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SUMARIO EXECUTIVO

7

Titulo/pergunta: Omalizumabe é eficaz e seguro como tratamento adjuvante da asma
alérgica grave quando comparado ao tratamento padrdo com altas doses de corticosteroide

inalatério + brocodilatador de longa duragéo?
Recomendacdo quanto ao uso datecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Breve justificativa para a recomendacao: omalizumabe, anticorpo monoclonal 1gG1
humanizado recombinante que reconhece o sitio de ligacdo da IgE livre circulante ao receptor
de alta afinidade FceR1, formando complexos com IgE livre, bloqueando a interagdo com
células efetoras. O tratamento com omalizumabe também diminui a expressao de receptores
de IgE de alta afinidade (FceR1 nas células efetoras). Os complexos formados como resultado
do tratamento sdo pequenos e ndo sdo capazes de desencadear a ativagdo do complemento
ou originar imunocomplexos mediadores da doenca por imunocomplexos. Omalizumabe reduz
as concentracdes séricas de IgE livre apds uma injecao, resultando em reducdes significativas
nas respostas asméaticas imediatas e tardias, apds a inala¢éo do alérgeno, além de levar a
melhora do controle dos sintomas da asma. E uma imunoterapia inespecifica anti-lgE indicada
para adultos e criancas (acima de 6 anos de idade) com asma alérgica persistente, moderada
a grave cujos sintomas sao inadequadamente controlados com doses elevadas de
corticosteroide inalado + agente beta agonista de longa duragéo. A sua adi¢cdo ao tratamento
otimizado tem demonstrado diminui¢do na incidéncia de exacerbacgdes de asma, reducdo de
hospitalizagfes por asma, melhora da qualidade de vida, reducéo da dose de corticosteroide

oral e melhora da fun¢é@o pulmonar entre outros.

Populacdo-alvo: Pacientes com asma alérgica grave nao controlada mesmo com

altas doses de corticosteroide inalatorio + agente beta agonista de longa duracéo.
Tecnologia: Omalizumabe.
Comparadores: Corticosteroide inalatério + agente beta agonista de longa duracao.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Uma revisdo sistematica foi
conduzida nas bases de dados MEDLINE (Pubmed), Embase, Cochrane Library (Registro
Cochrane Central de Ensaios Controlados), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Buscas
complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude e instituicbes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram

adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrdnicas foram




complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacfes
selecionadas. Na construcdo de estratégias de buscas, descritores e palavras-chave. Na
construgdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dados especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma
ou temporais.

Resumo clinico: omalizumabe promoveu reducao significante das taxas de exacerbagédo da
asma assim como do seu risco. Em estudos com duracédo de 52 semanas demonstrou reducéo
das taxas de exacerbacdo de asma e de hospitalizacdo por asma, apesar da reducéo
significante da dose de corticosteroides orais e de corticosteroides inalados. Além disso, houve
melhora da Global Evaluation of Treatment Effectiveness (GETE) assim como dos escores
Asthma Quiality of Life Questionnaire (AQLQ). Com relacao a seguranca, a taxa de incidéncia
de eventos adversos (EA) ndo houve diferencas entre os pacientes tratados com omalizumabe
ou com comparador. Para EAs especificos, destacou-se a importancia de avaliar eventos
como risco de desordens do sistema imunolégico como anafilaxia, malignidades e eventos
tromboembdlicos arteriais como infarto do miocardio e morte por evento cardiovascular. A taxa
de mortalidade referida foi baixa (<1%) e similar entre os grupos de tratamento. Anafilaxia foi
geralmente referida como um evento raro e mais uma vez o risco estimado foi similar entre o
grupo omalizumabe e o grupo comparador. Embora taxas numericamente altas tenham sido
observadas para malignidades entre os pacientes em uso de omalizumabe quando comparado
ao grupo controle esse fato ndo ocorreu com a maioria dos estudos. Os EA mais comumente
relatados foram dor no local da inje¢éo, infecgdes e infestacdes (incluindo infec¢des do trato
respiratorio), nasofaringite, sinusite, pirexia, cefaleia, influenza, tosse, bronquite e vémitos. A
descontinuagéo do omalizumabe em razdo de EAs foi similar entre os grupos de tratamento

ou néo foram observados resultados significativos.

Contexto: Omalizumabe esta sendo proposto para a seguinte indicagao:
- Tratamento adjuvante de manutencdo para pacientes com asma grave alérgica,
maiores de seis anos de idade e que apesar de tratamento com doses elevadas de
corticosteroide inalado associado a agente beta2 agonista de longa duracdo

permanecem com a asma ndo controlada (persisténcia de sintomas).
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1. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

1.1 Viséo geral da doenca

A asma € considerada uma doenca cronica de alta prevaléncia, gravidade
diversa, com alto impacto econdémico, sendo associada a significativa morbidade
e mortalidade. (1) Estima-se que de 1% a 18% da populacdo dos diversos
paises seja afetada pela asma. Em alguns paises houve diminuicdo das
internacdes hospitalares e mortes pela doenga, contudo ela acomete diversas
faixas etarias, sendo que sua prevaléncia tem aumentado em todo o mundo,

principalmente entre as criancas. (2)

Segundo o documento Global Strategy for Asthma Management and
Prevention da Global Initiative for Asthma versdo 2018 (GINA 2018), o consenso
atual de definicdo da asma a aponta como doenca heterogénea, geralmente
caracterizada por inflamacé&o crbnica das vias aéreas, definida pela histéria de
sintomas respiratorios, como sibilos, falta de ar, aperto no peito e tosse, que
variam com o tempo e a intensidade, juntamente com a limitagdo variavel do

fluxo aéreo expiratorio. (2)

A asma esta associada a gastos com saude, perda de lucros relacionados
a morbidade e mortalidade e também a despesas com custos diretos relativos a
consultas  médicas, hospitalizacbes, equipamentos e tratamento
medicamentoso, e custos indiretos representados pelo absenteismo no trabalho
e na escola, perda de produtividade, aposentadoria precoce e morte, que juntos
ocasionam grande impacto aos sistemas de saude publico e privado. (3)

E importante ressaltar que o custo da asma varia de acordo com a
gravidade da doenca. (3) Apesar de serem apenas 5%-10% dos casos,
pacientes com asma grave apresentam maior morbimortalidade relativa e sédo
responsaveis por um consumo elevado de recursos de saude quando
comparados aos grupos de menor gravidade. (4) Pacientes com asma grave néo
controlada procuram mais as unidades de emergéncia meédica e s&o

hospitalizados com maior frequéncia em comparacdo aos com a forma
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moderada da doenca. (4,5) Fatores como exposi¢cao ocupacional, rinossinusite,
doenca do refluxo gastroesofagico, aspectos psicologicos e ma adesao ao

tratamento podem contribuir para a gravidade da asma. (4)

No Brasil, no ano de 2014 a taxa de mortalidade por asma foi de 1,03
mortes por 100.000 habitantes com um numero absoluto de 2.096 de mortes
relacionadas a asma nesse mesmo ano. (6) Pelas estimativas da OMS, em 2015
houve 383 mil mortes por asma no mundo. (7)

A maioria dos pacientes com asma possui a forma leve ou moderada da
doenca que pode ser controlada com o uso de corticosteroides inalatorios (Cl),
em monoterapia ou combinados com broncodilatadores agonistas beta-2 de
longa duracao (B2LA) inalatérios. Uma proporcdo dos pacientes possui a forma
grave (5% a 10% dos asmaticos), com baixo controle dos sintomas e maior risco
de exacerbacfes, necessitando em alguns casos de terapia adicional ou do uso

de novas opcodes terapéuticas. (8)

1.2 Epidemiologia

A asma é considerada uma das doencas crénicas mais frequentes. Cerca
334 milhdes de pessoas sofrem de asma no mundo todo. (7) Nos Estados Unidos
atinge mais de 15 milhdes, no Reino Unido o numero varia de 3 a 5,9 milhdes, e
no Brasil estima-se que esse numero chegue a 20 milhdes de pessoas. (9-11)
Se as tendéncias atuais persistirem, estima-se que havera um adicional de 100
milhdes de individuos com asma em 2025. (12,13) Em 2015, nos Estados
Unidos, o numero de atendimentos de emergéncia por asma como diagnostico
principal foi 1,7 milhdes (14), enquanto que, em 2010, 0 numero de visitas no
pais a servicos ambulatoriais por asma como diagnéstico principal foi 1,3
milhdes. (15)

De acordo com o estudo ISAAC (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood), a prevaléncia mundial de asma varia entre 4,1% e 32,1%
em escolares (6 a 7 anos) e entre 2,1% e 32,2% em adolescentes de 13 a 14

anos. (16) O Brasil ocupa o oitavo lugar em prevaléncia mundial da asma, com
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acometimento de até 32% das criancas e adolescentes em algumas cidades.
(17) Em nova versao do estudo, denominada ISAAC fase 3 (aumento em trés
vezes 0 numero de centros brasileiros participantes em relacdo a fase 1 do
estudo), o Brasil situou-se entre os paises com maior prevaléncia. De acordo
com os resultados, foi encontrada prevaléncia de asma ativa (episodios de sibilos
nos ultimos 12 meses) de 23,4% entre os escolares de 6 a 7 anos e 19% entre
os adolescentes de 13 a 14 anos. (11,18,19)

1.3 Fisiopatologia

A principal caracteristica fisiopatogénica da asma é a inflamacéo brénquica,
que resulta de um amplo e complexo espectro de interacdes entre células
inflamatoérias, mediadores e células estruturais das vias aéreas. (19) Ha a
participacdo de fatores genéticos e ambientais (exposicdo a alérgenos e

irritantes) que levam ao surgimento e a manutencao dos sintomas. (18,19)

A imunoglobulina E (IgE) exerce um papel predominante no
desenvolvimento da asma alérgica. A exposicdo/sensibilizacdo inicial a um
alérgeno por um individuo atopico inicia uma série de eventos imunolégicos que
levam a producao de IgE alérgeno-especificos por células B. Estes se ligam a
receptores de alta afinidade presentes em mastdcitos e basdfilos para induzir
uma reacdo alérgica com a liberacdo de mediadores inflamatérios como
histamina, prostaglandinas, leucotrienos, citocinas e quimiocinas. Os receptores
de alta afinidade também s&o expressos em outros tipos de células inflamatdrias
incluindo células dendriticas, mondcitos e eosinofilos. Em pessoas com asma
alérgica, os niveis séricos de IgE sdo mais altos do que o de individuos nao
alérgicos, aumentando a possibilidade de inflamac&o das vias aéreas e hiper-

reatividade brénquica persistente. (8,20)

1.4 Diagnostico

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Ministério da Saude do Brasil para a asma, o diagnostico ocorre pela
identificagdo de critérios clinicos e funcionais, obtidos pela anamnese, exame

fisico e de funcdo pulmonar. (4) Durante a anamnese devem ser observados
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sintomas recorrentes de obstrucdo das vias aéreas, como sibilos, chiado no
peito, tosse, dificuldade para respirar e aperto no peito. Tais sintomas podem
ocorrer a noite, nas primeiras horas da manha, durante realizagdo de exercicio,
na presenca de infeccdo respiratdria ou quando o individuo esta exposto a

alérgenos inalatorios. (4)

O exame fisico geralmente é inespecifico, e a suspeita diagndstica pode
ser sugerida por um ou mais sinais de obstru¢do das vias aéreas, como sibilos
expiratorios, hiperexpansdo pulmonar e tiragem intercostal. A presenca de
sibilos € indicativa de obstrucdo do fluxo aéreo, contudo, pode néo ocorrer em
todos os pacientes. O exame fisico pode ser normal no periodo entre crises, 0
que nédo exclui o diagndstico de asma. (4)

A avaliacdo funcional, realizada pela espirometria, possui trés objetivos
principais: estabelecer o diagnostico, documentar a gravidade da obstrucao e
monitorar o curso da doenca e modificagbes decorrentes do tratamento. O
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) pos-broncodilatador é o
melhor parametro espirométrico para avaliar alteracdes em longo prazo na
funcdo pulmonar, sendo um indicador de progressao da doenca. A medida do
pico de fluxo expiratdrio (PFE) serve para avaliar a variabilidade da obstrucéo,
além de auxiliar a monitorizacdo clinica e a deteccdo precoce de crises,
especialmente em pacientes com baixa percepcao dos sintomas. (4) A funcéo
pulmonar deve ser registada no diagndstico, 3—6 meses apos iniciar o tratamento

e periodicamente durante o acompanhamento do paciente. (21)

O diagnéstico diferencial da asma é amplo, particularmente em criancas
menores de cinco anos de idade e idosos. A determinacdo funcional de

variabilidade significativa do fluxo aéreo reduz as duvidas diagndsticas.

Por sua vez, segundo GINA 2018, o diagndstico da asma baseia-se na
identificacdo dos padrdes que sdo caracteristicos dos sintomas respiratorios
como: chiado, falta de ar (dispneia), aperto no peito ou tosse, limitacédo variavel
do fluxo aéreo expiratorio, sendo que aumenta a possibilidade de diagnéstico de
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asma quando existe mais de um dos sintomas, quando eles sdo piores durante
a noite ou inicio da manhd, se sdo desencadeados por infeccOes virais,
exercicios, exposicao a alérgenos ou irritantes (fumaca, cheiro forte), mudancas

no clima ou risos. (2)

Sempre que viavel é desejavel confirmar o diagnostico assim que possivel,
pois é mais dificil a sua analise depois da introducao de algum medicamento de
controle. Os diagnadsticos diferenciais variam conforme a idade e qualquer um

deles também pode ser encontrado em associacdo com a asma. (2)

1.5 Classificacéao
1.5.1. Controle da asma

O principal objetivo do tratamento da asma € a obteng&o do controle da
doenca e manter niveis normais de atividade. O controle significa em que medida
as manifestacdes da asma podem ser observadas ou estar reduzidas ou
removidas pelo tratamento. Compreende dois dominios que devem ser
avaliados: controle dos sintomas (anteriormente designado “controle clinico
corrente”) e risco futuro para desfechos adversos. O mau controle dos sintomas
€ um 6nus para 0s pacientes e esta altamente associado ao aumento do risco

de exacerbacoes. (2)

Avaliacdo do controle dos sintomas

Em criancas, assim como em adultos, o controle dos sintomas deve ser
avaliado em relacdo as ultimas 4 semanas e inclui: frequéncia de sintomas de
asma (em dias por semana), qualquer despertar noturno devido a asma,
limitacdo de atividades e frequéncia de uso do medicamento de resgate para

alivio dos sintomas — exceto o tomado, como rotina, antes do exercicio. (2)

Em adultos e adolescentes, ferramentas simples de rastreamento dos
sintomas como a ferramenta de controle de sintomas GINA (baseada em
consenso), ferramentas categéricas como o Royal College of Physicians (RCP)
Three Question’s Tool, ferramentas numeéricas que sdo mais sensiveis quanto

as mudancas dos sintomas (geralmente utilizadas nas pesquisas clinicas) como
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Asthma Control Questionnaire (ACQ) e o Asthma Control Test (ACT), sdo

utilizadas para avaliar/monitorar os sintomas da asma. (2)

Em criancas (6-11 anos), também observa-se disponibilidade de diversos
instrumentos desenvolvidos para avaliacdo do controle da asma baseados nos
sintomas, limitacdo de atividades e uso de medicacdo de resgate como o
Childhood Asthma Control Test (c-ACT) e o ACQ, além de outros questionarios
que incluem avaliacdo das exacerbacdes como o Test for Respiratory and
Asthma Control in Kids (TRACK) e o Composite Asthma Severity Index (CASI).

(2)

Avaliacdo dos riscos futuros para desfechos adversos

O objetivo da avaliacdo deste componente é identificar se o paciente se
encontra em risco para desfechos adversos relacionados a asma,
particularmente exacerbacoes, limitacdo do fluxo aéreo e eventos adversos
(EAs) relacionados aos medicamentos. (2) E importante ressaltar que a fungéo
pulmonar é parte fundamental da avaliagdo de risco futuro, devendo ser avaliada
no diagnostico ou comeco do tratamento, 3-6 meses apos inicio do tratamento,

e periodicamente deste ponto em diante. (21)

Com base nos parametros destacados, a asma pode entdo ser
classificada de acordo com o0s niveis de controle em trés grupos distintos:

controlada, parcialmente controlada e ndo controlada (Tabela 1). (21)

Tabela 1. Avaliacdo do controle da asma segundo GINA (adultos, adolescentes e
criancas de 6-11 anos). Adaptado de Global Initiative for Asthma, 2018. (2)

A. Nivel de controle dos sintomas da asma
Nas 4 semanas anteriores, o doente apresentou: Bem Parcialmente N&o
controlados controlados  controlados
Sintomas diurnos mais do que duas
vezes/semana?
() Sim () Néo
Algum despertar noturno causado pela asma?
() Sim () Néo
Necessidade de medicacdo para alivio* mais do Nenhuma das 1-2 das 3-4 das
que duas vezes/semana? situacoes situacoes situacoes
() Sim () Néo
Alguma dificuldade em alguma atividade devido a
asma?
() Sim () Né&o
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B. Fatores de risco para maus resultados

Avaliar os fatores de risco no diagndstico e periodicamente, especialmente para pacientes que
apresentam exacerbacoes.

Medir o VEF1 no comecgo do tratamento, apés 3-6 meses de tratamento para registrar a melhor
funcdo pulmonar do paciente, e entdo periodicamente para uma avaliagdo continua do risco.

Ter sintomas nao controlados de asma é um fator de risco importante para

exacerbacdes.

Potenciais fatores de risco adicionais e modificaveis para
exacerbacdes, inclusive em pacientes com poucos sintomas, t
incluem: Uso excessivo de B2CA (com maior mortalidade se >1x
recipiente de 200 dose/més)

Ter qualquer
um desses
fatores de risco
aumenta o risco

e Inadequacéo do Cl: ndo prescricdo, mé adeséo, técnica de inalagéo de
. exacerbacdes
Ingorreta . . do paciente,
Baixo VEF1, especialmente se <60% do previsto mesmo que
Maior reversibilidade ao broncodilatador tenham poucos
Problemas psicolégicos ou socioecondmicos importantes sintomas de
asma

Exposi¢cdes: ao fumo, a alérgenos se estiver sensibilizado

controlados.

Comorbidades: obesidade, rinossinusite, alergia alimentar confirmada
Eosinofilia no sangue ou no escarro

Fracdo de 6xido nitrico exalado elevada (FeNO) (em adultos com asma
alérgicatomando ClI)

e Gravidez

Outros fatores de risco independentes importantes para exacerbacées:

e Jater sido intubado ou internado no CTI por causa da asma
e 21 exacerbacgdo grave nos ultimos 12 meses

Fatores de risco fixos para o desenvolvimento de limitacdo do fluxo aéreo:

Parto prematuro, baixo peso ao nascimento e ganho de peso aumentado na infancia
Falta de tratamento com CI

Exposicées: tabaco, compostos quimicos nocivos, exposi¢cées ocupacionais

Baixo VEF1 inicial, hipersecregcdo cronica de muco, eosinofilia no sangue ou no escarro

Fatores de risco para eventos adversos da medicagéo:

e Sistémico: CO frequentes; Uso de Cl em longo prazo, doses altas e/ou potentes;
também a administracdo de inibidores do citocromo P450
e Locais: Cl de doses altas ou potentes; ma técnica de inalacéo

VEF 1: Volume expiratério forgado no primeiro segundo; CI: corticosteroide inalatério; CO: corticosteroide
oral; inibidor de P450: inibidores do citocromo P450 como ritonavir, cetoconazol, itraconazol; B2CA:
broncodilatadores agonistas B2 de curta agdo; *Exclui o uso apos exercicios. fFatores de risco
"independentes” sdo aqueles que sdo significativos ap6s o ajuste para o nivel de controle dos sintomas.
Controle inadequado dos sintomas e risco de exacerbagdo ndo devem ser simplesmente combinados
numericamente, pois podem ter causas diferentes e podem necessitar de diferentes estratégias de
tratamento.

1.5.2. Gravidade da asma
De acordo com o PCDT da asma (2013), a doenca pode ser classificada

em intermitente e persistente leve, moderada e grave, conforme os parametros

da fungé@o pulmonar, além de intensidade e frequéncia dos sintomas (Tabela
2).(4)
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Tabela 2. Classificacdo de gravidade da asma. Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da asma, 2013. (4)

Intermitente* Persistente Persistente Persistente
leve moderada grave
. > 2x/semana, A -
< )
Sintomas < 2x/semana < 1x/dia Diarios Continuos
Despertares noturnos veze_:/nzﬁeses > 2 x/Imés > 1x/semana Frequentes
rNei%eastZﬁade ER IEIEImETD 6 Rara Eventual Diaria Diaria
~ Afeta sono e Afeta sono e
Exacerbacfes Raras atividades atividades Frequentes
= 80% do 2 80% do 60 a 80% do < 60% do
VEF10u PEF previsto previsto previsto previsto
Varia¢ao do VEF: ou do PEF < 20% < 20-30% 20-30% > 30%

VEF;: Volume expiratério forcado no primeiro segundo; PFE: Pico de fluxo expiratério.
(*) Asma intermitente com crise grave: classificar como persistente moderada.
(**) Beta 2 agonista de curta duragéo.

