demonstram eficacia do
omalizumabe quando comparado ao placebo, embora ndo possuam poder estatistico
para que se possa concluir o efeito do medicamento nesse subgrupo de pacientes;

e A demanda da empresa Novartis propde a incorporacdo do omalizumabe para o
tratamento de pacientes com asma grave nao controlada apesar do tratamento com
médias ou altas doses de Cl + LABA, o que ndo corresponde exatamente aos critérios
de inclusdo dos pacientes que atualmente estdo em uso do omalizumabe em centros
de referéncia;

e Os critérios de selecdo de pacientes candidatos ao uso de omalizumabe utilizados na
pratica clinica sdo diferentes entre os centros de referéncia, além de ndo serem os
mesmos utilizados nos estudos cientificos, o que denota um cardter ainda
experimental do perfil dos pacientes que terdo maiores beneficios do tratamento com
o omalizumabe;

e Na populacdo de pacientes para a qual o demandante solicitou a incorporacdo do
omalizumabe, o medicamento foi considerado potencialmente pouco custo-efetivo e
de elevado impacto orcamentario.

Assim, os membros presentes na reunido do plenario do dia 05/05/2016 deliberaram,
por unanimidade, ndo recomendar o omalizumabe para o tratamento da asma alérgica grave
ndo controlada com uso de média ou alta dose de corticoide inalatério associado a um beta 2-

agonista de longa acao.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n°191/2016.
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13. DECISAO

PORTARIA N2 28, DE 6 DE JULHO DE 2016

Torna publica a decisdo de nao incorporar o
omalizumabe para o tratamento da asma
alérgica grave ndo controlada com uso de

média ou alta dose de corticoide inalatério
associado a um beta 2-agonista de longa
ac30, no ambito do Sistema Unico de Saude
- SUS.

O SECRETARIO SUBSTITUTO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e

art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 19 Fica ndo incorporado o omalizumabe para o tratamento da asma alérgica grave
nao controlada com uso de média ou alta dose de corticoide inalatdrio associado a um beta 2-

agonista de longa ac30, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatdério de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico:

http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC

caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

PEDRO REGINALDO DOS SANTOS PRATA

Publicada no DOU n2 130, de 08 de julho de 2016, pag. 35.
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15. ANEXO | — ensaios clinicos incluidos pelo demandante e nas revisoes sistematicas selecionadas

REVISOES SISTEMATICAS

- Normansell | Norman Lai Rodrigo )
ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS 2014 2013 2015 2011 Novartis ANALISE PELO DGITS
Ayres 2004%° X X CONSIDERADO
Bardelas 2012" X X X CONSIDERADO
Boulet 1997 Excluido: asma leve estdvel
Bousquet 2011 (EXALT)" X X CONSIDERADO
Buhl 2002 X Excluido: entensdo de Solér 2001
Busse 2001 X X Excluido: pacientes usavam Cl isolado, sem LABA
Busse 2011 (6 a 20 anos)35 X X X CONSIDERADO
Chanez 2010 X CONSIDERADO
Djukanovic 2004 X Excluido: asma leve a moderada estavel
Fahy 1997 X Excluido: asma leve
Fahy 1999 X Excluido: asma leve
Finn 2003 X Excluido: analise de Busse 2001
Garcia 2012 X Excluido: asma nao atdpica

Excluido: pacientes com pdlipos nasais alérgicos e ndo alérgicos (asma

Gevaert 2012 como comorbidade, sem definicdo de gravidade)
Hanania 2011"° X X CONSIDERADO
Holgate 2004 X Excluido: pacientes com asma controlada
Hoshino 2012 CONSIDERADO
Humbert 2005 (INNOVATE)19 X X CONSIDERADO
kulus 2010 (em criangas)*® CONSIDERADO
Lanier 2003 X Excluido: extensdo de Busse 2001
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Lanier 2009 (em criangas)®’ X CONSIDERADO

