ATUALIZAGAO DO ROL DE PROCEDIMENTOS E EVENTOS EM SAUDE

RESUMO EXECUTIVO

Ciclo 2019/2020

N2 UAT 202.3

Fonte FormRol

Tecnologia em Saude Omalizumabe

Indicagdo de uso Tratamento de asma alérgica grave em pacientes adultos e criancas,

com mais de 6 anos de idade.

Tipo de Tecnologia em Saude Medicamento

Tipo de PAR* Incorporacdo de nova tecnologia em saude no Rol

PAR vinculadas

N2 de protocolo Unidade Proponente
43637.200wQn60jRxA0 9713395 Associacdo Brasileira de Alergia e
Imunologia

*PAR — Proposta de Atualizagado do Rol

CONTEXTO

Trata-se de proposta de atualizacdo do Rol que tem como objeto aincorporagdao do medicamento
omalizumabe para a seguinte indicacdo: 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).

A asma é uma doenga inflamatéria crénica das vias aéreas inferiores. Clinicamente, caracteriza-se por
aumento da responsividade das vias aéreas a variados estimulos, com consequente obstrucdo ao fluxo
aéreo, de carater recorrente e tipicamente reversivel.

A Asma tem sido reconhecida como uma doenc¢a heterogénea que abrange diferentes fendtipos.
Propde-se que a asma eosinofilica esteja relacionada a producdo, em grande quantidade, por células
linfoides inatas do tipo ILC2, das interleucinas 5 e 13 (IL-5 e IL-13). Por sua vez o estimulo aos eosinéfilos
depende da atividade da IL-5, que desempenha papel importante no processo inflamatdrio do tipo 2.
Esse subgrupo é de particular interesse porque geralmente desenvolve a forma severa da doenca e
apresenta baixa resposta ao tratamento com corticoides inalatérios.

No Brasil, estima-se a prevaléncia da asma em torno de 10%. Conforme dados do DATASUS, em 2008 a
asma foi a 32 causa de internacdo hospitalar pelo SUS, com cerca de 300 mil hospitalizacGes ao ano.
Apesar de serem apenas 5%-10% dos casos de asma, pacientes com asma grave apresentam maior
morbimortalidade relativa e sdo responsaveis por um consumo desproporcionalmente alto dos recursos
de saude em relacdo aos grupos de menor gravidade.

Por fim, é sabido que o uso cronico de corticoides orais em pacientes com asma grave esta associado a
morbidade aumentada, comparado a pacientes ndo dependentes dessa classe de medicamentos. Entre




as principais comorbidades estdo os disturbios dispépticos, obesidade, depressdo, ansiedade e baixa
autoestima. E possivel concluir que tais morbidades provocam utilizacdo de recursos econdmicos, além
de impactar a qualidade de vida dos pacientes.

De acordo com o GINA (Iniciativa Global Contra a Asma), a meta do tratamento em longo prazo da asma
é obter um bom controle dos sintomas e minimizar o risco futuro de exacerbacdes, limitacdes ao fluxo
do ar e os eventos adversos relacionados ao tratamento. O tratamento baseado no controle significa
gue este é ajustado em um ciclo continuo de avaliacado, tratamento e revisao da resposta do paciente,
tanto no controle dos sintomas quanto no risco futuro. Pacientes com asma grave tém necessidade de
estratégias adicionais de tratamento para atingir um controle adequado da doenca, além do tratamento
de manutencdo com alta dose de corticoides inalatdrios (Cls) combinados com broncodilatadores beta-
agonistas de longa acdo (LABAs - long-acting beta agonists).

Atualmente, nenhum imunobiolégico para asma grave estd incorporado no Rol da ANS.

Em dezembro de 2019, conforme portaria n? 64, DE 27 DE DEZEMBRO DE 2019 foi incorporado o
Omalizumabe para o tratamento de asma alérgica grave nao controlada apesar do uso de corticoide
inalatério (Cl) associado a um beta-2 agonista de longa ag¢do, no &mbito do Sistema Unico de Saude -
SUS. Homologada a incorporaGao pela Portaria n2 64, de 27 de Dezembro de 2019, publicada no Didrio
Oficial da Unido n2 251, sec¢do 1, pagina 1417.