Ja segundo a classificacdo do GINA 2018, a gravidade da asma é avaliada
retrospectivamente a partir do nivel de tratamento necessario para controle dos
sintomas e das exacerbacdes. E importante ressaltar que a gravidade ndo é uma
caracteristica estatica, podendo mudar ao longo dos meses e anos. (2)

De acordo com o GINA, a asma leve € aquela que pode ser controlada
com o tratamento das Etapas 1 ou 2, ou seja, apenas o uso de medicamento de
alivio conforme a necessidade, ou tratamento de controle de baixa intensidade
como doses baixas de Cl, antagonistas de receptor de leucotrienos ou cromonas.
(2) A asma moderada € aguela bem controlada com o tratamento da Etapa 3, ou
seja, doses baixas de Cl associadas a agente Beta2 agonista de longa duracéo
(CI/B2LA). J4 a asma grave é aquela que requer o tratamento das Etapas 4 ou
5, que consiste em altas doses de CI/B2LA, para controlar a doenca ou aquela

que permanece “nao controlada” apesar do tratamento das Etapas 4 e 5 (Figura

1). (@)
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Diagnostico

Controle dos sintomas e fatores de
risco

(incluindo fungdo pulmonar)
Técnica de uso do inalador e adesdo

Preferéncia do paciente
Sintomas
Exacerbagoes
Efeitos secundarios REVER A
Satisfagdo do paciente RESPOSTA AVALIAR
Fungdo pulmonar
AJUSTAR O
TRATAMENTO

MedicagGes para asma
Estratégias ndo
farmacoldgicas

Tratar os fatores de risco
modificdveis

Etapa 5

Etapa4 Tratamento

adicional
Etapa 1 Etapa 2 (por
Etapa 3 Cl/B2LA exemplo,
Escolha do dlos‘e tiotrdpio,
tratamento Cl baixa dose Cl/B2LA média/  Anti IgE, anti
controlador baixa dose* alta IL5)
Outras Agonistas d t Cl dose Cl dose
Ses d Considerar CI JUBEE .os TG IREE: média/alta, média/alta+ Adicionar CO
opcgesI de em baixa dose de leucotrienos (ARLT) Cl dose baixa  ARLT (ou + befie alema
controfador Teofilina em dose baixa* +ARLT eofiling
Medicamento B2CA conf dad B2CA conforme a necessidade ou
para alivio CCDIONNSINEEEssICate Cl/formoterol em dose baixa**

B2CA: broncodilatadores agonistas beta-2 de curta acdo; B2LA: broncodilatadores agonistas beta-2 de
longa acdo; ClI: corticosteroide inalatério; CO: corticosteroide oral. *Para criangas de 6-11 anos a tecfilina
ndo é recomendada e o tratamento preferencial na Etapa 3 € administracao de Cl em dose média. **Cl em
dose baixa/formoterol é a medicacao de alivio para pacientes com prescri¢cdo de budesonida/formoterol em
dose baixa ou manuten¢@o com beclometasona/formoterol em dose baixa e terapia de alivio.

Figura 1. Abordagem etapa por etapa para o tratamento da asma. Adaptado de Global
Initiative for Asthma, 2018. (2)

1.6 Qualidade de vidarelacionada a saude

A asma pode causar consideraveis restricoes fisicas, emocionais e sociais.
Estas limitacbes podem modificar a vida dos pacientes, interferindo
drasticamente em sua qualidade de vida. indices elevados de ansiedade e

depressdo sédo observados em pacientes com doencas respiratorias cronicas,
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mostrando a grande carga subjetiva, para além dos impactos fisicos mais
facilmente observaveis. (22,23) Estudos recentes demostraram que pacientes
com asma apresentam baixa qualidade de vida relacionada a saude (QVRS).
(24,25) De acordo com o estudo de Ford e colaboradores, pacientes com asma
relataram numero significativamente maior de dias fisicamente e mentalmente
“nao saudaveis”, além de maior numero de dias com limitacdo das atividades,

quando comparado a individuos que nunca tiveram asma. (24)

Em qualquer nivel de gravidade da asma ocorre reducdo nos dominios
fisico, psicolégico e social da QVRS, com a maioria dos pacientes apresentando
limitacdes na sua vida com um status de saude pior do que o de individuos sem
asma. (24) Quando se trata de pacientes com asma grave, os dados de QVRS
parecem piores quando comparados aos de asma persistente leve. Fora isso, a
frequéncia dos sintomas, principalmente a pressao toracica e a falta de ar -
reduzindo capacidades fisicas e emocionais, bem como o estado geral de salde

- sao fortemente associadas a escores de QVRS prejudicados. (26)

Metanalise conduzida por Silva e colaboradores avaliou o impacto da asma
na qualidade de vida de criancas/adolescentes e de seus pais. Quinze estudos
publicados entre 1994 e 2013 foram incluidos na analise. Os resultados
mostraram que pacientes pediatricos (n=1.797) apresentaram menor qualidade
de vida (QV) global (Diferencas médias [DM]= -7,48; IC 95%: -10,67, -4,29) e
reduzida funcéo fisica (DM=-9,36; IC 95%: -11,85, -6,86), psicologica (DM=-5,00;
IC 95%: -7,17, -2,82) e social (DM=-3,76; IC 95%: -5,80, -1,72) em comparacao
com os controles (n = 13.266). Para os pais, a asma foi associada a menor
capacidade fisica (DM=-10,15; IC 95%: -12,21, -8,08). (27)

Deste modo, os beneficios de terapias para o controle da asma devem ter
foco ndo apenas em parametros de funcdo pulmonar e episédios de
exacerbacéo, mas também no controle dos sintomas diarios dos individuos, bem

COmo nos aspectos mais globais de QVRS.
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1.7 Impacto econébmico

O custo da asma aumenta proporcionalmente com a gravidade da doenca.
Por ser uma doenca cronica afeta a qualidade de vida, a produtividade no
trabalho e/ou escola e o uso de cuidados de saude, podendo inclusive resultar

em morte.

Nos Estados Unidos um estudo apontou que 0s gastos com medicamentos
prescritos e visitas a consultérios eram a maior parte dos custos médicos da
asma. Os custos combinados de assisténcia médica, mortalidade e absenteismo
tornam o custo total da doengca uma carga econdmica substancial e séria para a
sociedade. Em 2013 de 213.994 pessoas na amostra agrupada no estudo de
Nurmagambetov e colaboradores, 10.237 trataram asma (prevaléncia, 4,8%), e
entre 2008-2013 ela foi responsavel por US$ 3 bilhdes em perdas devido a falta
a trabalho/escola, US$ 29 bilhdes devido a mortalidade relacionada a asma e
US $50,3 bilhdes em custos médicos. O custo total da asma em 2013 nos

Estados Unidos com base na amostra agrupada totalizou US$ 81,9 bilhdes. (28)

A prevaléncia da asma infantil na América Latina varia e esta acima de 10%
em praticamente todos os paises, com maior impacto pela dificuldade de acesso
aos cuidados em saude e medicamentos necessarios nesses paises. No Brasil
houve diminuicdo de 6Obitos e hospitalizac6es por asma desde 2009, contudo 0s
nameros absolutos ainda s&do altos: em 2013 foram mais de 120 mil
hospitalizacdes por asma e 2.047 mortes por essa causa (5 Obitos/dia) - nUmeros
absolutos importantes que resultam em relevantes custos diretos e indiretos a
sociedade. Entre 2008 e 2013 os custos em hospitalizacdes por asma foram de
US$ 170 milhdes, impondo relevante impacto ao orgcamento do sistema publico
de saude. (29)

Entre as doencas crbnicas respiratorias, 0s custos associados a asma sao
considerados como um dos mais altos devido a utilizacdo de cuidados meédicos
significativos, tanto para o controle cotidiano de sintomas, quanto para manejo

dos eventos de exacerbacado. (12) De acordo com a Sociedade Brasileira de
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Pneumologia e Tisiologia (SBPT), os gastos com asma grave consomem

aproximadamente 25% da renda familiar. (30)

1.8 Abordagem terapéutica

Atualmente, o tratamento da asma tem como finalidade a obtencdo e
manutencdo do controle das manifestacdes clinicas e funcionais, minimizando
riscos futuros. O tratamento da asma € ajustado num ciclo continuo para avaliar,
ajustar o tratamento e rever a resposta. (2) A educacdo do paciente é parte
fundamental da terapéutica e deve integrar todas as fases do atendimento.
Medidas ndo farmacologicas, como noc¢des educativas, controle de fatores
desencadeantes e agravantes séo indicadas em todos os casos. Deve-se levar
em conta aspectos culturais e abranger aspectos de conhecimento da doenca,
incluindo medidas para reducdo da exposicdo aos fatores desencadeantes e
adocdo de plano de autocuidado baseado na identificacdo precoce dos

sintomas. (4)

1.8.1 Tratamento recomendado por diretrizes nacionais e internacionais
Recomendacgfes para o tratamento farmacolégico: PCDT Asma, 2013 (4)
As recomendac6es oriundas do PCDT proposto pelo Ministério da Saude
em 2013 nao sofrem atualizagcdo desde sua publicacdo, ndo contemplando
avancos terapéuticos obtidos nos ultimos anos, no que diz respeito ao manejo
da asma e prevencdo de complicacbes. De todo modo, considerando-se sua
aplicabilidade para os servicos publicos de saude na atualidade, incluiu-se o

contetdo do documento nesta revisdo para fins de contextualizacao.

A conduta inicial do paciente sem tratamento adequado prévio no PCDT
considera a gravidade da doenca, definida a partir do perfil de sintomas, histérico
clinico e avaliacédo funcional. A Tabela 3 descreve a conduta farmacolégica e
nao farmacoldgica indicada para cada classificacdo da doenca, de acordo com
0 Ministério da Saude em 2013. Na asma intermitente, o tratamento
medicamentoso é direcionado para o alivio imediato dos sintomas decorrentes
de obstrucado, sendo indicado o uso de broncodilatadores de curta acéo (B2CA)

conforme a necessidade. Na asma persistente, o tratamento medicamentoso é
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direcionado para a supressao da inflamacéo. O uso regular de CI é eficaz para
a reducéo de sintomas e exacerbacdes, bem como para melhora da funcéo
pulmonar. B2CA séo indicados para sintomas agudos. Adicionalmente, podem
ser associados medicamentos de alivio com efeito broncodilatador. Nas
exacerbacbes moderadas ou graves, além de B2CA e CI recomenda-se 0 uso
de corticosteroides orais (CO) para a obtencdo do estado de controle e

seguimento da terapéutica. (4)

Tabela 3. Conduta inicial em adultos e adolescentes sem tratamento regular prévio
adequado de acordo com a gravidade. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Asma, 2013. (4)

CLASSIFICACAO
INICIAL DA
GRAVIDADE

CONDUTA NAO

CONDUTA FARMACOLOGICA EARMACOLOGICA

Treinar técnica inalatéria;

Prescrever aerocamara conforme
adequado, considerar espacadores
artesanais;

Explicar sinais de alerta (sintomas de
piora, aumento do uso de
medicamento de alivio);

Observar EAs, informar doses
maximas diarias;

Fornecer programa escrito de
autocuidado/ plano para crises;

Monitorizar fun¢@o pulmonar*;

Avaliar controle regularmente
(minimo a cada 6 meses).

B2CA para alivio conforme

INTERMITENTE necessidade.

PERSISTENTE

Leve Cleim elete méd'? © =T FEIE ElE -Ig(()e?grsc;:rc Irzzzéssidade de uso regular
conforme necessidade. e 8
diario de medicamento controlador.
- Todos acima;
Cl em dose média a alta e B2CA para . ’
Moderada alivio conforme necessidade. P Indicar gc_ompanhamento com
especialista.
Cl em dose alta. B2CA para alivio Todos acima;
Grave conforme necessidade; Reavaliagdo médica em 3-4
Associar B2LA 1-2 x/dia. semanas.
Considerar curso de corticosteroide oral
por cerca de 7 dias mais Avaliar a indicacdo de atendimento
broncodilatadores de curta acéo e fazer hospitalar;
Exacerbacéo seguimento da terapéutica anti- Iniciar medicamento controlador em

inflamatéria com ClI;

B2LA ndo devem ser usados para tratar

crises graves.
B2CA: broncodilatadores agonistas beta-2 de curta acdo; B2LA: broncodilatadores agonistas beta-2 de
longa acdo; Cl: corticosteroide inalatério; EAs: eventos adversos. *Espirometria no minimo anualmente, a
partir dos 5 anos.

dose alta logo que possivel,
reajustando conforme controle.

Apbs a introducdo de medidas terapéuticas a classificacdo de gravidade

avaliada na consulta inicial, o tratamento pode ser modificado durante o
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acompanhamento. A auséncia de sintomas diarios (ou dois ou menos/semana),

noturnos ou despertares decorrentes da asma, caréncia de limitacdes para

atividades diarias (inclusive exercicios) e quando néo ha necessidade de uso de

medicamentos de alivio sao caracteristicas observadas na asma controlada. Na

auséncia de controle, deve-se considerar ma adesao, inadequacéo da técnica

inalatoria, presenca de fatores agravantes, falta de percepcéo/atencdo a

sintomas, ou mesmo diagnéstico equivocado. (4) Dessa forma, o tratamento

deve ser ajustado de acordo com o estado de controle (Tabela 4).

Tabela 4. Tratamento e manutencéo baseados no grau de controle. Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da asma, 2013. (4)

AVALIACAO
DO CONDUTA FARMACOLOGICA MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS
CONTROLE
Asma Manter tratamento; Reforcar aspectos de educacao em
controlada Considerar redugéo gradual apos a asma.

Parcialmente
controlada ou
nao controlada

Exacerbacdo

estabilizagao funcional e clinica por pelo
menos 3-6 meses (minimo de 06 meses
de controle se a asma for do tipo
moderada ou grave), comecando pelos
Gltimos medicamentos introduzidos:

- se Cl associado B2LA, diminuir a dose
teste, se possivel até passar para Cl
isolado (a);

- se Cl em dose elevada, diminuir para
dose média.

Excluidos fatores de descompensacao
potencialmente trataveis com medidas
especificas isoladas (méa adesao/ma
técnica inalatoria, iatrogenia, exposicao a
fatores desencadeantes, etc), aumentar
as doses dos medicamentos
controladores da seguinte forma:

Se Cl isolado prévio: considerar aumento
isolado de dose até faixa média-alta,
especialmente em criancas de até 5 anos
(d), ou adicionar B2LA 1-2 vezes/dia;
Se Cl com B2LA em uso regular, as
seguintes medidas séo recomendadas,
podendo ser adotadas isoladamente ou
em associagao:

- aumento da dose de ClI, levando em
conta dose méxima diéria;

- uso de B2LA também para alivio (f);

- corticoterapia oral em dose minima
efetiva.

Condutas adequadas para a ocorréncia:
broncodilatador de curta duragdo e
corticoterapia oral.

Considerar como asma néo controlada.

Reavaliar controle em 06 meses, ou
em 03 meses quando realizada
reducdo da dose ou retirada do
medicamente (b).

Monitorizar anualmente a funcéo
pulmonar.

Revisar adeséo, técnica inalatoria e
toleréncia ao tratamento (c).

Identificar e tratar fatores agravantes
ou desencadeantes.

Antes de cada modificagédo
terapéutica, avaliar qualidade de vida e
relagao risco-beneficio.

Excluir outros diagnésticos. Monitorizar
funcéo pulmonar (e).

Monitorizar eventos adversos (g).
Considerar acompanhamento
psicologico e fisioterapia respiratoria.
Reavaliar controle em 4-6 semanas.
Na falta de controle durante 6 meses
com a otimizacdo do tratamento:
encaminhar para especialistas
(pneumologista; quando tiver sinais e
sintomas alérgicos nédo controlados,
cogitar também a ida ao alergologista).

Avaliar necessidade de atendimento
hospitalar.

Manter corticoterapia inalatéria sempre
gue possivel. Programar reavaliacao
de acordo com a gravidade da
exacerbacao.

B2LA: broncodilatadores agonistas beta-2 de longa acéo; Cl: corticosteroide inalatério; (a) Cautela: suspenséo do B2LA

pode se associar a deterioragdo e perda do controle. (b) Espirometria no minimo anualmente a partir dos 5 anos.

©A
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adaptacdo do paciente ao dispositivo inalatério também é determinante para a adeséo e efetividade terapéutica. (d)
Conforme especificidades de casos especiais - Asma em pré-escolares. (e) Além de espirometria, considerar também
medir pico de fluxo expiratério matinal na asma grave. (f) B2LA para alivio (adultos): ndo ultrapassar 48 mcg/dia. (g)
Avaliacdo oftalmolégica, da glicemia e para osteoporose em caso de uso de corticoterapia sistémica prolongada; em
criancas: monitorizar o crescimento.

Na Tabela 5 encontram-se descritos os medicamentos recomendados

para o tratamento da asma de acordo com o PCDT vigente, publicado em 2013.

(4)

Tabela 5. Medicamentos recomendados para o tratamento da asma de acordo com o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da asma. Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da asma, 2013. (4)

Cépsula inalante ou p6 inalante de 200 mcg e 400 mcg e
Beclometasona
aerossol ou spray de 50 mcg e 250 mcg.

Capsula inalante de 200 mcg e 400 mcg e pé inalante ou

Budesonida
aerossol bucal de 200mcg.
Fenoterol Aerossol de 100mcg.
Formoterol Capsula ou p6 inalante de 12mcg.
Formoterol mais Cépsula ou po6 inalante de 12 mcg/400 mcg e de 6mcg/200mcg.
budesonida
Salbutamol Aerossol de 100 mcg e solucao inalante de 5 mg/ml.
Salmeterol Aerossol bucal ou p6 inalante de 50mcg.
Prednisona Comprimidos de 5 mg e de 20 mg.
Prednisolona Solugdo oral de Img/ml e 3mg/ml.

E importante ressaltar que o PCDT 2013 para asma é baseado nas
recomendacdes do GINA de 2006. Com as novas atualizacGes publicadas, a
mais recente em 2018, observou-se uma ampla revisdo com objetivo de
proporcionar uma abordagem abrangente e integrada ao tratamento da asma.
As recomendacfes mais atuais para 0 manejo da asma encontram-se descritas

no topico a seguir.

Diretrizes internacionais:

Tratamento farmacologico: GINA, 2018 (2)
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O tratamento de controle inicial deve ser implementado o mais rapido
possivel apdés o diagndstico a fim de alcancar melhores resultados. As op¢des

recomendadas encontram-se descritas na Tabela 6. (2)

Tabela 6. Opcdes recomendadas para o tratamento de controle inicial em adultos e
adolescentes. Adaptado de Global Initiative for Asthma, 2018. (2)

Apresentacédo dos sintomas Controle inicial de preferéncia

Sintomas de asma ou necessidade de B2CA

menos que duas vezes por més; sem despertar

noturno devido a asma no Ultimo més; e auséncia Sem controle (evidéncia D)*
de fatores de risco para exacerbacdes incluindo
auséncia de exacerbagdes no ultimo ano.
Sintomas infrequentes, mas o paciente apresenta
um ou mais fatores de risco para exacerbacges.
Sintomas da asma ou necessidade de B2CA entre
duas vezes por més e uma vez por semana, ou 0
paciente apresenta despertar noturno devido a
asma uma ou mais vezes por més.

Baixas doses de CI** (evidéncia D)*

Baixas doses de CI** (evidéncia B)

Baixas doses de CI** (evidéncia A)
Outras op¢Bes menos efetivas sdo antagonistas
de receptor de leucotrienos ou teofilina.

Sintomas da asma ou necessidade de B2CA mais
de duas vezes por semana.

Sintomas perturbadores na maioria dos dias; ou
despertar noturno devido a asma uma vez por Média/alta dose de CI* (evidéncia A), ou baixa

semana ou mais, especialmente se existir algum dose CI/B2LA*? (evidéncia A)

fator de risco.