Massanari 2010 X Excluido: asma estdavel

Milgrom 1999 X Excluido: omalizumabe intravenoso
Milgrom 2001 X Excluido: asma estavel

NCT00096954 X Excluido: ensaio clinico ndo publicado
NCT01007149 X Excluido: asma nao atopica

Niven 2008 (andlise de subgrupo do

estudo Ayres 2004)™® CONSIDERADO

Ohta 2009" X CONSIDERADO

Prieto 2006 X Excluido: asma leve a moderada
Vignola 2004 (SOLAR)*? X CONSIDERADO

Soler 2001 X X Excluido: asma estdvel e sem uso de LABA
van Rensen 2009 X Excluido: asma leve

Rubin 2012 (realizado no Brasil)™* X CONSIDERADO
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16. ANEXO Il — Caracteristicas dos estudos incluidos

ECR INCLUIDOS ADULTOS (2 12 anos) Desenho e Populagio Intervengdo (n = amostra)

ECR aberto
Pacientes com idade entre 12 e 73 anos

20
Ayres 2004 (1A 04) Gravidade: asma alérgica moderada a grave sintomaticos apesar de receberem média ou altas doses

Multinacional: 5 paises Europa didrias de CI (38,8% em uso de 2000mcg/d de beclometasona ou equivalente, 30,1% com 1000mcg e Omalizumabe + melhor cuidado de suporte (n=206) X melhor
16,0% com 4000mcg) cuidado de suporte (n=106)
78% dos pacientes em uso continuo de CI/LABA e 21,2% também utilizavam CO Duragdo: 12 meses
Niven 2008* Anilise post-hoc de subgrupo do estudo de Ayres et al. 2004: Pacientes com idade entre 12 a 73 anos Omalizumabe + melhor cuidado de suporte (n=115) X melhor
Europa Gravidade: asma alérgica persistente grave inadequadamente controlados apesar de altas doses de cuidado de suporte (n=49)
CI+LABA (usaram CO no ano anterior) Duragdo: 12 meses

ECR duplo cego controlado por placebo
Pacientes 2 12 anos

Bardelas 2012" Gravidade: asma alérgica persistente inadequadamente controlada apesar do uso de média ou alta
EUA dose de CI+LABA (fluticasona 250 pg/salmeterol 50 ug uma inalagio ao dia ou budesonida 160
ug/formoterol 4,5 ug duas inalagdes duas vezes ao dia) ou Cl + outro tratamento de manutencgéo da Omalizumabe (n=136) ou placebo (n=135)
asma Duragdo: 24 semanas
ECR aberto
Bousquet 2011 (EXALT)" Pacientes com idade entre 12-75 anos Omalizumabe adicionado 2 terapia otimizada (n=272) X
Multinacional: 14 paises Gravidade: asma alérgica grave persistente ndo controlada apesar do tratamento diario com altas Terapia otimizada (n=128)
doses de CI (>1000ug/dia de dipropionato de beclometasona ou equivalente) +LABA Duragdo: 32 semanas
s ECR duplo cego controlado por placebo
Chanez 2010 Pacientes > 18 anos
Franca Gravidade: asma alérgica grave persistente ndo controlada apesar do tratamento diario com altas Omalizumabe (n = 20) X placebo (n =11)
doses de CI (>1000ug/dia de dipropionato de beclometasona ou equivalente) +LABA Duragdo: 16 semanas
ECR duplo cego controlado por placebo Omalizumabe (n=427) X placebo (n=423)
Hanania 2011"° Pacientes com idade entre 12-75 anos Trés subgrupos foram estratificados antes da randomizagdo,
EUA e Canadd Gravidade: asma alérgica grave persistente ndo controlada apesar do tratamento diario com altas em relagdo aos medicamentos usados na baseline:
doses de ClI (2500 pg de fluticasona duas vezes ao dia)+LABA com ou sem outro medicamento de M1: em uso de CI+LABA;
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controle M2: em uso de CI+LABA + > 1 medicamento controlador,
exceto CO;

