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Introducao

De acordo com dados do Ministério da Salde, a asma atinge 18 milhdes de pessoas no Brasil. Estima-se
que entre 20% e 30% desses pacientes ndo consigam controlar a doenca, que se tornou a terceira prin-
cipal causa de internacdes no pais, provocando a morte de 2,5 mil pacientes anualmente.

A asma é um distlrbio inflamatério cronico das vias aéreas inferiores, que se caracteriza por episodios
recorrentes de tosse, chiado, aperto no peito e dificuldades respiratorias. Os sintomas da asma alérgica
podem ser desencadeados por uma ampla variedade de substancias, como pélen, acaros da poeira do-
méstica, fungos ou pelos e fragmentos de pele de animais, entre outros. Essas substancias sdo conhe-
cidas como alérgenos. Nas pessoas alérgicas, que tém sensibilidade a eles, ao serem expostas, inicia-se
uma reacdo inflamatoria, em que as vias aéreas se estreitam e se inflamam, levando a sintomas caracte-
risticos da asma, podendo, dependendo da gravidade, serem uma exacerbacdo ou uma crise.

Quando os alérgenos entram no corpo de alguns pacientes alérgicos sao produzidos anticorpos IgE que,
ao se unirem aos mastacitos (e outras células) na circulacdo sanguinea, fazem com que estes se rom-
pam e liberem substancias quimicas inflamatérias (histamina, leucotrienos e outras). £ essa liberacéo,
conhecida como degranulagao, que desencadeia a inflamacéo e a constricdo dos brénquios, que cau-
sam os sintomas associados a asma. O Xolair® foi desenvolvido para unir-se aos anticorpos IgE livres,
e impedir a ligacdo da IgE aos mastdcitos, bem como diminuir sua quantidade na circulagdo sanguinea,
inibindo-se os sintomas da asma.

A asma, ao contrério da percepgéo atual, ndo é uma doenca exclusivamente de inverno. Ela é uma do-
enca crénica, ou seja, continua. No inverno, quando o ar fica mais frio, seco e com maior concentragao
de substancias alérgenas se eleva a incidéncia de crises asmaticas.

CLASSIFICACAO DA INTENSIDADE DA ASMA: (GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2004)

A asma pode ser classificada como intermitente ou persistente. Dentro dos quadros persistentes sao de-
finidos diferentes niveis de intensidade da doenca: leve, moderada ou grave.

Esta classificacdo se faz de acordo com a presenca dos sintomas (fregiiéncia e intensidade), interferén-
cia no dia-a-dia do asmatico e, comprometimento de sua funcdo pulmonar.

Asma Intermitente

sintomas menos de uma vez por semana;

crises de curta duracao (leves);

sintomas noturnos esporadicos (ndo mais do que duas vezes ao més);
provas de funcdo pulmonar normal no periodo entre as crises.
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Asma Persistente Leve

presenca de sintomas pelo menos uma vez por semana, porém, menos de uma vez ao dia;
presenca de sintomas noturnos mais de duas vezes ao més,porém, menos de uma vez por semana;
provas de funcdo pulmonar normal no periodo entre as crises.

Asma Persistente Moderada

sintomas diarios;

as crises podem afetar as atividades diarias e o sono;

presenca de sintomas noturnos pelo menos uma vez por semana;

provas de funcdo pulmonar: pico do fluxo expiratério (PFE) ou volume expiratdrio forcado no primei-
ro segundo (VEF1) >60% e < 80% do esperado.

Asma Persistente Grave

sintomas diarios;

crises freqiientes;

sintomas noturnos freqlientes;

provas de funcdo pulmonar: pico do fluxo expiratério (PFE) ou volume expiratdrio forcado no primei-
ro segundo (VEF1) > 60% do esperado.

INFORMACOES CLINICAS

Indicacoes terapéuticas

Xolair é indicado em terapéutica complementar para melhorar o controle da asma em doentes adoles-
centes e adultos (idade igual e superior a 12 anos) com asma alérgica grave persistente, que revelem um
teste cutaneo positivo ou reatividade in-vitro ao aero-alergeno, que tenham a funcdo pulmonar reduzida
(VEF1 <80%) assim como sintomas freqiientes diurnos e despertares noturnos, e que tenham tido mul-
tiplas exacerbagbes asmaticas documentadas apesar de medicados com doses diarias elevadas de corti-
costerdides inalados e beta2-agonistas de longa durago inalados. O tratamento com Xolair s6 deve ser
considerado para doentes com asma mediada pela IgE devidamente estabelecida.