TECNOLOGIA EM SAUDE

Omalizumabe é uma imunoterapia inespecifica anti-IgE indicado para adultos e criangas (acima de 6
anos de idade) com asma alérgica persistente, moderada a grave cujos sintomas sdo inadequadamente
controlados com corticosteroides inalatorios (Cl).

Omalizumabe, anticorpo monoclonal IgG1 humanizado recombinante que reconhece o sitio de ligacao
da IgE livre circulante ao receptor de alta afinidade FceR1, formando complexos com IgE livre,
bloqueando a interacdo com células efetoras.

A dose e a frequéncia de uso de omalizumabe sdo baseadas no 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
omalizumabe em 1 a 4 inje¢OGes podem ser utilizadas para cada administracdo. Deve ser administrado
por via subcutanea por uma pessoa habilitada.

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A sintese das evidéncias cientificas teve como o base o Relatdrio de Recomendagao da CONITEC n¢
499/2019. No qual foram incluidos 17 estudos, trés sdo revisdes sistematicas (NORMAN, 2013;
RODRIGO; NEFFEN, 2015; ALHOSSAN, 2017), um ensaio clinico (LI, 2016) e os demais estudos
observacionais. Nao foram considerados os estudos ja incluidos nas revisdes.

A avaliacao da qualidade dos estudos incluidos foi feita por meio das seguintes ferramentas: Assessing
the Methodological Quality of Systematic Rewiews - AMSTAR, Newcastle-Otawa Scale (WELLLS, 2000)
e Risk of Bias da Cochrane, para revisdes sitematicas, estudos observacionais e ensaios clinicos,
respectivamente.

De acordo com o AMSTAR, o estudo de Norman e colaboradores (2013) obteve qualidade moderada,
os estudos de Rodrigo e Neffen (2015) e Alhossan (2017) obtiveram qualidade criticamente baixa, tais
estudos ndo mencionaram protocolo de revisdo, avaliacdo do risco de viés satisfatoria, nem discussao
sobre seus possiveis impactos nos resultados. Nas tres revisdes sistematicas os estudos incluidos ndo
tinham a mesma populagao, ou seja, nem todos os pacientes desses estudos faziam uso de Cl + LABA
no inicio do estudo.




O estudo clinico randomizado (LI, 2016) apresentou alto risco de viés. O estudo ndo descreve como foi
a randomiza¢do nem a alocag¢dao dos pacientes, ndo detalha com clareza como o cegamento foi
realizado, nem se foi realizado no caso dos avaliadores; e ndo descreve o papel do suporte financeiro
recebido pela industria.

Para os estudos observacionais foi aplicada a ferramenta Newcastle-Otawa: seis estudos apresentaram
gualidade metodoldgica avaliada como alta (DESCHILDRE, 2013; ANCOCHEA, 2014; GIBSON, 2016;
NIVEN, 2016; HUMBERT, 2018; PILON, 2018) e sete estudos com qualidade baixa (MOLIMARD, 2010;
LAFEUILLE, 2012; GRIMALDI-BENSOUDA, 2013; NOVELLI, 2015; SPOSATO, 2016; YORGANCIOGLU, 2018;
CASALE, 2019). Os estudos observacionais incluidos tinham outras limitacdes ndo captadas no
instrumento de avaliacdo da qualidade: a populacdo do estudo ndo representava totalmente a
populacdo de interesse (asma alérgica grave nao controlada apesar do uso de Cl + LABA), nem todos
os pacientes faziam uso da combinacdo dessa terapia no inicio do estudo, além disso, todos os estudos
observacionais compararam os pacientes antes do inicio do uso do Omalizumabe (baseline) e depois de
um periodo de uso da medicacdo. Sendo assim, considerou-se que os estudos observacionais
apresentaram limitacdes relevantes.

