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Declaracao de Potenciais Conflitos de Interesses

De acordo com a RDC n° 96, de 17 de dezembro de 2008, Art. 41 § 2° da
ANVISA e Resolucdo CFM n° 1974/2011, declaro, vinculos de patrocinio
para participacao de estudos clinicos, conferéncias ou atividades de
consultoria, com as seguintes industrias farmacéuticas: AstraZeneca,
Danone, FDA Allergenic, GlaxoSmithKline, MSD, Meda, Novartis, Sanofi-
Aventis e Takeda.



Proposta de atualizacao do Rol

XOLAIR® (omalizumabe) - anticorpo monoclonal humanizado anti-IgE

Indicacao de uso:

Terapia adicional da asma alérgica grave refrataria ao tratamento padrao (corticosteroéide
inalado em dose alta associado a beta-agonista de ac&o prolongada + corticoterapia oral),
indicada para adultos e criancas (> 6 anos).

Motivacao:

Uma parcela significativa de pacientes com asma alérgica grave ndo obtém o controle da
doenca com a terapia padrao disponivel e um subgrupo s6 obtém o controle da doenga com
0 uso de corticoterapia oral, que é associada a maior risco para varias comorbidades,
acarretando agravamento do quadro clinico e custos adicionais ao tratamento. O
omalizumabe preenche uma necessidade nao atendida no tratamento da asma alérgica
grave, com reducao das exacerbacdes, reducao de exacerbacgbes graves, melhora da
qualidade de vida e reducado do uso de medicacdo de controle, com boa tolerabilidade e
seguranca.

Fonte: Dossié submetido para ANS — benralizumabe



Cenario da Asma

A asma € uma das doencas crénicas mais comuns, sendo
estimado que acometa 300 milhdes de individuos no
mundo.

A prevaléncia de asma esta aumentando em varios paises.

A asma € a principal causa de absenteismo escolar e no
trabalho.

As formas graves de asma correspondem a 5% a 10% e
estao associadas a maior mortalidade.

Os custos diretos e indiretos da asma sao altos.
A asma mal controlada implica em alto custo financeiro.
Os custos com asma grave correspondem a 50% dos custos com asma.

Investimentos em medicacao de controle tem o potencial de reduzir os
custos com cuidados de emergéncia.

GINA Report, 2019



Definicbes

Asma grave — asma que requer tratamento baseado nas etapas 4 ou 5 —
GINA (ICS em dose alta + LABA ou LTRA/teofilina) no ultimo ano ou uso
de corticosteroide oral em >50% do ultimo ano para prevencao ou que
permanecem sem controle apesar desta terapia.

Asma nao controlada — uma ou mais das caracteristicas/situacoes
abaixo:

Controle pobre dos sintomas: ACQ>1,5, ACT<20 e “asma nao controlada” —
GINA/NAEPP

Exacerbacoes graves frequentes: dois ou mais usos de corticosteroides orais (>
3 dias/cada) no ultimo ano

ExacerbacOes graves: pelo menos uma hospitalizacao, internacao em UTI ou
necessidade de ventilacdo mecanica no ultimo ano

Limitagao do fluxo aéreo: VEF, < 80% do predito apos broncodilatagdo na
presenca de relagao VEF,/ CFV reduzida

Chung et al, Guidelines Asma Grave — ERS/ATS, 2014



Investigacao em pacientes com asma grave

Confirmar o diagnostico de asma

Considerar diagnosticos alternativos ou fatores contribuintes para os
sintomas (exs.: disfungao de cordas vocais, DPOC, infecgdes
respiratorias recorrentes).

Investigar / tratar comorbidades

Rinossinusite crénica / polipose nasal, obesidade, DRGE, apneia do
sono, desordens psicologicas e psiquiatricas.