Posologia e modo de administracdo

Para a utilizacdo em adolescentes e adultos (12 anos de idade ou mais velhos).

O tratamento com Xolair deve ser iniciado por médicos experientes no diagndstico e tratamento da
asma grave persistente.
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A dose apropriada e a fregiiéncia de utilizacdo de Xolair séo determinadas pela IgE (Ul/ml) de base, me-
dida antes do inicio do tratamento, conjuntamente com o peso corporal (kg).

Antes da dose inicial, os doentes devem ter determinado os seus niveis de IgE, por qualquer ensaio de
soro de IgE total, para a determinacao da sua dosagem. Com base nestas medidas, podem ser necessé-
rios 75-375 mg de Xolair em 1 a 3 injecdes por cada administragéo.

Doentes com niveis de IgE menores que 76 Ul/ml tiveram menores probabilidades de sentir beneficios.
Antes de iniciar o tratamento, os médicos prescritores devem assegurar-se que os doentes com IgE abai-
xo de 76 Ul/ml tenham reatividade in-vitro (RAST) inequivoca a um alérgeno.

Os doentes cujos niveis de IgE basal ou peso corporal em quilogramas estejam fora dos limites da tabe-
la posoldgica ndo devem utilizar Xolair.

A dose méxima recomendada é de 375 mg de omalizumab a cada duas semanas. Somente para ad-
ministracdo subcutanea. Nao administrar por via intravenosa ou intramuscular. As inje¢bes sdo ad-
ministradas de modo subcutaneo na regido deltéide do braco. Em alternativa, as injecdes podem ser
administradas na coxa, se existir alguma razdo que impeca a administracdo na zona do deltéide.

Existe uma experiéncia limitada com a auto-administracdo de Xolair. Assim, o tratamento destina-se a

administracdo por um profissional de satde.

Conversao da dose em niimero de frascos para injetaveis, niimero
de injecdes e volume total de injecdo para cada administracao

Dose (mg) Numero de frascos Numero de injecdes  Volume total de injeccao (ml)

75mg 150 mg

75 1 0 1 0.6
150 0 1 1 1.2
225 1 1 2 1.8
300 0 2 2 2.4
375 1 2 3 3.0

0,6 ml = dose méaxima disponibilizada por frasco (Xolair 75 mg).
1,2 ml = dose maxima disponibilizada por frasco (Xolair 150 mg).
ou use 0,6 ml de um frasco de 150 mg.

14
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Duracédo do tratamento, monitorizacdo e ajuste de dose

A descontinuidade do tratamento com Xolair resulta, geralmente, no regresso a niveis elevados de IgE
livre e sintomas associados.

Os doentes devem ser avaliados, pelo seu médico, 16 semanas apds o inicio do tratamento, para veri-
ficar a eficacia do mesmo, antes de serem administradas mais injecdes. A decisdo de continuar o trata-
mento deve ser baseada numa melhoria efetiva no controlo geral da asma.

Os niveis de IgE total sdo elevados durante o tratamento e mantém-se elevados até um ano apés a sua
suspensdo. Assim, o teste repetido de niveis de IgE durante o tratamento com Xolair ndo deve ser utili-
zado como guia para a determinacdo da dose.

Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Gerais:

Xolair ndo é indicado para o tratamento de exacerbacdes asméticas agudas, broncoespasmo agudo e
estado de mal asmatico.

Xolair néo foi estudado em doentes com sindrome de hiperimunoglobulinemia, aspergilose broncopulmonar
alérgica ou para a prevencao de reaces anafilaticas, incluindo aquelas provocadas por alergia alimentares.

A terap@utica com Xolair, ndo foi estudada em doentes com doencas autoimunes, condi¢des mediadas
por imuno-complexos, insuficiéncia renal ou hepatica. Recomenda-se precaucdo especial quando admi-
nistrar Xolair a esta populacdo de doentes.

N&o é recomendada a suspenséo abrupta de corticosteroides sistémicos ou inalados ap6s o inicio da te-
rapia com Xolair. A diminuicdo da dose de corticosterdides devera ser realizada sob supervisdo direta de
um médico e podera ter que ser efetuada gradualmente.

Doentes com diabetes, sindrome de ma absor¢ao de glucose-galactose, intolerancia a frutose ou deficiéncia em
sacarase-isomaltase devem ser advertidos de que uma dose de 75 mg de Xolair contém 54 mg de sacarose.
Reacdes alérgicas

Como sucede com qualquer proteina, podem ocorrer reagdes alérgicas locais ou sistémicas, incluindo
anafilaxia. Assim, os medicamentos para o tratamento das reacoes anafilaticas devem estar disponiveis
para utilizacdo imediata ap6s a administracao de Xolair.