Nesse resumo serd descrito apenas os resultados das revisdes sistematicas e ensaio clinico
randomizado, contudo os resultados e avaliacdo da qualidade dos estudos observacionais podem ser
consultados no Relatério de Recomendagdo da CONITEC n2499/2019. A seguir apresenta-se um resumo
dos principais resultados dos estudos.

e Exacerbacdes

Revisdo sistematica (NORMAN, 2013): Omalizumabe reduziu a taxa de exacerbacdes clinicamente
significantes (CS) em adultos (razao de taxas RR 0,74 1C 95% 0,55 a 1,00).

Revisdo sistematica (ALHOSSAN, 2017): Observou-se que as exacerbacdes também reduziram apds o
uso do omalizumabe em comparacdo com o periodo pré-omalizumabe em 12 meses (2,64 menos
exacerbacodes, Cohen’s d =0,71). Rodrigo e Neffen (2015) que avaliaram a quantidade de pacientes com
exacerbacgdes, perceberam uma redugao na comparagao omalizumabe vs. placebo (26,7% vs. 40,6%).

Estudo de LI, 2016: Menos pacientes reportaram exacerbacgées no grupo Omalizumabe em comparacao
ao placebo (7,2% vs. 10,9%), a uma taxa de 0,61, porém sem diferenca estatistica (p=0,097). De forma
global, os estudos mostram que o uso de omalizumabe reduz a quantidade de episédios de
exacerbacdo, tanto CS quanto GCS.

Segundo metandlise de baixa qualidade metodoldgica o omalizumabe adicionado a terapia padrdao em
comparacdo a terapia padrdo isolada resultou em melhora de 10% no volume expiratdrio forcado em
um segundo (FEV1) apds 4 meses de utilizagdo com diferenga estatisticamente significativa, o que
representou um efeito de magnitude moderada (teste d de Cohen de 0,47); magnitude de efeito
mantida apds 24 meses de acompanhamento.

e Hospitalizacbes

Para esse desfecho foram considerados dados sobre hospitalizacao, visitas a emergéncia e consultas
ambulatoriais.

Norman e colaboradores (2013) encontraram que as hospitaliza¢des foram reduzidas tanto nos ECR
guando nos estudos observacionais para a populacdo adulta e adolescentes (212 anos). Para pacientes
> de 6 anos, um ECR incluido ndo demonstrou diferenca na taxa de hospitalizacdo entre os grupos de
comparacdo enquanto outro mostrou uma pequena diferenca, estatisticamente significativa.

A revisdo de Rodrigo e Neffen (2015) encontrou uma redugdo de pacientes hospitalizados em
decorréncia de exacerbacdo comparando omalizumabe e placebo, sendo 2% vs. 4,7%, respectivamente
(NNTB =36,95%, IC 21-215).




A metandlise de ALHOSSAN (2017) encontrou uma reducdo significativa, porém pequena, no nimero
de hospitalizagdes apds 12 meses quando comparado com os 12 meses anteriores ao inicio da terapia
com omalizumabe (0,53 menos hospitalizacGes, Cohen’s d = 0,36). O mesmo manteve-se apds 24 meses
(0,52 menos hospitalizagdes, Cohen’s d = 0,48).

e Funcdo Pulmonar

Metanalise de Alhossan e colaboradores (2017): Dados de FEV1 estavam presentem em 1225 pacientes
(4-6 meses), 1542 (12 meses) e 547 pacientes (24 meses). Em comparacdo com as medidas de baseline,
houve melhoras significativas no FEV1 apds 4-6 meses (9,04% FEV1 predito; Cohen’s d iii = 0,47), 12
meses (10,6% FEV1 predito; Cohen’s d = 0,51) e 24 meses (9,6% FEV1 predito; Cohen’s d = 0,50) de
tratamento.

LI, 2016: o FEV1 predito, nas semanas 8 a 24, os pacientes em uso de omalizumabe apresentaram
melhora em relacdo ao placebo (LSMiv 4,12%; p=0,001). Apds 24 semanas, o omalizumabe mostrou
uma melhora na média do débito expiratério maximo instantaneo (mPEF) quando comparado ao
placebo, porém sem significancia estatistica

e Global Evaluation of Treatment Effectiveness (GETE)

Metandlise de Alhossan e colaboradores (2017): 77,2% dos pacientes atingiram a classificacdo de bom
ou excelente na avaliagdo de 4 a 6 meses de tratamento, enquanto 73% atingiram essa mesma
classificacdo em 12 meses.