Verificar adesao e técnica inalatoria

Investigar exposicao ambiental persistente
Alérgenos ou poluentes (domeésticos ou ocupacionais)

Investigar o fendtipo de asma

Gina Report, 2016
Chung et al, Guidelines Asma Grave — ERS/ATS, 2014



Efeitos das comorbidades em pacientes com asma

Comorbidades
I I I I
Aczﬁ’%aa%g? Aumento da Relacionadas Aumento da
utilizacao de frequencia e com doenca inflamacao
LT gravidade das
sa% e crises grave sistémica

Boulet LP, Eur Resp J 2009
Murdoch JR, Mutat Res 2010



Impacto da Asma Grave

Pacientes com asma grave versus pacientes com asma leve/moderada

mais chances mais visitas a
de exacerbar’ emergéncia*

X

mais mais risco de uma nova

hospitalizagbes exacerbagao apos uma
* exacerbagao grave nos

x Gltimos 3 meses?

7. KUPCZYK, M. et al. Clin Exp Allergy, 44(2) :212—-21, 2014; 8. MILLER, MK. et al. Respir Med, 101(3):
481-9, 2007. *BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atengao a Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas. Asma. Portaria SAS/MS no 1.317, de 25 de novembro de 2013. Disponivel em:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2013/prt1317_25 11_2013.html>. Acesso em: 18 out. 2018



Eventos adversos relacionados ao uso do corticosterdide oral

Asma Grave vs. Asma Leve/Moderada (n = 4.783)

Evidéncia de mundo real do OPCRD

4 N

Hipertensao
OR, 1.35; p=0.001 (34% vs. 29%)

\_ /

Disturbios psiquiatricos
OR, 1.43; p<0.001 (38% vs. 31%)

Catarata
OR, 1.89; p<0.001 (9% vs. 5%)

Doenca cardiovascular
OR, 1.36; p=0.035 (10% vs. 7%)

\_ /

Disturbios gastrointestinais

Alteracdes metabdlicas: OR, 3.99; p<0.001 (65% vs. 34%)

Diabetes Tipo Il

OR, 1.46; p=0.006 (10% vs. 7%)

IMC>30 kg/m?

OR, 1.36; p<0.001 (42% vs. 35%) Osteoporose

OR, 5.23; p<0.001 (16% vs. 4%)

Estudo observacional transversal de pacientes com asma grave e leve/moderada.
Resultados do banco de dados do OPCRD do Reino Unido

OPCRD = Optimum Patient Care Research Database; OR = odds ratio.
Sweeney J et al. Thorax. 2016;71:339-346.



Risco de desenvolver evento adverso relacionado ao uso de CO
aumenta com o uso intermitente (24 prescricoes/ano) na asma

ORs de evento adverso especifico associado ao uso de 24 ciclos de CO no ano

Osteoporose I {

Hipertensao I 1

Obesidade I |

Diabetes tipo 2 } {

Catarata I i

Gastrointestinal f /

Fraturas ' :

0.900 1.100 1.300 1.500 1.700

Regressao logistica controlada por idade, sexo, regiao geografica, tipo de seguro, uso de imunosupressores e impacto da
comorbidade geral,

Resultados de coorte retrospectiva de pacientes com diagnéstico de asma de 2000 a 2014
Banco de dados de seguradora de saude (MarketScan) (N=228.436)

*OR = odds ratio ou razao de chance

Sullivan PW et al. J Allergy Clin Immunol. 2018;141:110-116.



Impacto da Asma Grave no Brasil
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90,5% dos pacientes com asma grave foram
hospitalizados pelo menos uma vez devido a
exacerbacao por asma

63% dos pacientes reportaram >5
hospitalizacoes

34% foram hospitalizados pelo menos
uma vez no ano anteior ao estudo

- I S S S S S D D D D D D D D D e e S D D D D D D D D D D e e e e oy

50% necessitaram internacao em UTI devido a uma
exacerbacao e 38% reportaram intubagao

9. CARVALHO-PINTO, RM. et al. Respiratory Medicine, 106: 47-56, 2012.



Box 3-5A

Adults & adolescents 12+

years

Personalized asthma

management:
Assess, Adjust, Review

Asthma medication

response

options: Adjusttreatment up

and down for individual
needs

ooooooooooooooooooooo

to prevent
exacerbations and
control symptoms

patient

* As-needed
- low dose
- ICS-

: formoterol *

Low dose ICS

. taken
. whenever

. SABA is taken

Other
controller
options
PREFERRE
D L]
RELIEVER Other -
reliever
option

ot

Symptoms
Exacerbations
Side-effects Lung
function

Patient
satisfaction

Confirmation of diagnosis if

necessary Symptom control &

modifiable

risk factors (including lung
function)

Comorbidities

Inhaler technique & adherence

Patient goals

' Treatment of modifiable risk

factors & comorbidities
Non-pharmacological
strategies Education & skills

1147
5 0 “"IQ.