Os doentes devem ser informados de que tais reacoes sdo possiveis, e de que devem procurar imedia-
tamente assisténcia médica se ocorrerem reagdes alérgicas.

As ocorréncias de reagdes anafilaticas foram raras nos ensaios clinicos.
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Metodologia

1. Bases de dados pesquisadas: MEDLINE, Biblioteca do Cochrane, Clinical Evidence, Medscape, ICSI,
DARE, e outros bancos eletrdnicos de comités de avaliagbes de tecnologias (NICE, CADTH), nas lin-
guas portuguesa e inglesa.

2. Descritores utilizados: Omalizumab, asthma treatment, anti-immunoglobulin E therapy, anti-IgE therapy.

3. Desenhos dos estudos procurados: Revisao sistemdtica com homogeneidade de ensaios clinicos con-
trolados e Metanélises, Randomizados, Coorte, Guidelines e estudos de analise econdmica.

4. Populacdo incluida e excluida: Foram avaliados os estudos que abrangessem populacdo entre 6 a 75
anos com asma moderada a grave.

5. Periodo pesquisado: 2000 a 2006.

6. Resultados (referéncias selecionadas por tipo): Foram selecionados e estavam acessiveis 21 artigos
que apresentavam desfechos clinicos de relevancia. Revisdo sistematica:1 Metanalise:2 Ensaios cli-
nicos randomizados:4 Estudo de coorte:1 Guidelines:2 Revises de Agéncias de Avaliagdes de tec-
nologias:2 Estudos de custo-efetividade:1
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Revisao Bibliografica

ANTI-IGE FOR CHRONIC ASTHMA IN ADULTS AND CHILDREN (COCHRANE REVIEW) 2005
A revisdo sistematica de Walker avaliou a eficacia da terapia anti-IgE em pacientes com asma alérgica.

Foram incluidos oito ensaios clinicos randomizados envolvendo 2037 pacientes adultos e criangas com asma
cronica (moderada a grave) comparando a terapia anti-Igk com placebo ou com a terapia convencional.

Os desfechos primarios medidos foram: reducdo ou interrupcdo do uso do esterdide, exacerbacdo da
asma definida como internacGes hospitalares, visitas a pronto socorro, faltas no trabalho ou na escola,
aumento da medicacao.

Desfechos secundarios: sintomas da asma, qualidade de vida, uso de medicaco de resgate e avalia-
cdo da funcdo pulmonar.

Resultados

O grupo tratado com omalizumabe apresentou menos exacerbacdes da asma comparada ao place-
bo (OR 0.49, 95% Cl 0.38 a 0.64), houve menor necessidade de uso de medicacéo de resgate (32
agonista) no grupo omalizumabe (95% Cl -1.07 a -0.39), Nao houve melhora da funcdo pulmonar,
avaliado pelo fluxo de pico expiratorio (PEF) e o volume expiratdrio forcado (VEF1).

Os escores de sintomas de asma foram significativamente menores no grupo tratado com omalizu-
mabe comparado ao placebo.

Um grupo maior de pacientes tratados foi capaz de reduzir o corticoide inalado comparado ao pla-
cebo (OR 2.50, 95% Cl 2.00 a 3.13). Porém, ndo houve diferenca significativa entre o grupo trata-
do e o controle na retirada completa do corticéide.

Em relacdo a seguranca, ndo houve reagdes adversas sérias relacionadas ao tratamento nos estudos com
omalizumabe subcutaneo. Os efeitos colaterais observados nos adultos e na populaco peditrica que re-
ceberam omalizumabe subcutaneo foram geralmente, consideradas leves a moderadas pelos autores dos
estudos, e ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos de tratamento e placebo.

O critério de inclusdo de pacientes nos estudos requeriam evidéncia de sensibilidade a aero-alergenos e
niveis séricos de IgE aumentados, 0 que pode ndo ser representativo da populagdo asmética em geral.

Vale ressaltar que os pacientes que utilizaram placebo também foram capazes de reduzir o uso dos cor-
ticdides, possivelmente devido a melhor aderéncia as doses prescritas.