Apresentagdo inicial da asma com asma Curso curto de CO e tratamento controlador
gravemente n&o controlada, ou com exacerbacéo regular; opgoes:

aguda. e Cl alta dose (evidéncia A), ou

e Dose moderada CI/B2LA? (evidéncia D)

B2CA: broncodilatadores agonistas beta-2 de curta a¢do; B2LA: broncodilatadores agonistas beta-2 de longa a¢éo; ClI:
corticosteroide inalatério; CO: corticosteroides orais. Esta tabela & baseada em evidéncia de estudos disponiveis e
consensos, incluindo consideragdes de custos. *Estas recomendacfes refletem a evidéncia para inflamagdo crénicas
das vias areas na asma mesmo quando os sintomas sao infrequentes, o beneficio conhecido das baixas doses de Cl em
reduzir exacerbagbes graves em largas populacSes de pacientes com asma, e a auséncia de grandes estudos
comparando o efeito de Cl e B2CA monoterapia conforme a necessidade para as exacerbacdes nessas populagdes. **
Corresponde ao comeco da Etapa 2; ! Corresponde ao come¢o da Etapa 3; 2 Ndo recomendado para o tratamento inicial
em criangas de 6-11 anos.

Na abordagem etapa por etapa, uma vez que o tratamento foi iniciado, as
decisdes sao baseadas em um ciclo de avaliacao, ajuste do tratamento e analise
das respostas. As medicacdes de controle sdo ajustadas para cima ou para baixo
de forma a alcancar um bom controle dos sintomas e minimizar o risco de
exacerbacodes (Figura 1). (2) Uma vez que o controle da asma for mantido por 2-
3 meses o0 tratamento podera ser reduzido a fim de encontrar o minimo

tratamento efetivo. (2)
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O uso de omalizumabe (tecnologia de interesse deste dossié) e
recomendado na Etapa 5 de tratamento sendo proposto para pacientes com
asma alérgica grave que sdo ndo controlados com a Etapa 4 de tratamento
(evidéncia A) (Figura 1). (2)

1.8.2 Limitacdes com o tratamento atual
Como dito anteriormente, a asma € uma doenca inflamatoria crénica das
vias aéreas caracterizada por sintomas como tosse, dispneia, sibilancia e aperto

no peito, que acomete mais de 300 milhdes de pessoas no mundo. (31,32)

A maioria dos pacientes apresentam as formas leve ou moderada da
doenca. Nesses casos, a doenca pode ser controlada por meio do uso de Cls,
em monoterapia ou em combinacdo com B2LA. (32) Entretanto, estima-se que
57% dos pacientes com asma estejam com sua asma hao controlada e uma
proporcao substancial de casos graves € atribuida a mecanismos mediados por
IgE, apresentando elevado risco de ocorréncia de exacerbagdo da doenca.
(32,33) Adicionalmente, os pacientes com asma persistente ndo controlada
apresentam alto risco de hospitalizacdo e mortalidade relacionada a asma,
sofrem prejuizos significativos na QVRS, além de estarem associados a maioria

dos custos relacionados a doenca. (33)

Em alguns casos, a doenca pode ser inadequadamente controlada devido
a baixa adesdo ao tratamento, comorbidades nao tratadas, respiracao
disfuncional ou problemas psicolégicos. Em outros casos, ha a necessidade de
novos tratamentos ou terapias alternativas para o controle sintomatico da
doenca. (32) Nesse cenario, varios avancgos terapéuticos ao longo da ultima
década produziram uma variedade de métodos de tratamento seguros e eficazes
que permitem que a maioria dos pacientes com asma levem vidas produtivas.
(31)

Atualmente, nas diretrizes GINA, é recomendada a abordagem gradual
para o controle da asma, com o tratamento sendo intensificado até que o controle

seja alcancado e mantido. No entanto, mesmo com a disponibilidade dos
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melhores tratamentos disponiveis, o controle sintomatico pode né&o ser
alcancado. (2) Para aqueles pacientes que nao atingiram o controle sintomatico
mesmo com uso dos medicamentos definidos na etapa 4 das diretrizes GINA, a
adicdo de anti-lgE € uma das opc¢des recomendadas preferencialmente para
pacientes com asma alérgica. Ainda, em etapa 5 de tratamento, a adicdo de
tratamento anti-IgE é uma alternativa preferencial, quando comparado ao uso de

CO, visto que este Ultimo estd associado a ocorréncia de diversos EAs. (2)

Omalizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que se
liga ao anticorpo IgE circulante, € uma opc¢ao terapéutica para o tratamento de
asma alérgica grave em pacientes que apresentam doenca inadequadamente
controlada com Cl e B2LA. (32)

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Omalizumabe (Xolair®) € 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 CI. Xolair® (omalizumabe) tem demonstrado diminuicdo na
incidéncia de exacerbacdes de asma nestes pacientes. Seguranca e eficacia ndo
foram estabelecidas em outras condi¢des alérgicas. (34)

E disponibilizado comercialmente em pé para solucdo injetavel para
administragao por via subcutanea em embalagem contendo 1 frasco-ampola
mais 1 ampola diluente. Cada frasco-ampola contém 150 mg de omalizumabe.
(34)

Os EAs mais comuns relacionados ao tratamento, relatados por pacientes
adultos e adolescentes de 12 anos de idade ou mais, foram reagdes no local de
injecdo, dor, edema, eritema e prurido e cefaleia. Em estudos clinicos com
pacientes de 6 a até 12 anos de idade, as reacdes adversas mais comuns
relatadas foram dor de cabeca, pirexia e dor na parte superior do abdome.

Quanto a gravidade, as reacdes foram classificadas, na maioria dos casos, como
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leve a moderada. As reacdes anafilaticas registradas em estudos clinicos foram
consideradas raras (> 1/10.000 e < 1/1.000). (34)

De acordo com a bula, em relatos espontaneos pés-comercializagdo foram
identificados: anafilaxia e reacGes anafilactoides apds a primeira administracao
e administracdes subsequentes; doenca do soro, alopécia, trombocitopenia
idiopatica grave, angeite granulomatosa alérgica (por exemplo, Sindrome de
Churg-Strauss), artralgia, mialgia e inchacgo das articulacoes. (34,35)

Xolair® (omalizumabe) é contraindicado para pacientes com
hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer outro componente do
produto. Além disso, de acordo com a bula brasileira, este medicamento é
contraindicado para menores de 6 anos de idade, para o tratamento de
exacerbacbes agudas da asma, broncoespasmo agudo ou status asmaticus.
(34,35)

2.1 Posologia e modo de administragéo

A dose e a frequéncia de uso de Xolair® (omalizumabe) sdo baseadas de
acordo com o nivel sérico basal de IgE (Ul/mL), medido antes do inicio do
tratamento e pelo peso corpéreo (kg). Determinada essas medidas, 75 a 600 mg
de Xolair® (omalizumabe) em 1 a 4 injecdes podem ser utilizadas para cada
administracdo (Tabela 7). Na Tabela 8 e Tabela 9 podem ser observadas as

doses recomendadas para adultos e criancas. (34)

N&o deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular, apenas
por administracdo subcutanea. (34) Omalizumabe deve ser preparado utilizando
apenas agua esterilizada para injecdo. O produto liofilizado leva de 15 a 20
minutos para dissolver e pode aparentar-se ligeiramente opaco ou claro, além
de bolhas ou espuma na borda do frasco, necessitando de 5 a 10 segundos para
sua administracdo. A solucdo deve ser utilizada até 8 horas apds sua
reconstituicdo e armazenado sob temperatura de 2° a 8°C, ou em até 4 horas
quando conservado em temperatura ambiente. ApOs reconstituido, deve-se

utilizar apenas uma vez, devido a auséncia de conservantes. (36)
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Tabela 7. Conversdo de dose para numero de frascos-ampola, numero de
injecdes e volume total de inje¢éo para cada administragéo. Novartis, 2014. (34)

Dose (mg) Numer:mdsoflgascos— NGmero de injecdes V?Lt;en:;%éo(tr?]ll)da

75 05 i 0.6
150 1 1 12

225 15 2 -

300 2 2 2,4

375 2,5 3 et

450 3 3 3.6

525 35 4 4.2

600 4 4 4.8

21,2 mL: volume maximo fornecido por frasco ampola (Xolair® 150mg).

Tabela 8. Administracdo a cada 4 semanas. Doses de Xolair® (omalizumabe)
(mg por dose) administradas por inje¢do subcutdnea a cada 4 semanas.
Novartis, 2015. (34)

Peso Corporeo (kg)

Nivel de IgE
basal (Ul/mL) | >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- | >125-

25 30 40 50 60 70 80 90 125 150
230-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 | 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600 Administracdo a cada 2 semanas:

Tabela 9

>600-700 300 450 600
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Tabela 9. Administracdo a cada 2 semanas. Doses de Xolair® (omalizumabe)
(mg por dose) administradas por injecdo subcutanea a cada 2 semanas.
Novartis, 2015. (34)

Peso Corpoéreo (kg)

Nivel de IgE
basal (Ul/mL) >20- | >25- | >30- | >40- | >50- | >60- | >70- | >80- >90- >125-

25 30 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100
>100-200 Administracdo a cada 4 semanas: veja Tabela 8
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900-1000 225 300 375 450 525 600
>1000-1100 225 300 375 450 600
>1100-1200 300 300 450 525 600 NAO ADMINISTRAR — n&o héa dados
>1200-1300 300 375 450 525 disponiveis para recomendacao de dose.
>1300-1500 300 375 525 600

2.2 Mecanismo de acéo

Omalizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 recombinante humanizado
que reconhece o sitio de ligacdo 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).
Os complexos formados como resultado do tratamento sdo pequenos e nao sao
capazes de desencadear a ativagdo do complemento ou originar

imunocomplexos mediadores da doenga por imunocomplexos. (20)
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Omalizumabe mostrou reduzir concentracdes séricas de IgE livre apos uma
injecdo, resultando em reducbes significativas nas respostas asmaticas
imediatas e tardias, apds a inalacdo do alérgeno, além de levar a melhora do
controle dos sintomas da asma. (20) Seu papel no remodelamento estrutural das

vias areas ainda esta sendo investigado. (8)

2.3 Preco do medicamento
O preco fabrica com 18% de ICMS aprovado para Xolair® 150 mg é de R$
2.033,47 (custo unitario).

2.4 Posicionamento do medicamento no mercado atual

Omalizumabe é aprovado desde 2003 nos Estados Unidos para o
tratamento da asma moderada a grave em pacientes maiores de 12 anos,
inadequadamente controlados com Cl. Em 2005, foi aprovado para a mesma
indicacdo pela European Medicines Agency (EMA), sendo mais recentemente

aprovado para 0 uso em criangas com 6 anos ou mais. (20)

Em 2013, a atualizacao das recomendacdes do National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) sugeriu a utilizacdo de omalizumabe em adultos e
criancas maiores de 6 anos com asma alérgica (mediada por IgE) persistente
grave e inadequadamente controlada que requer tratamento continuo ou
frequente com CO (definido como 4 ou mais ciclos no ultimo ano) normalmente

acompanhado por altas doses de CI. (20,37)

Em 2006, omalizumabe foi incluido na Etapa 5 de tratamento de acordo com
o GINA, sendo mantido na ultima revisdo publicada em 2018 como opc¢ao para
pacientes com asma alérgica grave nao controlada apos tratamento considerado

na Etapa 4 do guideline. (2,20)
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3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS
3.1 Questédo do Estudo

O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias
cientificas disponiveis sobre a eficicia e a seguranca do uso de omalizumabe no
tratamento de pacientes com asma alérgica grave nao controlada apesar do uso

de dose média ou alta de Cl associado a um B2LA.

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no
formato PICO (Tabela 10).

Tabela 10. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populacéo Pacientes com asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de
dose média ou alta de Cl associado a um B2LA.

| - Intervencéo Omalizumabe como terapia adicional a terapia padrdo (ClI em
associacéo a B2LA).

C - Comparacgéo Sem restricdo de comparacao.
O - Desfechos Desfechos clinicos (exemplo: exacerbacdes, reducdo de hospitalizacéo,
efetividade, seguranca) ou medidas objetivas de qualidade de vida

relacionada a saude.

Desenho de Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados,
Estudo estudos observacionais e avaliagdes econdmicas.

Cl: corticosteroides inalatorios; B2LA: broncodilatadores agonistas beta-2 de longa agéo.

Pergunta: O uso de omalizumabe como terapia adicional é eficaz, seguro e
custo-efetivo em pacientes com asma alérgica grave ndo controlada apesar do

uso de dose média ou alta de Cl associado a um B2LA (terapia padréo)?

3.1.1 Populacao
Pacientes com asma alérgica grave nao controlada apesar do uso de dose

média ou alta de Cl associado a um B2LA.

3.1.2 Comparacéao
Considerando a inexisténcia de terapias padronizadas conforme diretrizes
assistenciais para tratamento do paciente com asma nos servicos integrantes do

Sistema de Saude Suplementar, ndo foram utilizados comparadores especificos.
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A comparacdo com qualquer medicacao ou estratégia terapéutica disponivel no

mercado brasileiro foi considerada como elegivel para os fins desta revisao.

3.2 Estratégiade busca
3.2.1 Fontes de dados

Buscou-se metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos aleatorios
e estudos observacionais que avaliaram a terapia adicional com omalizumabe
no tratamento da asma alérgica grave ndo controlada apesar do uso de dose
média ou alta de CI associado a um B2LA. As buscas eletronicas foram
realizadas até junho de 2018 em todas as bases obrigatorias (Registro Cochrane
Central de Ensaios Controlado, The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de
Avaliacao de Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de
dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras
ferramentas online. Buscas eletrbnicas foram complementadas por buscas

manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas.
3.2.2 Vocabulério controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e
termos MeSH foram utilizados para cada base de dados especificamente

(Tabela 11). Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 12.
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Tabela 11. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia In::enr'\:::gaéo Filtro para RS/ ECR/ estudos observacionais e estudos de mundo real Filtro para Estudos Economicos
PUBMED ("Asthma"[Mesh] (“omalizumab” RS: (search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) | ECR: (Economics) OR ("costs and cost analysis") OR
OR "asthma" OR [Supplementary (((randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis)
“severe asthma” OR  Concept] OR OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost
“Asthmas” OR “Xolair”) trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles
“Bronchial Asthma” ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR and coinsurance") OR (Medical savings
OR “Asthma, placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies accounts) OR (Health care costs) OR (Direct
Bronchial”) as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR service costs) OR (Drug costs) OR (Employer
(“prospective studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT  health costs) OR (Hospital costs) OR (Health
((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))) | Observacionais: ("Observational Study" [Publication Type] OR expenditures) OR (Capital expenditures) OR
“Epidemiologic studies”[Mesh] OR “case control studies”[Mesh] OR “cohort studies”[Mesh] OR “Case control”[tw] OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital)
“(cohort adj (study or studies))”[tw] OR “Cohort analy$”[tw] OR “(Follow up adj (study or studies))”[tw] OR OR (Exp economics, medical) OR (Economics,
“(observational adj (study or studies))”[tw] OR “Longitudinal”[tw] OR “Retrospective”[tw] OR “Cross sectional”[tw] OR nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR
“Cross-sectional studies”[Mesh] OR “Or/1-12”) | Mundo real: ("clinical trial, phase iv"[publication type] OR "controlled (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR
clinical trial"[publication type] OR "multicenter study"[publication type] OR "randomized controlled trial"[publication ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.)
type] OR "Clinical Trials as Topic"[mesh:noexp] OR "clinical trials, phase i as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials,  OR ((health?care adj costS$).mp.) OR ((fiscal or
phase ii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase funding or financial or finance).tw.) OR ((cost
iv as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "controlled clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized controlled adj estimate$).mp.) OR ((cost ad]
trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "early termination of clinical trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR
as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “Double-Blind Method”[Mesh] OR ((randomised[TIAB] OR randomized[TIAB]) AND ((economic$ or pharmacoeconomic$ or
(trial[TIAB] OR trials[tiab])) OR ((single[TIAB] OR double[TIAB] OR doubled[TIAB] OR triple[TIAB] OR tripled[TIAB] OR price$ or pricing).tw.)
treble[TIAB] OR treble[TIAB]) AND (blind*[TIAB] OR mask*[TIAB])))
LILACS (mh:"Asma" OR ("omalizumab" OR - -
"Asma" OR "Xolair")
"Asthma" OR
“Asthma, Bronchial”
OR “Bronchial
Asthma”)
BIBLIOTECA asthma omalizumab - -
COCHRANE
CRD (Asthma) (omalizumab) - -

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RS: Revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado.
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Tabela 12. Estratégias de busca.

PUBMED
ESTRATEGIA 1 - BUSCA SENSIBILIZADA (Revisdes Sistematicas e Metanalises)

("Omalizumab"[Mesh] OR "Xolair") AND ("Asthma"[Mesh] OR "asthma" OR “severe asthma” OR
“Asthmas” OR “Bronchial Asthma” OR “Asthma, Bronchial”) AND (search*[tiab] OR review[pt] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh])

Resultados: 326 titulos
ESTRATEGIA 2 - BUSCA SENSIBILIZADA (Ensaios clinicos randomizados)

("Omalizumab"[Mesh] OR "Xolair") AND ("Asthma"[Mesh] OR "asthma" OR “severe asthma” OR
“Asthmas” OR “Bronchial Asthma” OR “Asthma, Bronchial”) AND (((randomized controlled trial[pt]) OR
(controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random
allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical
trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical
trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw]))
OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]) OR
(“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR
("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh]) OR
(“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT
((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh]))))

Resultados: 577 titulos
ESTRATEGIA 3 - BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos observacionais)

("Omalizumab"[Mesh] OR "Xolair") AND ("Asthma"[Mesh] OR "asthma" OR “severe asthma” OR
“Asthmas” OR “Bronchial Asthma” OR “Asthma, Bronchial”) AND ("Observational Study" [Publication
Type] OR “Epidemiologic studies”[Mesh] OR “case control studies”[Mesh] OR “cohort studies”[Mesh]
OR “Case control”[tw] OR “(cohort adj (study or studies))”[tw] OR “Cohort analy$”[tw] OR “(Follow up
adj (study or studies))”[tw] OR “(observational adj (study or studies))”[tw] OR “Longitudinal”[tw] OR
“Retrospective”[tw] OR “Cross sectional”[tw] OR “Cross-sectional studies”[Mesh] OR “Or/1-12")

Resultados: 152 titulos
ESTRATEGIA 4 - BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos de mundo real)

("Omalizumab"[Mesh] OR "Xolair") AND ("Asthma"[Mesh] OR "asthma" OR “severe asthma” OR
“Asthmas” OR “Bronchial Asthma” OR “Asthma, Bronchial”) AND ("clinical trial, phase iv"[publication
type] OR "controlled clinical trial"[publication type] OR "multicenter study"[publication type] OR
"randomized controlled trial"[publication type] OR "Clinical Trials as Topic"[mesh:noexp] OR "clinical
trials, phase i as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase ii as topic"[MeSH Terms:noexp]
OR "clinical trials, phase iii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iv as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "controlled clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized controlled
trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "early termination of clinical trials"[MeSH Terms:noexp] OR
"multicenter studies as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “Double-Blind Method”[Mesh] OR
((randomised[TIAB] OR randomized[TIAB]) AND (trial[TIAB] OR trials[tiab])) OR ((single[TIAB] OR
double[TIAB] OR doubled[TIAB] OR triple[TIAB] OR tripled[TIAB] OR treble[TIAB] OR treble[TIAB]) AND
(blind*[TIAB] OR mask*[TIAB])))

Resultados: 295 titulos
ESTRATEGIA 5 - BUSCA ECONOMICA

("Omalizumab"[Mesh] OR "Xolair") AND ("Asthma"[Mesh] OR "asthma" OR “severe asthma” OR
“Asthmas” OR “Bronchial Asthma” OR “Asthma, Bronchial”) AND ((Economics) OR ("costs and cost
analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost
of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR
(Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital
costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics,
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hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR
(Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR
((health?care adj costS).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj
estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economicS or
pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))

Resultados: 96 titulos

LILACS
ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

((mh:"Asma" OR "Asma" OR "Asthma" OR “Asthma, Bronchial” OR “Bronchial Asthma”) AND
("omalizumab" OR "Xolair") AND (“Agonistas de Receptores Adrenérgicos beta 2” OR “Agonistas de
Receptores Adrenérgicos beta 2” OR “Adrenergic beta-2 Receptor Agonists”)

Resultado: 16 titulos

CRD
ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
(Asthma) AND (omalizumab)

Resultados: 33 titulos

COCHRANE
ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
asthma and omalizumab

Resultados: 3 titulos (revisGes completas)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

3.3 Critérios de selecao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes

caracteristicas:

e Metandlises, revisbes sistematicas, ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais e estudos de mundo real (os dois tipos iniciais de
publicacdo foram considerados prioritarios em razdo do maior nivel de
evidéncia);

e Envolvendo pacientes com asma alérgica grave nao controlada apesar do
uso de dose média ou alta de Cl associado a um B2LA,;

e Sem restricdo de comparadores.