Glo,
wod

ASTHN

training Asthma medication

STEP 3

STEP 2

Daily low dose inhaled corticosteroid
(ICS), oras-needed low dose ICS-
formoterol *

Leukotriene receptor antagonist (LTRA),
or low dose ICS taken whenever SABA
taken t

As-needed low dose ICS-
formoterol *

i Low dose

. ICS-
LABA

- Medium dose
L ICS, or low

i dose
{ICS+LTRA #

As-needed low dose ICS-

STEP 4

: Medium
: dose ICS-

LABA

: High dose

i ICS, add-on

: tiotropium, or
" add-on LTRA

formoterol

As-needed short-acting B, -agonist (SABA)

Refer for
phenotypic
ssessment
add-on
herapy,
.g.tiotropium,
nti-lgE,
nti-IL5/5R,
nti-IL4R

Add low

dose OCS,
but conside
side-effects

* Off-label; data only with budesonide-formoterol (bud-form)

T Off-label; separate or combination ICS and SABA inhalers

Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org

I Low-dose ICS-form is the reliever for patients prescribed
bud-form or BDP-form maintenance and reliever therapy

# Consider adding HDM SLIT for sensitized patients with
allergic rhinitis and FEV >70% predicted

1



Fenoétipos de Asma

Asma eosinofilica

Health

Inflamacéao
eosinofilica
alérgica

Inflamacéo
eosinofilica
nao alérgica

Mast cell

Airway smooth muscle

Epithelium and reticular basement membrane

Pollutants,
oxidative stress

Allergens

Pollutants,
microbes

Pollutants,
oxidative stress,
microbes

Asma nao eosinofilica
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Papi A, Seminars, Lancet 2018




Fenotipos inflamatérios de asma
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Omalizumabe: mecanismo de acao

Omalizumabe: anticorpo
monoclonal IgG1 humanizado
recombinante

= reconhece o sitio de ligacao da
IgE livre circulante ao receptor
de alta afinidade FceR1.

» formando complexos com IgE
livre,

> bloqueando a interacao com
células efetoras.

= O tratamento com omalizumabe
também diminui a expressao de
receptores de IgE de alta
afinidade (FceR1 nas células
efetoras).

Adapted with permission

from Boushey H Ir. ] Allergy
j Clin Immunol 2001;108:577-
83.

CDRs murinos

. Framework Humano

Boushey H Jr. J Allergy Clin Immunol 2001;108:$
Cochrane Database Syst Rev. 2014, 13(1):CD003.



Omalizumabe

Forma de Apresentacao:

« Xolair® é disponibilizado comercialmente em pd6 para
solucao injetavel para administracao por via subcutanea
em embalagem contendo 1 frasco-ampola mais 1
ampola diluente. Cada frasco-ampola contém 150 mg de
omalizumabe.

Posologia:

A dose e a frequéncia de uso de Xolair® sao baseadas
de acordo com o nivel sérico basal de IgE (Ul/mL),
medido antes do inicio do tratamento e pelo peso
corporeo (kg). Determinada essas medidas, 75 a 600 mg
de Xolair® (omalizumabe) em 1 a 4 injecbes podem ser
utilizadas para cada administracao.

12. NUCALA (mepolizumabe). Bula do produto.



Sintese das evidéncias cientificas

Populacao: pacientes com asma alérgica grave nao
controlada com dose media ou alta de corticosteroide
inalado (Cl) + beta-agonista de acao prolongada (LABA)

Intervencao: omalizumabe
Comparador: terapia padrao com Cl + LABA

Desfechos: taxa anual de exacerbacoes, taxa anual de
exacerbacoes graves, reducao do uso de corticosteroide
inalado, Qol, funcao pulmonar e ocorréncia de efeitos
adversos

Tipo de estudos: metanalises, revisoes sistematicas,
ensaios clinicos randomizados controlados e estudos do
mundo real.