Sao necessarios mais estudos que avaliem a sua efetividade em longo prazo, bem como seu uso em po-
pulacbes pediatricas. Outras necessidades de pesquisa seriam a avaliacdo da relagdo custo beneficio
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com o uso da terapia anti-IlgE em pacientes com asma moderada a grave e a comparagao do omalizu-
mabe com outros agentes com potencial redutor de uso do corticéide.

IMPACT OF OMALIZUMAB ON QUALITY-OF-LIFE OUTCOMES IN
PATIENTS WITH MODERATE-TO-SEVERE ALLERGIC ASTHMA. 2006

A metandlise de Niebauer avaliou a qualidade de vida do paciente com asma de grau moderado a se-
vera tratado com terapia padrdo mais omalizumabe ou placebo.

Foram incluidos cinco ensaios clinicos randomizados, dois estudos com sequimentos de 52 semanas, um
com 32 semanas e dois com 28 semanas.

Demonstraram um aumento de 1,6 a 2,1 vezes na proporcao de pacientes que obtiveram moderado a
grande efeito na melhora da qualidade de vida comparada com o placebo durante as fases de estabili-
zacdo e retirada dos esteroides.

Comentario dos revisores

Essa metanalise ndo apresenta os critérios de inclusdo e excluséo dos ensaios clinicos randomizados, e
nem os escores de avaliacdo de qualidade dos estudos. Nao foi avaliado o desfecho mortalidade.

Esse estudo foi financiado pela Genentech (produtora do xolair)

THE EFFECT OF TREATMENT WITH OMALIZUMAB, AN ANTI-IGE ANTIBODY, ON
ASTHMA EXACERBATIONS AND EMERGENCY MEDICAL VISITS IN PATIENTS
WITH SEVERE PERSISTENT ASTHMA. 2005

Os autores agruparam dados de sete estudos (cinco ensaios clinicos randomizados, duplo cegos, place-
bo controlados) nos quais os pacientes recebiam injecao subcutanea de omalizumabe versus placebo, e
dois estudos eram controlados, randomizados, porém abertos.

Essa analise envolveu 4308 pacientes 2511 tratados com omalizumabe, sendo 93% dos pacientes com asma
grave. O grupo tratado com omalizumabe demonstrou reducdo das exacerbacdes da asma em 38% (p <
0,0001 versus controle), e reducdo nas taxas de visitas a emergéncia em 47% (p < 0,0001 versus controle).

Comentario dos revisores

Esse estudo ndo descreve quais os critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos agrupados, ou mesmo 0s
escores de qualidade desses. Dos sete artigos incluidos, trés tiveram seguimento de 52 semanas, um de
32 semanas, dois de 28 semanas e um de 24 semanas.

A mortalidade nao foi avaliada.
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BENEFITS OF OMALIZUMAB AS ADD-ON THERAPY IN PATIENTS WITH SEVERE
PERSISTENT ASTHMA WHO ARE INADEQUATELY CONTROLLED DESPITE BEST
AVAILABLE THERAPY (GINA 2002 STEP 4 TREATMENT): INNOVATE. 2005

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado, com 28 semanas de tratamento com obje-
tivo de determinar a eficacia, seguranca e tolerabilidade do omalizumabe.

Um total de 482 pacientes foram randomizados, sendo que 419 (86,9%) dos pacientes foram incluidos
na andlise de eficcia apds um reparo no protocolo (intengéo de tratar primaria). Esse ajuste foi neces-
sario para corrigir uma diferenca clinica entre os grupos, em relacéo a histdria prévia de exacerbagéo de
asma no pré-tratamento (niimero de exacerbacdes no ano anterior a inclusdo no estudo).

Apos esse ajuste, 0 omalizumabe reduziu a taxa de exacerbacdo da asma (p = 0.042) e a visita na emer-
géncia (p = 0.038), porém nao reduziu a internacdo hospitalar.

Aincidéncia de efeitos adversos foi similar nos dois grupos.

Comentario dos revisores

A diferenca do grupo de tratamento (razdo de risco 0.806, p = 0.153) em relacdo as exacerbagdes de asma
nao alcangou significncia estatistica na analise primaria, quando ndo considerada as exacerbacdes prévias.

OMALIZUMAB, A RECOMBINANT HUMANIZED ANTI-IGE ANTIBODY, REDUCES
ASTHMA-RELATED EMERGENCY ROOM VISITS AND HOSPITALIZATIONS IN P
ATIENTS WITH ALLERGIC ASTHMA - 2003

Este estudo agrupou os resultados de trés ensaios clinicos randomizados, duplo cegos, placebo contro-
lados, fase I, em adultos e adolescentes com mais de 12 anos (n = 1071), e criancas na idade de 6 a
12 anos (n = 334) com necessidade de uso de corticéide inalado para asma alérgica.