Para os fins desta revisdo, foram excluidos estudos que ndo atendessem 0s
critérios acima descritos e ainda aqueles considerados duplicatas, conforme o

seguinte racional:
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e Versdes anteriores de uma mesma revisdo sistematica, utilizando os
mesmos métodos (aplicavel a revisdes da Cochrane Collaboration);

¢ Revisfes sistematicas mais antigas que houvessem incluido os mesmos
estudos ja considerados em revisdes sistematicas publicadas mais
recentemente;

e Ensaios clinicos randomizados individuais que ja estivessem
contemplados nas revisdes sistematicas previamente incluidas;

e Especificamente para estudos observacionais, foram selecionadas
revisdes sistematicas deste tipo de estudo com ou sem metanalise que
atendessem os critérios previamente descritos, sendo excluidos estudos
individuais, com excecdo de estudos observacionais com pacientes
brasileiros especificamente em uso da medicacdo de interesse, pelo

interesse em apresentar dados nacionais sobre 0 uso do omalizumabe.

3.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utlizando a
estratégia previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na
revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que nao houvesse
consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria

responsavel pela decisao final.

3.4.1 Avaliacéo critica

De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de
Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (38), os estudos incluidos
na revisdo foram analisados de acordo com cada questionario recomendado
para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacido sistematica da “for¢ca” da
evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos
na concluséo do estudo. As fichas de avaliacdo critica encontram-se no Anexo

3 deste documento.

3.4.2 Qualidade da evidéncia
Ainda segundo as Diretrizes Metodologicas para Elaboracdo de

Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (38), sugere-se a
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ponderacéo de outros aspectos que podem aumentar ou diminuir a qualidade da

evidéncia sobre o efeito de uma intervencao para um desfecho.

O processo de graduacéo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma
descrito abaixo na Figura 2.

Graduando a qualidade da evidéncia

A\ 4
Qual o delineamento da melhor

evidéncia disponivel?

/

~

Ensaio clinico randomizado

Estudo observacional

A 4

\ 4

Considere evidéncia de qualidade alta

e

Considere a evidéncia de qualidade baixa

.l

Existem fatores Existem fatores
imi ue diminuema y
Nio - que dlrnlnuema q Pt . Sim
qualidade de qualcadeoe
evidéncia? evidéncia?

\ 4 A 4 \L v
Considere X . Considere
evidéncia de Sim Ndo evidénciade
qualidade alta qualidsdemuits

baixa
A 4
Existem fatores
Diminua a qualidade para moderada, que aumentama .
. . B lidaded =~ Sim
baixa ou muito baixa qualidade de
evidéncia?
\ J v
Existem fatores que Considere
5 aumentam a Na@o evidénciade
Nao qualidade de qualidade
e‘”déi‘“a? \ moderada ou alta
Considere evidéncia Sim Considere evidéncia de baixa qualidade
de qualidade
moderada, baixa ou
muito baixa /

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Figura 2. Fluxograma para a elaboragdo da qualidade de evidéncia. Ministério da
Saude, 2014. (38)
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3.5 Resultados da busca realizada
3.5.1 Selecéo dos artigos

ApoOs a realizacdo da busca nas bases de dados, 1.498 titulos foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram
37 estudos para leitura na integra. Desses, 14 estudos foram selecionados e
incluidos nesta revisdo (LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude.

Figura 3.

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os estudos
incluidos na verséo final desta revisdo encontram-se demonstrados em tabelas
a seguir e com suas principais caracteristicas. Os estudos avaliados na integra

e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sao apresentados no

Anexo 4.
()
MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todosos anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
1.446 CitagGes Todos os anos 16 CitagGes Todos os anos 0 Citagoes
3 Citagbes 33 Citagbes
o
o
o
o
o
=
=}
=
Q
=
(N
G
u& Publicagbes excluidas (ndo preenchiam
= Publicagbes) selecionadas critério de inclusdo, ndo tinhamrelagdo
@ Lo
» (n=1.498) com o temada revisao)
(n=1.461)
—
4
-§ s Artigos com texto completo
-] Artigos ccl)‘mtex'lto ‘E‘Z,Tzle(jto excluidos (ndo preenchia critério de
3 para avaliar a elegibilidade inclus3o)
) (n=37) (n=23)
o
4
D
-]
g Artigos incluidos
] (n=14)

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Figura 3. Fluxograma de selecdo de estudos.
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3.5.2 Descricdo dos estudos selecionados

Os artigos incluidos na revisdo foram segmentados de acordo com o
desenho do estudo em quatro categorias: revisdes sistematicas com metanalise
de ECRs; ECRs ndo incluidos nas revisGes anteriores; revisdes sistematicas
com metanalise de estudos observacionais; revisées sistematicas mistas,
incluido tanto ECRs quanto estudos observacionais; estudos observacionais
individuais conduzidos com populacdo brasileira de pacientes com asma

alérgica. Os resultados descritivos estdo apresentados a seguir.

RevisOes sistematicas com metanalise de ensaios clinicos randomizados

Para este subgrupo de estudos, foram incluidas 2 publicacfes, sendo Lai
et al., 2015 (33) uma revisao sistematica com metanalise de ECRs que avaliou
a eficicia e a seguranca do omalizumabe no longo prazo e Rodrigo et al., 2015
(39) que investigou especificamente a eficacia e a seguranca da medicacdo em

criancas e adolescentes.

Lai 2015 (33)

Lai et al., 2015 revisaram sistematicamente evidéncias sobre a eficacia de
longo prazo do omalizumabe em pacientes com asma alérgica persistente ndo
controlada adequadamente com medicacao e conduziram metanalise para os
desfechos selecionados. A busca conduzida resultou na inclusédo de 6 ECRs com
seguimento maior ou igual a 52 semanas (n=2.749). Destes estudos, 5 eram
duplo-cegos, 1 era aberto, 3 incluiram apenas pacientes com asma grave e 3,
moderada a grave. O seguimento foi de 52 semanas em 5 deles e de 60 semanas
em um estudo. O tamanho amostral no braco do omalizumabe variou de 115 a
421 pacientes, sendo que 4 estudos incluiram adultos e adolescentes e 2 apenas

criancas.

A analise dos dados mostrou que os pacientes tratados com omalizumabe
tiveram taxas significativamente mais baixas de exacerbagbes da asma em
comparacao aos pacientes que receberam placebo durante a fase estavel no
que diz respeito a dose de corticosteroides (0,45 versus 0,64; p = 0,007), e 0
risco relativo (RR) foi de 0,69 (intervalo de confianca [IC] 95%: 0,53 a 0,90)
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(Figura 4). Dados de estudos que incluiram uma fase de reducdo da dose de
corticosteroides demostraram reducbes nas taxas de exacerbacdo que
permaneceram significativas ao longo das 52 semanas de seguimento (RR: 0,63,
IC 95% [0,55 a 0,71]; p < 0,0001). Durante a fase de reducao, as doses de CIS
foram significativamente reduzidas nos pacientes tratados com omalizumabe
comparadas ao grupo placebo (RR: 1,86, IC 95% [1,51 a 2,29]; p < 0,0001). Com
52 semanas, tanto a medida Global Evaluation of Treatment Effectiveness
(GETE) relacionada a uma resposta excelente ou boa quanto os escores Asthma
Quality of Life Questionnaire (AQLQ) (21,5 pontos a partir do baseline)
favoreceram o omalizumabe (RR: 1,54, IC 95% [1,38 a 1,72]; p < 0,00001 e RR
2,08, IC 95% [1,03 a 4,20]; p = 0,04, respectivamente) (

Tabela 13).
Favours Omalizumab Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subqroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Buhl 2002 [47) 61 254 93 229 226% 059(0.45,0.77) -
Busse 2011 [49] 63 208 108 211 273% 059[046,0.76) -
Lanier 2003 [45] 78 245 92 215 285% 0.74 (0.59, 0.95) -
Lanier 2009 [48] 17 a1 19 207 41% 044[0.23,083) —
Niven 2008 [46] 45 115 32 43 175% 0.60[0.44,081) =
Total (95% Cl) 1243 911 100.0% 0.63 [0.55, 0.71] *
Total events 264 344

Heterogeneity. Tau*= 0.00, Chi*= 3.65, df= 4 (P=046), F= 0%

F + + % + %
Test for overall effect Z=7.19 (P < 0.00001) 1 02 09 =1 & 5 10

Favours Omalizumab Favours control

Figura 4. Resultado da metandlise para o desfecho de exacerbagdo da asma em Lai,
2015. (33)

Tabela 13. Resultados da metanalise, analise de subgrupo e de sensibilidade para Lai
et al 2015 (RR [IC 95%] p-valor). (33)

Estudos Exacerbactes Interrupcéo Modificacéo AQLQ 21,5 Eventos
completa CIS em GETE adversos
0,63 [0,55 - 1,86 [1,51 - 1,54 1,38 - 2,08 [1,03 - 0,97 [0,93 -

Todos os ECRs
0,71] <0,0001 2,29] <0,0001 1,72] <0,0001 4,20] =0,04 1,01] =0,11
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Analises de subgrupo

Risco de viés

- 0,57 [0,43 - - 1,42 [1,24 - 3,23 [1,58 - 0,96 [0,92 -
aixo
0,74] <0,0001 1,62] <0,00001 6,59] =0,001 1,01] =0,12
. 0,64 [0,55 - 1,86 [1,51 - 1,65 [1,45 - 1,57 [1,23 - 0,96 [0,88 -
o
0,75] <0,00001 2,29] <0,0001 1,87] <0,00001 2,01] =0,0003 1,06] =0,44
Idade dos pacientes
Adolescentes/adultos 0,65 [0,56 - 1,86 [1,51 - 1,60 [1,30 - 2,08 [1,03 - 0,99 [0,93 -
0,76] <0,00001 2,29] <0,0001 1,97] <0,00001 4,20] =0,04 1,07] =0,54
Criancas 0,41 [0,29 - 1,53[1,30 - 0,91 [0,75 -
0,58] <0,00001 1,80] <0,00001 1,12] =0,06
Gravidade da asma
0,68 [0,55 - 2,37 [1,17 - 1,60 [1,30 - 2,08 [1,03 - 1,01 [0,93 -
Moderada a grave
0,84] =0,0004 4,78] =0,02 1,97] <0,00001 4,20] =0,04 1,09] =0,88
. 0,58 [0,49 - 1,82[1,46 - 1,53 [1,30 - 0,95 [0,89 -
rave -
0,69] <0,00001 2,26] <0,001 1,80] <0,00001 1,02] =0,28
Intervencéo
) 0,63 [0,50 - 1,86 [1,51 - 1,49[1,33 - 1,57 1,23 - 0,98 [0,93 -
Omalizumabe/CIS
0,80] =0,0002 2,29] <0,0001 1,66] <0,00001 2,01] =0,0003 1,02] =0,32
Omalizumabe/CIS+ 0,59 [0,49 - 1,68[1,43 - 3,23 [1,58 - 0,83 [0,67 -
LABA 0,72] <0,00001 1,97] <0,00001 6,59] =0,001 1,04] =0,10
Andlise de sensibilidade
0,60 [0,44 - 3,23 [1,58 -
Estudo aberto -
0,81] =0,001 6,59] =0,001
0,63 [0,54 - 1,86 [1,51 - 1,54 [1,38 - 1,57 [1,23 - 0,97 [0,93 -
Duplo cego
0,73] <0,0001 2,29] <0,0001 1,72] <0,00001 2,01] =0,0003 1,01] =0,11
Modelo de efeitos 0,62 [0,55 - 1,88[1,52 - 1,52[1,37 - 1,77 [1,40 - 0,96 [0,91 -
fixos 0,71] <0,00001 2,33] <0,0001 1,68] <0,00001  2,24] <0,00001 1,01] =0,08

ECR, ensaio clinico randomizado; RR, risco relativo; IC, intervalo de confianca; CIS, corticoide inalatério; GETE, Global
Evaluation of Treatment Effectiveness; AQLQ, Asthma Quality of Life Questionnaire; LABA, beta2 agonista de acéo
prolongada.

Rodrigo 2015 (39)

Rodrigo et al., 2015 conduziram reviséo sistemética com metanalise para
estabelecer a eficacia e a seguranca do omalizumabe subcutaneo como terapia
adicional a terapia padrdo em criancas e adolescentes. O desfecho primario da
revisdo foi a frequéncia de exacerbacdes da asma e os desfechos secundarios
foram: medidas da espirometria, utilizacdo de medicacdo de resgate, sintomas
da asma, QVRS e EAs. Foram incluidos 3 ECRs placebo-controlados totalizando
1.381 participantes apoés rigorosa selecdo metodoldgica. Os principais critérios
de inclusdo dos estudos incluidos foram: (i) diagnostico de asma alérgica
moderada a severa por pelo menos 1 ano; (ii) teste cutaneo de hipersensibilidade

imediata “prick” positivo para pelo menos um alérgeno perene; (iii) nivel de IgE
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sérica total entre 30 e 1300 IU/ml. Omalizumabe foi administrado em todos os

estudos em uma dose de 0,016 mg/kg/IlU/ml a cada 2—4 semanas.

Durante a fase estavel do uso de corticosteroides, o omalizumabe reduziu
0 numero de paciente com pelo menos uma exacerbacdo da asma (26,7%
versus 40,6%, Numero Necessario a Tratar (NNT) = 7, IC 95%: 5 a 11) e o
namero médio de exacerbacdes por paciente foi também significativamente
menor no grupo do omalizumabe comparado ao placebo (Figura 5). A andlise de
subgrupo pré-planejada mostrou que a duragdo do tratamento ndo influenciou
neste resultado. J4 na fase de reducdo da dose de corticosteroides, o
omalizumabe reduziu o niumero de exacerbac¢des em 52% (RR = 0,48, IC 95%:
0,38a0,61; NNT =6, IC 95% 4 - 8) e também o numero médio de exacerbacdes
por paciente (DM = 0,44, IC 95%: 0,72 a 0,17), quando comparado ao placebo.
A frequéncia de eventos adversos sérios foi similar nos dois grupos (5,2% versus
5,6%) e ndo houve evidéncia de risco aumentado de hipersensibilidade ou

neoplasias malignas.

As analises para os desfechos secundarios também indicaram beneficios
consistentes do omalizumabe versus placebo. Pacientes tratados com a
medicacéao tiveram maiores reducdes nos escores de sintomas da asma ao final
da fase estavel comparados aos pacientes recebendo placebo (Tabela 14). Em
relacdo as medidas espirométricas, ndo houve diferenca estatisticamente
significante. Em outro estudo (40), mais pacientes recebendo omalizumabe
puderam descontinuar completamente o0s corticosteroides orais quando
comparados ao grupo placebo (55% versus 38,6%, RR = 1,42, IC 95%: 1,08 a
1,87). Este mesmo estudo (40) mostrou reducdo significante no uso de
medicacdo de resgate e outros dois estudos (41,42) ndo conseguiram verificar
diferenca em qualidade de vida relacionada a satude (QVRS) ao final da fase
estavel. Nao houve diferenca estatisticamente significante no numero de
pacientes que descontinuaram prematuramente o tratamento em razao de
eventos adversos e na frequéncia de qualquer EA, EA sério (EAS), reacdes de
hipersensibilidade, urticaria, rush e reac¢des no local da injecdo. Um caso de

neoplasia maligna foi reportado em um paciente do grupo placebo (um
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meduloblastoma) e nenhuma morte ocorreu nos 3 estudos durante o

Seg uimento.
(a) Omalizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H. Fixed, 95% CI
Busse 2011 63 208 103 211 422%  0.62[0.48.0.80] —
Lanier 2009 120 384 80 102 440%  0.75[0.60.0.94] —
Milgrom 2001 35 225 25 109 13.9% 0.68[0.43, 1.07] N i
Total (95% Cl) 817 512 100.0% 0.69[0.59, 0.80] L 2
Total events 218 208
Heterogeneity: Chi* = 1.24 df =2 (P = 0.54): I = 0% t + t t t
Test for overall effect: Z = 4.73 (P < 0.00001) 02 05 1 2 5
Favours Omalizumab  Favours Placebo
(b) Omalizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H. Fixed, 95% CI
Busse 2011 0 208 2 211 7.3% 0.20[0.01, 4.20] ———
Lanier 2009 17 421 18 207 71.0%  0.46[0.24.0.88] i
Milgrom 2001 0 225 5 109 21.8%  0.04 [0.00.0.79]
Total (95% ClI) 854 527 100.0% 0.35[0.20.0.64] <
Total events 17 25
Heterogeneity: Chi’ = 2.81. df = 2 (P = 0.25); I’ = 20% 4 4 + +
Test for overall effect: Z = 3.44 (P = 0.0006) 0.002 0.1 1 10 500
Favours Omalizumab  Favours Placebo
(c) Omalizumab Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight |V, Random, 95°% CI IV.Random, 95°% CI
Busse 2011 0.3 025 208 049 035 211 345% -0.19[-0.25 -0.13] -
Lanier 2009 078 03 384 136 0.7 192 33.0% -0.58[-0.68, -0.48] e
Milgrom 2001 042 03 216 072 0.55 101 325% -0.30[-0.41.-0.19] 5.
Total (95% CI) 808 504 100.0°% -0.35[-0.59,-0.12] <
Heterogeneity: Tau’= 0.04; Chi¥ = 41.54, df = 2 (P < 0.00001): I’ = 95% + B . + .
Test for overall effect: Z = 2.92 (P = 0.003) =l 505, 10 0s

Favours Omalizumab  Favours Placebo

Figura 5. Metandlise para RR de (a) numero de pacientes com pelo menos uma
exacerbacao, (b) numero de pacientes com uma exacerbacdo grave requerendo
hospitalizacdo e (c) numero médio de exacerbagbes por paciente, no final da fase
estavel. Rodrigo, 2015. (39)

Tabela 14. Andlise de desfechos secundarios (omalizumabe versus placebo) em
criangas e adolescentes. Rodrigo, 2015. (39)

Omalizumabe vs
placebo

(41,42) 1047  -0,57vs-0,45* DM =0,12(0,04-0,20) 0,005

Desfecho Referéncias N Medida (IC 95%) p-valor

Escore de sintomas
(fase estavel)
Func¢éo pulmonar

final (VEF1 ou FEP) (40,42) 680  7,95vs 7.80*t DMP = 0,07 (0,08-0,23) 0,36
(fase estéavel)

Média de FEP

matinal (L/m) (fase (40,42) 859 304,1 vs 302,3* DM = 2,2 (8,4-13,0) 0,67
estavel)

Pacientes

descontinuados (40-42) 1381 10,6% vs 11,3% RR = 0,84 (0,56-1,25) 0,38
precocemente

Interrupgédo por EA (40-42) 1381 0,7% vs 1,8% RR 0,52 (0,10-2,64) 0,43
Qualquer EA (40-42) 1381  76,3% vs 74,2% RR = 1,02 (0,96-1,09) 0,50
EA sério (40-42) 1381 5,2% vs 5,6% RR = 0,91 (0,58-1,42) 0,57
Reacdo de

hipersensibilidade (40-42) 1381  4,6% vs 4,0% RR = 1,23 (0,74-2,06) 0,43
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Urticaria (40-42) 1381  2,4%vs 1,9% RR = 1,40 (0,32-6,21) 0,66

Rash (40-42) 1381  6,7%vs84%  RR=0,81(0,56-1,19) 0,28
51?25235 e (EEe] e (40,42) 753  20,7%vs 150% RR=1,02(0,76-1,36) 0,92
ReacGes anafilaticas (40-42) 1381 0,58% vs 1,04% RR = 0,51 (0,09-2,82) 0,44

VEF1, volume expiratério forcado no primeiro segundo; DM, diferenga de médias; N, nimero de pacientes; FEP, fluxo
expiratério de pico, RR, risco relativo; DMP, diferenga de médias padréo; *valor médio; fexpresso em unidades de desvio
padréo.

Ensaios clinicos randomizados individuais ndo incluidos nas revisdoes
sistematicas de ECRs

Ledford, 2017 (43)

O estudo Xolair Persistency Of Response After Long-Term Therapy
(XPORT) foi um estudo randomizado, duplo cego, controlado por placebo que
incluiu pacientes adultos com asma alérgica persistente moderada a grave
recebendo omalizumabe de longo prazo. O objetivo foi avaliar o beneficio e a
persisténcia da resposta em pacientes que, apos terapia de longa duracado com
omalizumabe, permanecem ou descontinuam o tratamento. Os pacientes foram
randomizados para continuar sua dose usual de omalizumabe ou substituir por
placebo e, a seguir, seguidos a cada 4 semanas por 1 ano. O desfecho primario
foi qualquer exacerbacdo da asma conforme definida em protocolo. O desfecho
secundario foi o tempo até a primeira exacerbacao definida em protocolo e

desfechos exploratérios foram alteracdes nos escores de ACQ e ACT.