PICO: O uso de omalizumabe como terapia adicional € eficaz, seguro e
custo-efetivo em pacientes com asma alérgica grave nao controlada apesar
do uso de dose média ou alta de Cl associado a um LABA (terapia padrao)?

Identificacio

Elegibilidade

w
(=]
iz
=
=
L

MEDLINE/Pubmed

The Cochrane

LILACS

Centre for Reviews

Artigos obtidos por

Todosos anos Library Todosos anos and Dissemination outras fontes
1.446 CitagGes Todos os anos 16 Citagdes Todos os anos 0 Citagbes
3 Citagfies 33 Citacdes

N
AN

7

/

yd

//

Publicagtes) selecionadas

(n=1.498)

A 4

Publicagdes excluidas (ndo preenchiam
critério de inclusdo, ndo tinham relagéo
com o tema da revisdo)

(n=1.461)

W

Artigos com texto completo
para avaliara elegibilidade >

(n=37)

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchia critério de

inclusdo)
(n=23)

W

Artigosincluidos

(n=14)

Desfechos clinicos

! Taxas de exacerbacdes

T Qualidade de vida

! Taxas de hospitalizacao
atendimentos de emergéncia e
consultas nao programadas ao
especialista

! Uso de corticosteroide
inalado

Bom perfil de seguranca.



Estudos de metanalise — ECR — efeitos na taxa de exacerbacdes de asma

Favours Omalizumab Control Risk Ratio Risk Ratio
_Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 95% CI
Buahl 2002 [47) B 254 93 229 226% 0.59 [0.45, 0.77] —&—
Busse 2011 [49) 63 208 108 211 27.3% 0.50 [0.46, 0.76) ——
Lanier 2003 [45] 78 245 92 215 285% 0.74 [0.59, 0.95) ==
Lanier 2000 [48) 17 471 19 207 41% 0.44[0.23, 0283 ———
Miven 2008 [46) 45 115 32 49 17.5% 0.60 [0.44, 0.81] =
Total (95% CI) 1243 911 100.0% 0.63 [0.55, 0.71] 4+
Total evants 264 344 . ; . . .
Heterogeneity Tau® = 0.00; Chif= 3.65, di= 4 (P = 0.46), F=0% - - - J ! -
Test for overall effect: Z= 7.19 (P < 0.00001) F;&g%mmi%afﬁwistaiu

Lai, 2015
(=) Cmakzumsah Fraceno Flsk Ralio Fesk Ratio
Study or Sub Evonts  Total Events Total Waeight M-H, Flesd, 055 Oi WA-H, Flved, DE 3
Busse 2011 B3 208 103 211 422%  0.62[0.48,0.80] ——
Laniar 20089 120 384 B) 100 440%  O.75[0.80,0.94] ——
KAgram 2001 55 225 25 108 196% 088|043, 1.07] —
Todal (B5% Cf) Bi7 512 1000% 063 [0.5% 0.80] £ ]
Todal evants 2 on
Hetarogeneity: CIF = 1.24, Of = 2 (P = 0.543: F = 0% + -1 ‘ o
Test for oversll affect: 7= 4.73 [P < 0.00001) 02 05 1 2 g

Favours Cmallmymaly  Faveurs Placedo

1] Omalizuman Plaosbo Fi=is Ratio Alsk As=tin

Shudy or Subgroup Events Tofel  Events Todel Walgnt  MHH, Flved, 5% O M-H. Fixsd, 35% I

Bussa 2011 D 208 2 211 TO% 080001, 4.20] - F

Lanier 2000 17 am 18 207 TiO% (.48 024, 0.60] -

MEgrom 2001 0 225 E 100 21E%  0.04[0.00, 079

Total (B&% CI) B854 £27 1000% .35 020, 0.64] -

Todal evarts 17 25

Heterngensiy: CNP = 2.81. O = 2 [P = 0:28); I = 22% : : - f

Tast for overal efisck: Z - 244 [P - 0.D00E) 0.002 2.1 1 o B0

Favours Crmalzumab  Favours Placebo

(] Omizllzumab Piaceno Miign Difference Mean Diflarence

Shedy or Subgroup  Mean S0 Tolsl Mean SO0 Total Weight [V Random, D% CI IV Fiandiom, B6% CI