0 objetivo dessa anélise foi avaliar os efeitos do omalizumabe nas exacerbacdes da asma e visitas a
emergéncia e hospitalizacdes.

Setecentos e sessenta e sete (767) pacientes foram tratados com omalizumabe subcuténeo e outros 638
pacientes tratados com placebo.

A soma dos resultados desses estudos demonstrou que o omalizumabe estava associado a uma menor
incidéncia de exacerbacdo da asma requerendo visitas ao médico sem agendamentos (RR 0,60 Cl 0,44
a 0,81), reducdo de hospitalizagdo (RR 0,08 CI 0,00 a 0,25) e tratamentos no pronto socorro (RR 0,47
€1 0,24 a 1,01), embora este Ultimo ndo tenha atingido a significancia estatistica.
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Comentario dos revisores

Os autores ndo relatam os critérios de inclusdo desses trés estudos, bem como a avaliacdo por escore
de qualidade (validade interna) desses artigos. O periodo de seguimento desses estudos foi de um ano,
sem avaliacdo do desfecho mortalidade.

THE ANTI-IGE ANTIBODY OMALIZUMAB REDUCES EXACERBATIONS
AND STEROID REQUIREMENT IN ALLERGIC ASTHMATICS. 2002

Ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado envolvendo 546 pacientes (idade de 12 a
75 anos) com asma alérgica sintomaticos apesar do uso do corticide inalado.

Pacientes tomando corticéide oral regularmente nao foram incluidos. Os pacientes receberam omalizu-
mabe ou placebo a cada 2 ou 4 semanas (dependendo do peso corporal e nivel sérico de IgE), via sub-
cutanea, por sete meses. Uma dose constante de beclometasona foi mantida por 16 semanas, e depois
reduzida progressivamente nas oito semanas seguintes até a minima dose necessaria para o controle
da asma. A ultima dose de corticdide foi mantida por mais quatro semanas (fase de extenséo). O uso de
salbutamol inalatario foi permitido durante o estudo como medicacdo de resgate.

0 desfecho primério foi exacerbacdo da asma durante as fases de dose estavel de corticdide e a de re-
dugdo. Houve uma perda de 10.8% dos pacientes no seguimento.

0 ndmero de exacerbacdes da asma foi significativamente menor no grupo omalizumabe versus placebo (p <
0,001). A porcentagem de reducéo da dose diéria de corticoide foi maior no grupo tratado com omalizumabe
(p < 0,001). Os escores de sintoma e uso de medicagao de resgate favoreceram o grupo omalizumabe.

Aincidéncia de efeitos adversos foi semelhante nos dois grupos.

Comentario dos revisores

Esse estudo incluiu 78% dos pacientes com asma moderada e 22% dos pacientes com asma grave, po-
rém excluiu os pacientes que usavam corticéide oral, geralmente indicado na asma grave persistente, o
que pode comprometer a generalizacdo desses resultados para asma grave. Além disso, ndo descreve os
métodos de randomizacdo ou cegamento e foi financiado pela Novartis (produtora do xolair®).

THE ANTI-IGE ANTIBODY OMALIZUMAB IMPROVES ASTHMA-RELATED

10



OMALIZUMABE (XOLAIR®) »

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH ALLERGIC ASTHMA. 2002

O presente estudo de qualidade de vida relacionada a asma foi conduzido como parte de um ensaio
multicéntrico, randomizado, duplo cego, placebo controlado no qual os achado clinicos e resultados sdo
descritos na integra.

A avaliacdo de qualidade de vida foi feita antes da administracdo do omalizumabe ou placebo, durante a fase
de dose estavel de corticoide (16 semanas), na fase de redugdo progressiva do corticide (oito semanas), e
fase de extensdo (quatro semanas), através do questionario Juniper Asthma Quality of Life Questionnare.

Do total de 546 pacientes, 89% completaram o estudo (487 pacientes). Ambos 0s grupos apresentaram
melhora nos escores de qualidade de vida (atividades, emocdes, sintomas, exposicao, total), porém no
grupo omalizumabe, os escores foram significativamente superiores ao placebo. A provavel explicacao
para a melhora no grupo placebo foi a melhor aderéncia ao uso do corticéide inalado.