A diferenca entre o niumero de pacientes livres de exacerbacdes no grupo
omalizumabe versus grupo placebo foi estatisticamente significante (67% versus
47,7%, diferenca absoluta de 19,3%, IC 95%: 5,0% a 33,6%, e reducéo relativa
de 40,1%). A analise do tempo para a primeira exacerbacao revelou diferenca
estatisticamente significante entre os grupos, similar ao desfecho priméario
(Figura 6). O modelo Cox proporcional para estabelecimento do Hazard Ratio
(relacao de risco, HR) demonstrou que o tempo para primeira exacerbacdo no
grupo omalizumabe foi mais longo do que no grupo placebo (HR: 0,49; IC 95%:
0,28 a 0,86). Os pacientes que permaneceram recebendo omalizumabe tiveram
um controle da asma significativamente melhor para os escores ACT e ACQ

entre o baseline e a semana 52, conforme ilustra a Figura 7
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Figura 6. Tempo para a primeira exacerbac¢ao conforme definida em protocolo.
Ledford, 2017. (43)
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Figura 7. Variagdo média (SD) nos escores ACT e ACQ entre o baseline e a
semana 52. Ledford, 2017. (43)

Em termos de seguranca, durante o estudo, houve 33 pacientes que
trocaram o placebo por omalizumabe, de modo que as taxas de EAs foram
calculadas por tempo de exposi¢cdo. Em geral, a taxa de EAs por 100 paciente-
anos foi similar nos dois grupos (placebo: 425,9; omalizumabe: 413,2). O EA
mais comumente referido foi asma (placebo: 71,8; omalizumabe: 66,6), sinusite
(placebo: 30,8; omalizumabe: 35,2), infeccdo do trato respiratorio superior

(placebo: 22,2; omalizumabe: 27,4) e sinusite aguda (placebo: 25,7;
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omalizumabe: 14,7). Eventos adversos sérios (taxa por 100 paciente-anos)
tiveram resultados similares nos dois grupos (placebo: 9,1; omalizumabe: 8.3).
Houve dois casos de neoplasia maligna no estudo: um adenocarcinoma de colon
no grupo omalizumabe e um tumor Mulleriano misto no grupo placebo. Uma
morte foi relatada nesse estudo, no grupo placebo, 7 meses ap0ds o sujeito ter
sido retirado do estudo em razdo de um EAS relacionado ao tumor Mulleriano

misto diagnosticado no dia 129 do seguimento.

Revisdo sistematica com metanalise de estudos observacionais

Alhossan, 2017 (44)

Alhossan et al., 2017 conduziram revisdo sistematica com metanélise de
estudos observacionais para avaliar a efetividade do omalizumabe em contexto
de mundo real, com foco na resposta ao tratamento, funcao pulmonar, qualidade
de vida, controle dos sintomas, uso de corticosteroides, exacerbacdes e
hospitalizagbes nos seguintes pontos no tempo: 4-6, 12 e 24 meses de
tratamento. Os autores buscaram as bases de dados Pubmed e EMBASE por

estudos de mundo real sobre omalizumabe em asma grave publicados até 2015.

Considerando os 3 pontos no tempo analisados, omalizumabe foi
consistentemente associado a maior proporc¢ao de pacientes classificados como
responderes “bons” ou “excelentes” a terapia (utilizando a escala GETE);
melhorias no VEF1, qualidade de vida (escala AQLQ) e controle de sintomas
(escala ACT); além de reducdes no uso de corticosteroides orais e inalatorios e
nas exacerbacdes e hospitalizacoes.

A Tabela 15 apresenta o sumario dos principais resultados da metanalise.
Dados sobre 0 GETE estavam disponiveis para 2.214 pacientes apés 4-6 meses
de tratamento e para 1.491 com mais de 12 meses. Em média, 77,2% dos
pacientes obtiveram uma avaliagdo GETE boa ou excelente apds 4-6 meses e
73,0% obtiveram esta mesma avaliacdo apds 12 meses de terapia com
omalizumabe. A remocdo de um estudo (Braunstahl et al., 2013) (45) resultou
em estimativas mais precisas, reduzindo a heterogeneidade (4-6 meses =
79,4%, 12 = 16,0%; 12 meses = 76,6%, 12 = 0.0%).
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Em relagéo ao VEFi, 1.225 pacientes contribuiram com dados apos 4-6
meses, 1.542 apds 12 meses e 547 apos 24 meses de terapia. Comparando-se
com valores de baseline, houve melhora significativa de VEF1 ap0s 4-6 meses
(d de Cohen =0,47; VEF1 [% do previsto] 9,04%), 12 meses (d de Cohen = 0,51,
VEF1 [% do previsto] 10,6%) e 24 meses (d de Cohen = 0,50; VEF1 [% do

previsto] 9,6%) de omalizumabe.

Dados do escore AQLQ de qualidade de vida estavam disponiveis com 4-
6 meses e 12 meses de tratamento para, respectivamente, 547 e 1.114
pacientes. Houve mudancas positivas significativas e maiores na qualidade de
vida relacionada a saude depois de 4-6 meses (d de Cohen = 1,05; 1,29 pontos
AQLQ) e 12 meses de tratamento (d de Cohen = 1,20; 1,51 pontos AQLQ). O
controle da asma, por sua vez, foi avaliado pelo escore ACT, que estava
disponivel para 5.258 pacientes ap0s 4-6 meses, 6.183 pacientes ap0s 12 meses
e 6.123 pacientes ap0s 24 meses de omalizumabe. Pacientes em uso de
omalizumabe tiveram controle da asma significativamente melhor ap6s 4-6 (d e
Cohen =0,77; 3,71 pontos ACT), 12 (d de Cohen = 1,01; 4,88 pontos ACT) e 24
meses de tratamento (d de Cohen = 1,22; 5,60 pontos ACT) (Tabela 15).

O dado sobre necessidade de corticosteroides orais (COS) antes do inicio
da terapia e apds 4-6 e 12 meses estava disponivel para 634 e 1.394 pacientes,
respectivamente. Os pacientes em uso de omalizumabe tiveram probabilidade
bastante reduzida de requerer COS apos 4-6 meses (RR = 0,70) e 12 meses de
tratamento (RR = 0,46). J& sobre o uso de CIS, o dado de 667 pacientes apés
12 meses de tratamento foi analisado, mostrando reduc¢des pequenas a
moderadas no uso de CIS (d de Cohen = 0,38; equivalentes beclometasona =
264,5). Ja em relacdo a exacerbagcfes da asma, a comparacao antes e depois
em 6.650 pacientes (12 meses pré e pos inicio do omalizumabe) mostrou
reducdo significativa no numero de exacerbacbes (d de Cohen = 0.71; 2,64
menos exacerbacgdes) (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.). Em relacéo
a hospitalizacdes ap6s 24 meses de tratamento, a reducdo foi de 0,52

hospitalizagdes no periodo (d de Cohen = 0,48) (Tabela 15 e Figura 9).
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Study (Y ear) Cohen's d (95% Cl) Weight (%)
i
Brusselle (2009) i 027 (0.11, 0.43) 12.42
|
1
Alfamroba (2013) —_— 0.42(0.02, 0.83) 6.93
|
1
Zarzali (2015) ! 0.60 (0.57, 0.63) 14.46
I
1
Tzortzaki (2012) — 0.62(0.34, 0.90) 9.57
|
Taijiri (2014) _‘:_ 0.72(0.32, 1.11) 7.06
|
Barnes (2013) —_ 0.83(0.64, 1.03) 11.55
1
|
Braunstahl (2013} : — 0.84 (0.76, 0.91) 14.02
1
|
Vennera (2012) | —— 092 (0.77, 1.06) 12.77
1
|
Cazzola (2010) ! —— 1,10 (0.89, 1.31) 11.22
Owerall (l-sguared = 91.3%, p=0.000) <> 0.71(0.57, 0.86) 100.00
1
|
NOTE: Weights are from random effects analysis :
| T T T T ' T T T T
-25 -2 -1.5 -1 -5 1 15 2 25

Figura 8. Reducao de exacerbagbes da asmal2 meses antes de omalizumabe
versus 12 meses apos inicio do tratamento. Alhossan, 2017 (44)

50



Tabela 15. Sumario dos resultados da metanalise de estudos observacionais conduzida por Alhossan, 2017. (44)

4-6 meses 12 meses 24 meses

Estimativa 1C 95% z-score Q 12 Estimativa 1C 95% z-score Q 12 Estimativa 1C 95% z-score Q 12
GETE bom ou excelente (%) 772%  71,6%-82,8% 27,11 70,3 88,6%  73,0%  650%-80,9% 17,99 28,6 89,5% - ; ; ; ;
Melhora em VEF1 (d de Cohen) 0,47 0,36-0,59 812 28  643% 0,51 0,38-0,64 793 21,4  67,3% 0,5 0,24-0,76 3,7 20 85,0%

0,

m:c;:tr:)em VEF1 (% do 9,04% 6,7%11,4% 7,45 41,1 756%  10,6% 8,1%-132% 811 22  682% 9,6% 5,0%-14,2% 4,06 19,8 84,9%
CMO‘:‘";:)’ B 1,05 070-1,40 588 265 887% 12 089152 744 124 88,7% : - - - -
Melh AQL I

elhora no AQLQ tota 1,29 1,01-1,57 756 234 91,4% 1,51 1,12-1,90 756 23,4 91,4% ; - ; ; ;
(escore)

Melh 1 770,

IR EU 3,71 1,96-5,45 416 97,7 96,9% 4,88 2,44-7,32 392 ' 995% 5,6 2,55-8,66 3,6 9293  99,7%
z:z::g::;z:c(':;;es 0,7 0,55-0,84 9,43 5,4* 443% 0,46 0,27-0,64 475 443 90,5% ; ; ; ; ;
Redugdes em ICS (d de Cohen) - - - - - 0,38 0,31-0,46 9,56 3,2%* 0,0% - - - - -
Redugdes em ICS (BE) 141,62- 0

2645 387,75 422 368 864%
::dc‘:f::n‘;m EECHEEDIL : - - - - 0,71 0,57-0,86 9,58 922 91,3% - - - - -
?n‘:‘é:f:; em exacerbagiio - - - - - 2,64 213316 1003 7 923% - - - - -
::"(':‘f::n‘;m pesbitaltaceeid - - - - - 0,36 0,21-0,52 455 23,7 78,9% 0,48 0,35-0,62 7,06 2,01*  50,3%
Reducio em hosoitalizacs
educdo em hospitalizagdes ; ; . . . 0,53 0,31-0,75 473 232  78,4% 0,52 0,32-0,71 5,23 3,81%  73,8%

(média)

GETE, Global Evaluation of Treatment Effectiveness; VEF1, volume expiratério final em 1 segundo; AQLQ, Astham Quality of Life Questionnaire; OCS, Corticoide oral; ACT, Asthma Control Test; RR, Risco Relativo; ICS, Corticoide inalatério.
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Study (Year) Cohen's d (35% Cl) Waight (%)

1
1
Rottem (2012) —_— 0.11 (0.23,046) 11.25

Braunstahl (2013) — 0.22 (0.15,028)  23.67

NOTE: Waights ane fom random efiacts analyss

[ ! I ! !
2 15 1 -5 a

Taiii (2014) + 0.23(0.12,0.59)  10.75
Vennera (2012) — 0.47 (035, 060) 2122
!
Costella (2011) —t———— 050 (024, 076) 1453
!
Barnes (2013) —s—— 054(036072) 18.58
1
Oversll (l-squared = 78.9%, p = 0.000) @ 0.36 (0.21, 052)  100.00
1
1
1
1
1
1
—
5

Figura 9. Reducédo de hospitalizacdes em razdo de asma — 12 meses antes do
omalizumabe versus 12 meses ap6s inicio do tratamento. Alhossan, 2017 (44)

RevisOes sistematicas sem metanalise de ensaios clinicos randomizados

e estudos de mundo real

Para este subgrupo de estudos, foram incluidas 2 publicacées, sendo
Corren et al., 2017 (46) e Norman et al., 2013 (13) revisbes sistematicas que
examinaram a eficacia e a seguranca do omalizumabe em criangcas e
adolescentes e na populacdo geral elegivel ao tratamento (criancas,

adolescentes e adultos), respectivamente.

Norman, 2013 (13)

Norman et al., 2013, desenvolveram uma reviséo sistematica da literatura
com o objetivo de avaliar a eficacia, a seguranca e o efeito poupador de
esteroides de omalizumabe, como terapia adicional, em pacientes com asma
alérgica grave persistente, quando comparado ao tratamento padrédo, tendo

incluido ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais.

Eficacia
Para avaliacdo da eficacia, foram incluidos 73 estudos entre ensaios

clinicos e seus estudos de extensdo, bem como estudos observacionais. Dentre
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0s ensaios clinicos inseridos, 3 apresentavam toda a populagdo dentro dos
critérios estabelecidos para o uso de omalizumabe no Reino Unido (semelhante
ao critério de inclusdo considerado neste dossi€) (47—-49), enquanto outros
apresentavam ou dados de subgrupos identificados (41,50) ou apenas uma
proporcao da populagéo dentro dos critérios, porém esses individuos nao foram
claramente identificados. Por essa razdo, estes estudos foram considerados

como uma evidéncia adicional. (42,51-55)

Para o desfecho de resposta ao tratamento foram analisados os
parametros de avaliacao global da efetividade do tratamento e AQLQ, como uma
medida alternativa para avaliar resposta. De acordo com 0s ensaios clinicos, a
avaliacao global da efetividade do tratamento em adultos foi em torno de 55%
com um RR de aproximadamente 1,2. Para criancas, a proporcao de
respondedores no subgrupo I1A-05 EUP foi maior que 74%, porém também se
observou alta proporcao de respondedores no grupo placebo (RR: 1,15; IC 95%:
0,95 a 1,39). Para os estudos observacionais, em 16 semanas, a taxa de
resposta para a avaliagao global da efetividade do tratamento variou de 69,6% a

86,4%, e em 1 ano os valores relatados variaram de 72,3% a 77,0%.

Todos o0s ensaios clinicos incluidos relataram dados referentes a
exacerbacdes clinicamente significativas (CS), com excecao dos estudos de
Bardelas et al., 2011(52) e Hoshino et al., 2012 (54). De acordo com 0s
resultados, foi observado beneficio estatisticamente significante para
omalizumabe com relacdo aos desfechos de exacerbacbes CS totais,
exacerbacbes graves CS e exacerbacbes ndo graves CS, quando relatado
(Tabela 16 e Tabela 17).

Um beneficio mais amplo foi observado nos estudos incluidos como
evidéncia adicional, especialmente no estudo de Hanania et al., 2011 (51), que
demonstrou beneficios estatisticamente significantes para toda a populagcéo
avaliada e no subgrupo M2, referente a pacientes em uso de medicacao
adicional a CI+B2LA. Resultados néo significativos foram observados apenas no
estudo SOLAR e de Chanez et al., 2010 (56). Para os estudos observacionais
os resultados foram semelhantes aos observados nos ensaios clinicos,
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indicando uma substancial reducdo, quando comparado ao baseline, tanto para

exacerbacoes totais e exacerbacbes graves CS (Tabela 18).

Para avaliac@o sobre a necessidades de cuidados médicos, foram analisados
dados que variaram desde admissdo em unidade de cuidado intensivo até
consultas médicas. Contudo, hospitalizacbes, atendimento em emergéncia e
consultas de urgéncias foram considerados os desfechos mais importantes para
essa avaliagdo. De acordo com a revisdo, as evidéncias de beneficios
associados ao uso de omalizumabe s&o limitadas em analises por intencao de
tratar. Dentre o0s ensaios clinicos, apenas 1 estudo apresentou resultado
significativo (razdo de taxas: 0,332; IC 95%: 0,118 a 0,937) (Tabela 19). Em
subgrupos de pacientes em uso de CO ou com histérico de hospitalizacdo no
altimo ano, observou-se beneficio maior, contudo os IC observados
apresentaram grande variacao (razdo de taxas: 0,46; IC 95%: 0,17 a 1,22 —
estudo INNOVATE (48) e razao de taxas: 0,32; IC 95%: 0,10 a 1,05 - estudo
EXALT (47). Comparado ao placebo/terapia padrao, omalizumabe apresentou
ainda resultados satisfatérios para visitas a emergéncias e visitas de urgéncia ao

especialista, conforme demonstrado na Tabela 20.
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Tabela 16. Dados para exacerbacgdes totais CS de acordo com os ensaios clinicos. Norman, 2013. (13)

Estudos principais (populagdo de acordo com a licenga)

INNOVATE 209 0,68¢ 210 0,91 0,738 (0,552 a 0,998) NR NR NA
EXALT 271 0,55 133 0,98 0,570 (0,417 a 0,778) 183 (67) 64 (50) 1,35(1,11a1,63)
1A-04
115 1,26 49 3,06 0,41 (0,288 a 0,583) NR NR NA

Subgrupo europeu
Chanez 2010 20 NR 11 NR NA 9 (45) 7 (64) 0,71(0,37 a 1,37)
Subgrupo europeu IA-05 166 80 NR NR NA

Durante 24 semanas 0,42 0,63 0,662 (0,441 a 0,995)

24-52 semanas (fase 0,43 1,09 0,394 (0,27 a 0,57)
sparing de esteroide)

Durante 52 semanas 0,73 1,44 0,504 (0,350 a 0,725)

NA: ndo aplicavel; NR: ndo relatado; IC: intervalo de confianga; a Regressdo de Poisson utilizado para derivar a razdo da taxa. b Calculado pelo AG. c Ajustado para histdrico de exacerbagdo no baseline: dados ndo
ajustados foram 0,74 versus 0,92 (razdo de taxas: 0,806; IC 95%: 0,600 a 1,083). d Pacientes M3 que provavelmente cumpriam os critérios da licenga (manutengdo de CO >4 exacerbagdes/ano); pacientes M2 podem
ter cumprido os critérios da licenga (CIS + LABA + terapia adicional). e Criangas e adolescentes.



Tabela 17. Dados para exacerbacdes graves e ndo graves CS de acordo com os ensaios clinicos. Norman, 2013. (13)

Estudos principais (populagdo de acordo com a licenga)

INNOVATE

EXALT
IA-05 EUP
24 semanas

24-52 semanas (fase
poupador-esteroide)©

52 semanas

209

271
166
0,14

0,11

0,24

0,24

0,655 (0,302 a 1,421)
0,44 (0,30 a 0,83)°

0,545 (0,274 a 1,084)

1,13
0,499 (0,321 a 0,777) 174 (83,2) 155 (73,8)
(1,02 a1,25)
0,562 (0,341 a 0,924) NR NR NA
NR NR NA

NA: ndo aplicavel; NR: ndo relatado; IC: intervalo de confianga; a Regressdo de Poisson usada para derivar a razdo de taxa. b Calculado pelo AG. ¢ Dados obtidos do fabricante.



Tabela 18. Exacerbag®fes totais em estudos observacionais. Norman, 2013. (13)

Duragdo (periodo de Taxa de exacerbagdo no Taxa de exacerbagdo no

. . . Diferenca com relagdo ao baseline
avaliagdo) baseline seguimento

Estudo n

eXpeRience 876 08 meses NR2 0,4/8 meses NA

Cazzola 2010 142 12 meses 4,87/ano 1,00/ano NR

Costello 2011 93 6 meses 3,18/6 meses 1,24/6 meses p <0,0001

Sem exacerbagBes 12/29; Exacerbagbes reduzidas 7/29;

Randolph 2010 50 (29 avaliados) Média de 2,1 anos NR NR ExacerbacBes inalteradas 10/29

a Taxa do baseline de 4,8/ano relatado para n=258; b Taxa de exacerbagdo grave=4,5/ano; c n=74; NR: ndo reportado; CO: corticosteroide oral.

57



Para os estudos observacionais foram localizados apenas dados limitados
aos cuidados em emergéncia. De acordo com os resultados, observou-se uma
significativa reducéo entre todos os tipos de cuidados avaliados, com resultados
estatisticamente significativos para omalizumabe em relagdo ao baseline ou a

terapia padréao (Tabela 21).