M3: em uso de CI+LABA + CO

Duragao: 48 semanas

ECR aberto
Hoshino 20122 Pacientes com idade entre 20-75 anos
Japdo Gravidade: asma alérgica grave persistente ndo controlada apesar do tratamento com Cl (>400pg/dia | Tratamento com omalizumabe (n = 14) X pacientes com
fluticasona ou equivalente)+ LABA terapia convencional sem omalizumabe (n = 16)
16 semanas Duragao: 16 semanas
Humbert 2005 (INNOVATE)" Pacientes com idade entre 12-75 anos
Multinacional: 14 paises Gravidade: asma alérgica grave persistente ndo controlada apesar do tratamento diario com altas Omalizumabe (n=209) X placebo (n=210)
doses de Cl (>1000ug/dia de dipropionato de beclometasona ou equivalente) +LABA Duragdo: 28 semanas
Ohta 2009" ECR duplo cego controlado por placebo
Japio Pacientes com idade entre 20-75 anos
Gravidade: asma alérgica moderada a grave ndo controlada apesar do uso Cl (>800ug/dia de Omalizumabe (n=158) X placebo (n=169).
dipropionato de beclometasona ou equivalente) + LABA ou Cl + teofilina, anti-leucotrieno ou CO Duragdo: 16 semanas
) 1 ECR aberto
Rubin 2012 (QUALITIX) Pacientes com idade entre 12-75 anos Omalizumabe adicionado a terapia LABA + Cl (n=88) X terapia
Brasil Gravidade: asma alérgica grave persistente ndo controlada apesar do tratamento com Cl (>500ug/dia | LABA + Cl (n=38)
fluticasona ou equivalente)+ LABA Duragdo: 20 semanas

ECR duplo-cego, placebo controlado

Pacientes com idade entre 12-75 anos

Vignola 2004 (SOLAR)*? Gravidade: asma alérgica por pelo menos 1 ano e rinite alérgica persistente por no minimo 2 anos.
Ndo relatado o local Todos os pacientes estavam em uso de ho minimo 400mcg/dia de Cl e tinham histérico de ho minimo 2

visitas ndo programadas ao consultério médico, devido a asma durante o ultimo ano ou no minimo 3

durante os ultimos 2 anos. Pacientes recebendo corticosteroides sistémicos foram excluidos. Pacientes | Omalizumabe (n = 209) X placebo (n = 196)

em uso de LABA: 86 (41,1%) no grupo omalizumabe X 73 (36,2%) no placebo. Duragdo: 28 semanas
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ESTUDOS OBSERVACIONAIS ADULTOS
(212 anos)

Desenho e Populagao

Intervengdo (n = amostra)

Caminati 2014
Itdlia (NEONet — North East
Omalizumab Network)

Estudo observacional retrospectivo

Pacientes > 18 anos que haviam recebido pelo menos uma dose de omalizumabe

Gravidade: asma alérgica grave (etapa 5 do GINA)

Fonte dos dados: dados foram coletados de prontudrios médicos entre abril e setembro de 2013
(Avaliagdo antes e depois)

Omalizumabe (n=59)
Duragdo: Média de 22,97 meses (DP: 16,55)

Barnes 2013%
Reino Unido

Estudo retrospectivo observacional

Pacientes > 12 anos que estavam em uso de omalizumabe por 212 meses.

Gravidade: asma alérgica grave

Fonte dos dados: os dados foram coletados de prontudrios médicos entre fevereiro/2010 e
janeiro/2011.

Omalizumabe: 136 pacientes que receberam pelo
menos 1 dose (66,2%, n = 90, haviam usado CO nos 6
meses anteriores ao estudo)

24 (17,6%) pacientes foram classificados como ndo
respondedores, na semana 16 (conforme critério de
bula), e sairam do estudo.