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

e Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)

Norman e colaboradores (2013): O uso do omalizumabe mostrou diferenca significativa na qualidade
de vida entre o inicio e o final do estudo, tanto nos ECR quanto nos observacionais. Alteracdes de 0,91
vs. 0,46 (p<0,001) para Omalizumabe e placebo, respectivamente.

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

Li (2016): Avaliou o AQLQ e encontrou resultados semelhantes aos demais apresentados, sendo que
apos 24 semanas, o omalizumabe melhorou significativamente o escore AQLQ em todos os dominios,
em comparacao ao placebo. A propor¢do de pacientes com melhora clinicamente significativa foi maior
nos que usaram omalizumabe (58,2%) em comparagdo ao placebo (39,3%), p<0,001).

e Asthma Control Questionnaire (ACQ)

Estudo de LI (2016): omalizumabe mostrou redugao significativa no escore ACQ nas semanas 16 (LSM -
0,20; p<0,001) e 24 (LSM -0,17; p=0,002). A proporcdo de pacientes que atingiram melhorias
clinicamente significantes nos escores ACQ foram de 49,5% no grupo omalizumabe e 35,5% no grupo
placebo.

Conforme relatodrio da Conitec, os eventos adversos foram identificados em maior nimero no grupo
qgue recebe omalizumabe e variaram entre os estudos encontrados. Na revisdo sistematica de Rodrigo
e Neffen (2015) foram relatadas reacoes de hipersensibilidade na pele e no local da injecdo. No estudo
de LI, 2016 os eventos adversos encontrados foram: infeccdo no trato respiratério, exacerbagao da
asma, nasofaringite e artralgia.

A recomendacéo preliminar no Relatério da CONITEC n2499/2019 foi a de ndo incorporac¢do. Na decisdo
anterior a consulta publica apontavam-se aspectos como a baixa qualidade da evidéncia cientifica; a




auséncia de evidéncias de qualidade; a presenca de eventos adversos (inclusive a exacerbacdo da
asma); e a subestimacgao da populagdo que seria beneficiada pela tecnologia. Com esta recomendagao
o medicamento foi submetido a consulta publica. Apds a analise das contribuicdes a recomendacdo da
CONITEC final foi de incorporacdo do Omalizumabe. O resumo das contribuicdes da consulta publica
estd apresentado a seguir:

“Foram recebidas 274 contribui¢des técnico-cientificas e 2.098 contribui¢cdes de experiéncia ou opinido,
sendo a maioria (87,67%) discordante da recomendag¢do preliminar da Conitec. As contribuigcdes
realizadas convergiam para os aspectos de efetividade da medica¢do, como a melhora dos sintomas
clinicos da asma, controle da doenga, diminuicéo de crises e exacerbagbes e consequentemente redugéo
do numero de hospitalizacbes. Além disso, ficou claro que o omalizumabe é um medicamento que deve
ser indicado para uma populagcdo especifica, na qual foi descartada toda e qualquer causa do néo
controle da doenga. Estados que utilizam o omalizumabe relataram suas experiéncias positivas, assim
como outros profissionais e pacientes, no que diz respeito ao controle da asma em grupos bem
selecionados. Apds a Consulta Publica, a Conitec entendeu que houve argumentagdo suficiente para
alterar sua recomendagdo inicial.”

SINTESE DAS INFORMACOES ECONOMICAS

O modelo de custo-efetividade (Markov), apresentado pelo proponente, comparou a terapia padrao +
omalizumabe, adjuvante para o tratamento de pacientes com asma alérgica grave nao controlada com
o uso de dose média ou alta de corticoide inalado (Cl) associado a agente beta2 agonista de longa
duracdo (LABA), com apenas a terapia padrdo, que é constituida de altas doses de Cl e LABA ou de CO
e LABA de manutencdo. O estudo foi realizado sob a perspectiva da saude suplementar, horizonte
temporal lifetime e taxa de desconto de 5% para custos e desfechos. A razdo de custo efetividade
incremental (RCEI) foi calculada, todavia, limitagdes na elabora¢do do estudo comprometem seus
resultados, principalmente em relacdo a escolha dos desfechos para a elaboracdo do modelo. O
resultado do modelo tem como base a reducdo do nimero de mortes e indica que o tratamento com
omalizumabe + terapia padrdao tem maior beneficio na reducdo do niumero de mortes comparado a
terapia padrdo e gerou uma razdo de custo efetividade incremental (RCEl) de R$60.293,00 por ano de
vida salvo.