Com relacdo aos sintomas da asma, observou-se heterogeneidade
consideravel entre os estudos, com grande variagdo nas escalas e nas medidas
utilizadas para avaliacdo da resposta a terapia. Dentre os ensaios clinicos,
observou-se beneficio estatisticamente significativo entre 3 estudos principais
(41,47,48) e 2 de informacao adicional (51,53). Para os observacionais, 1 estudo
(57) referiu diferengas significativas quando comparado ao baseline. Estudos
adicionais também indicaram evidéncias de beneficios, inclusive em 4 anos de

seguimento. (58,59)

Medidas de sintomas individuais apresentaram diversas evidéncias, sendo o
maior beneficio do tratamento com omalizumabe observado para desfechos
relacionados a perturba¢des do sono:

e EXALT (47) - dias com perturbacdes no sono/2 semanas (diferenga em

relacdo ao baseline): Omalizumabe: -4,05; Comparador: -2,71; p=0,039

e Bardelas et al., 2012 (52) - despertar noturno/semana (diferenca em

relacéo ao baseline): Omalizumabe: -1,45; Comparador: -1,06; p=0,019

Além dos 2 ensaios clinicos citados acima, um estudo observacional (60)

apresentou resultado semelhante.
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Tabela 19. Dados de hospitaliza¢éo, ensaios clinicos. Norman, 2013. (13)

Populagdo de acordo com a licenga

INNOVATE 209 0,06 210 0,12 0'543 12,62)50 a 198 (95) 192 (91) 1'01((%?8 @
EXALT® 271 0,05 133 0,14 0'33; 52'71)18 2 249 (92) 112 (88)¢ 1’05;,(103';9 /a
::;04' subgrupo? NR 49 NR NA 103 (89) 44 (90) 1'02'(10;)39 a
Chanez 2010 20 0 11 0 N/A 20 (100) 11 (100) N/A

'E'tos' subgrupo 0,06 80 0,06 1’0032, §2%2)68 a 151 (95) 72 (95) 1’0(;,((;)54 a

a Regressdo de Poisson usada para derivar a razdo da taxa; b Média [desvio padrdo (SD)] do numero de dias hospitalizado: omalizumabe 0,8 (3,47); comparador 1,4 (5,54); c Pacientes com zero admissdes ou
visitas ER: 226/272 (83%) versus 86/128 (67%) RR 1,24 (IC 95%: 1,08 a 1,41). d Mediana (varia¢do) do numero de dias hospitalizado: omalizumabe 8,0 (1-53); comparador 11,0 (2-21). e Criangas e adolescentes.
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Tabela 20. Cuidados em saude.

Norman, 2013. (13)

n omalizumabe

Populagao de acordo com a licenga

INNOVATE 209
EXALT 271
I1A-04 EUP 115
Chanez 2010

20
IA-05 EUP 166

n comparador

210
133

49

11

80

Atendimento em unidade de emergéncia

Visitas médicas ndao programadas

Visitas a emergéncia?

Razdo de taxas (IC 95%)°

0,659 (0,208 a 2,094)
0,186 (0,057 a 0,613)

0,67 (0,34 a 1,33)

Omalizumabe: mudanga a partir da baseline 0,0 (-2 a 1)

Comparador: mudanga a partir da baseline 0,0 (-1a 1)

1,467 (0,767 a 2,62)

Razdo de taxas (IC 95%)b

0,546 (0,271 a 1,100)
0,452 (0,268 a 0,760)

0,77 (0,53 a 1,11)

NR

1,417 (0,767 a 2,620)

Razdo de taxas (IC 95%)b

0,561 (0,325 a 0,968)

0,400 (0,244 a 0,654)

0,76 (0,64 a 0,89)

1,347 (0,751 a 2,416)

NR: ndo relatado; IC: intervalo de confianga; a Todas as formas de cuidados ndo programados (hospital, atendimentos em emergéncia ou comparecimento ao clinico geral); b Regressdo de Poisson usado para

derivar a razdo de taxas.
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Tabela 21. HospitalizacBes e visitas médicas ndo programadas de acordo com 0s

estudos observacionais. Norman, 2013. (13)

Estudo Duracéo (periodo Admisséo Atendimento Visitas médicas
da avaliagao) hospitalar ER ndo programadas
1BZarSneelg1ees 1,30/ano 1,52/ano 4,54/ano?
APEX 136 Diferenca do 0,51/ano 0,46/ano 3,82
baseﬁne p<0,001 p<0,001 p<0,001
o mesee 6,2/ano
eXpeRience 876 . 0,3/08 meses
Diferenca do NR
baseline
12§zzfggﬁas 64 (40,5%) 22 (13,9%) NR
PERSIST 160 Diferenca do 1/53 (1,9%) 0/53 (0%) NR
baseline M IR b
Baseline NR NR
08 meses NR
PAX-LASER 767 Diferenca do RR 0,40 (95% A
baseline Cl 0,28 a 0,58)
Baseline @ 238 (85%
Korn 2009 280 06 meses 6719(%&)/0) CIETD)
Diferenca do <0.001 48 (19,9%)
baseline P<Y, p<0,001
Baseline NR NR
SLO e geTER oy N
¢ -0,5/ano NA
baseline
Cazzola l%ar?wﬂ;n:s 4,45/ano 1,53/ano
142 B 1,23/ano NR
2010 Diferenca do NR NR
baseline
Baseline
Costello 06 meses 2,4/06 meses IR IR
2011 93 Diferenca do 0,8/06 meses NR NR
basel(i;ne p<0,001 NA NA
Baseline
Molimard >05 meses 1,5/ano 3,0/ano NR
2008 154 Diferenca do 1,2/ano 1,1/ano NR
baseline NR NR NR
Baseline
'\("Vz‘:l'g i% %izﬂgf‘ 165/02 anos 164/02 anos 474/02 anos
Britton 2011 52 %839) 12 27 115
Diferenca do NR NR NR
baseline

NA: ndo aplicavel; NR: ndo relatado; a Visitas ambulatoriais adicionais 6,00/ano.

O uso de medicacdao de resgate também indicou um nimero de evidéncias
limitadas. Apenas 3 ensaios clinicos apresentaram beneficios estatisticamente
significantes (Tabela 22), sendo em um deles foi observada perda de

significancia apos correcdo para multiplos testes.
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Tabela 22. Uso de medicacao de resgate, ensaio clinicos. Norman, 2013. (13)

Ponto no Omalizumabe Comparador
tempo
(semanas)
Populacédo de acordo com alicencga

INNOVATE Média B2CA
puffs/dia, mudanca
em relagdo ao
baseline
Ndmero de dias
livres de resgate,
mudanga em
relacdo ao
baseline
IA-04 Média de
subgrupo  salbutamol
EU puffs/dia durante
14 dias
Chanez Mediana
2010 (intervalo) de puffs
B2CA, mudanga 16 20
em relagdo ao
baseline
IA-05 EU Média (SD) de
resgate de puffs
de B2CA med/dia
em 24 semanas, 24 367 -1,3 182 -1,0
mudanca em
relacdo ao
baseline
Estudos adicionais
Hanania Média de puffs
2011 de albuterol por
dia, mudanca em 48 427 -1,58 421 -1,31
relacdo ao
baseline
SOLAR Média de B2CA 1,8 (-1,0
puffs/dia em relagdo 2,4 (-0,4
ao em NR (descrito
e e baseline = relagdo ao  como similar)
da baseline)
baseline)

Efeito do
n Diferenca n Diferenca tratamento

Desfecho
reportado

28 179 -1,03 179 -0,79 p=0,409

28 179 0,9 179 0,6 p=0,679

52 102 3,91 40 5,33 p=0,008

1,0 11 0,0

(-45 a 17) (-22 a 4) p=0.477

p=0,047, mas
NS apos

correcao para

teste multiplo

0,27 (IC 95% -
0,49 a -0,04)

Bardelas Uso de B2CA

2012 dias/semana, em
relacdo ao
baseline

Ohta 2009 Média de puffs
(medlca(;~ao NR), 16 151 NR 164 NR NS fgvorece
em relacéo ao omalizumabe
baseline

B2CA: beta agonistas de curta agdo; NS: nao significativo; NR: ndo relatado.

24 24 -1,74 135 -1,49 p=0,374

Ensaios clinicos controlados indicaram beneficios estatisticamente
significantes para omalizumabe com relagdo ao VEF1 como um percentual do
valor previsto, apesar do beneficio absoluto ser pequeno. Estudos
observacionais forneceram evidéncia adicional acerca do beneficio significativo

de omalizumabe em promover melhora na funcdo pulmonar em adultos com
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asma severa ndo controlada. Para criancas, especificamente, ndo foram

observados resultados estatisticamente significativos (Tabela 23 e Tabela 24).

Tabela 23. Volume expiratério forcado no primeiro segundo (valor previsto) de acordo
com resultados dos ensaios clinicos. Norman, 2013. (13)

INNOVATE
EXALT
IA-04
subgrupo
EUP

Chanez 2010

Estudos adicionais

SOLAR
Bardelas
2012

Hoshino
2012

Ohta 2009

Ponto no Omalizumabe Comparador
tempo n VEF1 n VEF1
(semanas) (% previsto) (% previsto)
Populacédo de acordo com alicencga
28 209 67,01 210 64,18
322 271 68,1 133 63,7
52 115 71 49 60
2,62 1,72
16 20 (mediana) 11 (mediana)
28 209 NR 196 NR
24 136 0,082 135 0,162
73,5 mudan- 68,6 mudan-
16 14 caem rela- 16 caem rela-
¢do ao base- ¢do ao base-
line p<0,01 line p=NS
16 158 NR 169 NR
60 208 92,6 211 91,7

Busse 2011

Efeito do

tratamento

p=0,043
p=0,007

p<0,01
p=0,312

p=0,065"
p=0,123

4,90 (IC 95% -
2,91 -12,71)°

NR

0,92 (IC 95% -
0,81 -2,64)

a Mudanga de baseline; b Adicionalmente, a diferenga de tratamento foi também relatada em ml (=73ml favorecendo
omalizumabe, p=0,032); ¢ Calculado; d Melhorias no baseline em ml relatadas junto com diferenca de tratamento
(p=0,032) favorecendo omalizumabe; VEF;: Volume expiratério forgado no primeiro segundo; NR: néo relatado.

Tabela 24. Mudanca no percentual previsto para o volume expiratorio forcado no
primeiro segundo de acordo com resultados dos estudos observacionais. Norman, 2013.

(13)
Duragao - 9 i
n n (ponto no Meédia Média % no % de dlfe:‘en;a
. % no em relag¢do ao
baseline  acompanhamento tempo de . acompanhamento .
.~ baseline baseline
avaliagdo)
APEX 111 111 16 semanas 62,94 70,98 8,04; p<0,001
32 32 <12 meses 69,90 78,60 8,70; p=0,002
PERSIST 158 134 16 semanas 56,54 68,69 12,15; p<0,001
158 NR 52 semanas 56,54 68,77 12,23; p<0,001
Costello 66,3 o
2011 61 61 6 meses (19) 71,0 (21) 4,7; p=0,002
Randolph Média de 2,1
2010 anos
(mediana de Sem melhora
2 2
? ? 1,8 anos, de 6 76 NR (valor p NR)
meses a 6
anos)
Tzortzaki 60,13
2012 60 60 04 anos (18) 71,76 (17) p<0,0001
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Qualidade de vida

Especialmente para a populacdo adulta foram observados resultados
estatisticamente significantes para a diferenca média nos escores de AQLQ e
EuroQol (EQ-5D) em relacdo ao baseline, e proporcdo de pacientes que
melhoraram em 20,5 ponto, =2 1 e = 1,5 pontos. O resultado 20,5 pontos foi

definido como a diferenca minimamente importante (Tabela 25).

Para os estudos observacionais, dados de qualidade de vida foram
referidos em 7 trabalhos. Barnes et al., 2013 (57) documentou uma média de
aumento de = 2 pontos no AQLQ na avaliagédo em 16 semanas. No estudo de
Braunstahl et al., 2011 (61) e Brusselle et al., 2009 (62) 58,2% e 84,4% dos
pacientes, respectivamente, relataram melhora de =0,5. Para o segundo estudo
ainda observou-se melhora na escala de utilidade do EQ-5D em 56,7% dos

pacientes.

Para criancas, especificamente, foram observadas melhoras

estatisticamente e clinicamente significativas nos escores do mini-AQLQ. (63)

Efeito poupador de esteroides

Uma andlise de subgrupo e 9 estudos observacionais incluidos na revisao
de eficacia relataram dados referentes ao efeito poupador de esteroides de
omalizumabe. Além destas, 10 publicacdes adicionais foram identificadas, sendo
3 (1 ensaio clinico de subgrupo (64) e 2 estudos observacionais (65,66) com

informacdes referentes a esse desfecho.

Os dados do ensaio clinico adicional (Holgate et al., 2004) (64) ndo foram
descritos uma vez que referem-se a pacientes com asma controlada. De acordo
com os resultados, observou-se evidéncia limitada nos ensaios clinicos acerca
do efeito poupador de esteroides por omalizumabe. No Unico estudo que avaliou
este desfecho, nas semanas 16 e 32, pacientes em uso de omalizumabe
reduziram ou pararam o uso CO em duas vezes mais que o observado no braco
comparador, com resultado estaticamente significativo para semana 32
(diferengca média: -6,70 mg/dia; IC 95%: -12,93 a -0,47 mg/dia).
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Tabela 25. Dados dos ensaios clinicos referentes a qualidade de vida. Norman, 2013. (13)

Populagdo de acordo com a licenga

INNOVATE?
EXALT?

-AQLQ

-EQ-5D indice de
utilidade

-EQ-5D avaliagdo
de saude

1A-04 subgrupo
EU

1A-059 subgrupo
EU?

28

209

271

194

194

115

166

0,91
1,06 (IC 95% 0,88
a1,24)

0,091 (IC 95%
0,051 a0,132)

9,3 (IC95%5,2 a
13,4)

1,32

210

133

0,46
-0,07 (95% Cl -
0,31a0,17)

0,064 (IC 95%
0,008 a 0,121)

2,8 (1C95%-8,5a
310)

0,17

p<0,001

p<0,001

p=0,350

p<0,001

p<0,001

p=0,566

124 (61) 98 (48) p=0,008
165 (74) 25 (26) p<0,001
88 (77) 21 (42)P p<0,001
96 (62) 42 (58) p=0,654

a Dados do fabricante incluidos. b Discrepancia entre os dados relatados por Niven et al,.2007 para o status de responder [71 (62%)] e dados do fabricante [88 (77%)] para omalizumabe; aparenta ser por causa da

discrepancia no momento do tempo (27 vs. 52 semanas); o comparador ndo foi relatado por Niven et al,.2007 .c Calculado. d AQLQ pediatrico (PAQLQ). RR: razdo de risco.



Ja os estudos observacionais avaliados sugerem que omalizumabe é
eficaz em reduzir o uso de CO, incluindo popula¢ces pediatricas. Para esses
estudos observou-se uma dose média de CO no baseline (quando relatado) que
variou de 14,3 mg/dia (desvio padrdo [DP]: 11,86) a 26,5 mg/dia (DP: 19,36) de
prednisolona em subgrupos com manutencao de CO no baseline, e variacdes de
7,19 mg/dia (DP: 11,1) a 21,35 mg/dia para coortes com pacientes em uso e sem
uso de CO no baseline. Para adultos em manutencdo com CO, entre 49% e
65,6% apresentaram reducao ou pararam de utilizar o medicamento durante a
terapia com omalizumabe. Para criancas, os estudos avaliados indicaram
reducdo na necessidade de CO ap6s 16 semanas de tratamento com
omalizumabe. As reducdes nas doses médias foram de 14 mg (mediana de 20
mg [variacdo de 5-50 mg] a 5 mg [variacao de 0-40 mg]).

Por fim, é importante ressaltar que esses estudos apresentam limitacoes
referentes ao desenho e ndo foram observados dados apds 12 meses, exceto

em uma pequena analise.

Seguranca

Para avaliacdo da seguranca, foram identificados 11 ensaios clinicos e 11
estudos observacionais. Uma nova busca identificou ainda 31 potenciais
publicacdes adicionais aos estudos primarios, das quais 10 foram incluidas na
revisdo. Além destes, 1 estudo adicional foi identificado pelo fabricante. De uma
forma geral, altas taxas de incidéncia de EAs foram reportadas tanto para o
grupo omalizumabe quanto para o grupo comparador, sendo os valores
semelhantes entre 0s grupos, exceto para um ensaio clinico no qual foi referida
uma reducao estatisticamente significativa para EAS entre os pacientes tratados
com omalizumabe (RR: 0,49 IC 95%: 0,26 a 0,94). Para criancas,
especificamente, observou-se doenca do soro com sintomas geralmente leves e

altos niveis de circulagéo de imunocomplexos.

Para EAS especificos, destacou-se a importancia de avaliar eventos como
risco de desordens do sistema imune como anafilaxia, malignidades e eventos
tromboembdlicos arteriais como infarto do miocardio e morte por evento
cardiovascular. Para a taxa de mortalidade foram relatados dados em 5
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publicacdes, com taxas geralmente baixas (<1%) e similar entre os grupos de
tratamento. Anafilaxia foi geralmente referida como um evento raro e mais uma
vez o0 risco estimado foi similar entre o grupo omalizumabe e o grupo
comparador. Taxas numericamente altas foram observadas para malignidades
entre 0s pacientes em uso de omalizumabe quando comparado ao grupo
controle (0,50% versus 0,18%; RR: 2,85; IC 95%: 1,09 a 7,42), contudo, em
outros estudos avaliados n&o foram observadas diferencas significativas.

As descontinuacdes em razdo de EAs nao foram frequentemente
relatadas. No estudo de Corren et al., 2009 (67) foi observada maior proporcéo
estatisticamente significativa de pacientes que descontinuaram no grupo
omalizumabe quando comparado ao grupo controle (RR: 1,94; IC 95%: 1,20 a
3,14). Por outro lado, no estudo de Ayres et al., 2004 (50) ndo foram observadas
diferencas significativas (RR: 8,23; IC 95%: 1,11 a 61,24).

Os dados de seguranca extraidos dos estudos primarios incluidos na
revisdo de eficacia, apresentaram sobreposicdo de populacdo e dados, com
alguns dos estudos incluidos especificamente para analise de seguranca. Dessa
forma, ndo foi feita nenhuma analise por pool e os dados foram descritos
separadamente.

Para esses estudos, entre os ensaios clinicos, as taxas de EA e EAS
foram, na maioria dos casos, similares entre os grupos. Para adultos e
adolescentes observou-se resultado estatisticamente significativo para uma
maior taxa entre individuos em uso de omalizumabe (RR: 1,25; IC 95%: 1,05 a
1,50 e RR: 1,14; IC 95%: 1,01 a 1,28). Para criancas, observou-se taxas de EAS
significativamente maiores no grupo placebo (RR: 0,45; IC 95%: 0,24 a 0,85 e
RR: 0,49; IC 95%: 0,26 a 0,94). Ja entre os estudos observacionais avaliados,
as taxas de EA e EAS variaram de 6,5% a 985% e 0% a 24,4%,

respectivamente.

Anafilaxia, malignidades e eventos tromboticos foram raramente
reportados. Seis ensaios clinicos descreveram dados referentes a mortalidade,

e em 3 foram reportadas 6 mortes (1 no grupo omalizumabe e 5 no grupo
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comparador; RR né&o significativo). Entre 0s observacionais, as taxas de
mortalidade foram reportadas em 6 estudos, com um total de 13 mortes (taxas
de mortalidade por todas as causas variaram de 0 a 2,5%). A andlise de
anafilaxia ndo apresentou resultados estatisticamente significativos, indicando
gue nenhum dos estudos apresentou poder para analisar a associacao entre o

uso de omalizumabe e esse desfecho.

Dados referentes a malignidade foram reportados em dois ensaios
clinicos, sendo o desfecho observado em 6 pacientes (3 em cada grupo de
tratamento). Para criancas, dentre os resultados selecionados, observou-se
apenas um caso de malignidade no grupo placebo. Baixas taxas foram
observadas nos estudos observacionais. Eventos trombdticos foram
significativos apenas em estudos com criangas para o braco referente ao grupo
placebo (RR: 0,08; IC 95%: 0,01 a 0,64).

Para outros EAs, os mais comumente reportados foram dor no local da
injecdo, infeccbes e infestacdes (incluindo infeccbes do trato respiratorio),

nasofaringite, sinusite, pirexia, cefaleia, influenza, tosse, bronquite e vomitos.

A descontinuacdo em razado de EAs foi similar entre os grupos de
tratamento ou ndo foram observados resultados significativos. Entre os estudos
observacionais as taxas variaram de 1% a 12% e de 0% a 7,2% entre 0S ensaios

clinicos.

Corren, 2017 (46)

Corren et al.,, 2017 conduziram revisdo sistematica com o objetivo de
descrever a eficacia e a seguranca do omalizumabe em ensaios clinicos
randomizados utilizados pelo Food and Drug Administration nos EUA para
registro e também estudos de mundo real baseados na pratica clinica do
atendimento a criancas com asma alérgica moderada a severa. Foram
identificados em bases de dados de indexacdo de publicacdes cientificas
estudos com pacientes menores de 18 anos com asma, publicados entre Janeiro
de 2003 e Outubro de 2016. Foram analisados os desfechos de taxa de

exacerbacéo, indices de espirometria, alteracdes no uso de medicacbes para
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asma, controle da asma, desfechos reportados pelos pacientes e utilizacdo de
recursos. Foram identificados 5 estudos de mundo real cujos resultados foram
comparados com 3 ensaios clinicos randomizados de omalizumabe na
populacdo pediatrica. No geral, a taxa média anual de exacerbacdes foi
significativamente menor ap0s 6 meses a 2 anos de tratamento com
omalizumabe tanto nos ECR quanto nos estudos de mundo real (Tabela 26). Em
dois ECRs e 3 estudos de mundo real, o uso de CIS foi significativamente
reduzido em pacientes utilizando omalizumabe (Tabela 27). Reduc¢des similares
foram vistas no uso de medicacdo de resgate nos dois tipos de estudo.
Evidéncias de mundo real demonstraram melhoras relevantes no VEF1 (%
previsto) em pacientes tratados com omalizumabe, bem como no nivel de

controle da asma apos 1 ano (Tabela 28).