Duragdo: 12 meses

Braunstahl 20132 (avaliagdo de
varios desfechos) e 2013b* (avaliagdo
somente de CO) - Estudo eXpeRience

14 paises da Europa, Américas e Asia

Estudo observacional global de registro de pacientes, pés-marketing

Pacientes com asma alérgica (= 12 anos) persistente ndo controlada que tinham iniciado omalizumabe
dentro das 15 semanas prévias ao estudo. 82.1% em uso de Cl + LABA e 28.4% em monoterapia com CO
Fonte dos dados: dados coletados prospectivamente. Dados das caracteristicas dos pacientes no ano
anterior ao uso de omalizumabe foram coletados de prontudarios médicos.

Omalizumabe (n = 943)

690 (75,3%) tinham asma ndo controlada e 694 (73,6%)
completaram os 2 anos de seguimento; 157 (16,6%)
descontinuaram.

Duragdo: 2 anos

Grimaldi-Bensouda 2013%
Franga

Estudo observacional de mundo real

Pacientes 218 anos

Gravidade: asma grave ndo controlada apesar do uso de Cl + LABA e CO

Fonte dos dados: dados coletados durante as visitas dos investigadores. Dados dos pacientes em uso de
omalizumabe comparados aos dados dos mesmos pacientes antes do uso e aos dados de outros
pacientes ndo controlados sem uso de omalizumabe.

767 pacientes foram recrutados, dos quais 374
receberam omalizumabe pelo menos uma vez (16,3%,
n =61, pararam o tratamento)

309 (40,3%) dos 767 pacientes estavam em uso de CO e
284 (37%) ja usavam omalizumabe na baseline.
Duragdo: Média de 20,4 meses

Lafeuille 20127
EUA

Estudo retrospectivo observacional (coorte antes e depois)

Pacientes 212 anos

Gravidade: asma ndo controlada com pelo menos 8 meses de tratamento com altas doses de Cl +LABA,
durante os 12 meses iniciais do estudo (baseline), chamado periodo pré-omalizumabe. Os pacientes
foram observados por 12 meses apos inicio do omalizumabe (periodo pés-omalizumabe).

Fonte dos dados: dados coletados da base de dados administrativa e integrada contendo dados de 45
grandes empresas, planos de salde, governo e organizagGes publicas

644 pacientes envolvidos (idade média 49,9 anos e
95,2% 18 > anos de idade; 1,2% (n=8) < 12 anos e 3,6%
(n=23) de 12 a 17 anos); 93,5% em uso de CO na
baseline

Duragdo: 12 meses de uso de omalizumabe comparado
com 12 meses anteriores sem uso de omalizumabe

Schumann 2012%
Estudo Xclusive
Alemanha

Estudo aberto, prospectivo observacional, pds-marketing

Pacientes (> 12 anos, média de idade de 43,6 + 16,9)

Gravidade: asma grave com duragdo de pelo menos 2 anos, a qual se mantinha ndo controlada, apesar
do tratamento diario com altas doses de Cl + LABA, de acordo com a etapa 4 do GINA.

Omalizumabe (n = 195). Todos os pacientes tiveram
medidas de desfecho na semana 16 e 173 (88.7%) dos
pacientes foram acompanhados por um periodo de 6
meses.
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Fonte dos dados: Os dados foram coletados durantes as visitas médicas no hospital

Duragdo: 6 meses apos inicio do uso de omalizumabe

Tzortzaki 2012%°
Grécia

Estudo retrospectivo observacional, registro de pacientes

Pacientes com idade 2 12 anos

Gravidade: asma alérgica grave persistente ndo controlada, apesar do tratamento diario com altas doses
de Cl + LABA

Fonte dos dados: Registros médicos foram usados para avaliar a efetividade de omalizumabe em 4
meses, 1 e 4 anos.