Procedeu-se uma andlise de impacto orcamentario (AlO) considerando-se 3 cenarios de incorporacao
desse medicamento, ao longo de 5 anos. A AlO foi calculada sob a perspectiva da saude suplementar e
horizonte temporal de 5 anos.

A populagao elegivel foi calculada pelo método epidemioldgico, considerando-se a populagdo adulta
coberta pelos planos de saide em junho de 2018 (SIB/ANS/MS) de 1.693, adultos com 4,40% de
prevaléncia de asma, sendo 26% deles em manutencgao e 5,10% com asma grave, tendo 20,40% destes
carater eosinofilico e 36,90% com mais de 3 exarcebag¢des ao ano. Desta forma, a populagdo elegivel
média foi de 1.693 por ano, considerando-se pacientes asmaticos graves nao controlados, de carater
eosinofilico, com:

e contagem de eosindfilos 2300 células/uL E
e trés ou mais exacerbacbes no ultimo ano ou uso crénico de corticoides.

Foram incluidos custos diretos relacionados ao tratamento com o omalizumabe (CMED/ANVISA), preco
fabrica acrescido de 18% de impostos. No caso base considerou-se custo zero para as operadoras de
saude relativo ao tratamento padrdo, considerando-se que os medicamentos orais alternativos ndo sao
cobertos no Rol devido a legislacdo vigente que exclui medicamentos orais.

Foram construidos 3 cenarios relativos ao tratamento da Asma com o omalizumabe, sendo um deles o
de referéncia, considerando somente a terapia padrao. Os demais cenarios foram construidos variando




a proporcdo de incorporacao de imunobioldgico de 10%, no 12 ano, a 30%, no 52 ano, e a um cenario,
no qual essa variagdo foi de 20 a 60%, do 12 ao 52 ano.

Cenario de Referéncia: Sem a incorporacao do omalizumabe (0% nos 5 anos de analise).

Cenario alternativo 1: Com a incorporacgao considerando uma taxa de penetracdo no mercado de 30%
em 5 anos (2021: 10%; 2022: 15%; 2023: 20%; 2024: 25%; 2025: 30%).

Cenario alternativo 2: Com a incorporacgao considerando uma taxa de penetracdo no mercado de 60%
em 5 anos (2021: 20%; 2022: 30%; 2023: 40%; 2024: 50%; 2025: 60%).

O resultado do impacto orcamentario incremental com a incorporacdo omalizumabe nos 5 anos de
analise é de aproximadamente de RS 114,8 milhdes para o cendrio alternativo 1 em comparac¢do com
o cenario de referéncia (média de RS 23 milhdes por ano), e de RS 229,6 milhdes para o cenario
alternativo 2 em comparacdo com o cenario de referéncia (média de RS 45,9 milh&es por ano).

CAPACIDADE INSTALADA

Trata-se de medicamento imunobiolégico com via de administracdo subcutanea. O procedimento
“TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA OU SUBCUTANEA (COM DIRETRIZ DE UTILIZAGCAO)” ja esta listado
no Rol para outras condi¢des de saude. Nesse sentido, a capacidade instalada para administracao do
medicamento ja estd consolidada no ambito da saude suplementar.

ANALISE TECNICA

A evidéncia disponivel é baseada em estudos clinicos randomizados, alguns abertos, e, em sua maioria,
nos estudos observacionais que compararam periodo pré-omalizumabe e pds-omalizumabe. O
omalizumabe junto a terapia padrdao comparado com a terapia padrao isolada demonstrou melhora nos
desfechos avaliados, dos quais destaca-se funcdo pulmonar, hospitalizacdo, exacerbag¢des clinicas e
gualidade de vida, porém a avaliacdo da qualidade da maioria dos estudos foi considerada baixa.