Comentario dos revisores:

Importante ressaltar que apenas 22% dos pacientes do estudo de Solér tinham asma grave. Este estu-
do também foi financiado pela Novartis.

OMALIZUMAB, ANTI-IGE RECOMBINANT HUMANIZED MONOCLONAL
ANTIBODY, FOR THE TREATMENT OF SEVERE ALLERGIC ASTHMA. 2001

Estudo multicéntrico randomizado, placebo-controlado, duplo-cego envolvendo 525 sujeitos na idade
de 12 a 75 anos que eram sintomaticos apesar do uso do corticéide.

A dose de corticéide era ajustada por duas semanas e mantida estavel por quatro semanas antes da
randomizacdo.

Os pacientes foram randomizados para receber omalizumabe versus placebo. Durante as primeiras 16
semanas a dose de beclometasona era mantida estavel (fase de dose estavel de esteride), sequida por
mais 12 semanas em que a dose do corticéide era reduzida em aproximadamente 25% a cada duas se-
manas até a interrupgao ou piora dos sintomas da asma (fase de reducdo do esterdide), com duracdo
total de 28 semanas.

0 desfecho primario avaliado foi 0 nimero de exacerbagGes.

0 grupo do omalizumabe apresentou menos exacerbacdes comparadas ao placebo, tanto na fase esté-
vel de esterdide (14,6% vs 23,3%, respectivamente, p = 0.009 IC néo relatado), quanto na fase de re-
dugdo do corticéide (21,3% vs 32,3%, respectivamente, p = 0,004, IC ndo relatado).
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Comentario dos revisores

Esse estudo nao descreve os métodos de randomizagao e cegamento. Teve um seguimento de sete me-
ses e foi financiado pela Novartis e Genentech.

Nao avaliou desfecho mortalidade.

COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS OF OMALIZUMAB IN ADULTS AND
ADOLESCENTS WITH MODERATE-TO-SEVERE ALLERGIC ASTHMA. 2004

Andlise econdmica retrospectiva com objetivo de determinar a custo efetividade do omalizumabe utili-
zando dados de dois ensaios clinicos randomizados em adultos e adolescentes com asma alérgica mo-
derada a grave, com duracdo de 52 semanas (um ano).

Os dois estudos sao ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados.

Este estudo mostrou que o custo incremental associado ao uso do omalizumabe para o ganho de um
dia controlado com sucesso foi de US$ 523, délares americanos de 2003.

Este nimero é muito alto quando comparado a outras medicacées de controle.

Por exemplo, o custo incremental por dia livre de sintoma com o corticéide inalatério foi de US $ 3,35
aUS$ 7,5 edeUS$ 5,71 aUS$12,08 com o zafirlukast, e US$ 3,79 a US$ 9,06 com a combinacéo de
fluticasona e salmeterol.

Comentario dos revisores

Os autores desse estudo reconhecem que o omalizumabe ndo seria custo efetivo se fosse administrado
para uma populacdo ampla como a dos estudos utilizados como referéncia. No estudo de Solér 78% da
populacdo apresentava asma moderada e o de Busse 99% da populagdo tinham asma grave. Ambos es-
tudos ndo avaliaram internagdes hospitalares e também nao incluiram pacientes fumantes. Apesar dis-
50, esta analise retrospectiva de custo efetividade faz uma inferéncia de que o omalizumabe seria custo
efetivo se utilizado em populagdo de ndo fumantes hospitalizados mais de cinco vezes ou vinte dias no
ano, apesar da terapia méaxima para controle da asma.

CENTER FOR BIOLOGICS EVALUATION AND RESEARCH, U.S.
FOOD AND DRUG ADMINISTRATION. IN: OMALIZUMAB. 2003

A base de dados de seguranca consiste de informacdes detalhadas de 3.507 individuos expostos ao
omalizumabe em estudos com vdrias doses para o tratamento da asma alérgica, rinite alérgica sazonal
e perene, e dermatites alérgicas.
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Aproximadamente 70% dos individuos (2359) foram envolvidos em estudos de asma alérgica. No ge-
ral, a informacdo de seguranca dos estudos controlados e nao controlados séo limitadas a nao mais de
um ano de exposicdo ao omalizumabe.

Entre os estudos completados, houve uma ocorréncia de neoplasia maligna de 0,5% no grupo do oma-
lizumabe (20/4127) comparado a 0,2% no grupo controle (5/2236).

Excluindo os canceres de pele ndo melanoma, a incidéncia de malignidade no grupo omalizumabe foi
de 0,4% e de 0,1% no grupo controle.