60 pacientes envolvidos. 26 (16,6%) dos pacientes
usavam CO na baseline.
Duracgdo: 4 anos

Wittchen 2012°°
Alemanha

Desenho: estudo prospectivo longitudinal

Pacientes de 16-75 anos

Gravidade: asma alérgica grave ndo controlada de acordo com o GINA.

Fonte dos dados: dados coletados durante visitas médicas de acompanhamento (seguimento de 6
meses) com pelo menos 2 avaliagGes.

O grupo de pacientes tratados com omalizumabe
(n=53) foi comparado com o grupo controle (terapia
usual - caracteristicas biossociais e clinicas
equivalentes) (n=53). O grupo terapia usual poderia
estar sendo tratado com as etapas 1 a 5 do GINA,
exceto pelo uso do omalizumabe.

66% e 39,6% dos pacientes no grupo omalizumabe e no
grupo de terapia usual, respectivamente, estavam em
uso de CO na baseline (P = 0,006).

Duragdo: 6 a 8 meses

Cazzola 2010
Itélia

Estudo prospectivo observacional

Pacientes com idade > 12 anos

Gravidade: asma alérgica grave persistente ndo controlada, apesar do tratamento diario com altas doses
de CI (dose média de 2224,68 mg/dia de equivalente de beclometasona) associado a um LABA (140 de
142 pacientes estavam em uso de LABA)

Fonte dos dados: dados coletados prospectivamente durante visitas médicas de acompanhamento, no
ponto inicial (baseline) e nos meses 4, 8 e 12.

Omalizumabe (n = 142)
Duragdo: 12 meses

Molimard 2010
Franga e Alemanha

Desenho: estudo observacional

Pacientes com idade média de 46 anos

Gravidade: asma alérgica grave persistente em tratamento com omalizumabe por >16 semanas.

Fonte dos dados: Na Franga, os dados foram coletados de pacientes em uso compassionado de
omalizumabe antes de sua comercializagdo (detalhes publicados em estudo prévio). Na Alemanha, os
dados foram obtidos de pacientes tratados com omalizumabe apds comercializagdo (detalhes publicados
em estudo prévio).

Omalizumabe por mais de 16 semanas (n = 346)

166 pacientes (48%) recebiam terapia de manutencgdo
com CO (64 (59,3%) na Franca e 102 (42,9%) na
Alemanha). A maioria dos 166 pacientes em uso de CO
estavam recebendo tratamento regular com Cl (97,6%)
e LABA (95,8%) como monoterapia ou em combinagdo.
Duragdo: além de 16 semanas de terapia com
omalizumabe (ndo especifico)

Brusselle 2009
PERSIST
EUA e Bélgica

Estudo prospectivo observacional aberto.

Pacientes com idade > 12 anos, com asma alérgica grave nao controlada, apesar do tratamento diario
com altas doses de Cl + LABA, de acordo com o GINA 2005

Os dados foram coletados durante as visitas médicas de acompanhamento.

Omalizumabe (n = 158)
Duragdo: 52 semanas
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Korn 2009**
Alemanha

Estudo prospectivo observacional pds-marketing.

Pacientes > 12 anos com asma alérgica grave ndo controlada, apesar do tratamento diario com altas
doses de Cl + LABA

Os dados foram coletados de visitas médicas de acompanhamento apds 4 e 6 meses.

Omalizumabe (n = 280)
Duragdo: 6 meses

ECR INCLUIDOS CRIANCAS (2 6 anos)

Desenho e Populagao

Intervengdo (n = amostra)

Busse 2011%
EUA

ECR duplo cego, controlado por placebo.

Criancgas e adolescentes (6 a 20 anos; idade média: 10,8 anos; 60% com idade < 12 anos)

Gravidade: asma alérgica persistente (73% com asma moderada a grave) ndo controlada (hospitalizagdo
ou consulta de emergéncia nos 6 a 12 meses anteriores ao estudo), apesar de tratamento com Cl +
LABA; uso de CO nao permitido

Omalizumabe (n = 208) x placebo (n =211)

Foram randomizados 419 pacientes, sendo que 226
(54%) estavam em uso de altas doses de Cl (2500 mcg
de fluticasona) + LABA; o restante possuia asma leve.
Na andlise de eficacia foram avaliados 386 pacientes
(92%).