Segundo revisdo sistematica de qualidade moderada, o uso do omalizumabe estd associado a uma
diminuicdo das exacerbac¢des clinicamente significativas. Em trés revisdes sistematicas de qualidade
baixa a moderada a utilizacdo do medicamento foi associada a diminuicdo no numero de
hospitalizacdes.

Ha limitacdes importantes na avaliacdo econdmica. O cdlculo do impacto orcamentario incremental
considerou market share maior que o apresentado pelo proponente, ainda assim, limitacdes na
estimativa de populacdo elegivel podem ter gerado uma subestimacdo de valores. O AIO médio
calculado foi de 23 e 45,9 milhGes de reais por ano.

Cabe ressaltar que contribui¢des oriundas de consulta publica ratificaram a relevancia dos aspectos de
efetividade do omalizumabe, melhora dos sintomas clinicos da asma, controle da doenca, diminuicdo
das exacerbacdes e reducao das hospitalizacdes, como também que o medicamento deve ser indicado
para uma populacdo especifica, na qual foi descartada outras causas do nao controle da doenca.

PARTICIPAGAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

Ne: 18 ‘ Data: 04/03/2020

URL: https://www.pscp.tv/w/1zqKVIDwznalB?g=ans reguladora

A proponente argumentou que no Brasil, ha alto impacto da asma grave, com hospitalizagdes em 90%
dos casos. No que se refere ao fendtipo da asma, o Omalizumabe estaria indicado para
asma eosinofilica alérgica grave. Existe capacidade instalada para administracdo da tecnologia. No
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tocante as evidéncias cientificas, os estudos mostraram diminuicdo das taxas de exacerbacdes de asma,
aumento da qualidade de vida, diminui¢ao das taxas de hospitaliza¢cdo, atendimentos de emergéncia e
consultas nao programadas ao especialista, diminuicdo do uso de corticosteroide inalado. Além disso,
apresentou bom perfil de seguranca. Estudos de vida real também demonstraram bons resultados. As
agéncias internacionais NICE, CADTH e PBS, MSC recomendaram a incorporacdao do medicamento, além
da CONITEC. Existe capacidade instalada para administracdo da tecnologia. Foi proposta a seguinte
diretriz de utilizacao:

1. O omalizumabe estd recomendado como terapia adicional a associac¢do corticosteroides inalados em
dose alta + beta-agonistas de acdo prolongada para o tratamento da asma grave alérgica em pacientes
> 6 anos de idade, nas seguintes condi¢des: 1.1. evidéncia de sensibilizagdo a pelo menos
um aereoalérgeno perene documentada por teste cutaneo de punturaou dosagem de IgE sérica
especifica “in vitro” 1.2. niveis de IgE sérica total entre 30 e 1.500 Ul/mL 1.3. peso corporal e dosagem
de IgE sérica total compativeis com a dose maxima de 600 mg a cada duas semanas. 1.4. o paciente,
apesar de boa ades3o a terapia padrdo otimizada e excluidas/tratadas outras causas de agravamento
da asma, permanece com a doenga nao controlada (critérios GINA ou ACT) ou o paciente esta em uso
continuo de corticosteroide oral em dose igual ou superior ao equivalente a 5 mg de prednisolona por
dia durante os 6 meses anteriores

2. Aos 12 meses de tratamento: e interromper o omalizumabe se a asma nao tiver respondido
adequadamente ou e continuar o tratamento se a asma tiver respondido adequadamente e avaliar
a resposta a cada ano. Uma resposta adequada é definida como: ® melhora no controle da asma avaliado
por critérios GINA ou ACT ou ¢ pelo menos 50% de reducao nas exacerbacdes da asma que necessitaram
de corticosteroides sistémicos nos 12 meses anteriores ou ® uma reducdo clinicamente significativa no
uso continuo de corticosteroides orais, mantendo ou melhorando o controle da asma.