A duracdo a exposicdo ao omalizumabe ndo passa de um ano. Conseqlientemente, as taxas sao ex-
pressas em termos de exposicao por tempo. A tabela 3 sumariza as taxas de malignidade em termos de
eventos por 1000 pacientes por ano de exposicao.

Table 3. Malignancy rates (events/1000 patient year) in all complete studies

Any malignancy 6.3 33 3.0 1.9
(events/patient-years 20/3160 (5/1513) (-1.0, 7.0) (0.7, 6.5)

Any malignancy excluding
non-melanoma skin cancer
(events/patient-years)

5.1 1.3 3.7 3.8
(16/3160) (2/1513) (0.7,6.8) (0.9,34.3)

* all rates and their differences are calculated as per 1000 patient years

Anafilaxia e reacdes anafilactéides foram observadas em quatro pacientes do grupo omalizumabe e trés
pacientes do grupo controle. Todos os pacientes sobreviveram e foram tratados com varias combinagdes
de esteroides, anti-histaminicos, e epinefrina. Nenhum desenvolveu insuficiéncia respiratoria.

13
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A tabela 4 sumariza os individuos e as reaces anafilactéides do grupo omalizumabe.

Table 4. Anaphylaxis or anaphylactoid reactions following Omalizumab exposure

Subject  Study Features Outcome

30y o male experienced anaphylactoid

2712 Q0694 eactions 1.5 hours after first

discontinued Omalizumab

39y o female with a history of penicilin and
trimethoprim-sulfa allergy developed facial
4621 008 edema, hives dyspnea 30 minutes after a continued Omalizumab
Levaquin tablet ingestion and 21 days after
last Omalizumab dose

19y o female developed hives, itching
12411 Q2143g  and dyspnea 90 minutes after her first discontinued Omalizumab
Omalizumab dose

28y o female developed injection site
11756 Q2143g  edema, throat and tongue edema 2 hours discontinued Omalizumab
after her fourth Omalizumab dose

y 0 = year old
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Analise do Impacto Econémico

SIMULACAO DE CUSTOS

A administracdo do omalizumabe é realizada quinzenalmente ou mensalmente, e a dose pode variar de
150 a 375 mg por via subcutanea, na dependéncia do peso do paciente e da titulagdo do IgE.

Cada ampola contém 150 mg da droga.

Faremos uma simulagdo para uma paciente com mais de 40 kg e que tenha nivel de IgE entre 100 e 200
Ul/mL (o nivel de IgE da tabela de administracdo vai de 30 a 700 Ul/mL).

Nos estudos avaliados o nivel médio de IgE dos pacientes tratados com omalizumabe foi de 220 Ul/mL).
Portanto, este paciente utilizard 300 mg da droga, ou seja, 2 ampolas por més.

0 custo da ampola, segundo o Brasindice, é de R$ 1.808,03. Se a medicacao for adquirida direto da fa-
brica pela Unimed esse custo ficara R$ 1.303,65 por ampola (adotaremos esse valor para simulacao).

Segundo dados da literatura o NNT (ntmero necessério de tratamento para evitar uma exacerbagdo da
asma) é de 10 em pacientes que mantém o uso do corticdide, e de 17 para pacientes que reduzem o
corticdide. Como uma das vantagens apontadas do uso do omalizumabe é a reducdo do uso do corti-
cbide, faremos uma simulacdo utilizando o NNT de 17 para evitar uma exacerbacdo:

Custo da medicacdo adquirida direto da fabrica para tratar um paciente com 300 mg de omalizuma-
be/ més: R$ 2.607,30.

Custo da medicacdo para tratar 17 pacientes / més com esta dosagem: R$ 44.324,41.
Custo anual da medicacdo para tratar 17 pacientes: R$ 531.889,20.

Evitar uma exacerbacio da asma custaria a cooperativa R$ 44.324,41 ao més, apenas o va
lor da medicacdo. Néo foi avaliado o valor da internacao, honorarios médicos e materiais
para aplicaco, pois se recomenda administrar esta medicacdo sob supervisao médica.

DISCUSSAO E CONCLUSOES
Topicos a serem discutidos

Um minimo de 12 semanas de duracdo de tratamento parece ser necessario antes de decidir se a
resposta satisfatoria sera obtida.