Bussa 2011 0.0 D25 208 O0AB 038 21 38.5% -0.19-0.25,-0.13 CHl

Lenier 2008 Q78 03 984 136 07 182 330% -0.58 FO.6E 146 -

MASIDTOM 200 042 03 218 072065 101 32.5% —0.30[-0.41,-019] .-

Tatal (85% CI) BB 04 100.0% —0.35 [-0.68, —-0.12] - |

Haleroganaity: TEu" - 0.04; Chi' = 41,54, f = 2 [P < 0.0000T}; F = 95% - . . : -

Tast for overall effect: Z = 282 (P = 0.003) -1 Q8 0 06 1

Favours Cmalzumab  Favours PIacebs

Rodrigo, 2015



Metanalise de estudos observacionais (25 estudos) — Alhossan 2017

Study (Year) GETE (95% Cl) Weight (%)
N_2 214 4 to 6 Months .
L. Braunstahl (2013) - 0.64 (0.61, 0.67) 12.41 Ava||agao gIObaI da
Rubin (2012) —_— 0.74 (0.64, 0.83) 9.33 . .
' al
Vernera (2012 - 075069, 080) 1152 efetividade do tratamento
Cazzola (2010) —_—— 0.76 (0.68. 0.82) 10.73
Schumman (2012) —_— 0.79 (0.72, 0.85) 10.98
Molimard (2008 ) — 0.81 (0.74, 0.87) 11.05
Korm (2009) - 0.82 (0.77, 0.86) 11.76
Brusselle (2009) —_— 0.82 (0.75, 0.88) 11.20
Bames (2013) —— 0.82 (0.75, 0.88) 11.02
Subtotal (ksguared = 88.6%, p= 0.000) <> 0.7 (0.72, 0.83) 100.00
12 Months
Braunstahl (2013) - 0.64 (0.61, 0.67) 27.35
N — 1 49 1 Brusselle (2009) — 0.73 (0.65, 0.79) 23.46
Cazzola (2010) —_— 0.77 (0.70, 0.84) 23.52
Vennera (2012) — 0.78 (0.73, 0.83) 25.67
Subtotal (Fequared = 89.5%, p= 0.000) ‘:_::} 0.73 (0.65, 0.81) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis ¢ 52%
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! g I gl : ospitalizagoes
A Sy (Waar] Coturta d QB0 g
sty (v Conharf {37 T W ghe 51
Bl (A1) —— S ML ) P
O L= ] _— L4 02, RS B0 Mol £RITR. — T Ll b aa. B
¢ 7 1 /o Tar rall (215 - B (LT, i) r b = L A
E b Cad e ald {092 —_— e, L) L Tl 1A —_— N0 2 0 mrs
Xa Ce r a goes -IH o ) _'I_ [ 2 1 e arrers (ACHIT) —_—— 0 AT (M 38 AR M2
de asma . : AR ™ Ceminlin (20 1 ————— amimzsnrm asa
Eapmatal 0 i""' g L . B (2011 L& Ammmarn  msa
i i G T, 1) o7 el ] -mcpanrecd = TV 5%, pow 0 0O} q’fh‘} DM, 05T MO
Cabnin (] E —&— 10 Gdd 13) 2 T
rmrsll fagamd =919 p <0006 i’ I 1 WL D e e
Crmrad [RE | <?> e ; , : | ; : J ; . |
SKCITIL W s s e, s e i
I T T T T I., : T T T T

25 -2 -8 = -8




Metanalise de estudos observacionais

Study (Year)

4 to 6 Months
Subramanian (2013)
Costello (2011)
Vennera (2012)
Vieira (2012)
Bousquet (2011)
Kelmenson (2013)
Barnes (2013)
Schumann (2012)
Tzortzaki (2012)
Brusselle (2009)
Alfarroba (2013)
Subtotal (l-sgquared = 64.3%, p = 0.002)

12 Months

Vennera (2012)