Tabela 26. Exacerbacdes da asma em criancgas e adolescentes em uso de omalizumabe
em Corren, 2017. (46)

Grupo placebo ou baseline vs. Ponto
Estudo ) p-valor tempo
omalizumabe ou follow up (semanas)
ECRs
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 2 1 exacerbacgao <0,001 48

Estudos de mundo real

Deschildre et al 4,4 por paciente (ano anterior) vs 1,2 (segundo ano

2013 de OMA) <0,0001 52

2D(()ai‘__t’:hlldre et al 1,25 vs 0,22 por paciente <0,0001 52-104
. i <0,001 24

Odajima et al 2015 2,99 vs 0,92 por paciente-ano - o

Steiss et al 2012 2-6 por paciente por ano (antes) vs 0,3 (ap0ds)

ECR, ensaio clinico randomizado; OMA, omalizumabe; NR, néo reportado.
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Tabela 27. Uso de corticosteroides em criangas e adolescentes em uso de omalizumabe
em Corren, 2017. (46)

Estudo Medida de uso de CI Grupo Placebo vs Grupo OMA, ou P
Periodo Pre-OMA vs Periodo de
Seguimento
RCTs
Modificagdo média na dose de Cl, %
inp- H _ _ o,
Milgrom et (baseline: 267p._g/d|a para pla*cebo e 66,7 vs -100% 0,001
al. 2001 284 ug/dia para OMA)
A 0 . . ~
% pacientes com mtgrrypgao 39 vs 55% 0,004
completa de corticoide
Lanier et al., Modificagdo na dose de Cl, % (dose 0
2009 global no baseline de 515,1 pg/dia)* 2 vs -4% 0,053
771 mcg/dia vs 663 pg/dia
g;isle etal, Dose média diaria, ug/dia” Diferenga de -109 pg/dia (14% <0,0001
redugdo na dose)
Estudos de mundo real
82 vs 44%
Campbell et o . 23% dos pacientes estavam aptos para
| | NR
al., 2008 % pacientes com alta dose de C passar de alta dose para media dose
de Cl
. Dose mediana diaria de OCS, mg/dia .

Brodlie et al., na anilise de subgrupo para Anterior a OMA, 20 mg <0,0001

2012

pacientes <12 anos

16 semanas, 5 mg

Deschildre et

Dose média diaria de IC, pug/dia*

Anterior a OMA, 703 pg/dia

<0,0001 basal

al., 2013 Ao fim de 1 ano, 481 ug/dia 26 1 ano
Diferenga de -212 pg/dia (30% de
reducdo da dose)t
Deschildre et . i Ao fim qe 2 anos: 429,0 pg/dia
al.. 2015 % de pacientes com redugao de Ao fim de 1 ano: 46,7% NR
v >50% nas doses administradas de IC Ao fim de 2 anos: 63,0%
% de pacientes com interrupgdo 100% (6 de 6 pacientes em OCS de NR
completa de corticoide manutencdo antes de OMA)
Anterior a OMA: 469,7 ug/dia
.. Semana 24: 455,3 pg/dia
Odajima et Dose média diria de IC, pug/dia* Ao fim do tratamento: 405,3 pg/dia NR
al., 2015 . .
. Diferenga de -64,5 pg/dia (13,2% de
Odajima et ~
al.. 2017 redugdo da dose)
" % pacientes com reducio de dose Semana 24: 10,5% NR

ou descontinuidade em IC

Ao fim do tratamento: 36,8%

Cl, corticoide inalatdrio; OMA omalizumabe; ECR, ensaio clinico randomizado; NR, n&o reportado; OCS,
corticoide oral; *equivalente beclometasona; *equivalente Fluticasona; 1A publicagdo reporta uma redugéo
de 212 g/dia, mas calculando-se a reducéo (703 - 481 g/dia) chega-se a 222 g/dia.
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Tabela 28. Testes de funcdo pulmonar em criancas e adolescentes em uso de
omalizumabe em Corren, 2017. (46)

Estudo Medida VEF1 Achados P
ECRs
Baseline: OMA vs Pbo: 1797,1 vs 1855,2 mL
Milgrom et al 2001 VEF1 Semana 24: OMA vs Pbo: 1891,0 vs 1883,5 NR
mL
Baseline: OMA vs Pbo: 92,9 + 18,7% vs 92,2
+17,6%
. Semana 48: OMA vs Pbo: 92,6 + 0,60% vs
0 ) )
Busse et al 2011 % VEF1 previsto 917 + 0,64% 0,30
Diferenca: OMA vs Pbo na semana 48: 0,92
(IC 95%, -0,81 a 2,64)
Estudos de mundo real
VEF1 em todos os Baseline: 2100 mL (mediana) 01
Brodlie et al 2012 pacientes Semana 16: 2250 mL (mediana) '
VEF1 em pacientes Baseline: 1800 mL (mediana) 0.0058
<12 anos Semana 16, 2100 mL (mediana) '
- Baseline: 90,3 + 19,3%
83?%2 2: :: 2281175 % VEF1 previsto Semana 24, 89,7 + 23,1% NR
! Fim do tratamento: 89,2 + 15,8%
Baseline: 88% (IC 95%, 83,8-92,2%)
. 1 ano: 92,1%
Deschildre et al 2013 o . - oo o 0,023
Deschildre et al 2015 % VEF1 previsto Melhora média no agn(iglo./ogl,QA) (IC 95%, 0,69,
2 anos: 89,9% (IC 95%, 86,7-93,0%) 0,38
. 0, 0, H .
Campbell et al 2008 % VEF1 previsto Antes OMA: 71% £ 15% vs depois OMA: 0,0004

81% + 15%

ECR, ensaio clinico randomizado; VEF1, volume expiratério final em 1 segundo; Pbo, placebo; OMA, omalizumabe; NR,
nédo reportado.

Foi observado ainda que o tratamento com a medicac¢ao reduz a utilizacdo
de recursos, incluindo menos hospitaliza¢cfes, visitas a emergéncia e consultas
médicas ndo agendadas. Dois ECRs (40,42) avaliaram estas variaveis e, em
ambos, o tratamento com omalizumabe reduziram o numero de dias de escola
perdidos em 28 a 48 semanas de tratamento. No periodo de 28 semanas, 0
namero de visitas médicas ndo agendadas em razdo da asma foi
significativamente menor em pacientes tratados com omalizumabe versus
placebo (média 0,15 versus 5,35, p=0,001). (40) De forma similar, a frequéncia
de hospitalizacdes em 48 semanas foi significativamente menor no grupo do
omalizumabe (1,5% versus 6,3%, p=0,02). (42) Reducdo similar no uso de
recursos foi observada em estudos observacionais. Por exemplo, durante 1 ano
de tratamento com omalizumabe em pacientes com asma alérgica grave, a
proporcao de criancas que necessitaram hospitalizacdo caiu de 44% (no ano
antes do tratamento) para 6,7%. (68) No estudo de Odajima et al., 2017 (69), o
namero meédio de hospitalizacbes em razdo da asma foi significativamente
reduzido de 1,33 por paciente-ano para 0,29 por paciente-ano (reducéo de

78,2%, p<0,001). Os autores destacam ainda que é importante atentar para o
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fato de que a utilizac&o de recursos antes do omalizumabe era maior nos estudos
observacionais do que nos ECR, em razdo provavelmente de uma populacao
mais grave, assim como em diferengas potenciais nas préticas clinicas em cada

contexto.

Os desfechos de seguranca de ECRs, bem como de todos os 5 estudos
de mundo real avaliados demonstraram que o omalizumabe é bem tolerado, de
modo geral. Os autores citam uma metanadlise anterior ja incluida neste dossié
(39) que avaliou os mesmos 3 ECRs incluidos em Corren et al., 2017 que indicou
gue a frequéncia de eventos adversos foi similar entre o grupo do omalizumabe
e 0 grupo do placebo (76,3% versus 74,2%), assim como também a de eventos
adversos seérios (5,2% e 5,6%, respectivamente). Ndo se observou aumento do
risco de anafilaxia, urticaria, reacdes de hipersensibilidade ou neoplasias
malignas. Do mesmo modo, evidéncias de mundo real com omalizumabe
confirmam esses achados de seguranca e nao identificaram informacdes novas
ou inesperadas sobre eventos adversos. Por exemplo, em estudo francés (70)
com 104 pacientes com asma alérgica grave, um ou mais eventos adversos no
primeiro ano de tratamento foram observados em 45,2% da amostra, sendo o
mais frequente dor no local da injecdo (que levou a descontinuacdo do
tratamento em um paciente). Eventos adversos sérios que resultaram em
descontinuacdo do tratamento ocorreram em seis pacientes (urticaria: n=1;
anafilaxia: n=1; reacfes sistémicas: n=4). No segundo ano de tratamento,
omalizumabe foi descontinuado em 15 pacientes (dos 73 que permaneciam em
seguimento), sendo 8 deles por eventos adversos (fadiga: n=6; rea¢c0es locais:
n=1; ganho de peso: n=1).

Estudos observacionais brasileiros com pacientes em uso de omalizumabe

Rodrigues, 2015 — Coorte retrospectiva com pacientes brasileiros em uso
de omalizumabe (71)

O estudo teve como objetivo descrever as caracteristicas clinicas, a
funcdo pulmonar, achados radioldgicos e células inflamatérias no escarro

induzido em criangas e adolescentes com asma grave resistente a terapia
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(AGRT) tratados em um centro de referéncia no sul do Brasil. Para tal, foram
analisados retrospectivamente criancas e adolescentes (3-18 anos de idade)
com AGRT né&o controlada tratada com altas doses de Cl e B2LA. Os dados
coletados prospectivamente sobre o controle da doenga foram: fungéo pulmonar;
reatividade do teste cutaneo a alérgenos; perfil celular no escarro induzido;
achados tomogréficos de térax; pH esofagico. Foram 21 pacientes estudados
(média de idade 9,2 + 2,98 anos). Destes, 18 (86%) eram atopicos. A maioria
tinha asma né&o controlada e funcdo pulmonar basal quase normal. Em 4 e 7
deles, o escarro induzido tinha padrdo eosinofilico e neutrofilico,
respectivamente; o perfil celular inflamatorio no escarro induzido foi alterado em
67% deles e a analise do escarro foi repetida. Do total de 21 pacientes
analisados, 8 receberam tratamento com omalizumabe (anti-IgE), sendo que 7
deles (87,5%) apresentaram melhora significativa na qualidade de vida, bem

como reducdes significativas nos nimeros de exacerbacdes e hospitalizacdes.

Com relacao a funcao pulmonar, todos os pacientes apresentavam curvas
de fluxo-volume dentro dos limites normais ou doenca pulmonar obstrutiva. Essa
variacdo foi encontrada nos mesmos pacientes a segunda espirometria,
realizada aproximadamente 6 meses ap0s a primeira, quando foram avaliadas
curvas pré-broncodilatadoras. Entre as variaveis de funcado pulmonar, a CVF foi
menor apos a otimizagao do tratamento. Nao houve diferenca significativa entre
as duas medidas em relacéo as variaveis mais proximas relacionadas a doenca

obstrutiva bronquica (Figura 10).

Baseline Post-treatment
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Figura 10. Funcéo pulmonar em criangas e adolescentes com asma grave resistente a terapia
(n = 21) no inicio e aos 6 meses apods a otimizacdo do tratamento (Rodrigues et al 2015) *p =
0,015. (71)
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Pitrez, 2017 - Coorte retrospectiva com pacientes brasileiros em uso de
omalizumabe (72)

O objetivo do estudo foi relatar as primeiras experiéncias clinicas reais
com o omalizumabe em criangas brasileiras com AGRT. Este foi um estudo
retrospectivo utilizando bases de dados clinicos, sendo que foram incluidas
criancas (6-18 anos) de um centro de referéncia diagnosticadas com AGRT. As
criancas incluidas foram submetidas a pelo menos 6 meses de tratamento com
omalizumabe e preencheram os seguintes critérios iniciais: 1) >6 anos de idade;
2) teste cutaneo positivo a pelo menos um aeroalérgeno; e 3) um nivel sérico
total de IgE entre 30 e 1500 Ul/mL. As variaveis clinicas e de funcao pulmonar
foram analisadas antes e ap0s o tratamento. Quatorze criancas (média de idade:
11,9 anos; porcentagem do sexo feminino: 72%) foram incluidas no estudo. O
tratamento com omalizumabe aumentou significativamente o controle da doenca
de acordo com um questionario padronizado administrado em cada visita
(p<0,0001), reduziu as hospitalizagbes em 70% (p = 0,02) dos pacientes e
permitiu que 8/9 (89%) pacientes ndo tivessem mais necessidade continua de

corticosteroides orais (p = 0,004).

A maioria das criangas (10/14, 72%) tinha sido hospitalizada com AGRT
no ano anterior ao inicio da terapia com omalizumabe. As internacdes
hospitalares foram significativamente reduzidas ap6s o tratamento com
omalizumabe (reducdo de 70%; p = 0,016). A porcentagem de tempo com a
doenca controlada durante 0 acompanhamento clinico também melhorou mais
de 90% ap0s o tratamento com omalizumabe (p <0,0001) (Figura 11). Os COs
foram descontinuados em 8/9 (89%; p = 0,008) pacientes. Os pacientes que
estavam sob terapia diaria com COs receberam 5-10 mg/dia de prednisolona.
Os oito pacientes que usaram esta terapia deixaram de usar COs de forma
continua antes de 6 semanas de terapia com omalizumabe. No entanto, a dose
diaria média de CI néo foi significativamente reduzida apds o tratamento com
omalizumabe (pré: 492,8 ug/dia; poés: 407,1 pg/dia) (Figura 12). A funcao
pulmonar nao foi significativamente alterada pelo tratamento com omalizumabe
para todas as variaveis analisadas (VEF1, VEF1/capacidade vital forcada (CVF),
CVF e fluxo expiratorio forcado (FEF) 25-75%). Foram excluidos quatro
pacientes da andlise da fungdo pulmonar, pois a espirometria basal mostrou
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curvas de fluxo-volume inadequadas ou nao reprodutiveis. Apenas um paciente,
apos uma boa resposta clinica inicial ao omalizumabe, apresentou novamente a
doenca ndo controlada grave apdés 9 meses de tratamento. Apds uma
reavaliacdo clinica completa, o omalizumabe foi descontinuado neste paciente

pela equipe médica.

(A) Hospitalizations (B) Control of disease
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Figura 11. Impacto do omalizumabe nas internacdes hospitalares e no controle da doenga em
criangas com asma grave resistente a terapia (n = 14). Pitrez, 2017. (72)

(A) Long term oral corticosteroid (B) Inhaled corticosteroid
00- p=0.004 800~
] 1
60+ -
5 w] |
T 89 % 3
?
200
20 8
0 T T c T T
° Qo“’\ ° Qoe'

Figura 12. Descontinuacdo de corticosteroides orais em longo prazo (n = 9) e altera¢des nas
doses de corticosteroides inalatorios ap6s o tratamento com omalizumabe em criangas com
asma grave resistente a terapia (n = 14). Pitrez, 2017. (72)

Serpa, 2014 — Coorte retrospectiva com pacientes brasileiros em uso de
omalizumabe (73)
Este estudo avaliou parametros de resposta a terapia anti-IgE com

omalizumabe em 24 pacientes com asma de dificil controle usando o
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medicamento ha pelo menos 32 semanas e considerados como respondedores
a terapia. As variaveis avaliadas foram: pontuacao do teste de controle de asma
(ACT); presenca de sintomas de asma; a frequéncia de uso de beta2-agonista
de curta acéo; as doses de CI e oral; percentual previsto do VEFi1, em dois

momentos, antes e com 16 e 32 semanas de tratamento.

A dose média de CI diminuiu ao longo das 32 semanas, 10 (40%)
pacientes conseguiram reduzir a dose do medicamento, mas esta redugcéo nao
foi estatisticamente significante (p = 0,0797) (Tabela 29). Houve também
diminuicdo de idas a emergéncia e de sintomas noturnos, como também uma
reducdo da dose de CO, sendo inicialmente a dose média de 17,4 mg/dia e ap6s
16 e 32 semanas 6,7 mg/dia e 4,4 mg/dia, respectivamente (p < 0,0001). Houve
aumento na média do VEF1 (% do previsto), de 37,5% ao inicio do tratamento
para 44,0% na 162 semana (p = 0,007). Ao longo do periodo estudado, a maioria
dos pacientes conseguiu suspender o uso de CO, houve reducao significante da
dose de CO até a 162 semana, e que a partir deste momento, a redu¢do nao
alcancou significancia estatistica (Tabela 29). No ACT foram obtidas as médias
12,4 para o0 momento inicial, 15,7 e 17,9 para a 162 semana e 322 semana
respectivamente (p < 0,0001). Entre o inicio do tratamento e a 162 semana houve
um aumento significativo na média do ACT (Tabela 29).

Houve melhoras nos critérios clinicos de controle da asma: inicialmente
22 pacientes apresentavam asma noturna; na 162 semana eram 8; e na 322
semana apenas 1 paciente persistiu com o sintoma. Como também com a
variavel sobre idas a emergéncia: iniciando com 19 pacientes que necessitavam
ir & emergéncia durante as exacerbacfes; até a 16% semana 6 foram a
emergéncia; na 322 semana apenas 1 tinha essa necessidade. A terapia anti-IlgE
foi eficaz na reducéo da necessidade de ida a emergéncia até a 162 semana (

Tabela 30).

Sobre as queixas de limitacbes para atividades diarias, no inicio do
tratamento todos os pacientes tinham essa queixa, contudo na 162 semana, 14
mantinham esta queixa, e na 322 semana apenas 5 pacientes continuavam com
queixas quanto a limitacdes para atividades do cotidianas.
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Tabela 29. Analise descritiva das variaveis quantitativas medidas em cada momento do

estudo Serpa, 2014. (73)

- . . - Desvio p-valor Subgrupos
Variavel N Minimo Maximo Média padréo ANOVA de Turkey
TCA inicio 24 5 22 12,4 5,6 <0,0001 A
TCA 162 semana 24 5 24 15,7 5,6 B
TCA 322 semana 24 10 25 17,9 4,2 B
PFE inicio 23 21% 70% 46,1% 13,6 0,0182 -
PFE 162 semana 24 18% 88% 50,2% 19,4 -
PFE 322 semana 23 21% 91% 50,2% 19,1 -
VEF1 inicio 24 18% 2% 37,5% 14,4 0,007 A

a
VEF1 16 23 23% 73% 440% 16,9 B
semana
BUD inicio 24 800 1.600 1.416 333 0,0797 -
a
BUD 16 24 800 1.600 1.333 347 ;
semana
a
LD 24 800 1.600 1.250 334 -
semana
CO inicio 40 17,4 11,1 0,0048 A
CO 162 semana 20 6,6 8,2 B
CO 322 semana 20 4.4 7,6 B

A: subgrupo do teste Tukey com as menores médias; B: subgrupo do teste Tukey para as maiores médias; TCA: Teste
de controle da asma; PFE: Pico de fluxo expiratorio; VEF1: Volume expiratorio forcado no primeiro segundo; BUD:

Budesonida; CO: Corticoide oral.

No inicio da terapia 9 pacientes necessitavam usar CO, na 162 semana 5

pacientes mantinham o uso, e na 322 apenas 3. Ao final houve uma diminuicdo

estatisticamente significativo do uso de CO, sugerindo que a terapia realizada

contribuiu para reducdo do numero de pacientes que utilizam esta medicacédo ao

longo das 322 semanas (

Tabela 30).