Duragao: 60 semanas

Lanier 2009%
Multinacional: 7 paises, incluindo
Brasil

Desenho: ECR, duplo cego, controlado por placebo com 2 fases de tratamento: 12) 24 semanas com
doses fixas de corticosteroide inalatério (permitidos ajustes, se necessario, no caso de exacerbag&es);
22) 28 semanas com reducdo das doses de corticosteroide inalatério — as doses puderam ser reduzidas
em 25% a 50%, uma vez a cada 8 semanas.

Criangas (6 a 12 anos; idade média: 8,6 anos)

Gravidade: Asma alérgica persistente moderada a grave, inadequadamente controlada apesar de
tratamento com médias a altas doses de corticosteroide inalatério (= 200 pg/d propionato de fluticasona
ou equivalente) associado a LABA (n = 627); 1,3% (n = 8) em uso de corticosteroide oral. As criangas
deveriam ter um histdrico de exacerbagdes (22 em 1 ano, =3 em 2 anos, ou > 1 exacerbagdo grave
necessitando de hospitalizagdo no ano anterior a entrada no estudo).

Das criangas recrutadas, 627 permaneceram
sintomaticas durante as ultimas 4 semanas do
recrutamento e foram randomizadas para receber
omalizumabe (n=421) ou placebo (n=206). Entretanto,
todas as analises de eficacia foram baseadas na
populagdo por intengdo de tratar modificada (mITT),
consistindo da populagdo por intengdo de tratar (ITT)
apos exclusao de 51 pacientes que nao aderiram as
Boas Praticas Clinicas (GPC — Good Clinical Practice). O
populagdo mITT incluiu 576 pacientes (384 no grupo
omalizumabe e 192 no grupo placebo).

Omalizumabe (ITT: n =421 e mITT: n = 384) x Placebo
(ITT: n =206 e MITT: n =192)

Duragdo: 52 semanas

Kulus 2010 (subgrupo Lanier 2009)

Andlise de subgrupo pré-especificada do ECR de Lanier 2009. Subgrupo de criangas (6 a 12 anos; idade
média: 8,6 anos) com asma grave inadequadamente controlada, apesar de receber altas doses de Cl (

>500 mcg/dia de propionato de fluticasona ou equivalente) associado a um LABA, com ou sem outros

medicamentos controladores

Omalizumabe (n=159) X placebo (n=76)
Duraga: 52 semanas
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ESTUDOS OBSERVACIONAIS
CRIANCAS (2 6 anos) Desenho e Populagdo Intervengao (n = amostra)
Estudo observacional prospectivo
Deschildre 2013 Criangas (<18 anos) com asma alérgica grave (etapa 5 da diretriz internacional de tratamento — GINA)
Multicéntrico Dados coletados através de entrevista com paciente durante visitas médicas de acompanhamento: na Adigdo de omalizumabe na pratica clinica (n = 104)
primeira administragdo (visita inicial, VO0); apds 20 + 4 semanas (V1); e 52 + 4 semanas (V2). Duragdo: 1 ano
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17. ANEXO Il — Avaliagao da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados selecionados de acordo com a