Os estudos de avaliagdo também foram baseados em um modelo de MARKOV tendo como desfecho
quantidade de anos de vida salvos. Foi estimada uma RCEI de RS 60.293/AVG. Foi considerada nestes
estudos uma significativa da probabilidade de transicdao entre estados em func¢do da indicagdo do
medicamento em tela.

O AIO foi calculado considerado o subconjunto de pacientes com asma alérgica, com
um Market Share variando de 5% a 25%. O Impacto orgamentario alcancou RS 18.9 milhdes no 12 ano e
RS 84.8 milhdes no ultimo (RS 257 milhdes em cinco anos).

A representante da Fenasaude/Abramge argumentou que foram identificadas algumas revisGes
sistematicas ndo incluidas pelo proponente. Em algumas das revisdes utilizadas pelo proponente foram
incluidos pacientes com asma moderada e grave, diferente da popula¢dao do PICO proposto, qual seja,
pacientes com asma alérgica grave. Essas revisdes deveriam ter sido excluidas na triagem. Isso dificulta
a avaliacdo da qualidade metodoldgica e de risco de viés dos estudos primarios. No que se refere a
avaliacdo da qualidade, parte dos estudos primdrios possuem limitacdes metodoldgicas, como
randomizagao, por exemplo.

Quanto ao AIO foi pontuada a adocdao de um Market Share conservador e a ndo fundamentacao da
premissa do percentual de pacientes efetivamente e adequadamente diagnosticados.

No estudo de custo-efetividade foi ainda questionada premissa que todos os pacientes utilizariam o
medicamento até o quinto ano somente.

Constatou-se uma necessidade médica ndao atendida, porém fragil evidéncia sustenta os beneficios
de omalizumabe, acompanhado de investimentos financeiros expressivos.

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP




Recomendar a inclusdo da ASMA ALERGICA na lista de doencas/condicdes de salde para as quais estd
indicada o procedimento TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA OU SUBCUTANEA. A cobertura
obrigatdria se dara de acordo com os seguintes critérios:

“ASMA ALERGICA: Cobertura obrigatdria do imunobiolégico Omalizumabe como terapia adicional a
associacao corticosteroides inalados +beta-agonista de a¢dao prolongada para o tratamento de asma
grave alérgica quando preenchidos todos os critérios do Grupo I. O tratamento devera ser
descontinuado caso o beneficidrio ndo preencha pelo menos um dos critérios do Grupo Il.

Grupo |
a. Evidéncia de sensibilizacdo a pelo menos um aero alérgeno perene, documentada por teste

cutaneo da puntura ou dosagem de IgE sérica especifica “in vitro”;
b. Contagem de eosindéfilos 2300 células/uL;

c. Trés ou mais exacerbag¢des no ultimo ano

d. Paciente que apesar de boa adesao a terapia padrao otimizada e excluidas e tratadas outras
causas de agravamento da asma, permanece com a doenca ndo controlada (critérios GINA ou
ACT) ou o paciente que esta em uso continuo de corticosteroide oral em dose igual ou superior
ao equivalente a 5 mg de prednisolona por dia durante os 6 meses anteriores”.

Grupo Il Descontinuidade (aos 12 meses de tratamento):
a. Melhora no controle da asma avaliado por critérios GINA ou ACT;

b. Reducdo de pelo menos 50% nas exacerbacdes da asma que necessitaram de corticosteroides
sistémicos nos 12 meses anteriores ;

c. Reducdo clinicamente significativa no uso continuo de corticosteroides orais, mantendo ou
melhorando o controle da asma. “

DOCUMENTOS VINCULADOS

Relatoério 499 da CONITEC - Omalizumabe para o tratamento de asma alérgica grave nao controlada
apesar do uso de corticoide inalatério associado a um beta-2 agonista de longa duracao
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio Omalizumabe asma grave 499 2019.pdf

Portaria MS n2 64, de 27 de Dezembro de 2019
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/Portaria/2019/Portaria SCTIE 64 2019.pdf



http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Omalizumabe_asma_grave_499_2019.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/Portaria/2019/Portaria_SCTIE_64_2019.pdf