Dados dos estudos clinicos mostram que a droga tem um efeito na reducdo do corticoide. A signifi-
cancia clinica da magnitude da reducdo permanece em debate.
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A suspensdo do uso do omalizumabe esta associada a um aumento dos niveis de IgE aos valores
basais, prévios ao tratamento, num periodo de 8 semanas. Isto implica na necessidade de manuten-
cdo do tratamento para que persista a eficacia, com implicagdes significativas em custos.

Investigacdes futuras de custo-efetividade do omalizumabe serdo necessarias para identificar seu papel no
manejo das doengas respiratérias mediadas por IgE. Os préximos estudos devem incluir comparagdes com
outras opcdes de tratamento disponiveis como os corticides e agentes agonistas 32 de longa agao.

As evidéncias dos ensaios clinicos randomizados mostram que o tratamento com omalizumabe pode
reduzir a incidéncia de hospitalizacdes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com asma, po-
rém sdo estudos com seguimento de apenas 1 ano.

Um aumento da morbidade total (como conseqtiéncia do aumento da ocorréncia de situacdes gra-
ves como malignidade) foi observado nos estudos comparados com placebo e com a terapia padréo.
A fregiiéncia de neoplasia maligna foi de 0,5% no grupo omalizumabe contra 0,2% nos controles.

0 risco de anafilaxia relacionada ao omalizumabe foi menor que 0,1%. Apesar disso, ha recomen-
dacdo que seja administrado sob supervisdo médica e com material disponivel para atendimento de
reacdes alérgicas graves. Para fins de comparacdo desse risco, foi pesquisada a incidéncia de anafi-
laxia relacionada ao uso da penicilina benzatina (Benzetacil®), um antibiético largamente utilizado
no tratamento da amigdalite bacteriana e na profilaxia da moléstia reumatica. O estudo de Marko-
witz e colaboradores avaliaram o risco de reacdo alérgica em pacientes com uso crénico dessa me-
dicacdo na profilaxia da Moléstia Reumatica, demonstrou uma incidéncia de anafilaxia de 0,2%.
Entretanto, essa medicacdo é administrada em unidades basicas de salide pelos profissionais de en-
fermagem, sem o requisito da supervisdo médica, conforme bula do produto.

Alguns cuidados devem ser observados na interpretacdo de metanalises, tendo em vista que essas
ndo partiram de revisdes sistematicas. Os autores nao descreveram os critérios utilizados para sele-
cionar os estudos incluidos na metanélise, bem como né&o apresentam escores de validade interna
desses artigos. Duas delas foram financiadas pela Genentech e Novartis (produtoras do Xolair®) e
outra ndo declara os potenciais conflitos de interesse.

CONCLUSOES DA REVISAO

Omalizumabe foi efetivo em reduzir as exacerbacdes da asma como uma terapia adjuvante aos es-
teroides inalados.

Esta droga foi efetiva em reduzir o uso do corticide inalados, embora a significdncia clinica desta
magnitude permaneca em debate. Nao foi avaliada a redugao de corticoide oral.
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O perfil de seguranca requer avaliacdes em longo prazo. Embora tenha demonstrado boa tolerabili-
dade, foi observada uma tendéncia de aumento da morbidade total (como conseqiiéncia do aumen-
to da ocorréncia de neoplasias malignas) nos estudos comparados com placebo.

Embora seja recomendado que a administracdo do omalizumabe seja feita sob supervisdo médica,
o risco de anafilaxia foi menor que 0,1%, enquanto que a penicilina benzatina apresenta uma inci-
déncia de anafilaxia de 0,2%, sendo amplamente utilizada, sem a necessidade da supervisdo médi-
ca na sua administracao.

Os ensaios clinicos publicados apresentaram seguimento dos pacientes por no maximo 1 ano.
Sao necessarias mais avaliages com omalizumabe em populacdes pedidtricas.

Apesar das evidéncias que o omalizumabe possa reduzir as exacerbagdes da asma e o uso do cor-
ticdide inalado, a necessidade de manté-lo continuamente para a manutencéo do beneficio traz
importante implicagdes em termos de custo. Investigacdes futuras de custo-efetividade do omalizu-
mabe serdo necessarias para identificar seu papel no manejo da asma.

N&o foi possivel avaliar o impacto dessa medicacao na mortalidade por asma, uma vez que os estu-
dos publicados néo avaliaram esse desfecho.
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Parecer Técnico do Grupo de Estudos de
Procedimentos de Alta Complexidade

A Unidade de Estudos de Procedimentos de Alta Complexidade da Unimed-Rio n&o recomen-
da a incorporagdo da medicacdo Omalizumabe (Xolair®) para o tratamento de pacientes com
asma grave.
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