Vieira (2012)

Barnes (2013)

Brusselle (2009)

Braunstahl (2013)

Tzortzaki (2012)

Barnes (2013)

Afarroba (2013)

Subtotal (l-squared = 67.3%, p =0.003)

24 Months

Vennera (2012) =50

Braunstahl (2013)

Vennera (2012) <50

Vieira (2012)

Subtotal (l-squared = 85.0%, p = 0.000)

NOTE: Weights are from random effects analysis

E ]

W

Cohen's d (95% CI) Weight (%)

0.20 (-0.16, 0.56)
0.23 (-0.02, 0.48)
0.29(0.17,0.41)
0.35(-0.17, 0.88)
0.44(0.31,0.56)
0.44 (-0.59, 1.47)
0.51(0.33, 0.69)
0.52(0.37,0.67)
0.63(0.36,0.91)
0.70(0.52,0.87)
1.03(0.56,1.51)
0.47 (0.36, 0.59)

023(0.10,037)
0.49(-0.05,1.02)
0.50(0.05,0.96)
0.51(0.32,0869)
0.54(047,061)
061(0.33,0.88)
0.65(047,0.84)
0.73(0.30, 1.16)
0.51(0.38, 0.64)

0.15(-0.02, 0.32)
0.46 (0.34, 0.59)
0.65(0.47,0.84)
1.00(0.45,1.73)
0.50(0.23,0.76)

6.31
8.43
14.40
3.74
14.33
1.15
12.13
13.32
B.54
12.33
4.3
100.00

18.81
4.49
5.81
15.80
207
11.11
15.65
6.25
100.00

29.24
30.96
28.54
1126
100.00

I I I [
2.5 2 1.5 -1

-5

I I
2 25

Efeitos na fungao pulmonar — VEF,

Alhossan, 2017



Exacerbac¢bes da asma em criangas e adolescentes em uso de omalizumabe

Duracao do

Grupo placebo ou baseline vs.

estudo

omalizumabe ou follow up semanas

Milgrom et al 2001 2,72 vs 0,42 por paciente <0,001 28
Lanier et al 2009 0,64 vs 0,45 por paciente (reducéo de 31%) 0,007 24
Lanier et al 2009 1,36 vs 0,78 por paciente (reducao de 43%) <0,001 52

Busse et al 2011 48,8 vs 30,3% com = 1 exacerbacéao <0,001 48
Estudos de mundo real

4.4 por paciente (ano anterior) vs 1,2 (segundo

Deschildre et al 2013 <0,0001 52
ano de OMA)
Deschildre et al 2015 <0,0001 52-104
1,25 vs 0,22 por paciente
Odajima et al 2015 <0,001 24
2,99 vs 0,92 por paciente-ano
Steiss et al 2012 NR 52

2-6 por paciente por ano (antes) vs 0,3 (apds)

Corren, 2017



9377 pacientes
35 paises

adolescentes/adultos

52,3+ 14,6 anos

: 63,2% do sexo feminino

4
e
il

Curto prazo (16 semanas — 1 ano) e
longo prazo (1 a mais de 4 anos)

EXPERT

0FCUNCAL IMNHOLS

Taylor & Francis
(:> o Cup

Expert Review of Clinical Immunology

ISSN: 1744-666X (Print) 1744-8409 (Online) Journal homepage: https.//www.tandfonline.com/loifierm20

Short- and long-term real-world effectiveness of
omalizumab in severe allergic asthma: systematic
review of 42 studies published 2008-2018

Karen M. MacDonald, Abhishek Kavati, Benjamin Ortiz, Abdulaziz Alhossan,
Christopher S. Lee & Ivo Abraham

Queda de 71% das exacerbacgoes (91%
- PS; 81% - hospitalizacoes).

Reducado ou retirada do corticoide oral
em 83%.

Reducgado do corticoide inalado em
32%.

Melhora do ACT (56%), ACQ (32%) e
AQLQ (20%).

Melhora do VEF1 (26%) - “tardia”.