Tabela 30. Variaveis qualitativas nos momentos inicial, apés 16 semanas, e apds 32
semanas de tratamento com omalizumabe, combinados dois a dois. Serpa, 2014. (73)

Momento Testes
Variavel Momento Categoria Nao Sim Kappa p-valor® p-valort
162 semana
Inicial Nao 2 0
Sim 14 8 0,087 0,296 <0,0001
322 semana
Asma noturna Inicial N.ao 2 0 0,008 G 0,001
Sim 21 1
322 semana
a ~
107 semans N.ao 16 0 0,16 0,149 0,016
Sim 7 1
162 semana
Inicial Ndo 5 0
Sim 13 6 0,161 0,147 < 0,001
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Idas a Emergéncia 322 semana

Inicial Nado 5 0
Sim 18 1 0,023 0,6 < 0,001
322 semana
162 semana Nao 17 . -0,077 0,555 0,125
Sim 6 0
162 semana
Inicial Nado 15 0
Sim 4 5 0,61 0,001 0,125
322 semana
Corticosteroide Oral Inicial N.ao 15 0 0,385 0,017 0,031
Sim 6 3
322 semana
q ~
162 semana N.ao 19 0 0,704 <0,001 0,500
Sim 2 3

a p-valor do teste Kappa; b p-valor do teste McNemar.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A eficacia clinica, a seguranca e a qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS) de omalizumabe no tratamento de pacientes com asma alérgica grave
nao controlada apesar do uso de dose média ou alta de Cl associado a agente
beta2 agonista de longa duracdo foram analisadas por revisdo sistematica da
literatura. Foram incluidos 11 estudos que avaliaram a eficacia e seguranca da
tecnologia, sendo 5 revisfes sisteméticas (2 exclusivamente de ensaios clinicos
randomizados (ECR) incluindo metandlise, 1 exclusivamente de estudos
observacionais de mundo real também incluindo metanalise e 2 revisbes
sistematicas sem metanalise incluindo tanto ECRs quanto estudos
observacionais), 1 ensaio clinico randomizado (ndo contemplado nas revisdes
sistematicas ja incluidas) e 3 estudos observacionais brasileiros; além de 5
estudos econdmicos, sendo 3 revisdes sisteméticas de estudos de custo-

efetividade e 2 analises de custo-efetividade brasileiras.

Omalizumabe é uma imunoterapia com atividade inespecifica anti-lgE
indicada, no Brasil, para pacientes com asma alérgica moderada a grave acima
de 6 anos de idade. As vantagens do uso da terapia adicional com omalizumabe
foi exposta em ensaios clinicos e estudos observacionais robustos, compilados
em revisbes sistematicas com e sem metandlise de alta qualidade, que
demonstraram redugdes significativas nas taxas de exacerbagcbes quando
comparado ao grupo controle, tanto em adultos, quanto adolescentes e criancgas.

O uso de omalizumabe também foi associado a reducdo no uso de
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corticosteroide inalado, melhora do controle da asma e dos sintomas, e da QVRS
em todas as faixas etarias avaliadas, tanto nas fases de corticosteroide estavel
quanto de reducdo de corticosteroide e fase de extensdo de ensaios clinicos
randomizados, quanto nas analises observacionais dos mais variados desenhos,

em diversos contextos clinicos e paises.

Deste modo, além da evidéncia de eficacia e seguranca de omalizumabe
no contexto de ensaios clinicos randomizados controlados por placebo, a
efetividade também foi demonstrada em cenarios de mundo real, nos quais o
uso da terapia adicional com omalizumabe levou a reducdo das taxas de
hospitalizacéo, visitas a emergéncias e visitas ndo programas ao especialista.
Além disso, também foram observados resultados favoraveis para melhora nos
escores de avaliacdo dos sintomas e avaliagcdo global da efetividade do
tratamento. Com relacdo ao perfil de seguranca omalizumabe foi em geral bem
tolerado, tanto nas observacgdes de estudos de intervengdo quanto nos estudos

de ndo-intervencao pdés-comercializacao.

E importante ressaltar que ha ja sélida evidéncia em favor dos beneficios
do omalizumabe como terapia adicional a terapia padrdo tanto para criancas
guanto 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.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 2. NIiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICAGAO
DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

recoG:::\::gﬁo E':lli:eéln:?a Estudos de Tratamento
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor qualidade)
2C Observagdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecoldgico
3A Revisdo sistemética de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias basicas
(estudo fisiologico ou estudo com animais)

87



ANEXO 3. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de qualidade

conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendac¢bes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaborac¢do de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (38)

Formulario de avaliacdo de qualidade de revisdes sistematicas da literatura (com ou sem

metanalise).

Parametros

Lai et al 2015 (33)

1. Um projeto foi definido a priori?

() Sim

() Nao

(X) Sem informag&es que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

2. Foi possivel replicar a sele¢do e a extragdo de dados do
estudo?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

3. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

4. O status de publicagdo (por exemplo, literatura
cinzenta) foi usado como um dos critérios de inclusdo?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
() N&o se aplica

5. Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e
excluidos)?

()Sim
(X) Nao (apenas incluidos)
() Sem informagdes que permitam avaliagdo

() Nao se aplica
6. Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos (X) Sim
incluidos? () Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() N&o se aplica

7. A qualidade dos estudos incluidos foi utlizada
adequadamente na formulagdo das

conclusées?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

8. Os métodos utilizados para combinar os resultados de
estudos foram apropriados?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

9. A possibilidade de vieses de publicacdo foi avaliada?

(X) Sim

() Nao

( ) Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

10. Foram declarados os confitos de interesses?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica
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Parametros

Rodrigo et al 2015 (39)

1. Um projeto foi definido a priori?

() Sim

() Nao

(X) Sem informag&es que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

2. Foi possivel replicar a sele¢do e a extragdo de dados do
estudo?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

3. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

(X) Sim

( ) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() N3o se aplica

4. O status de publicacdo (por exemplo, literatura
cinzenta) foi usado como um dos critérios de inclusdo?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() N&o se aplica

5. Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e
excluidos)?

()Sim

(X) Nao (apenas incluidos)

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() N&o se aplica

6. Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos
incluidos?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() N&o se aplica

7. A qualidade dos estudos incluidos foi utlizada
adequadamente na formulagdo das

conclusées?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

8. Os métodos utilizados para combinar os resultados de
estudos foram apropriados?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

9. A possibilidade de vieses de publicagcao foi avaliada?

()Sim

() Nao

(X) Sem informagGes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

10. Foram declarados os confitos de interesses?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
( ) Ndo se aplica
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Parametros

Alhossan et al 2017 (44)

1. Um projeto foi definido a priori?

() Sim

() Nao

(X) Sem informag&es que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

2. Foi possivel replicar a sele¢do e a extragdo de dados do
estudo?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

3. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

(X) Sim

( ) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() N3o se aplica

4. O status de publicacdo (por exemplo, literatura
cinzenta) foi usado como um dos critérios de inclusdo?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
() N&o se aplica

5. Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e
excluidos)?

()Sim

(X) Nao (apenas incluidos)

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

6. Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos
incluidos?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() N&o se aplica

7. A qualidade dos estudos incluidos foi utlizada
adequadamente na formulagdo das

conclusées?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

8. Os métodos utilizados para combinar os resultados de
estudos foram apropriados?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

9. A possibilidade de vieses de publicacdo foi avaliada?

()Sim

() Nao

(X) Sem informagGes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

10. Foram declarados os confitos de interesses?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
( ) Ndo se aplica
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Parametros

Corren et al 2017 (46)

1. Um projeto foi definido a priori?

() Sim

() Ndo

(X) Sem informag&es que permitam avaliagdo
() N3o se aplica

2. Foi possivel replicar a sele¢do e a extragdo de dados do
estudo?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

3. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

(X) Sim

( ) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() N3o se aplica

4. O status de publicacdo (por exemplo, literatura
cinzenta) foi usado como um dos critérios de inclusdo?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

5. Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e
excluidos)?

() Sim

(X) Nao (apenas incluidos)

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

6. Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos
incluidos?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

7. A qualidade dos estudos incluidos foi utlizada
adequadamente na formulagdo das

conclusées?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

8. Os métodos utilizados para combinar os resultados de
estudos foram apropriados?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

9. A possibilidade de vieses de publicacdo foi avaliada?

()Sim

() Nao

(X) Sem informagGes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

10. Foram declarados os confitos de interesses?

() Sim

(X) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
( ) Ndo se aplica
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Parametros

Norman et al 2013 (13)

1. Um projeto foi definido a priori?

(X) Sim

() Ndo

() Sem informag6es que permitam avaliagdo
() N3o se aplica

2. Foi possivel replicar a sele¢do e a extragdo de dados do
estudo?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

3. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

(X) Sim

( ) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() N3o se aplica

4. O status de publicacdo (por exemplo, literatura
cinzenta) foi usado como um dos critérios de inclusdo?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

5. Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e
excluidos)?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

6. Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos
incluidos?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

7. A qualidade dos estudos incluidos foi utlizada
adequadamente na formulagdo das

conclusées?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Ndo se aplica

8. Os métodos utilizados para combinar os resultados de
estudos foram apropriados?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

9. A possibilidade de vieses de publicagcao foi avaliada?

(X) Sim

() Nao

( ) Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Nao se aplica

10. Foram declarados os confitos de interesses?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
( ) Ndo se aplica
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Formulério de avaliacdo de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros

Ledford et al 2017 (43)

1. O estudo aborda uma questdo pertinente e claramente
definida?

2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi
randomizada?

3. Houve sigilo da alocagao?

4. Participantes e investigadores foram mantidos "cegos"
quanto a alocagao do tratamento?

5. Os grupos de tratamento e de controle eram
semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do estudo?

6. A unica diferenga entre os dois grupos foi o tratamento
sob investigacao?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram
mensurados de forma padronizada, validada e confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados
para o estudo, em cada braco/grupo de tratamento, que
desistiram antes que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para os
quais foram alocados inicialmente (avaliagdo por intencdo
de tratar — ITT).

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local
Em caso de estudos multicéntricos, os resultados foram
comparaveis para todos os centros de pesquisa?

(X) Sim

( ) Nao

() Sem informag6es que permitam avaliagdo
(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
() Sim

() Nao

(X) Sem informag&es que permitam avaliagdo
(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim

() Ndo

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) Sim

( ) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

13,6%

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
( ) Ndo se aplica

()Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagdo
(X) N&o se aplica

ND: n&o disponivel; Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html (100)
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Formuléario de avaliacéo de qualidade de estudos de coorte

Parametros Serpa et al 2014 (73)
1.1  The study addresses an appropriate and clearly focused question. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
SELECTION OF SUBJECTS
1.2  The two groups being studied are selected from source populations  Yes () No ()
that are comparable in all respects other than the factor under ,
. . Can’t Does not
investigation.
say (x)  apply ()
1.3  The study indicates how many of the people asked to take part did Yes () No ()
so, in each of the groups being studied. Does not
apply (x)
1.4  The likelihood that some eligible subjects might have the outcome Yes () No (x)
at the time of enrolment is assessed and taken into account in the ,
TS Can’t Does not
' say () apply ()
1.5  What percentage of individuals or clusters recruited into each arm of .
0% (estudo retrospectivo)
the study dropped out before the study was completed.
1.6 Comparison is made between full participants and those lost to Yes () No ()
follow up, by exposure status. Can't Does not
say () apply (x)
ASSESSMENT
1.7  The outcomes are clearly defined. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
1.8  The assessment of outcome is made blind to exposure status. If the Yes () No ()
study is retrospective this may not be applicable. Can't Does not
say () apply (x)
1.9  Where blinding was not possible, there is some recognition that Yes () No (x)
knowledge of exposure status could have influenced the assessment Can't
of outcome.
say ()
1.10 The method of assessment of exposure is reliable. Yes (x) No ()
Can’t
say ()
1.11 Evidence from other sources is used to demonstrate that the method Yes () No ()
of outcome assessment is valid and reliable. ,
Can’t Does not
say () apply (x)
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1.12

Exposure level or prognostic factor is assessed more than once. Yes () No ()

Can’t Does not
say () apply (x)

CONFOUNDING

1.13 The main potential confounders are identified and taken into Yes (x) No ()
account in the design and analysis. Can't

say ()

STATISTICAL ANALYSIS

1.14 Have confidence intervals been provided? Yes () No (x)

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 How well was the study done to minimize the risk of bias or High quality (++) ()

ing?
confoundings Acceptable (+) (x)
Unacceptable — reject (
)

2.2 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the N&o sdo calculadas
methodology used, and the statistical power of the study, do you medidas de
think there is clear evidence of an association between exposure associagoes entre os
and outcome? eventos.

2.3 Are the results of this study directly applicable to the patient group Yes (x) No ()
targeted in this guideline?

2.4 Notes. Summarize the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of

the study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of
uncertainty raised above.

A dose média de Cl diminuiu ao longo das 32 semanas. Houve também diminuicdo de idas a
emergéncia e de sintomas noturnos, como também uma redugdo da dose de CO, sendo
inicialmente a dose média de 17,4 mg e apds 16 e 32 semanas 6,7 mg e 4,4 mg,
respectivamente (p < 0,0001). Houve aumento na média do VEF1 (% do previsto), de 37,5% no
inicio do tratamento para 44,0% na 162 semana (p = 0,007). Ao longo do periodo estudado, a
maioria dos pacientes conseguiu suspender o uso de CO, houve uma redugao significativa da
dose de CO até a 162 semana, e que a partir deste momento, a redugdo ndo alcangou
significancia estatistica.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (101)

Parametros Rodrigues et al 2015 (71)
1.1  The study addresses an appropriate and clearly focused question. Yes (x) No ()
Can’t
say ()

SELECTION OF SUBJECTS
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1.2  The two groups being studied are selected from source populations  Yes () No ()
that are comparable in all respects other than the factor under ,
. . Can’t Does not
investigation.
say (x)  apply ()
1.3  The study indicates how many of the people asked to take part did Yes () No ()
so, in each of the groups being studied. Does not
apply (x)
1.4  The likelihood that some eligible subjects might have the outcome Yes (x) No ()
at the time of enrolment is assessed and taken into account in the ,
. Can’t Does not
analysis.
say () apply ()

1.5  What percentage of individuals or clusters recruited into each arm of
the study dropped out before the study was completed.

0% (estudo retrospectivo)

1.6  Comparison is made between full participants and those lost to Yes () No ()
follow up, by exposure status. Can't Does not
say () apply (x)
ASSESSMENT
1.7  The outcomes are clearly defined. Yes (x) No ()
Can't
say ()
1.8  The assessment of outcome is made blind to exposure status. If the  Yes () No ()
study is retrospective this may not be applicable. Can't Does not
say () apply (x)
1.9  Where blinding was not possible, there is some recognition that Yes () No (x)
knowledge of exposure status could have influenced the assessment Can't
of outcome.
say ()
1.10 The method of assessment of exposure is reliable. Yes (x) No ()
Can't
say ()
1.11 Evidence from other sources is used to demonstrate that the method Yes () No ()
of outcome assessment is valid and reliable. ,
Can’t Does not
say () apply (x)
1.12 Exposure level or prognostic factor is assessed more than once. Yes () No ()
Can’t Does not
say () apply (x)
CONFOUNDING
1.13 The main potential confounders are identified and taken into Yes (x) No ()
account in the design and analysis. Can't
say ()
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STATISTICAL ANALYSIS

1.14 Have confidence intervals been provided? Yes () No (x)

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 How well was the study done to minimize the risk of bias or High quality (++) ()
ing?
confounding? Acceptable (+) (x)

Unacceptable — reject (

)

2.2 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the N3o sdo calculadas
methodology used, and the statistical power of the study, do you medidas de
think there is clear evidence of an association between exposure associagoes entre os
and outcome? eventos.

2.3 Are the results of this study directly applicable to the patient group Yes (x) No ()
targeted in this guideline?

2.4 Notes. summarize the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of the
study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of uncertainty
raised above.

No total 87,5% dos pacientes apresentaram melhora significativa na qualidade de vida, bem
como redugdes significativas nos nimeros de exacerbacgdes e hospitalizagGes. Com relagdo a
fungdo pulmonar, todos os pacientes apresentavam curvas de fluxo-volume dentro dos limites
normais ou doenga pulmonar obstrutiva.

Parametros Pitrez et al 2017 (72)
1.1  The study addresses an appropriate and clearly focused question. Yes (x) No ()
Can't
say ()
SELECTION OF SUBJECTS
1.2  The two groups being studied are selected from source populations  Yes () No ()

that are comparable in all respects other than the factor under

. . Can’t Does not
investigation.

say (x) apply ()

1.3  The study indicates how many of the people asked to take part did Yes () No ()

so, in each of the groups being studied. Does not

apply (x)

1.4  The likelihood that some eligible subjects might have the outcome Yes (x) No ()
at the time of enrolment is assessed and taken into account in the

. Can’t Does not
analysis.

say () apply ()

1.5  What percentage of individuals or clusters recruited into each arm of

0% (estudo ret ti
the study dropped out before the study was completed. (estudo retrospectivo)
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1.6  Comparison is made between full participants and those lost to Yes () No ()
follow up, by exposure status.

Can’t Does not
say () apply (x)

ASSESSMENT
1.7  The outcomes are clearly defined. Yes (x) No ()
Can't
say ()
1.8  The assessment of outcome is made blind to exposure status. If the  Yes () No ()
study is retrospective this may not be applicable. Can't Does not

say () apply (x)

1.9  Where blinding was not possible, there is some recognition that Yes () No (x)
knowledge of exposure status could have influenced the assessment Can't
of outcome.
say ()
1.10 The method of assessment of exposure is reliable. Yes (x) No ()
Can't
say ()
1.11 Evidence from other sources is used to demonstrate that the method Yes () No ()

of outcome assessment is valid and reliable. ,
Can’t Does not

say () apply (x)

1.12 Exposure level or prognostic factor is assessed more than once. Yes () No ()

Can’t Does not
say () apply (x)

CONFOUNDING

1.13 The main potential confounders are identified and taken into Yes (x) No ()
account in the design and analysis. Can't
say ()
STATISTICAL ANALYSIS
1.14 Have confidence intervals been provided? Yes () No (x)
SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY
2.1 How well was the study done to minimize the risk of bias or High quality (++) ()

ing?
confounding: Acceptable (+) (x)

Unacceptable — reject (

)

2.2 Taking into account clinical considerations, your evaluation of the N&o sdo calculadas
methodology used, and the statistical power of the study, do you medidas de
think there is clear evidence of an association between exposure associacoes entre os
and outcome? eventos.
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2.3 Are the results of this study directly applicable to the patient group Yes (x) No ()
targeted in this guideline?
2.4 Notes. summarize the authors conclusions. Add any comments on your own assessment of the

study, and the extent to which it answers your question and mention any areas of uncertainty
raised above.

As internagGes hospitalares foram significativamente reduzidas apds o tratamento com
omalizumabe (redugdo de 70%; p = 0,016). A porcentagem de tempo com a doenga controlada
durante o acompanhamento clinico também melhorou mais de 90% apds o tratamento com
omalizumabe (p <0,0001).
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se

enquadravam nos critérios de elegibilidade foram excluidos. Os motivos para

exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano  Referéncia Motivo da exclusao
1. Abrah M Alh 12017, 3 licaca
braham et 5016 (103) esmo escopo que Alhossan e.ta 017, porém publicagdo
al anterior
2 Normansell Revisdo sistematica que inclui estudos com populagdo fora
’ et al 2014 (20) da pergunta PICO — pacientes com asma leve e/ou
moderada ou asma ndo alérgica
3. Niebauer et 2006 (104) Revisdo sistematica que inclui estudos com populagao fora
al da pergunta PICO — pacientes com asma alérgica estavel
4. Biceetal 2014 (105) N&o é uma revisdo sistematica
5. Burchetal 2012 (106) Dossié de avaliagdao de tecnologias em satude
6. Caminatiet Apresenta apenas dados de taxa de descontinuagao, sem
2016 (107) , .
al outros desfechos clinicos
7. Ch t , s :
al apman e 2012 (108) N3o é uma revisdo sistematica
. Ch . o -
8 2/ apman et 2006 (109) N&o é uma revisdo sistematica
9. Chippsetal 2017 (110) N&o é uma revisdo sistematica
10. Clark et al 2006 (111) N&o é uma revisdo sistematica
11. Cockle et al 2016 (112) Anadlise de comparacgdo indireta
12. Davis et al 2004 (113) N&o é uma revisdo sistematica
13. i , P ans
3 :Ilarrlson et 2015 (114) Ndo é uma revisao sistematica
14. Holgate etal 2001 (85) Metandlise de estudos §e1eC|c'>nadols fora do ambito de
uma revisdo sistematica
15. Israel et al 2017 (115) N&o é uma revisdo sistematica
16. Jones et al 2009 (116) Dossié de avaliacdo de tecnologias em saude, escopo

similar a Norman et al 2013, porém publicacdo anterior
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Meteran et
al

Rodrigo et al

Strunk et al

Walker et al

Walker et al

Wright et al

Teach et al

2017

2011

2017

2004

2006

2016

2015

(117)

(118)

(119)

(120)

(121)

(122)

(123)

N&o é uma revisdo sistematica

Revisdo sistematica que inclui estudos com populagao fora
da pergunta PICO — pacientes com asma leve e/ou
moderada ou asma ndo alérgica

Ndo é uma revisdo sistematica
Revisdo sistematica que inclui estudos com populagdo fora
da pergunta PICO — pacientes com asma leve e/ou
moderada ou asma ndo alérgica
Revisdo sistematica que inclui estudos com populagao fora
da pergunta PICO — pacientes com asma leve e/ou
moderada ou asma ndo alérgica

N&do é uma revisdo sistematica

Indicagdo diferente daquela que é escopo deste dossié
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