escala de Jadad

Ha descrigdao das

Randomizagao Cegamento perdas do
seguimento? (ITT) JADAD
: Métod o
SIM Meto_d ° SIM N °. ° SIM Financiamento Observagoes
apropriado apropriado
ECR 212 anos
Ayres 20042 1 1 0 0 1 1 ' Estudo abe'rto,Nomallzumabe + teraplfa p:ac.irao~X terapia paQrao, nao mencnonz';\ 0 método
Novartis de randomizagdo, para o desfecho primario ndo foram avaliados todos os pacientes
Bardelas Ndo menciona método de randomizagdo, em relagdo ao cegamento menciona somente
13 1 -1 1 1 1 3 . L A ~ . .
2012 Novartis que o placebo era similar em aparéncia, mas ndo menciona cegamento dos avaliadores
Bousquet
2011 1 1 0 0 1 3
(EXALT)15 Novartis Estudo aberto, omalizumabe + terapia otimizada X terapia otimizada.
Chanez 1 1 1 0 1 4 Amostra pequena, objetivo primdrio objetivo primario mudanga na expressao de Fc3Rl
2010°" Novartis nos basdfilos, administradores do medicamento cientes do grupo dos pacientes
Hanania
16 1 1 1 1 0 4 . . .
2011 Novartis 83 pacientes no grupo omalizumabe e 94 no placebo abandonaram o estudo
Estudo aberto, mas objetivo principal era avaliar dimens&es vias aéreas por tomografia
Hoshino compuradorizada. Nao foi calculado poder de amostra e todos os pacientes
52 1 -1 0 0 0 0 . . s 4 -
2012 randomizados foram avaliados no desfecho primdrio, mas ndao é mencionado quantos
Ndo relatado pacientes foram avaliados no desfecho de qualidade de vida
Humbert Ndo menciona método de randomizagdo, ndo houve comparabilidade entre os grupos
2005" 1 -1 1 1 1 3 apos a randomizagdo (os grupos apresentaram diferengas em relagdo a proporgao de
(INNOVATE) Novartis pacientes com histérico de exacerbagdes)
Ohta 2009" 1 1 1 1 1 3 . O estudo na.o d.EIXOU claro como fo'| f§|ta a ran'domlza(;ao, nem se a avaliagdo do
Novartis desfecho foi feita de forma cega, s6 diz que foi duplo cego
Rubin 2012 1 1 0 0 1 1
(QUALITIX)14 Novartis Estudo aberto, ndo menciona método de randomizagdo
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. Asma alérgica moderada a grave concomitante com rinite alérgica persistente; os
Vignola 2004 . - ~ . ~ e
(SOLAR)53 1 -1 1 -1 seguintes pontos ndo estdo claros: se houve sigilo de alocagdo, como foi feita a
Novartis randomizagdo e se os avaliadores dos desfechos eram cegos
. . Analise de subgrupo post hoc, perda da randomizagao, estudo com valor de estudo
Niven 2008 | analise de subgrupo de Ayres 2004 . . 8 ~p P P . ¢
Novartis observacional (ndo pode ser avaliado por Jadad)
ECR 2 6 anos
National
Institute of
35 Allergy and N3do menciona método de randomizagdo. O estudo ndo deixou claro se a alocagdo dos
Busse 2011 1 -1 1 1 . . Lo . , . .
Infectious pacientes nos grupos foi sigilosa; foram incluidos 386 pacientes (de 419 randomizados —
Diseases/ 92%) na andlise de eficacia. O estudo incluiu pacientes adolescentes, ndo permitindo a
Novartis andlise somente da populagdo pediatrica.
E utilizada uma populacdo por ITT modificada (mITT), que exclui pacientes de 2 centros
que ndo seguiram boas praticas clinicas. As caracteristicas demograficas foram
Lanier 2009% 1 1 1 -1 balanceadas nos 2 grupos de pacientes, considerando a populagdo ITT. Nao foram
apresentadas as caracteristicas dos pacientes da populagdo mITT, na qual se baseou a
Novartis analise de eficacia.
Analise de subgrupo post hoc, perda da randomizagao, estudo com valor de estudo
. . rvacional (na r li r .N riginal, é utili m
Kulus 2010 | anslise de subgrupo de Lanier 2009 obse vaslo al (ndo pod.e'se avaliado po Jadad? o'estudo original, é uti |zad~a uma
populagdo por ITT modificada (mITT), que exclui pacientes de 2 centros que ndo
Novartis seguiram boas praticas clinicas
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