Eventos adversos

Favours Omalizumab Contraol Risk Ratio Risk Ratlo
Study or Subgroup Events Total Evenis Tofal Weight M-H. Random. 95% Cl M-H. Random, 95% Cl
3.1.1 The overall incidence of adverse events
Buhl 2002 [47] 161 254 151 228 82% 0.96 [0.64,1.10]
Busse 2011 [49] 82 208 1o 211 33% 083 [DBT, 1.04]
Lanier 2003 [45] 203 245 177 215 1% 1.01 [0.93, 1.09)
Lanier 2009 [48) 340 421 194 207 655% 0.95 [0.92, 1.01]
Subtotal (95% CI) 1128 862 100.0% .97 [0.93, 1.01] L
Total events 226 642

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 308, df= 2 (P = 0.38), F= 3%
Testfor overall effect Z=1.60(P=011)

3.1.2 Senous adverse events

Buhl 2002 [47] g 254 10 728 196% 0.81 [0.34, 1.98] s e
Busse 2091 [49) 13 208 28 211 395% 0.47 [0.25, 0.85] —a—
Lanier 2003 [45} 3 245 3 15 G6.0% 0.88[0.18, 4.30)

Lanier 2004 [48] 17 471 17 207 359% 0.49 [0.26, 0.94] ——
Subtotal (95% CI) 1128 862 100.0% 0.55 [0.37, 0.82 B

Total events 47 58

Heterogeneity Tau = 0.00; Chi*=1.42, df= 3 (P = 0.70); F= 0%
Testfor overall effect Z= 298 (P=0.003)
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Lai, 2015

Qualquer efeito adverso 76,3% x 74,2% 0,50
Evento adverso grave 5,2% x 5,6% 0,57
Reacao de hipersensibilidade 4,6% x 4,0% 0,43
Urticaria 2,4% x 1,9% 0,66
Rash 6,7% X 8,4% 0,28
Reacgao no local de aplicagao 20,7% x 15% 0,92
Anafilaxia 0,58% x 1,04% 0,44

Rodrigo, 2015



Omalizumabe - Eventos Adversos

Frequentes (1 a 10%): cefaléia, reagdes no local da aplicacao.

» Tipos de reacoes locais: equimose, eritema, calor local, queimacao, dor em

ferroada, prurido, formacao urticariforme, dor, enduracio, tumoracéao e
inflamacao.

Pouco frequentes (0,1 a 1%): tontura, sonoléncia, parestesias,
sincope, hipotensao postural, faringite, rubor, broncoespasmo
paradoxal, nausea, diarréia, dispepsia, urticaria, rash, prurido,
fotossensibilizacao, ganho de peso, fadiga, edema de membros
superiores, sindrome tipo influenza.

Raros (< 0,1%): infecgdes por parasitas, reagdes anafilaticas e outras.

Taxa similares de neoplasias malignas nos grupos omalizumabe e
nao-omalizumabe (RR 0,84), numa analise de 5 anos.



Consideracoes finais — Revisao sistematica

E importante ressaltar que ha sélida evidéncia em favor dos beneficios
do omalizumabe como terapia adicional a terapia padrao tanto para
criangas quanto para adolescentes e adultos, incluindo estudos de longo
prazo, em uma etapa do tratamento em que poucas alternativas
terapéuticas com perfil adequado de seguranca e acumulo de
evidéncias clinicas de eficacia estao disponiveis para os pacientes.




Posicionamento do Omalizumabe nas Agéncias
Internacionais de Avaliacao de Tecnologias em Saude

2010

2013

2016 2019

—

. SMC - Escoécia

Recomendou como controle
adicional da asma  alérgica
persistente grave em criangas (6 a <
12 anos) que tenham um teste
cutaneo positivo ou reatividade in
vitro a um aeroalérgeno perene e
sintomas diurnos frequentes ou
noturnos e que tiverem multiplas
exacerbacodes graves. Anteriormente
ja havia recomendado o uso em
adultos e adolescentes.

. PBS - Australia

Recomendou para o tratamento de
pacientes com asma alérgica grave
nao controlada, com 12 anos de
idade ou mais, e que atenda alguns
critérios como, por exemplo,
diagnostico de asma confirmado e

documentado por um médico.

. NICE - Reino
Unido

Recomendou para adultos
e criangas = 6 anos
com asma alérgica
persistente grave,

inadequadamente
controlada,

que requer tratamento
continuo ou frequente
com CO normalmente
acompanhado por altas
doses de ClI.

CONITEC
— Brasil

Incorporou pra o
tratamento de asma
alérgica grave nao
controlada apesar do
uso de Cl associado a
LABA, no ambito do
SUS.

. CADTH - v
Canada

Recomendou reembolso para
adultos e adolescentes =
12 anos com asma
persistente moderada a
grave que tenham teste
cutdneo  positivo  ou
reatividade in vitro a um
aerolérgeno perene.

SMC: Scottish Medicines Consortium.

PBS: The Pharmaceutical Benefitis Scheme.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence.
CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health.

CONITEC: Comissao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no SUS.



Conitec : Populacao alvo

As experiéncias relatadas por estados que ja utilizam o omalizumabe e que ja tem um

C@NITEC
processo bem desenhado (Distrito Federal, Espirito Santo, Minas Gerais, Pernanbuco), tem
algumas caracteristicas em comum: realizacdo de diagnostico diferencial, tratamento das
Omalizumabe para o tratamento de comorbidades, exclusao de qualquer possivel desencadeante da doenca, adesao e uso correto
asma alérgica grave ndo controlada
aiesar o o e cortieode dos medicamentos pelos pacientes, monitorizacao e acompanhamento dos pacientes. Ou sejg,

inalatdrio associado a um beta-2
agonista de longa agdo

o0 omalizumabe & um medicamento reservado para aqueles pacientes em que todas as outras

alternativas ndo foram suficientes para que a doenga seja controlada. Constatou-se que @

RELATORIO indicacdo do omalizumabe no SUS tem sido realizada de forma rigorosa e por profissionais

DE RECOMENDACAO

capacitados, assim como o0 acompanhamento dos pacientes.

Relatorio de recomendacdo, 2019



Capacidade instalada

Os imunobioldgicos ja sao aplicados na rede publica e
privada e a sua execucao nao implica em demandas
tecnoldgicas (equipamentos e/ou insumos) nao
disponiveis na saude suplementar.

Profissionais envolvidos: médico e enfermeira
Estrutura fisica: Hospital-dia

Profissionais de saude capacitados: Médicos
especialistas em Alergia e Imunologia (n = 1.654) e
especialistas em Pneumologia (n = 3.412)



Diretriz de Utilizacao (DUT) - |

1. O omalizumabe esta recomendado como terapia adicional a associacao
corticosteroides inalados em dose alta + beta-agonistas de acao prolongada para o
tratamento da asma grave alérgica em pacientes > 6 anos de idade, nas seguintes
condicoes:

1.1. evidéncia de sensibilizacdo a pelo menos um aereoalérgeno perene
documentada por teste cutaneo de puntura ou dosagem de IgE sérica especifica
“in vitro”

1.2. niveis de IgE sérica total entre 30 e 1.500 Ul/mL

1.3. peso corporal e dosagem de IgE sérica total compativeis com a dose maxima
de 600 mg a cada duas semanas.

1.4. o paciente, apesar de boa adesao a terapia padrao otimizada e
excluidas/tratadas outras causas de agravamento da asma, permanece com a
doenca nao controlada (critérios GINA ou ACT)

ou

o paciente esta em uso continuo de corticosteroide oral em dose igual ou superior
ao equivalente a 5 mg de prednisolona por dia durante os 6 meses anteriores



Diretriz de Utilizacao (DUT) - Il

2. Aos 12 meses de tratamento:

* interromper o omalizumabe se a asma nao tiver respondido
adequadamente

ou
 continuar o tratamento se a asma tiver respondido adequadamente e
avaliar a resposta a cada ano.

Uma resposta adequada € definida como:
» melhora no controle da asma avaliado por critérios GINA ou ACT

ou
 pelo menos 50% de reducao nas exacerbacoes da asma que
necessitaram de corticosteroides sistémicos nos 12 meses anteriores

ou
* uma reducao clinicamente significativa no uso continuo de
corticosteroides orais, mantendo ou melhorando o controle da asma.
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